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RESUME

Analyse de forme 3D des ventricules latéraux dans I’hydrocéphalie chronique de
Padulte : corrélations avec les mesures de pressions intracraniennes lors du test de

perfusion lombaire

Contexte : L’hydrocéphalie chronique de I'adulte (HCA) est une maladie fréquente, sous-
diagnostiquée en raison de sa complexité et du manque de spécificité de ses symptéomes
chez le sujet &gé. Le test de perfusion lombaire est relativement spécifique mais invasif, les
biomarqueurs radiologiques trop subjectifs et/ou controversés. Notre objectif était de
rechercher des corrélations entre les déformations régionales des ventricules latéraux et
les marqueurs dérivés des mesures de pression intracranienne (PIC) lors du test de

perfusion lombaire.

Méthode : 76 patients répondant aux critéres cliniques et radiologiques d’HCA étaient
prospectivement inclus. Une IRM 3T suivie d'un test de perfusion lombaire étaient
systématiquement réalisés. Aprés segmentation automatique des images 3DT1, un
maillage surfacique des ventricules latéraux était obtenu par paramétrisation
d’harmoniques sphériques (SPHARM-PDM). En chaque point de la surface ventriculaire,
une mesure de déformation était calculée par rapport & une surface de référence puis
corrélée aux parametres du test de perfusion lombaire en utilisant un test de corrélation

non parametrique de Spearman (rho).

Résultats : Des modifications régionales de formes des ventricules latéraux étaient

significativement corrélées avec les parameétres du test de perfusion lombaire. L’'index de



résistance était significativement corrélé avec des déformations des cornes temporales et
frontales (rho=0,22 a 0,37; p<0,05) et la PIC de base avec des déformations des corps des

ventricules latéraux (rho=-0,23 a -0,33; p<0,05).

Conclusion : L’analyse de forme des ventricules latéraux permettait de détecter des
déformations régionales liées aux variations des parametres du test d’'infusion lombaire.
Cette approche participe a la compréhension de la pathogenese de la maladie, et pourrait
permettre de quantifier de maniére non-invasive les troubles hydrodynamiques chez les

patients suspects d’'HCA.



INTRODUCTION

L’hydrocéphalie chronique de I'adulte (HCA) est une pathologie neurodégénérative de plus
en plus fréquente [5]. Alors que la prévalence des syndromes démentiels et autres troubles
neurodégéneératifs s’accroit en rapport avec I'allongement de I'espérance de vie, la
différenciation de cette pathologie des autres maladies neurodégénératives en vue d’'un
traitement dédié est un enjeu de santé publique.

Aujourd’hui, la pathogénese de 'HCA est encore floue, et son diagnostic complexe, en
raison de signes cliniques variés et de I'absence de test diagnostic totalement sensible et

spécifique.

En imagerie, I'évaluation repose en pratique courante sur une étude morphologique
gualitative, basée sur des appréciations visuelles de la répartition du LCS dans les espaces
intracraniens. Il existe également des parametres quantitatifs, basés sur des mesures

volumétriques globales des structures intracraniennes.

Toutefois, il est désormais acté que les modifications qui caractérisent 'lHCA sont locales et
non globales (raréfaction du LCS dans certaines régions, augmentation dans d’autres :
c’est le concept du « DESH », en anglais Disproportionately Enlarged Subarachnoid-space
Hydrocephalus) [17,19].

Par conséquence, une modification régionale d’'une structure cérébrale n’est pas
suffisamment reflétée par ces méthodes actuelles d’analyses en imagerie. La recherche de
déformations régionales sur une structure donnée dans 'HCA pourrait participer a la

compréhension de la maladie et s’avérer beaucoup plus sensible au diagnostic.
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C’est I'enjeu d’'un nouveau procédé d’analyse en neuro-imagerie, la morphométrie spatiale
a base de voxel, en anglais VBM (Voxel Based Morphometry). Cette nouvelle technique
mesure les différences de concentrations locales de tissu cérébral grace a une
comparaison au voxel de plusieurs images cérébrales [75]. Dans la morphométrie
traditionnelle, le volume d’'une sous-partie du cerveau est obtenu en dessinant des régions
d’intéréts (ROI) et en calculant le volume inclus. Cependant, cette approche ne peut fournir
des mesures que de zones assez étendues et de plus petites différences peuvent étre
négligées. L’analyse de forme 3D par VBM permet des mesures précises des différences
en réalisant des correspondances voxel par voxel, et pourrait ainsi étre beaucoup plus

sensible dans I'étude d’'une maladie.

Dans ce travail, aprés une mise au point sur ’HCA et un rappel les éléments clés du
diagnostic, nous expliquerons précisément la méthodologie de notre analyse de
forme, pour enfin présenter les résultats de notre étude dans une cohorte de patients

présentant une HCA.
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MISE AU POINT SUR L’HYDROCEPHALIE
CHRONIQUE DE L’ADULTE

|.  DEFINITION

L’hydrocéphalie est la distension symptomatique de tout ou partie des structures

anatomiques intracraniennes contenant le liquide cérébro-spinal (LCS) [1].
L’hydrocéphalie vient du grec hydro, qui signifie "eau”, et képhalé, qui veut dire "téte" :
c’est donc un cadre nosologique regroupant les symptémes en rapport avec un exces de
LCS dans le cerveau.

Il existe différentes entités de 'hydrocéphalie :

L’hvdrocéphalie aiqué

La dilatation ventriculaire est rapide, responsable de signes cliniques d’hypertension
intracranienne rapidement progressifs (céphalées, vomissements, troubles de la vigilance,
flou visuel). Les principales causes sont I’'hémorragie sous-arachnoidienne aigué, certaines
tumeurs (kystes colloides et tumeurs du 4eme ventricule principalement), ou encore plus
couramment les dysfonctions de valves de dérivation ventriculaire. En imagerie, il existe
une dilatation ventriculaire, avec des signes de gravité fréquents : résorption

transépendymaire, voire cedéme cérébral et engagement cérébral.

L’hvdrocéphalie chroni

Correspond de nouveau a une dilatation du systeme ventriculaire, mais avec une
symptomatologie fixée, d’évolution lente et progressive. On distingue I’hydrocéphalie

chronique de cause secondaire et I'hydrocéphalie chronique idiopathique.
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+ Lhvdrocéphalie chroni i

Peut étre dite « non communicante » ou « communicante ».
Elle est dite non communicante lorsqu’il existe un obstacle organique sur le systeme
ventriculaire : processus néoplasique, membrane ou cloison, etc ...
En imagerie, certains éléments peuvent étre évocateurs de I'hydrocéphalie chronique
secondaire non communicante (Figure 1) [2] :
» En ler lieu, la visualisation objective de I'obstacle : tumeur, membrane etc ...
Sa détection est optimisée sur la séquence morphologique 3D pondérée T2 [76].
» En cas de non-visualisation de I'obstacle, il faut s’attacher a rechercher des signes
indirects [77] :
o Une raréfaction diffuse des espaces sous-arachnoidiens (ESA), sans
disproportion entre les scissures sylviennes et la convexité (a l'inverse de
I’lhydrocéphalie chronique idiopathique qui sera décrite ci-aprés)
o Une inversion de courbure du plancher du V3 (normalement concave) et un
bombement des récessus antérieur et postérieur du V3.
o Une absence de mouvement de la lame terminale du V3 sur les séquences
cinématiques
o Une absence d’artefact de flux sur les séquences sensibles au flux
(notamment au sein de 'aqueduc de Sylvius si 'obstacle est situé a ce

niveau).

A l'inverse, ’hydrocéphalie chronique secondaire dite communicante s’observe a
distance d’'une méningite, hémorragie méningée ou ventriculaire, encéphalite, radiothérapie
cérébrale, ou divers mécanismes entrainent des défauts de réabsorptions du LCS [3]. C’est

I'histoire de la maladie qui la définit.
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A/ Dilatation tri-ventriculaire, bombement du récessus antérieur et inversion de courbure du
plancher du V3, en amont d’'une tumeur germinale pinéale. Séquence sagittale T2

B/ Raréfaction diffuse des ESA, sans disproportion entre les sillons de la convexité
supérieure et les scissures latérales. Séquence 3DT1FFE coupe coronale

C-D/ Cloison de I'aqueduc du mésencéphale, dilatation tri-ventriculaire d’amont,
bombement des récessus antérieur et postérieur du V3 et inversion de la courbure de son
plancher, absence d’hyposignal au sein de I'aqueduc en amont de I'obstacle traduisant
I'absence de flux. (C/ Séquence sagittale BFFE ; D/ Séquence en contraste de phase

sensible au flux).
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L’hydrocéphalie chronique de I'adulte (HCA) est le terme communément utilisé pour parler
de I'’hydrocéphalie chronique idiopathique de I'adulte, qui sera 'objet de notre étude.

« L’hydrocéphalie a pression normale » est synonyme mais correspond a une erreur de
langage. A I'origine, I'appellation « hydrocéphalie & pression normale » a été proposée en
1965 par Hakim et Adams a I'occasion de trois observations de patients associant une
triade clinique caractéristique et une dilatation ventriculaire illustrée par I'encéphalographie
gazeuse [1]. Les patients ayant bénéficié d'une amélioration spectaculaire aprés dérivation
du LCS, malgré une pression de celui-ci jugée normale a la ponction lombaire. Toutefois, le
terme d’hydrocéphalie a pression normale ne devrait plus étre utilisé puisque contrairement
aux croyances initiales, il est désormais acquis que les sujets atteints d’HCA ne présentent
pas tous une pression intra cranienne normale.

Enfin, il faut noter que de récentes publications ont montré que de petites obstructions
membraneuses pouvaient tout de méme étre constaté chez des sujets présentant un

paterne clinique et hydrodynamique d’HCA (Figure 2) [84].

VENTRICULOMEGALIE
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- Atrophie
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Le LCS est un liquide clair dans lequel baigne le cerveau. Le liquide circule dans les

cavités autour du cerveau et de la moelle épiniere et sert entre-autre a absorber les chocs.
Normalement, nous possédons environ 125 ml de LCS (Son débit de sécrétion chez
'adulte est de I'ordre de 0,35 ml/min, soit 21 ml/ heure, moindre chez le nouveau-né et le
sujet 4gé) [4]. Il contient des sucres dissous (glucose), des protéines, des sels et certains

globules blancs.

Les ventricules sont les espaces contenant le LCS a l'intérieur du systéme nerveux
central (SNC) (Figure 3).

Les deux ventricules latéraux communiquent avec le 3eme ventricule (V3) par les foramens
interventriculaires de Monro, puis le V3 est relié au 4eme ventricule (V4) par 'aqueduc du
mésencéphale (communément appelé aqueduc de Sylvius).

Le 4éme ventricule communique avec les espaces de LCS extérieurs au SNC via ses

ouvertures médianes et latérales (Foramens de Magendie et de Luschka).

