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Resumé

Résumeé

Le traumatisme cranien (TC) est une affection neurologique dont I'incidence est plus
importante que I'épilepsie, les accidents vasculaires cérébraux ou les tumeurs chez les jeunes
hommes adultes. Cette affection constitue une cause majeure de mortalité et de morbidité
dans le monde allant jusqu'a 80% de handicap pour les patients ayant présentés un TC grave
(TCG), avec des colts extrémement importants pour les institutions de santé et un impact
socio-économique majeur. Malgré la complexité et I'hétérogénéité des lésions initiales, des
mécanismes neurodégénératifs apparaissant a distance de la phase initiale sous la forme
d’une entité physiopathologique appelée "lésion tertiaire" ont été mis en évidence. Ces
mécanismes sembleraient présenter des similitudes avec les maladies inflammatoires et
neurodégénératives a type de démence. Le dénominateur commun de toutes ces maladies
est la survenue d’un processus neurodégénératif avec une atrophie cérébrale diffuse
objectivée dans de nombreux travaux. Plusieurs travaux a partir de résultats IRM ont permis
ainsi de caractériser ce phénomene. Cependant peu d’entre eux ont réalisé une IRM
multimodale associant une approche volumétrique avec des mesures obtenues par imagerie
par tenseur de diffusion (DTI) avec évaluation longitudinale.

Notre premier travail a consisté en une étude longitudinale permettant de caractériser
la survenue de lésions tertiaires chez les TCG par I'étude de I'évolution des volumes de
substance blanche et de substance grise ainsi que l'intégrité de la substance blanche évaluée
par DTIL. Un suivi longitudinal par IRM (deux acquisitions : a I’état initial puis une seconde a
distance) a été obtenu pour 11 volontaires sains (VS) et 22 TCG (60+15 mois apres la lésion)
avec des évaluations neuropsychologiques. Les patients TC ont été classés en deux catégories
d’évolution : "favorable" (GOSE6-8) et "défavorable" (GOSE3-5). Les patients TC ont montré
une diminution prononcée des volumes de substance blanche et des noyaux gris centraux. Les
patients GOSE3-5 présentaient une perte volumique médiane plus importante que les
patients GOSE6-8 dans plusieurs régions cérébrales. Ces lésions étaient associées a une
fraction d’anisotropie (FA) plus faible et a une diffusivité moyenne (MD) plus élevée sur I'IRM
initiale. Les variations volumétriques ont montré une corrélation positive avec la FA
normalisée et une corrélation négative avec la MD normalisée initiale et apres le suivi. Le
modele prédictif calculé a partir du DTl initial a montré une bonne performance pour prédire
le résultat neurologique. Ce travail a permis de caractériser I'atrophie marquée des structures
cérébrales profondes consécutive a un TCG. L'imagerie DTI dans la phase subaigué peut donc
prédire |'apparition et la localisation de ces lésions tertiaires ainsi que le résultat neurologique
a long terme.

Notre deuxieéme travail a porté sur la relation entre les mesures IRM dans le circuit de
Papez et les troubles de la mémoire résultant d'un TC. La modélisation biomécanique suggéere
gue ce circuit est particulierement exposé aux forces de cisaillement induites par le TC. Au
cours de la période d'étude (2009-2016), 100 patients TC ont recu une IRM et une évaluation
neuropsychologique 63122 mois apres le traumatisme initial. Les patients TC ont été classés
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par le neuropsychologue en deux groupes : ceux présentant une altération de la mémoire
épisodique (TME+) et ceux sans altération (TME-). 50 VS étaient également inclus dans
I'analyse. Les patients TME+ avaient des valeurs de FA significativement plus basses et des
valeurs de MD, diffusion radiale (RD) et diffusion axiale (AD) plus élevées que les TME- et VS
dans le circuit de Papez. Les mesures de volume n'ont pas montré de différences entre les
patients TME+ et TME-. Nous avons également étudié les différences existantes dans les sous-
régions de ce circuit entre les TME+ et les TME-. Le potentiel des mesures IRM dans le circuit
de Papez pour aider au diagnostic d'EMI chez les patients TCG a été confirmé par un modele
multivarié combinant les données cliniques initiales et les caractéristiques IRM. Notre étude
montre une incidence élevée de lésions sur le circuit de Papez suite a TCG associé a des
troubles de la mémoire épisodique. L'IRM avec DTl du circuit de Papez constitue un outil
pertinent pour le diagnostic d’EMI chez les patients ayant subi un TCG. Ces résultats peuvent
contribuer a l'identification précoce des patients présentant des troubles de la mémoire et a
leur réhabilitation.

Ces travaux permettent de mieux comprendre la physiopathologie précoce et tardive
des TCG en explorant la relation entre l'intégrité structurelle évaluée par IRM comprenant un
DTI et les désordres cognitifs induits. Les techniques utilisées présentent un intérét clair en
tant que biomarqueur pour le suivi de ces patients et I'étude des thérapies neuroprotectrices.

