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Sommaire

Le sujet des travaux présentés dans cette thèse porte sur l'intégration des plus

récentes méthodes de résonance magnétique dans le diagnostic et le pronostic de

l'accident cérébrovasculaire (ACV) ischémique de nature corticale ou sous-corticale

et de la maladie d'Alzheimer. Pour ce faire, des techniques d'imagerie pondérées par

diffusion et perfusion jumelées à la technique de spectroscopie par résonance

magnétique ont été utilisées afin de caractériser, dans les phases aiguë, subaiguë et

chronique, les atteintes ischémiques au sein du noyau nécrotique de l'ACV et de la

région hypoperfusée environnante (pénombre ischémique). La spectroscopie par

résonance magnétique a aussi été utilisée chez des patients atteints de la maladie

d'Alzheimer afin d'établir des corrélations entre les modifications spectrales et les

pointages obtenus à différents tests cognitifs spécifiques aux régions étudiées par

spectroscopie.

0

Les principaux résultats observés sont, pour l'ACV, une baisse de l'ensemble

des signaux spectroscopiques maintenue durant toute la période de l'expérience (trois

mois) au niveau du noyau nécrotique de l'ACV et la démonstration, pour la première

fois, de l'existence d'une pénombre ischémique autour des atteintes sous-corticales

par l'analyse jumelée de l'imagerie de diffusion et de la spectroscopie par résonance

magnétique. Des différences au niveau du coefficient apparent de diffusion, tiré de

l'imagerie pondérée par diffusion, ont aussi été observées entre les lésions

ischémiques corticales et sous-corticales au cours des trois examens. Les principaux

résultats tirés du protocole de la maladie d'Alzheimer sont: des réductions
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significatives du signal du ALacétylaspartate (marqueur neuronal) au sein de la partie

interne du lobe temporal gauche, de la choline et ses dérivés au niveau des parties

internes des lobes temporaux médians gauche et droit et une augmentation

significative du myo-mositol (marqueur glial) au sein des cortex pariéto-temporaux

gauche et droit. Ces modifications métaboliques au niveau du lobe temporal gauche,

mesurées par spectroscopie par résonance magnétique, ont été carrelées avec la perte

de la mémoire verbale. Celles observées au sein du cortex pariéto-temporal gauche

ont été carrelées avec les atteintes du langage tandis que celles observées au niveau

du cortex pariéto-temporal droit ont été carrelées avec les atteintes visuo-

constmctives des patients atteints de la maladie d'Alzheimer.

Ces résultats, pour l'ACV ischémique, basés sur l'imagerie et la spectroscopie

par résonance magnétique montrent, pour la première fois, l'existence de tissu

hypoperfusé entourant le noyau nécrotique de l'ACV sous-cortical pouvant

correspondre à la pénombre ischémique fréquemment rencontrée dans les atteintes

corticales. Ces résultats démontrent aussi des patrons de récupération différents du

coefficient apparent de diffusion et des profils spectroscopiques pour les lésions

ischémiques corticales et sous-corticales au cours des trois mois suivant l'atteinte.

Chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer, les résultats de spectroscopie

par résonance magnétique sont en accord avec les observations neuropathologiques

localisées et les profils cognitifs cliniques rapportés chez les patients atteints des

premières phases de la maladie d'Alzheimer. Nos résultats supportent le modèle qui

u
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n suggère une atteinte débutant au niveau de la partie interne des lobes temporaux et

qui s'étend par la suite aux régions corticales supérieures.
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Sommaire anglais

The main subject of this thesis concerns the integration of the most recent

magnetic resonance methods for the diagnosis and prognosis of cortical and

subcortical ischémie strokes as well as Alzheimer's disease. Diffusion-weighted and

perfusion imaging techniques combined to magnetic resonance spectroscopy were

used to characterize in the acute, subacute and chronic phases ischémie injuries in

order to characterize the necrotic core and the ischémie penumbra of strokes.

Magnetic resonance spectroscopy was also applied to Alzheimer's disease patients to

establish correlations between spectral modifications and scores for different

cognitive tests specific to regions studied by spectroscopy.

u

For the stroke study, the main results were a reduction of all spectroscopy

signals for the entire duration of the study (three months) in the necrotic core and a

first demonstration of the existence of an ischémie penumbra surrounding subcortical

lesions on the basis of a combination of the diffusion-weighted imaging and

spectroscopy results. Differences in the apparent diffusion coefficients were also

observed between cortical and subcortical strokes at all three examination times. The

main results for Alzheimer's disease patients were : significant reductions of the N-

acetylaspartate (neuronal marker) m the left medial temporal lobe, of the signal from

the choline-containing compounds in the left and right medial temporal lobes as well

as a significant increase of the myo-mositoï signal (glial marker) in both right and left

parieto-temporal cortices. These metabolic modifications in the left temporal lobe,

measured by magnetic resonance spectroscopy, were correlated with verbal memory
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n loss. Changes in the left parieto-temporal cortex correlated with language

impairments while those observed in the nght parieto-temporal cortex correlated

with visuo-constructional deficiencies.

These results, for ischémie stroke, based on magnetic resonance imaging and

spectroscopy show, for the first time, the existence of hypoperfused tissue

surrounding the necrotic core of subcortical strokes which could correspond to the

ischémie penumbra frequently observed in cortical lesions. These results also

demonstrate different patterns of recovery for the apparent diffusion coefficient and

spectroscopic profiles in ischémie cortical and subcortical strokes m the three months

following the insult. For Alzheimer's disease patients, the magnetic resonance

spectroscopy results are in agreement with localized neuropathological observations

and clinical profiles reported in early phases of the disease. Our results support a

model suggesting an impairment initiated in the medial temporal lobes and extending

subsequently to upper cortical regions.
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n Chapitre I: Introduction

l. l Principe physique de la RMN

La RMN repose sur les propriétés magnétiques des noyaux atomiques. Les

noyaux de certains atomes possèdent un moment magnétique nucléaire, c'est-à-dire

qu'ils se comportent comme des dipôles magnétiques, comparables à des aimants

microscopiques ou des barreaux aimantés, caractérisés par une propriété quantique,

le spin.

La RMN s'applique à de nombreux éléments du tableau périodique. A de

rares exceptions près, tous les éléments du tableau possèdent au moins un isotope

stable doté d'un spin non nul, donc d'un moment magnétique nucléaire. Seuls les

noyaux possédant un nombre impair de nucléons (protons et neutrons) ont un spin

non nul et se prêtent à la RMN. La sensibilité varie énormément suivant les noyaux.

Ainsi, le proton 1H (abondance naturelle de 99,98%) ou le noyau 19F (abondance

naturelle de 100%) dont la fréquence est élevée sont plus faciles à détecter que le

noyau 13C (1,1% d'abondance naturelle) dont la fréquence est faible (Tableau I). Les

trois principaux noyaux utilisés pour les applications biologiques de la RMN sont

l'hydrogène ('H) (proton), le carbone-13 (13C) et le phosphore-31 (31P).
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L'essor de la RMN en chimie, biologie et en médecine est dû aux propriétés

favorables de l'isotope 1H de l'atome d'hydrogène. Le noyau d'hydrogène est

constitué d'une unique particule, le proton dont le spin est 1/2. Il présente une

abondance naturelle très élevée (99,98%) qui facilite l'observation des signaux de

RMN et possède un fort moment magnétique p., ce qui lui confère une grande

sensibilité. Le noyau d'hydrogène est présent dans pratiquement toutes les molécules

organiques.

Placés dans un champ magnétique, les différents moments \i d'un échantillon

vont, à la différence de la boussole qui n'admet qu'une seule orientation, se répartir

en deux familles : ceux qui adoptent le sens du champ et ceux qui adoptent le sens

contraire. A chacune de ces orientations correspond un niveau d'énergie. Le système

est dit alors à l'équilibre : le niveau énergétique inférieur (le plus peuplé) correspond

aux moments colinéaires au champ. On parle de levée de dégénérescence des états de

spin (effet Zeeman) provoquée par l'induction magnétique.

u

Pour observer un signal, il faut rompre cet équilibre en peuplant le niveau

énergétique supérieur. L'échantillon est alors soumis à un second champ magnétique

(produit par une source de radiations électromagnétiques) dont la direction de

propagation est orientée perpendiculairement au champ produit par l'aimant.

L'énergie est fournie par une impulsion de radiofréquence. La fréquence qui assure la

transition est appelée fi-équence de Larmor. Le système entre alors en résonance et sa

réponse à la perturbation, apportée par l'impulsion de radiofi'équence produit le
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spectre de RMN. Si tous les protons d'un composé résoimaient exactement à la même

fréquence, la RMN ne serait d'aucune utilité pratique pour l'analyse spectroscopique.

Or, la fréquence de Larmor d'un proton est affectée par les électrons environnants.

En effet, les raies de résonance caractéristiques des noyaux excités apparaissent à des

fréquences légèrement différentes, détenninées par l'environnement électronique de

ces noyaux. On peut ainsi différencier les protons d'une molécule par leur fréquence.

Conventiomiellement, la fréquence est exprimée par le déplacement chimique ô dont

les unités sont en parties par million (ppm) par rapport à une référence définie:

8==®x—®refX 106
©réf

où œx et COréf sont les fréquences de résonance du composé "x" et de la référence,

respectivement, en MHz. Pour le proton, le composé de référence àô = 0 estle

tétraméthylsilane. Il est utilisé comme composé de référence en raison de sa grande

solubilité, sa faible sensibilité aux effets de solvant et parce qu'il ne présente qu'un

seul pic dans le spectre RMN.

u
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l .2 Historique de la résonance magnétique nucléaire

La première expérience rapportée ayant utilisé la résonance magnétique

nucléaire (RMN) remonte à 1946, année où Bloch, Hansen et Packard de l'Université

Stanford de même que Purcell, Torrey et Pound de l'Université Harvard ont publié

les premiers spectres d'hydrogène ou proton (B loch et al., 1946; Purcell et al., 1946).

Ces travaux ont mené à l'obtention du prix Nobel de physique pour Bloch et Purcell

en 1952. Bloch savait, sur la base des travaux précédents sur le spin nucléaire, que la

magnétisation nucléaire d'un corps placé dans un champ magnétique pouvait perdre

son état d'équilibre (parallèle au champ appliqué) si de l'énergie sous forme de

radiofréquences était appliquée sur ce corps. Il savait la fréquence précise à laquelle

la magnétisation des noyaux d'hydrogène tournait dans un mouvement de precession

autour de l'axe du champ principal. Il conclut que cette action de precession pourrait

induire un signal électrique pouvant être capté par une antenne adéquatement

accordée à la fréquence de precession. Cette théorie fut vérifiée avec succès sur un

échantillon d'eau et ainsi fut réalisée la première expérience RMN (B loch et al.,

1946).

0

Durant cette même période, Purcell et ses collaborateurs ont démontré qu'il

était possible de mesurer l'absorption des radiofi-équences au niveau des noyaux

d'hydrogène dans la paraffine (Purcell et al., 1946). Leur protocole expérimental était

bien différent de celui de Bloch mais il s'agissait en fait de l'observation du même

phénomène. Les expériences de Bloch et de Purcell furent publiées à quelques



0

6

semaines d'intervalle et il est rapporté que ces deux chercheurs ne s'étaient jamais

rencontrés avant la publication de leurs travaux.

Les expériences de Bloch et Purcell se sont cependant butées à des ennuis

techniques. Principalement, la condition nécessaire pour l'observation du phénomène

de résonance magnétique nucléaire était l'obtention de champs magnétiques

homogènes et stables. A cette époque, la visualisation de signaux de résonance

magnétique dans les liquides était extrêmement difficile en raison des

inhomogénéités de champ magnétique. Les expériences ont été beaucoup facilitées

lorsque Russell Varian décida de commercialiser des électro-aimants stables et

homogènes que les chercheurs pouvaient se procurer au lieu de les construire eux-

mêmes.

L'équation de base qui régit le signal RMN est:

0

(o=:yB'noyau

où œ (rad/s) représente la fréquence de résonance, y (rad/sT) le rapport

gyromagnétique du noyau (une propriété physique invariable du noyau) et Bnoyau (T)

le champ magnétique dans l'environnement du noyau étudié. Cette fi-équence de

résonance est aussi appelée fi-équence de Larmor. On ignorait jusqu'aux années 1949-

1950 que la fréquence de résonance d'un noyau dans un champ magnétique constant

pouvait varier en fonction du composé dans lequel se retrouvait ce noyau. Or, il fut

démontré que des signaux de 19F et de P montraient des variations de fi-équences

assez grandes pour conclure que ces variations n'étaient pas dues à l'erreur
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expérimentale mais bien à un phénomène physique. Il fut donc démontré que la

fréquence de résonance pouvait être influencée par les propriétés magnétiques créées

par les électrons environnants, ceux-ci pouvant former im blindage face au champ

magnétique appliqué. Il en résulte donc que le phénomène de résonance magnétique

doit maintenant s'expliquer par la formule suivante:

œ=yBo(l -o)

où la valeur de CT, la constante de blindage (généralement exprimée en ppm), dépend

de la densité et de la configuration électronique autour du noyau. Ce déplacement de

la fi-équence de résonance dû à l'enviroimement chimique est appelé déplacement

chimique et est à la base de la plupart des applications chimiques et biochimiques de

laRMN.

La démonstration expérimentale du déplacement chimique pour le noyau

d'hydrogène n'a été possible qu'après plusieurs améliorations au niveau de

l'homogénéité du champ principal. En 1951, le déplacement chimique de l'hydrogène

fut démontré pour l'éthanol (Arnold et al, 1951) dont le spectre était composé de trois

signaux distincts, correspondant aux hydrogènes des groupements présents dans la

molécule d'éthanol: OH, CH2 et CHa. Cette démonstration a mis en évidence la

capacité de la spectroscopie R1MN de devenir un outil d'identification des molécules.

0

Les applications biologiques et médicales de la RMN ne se sont cependant

manifestées que dans les années soixante-dix après qu'elle n'urent été bien établies en

chimie dans les années soixante. Le développement d'éléments techniques plus
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sophistiqués (aimants plus puissants, composantes électroniques et informatiques

perfectionnées) ont pemiis les applications dans le domaine biologique et

biomédical. La technique de RMN avec transformée de Fourier a amélioré la

sensibilité des expériences en permettant l'acquisition répétée de plusieurs signaux en

fonction du temps appelés signaux décroissants de precession libre (free induction

decay ou FID), I'addition de ces signaux et leur transfonnation en spectre par une

opération mathématique appelée transformation ou transformée de Fourier (Figure

1.5). La RMN avec transformée de Fourier jumelée à de nouvelles séquences

d'impulsions a permis, à partir des années 1960, l'application de la résonance

magnétique à des noyaux auparavant difficilement quantifiables tels le carbone-13 et

la compréhension des interactions dans les solides.

u

La décennie 1976-1985 fut la période où les applications biologiques de la

RMN ont vraiment émergé. La combinaison de la RMN avec transformée de Fourier,

des spectromètres de plus en plus sophistiqués et des aimants plus forts et plus

stables a permis l'étude à haute résolution de biopolymères en solution et

l'investigation in vivo. Une réussite majeure de cette époque revient à Nagayama,

Wuthrich, Bachmann et Emst qui firent la démonstration que les séquences de RMN

à deux dimensions (2D) étaient applicables aux biopolymères (Nagayama et al.,

1977) par les méthodes de spectroscopie carrelée (Correlated Spectroscopy ou

COSY) et spectroscopie nucléaire avec rehaussement Overhauser (Nuclear

Overhauser Enhancement Spectroscopy ou NOESY). Ces techniques de RMN à deux

dimensions sont aussi importantes pour les études de structures des macromolécules
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que l'a été la transfonnée de Fourier pour l'acquisition des spectres à une dimension

(Clore et Gronebom, 1991; Kay, 1995; Wuthrick, 1990). Le professeur Richard Emst

a obtenu le prix Nobel en 1991 pour ses travaux de développement de la RMN à

deux dimensions.

C'est en 1980, trois ans après la publication du premier spectre 2D d'une

protéine, que les méthodes de suppression des signaux de solvant ont été

développées. Ceci a permis l'acquisition de spectres de protéines solubilisées dans

l'eau et l'intégration des groupements NH des peptides dans les spectres COSY et

NOESY. C'est grâce à ces nouvelles informations qu'est devenue possible la

determination tridimensionnelle des peptides, petites protéines et nucléotides en

solution. En 1985, la stmcture d'une protéine de 57 acides aminés a été publiée

(Williamson et al., 1985). Bien qu'encore restreinte à de petites protéines, la RMN

commença à s'établir comme une méthode auxiliaire à la cristallographie par rayons-

X pour l'étude de la structure des biopolymères. Plus récemment, des techniques à

trois et quatre dimensions ont permis des études structurales de plus grosses

biomolécules marquées à l'azote-15 et au carbone-13. De nos jours, au niveau de la

biologie structurale, la RMN a atteint un niveau d'efficacité comparable à celle de la

cristallographie par rayons-X. La structiire de protéines de 20 000 Da sont

couramment publiées et les méthodes à trois et quatre dimensions peuvent

déterminer la stmcture de protéines allant jusqu'à 30 000 Da (Ikura et al., 1990;

Clore et Gronenbom, 1991 a).

0
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Dans les années soixante-dix et quatre-vingts, il semblait aussi intéressant

d'explorer les possibilités de la RMN avec transformée de Fourier au niveau des

cellules vivantes, des organes et des corps entiers. L'idée remonte quand même à

1946, année où Bloch a placé son propre doigt dans un spectromètre et a observé un

signal provenant de l'eau contenue dans ses tissus. Plus tard, des études ont été

menées sur l'eau contenue dans les globules rouges du sang, sur le sodium des

muscles et des cellules sanguines et sur l'eau contenue dans des petits rongeurs. En

1973, Moon et Richards ont observé des signaux distincts de différents composés

intracellulaires de réticulocytes par RMN du phosphore-31 (Moon et Richards,

1973). L'année suivante, Hoult et ses collaborateurs ont montré que les changements

métaboliques d'un muscle isolé peuvent être suivis par RMN en observant les

signaux provenant de l'adénosine triphosphate (ATP), de la phosphocréatine (PCr) et

du phosphate inorganique (Pi) (Hoult et al., 1974). Ces résultats ont poussé plusieurs

équipes de recherche à développer des méthodes d'isolation et de maintien de tissus

biologiques pour qu'ils soient étudiés par RMN (Ammann et al, 1989). Des méthodes

de culture cellulaire à l'intérieur des tubes RMN ont été mises au point afin d'étudier

ces cellules vivantes par résonance magnétique (Navon et al., 1977). Pour la RMN

du proton, l'interprétation des signaux était cependant très difficile étant donné que le

signal de l'eau, dont la concentration est de l'ordre de 40-50 M, interférait avec les

signaux des métabolites beaucoup moins concentrés (de l'ordre du mM). Cependant,

d'autres noyaux, non affectés par la forte concentration de l'eau, étaient utilisés au

niveau des tissus biologiques dont le 2 Na, le K, le 19F et le 7Li (Boulanger et

Vinay, 1989; Kupriyanov et al., 1997; Menon et al., 1993; Evelhoch, 1989).
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Parallèlement à la RMN des macromolécules in vivo, s'est aussi développée

l'imagerie par résonance magnétique (IRM). En 1973, Lauterbur a démontré que des

images en deux dimensions peuvent être obtenues en imposant des gradients de

champ magnétique sur l'échantillon placé dans l'aimant d'un système RMN

(Lauterbur, 1973). Ces gradients modifient la fréquence de Larmor qui devient:

œ=yBo(l+EG/-)(l-cT)

où G (rad/s) représente l'intensité du gradient appliqué dans la direction r. Ceci

permet donc de déterminer la position des spins selon leur emplacement sur l'axe du

gradient (le signal total observé provenant principalement de l'eau). Lauterbur

conclut que si deux gradients sont appliqués dans deux directions différentes, il est

possible de reconstmire une image en deux dimensions de l'échantillon utilisé. Ces

techniques de gradients de champ magnétique sont rapidement devenues la méthode

la plus utilisée pour l'imagerie 2D et, plus tard, l'imagerie 3D (Kumar et al., 1975).