Le LCS a I'extérieur du SNC se situe au sein des espaces sous-arachnoidiens
encéphaliques (citernes et sinus) et sous-arachnoidiens rachidiens.
Enfin, la résorption du LCS a lieu principalement au niveau des granulations

arachnoidiennes au contact du sinus sagittal supérieur (Figure 4).
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granulations arachnoidiennes.
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. EPIDEMIOLOGIE

Les données épidémiologiques de I'HCA sont mal connues, en raison d’une

pathologie sous-diagnostiquée.

A ce jour, la principale étude épidémiologique était menée par Jaraj et al [5]. lls ont montré
une prévalence élevée a 5,9% pour la population de plus de 80ans, en incluant des sujets
répondants aux critéres cliniques et radiologiques d’HCA selon les guidelines
internationales américaines et européennes. lls ont ainsi estimé que plus de 2 millions de
personnes en Europe seraient atteints d’HCA. L’age moyen constaté était de 85.3 ans.
Cette observation a toute son importance quand on sait que la population de plus de 80

ans correspond au groupe d’age qui augmente le plus au monde [80].

En 2014, Martin et al. recensaient une prévalence de 1,3% chez les sujets de plus de 65
ans [6].
Plus récemment, en 2019, Andersson et al. ont défini par une étude prospective une

prévalence de 3,7% chez une population agée de plus de 65ans [7].

Il n’a pas été démontré de sex-ratio particulier.

De facon générale on observe des données chiffrées variables selon les études, en raison

de criteres de jugement diagnostiques non équivalents (diagnostic probabiliste, diagnostic

basé sur des patients opérés avec réponse au traitement, etc ...). Quoiqu’il en soit, plus

I'age augmente, plus la prévalence et I'incidence augmentent.
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D’autre part, certains facteurs de risque commencent a étre reconnus, parmi
lesquels en ler lieu les facteurs de risque cardio-vasculaires. Israelsson et al. ont montré
que I'hyperlipidémie, le diabéte et I'obésité étaient indépendamment associés avec 'lHCA
[78]. Hickman et al. ont méme observés qu’il existait une association significative avec une
surconsommation d’alcool (OR 1.98, p = 0.03) lors d’'une étude portant sur 529 patients

atteints d’HCA avec réponse positive au traitement par dérivation ventriculaire [79].

-19-



.  PHYSIOPATHOLOGIE

La physiopathologie de 'HCA reste a ce jour une notion floue, avec de multiples
hypothéses, qu’elles soient barométriques, hydrodynamiques, volumétriques etc [8].
Actuellement, les experts s’accordent sur le fait qu'une combinaison des différentes

approches pourrait se rapprocher au mieux du mécanisme complexe de cette maladie.

@ppej . A I'état normal, il existe un équilibre des pressions et des volumes intracrénierh
Une pression identique regne aux interfaces ventricules - parenchyme - espaces sous-
arachnoidiens - veines, a une faible différence prés au profit des veines corticales
traversant I'espace sous-arachnoidien pour se jeter dans les sinus veineux de la dure-

mere. Ces différents secteurs conservent leurs rapports volumétriques constants tant que

cette pression commune, quel que soit son niveau, reste également répartie entre eux./

Globalement, sur la base que 'HCA est améliorée aprés une dérivation ventriculaire, la
littérature tend a s’accorder sur le fait qu’il existe dans la pathogénése de cette maladie un

trouble de la circulation du LCS.

-20 -



En 1994, Greitz et al. faisaient état d’'une étiopathogénie vasculaire artérielle avec des
modifications des flux artériels et des modifications au niveau des espaces paravasculaires
(comme des changements d’élasticité des vaisseaux sous-arachnoidiens), a 'origine de

modifications des gradients de pression intracraniens et donc d’'une dilatation ventriculaire

[9].

Sur le méme modéle d’étiopathogénie vasculaire artérielle, d’autres études ont montré une
réduction significative du flux sanguin cérébral au niveau de la substance blanche profonde
dans 'HCA, prédominant en périventriculaire. Momijian et al. comparaient le débit sanguin
cérébral (DSC) de base puis durant un test de perfusion lombaire, au niveau de la
substance blanche profonde périventriculaire et au niveau de la substance blanche sous
corticale, entre un groupe de sujets atteints d’HCA et un groupe de sujets indemnes. Une
diminution significative du DSC en périventriculaire, contre une élévation a distance
jusqu’en sous-cortical, selon un modeéle en « U » (maximum au niveau de la substance
blanche sous-corticale du vertex), était mis en évidence [10]. C’est donc I'hypothése d’'une
diminution du DSC périventriculaire qui est soulignée, pour expliquer la pathogenese de
'HCA.

Ce mécanisme a également été observé dans une étude expérimentale chez les rats avec
induction d’'une hydrocéphalie chronique par la Kaolin [11] : 4 semaines aprées induction de
I’lhydrocéphalie par la Kaolin, une augmentation de I'immunoréactivité de certaines
protéines du neurofilament ou de la synaptophysine (précédemment immuno-colorées)
dans la substance blanche périventriculaire était observé ainsi qu'une diminution du débit

sanguin cérébral évalué par autoradiographie. Ainsi, parallelement a une diminution du
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débit sanguin de la substance blanche, des changements immunohistochimiques
suggeéraient des Iésions neuronales ischémiques. Il est donc supposé que l'ischémie
chronique de bas grade, avec des dommages aux neurones, pourrait jouer un role dans le

syndrome.

A lai :

Sur le versant vasculaire désormais veineux, Bateman et al. exposaient une théorie
hémodynamique basée sur la congestion veineuse, analogue au priapisme masculin (Le
priapisme est une condition d'élévation pathologique de la pression veineuse des organes
génitaux masculins sous deux formes: (1) obstruction de I'écoulement veineux et (2)
hyperémie due a une perte de régulation du débit sanguin et a une compression
secondaire du débit veineux) [12]. Une obstruction des sinus veineux provoquerait une
majoration de la pression du LCS et donc une inversion du gradient de pression a travers
les granulations arachnoidiennes. Il a été suggéré que I'événement déclencheur conduisant
a une pression élevée comprimant les sinus veineux pourrait étre en rapport avec une

hyperémie cérébrale et une dysautorégulation cérébrale.

. Origine ischémi lai

Une autre théorie fait état d’'une conséquence de 'ischémie de la substance blanche
profonde, mais cette fois d’origine non vasculaire : Théorie du « two hit disease » de
Bradley [13]. La dilatation ventriculaire serait liée a un défaut de résorption du LCS par des
granulations arachnoidiennes immatures dés la naissance entrainant dans I'enfance une
hydrocéphalie bénigne externe avant la fusion des sutures. Sa résorption diminuée, le LCS
passe par la substance blanche périventriculaire pour sortir des ventricules, la situation

reste stable des dizaines d’années jusqu’au “second hit” ou I'ischémie de la substance
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blanche profonde va majorer ses difficultés de résorption, son accumulation dans le

systeme ventriculaire et ainsi entrainer les symptémes.

. - lumétri

Raimondi et al. optaient pour une anomalie pure du volume liquidien céphalo-rachidien,
I'hnydrocéphalie étant une augmentation pathologique du volume intracranien de LCS, qu'il
Soit intra ou extra-parenchymateux, indépendamment de la pression hydrostatique ou
barométrique [14].

Il a été supposé que I'espace des canaux sous-arachnoidiens soit le premier compartiment
du LCS a se dilater en réponse au processus hydrocéphalique. Lorsque I'équilibre est
perturbé, avec une dilatation progressive des canaux sous-arachnoidiens, l'augmentation
de la pression du LCS est transmise au systeme ventriculaire, entrainant sa dilatation
(hydrocéphalie extraprenchymateuse). La dilatation ventriculaire progressive provoque un
cedeme ceérébral (hydrocéphalie intraparenchymateuse) et oblitere les espaces sous-
arachnoidiens lorsque les hémisphéres sont comprimés contre la dure-mére, entrainant

une « hydrocéphalie interne».

] le pulsation i iculai

DiRocco et al. ont démontré qu'une pulsation synchrone d'impulsions a partir d’un ballon
implanté en intraventriculaire peut conduire a une hypertrophie ventriculaire sans
obstruction des voies de sortie [15].

Le concept de pulsation intraventriculaire anormale tel que démontré par DiRocco, ainsi
gue par les travaux de Bering et Wilson sur la pulsation du plexus choroide, a été modifié
en un modele de pulsation de I'hydrocéphalie communicante, ou la pulsation du plexus

choroide est cruciale pour son développement [16].
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Au total, toutes les théories mentionnées se fondent soit sur une augmentation primaire de
la pression ventriculaire par une obstruction de I'écoulement du LCS, soit sur une
augmentation de la pulsation parenchymateuse et de la dégénérescence périventriculaire.
Quel que soit le mécanisme prépondérant, la finalité étant qu’il existe un trouble dans la
circulation et la résorption du LCS, engendrant des modifications de pressions intra-
parenchymateuses avec gradient de LCS des ventricules vers le parenchyme et les ESA.
Les théories sus-décrites peuvent, isolement ou conjointement, expliquer la genése
d’observation pathologiques démontrées dans I'HCA et qui sont résumées dans le tableau
1 (épaississement méningé, inflammation des granulations arachnoides, gliose sub-

épendimaire, angiopathie amyloide) [17].

Conséquence de ces théories, il apparait une nouvelle voie de résorption du LCS : la
résorption trans-épendymaire vers les liquides interstitiels et les capillaires. La stase de
LCS consécutive va diminuer la clairance des protéines Beta-amyloides et Tau, entrainant
une augmentation de leur concentration dans I'espace interstitiel, dégradant le

fonctionnement et la survie neuronale [18, 80].

Auteur Epaississement Inflammation des Gliose sub- Angiopathie
méningé granulations épendymaire amyloide
arachnoides
Hamilton et al +
Bech-Azeddine et al +
Bech et al + +
Di Rocco et al + 4 4
DelLand et al + 4 4
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V. DIAGNOSTIC CLINIQUE
1) SYMPTOMES

Les signes cliniques sont variés, insidieux et progressifs, ce qui participe au retard
diagnostic.
Classiquement, on retient une triade clinique décrite en 1965 par Hakim et Adams :
troubles cognitifs, troubles de la marche et troubles urinaires [1]. Les données actuelles ont
montré que ces signes, bien que classiques, ne sont pas toujours présent de facon
conjointe. SINPHONI, étude japonaise multicentrique, soulignait que seulement 51% des

patients présentaient la triade complete [19].

lIs résultent d’une difficulté d’intégration des informations sensorielles sur la position du
corps dans son environnement. lls se décomposent en une difficulté a l'initiation du pas,
aux transitions assis/debout, une marche lente et hésitante, a petit pas. Les demi-tours sont
décomposés en multiples petits pas. Enfin, on note également une instabilité posturale
avec rétropulsion [22].

Les troubles de la marche sont souvent au premier plan. lls sont symétriques (en I'absence
de trouble musculo-squelettique coexistant).

Ces symptémes sont présents chez 94 a 100% des patients [17].