Mots Clefs: traumatisme cranien, imagerie par résonance magnétique, pronostic,
longitudinal, dégénérescence neuronale, atrophie cérébrale, troubles de la mémoire, circuit
de Papez.
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Abstract

Traumatic Brain Injury (TBI) is a neurological disease with a higher incidence than
epilepsy, stroke or tumors in young adult men. This is a major cause of mortality and morbidity
worldwide with physical, cognitive and psychological disabilities of up to 80% for the most
severe patients resulting in extremely high costs for health institutions and a major socio-
economic impact. Despite the complexity and heterogeneity of the initial lesions,
neurodegenerative processes have been identified at distance from the initial phase with a
pathophysiological entity called "tertiary lesion". These mechanisms would seem to have
similarities with inflammatory and neurodegenerative diseases such as dementia. The
common denominator of all these diseases is the occurrence of a neurodegenerative process
with a diffuse cerebral atrophy objectified in numerous works. Several studies based on MRI
results have made it possible to characterize this phenomenon. However, few of them have
performed a multimodal MRI with volumetric approach in association with diffusion tensor
imaging (DTI) with longitudinal evaluation.

Our first work consisted in characterizing the occurrence of tertiary lesions in TBI
patients by studying the evolution of white matter and gray matter volumes as well as the
integrity of white matter longitudinally assessed by initial and long-term follow-up MRI. A
longitudinal MRI follow-up was obtained for 11 healthy controls (HC) and 22 TBI patients (60
+ (15) months after injury) together with neuropsychological assessments. TBI patients were
classified into "favorable" (GOSE6-8) and “unfavorable” (GOSE3-5) TBI patients
demonstrated a dramatic decrease in whole white matter and deep grey nuclear volumes.
GOSE3-5 patients showed higher median volumetric loss than GOSE6—8 patients in several
brain regions. These lesions were associated with lower fractional anisotropy (FA), and higher
mean diffusivity (MD) at baseline. Volumetric variations showed a positive correlation with
normalized FA and a negative correlation with normalized MD at baseline and follow-up.
Computed predictive model with baseline DTl showed a good accuracy to predict neurological
outcome. We characterized the dramatic atrophy of deep brain structures consecutive of
severe TBI. DTl imaging in the subacute phase can predict occurrence and localization of these
tertiary lesions as well as long-term neurological outcome.

Our second work assessed the relationship between MRI measures in Papez circuit and
memory disorders resulting from TBI. Biomechanical modelling suggests that this circuit is
particularly exposed to shear forces during TBI. Over the study period (2009-2016), 100 TBI
patients received an MRI and a neuropsychological assessment 63122 months after the initial
TBI. TBI patients were classified by neuropsychologist into two groups: those showing an
episodic memory impairment (EMI+) and those without impairment (EMI-). Patients EMI+ had
significantly lower FA and higher MD, radial diffusivity (RD) and axial diffusivity (AD) values
than the EMI- and HC in the Papez circuit. Volume measurements showed no difference
between EMI+ and EMI-. We also reported abnormalities pattern across sub regions of this
circuit between EMI+ and EMI-. The potential of MRI measures in Papez circuit to help
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diagnosis of EMI in severe TBI patients was confirmed by a multivariate model combining
clinical data at baseline and MRI features. Our study shows a high incidence of damage to the
Papez circuit following severe TBI associated with episodic memory impairments. These
results may contribute to the early identification of patients with memory disorders and their
rehabilitation.

These data provide a better understanding of the early and late pathophysiology in
patients after severe TBI by exploring relationship between structural integrity and cognitive
impairments. This could encourage new interest in investigating neuroprotective therapies in
these patients.

Key words: traumatic brain injury, magnetic resonance imaging, prognosis, longitudinal,
neurodegeneration, brain atrophy, memory disorder, Papez circuit.



Abréviations

Abréviations

AD : Diffusion axiale

APT : Amnésie post-traumatique

AUC : Aire sous la courbe

CPP : Comité de protection des personnes

DTI : Tenseur de Diffusion

DRS : “Disability Rating Scale »

ET : Ecart-type

El : Ecart interquartile

ETC : Encéphalopathies traumatiques chroniques

ESPT : Etat de stress post-traumatique

eTIV : Volume intracranien total estimé

FA : Fraction d’anisotropie

FDR : “False Discovery Rate”

FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery"

FIM : « Functional Independence Measure »

GOSE3-5 : Patients atteints de TCG a évolution neurologique intermédiaire
GOSEG6-8 : Patients atteints de TCG a bonne évolution neurologique
IC : Intervalle de confiance

IRM : Imagerie par résonance magnétique

LCR : Liquide céphalo-rachidien

MD : Diffusion moyenne

PIC : Pression intracranienne

PPC : Pression de perfusion cérébrale

RD : Diffusion radiale

SLT : Suivi Long Terme

SVM : Machines a vecteurs linéaires de support

SWAN : Séquence d’angiographie en susceptibilité magnétique
SWI : Séquence en susceptibilité magnétique

TC : Traumatisme Cranien
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TCG : Traumatisme Cranien Grave
TME : Troubles de la mémoire épisodique