Différents types d'expériences d'IRM ont été développés: pondération en T l,

pondération en T2, densité protonique, etc... Ces techniques sont discutées plus loin.

0

C'est par ces expériences d'imagerie que la RMN a réellement pris toute son

importance dans le domaine médical. Les différences au niveau des concentrations

d'eau d'un tissu à l'autre et les variations de temps de relaxation des différents

métabolites ont inspiré des séquences d'impulsions qui ont permis de distinguer le

tissu sain du tissu pathologique (Damadian, 1971). Les développements

commerciaux des appareils d'KM de la fin des années 1970 et du début des années
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1980 ont permis d'installer de tels appareils en milieu hospitalier et revolution de la

résonance magnétique clinique connaît une évolution fulgurante depuis. Le

développement de l'IEUVt a été accompagné du développement de la spectroscopie

par résonance magnétique (SRM) in vivo, qui permet une analyse des métabolites

dans une région ciblée du cerveau (principal organe étudié) ou d'un autre organe. En

1985, des techniques ont été développées afin de jumeler l'ERM et la SRM pour

l'étude de diverses pathologies chez l'animal et l'humain. LTEUVI pouvait ainsi servir

de méthode de localisation pour les séquences de spectroscopie. Deux méthodes

principales d'excitation par SRM, détaillées plus loin, ont été développées, STEAM

ou méthode d'acquisition par écho stimulé (Frahm et al., 1987) et PRESS ou

spectroscopie à résolution ponctuelle (Ordidge et al., 1985; Bottomley et al., 1987).

L'aboutissement de toutes ces découvertes et de tous ces avancements a mené

à la spécialisation des applications de la résonance magnétique dans plusieurs

domaines. Edwin D. Becker (1993) fait mention de différents champs d'application

dont l'analyse chimique, la biologie stmcturale, la médecine, l'étude des solides, etc...

En 1987, l'utilisation de plus en plus répandue d'appareils d'IRM en milieu

hospitalier a conduit le National Institutes of Health (NDH) à tenir une conférence

réunissant médecins et chercheurs. La possibilité d'un diagnostic à partir d'images de

résonance magnétique y a été discutée en plus des facteurs de sécurité reliés à ce type

d'examen. Les conférenciers arrivèrent à la conclusion que l'IEUVt est

significativement supérieure aux autres modalités d'imagerie telles la radiographie
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par rayons-X et la tomographie axiale assistée par ordinateur (CAT-Scan). Le

développement de l'imagerie écho-planaire (Echo-Planar Imaging ou EPI), qui

permet l'acquisition d'images en une fraction de temps par rapport aux séquences

conventionnelles (50 ms vs 5 minutes), a permis de faciliter l'examen, réduire les

artefacts dus aux mouvements respiratoires et cardiaques en plus de permettre une

meilleure résolution pour les images des organes les plus mobiles. Le développement

de séquences spécialisées a aussi contribué à l'augmentation du nombre et de la

qualité des examens d'IRM. Des séquences basées sur la perfusion sanguine, la

diffusion de l'eau dans le tissu, la consommation locale d'oxygène (imagerie

fonctionnelle) ou les effets paramagnétiques d'agents de contraste ont permis de

pousser plus loin les recherches, principalement en neuroradiologie. De plus, les

nouvelles séquences efficaces de suppression du signal de l'eau ont permis d'intégrer

la spectroscopie par résonance magnétique (SRM) à l'IRM. Ceci pennet maintenant

d'obtenir, en plus de l'information anatomique, des spectres qui démontrent l'état

énergétique et métabolique du tissu à l'échelle moléculaire. Les effets d'une

pathologie peuvent être observés par SRM avant qu'ils ne soient détectables par

IRM.

0

Les travaux présentés dans cette thèse sont basés sur l'intégration de

différentes modalités d'IRM et de SRM applicables en neuroradiologie. Le but était

de démontrer que la SRM jumelée à l'IRM représentait une valeur ajoutée à l'examen

d'imagerie par résonance magnétique. Cet objectif a été atteint et sera illustré dans

les cas de l'accident cérébrovasculaire ischémique en phase aiguë et de la maladie
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0 d'Alzheimer. Par sa haute sensibilité, la SRM peut apporter des informations au

niveau de la biochimie du tissu que l'IRM seule ne peut fournir.

0
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1.3 L'imagerie par résonance magnétique

L'aspect théorique de l'imagerie par résonance magnétique (IRM) est

relativement simple par rapport aux détails pratiques qu'impliquent son utilisation.

Une image en IRM peut être considérée comme un plan à deux dimensions composé

de signaux provenant principalement de l'eau. Cette eau, placée dans un champ

magnétique homogène intense, n'aura qu'une seule fréquence de résonance.

Cependant, si on superpose au champ homogène un petit gradient de champ qui fait

en sorte que le champ magnétique devient croissant de gauche à droite du plan d'eau,

on aura des fréquences de résonance proportionnelles à l'intensité du champ

réellement appliqué. Les protons des molécules d'eau à la droite du plan auront une

fréquence de résonance plus rapide que ceux des molécules d'eau à la gauche du

plan. Ceci permet d'obtenir la position (distribution spatiale) des protons selon l'un

des deux axes du plan. La construction de l'image demande cependant un profil d'au

moins deux dimensions. Ceci sera obtenu en appliquant un gradient d'encodage de

phase (Bushong, 1988).

0

Trois éléments sont nécessaires poiir reconstmire l'image: la position dans

l'axe du gradient de fréquences, l'amplitude du signal et sa phase. Avec ces trois

éléments, il est possible de localiser dans le plan la source du signal (sa position en x

et en y) et son intensité. De façon simplifiée, le plan est divisé en rangées (selon la

phase) et en colonnes (selon la fréquence) et chaque point formé dans ce plan a une

intensité propre (amplitude). L'application du gradient de phase se déroule comme
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suit: la séquence complète d'impulsions est appliquée plusieurs fois (typiquement

128 ou 256 fois) et le signal provenant de chaque séquence est sauvegardé

séparément. La seule variation d'une séquence à l'autre est l'amplitude du gradient de

phase. Une transfonnée de Fourier, appliquée à chacun de ces signaux, détermine

une rangée du plan imagé. Chaque point homologue de chacune des rangées est

identique au point de vue de la fréquence mais est différent du point de vue de la

phase. L'image sera constituée d'ime série de points d'intensité propre qui auront une

fréquence de résonance différente selon leur position sur l'axe des x et une phase

différente selon leur position sur l'axe des y du plan.

L'image résultante de cette reconstruction dépendra aussi des paramètres de

pondération choisis. L'intensité de signal de chaque point de l'image est

proportionnelle à la concentration de protons mobiles de la région. Si les paramètres

ne sont choisis que pour refléter la variation de la concentration de protons dans

l'image, cette image est dite de densité protonique. Il est cependant possible d'obtenir

des images pondérées selon des paramètres qui apportent une plus grande distinction

entre les tissus ou entre le tissu pathologique et le tissu sain. Les différents temps de

relaxation Tl et T2 peuvent être exploités afin d'obtenir ces distinctions. Le temps de

relaxation T l est défini comme la constante de temps nécessaire pour que la

magnétisation longitudinale atteigne sa valeur d'équilibre après une excitation tandis

que le temps de relaxation T2 correspond à la constante de temps nécessaire pour que

la magnétisation transverse atteigne sa valeur d'équilibre après une excitation dans un



n

17

champ magnétique parfaitement uniforme (la même constante de temps dans un

champ magnétique non homogène est appelée T2*) (Morris, 1986).

Supposons deux tissus ayant une quantité équivalente de protons mobiles

(donc de même densité protonique) mais dont les caractéristiques de relaxation sont

différentes. Il est possible d'obtenir des contrastes nets en faisant varier adéquatement

les paramètres d'acquisition TE (temps d'écho) et TR (temps de répétition ou

repetition time). Le TE correspond à l'intervalle de temps entre la première impulsion

de radiofréquences (impulsion d'échantillonage) et le sommet de l'écho généré par la

sequence (echo de spins ou sequence analogue). Le TR correspond à l'intervalle de

temps entre le début d'une séquence d'impulsions et le début de la séquence

d'impulsions suivante. La variation de ces paramètres d'acquisition au niveau du

cerveau pennet d'obtenir des contrastes entre la matière blanche, la matière grise, le

liquide céphalo-rachidien (Figure 1.1). Ces modifications de paramètres d'acquisition

permettent aussi d'optimiser les différences entre le tissu sain et le tissu pathologique.

u
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Figure 1.1 Images de résonance magnétique (A) de pondération T l (TR = 400 ms,

TE = 20 ms), (B) de pondération T2 (TR = 4000 ms, TE = 80 ms) et (C)

de densité protonique (TR = 6000 ms, TE = 20 ms). Bo = 1,5 T.

Dans le cas où le TR est très long, les protons de la matière blanche comme

ceux de la matière grise auront une récupération complète de leur magnétisation

longitudinale malgré leurs différents Tl respectifs. La différence entre les deux Tl

n'affectera pas la magnétisation longitudinale disponible pour le prochain écho. En

supposant que les deux tissus ont aussi un T2 différent, un court TE fera en sorte que

la variation de la magnétisation transverse sera très faible. L'image résultante de ce

type de séquence (long TR et court TE) est appelée image de densité protonique

puisque ni leTl ni le T2 n'aura un grand effet sur l'intensité de signal qui formera

l'image (Wehrli et al., 1984). Des paramètres typiques pour obtenir une image de

densité protonique du cerveau sont TR = 6000 ms et TE = 20 ms, dans un aimant de

1,5 T.

0
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Si l'on conserve un long TR mais que l'on allonge le TE, on obtient toujours

une récupération complète de la magnétisation longitudinale mais le TE étant plus

long, on obtient une image dont l'intensité de signal sera pondérée selon les valeurs

de T2 dans les tissus qui la composent. Un tissu dont le T2 est court aura une plus

petite magnetisation transverse qu'un tissu au T2 plus long. Sa contribution à l'image

sera donc moindre. Ce type d'image est appelé image pondérée en T2 et est

caractérisé par un long TR et un court TE (Wehrli et al., 1984). Des valeurs typiques

de TR et de TE pour obtenir une image pondérée en T2 du cerveau sont 4000 ms et

100 ms, respectivement, dans un aimant de 1,5 T.

Pour pondérer une image selon le T l, on doit ramener le TR au niveau du T l

des tissus et avoir un TE très court. Le TE court ne permet pas une perte significative

de la magnétisation transverse, ce qui n'induira pas d'effets causés par la différence

des T2 des tissus. Cependant, comme le TR est court, la magnétisation longitudinale

présente avant chaque excitation par la séquence d'impulsion dépendra de sa vitesse

de récupération de l'excitation précédente. Un tissu dont le T l est court aura une

récupération longitudinale plus rapide, ce qui implique qu'une plus grande portion de

la magnétisation pourra être excitée à l'impulsion suivante. Il s'ensuit que plus le Tl

d'un tissu est court, plus le signal provenant de ce tissu sera intense dans l'image

résultante d'une séquence à court TR et à court TE (Wehrli et al., 1984). Dans le

cerveau, une image pondérée en T l est typiquement acquise avec un TR = 400 ms et

un TE = 20 ms, dans un aimant de 1,5 T.

0
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En résumé, on peut conclure que le TR est un paramètre qui permet le

contrôle de la pondération T l tandis que le TE permet de contrôler la pondération T2

de l'image. Les tissus à court T2 seront de faible intensité sur une image pondérée en

T2 mais les tissus à court T l seront très intenses sur une image pondérée en T l

(Wehrli et al., 1984; Wehrli, 1986). Les paramètres Tl et T2 varient d'un tissu à

l'autre et correspondent aux valeurs moyennes des temps de relaxation des protons

dans ces tissus. Lorsque le tissu devient pathologique, ses propriétés de relaxation

peuvent être affectées et c'est pourquoi l'IRM pennet l'identification et le diagnostic

de nombreuses lésions à différents stades pathologiques.

0
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l .4 L'imagerie pondérée par diffusion

L'imagerie pondérée par diffusion (IPD) constitue aujourd'hui l'un des

meilleurs outils afin de diagnostiquer l'ischémie cérébrale et ce très tôt après le

déclenchement des symptômes (Moseley et al., 1990a; Busza et al., 1992; Hossmann

et al., 1994). Cette séquence produit des images affectées par le mouvement aléatoire

(mouvement Brownien) des molécules d'eau et permet de mesurer le mouvement de

l'eau dans l'eau, phénomène appelé diffusion-propre (self-diffusion). La mesure de la

diffusion par résonance magnétique remonte à 1965 (Stejskal et Tanner, 1965), mais

c'est dans les années quatre-vingts que cette séquence fut utilisée pour la première

fois sur des modèles animaux et hiunains (Wesbey et al., 1984; Le Bihan et al.,

1989).

0

La séquence d'IPD est réalisée par l'ajout d'une paire de forts gradients

(appelés gradients de diffusion) à une séquence d'imagerie par résonance magnétique

traditionnelle (de type écho de spins). Le premier gradient de diffusion est appliqué

afin de déphaser les spins des protons selon un axe détemiiné et le second permet de

rephaser ces mêmes spins s'ils ne se sont pas déplacés. Les spins qui se seront

déplacés ne seront donc pas remis en phase comme les spins stationnaires et il

s'ensuivra une diminution de signal (Le Bihan et al., 1986). La perte du signal sera

donc proportionnelle au mouvement des molécules et à l'intensité des gradients. La

valeur "b" est fonction de l'intensité des gradients de diffiision et est exprimée en

s/mm2. La valeur de b est déterminée par l'équation b = y G 5 (A - 5/3) où y
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représente le rapport gyromagnétique (Mhz/tesla), G représente l'intensité des

gradients de diffusion, 5 représente la durée de l'application des gradients de

diffiision et A représente le temps entre l'application des gradients de diffusion.

Cette séquence permet aussi de visualiser la cartographie du coefficient apparent de

diffusion (Apparent Diffusion Coefficient ou ADC) qui permet d'obtenir une image

reconstruite basée principalement sur l'effet de diffusion en réduisant la composante

T2 de l'image source (Figure 1.2).
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Figure 1.2 Image pondérée par diffusion (b = 1000 s/mm) (A) et image du

coefficient apparent de diffusion (B) d'une atteinte ischémique aiguë. La

région en surbrillance en A et la région plus foncée en B montrent la

zone où la diffusion est altérée.

0

Le calcul sur lequel est basé cette cartographie est le suivant:

ADC=-ln(Sl/SO)/b
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où SO représente le signal obtenu àb =0 et SI est le signal obtenu à b l (b > 0).

La biophysique régissant la modification de l'ADC lors de l'ischémie demeure

cependant encore partiellement inconnue. Il y a consensus pour confinner que cette

baisse de diffusion est un marqueur du gonflement cellulaire et de la réduction du

volume extracellulaire. Des données spectroscopiques ont confirmé que ce

gonflement cellulaire induit par l'entrée massive de sodium et d'eau se produit autant

au niveau des neurones que des cellules gliales (Wick et al., 1995).

Les expériences sur les modèles animaux ont démontré que la diffusion est

diminuée de 40% à 50% dès les premières minutes suivant l'ischémie. La région

ischémique est révélée en IPD par une zone au signal hyperintense. Cette

surbrillance de la région ischémique s'explique par le fait que l'ischémie réduit le

métabolisme cellulaire global et l'activité d'enzymes, principalement la Na+-K+-

ATPase responsable du maintien des gradients ioniques de sodium et de potassium

de la cellule (Mintorovitch et al., 1994). L'arrêt de fonctionnement de cette pompe

ionique crée une entrée d'eau dans la cellule menant, au bout de quelques minutes, à

l'œdème cytotoxique (Helpem et al., 1993). La séquestration de l'eau dans la cellule

limite sa diffusion et c'est ce phénomène qui est responsable du signal hyperintense

observé en IPD.

0

Chez l'humain, la première étude d'IPD dans le cas de l'ischémie cérébrale a

été réalisée par Warach et collaborateurs (1992) sur un appareil IRM opérant à 1,5
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Tesla. L'étude a démontré qu'il est possible de visualiser, par cette séquence, la lésion

ischémique aussi tôt que 105 minutes après le déclenchement des symptômes alors

que les autres méthodes d'IRM (T l, T2, densité protonique) s'étaient toutes montrées

negatives à ce stade. A partir de données mesurées sur 32 patients, Warach a établi

que l'ADC est diminué en moyenne de 34% au cours des 12 premières heures suivant

l'insulte, 49% entre 12 et 24 heures et 42% 48 heures après le déclenchement des

symptômes (Warach et al., 1992).

0

Une analyse rétrospective de 122 patients a été réalisée afin de vérifier la

sensibilité et la spécificité de l'IPD dans le cas de l'ischémie cérébrale aiguë (Warach

et Edelman., 1996). Cette méthode d'imagerie s'est montrée positive dans 99 cas sur

105 (94,3% de sensibilité) et négative dans 15 des 17 cas où il n'y avait pas

d'infarctus (88,2% de spécificité). L'IPD avait une valeur prédictive positive de

98,0% et une valeur prédictive négative de 70,0%. Le fait de calculer les valeurs de

coefficient apparent de diffusion (ADC) et de les comparer aux images brutes d'IPD

a permis d'éliminer deux faux positifs faisant ainsi grimper la valeur prédictive

positive à 100% et la valeur prédictive négative à 81,0%. Ces résultats montrent très

clairement l'apport bénéfique de l'IPD et du coefficient apparent de diffusion dans

l'optimisation du diagnostic de l'accident cérébrovasculaire ischémique aigu. La

même équipe publia deux ans plus tard une suite à cette étude où 194 cas étaient

étudiés. Une sensibilité de 88% et une spécificité de 95% étaient maintenant

obtenues pour l'IPD. Dans les cas étudiés à moins de six heiires post-symptômes, la

sensibilité était de 94% et la spécificité était de 100% (Lovblad et al, 1998).
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Un des principaux avantages de l'IPD est qu'elle est très sensible et qu'elle

permet de visualiser avant toute autre méthode les zones atteintes lors de l'ischémie.