Principalement, il s’agit d’'un syndrome démentiel frontal de type sous-cortical. Au premier
plan, dysfonctionnement exécutif (par exemple difficulté a résoudre les problemes) et
troubles de la mémoire de récupération [20]. Sont également rapportés des troubles du

comportement, de I'attention, une apathie et une somnolence diurne. La dépression n’est
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pas rare et doit étre recherchée [21]. En revanche le délire n’est pas typique, et doit faire
rechercher un trouble concomitant.

L’évaluation des troubles mnésiques est évaluée par une échelle objective, le Mini Mental
State Examination (MMSE, Annexe 1)

Ces symptdmes sont présents chez 78 a 98% des patients [17].

lIs sont plutét a type de syndrome irritatif. On trouve comme principaux signes les
urgenturies, impériosités, pollakiurie, voire incontinence urinaire [23].

Ces symptbmes sont présents chez 76 a 83% des patients [17].

2) TESTS DIAGNOSTIQUES
a) Test de perfusion lombaire [24]

Le test de perfusion lombaire est un test clinique qui explore les anomalies
hydrodynamiques du liquide cérébrospinal afin d’identifier les patients susceptibles de
bénéficier d’un traitement par shunt ventriculo-péritonéal. Il repose sur lI'idée que des
anomalies hydrodynamiques interviendraient dans la physiopathologie de 'HCA,
suspectées en raison de valeurs subnormales de la pression intracranienne (PIC) et devant

la présence d’ondes de pression pathologiques [25].

Nous allons détailler ce test, puisqu’il s’agit du test diagnostic présentant les meilleurs
résultats de valeur prédictive positive (VPP) au diagnostic d’HCA, et qui va donc servir de
référence dans notre étude. Il fait méme partie des criteres diagnostics consensuels dHCA

selon les recommandations japonaises [17].
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Ce test consiste en une infusion de sérum par une aiguille & ponction lombaire avec

mesure de pression en continu.

Deux parametres sont principalement étudiés : la pression intracranienne de base (PIC de
base), et la résistance a I'écoulement du LCS (indice de résistance ou IR).
L’index de résistance est le parameétre majeur au diagnostic de I'HCA : au-dela de 12

mmHg/ml/min la valeur prédictive positive (VPP) du test serait de I'ordre de 80% [26].

¥v" Techniquement, le test est réalisé apres ponction lombaire. L’aiguille est reliée a
une seringue électrique de sérum physiologique ainsi qu’a un appareil de mesure de
pression. La PIC de base est retenue, puis une infusion de sérum en intrathécal a
vitesse constante permet la mesure de la PIC au plateau, puis le calcul de I'index de

résistance (Figure 5).

—_—
——

—N

- 3

A
=

. lllustration Beck et al.
Journal of Neurosurgery. Ponction lombaire avec une aiguille de 18 Gauges, reliée d’une
part avec une pompe a infusion, d’autre part a un capteur de pression, relié a un

dispositif d'enregistrement.
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s~ Pour comprendre les mesures effectuées, il faut s’intéresser au modéle

mathématique de I’hydrodynamique du LCS :

- A I'état d’équilibre, la production de LCS est compensée par son stockage et sa
réabsorption : IF = Is + la (IF = débit de sécretion du LCS ; Is = stockage dans les espaces
méningés ; la = débit de réabsorption)

- La réabsorption (la) est proportionnelle au gradient entre pression du LCS (P, qui reflete
la PIC) et pression veineuse du sinus sagittal (Pss) : la = (P-Pss) / R

R désignant la résistance a la réabsorption (mmHg/ml/min).

La pression de base (PIC de base) correspond a la pression stabilisée chez un patient au

repos depuis une dizaine de minutes. Elle est assimilée a la PIC. Dans le cas d’une HCA,
la pression mesurée reste classiquement dans les limites de la normale, soit entre 7 et 18

mmHg.

L’'indice de résistance (IR) correspond au rapport (P-Pss)/ la

En pratique, on utilise un modele simplifié ou Pss est considéré comme une constante
assimilée Po.

Lors du test de perfusion lombaire on observe globalement une augmentation progressive
de la pression puis une stabilisation a un nouveau plateau Pp (PIC au plateau) plus élevé
gue la pression de base Pb (Figure 6).

En pratique, lors du test, IR peut donc étre calculé selon I'équation suivante [27] :

IR = (Pp — Pb) / Débit de perfusion.
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lors du test de perfusion lombaire. Po est la pression de base et Pp la valeur plateau,

apres ascension progressive de la pression.

b) ion lombaire déplétive (« Spinal N lais
Ce test a pour but de simuler I'effet shunt du traitement de I'HCA (Cf chapitre traitement).
En effet, ce test consiste en un drainage de 30 a 50ml de LCS, suite & quoi une
amélioration transitoire des symptéomes est un élément en faveur du diagnostic dHCA.
Ce test présente une bonne VPP (92% ; IR 73%-100%), mais une sensibilité médiocre

(58% : IR 26%- 87%) [28].
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V. DIAGNOSTIC EN IMAGERIE

De nos jours, I'exploration radiologique de 'HCA est principalement basée sur des
analyses morphométriques 2D. Les biomarqueurs quantitatifs (volumétrie globale et
morphométrie par normalisation spatiale ou études de régions d’intéréts) sont moins utilisés

dans la pratique quotidienne.

- des séquences morphologiques 3D (pondérées en T1 +/- T2) pour étude de la
répartition des espaces sous-arachnoidien et de la répartition du LCS, étude des
ventricules, et recherche d’un obstacle sur les ventricules.

- des séquences 3D sensibles au flux (T2FFE, SSFP) pour analyse qualitative d’un
flux de LCS au sein des ventricules

- des séquences vélocimétriques en contraste de phase pour étude quantitative du
flux (débit, vitesse, direction)

- enfin des séquences conventionnelles pour analyse globale et recherche de signes

de gravité ou diagnostics différentiels.
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1) BIOMARQUEURS 2D (Figure 7)

Les trois premiers biomarqueurs présentés ci-dessous sont issus de I'analyse de

I'élargissement du systeme ventriculaire :

Correspond au ratio entre la largeur maximale des cornes frontales des ventricules latéraux
et le diameétre interne maximal du crane sur la méme coupe axiale [29]. Il est un indice
d’HCA si supérieur a 0,3.

Selon Miskin et al, un Index d’Evans > 0,32 était associé avec une sensibilité de 71,3% et
une spécificité de 86,7% concernant la différenciation HCA vs maladie d’Alzheimer [74].
Toutefois, la ventriculomégalie étant une constatation évolutive avec I'age et d’autres
comorbidités neurodégénératives, il est désormais proposé d’adapter la valeur seuil de
'index d’Evans a I'age et au sexe. Brix et al. ont proposé les seuils suivants, basé sur une

démonstration de sensibilité de 80% pour différencier THCA de patients témoins [47] :

65-69 ans 70-74 ans 75-79 ans 80-84 ans
Femme 0.32 0.33 0.34 0.36
Homme 0.34 0.36 0.37 0.37

Il s’agit de I'angle entre les parois des ventricules latéraux sur une coupe coronale passant
par la commissure postérieure, dans un plan perpendiculaire au plan commissure

antérieure / commissure postérieure. Il est indicateur d’HCA si <90° [29-30].

Cette dilatation a été recherchée et étudiée dans le plan transverse [46,31,32].

Plusieurs études ont montré sa sensibilité [33]. Par exemple, selon Kockum et al, un cut off
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de 4mm était associé a une sensibilité de 92% et une spécificité de 78% pour le diagnostic
d’HCA [34]. A 6mm, la sensibilité était moindre (32%) mais la spécificité était proche des

100% (98%).

Visible en coupe sagittale

En coupe sagittale, il s’agit de rechercher un aspect

bombant de ce dernier.
Evalués sur les séquences

en pondération T2 FLAIR, et classés selon la classification de Fazekas [35] (Cf Annexe 2).
Il s’agit d’'un marqueur souvent associé avec I'HCA, en lien avec la physiopathologie
décrivant une résorption de LCS des ventricules vers la substance blanche. Toutefois, le
diagnostic différentiel avec la leucopathie vasculaire est difficile, d’autant plus que les

hypersignaux en lien avec la leucopathie vasculaire sont plus fréquents.

Il s’agit d’'un tassement des sillons de la convexité a la différence d’'une dilatation
des vallées sylviennes. Le tassement des sillons pariétaux de la haute convexité est évalué
dans le plan transverse sur les coupes supérieures et dans le plan coronal. La dilatation
des vallées sylviennes est évaluée dans le plan coronal, comparée avec les sillons sus-
jacents. L’évaluation est faite soit de fagon visuelle sur les séquences 3DT1 soit de fagon

quantitative a l'aide d’échelles visuelles (cotation de 0 a 2).

Kokcum et al ont proposé un score en fonction duquel, selon les résultats des différents

marqueurs 2D d’'imagerie, on connait la probabilité du diagnostic d’HCA : iNPH Radscale,

publié dans European Journal of Neurology en 12/2017 (Annexe 3) [34].
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M3
67.9° (3D)

Angle calleux :

Figure 7 : Illustration des différents biomarqueurs 2D en imagerie.

A/ Index d’Evans > 0,3. Séquence 3DT1FFE coupe axiale




B/ Angle calleux < 90°. Séquence 3DT1FFE coupe coronale perpendiculaire au plan
commissure antérieure/commissure postérieure, passant par la commissure postérieure
C/ Dilatation des cornes temporales des ventricules latéeraux. Séquence 3DT1FFE coupe
axiale

D/ Hypersignaux de la substance blanche périventriculaire. Séquence T2 FLAIR coupe
axiale

E/ DESH : Dilatation ventriculaire, disproportion entre I'élargissement des scissures
latérales et une raréfaction des ESA de la convexité supérieure. Séquence 3DT1FFE
coupe coronale

F/ Déformation bosselé du toit des ventricules latéraux. Séquence 3DT1FFE coupe
sagittale

G/ Aspect bombant du corps calleux. Séquence 3DT1FFE coupe sagittale.

2) MORPHOMETRIE CEREBRALE
La morphométrie cérébrale est une méthode d’analyse quantitative des formes.
Deux techniques de base la décomposent :

» D’une part les méthodes d’analyses fondées sur la normalisation spatiale (Voxel
Based Morphometry ou VBM). Chaque cerveau va étre doté d’'un systeme de
coordonnées qui indigue une localisation dans un cerveau de référence. On
s’intéresse alors a un point (un voxel) pour lequel on analyse sa densité spatiale.
Le systeme de coordonnées va permettre d’effectuer des comparaisons points par
points entre les individus. Le systéme de coordonnées du cerveau étudié est
obtenu en le déformant afin de I'ajuster au mieux au cerveau de référence : c’est

la normalisation spatiale. [36].
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» D’autre part les méthodes d’analyse utilisant les régions d’intérét (ROI).
Définition de structures anatomiques pertinentes puis comparaison entre sujets via
des ROI homologues. On compare soit la forme de la structure, soit la position de
points particuliers de cette structure, soit I'organisation entre les structures
(position relative de I'une par rapport a I'autre, connexions...). La comparaison se
fait structure par structure ; ce systeme permet une définition précise et

reproductible de chaque structure.