VS : Volontaires Sains

10



Préambule

Table des matieres

Affidavit
Remerciements
Résumé
Abstract
Abréviations
Table des matiéres
Préambule
1. Généralités
1.1. Le traumatisme cranien grave
1.1.1. Définition
1.1.2. Epidémiologie
1.1.2. Principes médicaux de prise en charge
1.1.3. Evolution et séquelles physiques, cognitives et psychiatriques
1.1.4. Pronostication des patients traumatisés craniens
1.2. Les différents types de Iésions anatomo-pathologiques
1.2.1. Atteintes aigues
1.2.1. Définitions nosologiques
1.2.2. Atteintes cyto-histologiques en phase aigue
1.2.3. Caractérisation des atteintes chroniques
1.2.4. Modeles biomécaniques
1.2.5. Description du circuit de Papez
1.3. Les techniques d’évaluation en imagerie
1.3.1. Réalisation des examens en phase aigue
1.3.2. Volumétrie et IRM anatomique
1.3.3. IRM de Diffusion et DTI
2. Méthodologie de la recherche
2.1. Conception de I'étude
2.2. Participants
2.3. Collecte de données et résultats
2.4. Acquisition des données IRM
2.5. Mesures IRM volumétriques longitudinales
2.6. Analyse longitudinale DTI
2.7. Critéres de Jugements
2.8. Eléments spécifiques a I'analyse du circuit de Papez dans la seconde étude
2.9. Analyse Statistique
ARTICLE 1
ARTICLE 2
3. Discussion et perspectives
3.1. Evaluation volumétrique et atrophie

O N U W N

11
13
15
15
15
15
16
19
24
28
28
28
32
35
41
47
50
50
51
55
66
66
66
66
67
67
68
68
69
70
71
130
190
190

11



Préambule

3.2. Apport de I’évaluation par une IRM comprenant un DTI 192
3.3. Utilisation de ces outils pour une meilleure pronostication de ces patients 193
3.4. Exposition des limites liées a ces travaux 194
3.5. Perspectives de la recherche 195
Conclusion 196
Table des figures 214
ANNEXES 216

12



Préambule

Préambule

Le traumatisme cranien (TC) est une affection neurologique dont l'incidence est plus
importante que I'épilepsie, les accidents vasculaires cérébraux ou les tumeurs chez les jeunes
hommes adultes. Cette affection constitue une cause majeure de mortalité et de morbidité
dans le monde. Les patients les plus séveres nécessiteront pour la plupart des soins en
réanimation pour leur prise en charge médicale. Apres leur sortie de I’"hopital, les patients
ayant subi un TC peuvent présenter des incapacités physiques, cognitives et psychologiques
allant jusqu'a 80% pour les patients les plus séveres. Ces handicaps entravent grandement le
retour a une activité professionnelle avec pour conséquences des colits extrémement
importants pour les institutions de santé et un impact socio-économique majeur.

De plus, les lésions consécutives a un TC ne semblent pas évoluer de maniére
monophasique. Malgré la complexité et I'hétérogénéité des Iésions initiales, des mécanismes
neurodégénératifs ont été mis en évidence et pourraient se produire a distance de la phase
initiale sous la forme d’une entité physiopathologique appelée "lésions tertiaires", lors d’'une
phase chronique. Au cours des dernieres décennies, ce phénomene dégénératif a été étudié
par un certain nombre d’études et pourrait jouer un réle sur le pronostic fonctionnel a long
terme. Cependant, les voies physiopathologiques sont mal comprises. Ces mécanismes
sembleraient présenter des similitudes avec les maladies inflammatoires et
neurodégénératives a type de démence. Le dénominateur commun de toutes ses maladies
est la survenue d’un processus neurodégénératif avec une atrophie cérébrale diffuse
objectivée dans de nombreux travaux. Celle-ci reste le meilleur indicateur de I'apparition de
Iésions tertiaires et pourrait jouer un réle dans le devenir et le pronostic neurologique des
patients avec TC grave (TCG).

Au cours des derniéres années, plusieurs travaux a partir de mesures obtenues par IRM ont
permis d'apporter des données importantes avec I'avantage d'étudier le cerveau des patients
de facon non invasive. Peu d’études ont réalisé un suivi longitudinal des patients, celui-ci ne
dépassant jamais deux ans le cas échéant, soulignant la difficulté de suivre ce type de patients
qui présente une sous-population tres spécifique de la réanimation connue pour un taux
important de perdus de vus. De plus, I''lRM multimodale associant des mesures volumétriques
avec de l'imagerie par tenseur de diffusion (DTI) sont rarement réalisées. Récemment,
plusieurs méthodes automatisées ont été validées et sont largement utilisées pour mesurer
le changement volumétrique du cerveau au fil du temps. Cette technique présente un réel
avantage pour permettre d'étudier plus précisément et de maniere systématisée quelles
parties du cerveau pourraient étre touchées lorsqu’une maladie neurodégénérative est
suspectée.

Notre travail s’est déroulé en deux temps. Le premier avait pour objectif de caractériser
longitudinalement la survenue de |ésions tertiaires chez les patients avec TCG par I'étude de
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I’évolution des volumes de substance blanche et de substance grise ainsi que l'intégrité de la
substance blanche évaluée par DTl a partir de I'lRM et d’évaluer I'implication des lésions
tertiaires dans le pronostic fonctionnel des patients.