Elle permet aussi de distinguer les attaques récentes des anciennes car seules les

attaques aiguës sont visibles uniquement en diffusion (les lésions subaiguës peuvent

également être détectées en diffusion mais elles le seront aussi en imagerie

traditionnelle Tl ou T2). Comme l'ischémie évolue dans le temps, le signal perçu en

diffusion change en fonction du temps. En phase hyperaigue (0-6 heiu-es après

l'attaque), l'IPD montre une région hypermtense qui correspond au territoire desservi

par le vaisseau obstrué tandis que l'imagerie pondérée en T2 reste normale. En phase

aiguë (6-96 heures), le signal hyperintense vu en IPD se maintient. La taille de la

zone peut cependant être changée, elle peut être diminuée s'il y a eu reperfusion très

tôt après l'attaque, ou augmentée si l'obstruction du vaisseau s'est aggravée ou si

d'autres vaisseaux enviroimants se sont obstmés. C'est généralement durant cette

phase (entre 24 et 48 heures) que l'anomalie de signal est maximale (Hoen-Berlage et

al., 1995). De plus, durant cette phase, l'imagerie pondérée en T2 peut montrer des

anomalies en révélant des régions au signal hyperintense. En phase subaiguë (4-10

jours), le signal hyperintense vu en IPD est généralement redevenu normal ou

demeure légèrement hyperintense tandis que l'imagerie pondérée en T2 montre

clairement la lésion par un signal hyperintense. Finalement, en phase chronique, le

signal en IPD devient généralement hypointense tandis que la lésion "finale" est

toujours visible en imagerie pondérée en T2.

0
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La perte de signal avec le temps, sur les images IPD, n'est pas liée à une

récupération ou à une normalisation du déficit clinique (sauf dans le cas d'une

reperfusion très précoce), la présence de l'anomalie de signal sur l'image pondérée

en T2 en étant la preuve. Le phénomène observé est en fait une pseudonormalisation

du signal induite par la dégénérescence et la dégradation du tissu atteint de même

que par l'émergence de neurones eosinophiliques (Welch et al., 1995; Garcia et al.,

1995; Schlaug et al. 1997). Le signal hypointense en phase chronique peut

s'expliquer par la perte de l'intégrité des membranes, la nécrose cellulaire et

revolution de l'infarctus vers une formation de consistance liquide, tel que démontré

par les travaux histopathologiques de Takahashi et al. (1993).

0
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1.5 L'imagerie de perfusion

L'imagerie par résonance magnétique de perfusion (ou imagerie pondérée

hémodynamiquement) repose essentiellement sur l'hémodynamique. Elle est utilisée

afin de mesurer des volumes et des débits sanguins de même que des temps de

passage ou temps de transit du sang dans le tissu. Au niveau cérébral, des valeurs

absolues ou relatives de volume et de débit peuvent être évaluées par cette méthode.

Les paramètres sont dits relatifs lorsqu'ils sont comparatifs et non basés sur des

méthodes de quantification absolue. Il existe deux principales méthodes pour

l'imagerie de perfusion soit, le marquage des spins artériels (Arterial Spin Labeling)

et la modification de la susceptibilité magnétique intravasculaire (Intravascular

Magnetic Susceptibility).

0

Le marquage des spins artériels ne nécessite aucun agent paramagnétique. Le

sang (l'eau qu'il contient) devient le traceiir cinétique par une technique d'inversion

des spins du sang artériel qui nourrit la zone à étudier (Roberts et al., 1994; Williams

et al., 1992). Cette technique appelée EPISTAR (Echo-Planar Imaging and Signal

Targeting with Alternating Radiofrequency) permet une quantification absolue du

débit sanguin dans la zone étudiée (Buxton et al., 1995). La technique EPISTAR

marque, par inversion des spins, le sang artériel en amont puis visualise ce sang

"marqué" lors de son passage dans la zone d'intérêt, ce qui permet d'évaluer le débit

sanguin dans la zone d'ischémie de façon absolue, sans avoir recours à l'injection en

bolus d'un agent paramagnétique. Cependant, la modification de signal induite par



n

28

cette méthode est très faible par rapport à la modification produite par les méthodes

qui utilisent un agent paramagnétique et l'acquisition ne se limite qu'à une seule

tranche de tissu, ce qui ne permet pas de visualiser la lésion ischémique dans sa

globalité.

La modification de la susceptibilité magnétique demeure la méthode la plus

souvent employée pour l'imagerie de perfusion. Cette technique est basée sur l'effet

de passage d'un agent paramagnétique exogène comme le complexe gadolinium-

acide diéthyltriaminepenta-acétique (Gd-DTPA) ou endogène (déoxyhémoglobine).

Ces agents paramagnétiques induisent des changements de susceptibilité magnétique

liés à la perfusion cérébrale (Moseley et al. 1990; Rosen et al., 1989; Villringer et

al., 1988). Le passage en bolus du gadolinium (Gd) réduit le temps de relaxation

(principalement le T l) du tissu qu'il traverse. A long temps d'écho, ceci permet de

générer des images pondérées en T2*. Le signal généré par le tissu sera donc très

faible si beaucoup de Gd se retrouve fortement concentré dans ses vaisseaux et son

lit capillaire. Un tissu normalement perfuse aura un effet T2* marqué et une forte

diminution de signal tandis qu'une région hypoperfusée sera faiblement infiltrée de

Gd et présentera un effet T2* réduit, donc un signal peu perturbé.

0

Différents types d'images sont extraits des séquences de perfusion. Les trois

principaux types sont fonction du volume sanguin cérébral relatif (relative Cerebral

Blood Volume ou rCBV), du débit sanguin cérébral relatif (relative Cerebral Blood

Flow ou rCBF) et du temps moyen de passage de l'agent de contraste (Mean Transit
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n Time ou MTT) (Figure 1.3). On peut aussi créer une image en fonction du temps

d'atteinte de l'effet maximal de l'agent de contraste (Time To Peak ou TTP) qui est le

temps écoulé entre l'injection et l'effet maximal du bolus de l'agent de contraste.
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Figure 1.3 Images de perfusion d'une atteinte ischémique cérébrale aiguë. A)

volume sanguin cérébral relatif (rCBV), B) temps moyen de passage de

l'agent de contraste (MTT). Les zones claires représentent les régions où

la perfusion est normale tandis que les zones foncées indiquent un faible

volume sanguin cérébral relatif (A) ou un long temps de passage de

l'agent de contraste (B).

(J

Le rCBV correspond à l'aire sous la courbe si l'on trace l'intensité de signal en

fonction du temps. Etant donné que cette courbe représente une réduction de signal

induite par le passage du Magnevist™, l'aire sous la courbe ici mentionnée

correspond à la surface formée au dessus du tracé qui, par convention, est équivalent
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à l'aire sous la courbe d'une modification positive de signal. L'importance de la perte

de signal (effet T2*) est reliée à la concentration de l'agent de contraste qui elle est

directement proportionnelle au volume sanguin cérébral dans le tissu sain (Belliveau

et al., 1990). Le MTT est dérivé du temps de passage de l'agent de contraste. Il s'agit

du temps écoulé au cours duquel il y a modification du signal par l'agent de contraste

dans le tissu. Le MTT est donc plus près d'une mesure de débit que d'une mesure de

volume. Il pennet de visualiser des erreurs non visibles sur les images rCBV.

Comme signalé plus haut, le rCBV est en fait l'aire sous la courbe si l'on trace

l'intensité du signal en fonction du temps. Mais deux courbes peuvent avoir la même

aire sans avoir la même allure: une cloche large et évasée aura la même aire qu'une

cloche haute et étroite. Comme le MTT est une mesure du temps de passage de

l'agent de contraste, il sera différent pour ces deux confonnations. Le rCBF est quant

à lui, l'intégration des deux autres paramètres. Le rapport rCBV/MTT sera

proportionnel au débit ou rCBF qui est en fait la déconvolution mathématique de

l'apport artériel dans le tracé concentration-temps.

0

Typiquement, l'imagerie de perfusion est au centre du débat de la pénombre

ischémique, ce tissu atteint mais potentiellement réversible lors de l'ischémie.

L'anomalie de signal vue en IPD a jusqu'à tout récemment été considérée comme

montrant le noyau nécrotique de l'ACV ischémique. Des données récentes semblent

démontrer que très tôt dans l'ischémie, l'IPD pourrait aussi montrer une partie de

cette pénombre ischémique puisque la taille de la zone altérée en phase hyperaiguë



0

31

est plus grande que celle vue en phase aiguë ou subaiguë (Marks et al., 1999).

Comme il arrive que la zone altérée en perfusion (MTT et/ou rCBV) soit plus grande

que la zone altérée en IPD en phase aiguë, il a été suggéré (mais aussi contesté) que

la différence de volume entre les anomalies de diffusion et celles de perfiision

représente la zone de pénombre ischémique. Ces données sont basées sur les cas où

l'imagerie de perfusion en phase aiguë a su prédire la taille finale de l'infarctus

visualise en IPD et en imagerie pondérée en T2 (Warach et al., 1996; Tong et al.,

1998). Comme il sera discuté plus loin, notre étude n'a pu établir de corrélations

valables entre la taille des lésions observées en imagerie de perfusion en phase aiguë

et un pronostic clinique au niveau de revolution de la lésion ischémique.

Quoi qu'il en soit, l'imagerie pondérée par diffusion et l'imagerie de perfusion

constituent d'excellents outils diagnostiques pour l'ischémie cérébrale surtout qu'elles

permettent, lorsqu'elles sont utilisées conjointement, un diagnostic rapide et précis

des zones atteintes tout en démontrant les zones qui peuvent potentiellement

bénéficier des thérapies agressives récentes (recombinant tissue-type Plasminogen

Activator ou rt-PA, pro-urokinase).

0



n

32

l .6 La spectroscopie par résonance magnétique

La spectroscopie par résonance magnétique (SRM) permet d'obtenir des

signaux d'atomes provenant des cellules, des tissus ou des organes possédant des

noyaux ayant des propriétés magnétiques. Dans le domaine biomédical, les

principaux noyaux atomiques possédant ces propriétés sont: l'hydrogène ou le proton

(1H), le phosphore (31P), le carbone-13 (13C), le sodium (23Na), l'azote (15N) et

l'oxygène (0). Tous ces noyaux se retrouvent dans des ions (ex.: Na+) existant dans

les fluides biologiques ou font partie de molécules retrouvées dans un milieu

biologique telles l'eau, la phosphocréatine, l'ATP, le lactate, le glutamate et plusieurs

autres. La détection des signaux RMN de ces noyaux permet d'obtenir de précieuses

informations sur la structure et le métabolisme des molécules auxquelles ils sont

associés.

0

Le spin nucléaire, analogue à un mini-aimant, effectue un mouvement de

precession dans la direction du champ appliqué (Bo) ou en direction opposée

puisqu'il possède un moment cinétique. Pour l'hydrogène, le nombre de spin est de

'/2, ce qui veut dire que deux orientations sont possibles lorsque ce noyau est placé

dans un champ magnétique statique intense (Figure 1.4). Ces deux orientations ne

sont pas équivalentes en énergie et la différence d'énergie entre ces deux états est

proportionnelle à l'intensité du champ magnétique statique appliqué. Des transitions

entre ces deux états sont possibles si un champ magnétique oscillant (radiofréquence)

est appliqué à l'échantillon dans le champ magnétique statique (Figure 1.5).
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Figure 1.4 Orientations parallèle et anti-parallèle des spins soumis à un champ

magnétique intense.
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Figure 1.5 Comportement du noyau atomique soumis à un champ magnétique

intense (Ho) et à une impulsion de radiofréquences (rf) menant la création

du signal de precession libre (FID) et du spectre après la transformation

de Fourier.
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Les noyaux dont le nombre de spin est égal à l/î (dipôles) possèdent de

meilleures caractéristiques RMN que les noyaux dont le nombre de spin est plus

grand (Gadian, 1995). C'est pour cette raison que l'ensemble des études RMN des

systèmes vivants repose sur les noyaux dont le spin est /2 comme l'hydrogène, le

carbone-13, le fluor-19 et le phosphore-31. L'isotope 12 du carbone et l'isotope 16 de

l'oxygène ont un spin de zéro et sont donc "invisibles" en RMN.

La SRM permet d'obtenir des informations chimiques basées sur la fréquence

de résonance des noyaux étudiés. Combinée à VÏRM dans un tissu ou un organe, elle

permet l'obtention localisée de profils chimiques reflétant l'activité métabolique de la

région tissulaire d'intérêt. Des techniques utilisant les gradients de champ

magnétique ont été développées pour la détection SRM dans un voxel et les deux

principales sont les techniques PRESS (Point-Resolved Spectroscopy) et STEAM

(Stimulated Echo Acquisition Mode) (Figures 1.6 et 1.7).
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Figure 1.6 Impulsions de radiofréquences (RFi) et gradients de champ magnétique

selon les axes x, y et z (Gx, Gy et Gz) en fonction du temps pour la

sequence de spectroscopie à résolution ponctuelle (PRESS).
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Figure 1.7 Impulsions de radiofréquences (RFi) et gradients de champ magnétique

selon les axes x, y et z (Gx, Gy et Gz) en fonction du temps pour la

sequence de spectroscopie par écho stimulé (STEAM). TM = temps de

mixage.
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La technique PRESS utilise la séquence d'impulsions suivante (Figure 1.6):

90° - TE1 - 180° - (TE1 + TE2) - 180° - TE2 - acquisition

Elle a été développée par Ordidge et al. (1985) et perfectionnée par Bottomley et al.

(1987). Chacune des impulsions n'est appliquée qu'à une tranche de tissu. La

première paire d'impulsions génère un écho au temps TE1 après la première

impulsion de 180° mais seulement au niveau des spins localisés à la croisée des deux

tranches affectées. Un deuxième écho est généré au temps TE2 après l'application de

la deuxième impulsion de 180° mais seulement au niveau des spins excités par les

trois radiofi-équences. Ceci correspond donc à un volume unique d'intérêt défini par

l'intersection des trois tranches choisies. Des gradients destmcteurs sont aussi

appliqués afin d'éviter tout signal pouvant provenir de spins n'ayant subi qu'une seule

ou deux impulsions.

0

Pour le proton, cette séquence est généralement précédée d'une séquence de

suppression de solvant. Une impulsion de 90° est appliquée à une fréquence bien

précise afin d'exciter une fine bande de fréquences qui comprend le signal de l'eau.

Un gradient destructeur est alors appliqué dans le but d'éliminer la magnétisation

résultante de cette bande de fi-équences excitées. Ceci fait en sorte que les protons

des molécules d'eau n'auront aucune magnétisation nette et ce dans aucune direction

tandis que les protons des autres molécules restent alignés selon l'axe perpendiculaire
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d'impulsion (généralement appelé l'axe z, le champ principal d'excitation étant

appliqué dans le plan x-y).

La méthode STEAM (acronyme pour STimulated Echo Acquisition Mode)

(Frahm et al., 1987) possède une séquence d'impulsions différente de la méthode

PRESS. Cette séquence est la suivante (Figure 1.7):

90° - TE/2 - 90° - TM - 90° - TE/2 - acquisition

0

où TM représente le délai durant lequel la magnétisation est longitudinale plutôt que

dans l'axe transverse. Tout comme dans la séquence PRESS, les trois impulsions

(90°) sont sélectives au niveau d'une coupe de tissu et sont appliquées conjointement

aux gradients de champ magnétique des axes x, y et z pour créer un volume d'intérêt.

La première impulsion de 90° génère une magnétisation dans le plan transverse qui

est reconvertie en magnétisation longitudinale par la seconde impulsion. L'effet de la

troisième impulsion est de régénérer la magnétisation transverse qui réapparaît sous

forme d'écho stimulé. Tout comme pour la séquence PRESS, des gradients

destructeurs sont appliqués afin d'éliminer des signaux indésirables. Il faut noter que

seulement la moitié du signal d'origine est incorporée dans l'écho stimulé ce qui fait

de la méthode STEAM une méthode deux fois moins sensible que la méthode

PRESS. Cependant, elle permet d'obtenir des temps d'écho très courts pour la lecture

du signal. La méthode STEAM devient donc intéressante pour détecter les

métabolites dont les temps de relaxation sont très courts ou pour obtenir des signaux
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de molécules au patron de couplage complexe, tels le glutamate et la glutamine, dans

les spectres d'hydrogène (Gadian, 1995).

Ces méthodes permettent l'acquisition d'informations provenant d'un élément

de volume (voxel) localisé (Figure 1.8).

$1•* *^ *
** *•

*•• •^ •»* *^ ••*
•

•
0

^** *
• ^* +.* ^• •

Région avec champ
magnétique homogène

Figure 1.8 Delimitation du voxel de spectroscopie où le champ magnétique est

homogène pour les séquences PRESS et STEAM.

0

Une technique récente a été mise au point afin d'étudier plusieurs voxels

d'une même tranche de tissu. Cette technique se nomme imagerie spectroscopique

par résonance magnétique (ISRM). Cette méthode développée par les équipes de

Brown (1982) et Maudsley (1983) pennet d'obtenir les profils métaboliques de

nombreuses régions anatomiques simultanément sur un même plan. Ceci est effectué
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par la lecture d'une série de FID après l'application des gradients de phase dans une,

deux ou trois dimensions selon les besoins d'une image à une, deux ou trois

dimensions. La transformation de Fourier de l'ensemble des FID recueillis génère un

ensemble de spectres qui peuvent être affichés sous la fonne d'images métaboliques.

Cette technique a l'avantage de permettre l'étude de plusieurs voxels d'une

tranche de tissu et la taille des voxels est plus petite qu'en SRM monovoxel. L'ISRM

comporte toutefois plusieurs désavantages. Premièrement, le temps d'acquisition est

beaucoup plus long que le temps nécessaire aux méthodes mono voxel PRESS et

STEAM. De plus, l'extrême homogénéité du champ nécessaire à l'obtention de

spectres analysables est plus difficile à obtenir pour une tranche complète de tissu

par rapport à un simple volume localisé. Finalement, il est aussi difficile d'atteindre

des temps d'écho courts par imagerie spectroscopique puisque les gradients de phase

sont appliqués dans les trois axes sur une longue période avant la lecture de l'écho

(Gadian, 1995).

Pour l'ensemble des expériences effectuées et rapportées dans cette thèse, la

méthode PRESS a été utilisée afin de profiter de sa plus grande sensibilité pour les

principaux métabolites du cerveau (Moonen et al, 1989).

u

Les principaux métabolites cérébraux observés par SRM du proton sont: le N-

acétylaspartate (NAA), un marqueur neuronal, dont le déplacement chimique est de

2,0 ppm; la créatine/phosphocréatine (Cr/PCr), marqueur du métabolisme
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énergétique cellulaire et dont le déplacement chimique est de 3,0 ppm; la choline et

ses dérivés (Cho), signal provenant surtout des produits de synthèse ou de

degradation des membranes cellulaires et dont le déplacement chimique est de 3,2

ppm; le myo-mosito\ (mi), marqueur des cellules gliales dont le déplacement

chimique est de 3,5 ppm et le lactate (Lac) généralement absent du tissu cérébral sain

mais présent lors de l'ischémie et lorsque le tissu fonctionne sous pénurie d'oxygène

(anoxie, hypoxie) et dont la présence dans le spectre se manifeste par un doublet à

1,3 et 1,4 ppm (Figure 1.9).

0
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Figure 1.9 Spectre de résonance magnétique du proton du cerveau (ischémique)

montrant les principaux signaux détectables. Lac ^ lactate, NAA = A^-acétylaspartate,

Cr == créatine/phosphocréatine, Cho = choline et dérivés et mi = m^o-inositol.