Il'y a plus de 20ans, Kitagaki et al réalisaient une étude de morphométrie en séparant des
volumes en 4 compartiments : ventricules, citernes de la base, scissures sylviennes et ESA
supra-sylviens [37]. lls montraient ainsi des différences morphologiques des structures
cérébrales dans 'HCA, avec une augmentation du volume ventriculaire et une diminution
des ESA au niveau de la convexité supérieure ainsi qu’'un élargissement des ESA médiaux
comme la scissure sylvienne comparativement aux autres démences, en particulier la
maladie d’Alzheimer.

Cette approche morphométrique sur étude de volumes a ensuite longuement été reprise
[37,38].

En 2010, Yamashita et al. ont mené une étude axée sur l'utilisation de la VBM [39]. Par
cette technique, ils ont montré une différence significative de I'élargissement des
ventricules latéraux et scissures sylviennes et une étroitesse des ESA de la convexité
supérieure, des patients atteints d’HCA comparativement au groupe maladie d’Alzheimer et
au groupe contrdle. lls ont confirmé ces différences en comparant des ROI placés dans ces
3 territoires [40].

Enfin, 'analyse morphométrique globale VBM peut jouer un role dans le suivi des patients,

comme indicateur objectif : une réversibilité de la déformation des ventricules et du volume
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des ESA entre I'analyse préopératoire et I'analyse post-opératoire est corrélée a

I'amélioration des signes cliniques [42,2].

3) TECHNIQUES D’IMAGERIE AVANCEE

Hattingen et al. ont montré qu’en comparaison a un groupe contrdle, il existait une diffusion
moyenne des fibres nerveuses significativement plus élevée chez les sujets HCA au niveau

des faisceaux cortico-spinaux periventriculaires et au niveau du corps calleux [43].

Il existe dans 'HCA une augmentation de l'artefact de flux (Flow Void Phenomen) du LCS
dans le V4 et 'aqueduc de Sylvius, consécutivement & un flux de LCS hyperdynamique
[44]. En effet, a I'état physiologique il existe un artefact de flux au niveau de I'aqueduc de
Sylvius. Dans 'HCA, cet artefact de flux est nettement plus marqué, s’étendant des
foramens de Monro au V4. Ce signe se recherche sur les séquences dédiées : coupes
axiales en densité protonique et séquences 3D écho de gradient en pondération T2 (CISS,
FIESTA)

Enfin, il existe également les séquences vélocimétriques en contraste de phase permettant
de quantifier le flux au sein de 'aqueduc. Toutefois les études sont contradictoires, sans
valeur seuil consensuelle. L’identification d’'un débit de LCS supérieur a 18 mL/min au

niveau de I'aqueduc de Sylvius serait un facteur d’évolution favorable apres traitement [41].
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Dans la pratique quotidienne, sont majoritairement utilisés les biomarqueurs 2D présentés
ci-dessus, en raison de leur accessibilité et simplicité d’utilisation. Les autres techniques
sont trop chronophages et nécessitent des machines dédiées.

Toutefois, les biomarqueurs 2D présentent une efficacité controversée dans la littérature
guant a leur utilisation comme critére de jugement pour prédire une réponse positive apres
traitement [45,46]. lls sont alors simplement utilisés comme indicateurs diagnostiques.
Cette absence de sensibilité et spécificité consensuelle de ces marqueurs est
probablement due au fait qu’ils sont des marqueurs globaux, qui ne refletent pas de
changement focal de formes des structures cérébrales, comme il semble étre le cas dans
'HCA. En effet, ces marqueurs évaluent par exemple la dilatation des ventricules latéraux
de facon globale, ce qui est trés fréquent dans la population agée en raison de I'atrophie

sous corticale et dans d’autre maladie comme la maladie d’Alzheimer [47,48].

D’autre part, ces marqueurs sont principalement qualitatifs ou semi-quantitatifs, ce qui

présente des limites : subjectivité et variabilité inter-observateur.

-37-




~

VI. CRITERES DIAGNOSTIQUES

Au terme de I'analyse clinique et radiologique, le diagnostic de I'hnydrocéphalie chronique
de I'adulte est retenu a ce jour sur la base d’un faisceau d’arguments, établi en 2005 par
Relkin et al, servant de recommandations internationales [49].

En I'absence de test totalement sensible et spécifique [50] le diagnostic d’HCA est classé
comme « probable », « possible » ou « improbable » selon ces derniéres recommandations
[49].

Ces criteres sont présentés en Annexe 4.

o De P’histoire clinique (patient de plus de 40ans, début insidieux des
symptémes et avec aggravation progressive, pas d’antécédent d’autre
cause d’hydrocéphalie secondaire, etc ..)

o De I’examen clinique (troubles de la marche associés a des troubles
cognitifs et/ou urinaires)

o De I'imagerie (principalement les biomarqueurs issus de I'analyse de
I'élargissement du systéme ventriculaire).

o Des données hydrodynamiques
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VIl.  TRAITEMENT

Le traitement de I'hydrocéphalie chronique de I'adulte est chirurgical.

Il consiste majoritairement en la réalisation d’'un shunt ayant pour but de dériver le LCS de
I'espace craniospinal vers un autre espace anatomique ou il peut étre réabsorbé [22].
Trois techniques sont possibles, dépendantes des habitudes locales.

L’expérience au CHRU de Lille est de réaliser une dérivation ventriculo-péritonéale (DVP).
Un cathéter proximal est inséré dans un ventricule latéral, un cathéter distal dans la cavité
péritonéale. Une valve de dérivation est présente entre les cathéters. Deux types de valves
existent : les valves a débit continu et les valves a différentiel de pression (ouverture
lorsque la différence de pression entre le ventricule et la cavité péritonéale dépasse un
seuil prédéfini, laissant alors le LCS s'écouler a travers le tube).

Les autres méthodes sont la réalisation d’'un shunt lombo-péritonéal ou encore d’un shunt

ventriculo-atrial (Figure 8).

L’efficacité du traitement est estimée selon les études entre 50 et 90% [17].

Le but recherché étant 'amélioration des symptomes. En ler plan ce sont les troubles de la
marche qui bénéficient de la meilleure amélioration dans la littérature.

Bien évidemment, I'existence de comorbidités joue un réle non insignifiant dans la réponse

ou non au traitement par shunt [51].

A noter que le traitement par ventriculocisternostomie endoscopique du 3éme ventricule,
utilisé dans le traitement de certaines hydrocéphalies (comme les hydrocéphalies
secondaires), n’est pas efficace dans 'HCA classique mais présente un intérét dans les

rares cas d’HCA non communicantes décrites dans le ler chapitre [52,84].
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Nota Bene : Selon la conception du mécanisme du shunt, il peut exister certaines
sensibilités des valves aux champs magnétiques, comme I'IRM, qui entraineraient des
perturbations du réglage et donc un surdrainage ou a l'inverse un drainage inadéquat. Il
convient de se reporter au site web « www.mrisafety.com » avant la réalisation d'une IRM

chez un patient porteur d’une DVP.

Dérivation
ventriculo-
péritonéale
(DVP)

Dérivation
ventriculo-
atriale
(DVA)

Dérivations

ventriculo-péritonéale et ventriculo-atriale (a gauche), dérivation lombo-péritonéale (a

droite). Illustration A.Fasano, Journal of Current Clinical Care, printemps 2018
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L’ANALYSE DE FORME 3D SURFACIQUE

L’analyse de forme bénéficie depuis quelques années d’'un intérét croissant de la neuro-
imagerie (neuroradiologues, neurophysiciens et ingénieurs d'imagerie), en particulier avec
'avenement de la VBM.

En effet, ’analyse de forme permet de mettre en évidence des différences
morphologiques fines et précises, régionales, sur une structure donnée, entre un

sujet sain et un sujet atteint de telle ou telle pathologie [53].

Cette approche se différencie de la morphométrie cérébrale globale ou de la volumétrie
globale, jusqu’ici plus répandus, qui s’intéressent a des volumes globaux, sans différencier
d’éventuelles variations morphologiques sur telle ou telle zone d’une structure cérébrale
[54]. L’analyse de forme est donc potentiellement plus sensible et spécifique que la
morphométrie cérébrale globale (qui peut par exemple étre prise en défaut dans certaines
pathologies ou il existe une compensation de I'atrophie de certaines structures par une
hypertrophie d’autres structures et donc in fine aucune différence mise en évidence).
Cette méthode d’analyse a déja été utilisée et validée dans plusieurs études, comme dans
'analyse de forme des hippocampes chez les patients schizophrénes ou encore I'analyse

de forme des noyaux accumbens dans la maladie de Parkinson [55-58].

Nous utilisons dans notre étude une analyse de forme selon la méthodologie SPHARM-
PDM (Spherical Harmonic Point Distribution Model). Cet outil crée des modeles basés sur
de la correspondance de points échantillonnés, pour effectuer une analyse statistique

structurelle de formes 3D [53].
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: apres avoir

réalisé une segmentation binaire d’'une structure cérébrale unique, cette segmentation est
convertie en une description sphérique d’harmoniques correspondante (SPHARM :
SPherical HARMonic), qui est ensuite échantillonnée dans des surfaces triangulées
(SPHARM-PDM). Cette méme procédure est répétée pour chaque patient.

Apres mise a I'échelle et alignement des structures étudiées (exemple : ventricules), des
déformations surfaciques par rapport a la structure moyenne (« template », préalablement
crée) sont obtenues, modélisées sous forme d’une cartographie de couleur sur la structure

modeéle moyenne, selon les valeurs statistiques de p. [59].

Il existe un prérequis indispensable a cette technique : avoir une topologie globalement
sphérique de la structure étudiée. En effet, I'analyse consiste a déformer une sphére pour
venir épouser les formes de la structuré d’intérét, et vice versa. Il ne faut donc pas que
cette derniere présente de multiples angulations, auquel cas la déformation d’une sphére

ne pourra pas s’ajuster a la forme de cette structure.

Pour illustrer en détail cette analyse de forme selon la technique SPHARM-PDM,
nous allons dés lors expliquer les différentes étapes conduites lors de notre analyse

de forme des ventricules latéraux.

Nota Bene : Petit point historique : L’'une des premiéres études de VBM qui a attiré
I'attention du grand public était porté sur I'analyse des hippocampes chez les conducteurs
de taxi a Londres. L’analyse VBM a montré que I'hippocampe postérieur était en moyenne
plus large par rapport aux sujets temoins tandis que I'hippocampe antérieur était plus petit.
Les chauffeurs de taxi ayant besoin de compétences en navigation spatiale, les
scientifiques ont associé cette partie de 'hippocampe a cette compétence spécifique.
Egalement, il est suggéré qu'il existe une capacité de changement focal de la plasticité
cérébrale de I’humain adulte en réponse aux exigences environnementales [82].