La deuxiéme partie de notre travail a porté sur I'exploration des relations anatomo-
fonctionnelles dans les circuits particulierement exposés lors d’un TC et leur impact cognitif
clinique. En effet, le circuit de Papez, faisant partie intégrante du systeme limbique, joue un
role majeur dans les fonctions cérébrales de mémorisation épisodiques. Les modélisations
biomécaniques suggérent que ce circuit profond est particulierement exposé aux forces de
cisaillement lors d’'un TC. Cependant, I'implication de ce circuit dans les troubles cognitifs
retrouvés a distance d’'un TC reste peu étudiée. L'objectif de cette étude prospective
observationnelle, réalisée a long terme d’un TCG, était d’évaluer en IRM la présence d’une
atteinte du circuit de Papez et son éventuelle association avec des troubles de la mémoire
épisodique.

14
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1. Généralités
1.1. Le traumatisme cranien grave

1.1.1. Définition

Le TC est défini comme un processus de type Iésionnel qui perturbe le fonctionnement
normal du cerveau. Les blessures traumatiques peuvent étre également définies comme
pénétrantes ou non.! Les étiologies liées a ces traumatismes sont variées et peuvent
concerner des chutes mécaniques, des agressions ou encore des accidents de la voie publique,
domestiques ou de travail. Le TC est par la suite classé en termes de sévérité selon le score de
Glasgow de 3 a 15 points®® (Annexe 1), qui permet ainsi de définir les patients traumatisés
craniens légers (entre 13 et 15), modérés (entre 9 et 12) et graves (inférieur a 8).

1.1.2. Epidémiologie

Le TC est lI'affection neurologique dont l'incidence est la plus importante parmi
I’épilepsie, les accidents vasculaires cérébraux ou les tumeurs chez les jeunes hommes
adultes. Il s’agit d’'une cause majeure de morbi-mortalité dans le monde.*® Aux Etats-Unis, on
estime que les traumatismes craniens sont la cause de plus de 2,5 millions de passages aux
urgences, avec 288 000 hospitalisations et 56 800 déces enregistrés en 2014 selon le “Centers
for Disease Control and Prevention” (CDC).” Une étude européeene rapporte ainsi une
incidence de 235 cas pour 100 000 tandis qu’en France, les estimations sont extrapolées a
partir de données régionales avec une estimation de 150 000 cas par an.>® Une étude récente
basée sur les admissions dans des centres spécialisés sur I'admission des patients
traumatologiques sur l'année 2017 rapporte un taux de mortalité de 23% avec une
augmentation marquée avec I'age, allant de 15% pour les sujets de 15 a 24 ans jusqu’a 71%
pour les sujets de plus de 85ans.’ Il existe une prévalence plus marquée pour le genre masculin
avec une distribution bimodale chez les jeunes adultes et les sujets agés. En ce qui concerne
les étiologies, les accidents de la voie publique et les agressions sont les causes les plus
fréquentes chez les jeunes adultes dans un contexte de prise de toxiques, tandis que les chiites
concernent plut6t les sujets de plus de 60 ans. Il est également important de noter que les
patients avec TCG ne concernent que 10% de la population des patients traumatisés craniens,
mais demandent des ressources médicales élevées en terme de logistiques et de moyens
techniques. Les données mondiales globales sont synthétisées dans la figure 1 avec une
incidence marquée des mécanismes par accident de la route dans les pays en voie de
développement, relative aux mesures insuffisantes prises en terme de sécurité et
réglementation routiere.
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Impact mondial du traumatisme crinien

EU-CAN 4.6
AMRL 58
MO 58
AFR 79
EUR 93

PAC-O [N 1
A-SE I 1

Nombre de cas/an (en millions

Incidence des traumatismes craniens
Relatifs aux accidents de la route

Incidence annuelle (pour 100 000 habitants) Incidence annuelle (pour 100 000 habitants)

800 1,300 320.0

Figure 1 — Epidémiologie du traumatisme crénien & travers le monde. (D’aprés Maas et coll.*°)
1.1.2. Principes médicaux de prise en charge

Par définition, un patient traumatisé cranien grave présentera un coma traumatique
et devra faire I'objet d’une admission dans une unité de soins critiques de réanimation devant
la possibilité d’un engagement du pronostic vital. Ces patients concernent environ 10% de la
totalité des TCG pris en charge et ont un risque particulierement important d’cedéme cérébral
et d’instabilité hémodynamique et respiratoire. Si ces complications ne sont pas traitées
correctement, il existe un risque important de lésions cérébrales secondaires pouvant
conduire a une dégradation notable du pronostic futur du patient. En effet, les épisodes
d’hypotension artérielle et d’hypoxie sont particulierement associés a une augmentation de
la morbidité neurologique et de la mortalité.!*? || est possible d'améliorer considérablement
le pronostic de ces patients en les réanimant de maniére agressive?~** mais également en
surveillant la pression intracranienne et en évitant toute situation entrainant une ischémie
cérébrale.’>'® En phase pré-hospitaliére, les objectifs prioritaires de prise en charge sont la
stabilisation du patient, la détection rapide et le traitement d'urgence des lésions éligibles a
un traitement chirurgical. Une fois en réanimation, les recommandations actuelles pour la
prise en charge médicale du TC mettent I'accent sur la prévention des agressions secondaires,
telles que I'hypoxie et I'hypotension, et pour les patients présentant un TCG, sur l'optimisation
du contréle de la pression intracranienne (PIC) et le maintien de la pression de perfusion
cérébrale (PPC).Y (Figure 2)

16
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A Intracranial pressure under normal conditions,
sagittal section

B Acute subdural hematoma, axial section

]
| Midline

At equilibrium:

The sum of the 3 intracranial
components (cerebrospinal fluid +

cerebral tissue + blood content) is constant,
corresponding to a normal (10-~15 mm Hg)
intracranial pressure.