0
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1.7 L'ischémie cérébrale

Les accidents cérébrovasculaires constituent la première cause de morbidité

et la quatrième cause de mortalité au Canada (Statistiques Canada, 1999).

Annuellement au pays, 50 000 personnes sont atteintes d'un ACV (Fondation des

maladies du cœur du Canada, 1999a). Entre les années 2000 et 2016, on prévoit une

augmentation de neuf pour cent du nombre d'ACV. Avec la majorité des "baby

boomers" qui fi-anchiront le cap des 65 ans, on s'attend à une augmentation encore

plus marquée (Fondation des maladies du cœur du Canada, 1999b). Les ACV coûtent

annuellement 2,8 milliards de dollars en soins médicaux, en soins de santé et en

coûts indirects (Fondation des maladies du cœur du Canada, 1999b). Dans ce

contexte, la recherche sur l'optimisation du diagnostic et du pronostic clinique est

nécessaire pour maximiser les chances de survie du patient avec un minimum d'effets

chroniques, favoriser le développement d'agents pharmacologiques thérapeutiques et

réduire les coûts engendrés par ce type de lésion.

La définition conventionnelle de l'ischémie est une réduction suffisante du

débit sanguin pouvant provoquer un déficit fonctionnel ou métabolique du tissu. Au

niveau du cerveau, l'ischémie est généralement secondaire à l'obstmction d'une artère

ou à la baisse de la pression artérielle mais elle peut aussi survenir à la suite d'une

augmentation de la pression intracrânienne.

0
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On détermine que le tissu cérébral est ischémique lorsque le débit sanguin

diminue d'au moins 50% par rapport à sa valeur normale. Cependant, même une

faible réduction du débit sanguin modifie l'état énergétique du tissu, phénomène

surtout mesuré par une réduction de la synthèse de l'ATP (Astmp et al., 1981; Siesjô,

1992; Pulsinelli, 1992). Une baisse de 20% du débit sanguin cérébral est suffisante

pour réduire signifie ati vement le niveau de phosphocréatine (PCr) et d'ATP dans le

cerveau et ce même si l'ischémie est de courte durée (quatre à six minutes)

(Hossmann, 1994).

Les dommages induits par l'ischémie varient selon la vulnérabilité des

neurones. Tous les neurones ne possèdent pas la même sensibilité face à l'ischémie.

Les neurones des hippocampes, du striatum, du thalamus et du cortex sont très

sensibles et rapidement affectés par l'ischémie (Wieloch, 1985). Les effets de

l'ischémie sur les neurones sont variés et incluent la défaillance énergétique, la perte

du maintien des gradients ioniques, la production d'acide lactique et de radicaux

libres, la libération de neurotransmetteurs, une homéostasie altérée du calcium,

l'activation de protéases et la synthèse d'oxyde nitrique (Siesjô, 1993).

0

L'ischémie affecte aussi les autres cellules du cerveau, principalement les

astrocytes. Les astrocytes forment le tiers du volume cortical et représentent la

principale population cellulaire du système nerveux central (Pope, 1978). Ces

cellules sont liées entre elles et servent de barrière entre les neurones et leur

environnement extérieur. Les astrocytes contiennent la majorité du glycogène du
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cerveau (Cataldo et Broadwell, 1986; Ibrahim, 1975) et possèdent une activité

métabolique similaire à celle des neurones.

Sous des conditions ischémiques, les astrocytes auraient un rôle de protection

des neurones. Ils agissent comme capteurs de glutamate, substance hautement

toxique pour le neurone, et le transforment en ammoniac afin d'éviter l'excitotoxicité

(Robinson et al., 1993; Rosenberg et al., 1992; Rothstein et al., 1993). Cette activité

est l'une des premières à se manifester lors de l'ischémie. La capacité des astrocytes

d'agir comme agents neuroprotecteurs est vitale pour la survie du tissu. Bien que leur

réponse à l'ischémie comporte certains éléments négatifs pour le cerveau

(gonflement, inhibition des cellules de soutien), les astrocytes ont un effet global

bénéfique pour le tissu face à l'ischémie (régulation du pH, apport de nutriments aux

neurones, récupération des excitotoxines produites par les neurones).

Les altérations cellulaires qui mènent aux lésions cérébrales lors de l'ischémie

sont directement liées à la réduction du débit sanguin dans la microcirculation du

cerveau. Cette microcirculation forme la barrière hémato-encéphalique et il est bien

connu que l'ischémie altère le bon fonctionnement de cette barrière. Il en résulte une

forme d'œdème vasogénique qui, avec l'œdème cytotoxique, provoque les principales

lésions cérébrales observées lors d'un ACV ischémique.

0

L'œdème cytotoxique se développe avant l'œdème vasogénique et implique

que la barrière hémato-encéphalique est toujours fonctionnelle. Il se caractérise par
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un gonflement des cellules et par une réduction du milieu extracellulaire (Klatzo,

1967). L'œdème vasogénique se manifeste lorsque la perméabilité de la barrière

hémato-encéphalique est altérée (augmentée). L'espace du milieu extracellulaire est

augmenté en raison de l'influx de constituants du plasma normalement bloqués par la

barrière. Sur le plan clinique, il est à noter que ces deux formes d'œdème peuvent se

produire simultanément. Dans le cas de l'ACV ischémique, une première phase de

gonflement cellulaire se produit alors que la barrière hémato-encéphalique est

toujours fonctionnelle. Plus tard, la barrière devient plus perméable mais le

gonflement cellulaire peut persister. Techniquement, ces deux phénomènes sont

morphologiquement distincts mais, d'un point de vue clinique, forment une atteinte

difficilement dissociable.

0

Le gonflement cellulaire résulte de l'arrêt des pompes ioniques dépendantes

d'énergie. Ces pompes ne peuvent donc plus préserver les gradients ioniques

nécessaires au bon fonctionnement du tissu (Siesjo, 1992). Généralement, ceci se

traduit par une entrée massive de sodium dans la cellule par rapport à l'expulsion de

potassium, créant une accumulation d'ions dans la cellule (Menzies et al., 1993; Betz

et al., 1994; Young et al., 1987). L'eau du milieu extracellulaire diffuse alors dans la

cellule grace au gradient osmotique. Ce phénomène pourra se poursuivre après la

rupture de la barrière hémato-encéphalique qui permettra la diffusion de l'eau

plasmatique dans le tissu cérébral pour ainsi créer un œdème cytotoxique (Betz et al.,

1989). Le gonflement des cellules et l'œdème vont se poursuivre jusqu'à ce que les

concentrations ioniques intra- et extracellulaires deviennent égales.
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D'autres molécules pouvant passer une barrière hémato-encéphalique altérée

pourraient aussi avoir un rôle à jouer dans la pathologie ischémique. L'albumine a

récemment été rapportée comme ayant un effet neurotoxique (Hassel et al., 1994) et

sa présence au niveau du tissu cérébral est un indicateur fiable de la rupture de la

barrière hémato-encéphalique (œdème vasogénique). Cependant, la concentration de

l'albiunine est beaucoup plus faible que celle des ions, ce qui laisse plutôt croire à un

rôle secondaire dans l'induction de l'œdème vasogénique. Certains acides aminés

peuvent aussi diffuser vers le tissu cérébral après la mpture de la barrière hémato-

encéphalique. La concentration de tels acides aminés est de trois à dix fois plus

grande dans le plasma que dans le liquide céphalo-rachidien (Betz et al., 1994a).

L'exemple le plus souvent rapporté est celui du glutamate et il a été démontré que sa

concentration augmentait au niveau de l'espace extracellulaire cérébral après la

mpture de la barrière hémato-encéphalique (Schleien et al., 1990; Westergren et

Johansson, 1993). La contribution du glutamate au développement de l'œdème a

aussi été mis en évidence lorsqu'il a été démontré que des antagonistes du glutamate

avaient un effet réducteur sur l'œdème cérébral (Westergren et al., 1993). Cependant,

la question de savoir si le glutamate ne provient que du sang ou s'il provient du sang

et du tissu cérébral demeure. De plus, même si du glutamate plasmatique entre dans

le tissu suite à une atteinte ischémique, sa contribution est difficile à quantifier

puisque les cellules cérébrales sécrètent très tôt dans l'ischémie du glutamate qui est

relâché dans le milieu extracellulaire.

0
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Peu de stratégies misant sur le maintien de l'intégrité de la barrière hémato-

encéphalique en cas d'ischémie ont porté fniit. Il est rapporté qu'une légère

hypothennie (33°C) peut avoir un effet bénéfique sur l'état de la barrière (Dietrich et

al., 1990). Cependant, la relation de cause à effet entre l'altération de la barrière et

l'atteinte ischémique cérébrale ou la vulnérabilité neuronale reste encore à être

établie. D'autres études seront nécessaires afin de clarifier l'importance de la mpture

de la barrière hémato-encéphalique dans la pathophysiologie de l'ischémie cérébrale.

Les stratégies pharmacologiques basées sur des cibles potentielles au niveau de

l'endothélium de la barrière afin d'éviter sa mpture semblent très prometteuses (Croll

et Wiegand, 2001; Horn et al., 2001).

0
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1.8 La maladie d'Alzheimer

La maladie d'Alzheimer (MA) est une atteinte neurodégénérative à laquelle

est associée une détérioration progressive des fonctions cognitives et de la

personnalité. Une détérioration de la mémoire à court terme est généralement le

premier symptôme et cette détérioration est associée aux modifications

neurochimiques et pathologiques au niveau de la partie interne du lobe temporal.

Avec la progression de la maladie, apparaissent d'autres symptômes dont une atteinte

du langage, une diminution de l'attention et de la capacité de calculer, une altération

des fonctions visuospatiales, visuoconstructives et executives reliées aux cortex des

deux hémisphères (Chui, 1989). L'étiologie et la pathogénèse de la MA demeurent

complexes mais elles sont toujours associées à une atrophie de la matière grise, im

mauvais fonctionnement neuronal, à un enchevêtrement neurofibrillaire et à la

formation de plaques neuritiques au niveau de la partie interne du lobe temporal et de

l'isocortex (Braak et Braak, 1991; Delacourte et al., 1999). Les changements

neurofibrillaires sont particulièrement utiles pour déterminer le degré d'atteinte de la

MA (Braak et Braak, 1995) et pour établir des corrélations entre l'atteinte au niveau

des hippocampes et les pointages aux tests cognitifs (principalement la sévérité des

pertes de mémoire) (Nagy et al., 1996).

0

Selon les statistiques du groupe de travail de l'Etude sur la santé et le

vieillissement au Canada, 238 000 Canadiens âgés de plus de 65 ans sont atteints de

la MA. D'ici 2031, 750 000 Canadiens seront atteints de la MA et de démences
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connexes. De toutes les démences, la MA représente 64% des cas et constitue donc la

forme la plus courante des démences rencontrées. Globalement, un Canadien sur

vingt, âgé de plus de 65 ans, est atteint de la MA (Groupe de travail de l'Etude sur la

santé et le vieillissement au Canada, 1994; Groupe de travail de l'Etude sur la santé et

le vieillissement au Canada, 2000). Dans ce contexte, les développements de

nouveaux outils de diagnostic et de nouvelles méthodes pouvant mieux caractériser

cette maladie sont essentiels. LÏntégration de récentes méthodes de résonance

magnétique (SRM) et de tests cognitifs spécifiques constitue un pas dans cette

direction.

0

L'IRM a déjà démontré une atrophie des hippocampes carrelée à une perte

neuronale dans la MA (Jack et al., 1997; Petersen et al., 2000). L'effet métabolique

le plus sévère mesuré par tomographie à émission de positrons (TEP ou PET scan) a

été observé au niveau des aires associatives postérieures du néocortex (Haxby, 1990)

et au niveau de la partie postérieure du gyms cingulaire et du cortex péricingulaire

dans les premiers stades de développement de la MA (Minoshima et al., 1997).

Cependant, des patrons métaboliques hétérogènes ont été rapportés chez des patients

atteints de la MA reflétant des anomalies frontales ou pariétotemporales (Haxby et

al., 1998) et des asymétries métaboliques gauches/droites associées aux atteintes

visuoconstructives et aux atteintes du langage (Haxby et al., 1985). Des études de

tomographie par émission de photons (Single Photon Emission Computed

Tomography ou SPECT) ont démontré une baisse de la perfusion sanguine au niveau

du complexe hippocampo-amygdalien (Johnson et al., 1998; Julin et al., 1997), de la
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partie antérieure et postérieure du gyrus cingulaire ainsi qu'au niveau de la partie

antérieure du thalamus (Johnson et al., 1998).

Les études neuropsychologiques de la MA ont aussi démontré des patrons

hétérogènes et sélectifs des atteintes cognitives. Par exemple, des patients montrant

un grave déficit du langage peuvent montrer de faibles atteintes visuoconstructives et

certains patients peuvent montrer le patron inverse (Haxby, 1990). De telles

différences au niveau des déficits cognitifs suggèrent une distribution variable des

anomalies néocorticales qui peuvent être étudiées par SRM du proton.

0

La majorité des études de SRM pour la MA a démontré que le NAA était

réduit dans différentes régions cérébrales chez les patients atteints de la maladie par

rapport à des sujets non atteints. Cette baisse du NAA a été observée dans des voxels

contenant un mélange de matière blanche et de matière grise (Kantarci et al., 2000;

Schuffet al., 1997; Schuffe? a/., 1998; Pfefferbaum et al., 1999; Jessen et al., 2000).

Quelques études, basées sur la matière blanche, ne rapportent cependant aucune

modification du signal du NAA chez les patients atteints de la MA (Kantarci et al.,

2000; Meyerhoffe? al., 1994; Pfefferbaum et al., 1999; Jessen et al., 2000). Par

contre, le myo-mositol est toujours plus élevé chez les patients atteints par rapport

aux sujets contrôles (Kantarci et al., 2000; Miller et al., 1993; Pametti et al., 1996;

Rose et al., 1999). Les résultats sur l'étude du signal de la Cho sont plus variables.

Certaines études rapportent une augmentation de signal (Kantarci et al., 2000; Miller

et al., 1993; Pametti et al., 1996), d'autres, aucune modification du signal
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(Meyerhoff et al., 1994; Schuff et al., 1998; Jessen et al., 2000) ou une baisse de

signal (Tedeschi et al., 1996; Pfefferbaum et al., 1999). Au niveau de la Cr/PCr,

l'ensemble des études mentionnées plus haut converge vers l'absence de différence de

signal entre les patients et les sujets contrôles de même âge. Ces conclusions ont été

tirées à partir de quantifications absolues ou par rapport de métabolites sur la Cr, la

Cho, l'eau tissulaire ou la somme de l'ensemble des signaux du spectre. Ces

méthodes sont fiables sauf lorsque les rapports de métabolites ont pour dénominateur

la Cho puisque son signal semble très variable chez les patients atteints de la MA.

Une étude a comparé des patients atteints de la MA, des patients atteints d'un

déficit cognitif léger et des sujets contrôles (paires selon l'âge) (Kantarci et al.,

2000). Les résultats permettent de conclure que les premières modifications

spectrales en phase précoce de la MA impliquent une hausse du mi qui est suivie, à

un stade plus avancé de la maladie, d'une baisse du NAA et d'une hausse de la Cho.

u

Des résultats contradictoires ont été rapportés siu- une possible corrélation

entre les modifications métaboliques observées par SRM et les atteintes cognitives

rencontrées dans la MA. Certaines études rapportent une association du NAA, mi, Cr

et Cho avec les pointages de différents tests cognitifs (Pfefferbaum et al., 1999;

Jessen et al., 2000; Heun et al., 1997; Rose et al., 1999) tandis que d'autres études

n'obtiennent aucune corrélation significative (Pametti et al., 1996; Salvan et al.,

1998). La validité de ces corrélations peut cependant être mise en doute puisque les

conclusions sont basées sur des évaluations psychologiques globales et non
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spécifiques telles le Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975)

ou sur des résultats globaux de performances mesurés par YAlzheimer Disease

Assessment Scale (ADAS) (Rosen et al., 1984). Les résultats de ces tests ne sont pas

nécessairement le reflet d'un déficit cognitif spécifique causé par une atteinte

cérébrale localisée et les régions étudiées par SRM ne sont peut-être pas directement

impliquées dans la phase précoce de la MA. Aucune étude n'a examiné la relation

entre le métabolisme cérébral local mesuré par SRM et les profils cognitifs

spécifiques rencontrés dans les premières phases de la MA.

Dans notre étude, les voxels de SRM ont été disposés sur les régions

anatomiques potentiellement atteintes dans les phases précoces de la MA où des

corrélations peuvent être vérifiées entre les résultats de tests neuropsychologiques

spécifiques aux régions analysées et les modifications spectrales.

0
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1.9 Etudes de l'ACV ischémique aigu par résonance magnétique

L'imagerie et la spectroscopie par résonance magnétique sont de puissants

outils permettant l'investigation de lésions anatomiques et métaboliques induites par

l'ischémie cérébrale. La détection précoce des lésions ischémiques s'est grandement

améliorée au cours des dernières années. L'IRM et surtout l'IPD permettent la

détection des lésions ischémiques dans les minutes suivant le déclenchement des

symptômes. Il est généralement admis que les zones hyperintenses visualisées en

IPD correspondent à du tissu atteint de façon irréversible (noyau nécrotique ou

ischémie core) puisque cette hyperintensité est reliée au développement de l'œdème

cytotoxique induit par l'ischémie. Tel que mentionné à la section 1.7, l'œdème

cytotoxique induit une réduction de l'espace extracellulaire causée par une infiltration

d'eau dans la cellule. Ce gonflement cellulaire est une conséquence de l'arrêt des

pompes ioniques ATP-dépendantes (Benveniste et al., 1992; Matsumoto et al.,

1995). Des données plus récentes ont cependant montré que les zones hyperintenses

en IPD peuvent aussi inclure du tissu non atteint de façon définitive si l'imagerie est

effectuée très tôt après le déclenchement des symptômes (à moins de 3 heures post-

symptômes) (Ueda et al., 1999).

0

L'existence de la pénombre ischémique, tissu atteint mais d'une affection

potentiellement réversible autour du noyau nécrotique, est confirmée par plusieurs

études. Les expériences sur les animaux ont démontré l'existence d'une zone de tissu

où la perfusion sanguine et l'activité électrique sont réduites mais où l'intégrité des
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membranes cellulaires n'est pas affectées (Symon et al., 1974). Cependant, aucun

consensus n'existe dans la littérature sur la définition et le mode de détection d'ime

telle pénombre ischémique. Une des hypothèses les plus acceptées est celle

définissant la pénombre comme étant la différence de volume entre la région

hypoperfùsée observée par imagerie de perfusion et le noyau nécrotique observé par

IPD (Bottomley et al., 1982; Warach et al., 1996; Baird et al., 1997; Rordorfeï a/,

1998). Cette différence de volume a été carrelée avec la croissance du tissu

ischémique en phase aiguë (Baird et al., 1997) et avec le volume de lésion observé

par DPD une semaine post-symptômes (Barber et al., 1998). Cependant, il a été

rapporté que le volume du tissu hypoperfusé observé par imagerie de perfusion

comprenait du tissu dont l'hypoperfusion n'était pas suffisante pour induire des

dommages ischémiques (Fisher et al., 1999; Baird et al., 1998). Ueda et

collaborateurs ont aussi rapporté que trois paramètres mesurés par IPD et imagerie de

perfusion (l'ADC, le MTT et le rCBV) constituent des outils sensibles pour la

détection précoce de lésions ischémiques mais qu'ils peuvent mener à une

surestimation des volumes réels de l'atteinte ischémique (Ueda et al., 1999).