-42 -



+ SEGMENTATION

= Segmentation 2D d’un ventricule latéral (Figure 9)

Nous réalisons une segmentation binaire automatique de chaque ventricule latéral a partir
de la séquence 3D en pondération T1, ajustée par des corrections manuelles, dans les trois
plans de I'espace.

Pour se faire, nous utilisons le progiciel Freesurfer. Il s’agit d’'un progiciel gratuit, de
visualisation et d’analyse des structures en neuro-imagerie, développé au Athinoula
A.Martinos Center for Biomedical Imaging (v6.0 ; https:/surfer.nmr.mgh.harvard.edu/)

Les détails techniques de la segmentation volumétrique ont été décrits par Fischl

[60]. En bref, la surface d’intérét (le ventricule) est différenciée du reste des structures

intracraniennes selon un code couleur unique.

La qualité des segmentations est vérifiée visuellement, et nous nous attachons a faire des
corrections manuelles afin de s’assurer que chaque voxel du ventricule soit colorié, sans
qu’il n’y ait d’espace vide restant au sein du ventricule, et de réaliser autant que possible un
lissage de la surface périphérique. Cet aspect est important afin de s’assurer de la

topologie sphérique de la segmentation.

-43 -


https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/

Sl

P 100.18

Segmentation d’un ventricule latéral droit, qui est séparé des autres structures
cérebrales par un code couleur unique (bleu). On s’assure dans les 3 plans de
'espace qu’aucun voxel a l'intérieur du ventricule ne soit resté vide de la couleur

bleue.
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+ MODELISATION SPHARM-PDM

L’analyse de forme est réalisée selon le modéle SPHARM-PDM a l'aide du progiciel 3D
Slicer. 3D Slicer est un progiciel gratuit, en acceés libre, destiné aux cliniciens et
scientifiques ( http://www.slicer.org ), servant a visualiser et analyser les images meédicales

[61].

< Etape n°1 = Création du volume 3D du ventricule

A partir de la segmentation 2D du ventricule latéral, création de son volume 3D. La surface

de I'image 3D apparait en « bloc », en « marches d’escaliers », car elle représente les

délimitations avec les voxels d’origine, liées a I'épaisseur de coupe (Figure 10) [59].
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< Etape n°2 = Maillage de surface en paramétrisation sphérique
Cette étape consiste en la création d’'une cartographie sphérique de I'image 3D du
ventricule, sur une spheére unitaire. Toutes les données surfaciques du ventricule sont
cartographiées sur cette sphere (Figure 11).
La sphére présente une subdivision icosaédrique de 10, lui permettant d’avoir plusieurs
milliers de points (ce qui permet d’obtenir par la suite une surface finale beaucoup plus
lisse et précise que s'’il y avait moins de subdivision icosaédrique, cf figure 12). Chaque
point de la sphére a des paramétres attitrés, correspondant a un point de surface du

ventricule latéral.

Figure 11 : Etape de paramétrisation sphérique. L’'image 3D du ventricule latéral issue de la
segmentation est cartographiée sur une sphere unitaire, constituée de plusieurs milliers de

points.
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Pour bien comprendre, de facon générale, un maillage de surface correspond une
modélisation géométrique d’'une surface par des éléments proportionnés bien définis.
Un maillage est défini par :

=>» Les points le constituant, caractérisés par leurs coordonnées

=>» Les cellules, constituant les polytopes reliant n de ces points.

[Ici, le maillage réalisé est un découpage en icosaedres (géométrie des cellules)].

de surface plus précis. Exemple du rendu avec cette surface, avec a gauche I'image

obtenue aprés paramétrage sur une sphére avec 2 subdivisions icosaédrigues et a droite
10 subdivisions. L'image de droite apparait beaucoup plus précise. lllustrations L.Pascal,

SPHARM-PDM User Tutorial
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< Etape n°3 = Création de I'image de sortie paramétrée, SPHARM-PDM
A partir de la cartographie sphérique du ventricule :
=>» Création d’'une description mathématique en harmoniques sphériques des
composants de la sphere, de chaque point de la sphere (SPHARM). C’est-a-dire
gu’a chaque point de la sphére est associé une donnée chiffrée, en particulier un
vecteur de déformation.
=> Cette description est ensuite échantillonnée dans des surfaces triangulées
(SPHARM-PDM).
On obtient alors I'image de sortie du ventricule, qui est une surface lissée de celui-ci,
obtenue a partir de la déformation de la sphere (Figure 13).

SPHARM permet ainsi une représentation de forme a échelle lisse et précise.

Note Bene : la paramétrisation appropriée des points d'une description de surface est un probleme
clé pour la recherche de correspondance, ainsi que pour une représentation SPHARM efficace.
Chaque point i sur la surface doit se voir attribuer un vecteur de paramétres (0i, ¢i) qui sont situés
sur la sphére unitaire. Une distribution homogéne dans l'espace des parameétres est essentielle

pour une décomposition efficace de la surface en coefficients SPHARM.
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tion. A gauche,

image SPHARM-PDM du ventricule latéral, obtenue apreés déformation de la sphére et
inclusion de 'ensemble des données mathématiques. A droite, comparaison entre I'image
3D volumétrique initiale (rouge) et 'image de sortie SPHARM-PDM qui est une surface
(grise). On se rend compte comment I'image finale représente la géométrie de la structure,
sans les irrégularités de la forme 3D issue de la segmentation (mais aucune perte de
données car toutes les coordonnées de surface sont incluses dans chaque point de la

sphere)
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+ MISE A L’ECHELLE ET ALIGNEMENT
Les précédentes étapes de segmentations et modélisations SPHARM-PDM sont réalisées
pour chaque patient de I'étude.
A lissue, comme chaque patient présente un ventricule différent, pour pouvoir les
comparer, il faut réaliser une mise a I'échelle et un alignement de ceux-ci, permettant
d’établir des correspondances entre les surfaces.
Pour se faire, on crée un modele de ventricule moyen (« template »), calculé en faisant la

moyenne des coordonnées 3D de I'ensemble des ventricules (Figure 14).

L’alignement est réalisé en utilisant un systéme rigide, « Procruste », ou analyse

procustéenne, par rapport au modeéle moyen des ventricules [62].

Apreés cette étape, des points de surface identiques sur les différents ventricules

possedent la méme paramétrisation, c’est-a-dire les mémes coordonnées (Figure 15).

-50 -



. Les images
SPHARM-PDM de sorties du ventricule latéral droit de 3 patients différents sont exposeées,
avec une représentation des coordonnées Phi. Malgré des différences de forme des
ventricules, on se rend bien compte de la correspondance des informations contenues
dans la paramétrisations.

Chague aire colorée équivalente représente la méme correspondance de coordonnées phi.

Nota bene : En statistiques, I'analyse procustéenne est une technique pour comparer des
formes. Elle est utilisée pour déformer un objet afin de le rendre autant que faire se peut
semblable a une référence (potentiellement arbitraire), ne laissant apparaitre entre I'objet et
la référence que les différences que les transformations autorisées (rotation, translation et
mise a I'échelle) n'ont pu gommer. La déformation supprime les différences qui ne sont pas
dues a la forme intrinséque de I'objet (mais par exemple a un biais introduit lors de
l'acquisition des données). Celles qui subsistent sont considérées objectives, et permettent

d'évaluer le degré de ressemblance entre l'objet et la référence.
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+ VERS LES COMPARAISONS & CORRELATIONS
Pour chaque ventricule de chaque sujet, a chaque point est associé une mesure chiffrée

décrivant la forme du ventricule, qui correspond a la distance entre la surface du ventricule

du patient et le template.

C’est cette mesure chiffrée qu’on utilise pour faire les statistiques.
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ETUDE

JUSTIFICATION DE L’ETUDE ET OBJECTIF

A ce stade, nous avons compris que :
» L’hydrocéphalie chronique de I'adulte est une maladie fréquente mais sous-
diagnostiquée, en raison de criteres diagnostiques variés, sans gold standard.
=> |l s’agit d’'un probléme de santé publique justifiant qu’il faut continuer
de s’y intéresser, d’autant plus que le traitement neurochirurgical par shunt

existe et s’aveére efficace

» Parmi les tests diagnostiques, le test de perfusion lombaire, lorsque pratiqué par
un neurochirurgien expérimenté, présente des résultats de sensibilité et VPP
élevés, particulierement grace au calcul de I'indice de résistance qui marque le
diagnostic d’HCA au-dela de 12mmHg/ml/min. Par contre, il s’agit d’'un test
diagnostic invasif.

=> Le test de perfusion lombaire peut servir de test de référence dans

les études sur PHCA.

» La physiopathologie reste imparfaitement élucidée, avec plusieurs hypothéses de
pathogéneése.
=> |l convient de continuer a explorer des modeles pour mieux
comprendre cette maladie. L’analyse de forme régionale des structures

cérébrales impliquées dans ’HCA pourrait s’avérer tres informative.
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» Les biomarqueurs radiologiques actuellement utilisés sont principalement 2D et
qualitatifs. De plus, ils présentent une prédictivité controversée en tant que criteres
de jugement pour cette maladie.

=> |l convient donc de trouver de nouveaux biomarqueurs objectifs et

reproductibles, avec des résultats de sensibilité et spécificité plus éleveés.

» L’analyse de forme, nouvelle technique d’évaluation en neuro-imagerie, présente
I'intérét de révéler les différences morphologiques fines, précises, régionales d’'une
structure donnée, entre un sujet sain et pathologique. Ainsi, dans une population
de sujets présentant une ventriculomégalie (la ventriculomégalie pouvant étre
observée de base lors du vieillissement ou a I'état pathologique dans diverses
maladies comme la maladie d’Alzheimer, 'HCA etc) 'analyse de forme pourrait
identifier des zones spécifiques a ’THCA

=> |l apparait ainsi justifié d’utiliser cette technique d’imagerie (1) pour
avancer dans la compréhension de la physiopathologie de ’HCA, (2) et pour

devenir un biomarqueur sensible et spécifique de ’'HCA

L’objectif de notre étude était de rechercher des corrélations entre les
déformations régionales des ventricules latéraux dans I’hydrocéphalie
chronique de I’adulte et les marqueurs dérivés des mesures de pression

intracranienne (PIC) lors du test de perfusion lombaire.
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MATERIELS ET METHODES

L’étude a été approuvée par « The Institutional ethics Review Board (IRB)».
Un consentement écrit était recueilli pour chaque patient.
L’étude présentée est une analyse rétrospective sur des données acquises de fagon

prospective.

Les patients étaient sélectionnés a partir d’'une cohorte multicentrique de malades souffrant
d’hydrocéphalie chronique de I'adulte, grace a un programme hospitalier de recherche
clinique inter-régionale (Approbation IRB N° ID 2011-A01633-38).

De Janvier 2016 a Ao(t 2019, tout patient présentant des troubles cognitifs, des troubles de
la marche et/ou des troubles urinaires, en association avec une ventriculomégalie définie
en imagerie cérébrale par un index d’Evans > 0.3, était adressé a un neurochirurgien
expert. L’évaluation initiale répertoriait les antécédents médicaux (symptémes, durée,
comorbidités, traitements) et un examen clinique était réalisé avec évaluation de la marche
comprenant un test de marche et évaluation cognitive comprenant un « Mini-Mental State
Examination (MMSE) ».