+ Mass lesions (e.g., traumatic
hematomas, tumors)

« Edema
«Vasodilatation

« Disturbed central spinal fluid

circulation

Intracranial causes of increased
intracranial pressure

Normal intracranial pressure tracing
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Figure 2 - Pression intracrdnienne dans des conditions normales et anormales. Dans des conditions
normales, la pression intracrdnienne (PIC) reste constante entre 10 et 15 mm Hg, fluctuant avec les
cycles cardiaques et respiratoires, comme le montre l'enregistrement du tracé normal (panneau A). Le
crdne étant un récipient rigide, la somme des différents volumes intracrdniens (tissu cérébral, liquide
céphalo-rachidien (LCR) et sang) doit rester constante (Loi de Monroe-Kelly). Le LCR est formé et
réabsorbé en permanence, la circulation étant indiquée par des fléeches bleues. Plusieurs causes
intracrdniennes et systémiques peuvent modifier les composants intracrdniens et provoquer une
augmentation pathologique de la pression intracrdnienne - par exemple, un hématome sous-dural
gauche traumatique qui comprime le cerveau et déplace les ventricules latéraux vers la droite, comme
le montre l'illustration (panneau B). L’identification et la prise en charge précoce de ces désordres sont
prépondérantes dans I’'amélioration du pronostic des TCG. (D’aprés Stocchetti et coll.*®)
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La prise en charge initiale en soins intensifs comprend une série d'approches médicales
visant a atteindre ces objectifs de PIC et PPC, notamment par l'utilisation de médicaments
hypnotiques sédatifs, la perfusion de soluté hyperosmotiques avec I'osmothérapie,
I’adaptation de la ventilation par autorégulation cérébrale basée sur la capnie, le drainage du
liquide céphalo-rachidien (LCR) et divers degrés de controle de la température. La sédation
profonde afin d’obtenir une suppression d’activité métabolique, I'hyperventilation plus
intensive et la craniectomie décompressive afin de baisser la PIC élevée induite par I'cedéme
cérébral et favoriser la perfusion du cerveau sont souvent classés comme des traitements de
derniers recours, réservés aux patients les plus graves présentant une élévation réfractaire de
la PIC. Lillustration suivante synthétise les types de thérapies, leur niveau de preuve et leurs
effets secondaires (figure 3).19-2¢

Therapy Levels of
Steps  Evidence Treatment Risk

Infection or delayed hematoma
Subdural effusion

8 Not reported Decompressive craniectomy Fiseracephalus and syndiome
of the trephined
7 Level 11 Metabolic suppression (barbiturates) Hypotension and increased number

of infections

6 Level I11 Hypothermia J Fluid and electrolyte disturbances and infection

5 Level 111 Induced hypocapnia | Excessive vasoconstriction and ischemia

Hybarosiolar thesipy Negative fluid balance

- Level 1 Mannitol or hypertonic saline Fhypethatienia
Mannit 5 ;
P Kidney failure
3 Not reported Ventricular CSF drainage | Infection
2 Level 111 Increased sedation | Hypotension
Intubation . .

1 :Olor'cd Norriosarbic Coutg.hltng. ventlla:o; asynchrony,

eport venhlation ventiiator-associated pneumonia

Figure 3 — Arsenal thérapeutique face a une HTIC. Le niveau de traitement des patients présentant une
pression intracrdnienne élevée est augmenté progressivement, avec des interventions plus agressives
en l'absence de réponse. La séquence des interventions peut varier d'une institution a l'autre ; chaque
intervention est associée a des effets indésirables. Les niveaux de preuve qui sous-tendent les
différentes approches thérapeutiques sont indiqués. (D’aprés Stocchetti et coll.*?)
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1.1.3. Evolution et séquelles physiques, cognitives et
psychiatriques

Les patients atteints de TCG font I'objet de soins de longs cours avec la prise en charge
d’un handicap important. Dans une étude de suivi sur 5 ans de ceux nécessitant une
réadaptation aigué, environ 12 % ont eu besoin de soins lourds de longue durée. Ces patients
entrainent une dépense socio-économique importante en raison de |'age moyen relativement
jeune lors du traumatisme, associé a une morbidité élevée avec des soins lourds. Aux Etats-
Unis, plusieurs études ont estimé que le co(t direct et indirect de ces dépenses se situe entre
60,4 et 221 milliards de dollars.?%23