0

Les modifications métaboliques induites par l'ischémie cérébrale ont déjà été

caractérisées par SRM (Vion-Dury et al., 1999 pour revue). Dans le noyau

nécrotique, la SRM a montré la présence de lactate, normalement absent du tissu

sain, et une réduction des signaux provenant du NAA (Prichard, 1993; Graham et al.,

1992), de la créatine et de la choline (Graham et al., 1992). La réduction du signal du

NAA peut être détectée tôt après l'ischémie (moins de deux heures) (Saunders et al.,
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1997) tandis que les modifications de signaux de la créatine et de la choline sont plus

variables. La détection de lactate en phase aiguë est associée au déclenchement du

métabolisme anaérobique (glycolyse) tandis que sa présence en phase subaiguë ou

chronique est plutôt reliée à l'infiltration du tissu cérébral par des cellules

immunitaires, principalement les macrophages (Federico et al., 1996; Petroffer al.,

1992). La présence de lactate a été observée jusqu'à neuf mois après l'atteinte

(Graham et al., 1992; Ford et al., 1992; Lauriero et al., 1996). Lauriero et

collaborateurs ont aussi démontré que la réduction du signal du NAA pouvait être

détectée avant que des lésions ne soient apparentes en ÎRM (Lauriero et al., 1996).

Dans la pénombre ischémique, le lactate peut être présent tandis que le signal du

NAA n'est que peu modifié et généralement récupéré en moins d'une semaine

(Federico et al., 1996; Gideon et al., 1992; Barker et al., 1994).

La SRM du phosphore a aussi été utilisée pour caractériser l'ischémie

cérébrale chez l'humain. L'équipe de Levine et collaborateurs (1992) ont démontré

une augmentation de signal provenant du phosphate inorganique et une diminution

de signal de l'adénosine triphosphate (groupements phosphates a et y) au sein de

lésions cérébrales ischémiques aiguës en acidose (Levine et al., 1992). Hugg et

collaborateurs (1992) ont aussi utilisé la SRM du phosphore pour démontrer

l'alcalinisation du tissu ischémique en phase chronique (Hugg et al., 1992). Cette

alcalinisation est corrélée avec l'infiltration du tissu cérébral par les cellules

immunitaires phagocytaires.

0
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Quelques études ont tenté d'attribuer une valeur pronostique à la SRM dans le

contexte de l'ischémie cérébrale mais leurs résultats n'ont pas montré de fortes

correlations (Gideon et al., 1994; Federico et al., 1998). Une corrélation positive a

cependant été rapportée entre la réduction du signal du NAA et le déficit clinique

chronique mesuré par l'échelle Scandinavian Stroke Scale (Federico et al., 1996).

Une autre étude a corrélé le volume de la lésion ischémique, les niveaux des

principaux métabolites et le déficit neurologique clinique avec une mesure de débit

sanguin obtenu par tomographie par émission de photons (SPECT) chez 32 patients.

Cette étude a démontré une corrélation significative entre la présence de lactate, la

réduction du NAA, le débit sanguin et le pronostic clinique (Graham et al., 1995).

0

Il a été rapporté que la matière blanche est moins affectée que la matière grise

par l'ischémie (Wakayama et al., 1989; Grafef al., 1990). Cependant, il a aussi été

rapporté que la matière blanche du système nerveux central est plus sensible à

l'anoxie que les fibres axonales périphériques (Utzschneider et al., 1991). Les ACV

de la matière blanche (ACV lacunaires) représentent près de 25% de tous les ACV

rapportés (Bamford et al., 1987) mais n'ont pratiquement pas fait l'objet d'études de

résonance magnétique. Une étude, basée sur quatre cas d'ACV lacunaire, a montré

une réduction des rapports NAA/Cho et NAA/Cr dans la lésion par rapport aux

sujets sains et une diminution du rapport NAA/Cho dans la lésion par rapport à la

même région controlatérale durant la première semaine suivant l'insulte (Lai et al.,

1995). Dans une autre étude de quatre patients avec atteintes ischémiques lacunaires,

une réduction du NAA et la présence de lactate ont été observées chez deux patients
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(Graham et al., 1992). Aucune étude n'a combiné l'IRM, l'IPD, l'imagerie de

perfusion et la SRM dans le cas de l'ACV lacunaire afin de démontrer l'existence

d'une pénombre ischémique ou pour caractériser revolution de la lésion dans le

temps. Dans ce contexte, les travaux rapportés dans cette thèse avaient pour objectifs

la caractérisation et la comparaison des ACV corticaux et lacunaires à l'aide des

techniques d'IEîM spécialisées et de la SRM du proton ainsi que l'obtention de

corrélations entre ces mesures et le déficit neurologique clinique aigu et chronique.

0
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1.10 Hypotheses de recherche

Les principales hypothèses de recherche étudiées par les travaux rapportés

dans cette thèse sont de déterminer: l) si l'ajout de la spectroscopie par résonance

magnétique aux séquences d'imagerie permet de mieux caractériser l'ischémie

cérébrale aiguë, 2) s'il est possible d'identifîer et de caractériser une zone de

pénombre ischémique par la combinaison de l'IRM et de la SRM, 3) si la SRM peut

avoir une valeur prédictive du devenir du tissu ischémique et du tissu hypoperfusé

environnant, et 4) si la SRM permet l'obtention d'un profil métabolique

caractéristique du stade précoce de la maladie d'Alzheimer pouvant être corrélé à des

tests neiu-opsychologiques spécifiques.

0



Chapitre II: Matériel et méthodes

2.1 Protocole de l'accident cérébrovasculaire aigu

2.1.1 Selection des patients

Quatorze patients ayant subi un accident cérébrovasculaire (ACV) aigu

(moins de 24 heures) ont été recrutés. Les ACV ont été divisés, selon le diagnostic

clinique établi par un neurologue ou un neuroradiologiste, en atteintes corticales (n

=7) ou sous-corticales (n = 7). Le temps moyen après le déclenchement des

symptômes était de 17,3 ± 6,0 (écart-type) heures pour le premier examen.

Pour être inclus dans le protocole, le patient devait subir, avant son examen

de résonance magnétique, un examen de tomodensitométrie afin de s'assurer que la

lésion était ischémique et non hémorragique, être âgé d'au moins 18 ans en plus

d'etre préalablement autonome et avoir signé le formulaire de consentement éclairé

approuvé par le Comité d'éthique du Centre hospitalier de l'Université de Montréal

(CHUM). Les critères d'exclusion comprenaient la claustrophobie sévère, la

chirurgie pour anévrisme cérébral, le port d'un neuro stimulateur, d'un implant

cochléaire ou de tout autre implant non compatible avec la résonance magnétique, la

presence d'un stimulateur cardiaque (pace maker), une grossesse ou la confirmation

d'un hématome lors de l'examen de tomodensitométrie.

0
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L'âge des patients variait de 28 à 86 ans avec une moyenne de 67,3 ± 13,2

ans. Treize patients étaient des hommes et trois étaient des femmes. Le protocole

comprenait trois examens: à moins de 24 heures (phase aiguë), à une semaine (phase

subaiguë) et à trois mois (phase chronique) après le déclenchement des symptômes.

2. l.2 Méthode RMN

Les examens ont été effectués sur un système d'imagerie et de spectroscopie

RM corps entier Signa 1,5 T fabriqué par General Electric (GE) (Freemont, ÇA)

avec l'antenne tête GE réglée pour la fréquence du proton. La séquence complète du

protocole était dans l'ordre: l'IRM de localisation (3 plans de coupe), l'IPD, l'imagerie

de perfusion, une séquence d'angiographie par résonance magnétique (pour fins

cliniques seulement) et la SRM. La durée totale de l'examen était d'environ 75

minutes.

0

L'imagerie de localisation permettait de vérifier si la lésion ischémique était

visible par IRM traditionnelle. L'acquisition comprenait 15-20 images en

pondération T2 (technique rapide d'écho de spins ou Fast Spin-Echo) pour chacun

des plans: axial, sagittal et coronal. Les paramètres utilisés étaient: TR = 5000 ms,

TE = 102 ms, une matrice d'image de 256 x 256, simple écho, champ d'observation

(Field Of View) de 24 x 24 cm , épaisseur de coupe de 5 mm avec un espacement de

2,5 mm. Le temps total d'acquisition était de 2,5 minutes pour les trois plans.
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Les images pondérées par diffusion (IPD) étaient obtenues par l'utilisation du

protocole DIFFUSION provenant de l'ensemble d'imagerie fonctionnelle de la

compagnie General Electric. Les images furent acquises en imagerie écho-planaire

avec les paramètres suivants: TR = 5000 ms, TE = 100 ms, matrice d'image de 128 x

128, champ d'observation de 30 x 30 cm2, épaisseur de tranche de 5 mm avec im

espacement de 2,5 mm, des facteurs de diffusion de b = 0, 600, 800 et 1000 s/mm .

Le temps d'acquisition était de 20 sec pour chaque facteur de diffusion et les images

combinées (moyenne de la diffusion dans les trois plans orthogonaux) à b = 1000

s/mm2 ont été utilisées pour déterminer remplacement et le volume du noyau

nécrotique de l'ACV.

L'imagerie de perfusion (IP) a été obtenue à l'aide de la séquence DSC

(Dynamic Susceptibility Contrast Weighted Imaging) de 1'ensemble d'imagerie

fonctionnelle de la compagnie GE. Cette méthode implique l'injection en bolus d'un

agent paramagnétique. Une solution de Magnevist™ (Gd-DTPA, gadopentétate de

diméglumine, de la compagnie Berlex Canada Inc.), préchauffée à 37 °C pour en

augmenter la fluidité, a été injectée manuellement à une dose de 0,2 mmol/kg (15-20

ml de solution) et à un débit de 4-5 ml/s suivie d'une injection de 5 ml de solution

saline (0,9% NaCl) au même débit. Cette procédure était effectuée sous la

supervision d'un neuroradiologiste. L'acquisition des images se faisait par la méthode

de l'imagerie écho-planaire multiphase dont les paramètres étaient: TR = 2000 ms,

TE = 80 ms, matrice d'image de 128 x 128, champ d'observation de 40 x 40 cm ,

épaisseur de tranche de 8 mm avec un espacement de 2 mm, nombre de coupes



n

63

maximum =14, nombre de phases par coupe = 40. Le temps total de la séquence

était de 2,8 minutes.

Les images brutes de la séquence d'IP ont ensuite été analysées à l'aide du

programme FUNCTOOL de la compagnie GE opérant sur une station de travail

infonnatique SUN Advantage Windows. Le délai de 10 secondes entre le départ de

la séquence et l'injection a permis d'obtenir pour chaque coupe de tissu des images

pré-Gd, des images pendant le passage du bolus et des images post-Gd. Ces trois

classes d'images sont nécessaires à la reconstruction d'images de volume sanguin

cérébral relatif (rCBV) et de temps moyen de passage de l'agent de contraste (MTT).

Etant donné que l'IP avait pour but de détenniner la zone de pénombre

ischémique et ainsi la visualisation de tissu potentiellement récupérable, la séquence

n'a été effectuée qu'en phase aiguë et subaiguë. La validité de cette séquence en

phase chronique ne nous apparaissait pas pertinente étant donné son apport

pronostique plutôt que diagnostique.

0

Les séquences de spectroscopie (SRM) ont été effectuées après la séquence

d'angiographie aux fins cliniques dont la durée était d'environ 12 minutes. Ceci

permettait l'acquisition des spectres 15 minutes après l'injection du Magnevist .

Trois régions étaient étudiées par spectroscopie monovoxel basées sur les résultats

des séquences d'IPD et d'IP. Une région correspondait au noyau nécrotique de l'ACV

(tel que visualisé en IPD), une région adjacente au noyau nécrotique était associée à
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la pénombre ischémique (tel qu'évaluée par les séquences d'IPD et d'IP) et une région

saine correspondant à la région controlatérale du noyau nécrotique était aussi étudiée

(Figure 2. l).
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Figure 2.1 Images pondérées par diffusion (b = 1000 s/mm ) d'un ACV cortical (A)

et sous-cortical (B) à moins de 24 heures post-symptômes. Les carrés sur

les images représentent les zones (voxels) de spectroscopie du noyau

nécrotique, de la pénombre ischémique et de la région controlatérale

saine.
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Si aucune différence de volume n'était observable entre les images d'IPD et

d'IP, une région juxtaposée au noyau nécrotique et de même territoire vasculaire était

examinée. Les séquences de SRM étaient effectuées avec le protocole PROBE

(Proton Brain Exam) de la compagnie GE qui consistait en une séquence

d'impulsions pour la suppression d'eau (CHESS ou Chemical Shift Selective

Sequence) suivie d'une séquence d'acquisition PRESS dans un voxel de 8 cm3 (2x2

x 2 cm ). Les paramètres d'acquisition étaient: TR = 1500 ms, TE = 135 ms, 128
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acquisitions avec suppression d'eau et 16 acquisitions sans suppression d'eau, largeur

de bande = 2000 Hz, 1024 points de données, temps d'acquisition par région = 15

minutes. Le choix du TE à 135 ms permet une visualisation et une quantification

fiables du doublet du lactate qui est déphasé de 180° (pics inversés) par rapport aux

autres signaux du spectre. Ceci offre un avantage considérable étant donné le

recouvrement de nombreux signaux à ces fréquences (principalement les lipides et

certains acides aminés) qui pourraient induire une surestimation du niveau de lactate.

La localisation des images et des voxels demeurait la même au cours des trois

examens en prenant soin de positionner la tête du patient le plus parfaitement

possible dans l'antenne en utilisant des repères anatomiques de positiomiement (ex.:

la ligne des sourcils correspondait au point zéro de l'appareil (landmark), repérage

des voxels par rapport aux ventricules cérébraux, etc...).

2. l .3 Evaluation neurologique

L'étendue du déficit neurologique a été déterminée par les résultats du test

NmSS {National Institutes of Health Stroke Scale) (Lyden et al., 1994). Ce

questionnaire/examen était effectué par un neurologue certifié du NDH. L'échelle

NIHSS compte un maximum de 42 points et le pointage obtenu est proportionnel au

déficit neurologique.

0
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2.1.4 Analyse des données d'IRM et de SRM

La construction et l'analyse des images ont été effectuées sur une station SUN

Advantage Windows à l'aide du logiciel GE Viewer. Les volumes de lésions

observables par IRM, IPD et IP ont été mesurés manuellement pour chaque tranche

de tissu et additionnés pour obtenir le volume de lésion total. Le coefficient apparent

de diffusion (ADC) a été mesuré, à partir des images d'IPD à b = 1000 s/mm , sur

une région homogène de 8 cm3 ou sur le volume total de la lésion si celui-ci était

inférieur à 8 cm . Les images de perfusion ont été traitées afin d'obtenir des images

pondérées selon le volume sanguin relatif (rCBV) et le temps moyen de passage de

l'agent de contraste (MTT) à l'aide du logiciel FUNCTOOL de la compagnie GE.

u

Les données de SRM ont été analysées à l'aide du logiciel MRUI (Magnetic

Resonance User Interface) (de Beer et van Ormondt, 1992) développé par des

chercheurs de la communauté scientifique européenne et fonctionnant sur une

console Silicon Graphics Indigo 2. L'analyse quantitative des signaux de SRM a été

effectuée dans le domaine temporel en utilisant un algorithme de décomposition en

valeurs singulières (SVD l D) (Singular Value Decomposition One Dimension) (de

Beer et van Ormondt, 1992). La transformation des pics a été effectuée en utilisant

une multiplication exponentielle (élargissement de l Hz) suivie d'une transformation

de Fourier et d'une correction de phase. L'aire sous la courbe a été quantifiée pour

chacun des principaux signaux: NAA, Cr, Cho, Lac et eau non supprimée. Les

métabolites ont été quantifiés par rapport au signal de l'eau non supprimée et sont
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présentés en comparaison avec le même rapport de la zone controlatérale saine

((métabolite/H20)Acv / (métabolite/H20)région saine).

2.1.5 Analyses statistiques

Les comparaisons statistiques entre les régions et les temps d'examen ont été

effectuées pour chaque rapport de métabolites et pour chacune des mesures d'ADC

en utilisant une analyse de variance bidirectioimelle (ANOVA) avec un facteur de

repetition de deux et un test de Tukey pour comparaisons pairées.

Les corrélations entre les rapports de métabolites et les pointages à l'échelle

NIHSS de même que les corrélations entre les valeurs d'ADC et les pointages à

l'échelle NIHSS pour un même temps d'examen ont été évaluées par un test de

Pearson. Des corrélations ont aussi été évaluées entre ces mêmes paramètres à moins

de 24 heures et le pointage à l'échelle NIHSS à trois mois post-symptômes afin de

verifier si ces paramètres pouvaient avoir une valeur prédictive sur le déficit

neurologique chronique.

Pour chacune des analyses statistiques, un seuil de p < 0,05 a été utilisé pour

établir une différence significative.

0
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2.2 Protocole de la maladie d'Alzheimer

2.2.1 Recrutement des patients

Quatorze patients droitiers diagnostiqués pour maladie d'Alzheimer (MA)

probable et de faible sévérité selon les critères décrétés dans la troisième édition du

Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders (DSM-TV) de I'American

Psychiatric Association (1994) ont été comparés à quatorze sujets sains droitiers ne

présentant aucun antécédent de déficits cognitifs, d'atteintes neurologiques ou

psychiatriques. Les patients ont été recrutés au Centre de recherche clinique sur

l'Alzheimer et la mémoire de l'Hôpital de l'Enfant-Jésus du CîîA de Québec. Tous les

patients ont subi un examen physique et neurologique et un examen d'imagerie

médicale (IRM ou tomodensitométrie). Le diagnostic clinique de démence était basé

sur un entretien avec un neurologue spécialiste du comportement (Dr Rémi W.

Bouchard, Hôpital de l'Enfant-Jésus, Québec), des évaluations neurocognitives,

comportementales et psychiatriques, la soumission au Mini-Kîental State Exam

(MMSE) (Folstein et al., 1975) et une évaluation neuropsycho logique (Sophie

Chantai, neuropsychologue, Hôpital de l'Enfant-Jésus, Québec) consistant en

plusieurs tests psychométriques visant l'obtention d'un profil cognitif spécifique pour

quatre domaines: la mémoire verbale, le langage, les fonctions visuo-constructives et

les fonctions executives. Les sujets contrôles étaient aussi évalués à l'aide des mêmes

tests afin de définir un profil cognitif normal. Les patients ne devaient montrer

aucune lésion en IEUVE ou tomodensitométrie, avoir un pointage de un ou moins selon
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l'échelle Clinical Dementia Rating (CDR) (Morris, 1993) et avoir un pointage de

moins de quatre sur l'échelle Hachinski Ischemia Scale (Hachinski et al., 1975;

Rosen et al., 1980). Aucun patient n'était traité avec des agents

anticholinestérasiques et aucun ne souffrait d'une autre atteinte physique,

psychologique ou métabolique (incluant le diabète mellitus) ou n'avait été victime

d'accidents pouvant altérer les fonctions cérébrales.