Durant la période d’inclusion, les patients qui remplissaient les critéres cliniques et imagerie
d’HCA bénéficiaient ensuite d’'une IRM encéphalique 3 Tesla puis d’'un test de perfusion
lombaire. Enfin, un traitement chirurgical était réalisé.

Le standard de référence pour le diagnostic d’HCA était basé sur les recommandations
internationales Américaines de 2005 de Relkin (déja présentées dans l'introduction), et

servait aux critéres d’inclusion de notre population d’étude (Tableau 2) [49].
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Age > 40 ans

Symptomatologie évoluant depuis > 6 mois

Coexistence de troubles de la marche et troubles cognitifs et/ou troubles urinaires
Dilatation ventriculaire avec Index d’Evans > 0.3

Exclusion d’un diagnostic différentiel plus probable et d’'une I'hydrocéphalie secondaire
certaine

Absence d’obstacle sur le systéme ventriculaire en IRM

Réponse clinique positive a la ponction lombaire déplétive et/ou au traitement chirurgical

Tableau 2 : Criteres d’inclusion de notre population de malades atteints d’HCA.

<+ Parametres d’acquisition IRM
Tous les examens étaient réalisés sur une méme machine IRM 3 Tesla (Philips, Ingenia,
Philips Medical Systems, Best, the Netherlands).
Le protocole incluait une séquence 3D en pondération T1 Turbo Field Echo (coupes
sagittales ; temps de répétition : 9,8 ms ; temps d’écho : 4,6 ms ; Angle de bascule : 8°;
Epaisseur de coupes : 0,9 mm ; Matrice : 228x220 ; Champ de vue : 200mmx238mm ;

Temps d’acquisition : 6minllsec).

% Analyse IRM conventionnelle 2D
Toutes les séquences 3D en pondération T1 ont été examinées par un neuroradiologue
expert (11 ans d'expérience), aveugle des données cliniques et des mesures de pressions
intracraniennes. L'indice d'Evans était défini comme le rapport entre la largeur maximale
des cornes frontales des ventricules latéraux et le diamétre interne maximal du crane sur

les coupes transversales [46]. L'angle calleux était mesuré sur un plan coronal
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perpendiculaire au plan de la commissure antérieure-commissure postérieure, au niveau de

la commissure postérieure (angle entre les parois supérieures des ventricules latéraux).

% Analyse de forme 3D
Une analyse de forme 3D selon la technique SPHARM-PDM était réalisée pour chaque
patient, selon les explications décrites dans le chapitre précédent. Celle-ci est résumée

Figure 16.

% Test de perfusion lombaire
Un test de perfusion lombaire selon la technique traditionnelle a débit constant décrite par
Katzman et Hussey [63] était réalisé chez chaque patient.
Pour cette étude, une aiguille spinale de 18 Gauges était insérée entre les vertébres
lombaires L3/L4 ou L4/L5 chez un patient installé en décubitus latéral, et était utilisée pour
les mesures de pression et la perfusion de liquide.
Cette aiguille était connectée a un robinet a 3 voies. Celui-ci était relié d'une part a une
seringue électrique de sérum physiologique de 50mL, d'autre part a un capteur de pression,
relié & un dispositif d'enregistrement : moniteur de pression (Philipps ®) et a un ordinateur
avec le logiciel ICM + [64].
Le débit de perfusion était de 1,5 ml/ min. Le début de la perfusion était initié apres
I'enregistrement de base (5 min), tandis que la fin de la perfusion était signalée par
I'obtention d'un plateau des mesures de pressions intracraniennes a I'état d'équilibre.
Pour 'objectif de I'étude, la PIC de base, I'indice de résistance a I'écoulement du LCS et la

PIC au plateau ont été enregistrés.
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“+ Analyses statistiques
Les données quantitatives sont décrites en médiane et en intervalle inter-quartile (IQR). La
distribution de toutes les variables a été testé pour la normalité avec le test de Shapiro-
Wilk.
Les corrélations de I'analyse de forme avec les mesures issues des tests d’infusion
lombaire ont été testées, en calculant des coefficients de corrélation de Spearman non
paramétriques (rho). Une valeur p inférieure a 0,05 indiquait une différence statistiquement
significative. Les corrélations entre index d’Evans — Angle calleux et les mesures issues
des tests d’infusion lombaire ont également été testées selon les mémes modélités
statistiques. Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel SPSS 19.0 (SPSS

Inc., Chicago, IL, USA)

Pour tous les patients

Segmentation d’un ventricule latéral
Sortie : Image binaire 2D d’un ventricule latéral

|

Prétraitement 3D
Sortie : image 3D du ventricule latéral

|

Paramétrisation :
Sortie : Paramétrisation sphérique

!

SPHARM-PDM

Sortie : SPHARM coefficients + Alignement des surfaces Tesﬂg;g‘:\?;gsm“

Tests Statistiques
Sortie : Cartographie des corrélations significatives (Rho)

: Plan d juite de I _ PHARM-PDM, de la segmentation des

ventricules latéraux aux analyses statistiques
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P

RESULTATS

1) Population
Quatre-vingt-dix-huit patients répondaient aux critéres d’inclusion lors de la période de
I'étude. Lors des étapes d’analyse de forme, nous avons déploré une impossibilité de
mener a son terme le post-traitement chez vingt-deux patients.
La population d’étude finale pour I'analyse était donc de soixante-seize patients (54

hommes [71%)] et 22 femmes [29%]). L’age médian était de 73.2 ans [68.8 — 79.0].

2) Test de perfusion lombaire
Les résultats obtenus lors des tests de perfusion lombaire étaient les suivants, et
concordant avec les données de la littérature [65].
La pression intracranienne de base était de 11.6 [9.1 — 13.3] mmHg.
L’indice de résistance était de 13.8 [10.0 — 19.0] mmHg/ml/min.

La pression intracranienne de plateau était de 34 [27 — 46.5] mmHg.
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3) Résul I I ‘i ranalvse de f I ol |

Les résultats sont exposés Figure 17.

lls sont présentés grace a une carte de couleurs indexée sur les valeurs de p, le tout
modélisé sur une surface moyenne des ventricules latéraux.

Sur la carte, les corrélations les plus significatives (p<0,001) sont représentées en rouge,
les corrélations significatives (0 ,01 > p > 0,05) en rouge atténué, et les corrélations non
significatives en gris.

L’analyse de forme révéle des corrélations significatives de variations de forme dans
certaines zones des ventricules latéraux avec les IR.

Ces déformations intéressent principalement les cornes temporales, et a un moindre degré
les cornes frontales.

Ces zones de corrélations significatives sont associées a des coefficients de corrélation
positifs, qui allaient de +0.22 a +0.37. Ceci témoigne que les déformations ventriculaires
des régions temporales et frontales de malades atteints d’HCA se font dans le sens du gain

de volume.

Cela suggere que les déformations liées a 'lHCA sont un gain de volume prédominant au

niveau des cornes temporales et des cornes frontales des ventricules latéraux, plutét qu'au

niveau des régions pariétales ou encore des cornes occipitales.
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Ventricule Droit Ventricule Droit Ventricule Gauche
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Cartographie des valeurs de p (& gauche) et des coefficients de corrélations de Spearman
(a droite) représentés sur une surface moyenne de la population (template). Les indices de
résistance étaient significativement corrélés avec des variations de forme des cornes
temporales et des cornes frontales des ventricules latéraux (a gauche). Dans ces zones les

coefficients de corrélations (Rho) étaient compris entre 0.22 et 0.37 (a droite).
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Les résultats sont présentés Figure 18, selon les mémes critéres de représentations et

d’échelles.

L’analyse de forme révele des zones de déformations significativement corrélées avec les
mesures de PIC de base intéressant les corps des ventricules latéraux.
Ces corrélations sont associées avec des coefficients de corrélation négatifs, compris entre

-0.33 et -0.22, témoignant d’'une perte de volume.

Cela témoigne qu’en contrebalance au gain de volume des cornes frontales et temporales
dans 'HCA objectivée lors des corrélations avec les indices de résistance, plus la pression
intracranienne de base est élevée plus il existerait une perte de volume intéressant les
corps de ventricules latéraux, pouvant faire suggérer un mécanisme adaptatif de la
répartition des formes des ventricules latéraux pour essayer de stabiliser la pression

intracranienne.
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Ventricule Droit Ventricule Gauche

Vue laterale Vue laterale Vue laterale

Ventricule Droit Ventricule Gauche

Vue mediale Vue mediale | Vue mediale Vue mediale
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Cartographie des valeurs de p (& gauche) et des coefficients de corrélations de Spearman
(a droite) représentés sur une surface moyenne de la population (template). Les PIC de
base étaient significativement corrélées avec des variations de forme des corps des
ventricules latéraux (a gauche). Dans ces zones les coefficients de corrélations (Rho)

étaient négatifs, compris entre -0.33 et -0.22 (a droite).
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c. Résultats des tests de corrélation entre I’analyse de forme des

ventricules latéraux et les pressions intracraniennes au plateau

Les résultats sont exposés Figure 19.

Une analogie est retrouvée avec les précédents résultats concernant les corrélations avec
les PIC de base.

En effet, aprés infusion du sérum, les PIC au plateau sont obtenues, et les tests de
corrélation montrent une déformation significative selon les variations de PIC au plateau au

niveau des corps des ventricules latéraux.
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Figure 19: .............

---- A FAIRE ---- (attente réouverture CI2C — fermeture cause confinement)
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2) A . .
mm@mmmmmammmwll_

Les mesures obtenues dans notre population concernant I'index d’Evans et les angles
calleux étaient les suivantes :
La médiane [IQR] des Index d’Evans était de 0.39 [0.37 — 0.43].

La médiane [IQR] des Angles Calleux était de 62.2 [53.9 — 75.7].

Les résultats des tests de corrélations entre angle calleux, index d’Evans et les mesures
d’IR, PIC de base, PIC au plateau réalisées lors des tests de perfusion lombaire sont
présentés Tableau 3.

Aucune corrélation significative n’était retrouvée dans notre étude entre les valeurs des
index de résistance et les biomarqueurs conventionnels en imageries que soit I'index
d’Evans (p = 0.485) et I'angle calleux (p = 0.086).

En revanche, les mesures d’angle calleux étaient significativement corrélées aux PIC au
plateau (p = 0.014). Il s’agissait de 'unique parametre dérivé des tests de perfusion
lombaire significativement corrélé avec les biomarqueurs 2D testés (angles calleux et index

d’Evans) dans notre étude.

PIC de base PIC au plateau Indices de Résistance

rho P value rho P value rho P value
Index d’Evans 0.15 0.192 -0.01 0.932 0.08 0.485
Angle calleux 0.03 0.802 -0.28 0.014 0.20 0.086

perfusion lombaire. Il existe une corrélation significative entre 'angle calleux et les mesures
de PIC au plateau (p = 0.014). En revanche, pas de corrélation significative des angles

calleux et index d’Evans avec les mesures d’index de résistance dans notre étude.
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DISCUSSION

L’analyse de forme 3D des ventricules latéraux, dans une population de patients atteints
d’'une hydrocéphalie chronique de I'adulte, a permis de mettre en évidence des
déformations régionales des ventricules liées aux variations des parametres du test

d’infusion lombaire.

