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Given the high variability of stroke mechanisms,
size, localisation and degree of the penumbra, cli-
nicians treating acute stroke patients need tools in
addition to clinical information to match the indi-
vidual patient with different available treatment
strategies. Among the two types of perfusion CTs
the dynamic perfusion CT is preferable over the
whole-brain technique as it can generate truly
quantitative regional cerebral blood volume and
cerebral blood-flow values and threshold maps that
may differentiate reversible from non-reversible
ischaemia. Some drawbacks of perfusion CTs, such
as the impossibility of serial examinations (amount
of contrast, radiation) or failure to show lacunar or
posterior fossa lesions, are counterbalanced by the
availability of CTs in most emergency rooms, its
easy accessibility, simple monitoring of patients
and the possibility to quantify perfusion deficits.
Perfusion CT has a sensitivity and positive pre-
dictive value above 90% for territorial infarcts
in the supratentorial regions, even in the earliest
phase of stroke. Dynamic perfusion CT reliably
identifies penumbra and core tissue and closely
predicts final stroke volume. The final stroke size
is usually close to the initial core volume if early
arterial recanalisation occurs, and close or equal to
the initial core plus penumbra size if early recanal-
isation does not occur (with or without thrombol-
ysis). TIAs or migraine, but not focal seizures or
transient global amnesia, may rarely show minor
focal hypoperfusion. In regard to information
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about supratentorial brain perfusion, it appears at
least equivalent to MRI perfusion methods.

Regarding treatment decisions, the degree of
penumbra on perfusion CTs as well as an arterial
occlusion on the angio CT could help to select be-
tween intraarterial and intravenous thrombolysis.
Further studies might show that the current time
windows thrombolyses are too long for patients
with little penumbra and too short for patients with
a persistent penumbra. Therefore, perfusion imag-
ing may allow to replace a rigid time window for
acute interventions and the saying “time is brain”
might be replaced by “penumbra is brain”. Thus,
even patients with unknown onset of stroke, wak-
ing up with a stroke or having an epileptic seizure
at stroke onset may become candidates for treat-
ment based on the demonstration of a significant
penumbra on perfusion imaging. In case neuro-
protective treatment becomes available, only pa-
tients with a significant penumbra involving the
brain matter for which the substance is active
(grey versus white brain matter) may be exposed
to benefits, costs and side effects of these treat-
ments.

When testing new acute stroke therapies, a
potential treatment effect may be better shown
thanks to selecting patients with perfusion CTs
who are more likely to respond to the treatment
strategy. In such a study it could be the amount
of salvage of the initial radiological penumbra
on perfusion CTs that may be used as a surrogate
marker to test the efficacy of a new intervention,
rather than final infarct size.
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Pénombre

Depuis la reconnaissance qu’une partie substan-
tielle du tissu cérébral ischémique peut survivre
pendant des heures apres le début des symptomes,
la prise en charge des patients avec un AVC isché-
mique a changé dramatiquement. Si une ischémie
cérébrale mene a un infarcissement ou non dépend
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de I’abaissement du flux sanguin tissulaire en-des-
sous d’un certain seuil, de la durée de I'ischémie,
et de facteurs physiologiques et génétiques. Au cas
ou des mesures efficaces ne sont pas prises pour
re-perfuser ce tissu a risque ou pour le protéger,
la plupart de la pénombre évolue vers I'infarctus
[1-4].

Pour appliquer ces connaissances a la pratique
clinique, il était important de prouver que la re-
perfusion précoce améliore le devenir neurolo-
gique des patients [5-7]. Il a été démontré entre-
temps que cette amélioration est en fait due au
sauvetage du tissu ischémique mais pas encore
infarci [4, 8].

Car il existe un relation entre le volume d’infar-
cissement et le devenir clinique des patients, la
réduction de ce volume infarci constitue une des
cibles principales du traitement aigu des AVC.
Pour cette raison, I'identification du tissu isché-
mique récupérable est un élément clé de I'imagerie
cérébrale aigué.

Role de I'imagerie dans I’AVC aigu

L’'imagerie devrait prédire la réponse au et le
risque d’un traitement et ainsi influencer le choix
des décisions thérapeutiques et le devenir du
patient. L’étendue tres variable dans le temps et
I’espace de la pénombre chez chaque patient de-
mande une identification précise de la taille et de
la sévérité de I'ischémie. La méthode radiologique
choisie devrait étre rapide, facilement accessible,
disponible dans beaucoup de centres médicaux,
slire et quantifiable. De plus, une imagerie aigué
devrait aussi permettre de différencier les AVC
ischémiques des AVC hémorragiques, ainsi que les
imitateurs d’AVC, tels que la migraine accompa-
gnée, ou les crises épileptiques partielles. Finale-
ment, les études cliniques nécessitent des critéres
radiologiques pour mesurer I’efficacité de nouvel-
les thérapies de I’AVC.