La récupération motrice chez les patients souffrant de TC est variable. Cependant, par
rapport a d'autres troubles neurologiques tels que les accidents vasculaires cérébraux, les
patients souffrant de traumatismes craniens ont une incidence plus faible, une gravité
moindre et un meilleur pronostic de récupération de la fonction motrice. En général, la
majorité de la récupération motrice se produit dans les 6 premiers mois aprés un TC. Une
étude rapporte que le type de mécanisme lésionnel se révele étre un facteur prédictif du
temps de récupération de la fonction motrice du membre supérieur, les lésions focales
permettant en moyenne une récupération motrice maximale en 3 mois et les |ésions axonales
diffuses permettant une récupération plus progressive, généralement en 6 mois.?* Une durée
plus courte de la perte de conscience et des déficits neurologiques initiaux peu importants
sont également associés a une récupération plus rapide.?> En ce qui concerne la déambulation,
une proportion importante de patients souffrant d'un TC se déplace en autonomie apres le
traumatisme. Une étude portant sur 112 patients ayant subi un TC et admis en réadaptation
en milieu hospitalier a révélé que 73 % d'entre eux se déplagaient de fagon autonome apres 5
mois. Les principaux facteurs prédictifs de la déambulation sont un age jeune, des scores de
marche plus élevés a I'admission et une durée plus courte d’amnésie post-traumatique
(APT).26

Les troubles du langage sont également assez courants avec plus de 30% d’atteintes
avec des étiologies variées, parfois consécutives au traumatisme, mais aussi relatifs a la prise
en charge en réanimation : dysarthrie paralytique ou cérébelleuse, dysphasie ou encore
dysphonie liée a des lésions de I'appareil laryngé ou des cordes vocales.

Les troubles cognitifs sont particulierement importants chez les patients traumatisés
craniens graves ou certaines cohortes rapportent jusqu’a 65% de dysfonctions cognitives a
long terme. Il est important de noter également que les déficits cognitifs associés a un TC léger
disparaissent completement dans les trois a six mois chez environ 80 a 85 % des patients qui
subissent leur premier traumatisme sans la présence d'une lésion cérébrale a Ia
tomodensitométrie cérébrale ou d'une autre complication intracranienne. Les TC modérés et
graves sont associés a des déficits cognitifs plus séveres et persistants, qui peuvent concerner
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des domaines cognitifs généralement préservés dans les TC légers, tels que le raisonnement,
les fonctions liées au langage, le traitement visuo-spatial et les fonctions exécutives de
maniére générale. Ces déficits cognitifs interferent trés largement avec la reprise d’une
activité antérieure sur le travail, les relations sociales, les loisirs et les activités de la vie
guotidienne, entrainant un colt personnel et économique difficiles a quantifier et
probablement sous-estimés. Les séquelles cognitives d'un TC sont associées a un certain
nombre de composantes liées a la blessure, notamment la gravité du TC, les caractéristiques
du patient, telles que I'age, I'état neuropsychiatrique avant la blessure et probablement aussi
le génotype.?’

Les patients traumatisés craniens sont également particulierement exposés au
syndrome d’état de stress post-traumatique (ESPT) puisqu’il existe généralement un contexte
violent a la survenue du TC qui peut étre accidentel ou a la suite d’'une agression. De la méme
maniére, il est maintenant bien établi que les séjours en réanimation sont pourvoyeurs d’ESPT
avec une incidence évaluée entre 10 et 40%, semblable a celle retrouvée a titre de
comparaison dans un autre contexte chez les vétérans de guerre.?®?° Cependant, il est
important de souligner que le TC est un facteur de risque de développer cet état plus
important en soi, par rapport aux sujets non traumatisés craniens avec des symptomatologies
plus séveres. Dans les populations militaires, un travail retrouvait un ESPT chez 44% des
patients traumatisés craniens contre 16% des autres blessés.3%3! La clinique se caractérise par
un syndrome de répétition pathognomonique : dans un climat d’anxiété généralisée, il
s’exprime par des cauchemars quotidiens ou plus espacés qui reproduisent la scéne
traumatique ou des sceénes similaires. Vont dés lors s’installer des conduites d’évitement de
tout stimulus associé a la scéne traumatique, ce qui va participer du retrait social renforcé par
un émoussement affectif, un détachement a I'égard des autres et du réel. L'ESPT s’installe
parfois dans les suites immédiates du traumatisme mais le plus souvent il existe une latence
de quelques jours a quelques semaines qui ne dépasse généralement jamais six mois.
L’évolution est souvent longue en fonction de la personnalité de base, du soutien socio-
familial et des thérapeutiques entreprises. Dans un contexte défavorable, le glissement vers
une modification durable de la personnalité ou un état dépressif sont possibles. De la méme
maniére, le role de I’APT concernant la survenue d’ESPT n’est pas clairement établi. Certains
présentent ’APT comme facteur protecteur de la survenue d’un ESPT, du fait de I'occultation
de I'évenement traumatique, d’autres comme facteur aggravant, soit par des effets de
reconstruction mémorielles imaginaires a partir d’événements rapportés finalement plus
traumatisants que la réalité vécue, soit par I'association de lésions de régions cérébrales
impliquées dans la régulation émotionnelle, baissant ainsi les potentielles ressources
psychologiques des individus a affronter I'événement.3273°