1) Analyse des résultats

A notre connaissance, il s'agissait de la premiére étude utilisant une méthode d'analyse de
forme pour évaluer la déformation des ventricules latéraux chez les patients présentant une

HCA. Cette méthode d'analyse se différencie des outils diagnostics actuels en imagerie.

Jusqu'ici, quelques études s'étaient penchées sur la relation entre les variations de taille
des ventricules au travers des biomarqueurs classiques 2D et les mesures des tests de
perfusion lombaire, avec des résultats discordants.

Récemment, Otero-Rodriguez et al. ont montré qu'un indice de résistance élevé (> 12
mmHg/ml/min) était significativement associé a une diminution des valeurs des angles
calleux. En effet, quand l'indice de résistance était > 12mmHg/ml/min, il était mesuré une
moyenne des angle calleux a 86,36° + 19,48°, alors qu'ils passaient a4 99,51° + 19,52°
lorsque les IR étaient <12 mmHg/ml/min. L’association DESH + angle calleux <90,6° était
méme associee a une VPP de 100% avec un IR > 12mmHg/ml/min. En revanche aucune
différence significative n'était retrouvée avec les Index d'Evans [69].

La fiabilité de ces biomarqueurs 2D classiques pour prédire une réponse positive apres
traitement par shunt est controversée dans la littérature, avec multiples études
contradictoires [29,33,65,66,67,74]. Pour exemple, I'étude menée par Luikuku et al. sur une
cohorte de 284 patients ne retrouvait aucun facteur prédictif significatif de réponse positive

au traitement parmi les différents biomarqueurs 2D usuels testés [68].
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Ainsi, ces biomarqueurs peuvent servir d’'indicateurs diagnostics mais ne permettent pas
d’exclure un patient d’'une chirurgie de shunt en raison d’'une faible VPN [45].
Dans notre étude, I'index d’Evans et I'angle calleux n’étaient pas significativement corrélés

avec les mesures d’indice de résistance.

A l’inverse, ’analyse de forme des ventricules latéraux révélait des déformations
régionales spécifiques sur les ventricules latéraux en fonction des variations
hémodynamiques.

En premier lieu, on retenait une expansion des cornes temporales en corrélation avec les
variations d’indice de résistance du LCS. Cette observation est en accord avec des études
antérieures dans lesquelles I'élargissement des cornes temporales évalué qualitativement
était associé avec des résistances plus élevées [69] ou encore comme bon critére de
jugement de réponse positif aprés traitement par shunt ventriculo-péritonéal [33,46].

A un moindre degré, on retenait également une déformation par expansion au niveau des
cornes frontales, comme pouvait le suggérer des études antérieures utilisant une analyse
volumétrique basée sur I'analyse de séquences 3D en pondération T2.

Enfin, la PIC de base était significativement négativement corrélée avec d'autres
déformations, cette fois au niveau des corps des ventricules latéraux, confirmé par des
déformations similaires obtenues apres infusion lombaire et corrélation avec les PIC au
plateau.

Ceci suggere qu’il semble exister un mécanisme adaptatif sur les ventricules latéraux, ou
en réponse au gain de volume des cornes temporales et frontales il existerait une perte de
volume des corps des ventricules, pour stabiliser la pression intracranienne.

Il serait désormais intéressant de montrer que ces modifications de forme, trés régionales

et précises, pourraient étre spécifiques de 'HCA dans le grand cadre nosologique des
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ventriculomégalies.

Ces modifications régionales de formes des ventricules latéraux pourraient expliquer une
donnée morphométrique visuelle, déja largement étudiée et validée par des études VBM :
la « DESH » [39]. On rappelle qu’il s’agit d’'une disproportion dans la répartition des
espaces liquidiens intracérébraux, avec un tassement des sillons du vertex et un
élargissement des vallées sylviennes. La perte de volume des corps des ventricules
latéraux pourrait expliquer I'élargissement des vallées sylviennes, et I'élargissement des
cornes frontales le tassement des sillons du vertex. Notre analyse renforce ce signe
morphomeétrique 2D simple d’utilisation, qui est d’ailleurs I'unique biomarqueur utilisé dans
les recommandations Japonaises parmi les critéres diagnostics d’HCA [17]. Certaines
études ont méme montré que la DESH peut étre utilisée comme biomarqueur pronostic, ce
qui pourrait présager d’'un avenir semblable pour I'analyse de forme des ventricules
latéraux [70,71].

Une explication dans la pathogenese de cette disproportion était proposée par Kitagaki et

al, avec l'existence possible d’'un blocage sous-arachnoidien supra-sylvien [37].

Ces déformations régionales des ventricules latéraux vont nous permettre de mieux
comprendre les symptémes cliniques de cette maladie. En effet, I'élargissement sélectif des
cornes frontales nous fait suggérer des conséquences régionales et en particulier des
altérations des fibres nerveuses de la substance blanche frontale adjacente, pouvant
expliquer les troubles dans la miction et dans I'exécution des fonctions motrices. Cette
observation va dans le sens des résultats récents observés dans une technique d’'imagerie
de recherche : 'imagerie par tenseur de diffusion (DTI). Cette méthode d’étude IRM permet
d’évaluer I'état des fibres nerveuses de la substance blanche en déterminant la fraction
d’anisotropie (le degré d’anisotropie variant selon les changements cytologiques et

histologiques causés par des modifications des petits vaisseaux, la démyélinisation des
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structures axonales ou encore la gliose) et la diffusivité moyenne (mesure du mouvement
moyen de 'eau, variant selon la perte de neurones, axones et dendrites) [83].

Hattingen et al. ont montré une corrélation significative entre la sévérité des résultats
cliniques et les parameétres DTI dans les faisceaux cortico-spinaux (FCS) et le corps
calleux, soutenant 'hypothése que les troubles de la marche pourraient étre expliqués par
des dommages chroniques aux faisceaux cortico-spinaux [43]. Les FCS étant au contact
des ventricules, ils seraient compactés par la dilatation ventriculaire frontale, et les corps
calleux (toit des ventricules) étirés lors de la dilatation.

La dilatation ventriculaire chronique entrainerait ainsi des altérations multifactorielles de la
substance blanche adjacente.

Notre étude, avec la mise en évidence d’'une déformation régionale des cornes frontales
dans 'HCA, rejoint ces constatations et reflete les changements de formes des structures
cérébrales en lien avec les signes cliniques.

Egalement, notre étude retrouvant une déformation significative des cornes temporales des
ventricules latéraux, des lésions similaires des fibres nerveuses de la substance blanche
des lobes temporaux pourrait étre suggerée et pourrait expliquer la symptomatologie

démentielle observée dans I'HCA.

2) Limites
Notre étude présente certaines limites qu'il convient de souligner et prendre en compte.
L'analyse de forme 3D nécessite a ce jour un transfert des données sur des plateformes
de post-traitement spécialisées, ce qui est aujourd'hui un frein dans l'utilisation quotidienne.
De plus, ce type de post-traitement reste a ce jour trés chronophage.
Des logiciels d’analyse de formes, inclus directement par les constructeurs dans la console
de post traitement de I'IRM, permettraient une utilisation quotidienne et un important gain

de temps.
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Concernant la méthodologie, deux points limitants sont a relever.

Tout d’abord, nous avons choisi de baser notre étude sur une corrélation de I'analyse de
forme avec les parametres du test de perfusion lombaire, test qui nous servait de
référence. |l reste a rappeler qu’il ne s’agit pas d’un gold standard avéré, puisqu’il n’en
existe pas dans cette maladie. Il faut remarquer que pour ce type de test, ses mesures ne
tiennent pas compte des Iésions parenchymateuses irréversibles difficiles a prouver,
pouvant expliquer certains échecs thérapeutiques malgré des indices de résistance élevés.
Il reste toutefois un test performant quand bien réalis€, avec pour principal facteur limitant

une valeur prédictive négative non optimale.

D’autre part, le fait d’'inclure des patients ayant répondu positivement au traitement
engendre un risque de faux négatifs : des patients qui ont bien une HCA mais dont la
réponse thérapeutique est faible ou nulle soit par comorbidités associées soit en raison
d’'une forme trop sévére ou évoluée soit par complications post-opératoire. Egalement, un
risque de faux positifs dans les cas d’hydrocéphalies non communicantes ou secondaires

non diagnostiquées qui vont étre améliorées par le traitement.

Concernant les résultats, s'il existe des zones de déformations significatives telles que
mentionnées, on peut noter que les coefficients de corrélation sont peu élevés, ne
dépassant pas 0,5. Cela signifie qu’il existe probablement d’autres cofacteurs (facteurs de
confusion) entrant en jeu dans les mécanismes de déformation ventriculaire. On peut

imaginer I'age, le sexe, les comorbidités neurodégénératives etc [51].
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3) Perspectives

Tout d’abord, comme déja abordé ci-dessus, la prochaine étape serait de réaliser une
analyse de forme comparative entre différents groupes de sujets avec ventriculomégalie, a
savoir un groupe de sujets atteints d’HCA, un groupe de sujets agés et pourquoi pas un
groupe de sujets atteints de la maladie d’Alzheimer. Le but serait de montrer qu’il existe
une déformation spécifique des cornes temporales et frontales au sein du groupe HCA par
rapport aux autres groupes, pour confirmer la spécificité de cette déformation pour 'THCA
au sein de I'ensemble du spectre des ventriculomégalies qu’elles qu’en soient la cause. Les
connaissances actuelles ont déja acté qu’il existe un élargissement spécifique des cornes
temporales dans la maladie d’Alzheimer [72,73]. Ainsi, une déformation conjointe des
cornes temporales et frontales, inversement proportionnelle au volume des corps des
ventricules latéraux, pourrait différencier la maladie d’Alzheimer d’'une HCA.

En cas de confirmation, I'analyse de forme des ventricules latéraux pourrait devenir un
nouveau biomarqueur spécifique de 'HCA, d’autant plus intéressant qu’il s’agirait d’'un test
diagnostic non invasif. En effet, les tests invasifs présentent un risque non négligeable pour

le patient avec un taux de complication évalué a 5,4% par Mahr et al [50].

D’autre part, nous pourrions envisager d'autres études évaluant directement la corrélation
entre 'analyse de forme et la symptomatologie clinique des patients, et la réversibilité des
symptémes apres traitement. L’analyse de forme pourrait servir de biomarqueur de suivi
des patients apres traitement. On sait déja qu'’il existe une diminution significative du
volume global des ventricules latéraux apres traitement chez les patients présentant une

bonne réponse clinique au traitement [7]. Une analogie est donc envisageable.