Tous les patients et les sujets contrôles ont été jumelés selon l'âge et le sexe.

Les données démographiques et les caractéristiques cliniques de tous les participants

de l'étude sont présentées dans le tableau II du chapitre Résultats.

2.2.2 Méthodes RMN

0

Tout comme pour le protocole AC V, les patients et les sujets contrôles ont

subi leur examen de résonance magnétique à l'Hôpital Saint-Luc du CHUM sur un

système d'imagerie et de spectroscopie RM Signa 1,5 T de la compagnie GE opérant

à une fréquence de 63,85 MHz. L'antenne-tête de la compagnie GE a aussi été

utilisée pour ces expériences. Afin de déterminer et localiser les régions à analyser,

une séquence d'imagerie spin-écho rapide était d'abord effectuée afin d'obtenir des

images en pondération T2 dans les trois plans orthogonaux (axial, sagittal et

coronal). Les spectres étaient ensuite acquis à partir de voxels de 7-8 cm3 localisés au

niveau de la partie interne des lobes temporaux gauche et droit (voxels de 2x2x2

cm3), des lobes frontaux gauche et droit (voxels de 3,1 x 1,9 x 1,0 cm3) et des cortex
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pariétotemporaux gauche et droit (voxels de 3,7 x 1,9 x 1,0 cm ) (Figure 2.2). Les

voxels de la partie interne des lobes temporaux sont constitués d'un mélange de

matière grise et de matière blanche tandis que les voxels des lobes frontaux et

pariétotemporaux sont majoritairement constitués de matière grise puisque

l'épaisseur du voxel utilisé correspond à l'épaisseur moyenne du cortex (1,0 cm) et

que remplacement du voxel est basé sur plusieurs images anatomiques.
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Figure 2.2 Images de pondération T2 montrant les régions de SRM pour: (A) les

lobes temporaux médians (2x2x2 cm3) et (B) les cortex frontaux (3,1 x

2,3 x 1,0 cm ) et pariéto-temporaux (3,7 x 1,9 x 1,0 cm3). Les spectres

ont été acquis dans les hémisphères gauche et droit.

0

L'acquisition des spectres a été réalisée avec le protocole PROBE de la

compagnie GE qui comprenait une suppression du signal de l'eau (CHESS) et une

sequence d'impulsion de type PRESS. Les paramètres d'acquisition étaient: TR =

1200 ms, TE = 50 ms, nombre d'acquisitions = 64, largeur spectrale = 2000 Hz,

nombre de points = 1024, temps d'acquisition par région =1,7 minutes.
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Les données spectrales (FID) ont été analysées par le programme MRUI

opérant sur une console de travail Silicon Graphies. Les intensités de signaux ont été

quantifiées dans le domaine temporel à l'aide de l'algorithme de décomposition en

valeurs singulières SVD l D (de Béer et van Ormondt, 1992). Le signal de l'eau

résiduelle a été supprimé du spectre des métabolites par la procédure d'assignation

linéaire du domaine temporel HSVD (Hankel Singular Value Decomposition)

(Pijnappel^â!/., 1992).

Les métabolites suivants ont été quantifiés: NAA à 2,0 ppm; Cr à 3,0 ppm;

Cho à 3,2 ppm et mi à 3,5 ppm. L'intensité du signal de l'eau non supprimée a été

évaluée pour chaque acquisition. Les métabolites ont été rapportés à partir de leur

rapport sur le signal de l'eau non supprimée. La quantification du signal du mi par

l'algorithme du programme était cependant très imprécise et variable en raison du

grand recouvrement de plusieurs signaux dans cette région. Le mi a alors été

quantifié par l'estimation manuelle de la hauteur de son pic, méthode qui nous

paraissait plus précise étant donné les erreurs de mesure induites par le

chevauchement des nombreux signaux dans cette région du spectre. Le rapport

mI/H20 était alors obtenu par la division de la hauteur du pic du mi par la hauteur du

pic du NAA (aussi mesiirée manuellement) et multipliée par le rapport NAA/HzO.

La moyeime et l'écart-type ont été calculés pour chacun des rapports de métabolites.

0
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2.2.3 Tests neuropsychologiques

Le California Verbal Learning Test (CVLT) (Delis et al., 1987) a été utilisé

pour évaluer la mémoire verbale et l'apprentissage associés aux fonctions de la partie

interne du lobe temporal gauche. Une liste de 16 mots à retenir était présentée aux

patients et leur capacité de les répéter était évaluée. Le nombre de bons mots répétés

après cinq lectures était utilisé comme mesure de l'apprentissage tandis que le

nombre total de mots correctement répétés après un court (immédiatement après la

première lecture faite par l'évaluateur) et un long (20 minutes) délai servait

d'indicateur de la capacité de rappel de la mémoire verbale.

0

Le Boston Naming Test (BNT) (Kaplan et al., 1983) qui consiste en

l'identification de 60 dessins d'objets, permettait de mesurer l'aisance et la précision

du rappel du langage en plus de mesurer la fluidité verbale. Le Control Oral Word

Association Test (COWAT) (Benton et Hamsher, 1989), qui exige l'expression du

maximum de mots commençant par une lettre spécifique en une minute, était utilisé

pour évaluer l'association entre l'aire du langage et les aires fonctionnelles de

l'hémisphère gauche (cortex frontal et/ou cortex pariétotemporal). Les fonctionnalités

visuo-constructives associées à l'hémisphère droit (région pariétotemporale) ont été

évaluées par deux tests, le Block Design Subtest du Wechsler Adult Intelligence Scale

revised (WAIS-R) (Wechsler, 1981) dont l'échelle de pointage s'étend de 0 à 51

points et le Rey Complex Figure Test (Rey CFT) (Osterrieth, 1944) dont le pointage

varie entre 0 et 36 points. Finalement, les fonctions executives associées aux lobes
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ô'ontaux gauche, droit ou combinés, ont été mesurées par le test de fluidité verbale

{Verbal Fluency Test) et par la partie A du Trail Making Test (TMT-A) (Reitan,

1958). Le TMT-A permet de mesurer un temps (en secondes) qui reflète la capacité

d'attention et la rapidité motrice du patient en lui faisant relier d'un trait, le plus

rapidement possible, des cercles numérotés disposés aléatoirement sur une feuille. La

partie A du TMT a été préférée à la partie B parce que la plupart des patients (11/14)

n'ont pu compléter cette dernière. Les versions françaises des tests originaux ont été

utilisées poiu- ces évaluations. Pour l'ensemble de ces tests, à l'exception du TMT-A,

plus le pointage est élevé meilleure est la performance.

2.2.4 Analyses statistiques

Les rapports de métabolites sur l'eau non supprimée ont été comparés

individuellement dans chacune des régions entre les patients atteints de la MA et les

sujets contrôles. L'analyse statistique comprenait une analyse de variance suivie d'un

test de Tukey pour comparaisons multiples lorsque celles-ci étaient permises. Les

corrélations étaient considérées significatives à p < 0,05. Les coefficients de

correlation de Pearson suivis d'une correction de Bonferroni pour corrélations

multiples ont été utilisés pour établir les relations entre les ratios de métabolites

mesurés et les pointages des tests cognitifs. Ces relations étaient considérées

significatives à p < 0,05. Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide des

logiciels SPSS version 9.0.1 et SIGMASTAT version 2.03.

0



n Chapitre III: Résultats

3.1 Protocole de l'accident cérébro vasculaire ischémique

3.1.1 AC V corticaux

La figure 3.1 présente, sous forme d'histogrammes, les rapports de

métabolites pour la région du noyau nécrotique (NN) et pour la zone de pénombre

(PEN) calculés par rapport aux métabolites de la région controlatérale saine (CLS) à

moins de 24 heures, à une semaine et à trois mois post-symptômes pour sept patients

diagnostiqués d'un ACV ischémique cortical.

A moins de 24 heures post-symptômes, le NAA, la Cho et la Cr sont réduits

respectivement de 37, 27 et 14% dans le NN par rapport à la région CLS (Figure

3.1A). Cette réduction se perpétue au cours des jours suivants pour atteindre, à une

semaine post-symptômes, 59, 61 et 67% pour le NAA, la Cho et la Cr

respectivement. Aucune récupération n'a été mesurée pour le NAA à trois mois post-

symptômes où une réduction de 56% était toujours observée par rapport à la région

CLS. Les signaux de la Cho et de la Cr ont cependant montré une récupération au

troisième examen où des réductions de 27% de la Cho et de 41% de la Cr étaient

maintenant mesurées (Figure 3. l A) (Labelle et al., 2001).

0
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Figure 3. l Histogrammes montrant revolution dans le temps des métabolites

mesurés par SRM et du déficit neurologique à moins de 24 heures

(blanc), une semaine (gris pâle) et trois mois (gris foncé) après le

déclenchement des symptômes chez les patients atteints d'un ACV

cortical. Les rapports de métabolites entre la lésion et la région

controlatérale saine ((M/H20)Acv / (M/IÎ20)cLs) sont présentés pour (A)

le NN et (C) la PEN. Les rapports Lac^O pour le NN et la PEN ainsi

que les pointages au NIHSS sont présentés dans les histogrammes B, D
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et E, respectivement. La moyenne et l'écart-type sur la moyenne sont

illustrés pour sept patients.

En raison du faible nombre de patients, ces réductions n'ont pas atteint le

seuil significatif statistique de l'analyse de variance (ANOVA). Dans la PEN, les

concentrations de tous les métabolites étudiés à moins de 24 heures n'ont pas montré

de différences significatives lorsqu'ils ont été comparés aux métabolites de la région

CLS (Figure 3.1C). Cependant, une faible réduction de l'ensemble des métabolites a

été mesurée à une semaine (15, 17 et 25% pour le NAA, la Cho et la Cr,

respectivement) et à trois mois post-symptômes (15, 8, 20% pour le NAA, la Cho et

la Cr respectivement) (Figure 3.1C) (Labelle et al., 2001).

La présence de lactate (Lac) est observée à chacun des trois examens pour

l'ensemble des ACV corticaux et ce autant dans le NN que dans la PEN (Figure 3.1 B

et D). Cependant, la présence de Lac et sa quantification au cours des trois examens

sont très variables d'un individu à un autre. Tous les cas montrent la présence de Lac

à moins de 24 heures mais la présence de Lac à une semaine et à trois mois post-

symptômes est limitée aux cas cliniques les plus sévères (Labelle et al., 2001).

u

La figure 3. l E montre les pointages moyens obtenus à l'échelle NIHSS, qui

mesure le déficit neurologique clinique, pour les trois examens. Les pointages à cette

échelle clinique diminuent en fonction du temps et reflètent la récupération clinique

observée chez les patients.
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3.1.2 ACV sous-corticaux

Des résultats similaires sont présentés dans la figure 3.2 pour sept patients

atteints d'un ACV lacunaire (sous-cortical). Dans ce cas, les concentrations de NAA

et de Cr sont réduites dans le NN par rapport à la région CLS à moins de 24 heures

post-symptômes. Ces réductions sont de 21 et 11% pour le NAA et la Cr

respectivement. Ici aussi, les réductions sont plus marquées à ime semaine post-

symptômes où elles atteignent 24 et 31% pour le NAA et la Cr respectivement. Le

niveau de NAA continue de s'affaisser pour atteindre une réduction de 32% à trois

mois tandis que la Cr montre une certaine récupération pour atteindre une réduction

de signal de 20% au même examen (Figure 3.2A). Quant à la Cho, une seule

réduction de 20% est observée à une semaine post-symptômes. Tout comme pour les

ACV corticaux, aucune récupération du NAA n'est observée au cours des trois mois

d'évaluation (Labelle et al., 2000; Labelle et al., 2001).

Dans la région adjacente de l'ACV sous-cortical (appelée aussi PEN pour

éviter d'alourdir le texte), aucune réduction significative n'est mesurée pour tous les

métabolites à chacun des trois examens (Figure 3.2C). Cependant, une hausse

moyenne de 31% du signal de la Cho est observée à trois mois post-symptômes

(Figure 3.2C).

0
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Le Lac est également observé dans les ACV lacunaires mais à un niveau

inférieur par rapport aux ACV corticaux (Figures 3.1B et 3.2B). La réduction du Lac

en fonction du temps est cependant similaire pour les deux atteintes. Le Lac est

pratiquement absent de la PEN des ACV lacunaires (Figure 3.2D).

0
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Figure 3.2 Histogrammes montrant revolution dans le temps des métabolites
mesurés par SRM et du déficit neurologique à moins de 24 heures
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La sévérité de l'atteinte neurologique, évaluée par l'échelle NIHSS, est en

moyenne moins grande pour les ACV sous-corticaux tel que démontré dans les

figures 3. IE et 3.2E (Labelle et al., 2001).

3.1.3 Coefficient apparent de diffusion (ADC)

La figure 3.3 illustre les valeurs moyennes de l'ADC calculé à partir des

images d'IPD dans le noyau nécrotique des ACV corticaux et sous-corticaux lors des

trois examens. A moins de 24 heures après le déclenchement des symptômes, le

coefficient de diffusion dans la lésion est significativement réduit par rapport au

même volume controlatéral autant pour les ACV corticaux (p = 0,046) que pour les

ACV lacunaires (p = 0,01). Ces valeurs d'ADC augmentent à une semaine post-

symptômes mais demeurent plus basses que les valeurs pour la région controlatérale

saine (Figure 3.3). Cette récupération de l'ADC à une semaine fait en sorte que les

différences entre la lésion et le tissu sain n'est plus statistiquement significative. A

trois mois, les valeurs de l'ADC sont considérablement augmentées et deviennent

significativement plus élevées que celles mesurées dans le tissu controlatéral sain (p

< 0,001 pour les ACV corticaux et sous-corticaux). La différence est cependant plus

marquée au niveau des ACV sous-corticaux où l'ADC de la lésion à trois mois est

plus élevé par rapport au tissu sain que celui des ACV corticaux (Figure 3.3)

(LabelleefaZ.,2001).

0
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Figure 3.3 Histogramme montrant revolution dans le temps du coefficient apparent

de diffusion (ADC) au niveau du NN à moins de 24 heures (blanc), une semaine (gris

pâle) et trois mois (gris foncé) après le déclenchement des symptômes chez les

patients atteints d'un ACV cortical et sous-cortical. La moyenne et l'écart-type sur la

moyenne sont présentés pour sept patients dans chacune des atteintes.

0

Aucune corrélation, évaluée par une analyse statistique de Pearson, n'a pu être

établie entre les rapports de métabolites ou les valeurs d'ADC en phase aiguë ( < 24

heures) et les pointages à l'échelle NIHSS en phase chronique (trois mois). Il nous est

donc impossible d'évaluer la valeur prédictive des données spectroscopiques et des

calculs tirés des images de diffusion pour l'ischémie cérébrale. De plus, aucune
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correlation significative n'a pu être établie entre les rapports de métabolites ou les

valeurs d'ADC et les pointages à l'échelle NIHSS pour un même examen (Labelle et

al., 2001).

3.2 Protocole de la maladie d'Alzheimer

3.2.1 Résultats démographiques

Les données démographiques des patients atteints de la maladie d'Alzheimer

et des sujets contrôles, jumelés selon l'âge et le sexe, sont présentées dans le tableau

II. Il est bon de noter que le niveau moyen de scolarité des deux groupes était

similaire (p ^ 0,42) tel qu'évalué par un test de t de Student.

Les pointages moyens au MMSE pour les patients atteints de la MA sont de

22,9 ± 4,0 pour l'épellation inversée de mots et de 21,4 ± 3,9 pour le décompte

mathématique (épreuve qui consiste à soustraire 7 successivement à partir de 100).

Ces deux pointages sont significativement plus faibles (p < 0,001) que ceux obtenus

chez les sujets contrôles, c'est-à-dire 29,3 ± 0,9 pour l'épellation inversée de mots et

28,4 ± 2,1 pour le décompte mathématique (Chantai et al., 2001).

0
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0 Tableau II. Données démographiques et caractéristiques cliniques des patients

atteints de la maladie d'Alzheimer et des sujets contrôles

0

Caractéristiques Patients MA Sujets contrôles

Nombre de sujets

Age (années)

Hommes/femmes

Scolarité (années)

Pointage MMSE*t

Pointage MMSE*t

14

70,5 ± 7,2

9/5

11,l ±6,1

22,9 ± 4.0

21,4 ±3,9

14

71,1 ±7,5

9/5

12,8 ± 4,8

29,3 ± 0,9

28,4 ±2, l

Moyenne ± écart-type.

f Pointage pour l'épellation du mot "MONDE" à l'envers.

+ Pointage pour le calcul du nombre soustrait de 7 en commençant par 100.

MMSE = Mini-Mental State Examination.



n

84

3.2.2 Résultats de la SRM

Le tableau III affiche la liste des rapports de métabolites pour le NAA, la

Cho, la Cr et le mi rapportés sur le signal non supprimé de l'eau pour les six régions

étudiées chez l'ensemble des patients et des sujets contrôles. Le rapport NAA/HzO

est significativement réduit dans la partie interne du lobe temporal (LTI) gauche des

patients atteints de la maladie d'Alzheimer (p = 0,020). D'autres baisses de ce signal

ont aussi été mesurées au niveau de la partie interne du lobe temporal droit et du lobe

frontal gauche mais sans atteindre le seuil significatif statistique. Au niveau du lobe

frontal (LF) droit et des cortex pariétotemporal (CPT) gauche et droit, le rapport

NAA/H20 ne semble pas être affecté et montre une valeur similaire à celle des sujets

contrôles (Tableau III) (Chantai et al., 2001).

Le rapport Cho/HzO est significativement réduit chez les patients atteints de

la maladie d'Alzheimer par rapport aux sujets contrôles au niveau des deux LTI (p =

0,003 pour le LTI gauche et p = 0,045 pour le LTI droit). Aucune autre différence

significative n'a été mesurée au niveau du signal de la Cho dans les autres régions

étudiées (Tableau III) (Chantai et al., 2001).

0

Le signal du mI/H20 est augmenté dans l'ensemble des six régions étudiées

chez les patients atteints de la MA par rapport au mi mesuré chez les sujets contrôles.

Cependant, seulement deux de ces augmentations de signal du mi se sont montrées
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n significatives soit au niveau des CPT gauche et droit (p = 0,029 pour le CPT gauche

et p = 0,018 pour le CPT droit) (Tableau III).

0
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n Tableau III. Rapports de metabolites (moyenne ± écart-type), nombre de sujets et

degré de signification statistique entre les patients atteints de la MA et

les sujets contrôles pour les six régions cérébrales étudiées

Rapport de Position du Patients

métabolite voxel MA

n Sujets

confa-ôles

n Valeur^?