Il existe plusieurs méthodes pour identifier et
différencier les tissus cérébraux non-ischémiques,
avec une ischémie réversible, et irréversible: PET,
SPECT, Xenon-CT, IRM, CT de perfusion, et de-
puis tres récemment, le Doppler transcranien de
perfusion.

Aspect technique du CT de perfusion

Le CT de perfusion a besoin d’un CT spiralé a
grande rapidité et de logiciels spécialisés qui sont
maintenant disponibles commercialement dans de
différentes versions. Parmi les deux types de CT de
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perfusion («whole-brain technique» et CT de per-
fusion dynamique avec «first-pass, bolus-tracking»
méthodologie), ce dernier est préférable et identi-
fie la pénombre ischémique de facon plus fiable
[9]. Des valeurs de flux et volume cérébral sanguin
régional peuvent étre générées si cette technique
est analysée selon le principe du volume central
[10, 11] et des cartes de seuil ischémique peuvent
différencier entre de I'ischémie réversible et non
réversible [12, 13].

En pratique clinique, un patient avec une suspi-
cion d’un AVC aigu devrait étre pris au scanner
cérébral dans les minutes qui suivent ’arrivée aux
urgences. Un CT natif (exclusion d’hémorragie in-
tracranienne), un CT de perfusion, un angio-CT
cérébral et cervical et un CT de contraste cérébral
sont effectués. L’acquisition de ces images dure
entre 10 et 15 minutes, et la reconstruction des
images ainsi que leur analyse prennent encore
une fois 5 a 10 minutes. L'injection rapide du
produit de contraste dans le pli du cou du patient,
ainsi qu’une immobilisation de la téte peuvent
prévenir des problemes techniques et d’inter-
prétation des images. Les seuls contre-indications
a un CT de perfusion sont une allergie connue au
contraste iodé, une insuffisance rénale (au dessus
de 150 mmol de créatinine dans notre centre), et
une suspicion d’hyperthyroidie. Les désavantages
de cette technique sont I'impossibilité d’effec-
tuer des examens sériels rapprochés (charge de
contraste, exposition radique) ou des difficultés a
démontrer des lésions de petite taille (résolution)
et de la fosse postérieure (artéfacts osseux). Par
contre, ces désavantages sont contre-balancés par
la grande disponibilité du CT dans la plupart des
urgences, leur accessibilité, et le monitoring facile
du patient avec la possibilité de quantifier les
déficits de la perfusion cérébrale. Quant a I'infor-
mation a gagner sur la perfusion cérébrale, cette
perfusion semble au moins équivalente a I'IRM
de diffusion et perfusion [14].

Propriétés et applications cliniques
du CT de perfusion

Par rapport au CT natif qui montre une sensibilité
d’environ 40% pour détecter I’ischémie cérébrale
aigué dans les 6 premieres heures, la sensibilité et
valeur positives prédictive du CT de perfusion est
en dessus de 90% pour les infarcissements territo-
riaux dans les régions supra-tentorielles, méme
dans les phases les plus précoces de I’attaque céré-
brale [15, 16]. En ’absence d’un anomalie au CT
de perfusion chez un patient avec une suspicion
d’'un AVC aigu, il faut penser a un AVC lacunaire,
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aun AVC de la fosse postérieure, ou a un imitateur
d’AVC (migraine, phénomene de Todd apres crise
épileptique, thrombose veineuse cérébrale, encé-
phalite, syndrome de conversion), et un traitement
pour AVC aigu pourrait étre inapproprié. Selon
notre expérience, les AIT hémisphériques ne sont
accompagnés dans moins de 10% d’une hypoper-
fusion au CT de perfusion. Rarement, une hyper-
perfusion focale a été observée apres une crise épi-
leptique partielle.

La pénombre et le territoire infarci sont iden-
tifiés de maniere fiable par le CT de perfusion
dynamique en utilisant des seuils spécifiques pour
le CBF et le CBV, comme démontré par le fait
que le volume final de ’AVC se situe chaque
fois entre l'infarcissement en phase aigué et la
pénombre aigué décrite au CT de perfusion [12].
Le CT de perfusion prédit le volume final de
I’AVC [11, 12, 17]. Si une recanalisation artérielle
précoce a lieu, le volume de ’AVC final est habi-
tuellement proche de celui de I'infarcissement
prédit au CT de perfusion et proche de la taille de
la pénombre si la recanalisation n’a pas lieu [12].
Ceci constitue I’évidence indirecte par CT de per-
fusion que la recanalisation et thrombolyse est
en effet sauvée du tissu ischémique [8]. Si la reca-
nalisation réussie, la présence d’une pénombre
large au CT de perfusion améliore le pronostic
du patient [12]. La valeur pronostique globale du
CT de perfusion est toutefois moyenne, comme
toutes les imageries pour I’AVC aigu, ceci parce
que la localisation de I’AVC semble aussi impor-
tante que la taille.