Enfin, on ne pourrait qu’encourager les ingénieurs d’'imagerie a développer encore cette
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technique d’analyse de forme, afin de trouver un modéle rapide et accessible sur les
logiciels classiques de post-traitement d’IRM pour une utilisation quotidienne.
Actuellement, des logiciels de morphométrie cérébrale inclus directement par les
constructeurs dans la console de post traitement de I'IRM sont déja disponibles : c’est le
cas par exemple de 'outil NeuroQuant (PHILIPS). Il suffit de 6 minutes pour obtenir les
données morphométrique a partir de la séquence 3DT1. Cet outil permet d’obtenir : les
données volumétriques (cm3), par comparaison au volume cranien total et par
comparaison a un atlas (percentile). Les données sont obtenues pour plus de 39 structures
et régions d’intérét (hippocampes, ventricules, substance grise, substance blanche,
hypersignaux de la substance blanche, noyaux gris centraux, etc...). Une évolution de ce
type de logiciels vers des analyses de forme 3D semble pouvoir étre envisagée a court

terme.
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CONCLUSION

L’analyse de forme 3D des ventricules latéraux chez des malades présentant une
hydrocéphalie chronique de I'adulte permet de mettre en relief des déformations régionales

des ventricules latéraux, en lien aux variations des parameétres du test d’infusion lombaire.

Il s’agissait d’'une toute premiére étude sur I'analyse de forme 3D des ventricules dans cette

pathologie.

Cette approche permet de mieux comprendre la pathogenése de la maladie avec la mise

en évidence de déformations régionales des ventricules au cours de son évolution.

L’analyse de forme pourrait permettre de différencier une hydrocéphalie chronique de
I'adulte des autres causes de ventriculomégalie, en quantifiant de maniére non invasive les
troubles hydrodynamiques chez les patients suspects d’HCA, et devenir plus performante
gue les biomarqueurs usuels 2D actuellement utilisés.

On pourrait envisager dans le futur que cette nouvelle modalité d’imagerie devienne un

marqueur diagnostic non invasif, et également permette le suivi de ces patients.
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Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GRECO)

Orientation /10
Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.

Les unes sont tres simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux gque vous pouvez.

Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans I’ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ? O
2. En quelle saison ? ]
3. En quel mois ? ]
4. Quel jour du mois ? ]
5. Quel jour de la semaine ? ]
Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ou nous trouvons.
6. Quel est le nom de I’hdpital ou nous sommes ?* ]
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ? ]
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville ?** ]
9. Dans quelle province ou région est située ce département ? ]
10. A quel étage sommes-nous ? n
Apprentissage /3
Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I’heure.
11. Cigare Citron Fauteuil ]
12. Fleur ou Clé ou Tulipe ]
13. Porte Ballon Canard ]
Répéter les 3 mots.
Attention et calcul /5
Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?*
14. 93 O
15. 86 O
16. 79 O
17. 72 O
18. 65 O
Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE a I’envers ?**
Rappel /3
Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I’heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil ]
12. Fleur ou Clé ou Tulipe ]
13. Porte Ballon Canard ]
Langage /8
Montrer un crayon. 22. Quel est le nom de cet objet ?* ]
Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet 7** ]
24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »*** ]
Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :
25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite, ]
26. Pliez-la en deux, ]
27. Et jetez-la par terre. »**** ]
Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en gros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :
28. « Faites ce qui est écrit ». O
Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére. »***** O
Praxies constructives /1
Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? » O
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0 = Absence de lésion
1 = Hypersignaux punctiformes

2 = Confluence débutante des hypersignaux, sous forme d’un halo périventriculaire

3 = Large confluence des hypersignaux, extensifs

Evans’ index

0==<0.25
1=>0.25-03
2=>03

Narrow sulci

0 = Normal
1 = Parafalcine
2 = Vertex

Sylvian fissures

0 = Normal
1 = Enlarged

Focally enlarged sulci

0 = Not present
1 = Present

Temporal horns

0 =<4 mm
1 =4to<6 mm
2 =26 mm

Callosal angle

0 =>90°
1 =90° to >60°
2 = <60°

Periventricular hypodensities

0 = Not present
1 = Frontal horn caps
2 = Confluent areas
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Description of idiopathic normal-pressure hydrocephalus classification: Probable, possible, and unlikely
categories.

Probable INPH The diagnosis of Probable INPH is based on clinical history, brain imaging, physical findings, and physiological criteria.

1. History

Reported symptoms should be corroborated by an informant familiar with the patient’s premorbid and current condition, and must include
a. Insidious onset (versus acute)

b. Origin after age 40 yr

c. A minimum duration of at least 3 to 6 mo

d. No evidence of an antecedent event such as head trauma, intracerebral hemorrhage, meningitis, or other known causes of secondary
hydrocephalus

e. Progression over time

f. No other neurological, psychiatric, or general medical conditions that are sufficient to explain the presenting symptoms

1l. Brain imaging

A brain imaging study (CT or MRI) performed after onset of symptoms must show evidence of

a. Ventricular enlargement not entirely attributable to cerebral atrophy or congenital enlargement (Evan’s index 0.3 or comparable
measure)

b. No macroscopic obstruction to CSF flow

c. At least one of the following supportive features

- Enlargement of the temporal horns of the lateral ventricles not entirely attributable to hippocampus atrophy

- Callosal angle of 40 degrees or more

- Evidence of altered brain water content, including periventricular signal changes on CT and MRI not attributable to microvascular
ischemic changes or demyelination

- An aqueductal or fourth ventricular flow void on MRI

Other brain imaging findings may be supportive of an INPH diagnosis but are not required for a Probable designation

1. A brain imaging study performed before onset of symptoms showing smaller ventricular size or without evidence of hydrocephalus
2. Radionuclide cisternogram showing delayed clearance of radiotracer over the cerebral convexities after 48-72 h

3. Cine MRI study or other technique showing increased ventricular flow rate

4. A SPECT-acetazolamide challenge showing decreased periventricular perfusion that is not altered by acetazolamide

1. Clinical

By classic definitions, findings of gait/balance disturbance must be present, plus at least one other area of impairment in cognition, urinary
symptoms, or both.

With respect to gait/balance, at least two of the following should be present and not be entirely attributable to other conditions
a. Decreased step height b. Decreased step length c. Decreased cadence (speed of walking)

d. Increased trunk sway during walking e. Widened standing base f. Toes turned outward on walking

f. Retropulsion (spontaneous or provoked) g. En bloc tuming (tuming requiring three or more steps for 180 degrees)

h. Impaired walking balance, as evidenced by two or more corrections out of eight steps on tandem gait testing

With respect to cognition, there must be documented impairment (adjusted for age and educational attainment) and/or decrease in
performance on a cognitive screening instrument (such as the Minimental State examination), or evidence of at least two of the following
on examination that is not fully attributable to other conditions

a. Psychomotor slowing (increased response latency) b. Decreased fine motor speed c. Decreased fine motor accuracy

d. Difficulty dividing or maintaining attention e. Impaired recall, especially for recent events

f. Executive dysfunction, such as impairment in multistep procedures, working memory, formulation of abstractions/similarities, insight
g. Behavioral or personality changes

To document symptoms in the domain of urinary continence, either one of the following should be present

a. Episodic or persistent urinary incontinence not attributable to primary urological disorders b. Persistent urinary incontinence
c. Urinary and fecal incontinence

Or any two of the following should be present

a. Urinary urgency as defined by frequent perception of a pressing need to void

b. Urinary frequency as defined by more than six voiding episodes in an average 12-hour period despite normal fluid intake

c. Nocturia as defined by the need to urinate more than two times in an average night

IV. Physiological

CSF opening pressure in the range of 518 mm Hg (or 70-245 mm H20) as determined by a lumbar puncture or a comparable
procedure. Appropriately measured pressures that are significantly higher or lower than this range are not consistent with a probable NPH
diagnosis.
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Description of idiopathic normal-pressure hydrocephalus classification: Probable, possible, and unlikely
categories.

Possible INPH

A diagnosis of Possible INPH is based on historical, brain imaging, and clinical and physiological criteria

|. History

Reported symptoms may

a. Have a subacute or indeterminate mode of onset

b. Begin at any age after childhood

c. May have less than 3 mo or indeterminate duration

d. May follow events such as mild head trauma, remote history of intracerebral hemorrhage, or childhood and adolescent meningitis
or other conditions that in the judgment of the clinician are not likely to be causally related

e. Coexist with other neurological, psychiatric, or general medical disorders but in the judgment of the clinician not be entirely
aftributable to these conditions

f. Be nonprogressive or not clearly progressive

1. Brain imaging

Ventricular enlargement consistent with hydrocephalus but associated with any of the following
a. Evidence of cerebral atrophy of sufficient severity to potentially explain ventricular size

b. Structural lesions that may influence ventricular size

Il Clinical

Symptoms of either

a. Incontinence and/or cognitive impairment in the absence of an observable gait or balance disturbance
b. Gait disturbance or dementia alone

1V. Physiological
Opening pressure measurement not available or pressure outside the range required for probable INPH

Unlikely INPH

1. No evidence of ventriculomegaly

2. Signs of increased intracranial pressure such as papilledema
3. No component of the clinical triad of INPH is present

4. Symptoms explained by other causes (e.g., spinal stenosis)
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Contexte : L’hydrocéphalie chronique de I'adulte (HCA) est une maladie fréquente, sous-
diagnostiquée en raison de sa complexité et du manque de spécificité de ses symptémes chez
le sujet agé. Le test de perfusion lombaire est relativement spécifique mais invasif, les
biomarqueurs radiologiques trop subjectifs et/ou controversés. Notre objectif était de
rechercher des corrélations entre les déformations régionales des ventricules latéraux et les
marqueurs dérivés des mesures de pression intracranienne (PIC) lors du test de perfusion
lombaire.

Méthode : 76 patients répondant aux critéres cliniques et radiologiques d’HCA étaient
prospectivement inclus. Une IRM 3T suivie d'un test de perfusion lombaire étaient
systématiquement réalisés. Apres segmentation automatique des images 3DT1, un maillage
surfacique des ventricules latéraux était obtenu par paramétrisation d’harmoniques sphériques
(SPHARM-PDM). En chaque point de la surface ventriculaire, une mesure de déformation était
calculée par rapport a une surface de référence puis corrélée aux parameétres du test
d’infusion lombaire en utilisant un test de corrélation non paramétrique de Spearman (rho).

Résultats : Des modifications régionales de formes des ventricules latéraux étaient
significativement corrélées avec les parameétres du test d’infusion lombaire. L'index de
résistance était significativement corrélé avec des déformations des cornes temporales et
frontales (rho=0,22 a 0,37; p<0,05) et la PIC de base avec des déformations des corps des
ventricules (rho=-0,23 a -0,33; p<0,05).

Conclusion : L’analyse de forme des ventricules latéraux permettait de détecter des
déformations régionales liées aux variations des parameétres du test d’infusion lombaire. Cette
approche participe a la compréhension de la pathogenese de la maladie, et pourrait permettre
de quantifier de maniere non-invasive les troubles hydrodynamiques chez les patients
suspects d’HCA.
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