MA vs contrôles

0

NAA/HzO LTI gauche 2,84 ± 0,47 14 3,26 ± 0,53 14 < 0,001

LTI droit 2,95 ± 0,62 13 2,94 ±0,59 14 NS

CF gauche 2,56 ±0,36 14 2,89 ±0,61 14 NS

CF droit 3,06 ±0,58 14 3,03 ± 0,50 14 NS

CPT gauche 2,84 ±0,47 14 2,95 ± 0,46 14 NS

CPTà-oit 3,32 ±0,89 13 3,23 ±0,55 14 NS

Cho/HzO LTI gauche l,13 ±0,36 14 1,88 ±0,47 13 0,002

LTI droit 1,59 ±0,54 12 1,83 ±0,46 13 0,045

CF gauche 1,05 ±0,19 14 0,92 ± 0,37 14 NS

CF droit 1,32 ±0,43 14 1,15 ±0,38 14 NS

CPT gauche 1,12 ±0,36 14 1,28 ±0,28 14 NS

CPTà-oit 1,57 ±0,52 14 1,41 ±0,28 13 NS

mI/HzO LTI gauche 0,71 ±0,16 12 0,58 ±0,21 14 (0,053)

LTI droit 0,74 ± 0,23 13 0,63 ±0,33 14 NS

CF gauche 0,54 ± 0,20 14 0,48 ±0,16 14 NS

CF droit 0,73 ± 0,25 14 0,57 ± 0,20 13 NS

CPT gauche 0,56 ±0,17 14 0,43 ±0,12 14 (0,059)
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Cr/H20

CPT droit

LTI gauche

LTI droit

CF gauche

CF droit

CPT gauche

CPT droit

0,68 ± 0,26

1,33 ±0,36

1,70 ± 0,44

1,57 ±0,30

1,88 ± 0,22

1,57 ± 0,29

2,11 ±0,66

14

13

12

14

13

14

14

0,50+0,19

l,51± 0,64

2,07 ± 0,60

1,53 ±0,34

1,66 ±0,38

1,91 ±0,46

1,95 ±0,39

14

13

13

14

14

14

14

0,006

NS

0,039

NS

NS

0,032

NS

NS = non significatif (p > 0,05); NAA = A^-acétylaspartate; Cho = choline et dérivés;

ml = myo-mositol; Cr = créatine; LTI = partie interne du lobe temporal; CF = cortex

frontal; CPT = cortex parieto-temporal.

Les résultats du rapport Cr/ïÎ20 sont plus variables et montrent des

augmentations et des réductions chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer

versus les sujets contrôles. Une seule de ces variations est cependant significative

soit la baisse du rapport Cr/H20 observée au niveau du CPT gauche (p = 0,032). Ce

même rapport est à la hausse (non significative) au niveau du CPT droit (Tableau III)

(Chantai e?a/., 2001).

0

Les principales modifications spectrales observées, au niveau des LTI et des

CPT, chez les patients atteints de la MA par rapport aux sujets contrôles sont

présentées dans la figure 3.4.
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Figure 3.4 Spectres de résonance magnétique du proton de la partie interne du lobe

temporal (A) d'un sujet sain et (B) d'un patient atteint de la MA, et du

cortex pariéto-temporal (C) d'un sujet sain et (D) d'un patient atteint de la

MA. Les modifications statistiquement significatives sont illustrées par

les flèches pleines tandis que les tendances non-significatives sont

représentées par les flèches vides pour les métabolites A^-acétylaspartate

(NAA), créatine (Cr), choline et dérivés (Cho) et m^o-inositol (mi).

3.2.3 Corrélations entre les données SRJVt et les tests cognitifs

0
La figure 3.5A montre les corrélations établies entre les rapports NAA/HzO

mesures au niveau du LTI gauche des 14 patients atteints de la MA et les pointages
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aux tests d'apprentissage (r = 0,82; p < 0,001) ainsi que les pointages du rappel de

mots (r = 0,70; p = 0,005). Ces deux pointages sont issus du test CVLT. Aucune

correlation n'a pu être établie entre ces tests cognitifs et d'autres métabolites. De plus,

les corrélations obtenues au niveau du LPT gauche n'ont pas été observées au niveau

du LPT droit (Chantai et al., 2001).

La figure 3.5B montre les corrélations obtenues entre le test BNT et les

rapports mI/HzO du CPT gauche (r = -0,60; p = 0,022). Aucune autre corrélation n'a

pu être obtenue entre le test BNT ou les pointages de fluidité verbale et les rapports

de métabolites dans cette région.

Les capacités visuocontructives, évaluées par les tests de Rey CFT et le Block

Design Subtest, ont été corrélées aux rapports mI/HzO au niveau du CPT droit. Une

correlation negative a pu être établie entre les pointages au test de Rey CFT et les

rapports mI/H20 (r = -0,68; p = 0,010) tel que présenté dans la figure 3.5C. Aucune

correlation n'a été observée entre les pointages des tests évaluant les capacités

visuoconstructives et les rapports de métabolites au niveau du CPT gauche (Chantai

et al., 2001).

0
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Figure 3.5 Graphiques montrant les corrélations entre les pointages des tests

cognitifs et les rapports de métabolites mesurés par SRM dans les régions
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cérébrales spécifiques des patients atteints de la MA: (A) entre les

pointages des tests de mémoire verbale mesurée par le sous-test Learning

( ) et le sous-test word recall ( ) du CVLT et le rapport NAA/H2Û du

LTI gauche (r = 0,82, p < 0,001, n = 14 pour le learning; r = 0,70, p =

0,005, n = 14 pour le Word RecalF), (B) entre la performance du langage

mesurée par le BNT et le rapport mI/HzO du CPT gauche (r = -0,60, p =

0,021, n =: 14), et (C) entre les fonctions visuo-constructives mesurées

par le test de Rey CFT et le rapport mI/H20 du CPT droit (r = -0,68, p =

0,010, n = 13). Les rapports de métabolites sur l'eau sont multipliés par

1000 (par 10000 pour mI/H20).

La performance des fonctions executives a été évaluée par deux tests

différents: test de fluidité verbale et le TMT-A. Des possibilités de corrélations ont

été vérifiées entre les pointages de ces deux tests et tous les rapports de métabolites

au niveau du CF gauche, CF droit et des CF bilatéraux. Une corrélation a été établie

entre les pointages au TMT-A et les rapports NAA/HzO des LF bilatéraux mais cette

correlation n'était pas dans le sens attendu. Aucune autre corrélation n'a pu être

observée entre les fonctions executives et les rapports de métabolites. A la lumière de

ces résultats, nous concluons donc qu'aucune corrélation valable ne peut être tirée

entre les données spectroscopiques et les pointages des tests visant revaluation des

fonctions executives (Chantai et al., 2001).

u



0 Chapitre IV: Discussion

4.1 Protocole de l'ACV

4.1. l Données de SRM

Les niveaux de NAA, Cr et Cho mesurés dans le noyau nécrotique de l'ACV

cortical sont toujours plus bas que ceux mesurés dans la région controlatérale saine et

ce pour les trois temps d'examen (Figure 3.1). Le niveau de Lac est plus élevé en

phase aiguë dans le noyau nécrotique cortical et est significativement diminué à une

semaine post-symptômes. Seulement des traces de Lac sont généralement observées

au troisième examen (Figure 3.1). Ces résultats sont en accord avec ceux déjà

rapportés dans la littérature (article revue de Ricci, 1998).

Au niveau des ACV lacunaires, la réduction des niveaux de NAA, Cr et Cho

est moindre que celle observée dans le cas des ACV corticaux (Figure 3.2). La

concentration mesurée de Lac en phase aiguë est aussi moindre dans les lésions

lacunaires (Figure 3.2). Cette différence entre les lésions corticales et sous-corticales

est attribuée au fait que le volume de lésion des ACV lacunaires est généralement

plus petit que le voxel utilisé pour l'expérience de SRM (voxel de 8 cm3). Il est donc

important de considérer, tel que discuté plus loin, que le voxel des ACV lacunaires

contient à la fois du tissu nécrotique, du tissu hypoperfusé mais non nécrotique

(pénombre) et même du tissu sain.
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De faibles réductions au niveau du NAA et la présence de Lac ont déjà été

rapportées par des examens de SRM effectués à l'intérieur d'une fenêtre d'une

semaine post-symptômes chez des patients atteints de lésions ischémiques sous-

corticales (Graham et al., 1992; Lai et al., 1995). Nos résultats confirment ces

observations en plus de démontrer pour la première fois des atteintes au niveau de la

Cr et de la Cho pour ce type de lésion. Généralement, la Cr et/ou la Cho servent de

dénominateur pour la quantification relative des métabolites. La créatine, considérée

comme le métabolite le plus stable du spectre, est la plus utilisée. La majorité des

études de SRM présente leurs résultats sous la forme de rapport sur la Cr. Cette

forme de présentation est généralement valable mais elle nous semblait inappropriée

dans le cas d'atteintes ischémiques puisque le métabolisme énergétique (dont la Cr

est le marqueur) est affecté par l'ischémie (Labelle et al., 2001).

Une méthode de quantification en rapport avec le signal non supprimé de

l'eau a donc été favorisée aux méthodes traditionnelles de rapports sur Cr et/ou Cho.

La concentration de l'eau dans le tissu cérébral est stable (44 mol/1) et varie peu dans

le cas de l'ischémie (Ginsberg et Bogousslavski, 1998). Cette méthode, dont la

stabilité a été évaluée et confinnée dans notre laboratoire, permet d'obtenir une

quantification de tous les métabolites du spectre et d'évaluer de façon plus précise les

modifications d'intensité individuelles des métabolites (Khiat et al., 1999; Labelle et

al., 2001).
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Au niveau de la zone de pénombre (PEN) des ACV corticaux, les métabolites

ne sont pas affectés significativement mais la présence de Lac est généralement

observée (Figure 3.1). Seulement de faibles réductions de NAA, de Cr et de Cho sont

observées à une semaine post-symptômes en plus de la baisse du signal provenant du

Lac (Figure 3. l).

L'interprétation des modifications spectrales au niveau de la pénombre est

complexe étant donné la grande variabilité des observations rencontrées dans la

littérature (Barker et al., 1994; Gillard et al., 1996). Pour les ACV lacunaires, les

niveaux de métabolites quantifiés dans la PEN sont pratiquement les mêmes que

ceux mesurés dans la région CLS (Figure 3.2C) et le Lac est généralement absent

(Figure 3.2D). Etant donné le volume réduit du noyau nécrotique, il est logique de

croire que le volume de la pénombre ischémique enviroimante est aussi plus petit que

celui rencontré dans le cas d'une atteinte corticale majeure. Il est donc probable que

les faibles modifications biochimiques induites par la pénombre ischémique soient

trop faibles pour être mesurées par le voxel de spectroscopie (8 cm ) placé en

bordure du noyau nécrotique sous-cortical. De plus, les différentes localisations

anatomiques des atteintes lacunaires doivent être considérées et jugées comme un

facteur menant à l'augmentation de la variabilité des résultats spectroscopiques du

NN et de la PEN (Labelle et al., 2001).

u
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4.1.2 Coefficient apparent de diffusion (ADC)

Les variations des coefficients apparents de diffusion (ADC) des atteintes

corticales et lacunaires suivent un patron similaire en fonction du temps (Figure 3.3).

Les valeurs d'ADC sont significativement réduites en phase aiguë (p < 0,05), pseudo-

normalisées à une semaine post-symptômes et augmentées en phase chronique. Ces

modifications de l'ADC sont cependant plus marquées dans le cas des ACV sous-

corticaux où le coefficient est davantage réduit en phase aiguë et davantage

augmenté en phase chronique (Figure 3.3). Ces résultats montrent revolution du

noyau nécrotique en fonction du temps où la réduction de l'ADC en phase aiguë est

corrélée avec l'œdème cytotoxique et où l'augmentation de l'ADC en phase chronique

est associée à la dégradation du tissu cérébral menant au développement de la cavité

ischémique. Cette cavité est formée après l'infiltration des macrophages et est surtout

constituée d'eau et d'un enchevêtrement de fibres structurales. L'ADC y est augmenté

étant donné que l'eau diffiise plus librement dans cette cavité que dans le tissu

cérébral sain. Ces résultats sont conformes aux études publiées par Warach et al.

(1995) et Schlaug et al. (1997) pour les ACV corticaux mais constituent une

première démonstration de la différence entre les valeurs d'ADC des ACV corticaux

et sous-corticaux.
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4.1.3 Données en phase chronique

Aucune récupération du NAA n'a été observée après trois mois pour

l'ensemble des cas étudiés (Figures 3.1A, 3.1C, 3.2A, 3.2C). Etant donné que le

NAA est un marqueur neuronal (autant au niveau des corps cellulaires que des

prolongements axonaux), nos résultats confirment que les neurones atteints au niveau

du NN le sont de façon irréversible. Cependant, les signaux provenant de la Cr et de

la Cho montrent une récupération en phase chronique (Figures 3.1A, 3.1C, 3.2A,

3.2C). Comme la Cho est principalement un marqueur des stmctures membranaires

(Boulanger et al., 2000), il est possible que la récupération de son signal soit associée

à l'infîltration du tissu cérébral par des cellules immunitaires (macrophages) riches en

membranes et ayant une activité mitotique élevée. La Cr, associée au métabolisme

énergétique, peut elle aussi montrer une récupération suite à l'infiltration des

macrophages puisque la croissance cellulaire de ceux-ci est dépendante de l'activité

énergétique (synthèse d'ATP). La présence de Lac, résultat de la glycolyse

anaérobique, qui est élevée en phase aiguë, est pratiquement disparue en phase

chronique. La présence résiduelle du Lac en phase chronique peut aussi être associée

à l'activité métabolique des macrophages. L'augmentation des valeurs de l'ADC en

phase chronique démontre donc que les caractéristiques stmcturales du tissu cérébral

ont été altérées par l'ischémie et que ces altérations sont en accord avec les

changements métaboliques observés par SRM.
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Les tentatives d'établir des corrélations entre les niveaux de métabolites

(NAA, Cho, Cr et Lac) ou les valeurs d'ADC en phase aiguë et le déficit

neurologique mesuré par l'échelle NIHSS en phase chronique n'ont jamais atteint le

seuil significatif statistique. Ceci confirme les résultats d'études antérieures qui

accordent une faible valeur prédictive des paramètres de SRM (Gideon et al., 1994;

Federico et al., 1998; Ricci, 1998). Cependant, une corrélation statistiquement

significative a déjà été rapportée entre les valeurs de l'ADC en phase aiguë et le

déficit chronique clinique (van Everdingen et al., 1998). Cette étude profite d'un

grand nombre de patients et ne montre qu'un résultat de corrélation tout juste

significatif.

4.1.4 Effets de l'agent de contraste sur les signaux de SRM

0

Les expériences de SRM ont été effectuées dans ce protocole après les

experiences d'IPD et d'IP puisque ces dernières séquences étaient utilisées pour

détenniner la localisation des voxels de SRM au niveau du NN et de la PEN. Ceci

implique qu'une quantité d'agent de contraste (Magnevist '), utilisé pour la séquence

d'IP, était encore présente lors de la saisie des spectres. La première séquence de

SRM débutait environ 15 minutes après l'injection du Magnevist" et les autres

spectres étaient acquis avec un délai les séparant d'environ 7 à 8 minutes. Il est

possible que la présence de l'agent de contraste, qui affecte les temps de relaxation

Tl et T2, ait affecté l'intensité des signaux des métabolites observés. Les effets du

Magnevist sur les intensités des signaux de SRM en fonction du temps ont déjà été
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rapportés dans le cas de tumeurs cérébrales (Sijens et al., 1998) avec les mêmes

paramètres expérimentaux que notre protocole (séquence PRESS avec TE = 135 ms,

TR = 1500 ms). Aucune réduction significative des signaux provenant du NAA et de

la Cr n'a pu être mesurée mais une réduction stable de 14% du signal de la Cho a été

observée 5 à 10 minutes après l'injection de Magnevist . Cette réduction du signal de

la Cho est associée à l'interaction entre l'agent de contraste et la Cho extracellulaire

présente après la rupture de la barrière hémato-encéphalique induite par la tumeur.

Dans une autre étude plus récente portant aussi sur les tumeurs cérébrales, on ne note

aucun effet induit par le Magnevist sur l'intensité des signaux provenant du NAA,

de la Cr ou de la Cho (Smith et al., 2000). Dans le cadre de notre étude, il est donc

peu probable que les signaux provenant du NAA, de la Cr et du Lac soient affectés

par la présence résiduelle de l'agent de contraste étant donné qu'ils sont

principalement retrouvés dans le milieu intracellulaire. L'intensité du signal non

supprimé de l'eau, utilisé comme dénominateur des rapports de métabolites, sera

affecté de la même façon par la présence de Magnevist ' dans la lésion et dans la

zone controlatérale saine, ce qui n'affecte donc pas la validité de ces rapports. Il est

possible que le signal provenant de la Cho soit légèrement affecté par le Magnevist

à une semaine post-symptômes car c'est en moyeime après cette période qu'il y a

mpture de la membrane hémato-encéphalique (Belayev et al., 1996). Cependant, la

réduction de signal observée au niveau de la Cho à cette période est plus grande que

l'effet possible de l'agent de contraste, qui ne devrait pas dépasser 10% correspondant

à l'erreur sur la technique (Figure 3.1A) (Labelle et al, 2001). De plus, nos résultats

sont en accord avec des travaux préalablement publiés où une réduction de la Cho a
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été observée sans utilisation d'agent de contraste (Graham et al., 1992; Saunders et

al., 1997).

4.1.5 JVtesure de la pénombre

De façon générale, aucune différence de volume n'a pu être observée entre les

lésions visibles en IPD et celles visibles en IP en phase aiguë même si on a rapporté

que cette méthode d'analyse a su montrer des différences reproductibles, même à

faible dose d'agent de contraste (Moody et al., 2000). Pour détenniner la localisation

du voxel de pénombre, une région adjacente au NN visible en IPD et ayant la même

source vasculaire a été utilisée. L'absence de différence entre les volumes mesurés en

IPD et ceux mesurés en IP n'est pas une situation rare lorsque les examens sont

effectués plus de 12 heures après le déclenchement des symptômes comme ce fut le

cas pour la majorité des cas de cette étude.

4.1.6 Effet de l'eau sur les mesures de SRM

0

En moyenne, les rapports de métabolites dans la lésion ischémique et la zone

de pénombre sont plus petits à une semaine post-symptômes qu'à moins de 24 heures

(Figures 3.1C et 3.2C). Ceci peut être expliqué, au moins en partie, par le fait que

l'œdème est maximal à cette période et que nos rapports sont basés sur le signal de

l'eau contenue dans cette région. Une augmentation de 14% du contenu en eau a été

rapporté au niveau des lésions ischémiques cérébrales 4 à 7 jours après le
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déclenchement des symptômes (Gideon et al., 1999). Cette augmentation de la

concentration de l'eau peut mener à une réduction de la quantification des

métabolites de l'ordre de 12%. Cependant, il est rapporté qu'aucune modification

significative de la concentration de l'eau n'a pu être mesurée dans les 3 premiers

jours suivant l'atteinte ischémique (Gideon et al., 1999).