En ce qui concerne la dépression, il s’agit d’'une des plus fréquentes complications

psychiatriques évaluée entre 25 et 50 % apres un TC modéré a grave, alors qu’il existe une
prévalence de 17 % dans la population générale. Au terme d’une étude prospective
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multicentrique menée chez 666 patients dans les suites d’'un TC modéré a grave, la fatigue
(29%), les troubles de I'attention et de la concentration (28%), la colére et l'irritabilité (28%)
et les ruminations dépressives (25%) sont décrits comme les symptomes les plus fréquents,
avec 27% des patients présentant les critéres d’un épisode dépressif majeur.3® La possibilité
de développer un état dépressif majeur aprés un TC est renforcée par une pathologie
psychiatrique préalable et un statut socioéconomique faible dans plusieurs études.3”38 Des
études ont également montré un lien significatif entre TC et risque suicidaire, de méme
qu’entre comorbidité psychiatrique, TC et risque suicidaire.®* En effet, dans une étude
rétrospective portant sur 5037 patients victimes de TC avec coma, il a été montré qu’il existait
un risque de tentative de suicide quatre fois supérieur a celui de la population générale et cela
apres avoir éliminé I'abus d’alcool, ou tout autre comorbidité psychiatrique chez ces
patients.*°

Le syndrome post-commotionnel est également fréquemment décrit avec une
association de céphalées, sensations de vertiges et insomnies. Méme si ces symptomes sont
les principaux associés, d’autres symptomes gravitent autour de cette forme nosologique avec
une asthénie, des difficultés d’attention, de concentration et de mémoire, d’irritabilité, ou
d’intolérance au bruit. Cela pointe la difficulté de prise en charge de ces patients, avec des
entités nosologiques polymorphes entre la médecine somatique, les atteintes cognitives
neuropsychologiques et psychiatriques avec une pénétrance trés variable en fonction des
travaux et de leur méthodes d’évaluations, évaluée entre 10 et 60%.%* (Figure 4)

Etat de stress
post-traumatique

Syndrome de répétition
Hypervigilance

Syndrome post-commotionnel

Etat dépressif

Troubles du sommeil
Troubles de la concentration
Troubles mnésiques
Irritabilité/colére
Fatigue
Anxiété
Troubles des affects
Perte d’intérét
Isolement social

Céphalées
Vertiges
Sensibilité bruit/lumiére

Humeur triste
Modification de poids

Fonctions exécutives
Troubles du langage

Troubles cognitifs

Figure 4 - Chevauchements symptomatologiques somatiques, cognitifs et psychiatriques pouvant
compliquer I’évolution, I’évaluation et la prise en charge d’un traumatisme crdnien (D’apres Compere
et coll.*?)
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En ce qui concerne les autres troubles de ’lhumeur ou les psychoses, peu de données
sont disponibles a ce sujet. Concernant les troubles bipolaires de I'humeur, une étude
rapporte une apparition d’un trouble bipolaire chez 4,2% des patients victimes d’un TC, soit
une prévalence nettement supérieure a celle de la population générale qui est d’environ 1%.4
Le rapport de causalité reste également difficile a établir : sur 535 patients avec un diagnostic
de trouble bipolaire confirmé, une étude retrouvait 126 patients ayant des antécédents de TC
léger dont 54 d’entre eux avaient eu un TC léger avant I'apparition des symptomes de trouble
bipolaire, alors que pour les 72 autres, les symptémes bipolaires précédaient le TC léger.**

De la méme maniere, méme si I'on sait qu’il existe une association entre TC et
addiction, il est difficile d’établir des liens de causalité et de temporalité clairs entre ces deux
maladies. En effet, il est clairement établi que I'abus d’alcool ou de drogues augmentent la
probabilité d’étre exposé a un TC accidentel ou dans le contexte d’une rixe. Cependant, le
risque de voir se développer chez un sujet sans antécédent une dépendance a ce type de
substances apres un TC est encore incertain. L'abus de substance est ainsi rapporté chez 22%
des traumatisés craniens soit 1,3 fois plus que dans la population générale dans certaines
études.®® D’autres travaux suggérent que le TC est un facteur de risque minime a court terme
pour le développement d’un abus de substance.*® Il est important de noter que le trouble
addictif sous toutes ses formes est fréquemment rapporté comme un facteur associé a des
mauvais résultats de réhabilitation.*®

Il existe également une grande variabilité de troubles du sommeil décrits chez les
patients atteints de traumatismes craniens. Certains travaux rapportent une occurrence de
67% avec des troubles trés divers : insomnie (26,7%), hypersomnie post-traumatique (6,7%),
sommeil profond différé (10%), des sommeils avec phases de sommeils profonds perturbées
(3,3%) et syndromes de jambes sans repos (3,3%) avec une forte association de ces troubles
avec des syndromes anxieux, une asthénie et une somnolence diurne pouvant avoir un
retentissement important sur la qualité de la réhabilitation. 4’

Pour finir, en ce qui concerne les conséquences sociales d’un TC, celles-ci sont
probablement sous-estimées. En effet, I'étude « Fleury-TBI » portant sur 1221 prisonniers en
France rapportait une histoire de TC significatif chez 30,6% des prisonniers avec une utilisation
plus fréquentes de suivi psychiatrique, d’anxiolytiques, d’antidépresseurs, d’alcool et de
cannabis avec des temps d’incarcérations plus long.*® Certains travaux au sujet la
réhabilitation des patients traumatisés craniens graves attestent jusqu’a 50% d’agitation post-
traumatique et de changements de comportements sous forme de crises clastiques et de
conduites hétéro-agressives verbales ou physiques.* 1l est donc possible qu’il existe une
association entre ces comportements a risques et la désinsertion sociale objectivés dans les
milieux carcéraux avec des séquelles sous-estimées de TCG.
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Cela montre l'intérét évident et la nécessité que les patients fassent I'objet d’une

évaluation compléte et multidimensionnelle dés que l'occasion se présente afin d’évaluer

I'impact réel du TC sur I'activité physique, cognitive, psychiatrique, sociale et sur la qualité de

vie (figure 5).