L’étude simultanée du déficit neurologique
aigu et de la pénombre et leur évolution tempo-
raire suggere que le déficit neurologique en phase
aigué ne reflete pas seulement l'infarcissement
précoce mais aussi par la pénombre [12, 18].

Application clinique et potentielle
du CT de perfusion

Les deux modalités thérapeutiques principales
dans la phase aigué de ’AVC sont ’amélioration
de la perfusion par re-canalisation (par des médi-
caments, mécaniquement ou par la manipulation
de parametres physiques tel que la tension arté-
rielle) et la neuro-protection de tissu a risque (par
médication, évitement de dégats supplémentaires,
ou par la manipulation de parametres physiques
tel que la tension artérielle refroidissement).

Le degré de la pénombre au CT de perfusion
ainsi que la présence ou I’absence d’une occlusion
artérielle a I’angio-CT pourraient aider a sélec-
tionner le traitement approprié.
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Des études correctement profilées pourraient
montrer dans I’avenir que la fenétre de 3 heures
pour la thrombolyse intra-veineuse (et 6 heures
pour la thrombolyse intra-artérielle) est trop lon-
gue pour certains patients avec peu de pénombre
et trop breve pour des patients avec une pénom-
bre persistante. Il en est de méme pour les patients
avec un début de symptdmes inconnus (aphasie,
agnosie), avec des symptomes au réveil, ou avec
une crise épileptique simultanément au début de
I’AVC pourraient devenir des candidats pour un
traitement grace a la démonstration d’'une pénom-
bre significative a I'imagerie de perfusion. Cette
imagerie pourrait aussi permettre de choisir entre
une thrombolyse intra-veineuse plutdot qu’intra-
artérielle s’il persiste une pénombre significative
mais ’occlusion d’une artere intra-cérébrale prin-
cipale ne peut pas étre démontrée, un scénario qui
est potentiellement da a I’occlusion thrombolique
d’arteres distales de petite taille.

Méme s’il a été démontré que le temps joue un
role primordial dans I’efficacité d’un traitement de
I’AVC aigu, le temps ne constitue en effet qu'un
indicateur relatif pour la perte progressive de pé-
nombre en cas d’absence de traitement efficace.
Ainsi, et grace a des techniques d’imageries telles
que le CT de perfusion,le proverbe «Time is brain»
pourrait éventuellement étre remplacé par «Pe-
numbra is brain» dans I’avenir.

Si une grande taille d’infarctus constituée au
CT de perfusion ou la perte précoce de la pénom-
bre constituent des facteurs prédictifs pour un
cedéme cérébral (justifiant éventuellement une
craniotomie précoce) ou pour une hémorragie
secondaire apres thrombolyse est en cours d’étre
étudié.

A Tavenir, des neuroprotecteurs éventuels
pourraient étre justifiés surtout pour des patients
avec une pénombre importante, ainsi évitant les
effets secondaires potentiels chez les autres pa-
tients. En fonction de la localisation de la pénom-
bre (corticale versus profonde), il pourrait étre
possible de sélectionner une neuro-protection
visant soit la substance grise ou blanche.

Application scientifique potentielle
du CT de perfusion

De multiples interventions telles que de nouveaux
thrombolytiques, anti-thrombotiques, anti-inflam-
matoires, ou neuro-protecteurs, ainsi que la mani-
pulation de la tension artérielle, de la température,
des taux d’oxygene, de facteurs hémodynamiques
et de la viscosité sanguine ont démontré un effet
chez I’animal dans les AVC aigus, mais pas chez les
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humains. Ceci pourrait étre essentiellement dii a la
sélection de patients qui n’ont pas de pénombre
significative au moment du traitement ou qui n’ont
pas le type d’AVC pour lequel le traitement est
efficace. Par exemple, un bénéfice radiologique
(et probablement clinique) d’intervention est peu
probablessile CT de perfusion en phase aigué mon-
tre un grand infarctus et peu de pénombre, méme
si une re-canalisation rapide est réussie. De fagon
similaire des patients avec des pénombres sous-
corticales ont probablement été inclus dans des
études qui testaient des neuro-protecteurs neuro-
naux (corticaux) et vice versa.

Il semble possible que I’effet d’une stratégie
thérapeutique pourrait étre démontrée avec un
nombre de patients relativement petit dans une
étude de phase II, grace a la sélection stricte par
CT de perfusion ou d’autres imageries de tech-
nique, et ceci potentiellement indépendamment
des criteres de temps. Cette technique pourrait
aussi permettre de sélectionner des patients a bas
risques d’effets secondaires par le traitement
choisi [19].

Finalement, on pourrait remplacer la taille
radiologique finale de l'infarctus comme mar-
queur primaire dans une étude de phase II par le
pourcentage de pénombre sauvée.
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