4.1.7 SRM des ACV lacunaires

0

Les ACV lacunaires de petites tailles n'ont pas constitué le sujet de plusieurs

études de résonance magnétique surtout parce que ce type de lésion est généralement

plus petit que le voxel de 8 cm généralement utilisé en SRM. Selon nos recherches,

deux équipes ont publié des résultats de résonance magnétique sur les ACV sous-

corticaux (Graham et al., 1992; Lai et al., 1995) et chacune de ces études n'est basée

que sur quatre patients. Même si les atteintes sous-corticales et corticales sont

similaires dans leur effet pathologique au niveau du tissu cérébral, l'existence d'une

pénombre ischémique entourant les atteintes sous-corticales n'a jamais été

démontrée. Le Tableau IV montre les données obtenues chez sept patients atteints

d'un ACV lacunaire dont le volume de la lésion, mesuré sur les images de diffusion

(b = 1000 s/mm2), est inférieur à 8 cm3. En supposant que la réduction du signal du

NAA observée dans l'ensemble du voxel de 8 cm3 ne peut provenir que de la lésion

ischémique, il est possible d'établir un facteur de correction permettant d'évaluer la

perte de signal du NAA dans le volume de la lésion. Pour quatre des sept cas, le

calcul donne une réduction de signal du NAA plus grande que 100%, ce qui est
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impossible (Tableau TV). En comparaison, la réduction moyenne du NAA dans les

ACV corticaux est de 59%. Les données des ACV sous-corticaux suggèrent donc

que la réduction du NAA observée dans le voxel de 8 cm3 n'est pas seulement due au

volume observe en IPD mais aussi à du tissu environnant qui n'est pas hyperintense

en IPD mais quand même affecté par l'ischémie, ce qui correspond au concept de la

pénombre (Labelle et al., 2000; Labelle et al., 2001).

(J
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n Tableau IV. Réduction corrigée du NAA pour le volume de lésion observable en

IPD

0

Patient Volume de Réduction du

lésion (ce) NAA dans le voxel

(%)

Facteur Réduction

de correction corrigée

dans la lésion (%)* du NAA (%)

l

2

3

4

5

6

7

5,8

1,6

0,95

5,7

0,61

1,8

1,9

32

21

26

40

16

19

28

1,37

5,16

8,42

1,41

13,1

4,57

4,23

44

109

220

57

209

85

119

ACV remplissant

le voxel ^ 8 59 l 59

Supposant une réduction du NAA dans la lésion seulement.
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4.2 Protocole de la MA

4.2.1 Paramètres d'acquisition

Les paramètres d'acquisition utilisés pour ce protocole ont été choisis afin

d'obtenir un maximum de spectres dans un délai raisoimable pour le patient.

L'objectif était d'obtenir six spectres dans un délai maximal d'expérience d'une heure.

La séquence d'impulsions de type PRESS a été choisie ici aussi pour sa meilleure

resolution des principaux signaux. Cette séquence a été optimisée avec un TE de 50

ms, un TR de 1200 ms et un nombre d'acquisition de 64 permettant ainsi l'obtention

d'un spectre en moins de deux minutes. Techniquement, les six spectres pouvaient

être acquis en moins de 15 minutes mais comme certaines zones d'intérêt étaient

situées au niveau du cortex (cortex pariéto-temporal et cortex fi-ontal), une

contamination des spectres par les lipides du crâne pouvait survenir. Cette

contamination rendant la quantification des métabolites difficiles, du temps était

prévu poiir reprendre ces spectres le cas échéant. Ces paramètres d'acquisition

permettaient donc d'obtenir les images de localisation et les six spectres non

contaminés en moins d'une heure (Chantai et al., 2001).

u

Une valeur de TE inférieure à 50 ms aurait été optimale pour la quantification

du mi mais la séquence PRESS n'est pas optimisée pour atteindre de si courts TE en

raison du temps requis pour l'application des trois impulsions (90°, 180° et 180°) qui

forment cette séquence. Nos expériences préliminaires nous ont permis de
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déterminer qu'un TE de 50 ms était le TE minimal à utiliser dans ce protocole pour

obtenir des spectres de qualité adéquate permettant la quantification du mi.

Au niveau du CPT et du CF, les dimensions des voxels différent des

dimensions habituelles de2x 2 x 2 cm . Les dimensions ont été choisies afin de

maximiser leur contenu en matière grise et d'optimiser leur localisation en fonction

des zones potentiellement atteintes par la MA. Sachant que l'épaisseur moyenne du

cortex cérébral est de 0,5 à 1,0 cm, un voxel de forme rectangulaire d'une épaisseur

de 1,0 cm a été choisi tel que démontre dans la figure 2.2. La hauteur et la largeur du

voxel ont été ajustées afin d'obtenir un volume d'acquisition de 7-8 cm3 permettant

ainsi l'obtention de rapports signal/bruit similaires dans l'ensemble des spectres

(Chantai e^/, 2001).

4.2.2 Données SRM

u

Le rapport NAA/H2Û est signiiïcativement réduit au niveau du LTI gauche

chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer (Tableau III). Dans les autres

régions, ce même rapport montre une baisse non significative (LTI droit et CF

gauche) ou aucune différence par rapport aux sujets contrôles. Ces observations sont

en accord avec celles rapportées dans la littérature où le signal du NAA est affecté à

la baisse ou n'est pas affecté du tout selon la région anatomique choisie (Kantarci et

al., 2000; Pametti et al., 1997; Stoppe et al., 2000; Tedeschi et al., 1996; MacKay et

al., 1996; Rose et al., 1999; Jessen et al., 2000). Au niveau des lobes temporaux ou
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de la région des hippocampes, des baisses des rapports NAA/Cr (Kantarci et al.,

2000; Jessen et al., 2000; Tedeschi et al., 1996), NAA/Cho (MacKay et al., 1996) et

de la quantification absolue du NAA (Schuff et al., 1998) ont été rapportées.

L'absence de modification de signal du NAA est généralement rapportée au sein de

la matière blanche (Kantarci et al., 2000; Jessen et al., 2000; Pfefferbaum et al.,

1999). Les régions anatomiques étudiées dans notre protocole sont surtout

constituées de matière grise et au moins trois régions n'ont pas montré de

modification de signal du NAA (Tableau III). Aucune étude n'a rapporté de

différences induites par la MA au niveau du signal du NAA entre les deux

hemispheres cérébraux.

La hausse du signal provenant du mi a été rapportée comme étant une

caractéristique typique de la MA et a été observée dans plusieurs zones cérébrales

(Pametti et al., 1996; Pametti et al., 1997; Salvan et al., 1998; Rose et al., 1999;

Kantarci et al., 2000). Nos résultats montrent une hausse significative du rapport

mI/H20 au niveau des CPT gauche et droit chez les patients atteints de la MA

(Tableau III). Des hausses du rapport mï/HzO ont aussi été observées dans les autres

régions étudiées mais sans atteindre le seuil statistique significatif.

u

Les rapports Cho/HzO sont significativement plus faibles au niveau des LTI

gauche et droit des patients atteints de la maladie d'Alzheimer mais aucune tendance

à la baisse n'a été observée dans les autres régions (Tableau III). Les modifications

de signal provenant de la Cho dans le contexte de la MA sont très variables dans la
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littérature. Des études ont montré une hausse, une baisse ou aucune modification de

la Cho chez les patients atteints de la MA (Pametti et al., 1996; Kantarci et al., 2000;

Heun et al., 1997; Rose et al., 1999; Schuff ^ â'Z., 1998; Jessen et al., 2000). Tel

qu'observé dans notre étude, une baisse de la Cho, évaluée par le rapport Cho/Cr, a

été mesurée dans le LTI (Jessen et al., 2000). Le signal de la Cho comprend plusieurs

molécules qui sont, pour la plupart, associées au métabolisme et à la structure des

membranes cellulaires (Boulanger et al., 2000). Les atteintes des membranes peuvent

mener à une augmentation de signal si la mobilité des molécules ou leur

concentration est augmentée (ex.: cancer) ou à une réduction de signal si la mobilité

des molécules est réduite ou si le nombre de molécules impliquées dans le signal est

en baisse (ex.: atrophie). Aucune étude n'a démontré de valeur diagnostique pour les

modifications du signal de la Cho dans le contexte de la maladie d'Alzheimer.

u

Dans quelques études, la concentration de la Cr a été mesurée et n'a pas

montré de modification significative à la hausse ou à la baisse (Pametti et al., 1996;

Heun et al., 1997; Schuffef al., 1998; Pfefferbaum ^ a/., 1999; Rose et al., 1999;

Stoppe et al., 2000). Notre étude ne montre aucune modification significative du

rapport Cr/H20 sauf au niveau du CPT gauche (Tableau III) (Chantai et al., 2001).

Cette région du cerveau n'a pas été étudiée auparavant dans le contexte de la MA

mais la validité de cette baisse de signal demeure incertaine étant donné les

nombreux résultats déjà publiés ne montrant aucune variation et nos observations du

ratio Cr/HîO dans les autres régions qui sont toutes conformes aux études

antérieures.
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4.2.3 Corrélations entre données de SRM et pointages aux tests cognitifs

Une corrélation a pu être établie, à l'aide du coefficient de corrélation de

Pearson, entre le rapport NAA/EÎ20 du voxel provenant du LTI gauche et les

pointages aux tests d'apprentissage et de rappel de mots du CVLT (Figure 3.5A). Ce

résultat est en accord avec la localisation des fonctions de la mémoire verbale qui

sont propres à la partie interne du lobe temporal de l'hémisphère gauche.

L'augmentation du rapport mI/HzO au niveau du CPT gauche est corrélée

négativement avec les pointages au test BNT, ce qui démontre l'atteinte des

performances du langage chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer (Figure

3.5B). Cette corrélation est en accord avec le principe de latéralisation des fonctions

du langage au niveau des CPT. Les atteintes visuo-constmctives, mesurées par les

tests de Figure de Rey et de Block Design, sont corrélées avec la hausse du rapport

mI/H20 au niveau du CPT droit en accord avec les fonctions neuropsychologiques de

cette région cérébrale (Figure 3.5C). Aucune corrélation n'a pu être établie entre les

fonctions executives et les rapports de métabolites des cortex fi-ontaux. Ceci peut

s'expliquer par le fait que les modifications biochimiques au sein des lobes JS-ontaux

sont probablement trop faibles pour être détectées par SRM chez des patients dont la

MA n'est encore qu'au stade léger. Il est aussi possible, cependant, que les tests

psychométriques utilisés ne soient pas suffisamment spécifiques aux atteintes des

lobes frontaux (Chantai et al., 2001).

0
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Aucune des études publiées jusqu'ici sur la MA n'a examiné les corrélations

entre les niveaux de métabolites observables par SRM et les fonctions cognitives

spécifiques d'une région cérébrale. Dans l'ensemble des études publiées, les

pointages globaux du Mini-Mental State Exam (MMSE) sont utilisés pour l'analyse

d'une région spécifique du cerveau ou des tests cognitifs spécifiques sont carrelés à

des données spectroscopiques anatomiquement non précisées (ex.: matière grise).

Notre approche plus spécifique, autant du point de vue spectroscopique que

neuropsychologique, peut expliquer notre capacité d'établir davantage de corrélation

que les équipes ayant publié sur ce sujetjusqu'ici (Chantai et al., 2001).

4.2.4 Modèles pathologiques de la MA

u

De récentes données suggèrent que les premières modifications pathologiques

induites par la MA impliquent une augmentation du mi qui est suivie d'une baisse du

NAA et d'une augmentation de la Cho plus tard dans le développement de la maladie

(Kantarci et al., 2000). Une hypothèse similaire a aussi été suggérée pour le

syndrome de Down, une atteinte neurochimique progressive où une augmentation du

mi se manifeste avant une baisse du NAA, suggérant un patron similaire d'évolution

pathologique pour les deux maladies (Shonk et Ross, 1995). Nos données supportent

ces théories car les baisses du NAA et de la Cho jumelées à ime hausse du mi (non

significative) ont été mesurées au niveau des LTI qui sont reconnus comme étant

affectées précocement dans le développement de la MA (Tableau III). Ces résultats

semblent suggérer que ces régions sont affectées à un niveau tel que l'augmentation
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initiale du mi n'est plus un marqueur de la maladie et qu'un processus pathologique

causé par la MA est désormais bien établi. De plus, une augmentation significative

du mi, sans modifications significatives du NAA ou de la Cho, est observée au

niveau des CPT. Ceci est en accord avec le modèle pathophysiologique de Braak et

Braak qui suggère une atteinte initiale des LTI suivie d'une migration des lésions

vers les niveaux corticaux supérieurs (Braak et Braak, 1995; Braak et Braak, 1996).

En accord avec ce modèle, les études de SRM suggèrent un développement

séquentiel des modifications biochimiques dans le contexte de la MA, débutant par

une hausse du mi suivie d'une baisse du NAA et de la Cho (Shonk et Ross, 1995;

Ross et al., 1998). De nouvelles études seront nécessaires afin de déterminer si des

modifications des signaux du NAA et de la Cho seront observées, après une hausse

du mi, au niveau des régions corticales chez les patients montrant des signes plus

avancés de la MA.

4.2.5 Données de SRM et modèles pathologiques

0

Le patron des atteintes observables par SRM, compatible avec le modèle de

Braak et Braak, est aussi en accord avec la progression des atteintes cognitives et

reflète un processus graduel de dégénérescence cérébrale. L'observation de déficits

de la mémoire épisodique (la capacité d'acquérir et de retenir de nouvelles

infonnations associée aux structures des LTI) est généralement le premier symptôme

clinique de la MA. La corrélation observée entre la baisse du rapport NAA/HzO du

LTI gauche et les déficits de la mémoire verbale (Figure 3.5A) chez les patients
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atteints de la MA supporte le rôle joué par les LTI dans le fonctionnement de la

mémoire épisodique. De plus, étant donné que le NAA est un marqueur neuronal,

nos résultats suggèrent l'existence d'une corrélation entre les atteintes de la mémoire

et les dommages neuronaux au sein du LTI gauche chez les patients atteints de la

maladie d'Alzheimer. Cette observation est en accord avec les corrélations déjà

rapportées entre les atteintes de la mémoire et le décompte des plaques

neuro fibrillaires CNagy et al., 1996) et l'atrophie des hippocampes, mesurée par IEUVI

volumétrique, chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer (Petersen et al.,

2000).

Les fonctions des zones corticales supérieures comme le langage et les

fonctions visuo-constmctives ou executives sont affectées plus tard dans revolution

de la MA et sont associées à la dégradation du cortex associatif. Selon nos résultats,

l'intégrité des neurones semble maintenue dans les zones associatives étant donné

l'absence de modification de signal du NAA au niveau du CF droit et des deux CPT.

Cependant, la hausse significative du rapport mI/H20 dans les CPT gauche et droit

corrèle inversement avec la performance du langage et les capacités visuo-

constmctives respectivement, ce qui est en accord avec les premiers stades de la

maladie. Dans le modèle pathologique de Braak et Braak, les stades d'atteintes

néocorticales (stades V et VI), qui conventionnellement correspondent aux critères

neuropathologiques observés pour le diagnostic clinique de la MA, montrent une

destruction severe des zones associatives du cortex tandis que les stades limbiques

(stades III et IV) montrent une destmction légère de ces régions jumelée à l'absence
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d'atrophie macroscopiquement détectable. Etant donné que les fonctions cognitives

sont altérées, tel que suggéré par la hausse des rapports mI/H20 (Figures 3.5B et

3.5C), et puisque la maladie n'est encore qu'à un stade précoce, tel que suggéré par

les pointages relativement élevés au MMSE (Tableau II), il semble que l'atteinte de

nos patients correspond au stade clinique naissant de la MA associé à de faibles

atteintes des cortex associatifs. Il est rapporté que les patients atteints des premiers

stades de la MA montrent des patrons hétérogènes d'atteintes cognitives avec de

fortes distinctions inter-individuelles au niveau des capacités du langage et des

fonctions visuo-constructives ou executives (Haxby, 1990). Cette variabilité des

atteintes cognitives entre les patients a tendance à se réduire avec revolution de la

maladie. Nos corrélations entre les niveaux de métabolites et les tests

neuropsychologiques renforcent l'hypothèse suggérant que la hausse du mi serait un

marqueur des premiers stades de développement de la MA précédant l'atteinte

neuronale confirmée par la baisse du NAA (Kantarci et al., 2000).



n Chapitre V: Conclusion

5. l Protocole ACV

Les résultats du protocole ACV ont permis la comparaison des profils

métaboliques de même que les coefficients apparents de diffusion au niveau des

atteintes corticales et sous-corticales. Des différences métaboliques ont été

démontrées entre ces deux types d'atteintes et l'existence d'une pénombre ischémique

entourant les lésions lacunaires est démontrée. Les études comprenant davantage de

patients pourront apporter de meilleures caractérisations des observations rapportées

dans notre protocole. L'application clinique de routine de tels examens, surtout en

phase aiguë, reste cependant à évaluer puisque le temps minimal pour effectuer

toutes ces séquences d'IRM et de SRM est relativement long (au moins une heure).

Pour ce type d'atteintes, il est nécessaire que l'administration rapide des soins et des

traitements phannacologiques soit prioritaire afin de limiter le déficit neurologique

clinique induit par l'ischémie. L'apport bénéfique au plan clinique d'un tel protocole

demeiire à évaluer mais son apport au niveau de la caractérisation biochimique et

non invasive des lésions ischémiques a clairement été établi.

5.2 Protocole de la MA

0

Les résultats du protocole de la MA montrent l'existence de corrélations entre

les données spectroscopiques et les pointages de tests cognitifs spécifiques pour des

régions anatomiques associées au développement de la M.A. L'utilisation de tests



n

113

cognitifs spécifiques plutôt que des tests globaux de capacité mentale, généralement

utilises dans ce type d'étude, apporte une caractérisation beaucoup plus spécifique

des atteintes fonctionnelles cérébrales impliquées dans la MA. Nos données, basées

sur des régions anatomiques relativement précises supportent le modèle de

progression de la MA allant des régions temporales médianes pour ensuite migrer

vers les régions corticales supérieures selon le temps de développement de la

maladie. De plus, nos observations spectroscopiques et les corrélations établies entre

les métabolites et les pointages aux tests cognitifs sont conformes avec la

latéralisation des fonctions cérébrales. Des protocoles similaires, portant sur des

patients montrant des signes plus avancés de la MA, pourront apporter davantage de

support aux conclusions tirées de notre étude.

5.3 Perspectives

La SRM clinique est une méthode d'investigation encore dédiée

principalement aux activités de recherche. Son application de routine en sciences

cliniques est surtout limitée par le manque d'automatisme au niveau des protocoles

techniques et des outils d'interprétation. Peu de personnes-ressources (cliniciens,

technologues, etc....) ont reçu une formation permettant l'acquisition et

l'interprétation de données de SRM. Cependant, nos travaux montrent clairement le

potentiel de cet outil à des fins cliniques et il est clair que rapproche non invasive de

la résonance magnétique, autant au niveau de l'imagerie que de la spectroscopie,

demeure un avantage considérable d'un point de vue clinique.
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Certaines limitations sont quand même importantes à considérer. Le temps

requis pour effectuer les examens d'imagerie et de spectroscopie est relativement

long. Cette limitation est particulièrement sérieuse dans le contexte d'atteintes en

phase aiguë, tel l'ACV ischémique, où le temps entre le déclenchement des

symptômes et l'administration des soins doit être des plus rapides. Est-ce favorable

d'obtenir un profil métabolique précis si le temps nécessaire à l'obtention de ce profil

augmente le risque de complications chez le patient? Est-ce que les données de SRM

ont le pouvoir d'orienter le clinicien vers une meilleure approche thérapeutique? Ces

questions font l'objet de débats et méritent d'etre approfondies à l'aide d'études

similaires à celles rapportées dans cette thèse, tenant compte des considérations

éthiques et des bénéfices à long terme pour le patient.

0
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