Assessment domain

Example measures

Recovery of consciousness

Bedside assessment of responsiveness (CRS-R)

Physical functioning

Neuropsychological impairment

Multidimensional

Global outcome
outcome

Observation of motor functioning and
activities of daily living

Formal tests of memory, attention, and
executive function

Health-related quality of life

Vv

Assessment of overall impact on life roles
(eg, GOS, GOSE, SF-36)

v

Satisfaction in areas typically affected by TBI
(eg, QOLIBRI, QOLIBRI-0S)

TBI symptoms

b, A

Assessment of postconcussion symptoms (RPQ)

Psychological status

\ 4

Reported anxiety, depression, and
post-traumatic stress

Figure 5 - Domaines d'évaluation et échelles de mesures possibles de ceux-ci chez les patients atteints
de lésions cérébrales traumatiques. (D’aprés Maas et coll.*°)
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1.1.4. Pronostication des patients traumatisés craniens

Le TC peut représenter un tournant de vie décisif pour les patients ainsi que leur famille
avec des devenirs extrémement sombres en termes de perte d’autonomie et de handicap.
Comme dans toutes les pathologies relatives a la neuro-réanimation, il est important que les
praticiens puissent fournir des informations utiles sur I'évolution de la guérison et
d’éventuelles séquelles. Les facteurs utilisés pour essayer de prédire le rétablissement a long
terme de ces patients comportent des données démographiques en fonction des déficits
physiques et cognitifs initiaux et également des résultats d'imagerie et d’évaluation des
troubles de la vigilance et de la conscience lors du réveil. Cependant il est important de
rappeler que les trajectoires d'amélioration fonctionnelle aprés un TC varient grandement en
fonction des patients. De la méme maniére, elle varient temporellement avec une
amélioration fonctionnelle survenant de maniére importante peu apres I'admission, puis un
taux d'amélioration diminuant par la suite au cours du séjour de rééducation.*®

D’un point de vue clinique, L'age au moment de la Iésion est un indicateur pronostic
important. En général, I'dge avancé est associé a de moins bons résultats et I'age supérieur a
65 ans est rarement associé a une bonne récupération. Ceci peut également étre di a une
augmentation de I'effet d’une prise de décision de limitations thérapeutiques plus précoce
associée aux maladies pourvoyeuses de handicap et qui surviennent a un age avancé de la
vie.’! Le score de Glasgow, présenté précédemment, est utilisé dans les évaluations précoces
apres un TC. Les scores enregistrés dans les 24 premiéres heures de la prise en charge sont en
corrélation avec les devenirs neurologiques, les scores les plus bas prédisant des résultats plus
mauvais. Le score de Glasgow intégre les réponses motrices, verbales et oculaires. Parmi les
trois catégories, le score moteur est le prédicteur précoce le plus précis du devenir.
Cependant, certains patients dont le score de Glasgow est faible peuvent se rétablir avec un
bon résultat fonctionnel, démontrant que cet outil prédictif n’est pas idéal.*?

La durée de I'amnésie post-traumatique (APT) est un bon indicateur de la récupération
d’un patient atteint de TC. Une APT de moins de 2 mois est corrélée a une faible probabilité
de handicap grave, tandis qu'une APT de plus de 3 mois est corrélée a une faible probabilité
de bon rétablissement.”>>3 Dans un autre travail, la survenue d’une APT présentait une
relation claire et prévisible avec la durée du coma chez les patients atteints de Iésions axonales
diffuses. La durée de I'APT était également corrélée au score GOSE a 6 et 12 mois apreés la
[ésion. L'objectivation clinique d’une réponse a 'ordre est également I'un des prédicteurs
pertinent pour prédire le retour a la conscience aprés un TC en pédiatrie et chez les patients
adultes.>*>> Une durée prolongée du coma est associée a un plus mauvais rétablissement. En
termes de prédiction, les patients dans le coma pendant plus de 4 semaines ont trés peu de
chances de se rétablir correctement selon I’échelle GOSE, tandis qu'un coma de moins de 2
semaines est rarement associé a un handicap grave.
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L'échelle d'évaluation du handicap « Disability Rating Scale » (DRS ; Annexe 2) est également
utilisée et évalue huit catégories de fonctions, sans se limiter aux déficiences physiques et
cognitives. Elle permet également le recueil des performances dans les activités de la vie
guotidienne et la réintégration dans la communauté. La DRS est applicable pour évaluer les
progrés de la réadaptation et prédire la capacité de retour a I'emploi. La mesure de
I'indépendance fonctionnelle « Functional Independence Measure » (FIM ; Annexe 3) est une
autre échelle axée sur la réadaptation qui évalue les aptitudes motrices et cognitives en
fonction de la quantité d'aide requise pour accomplir une tache. Contrairement a la DRS, le
FIM n'est pas concu spécialement pour les patients souffrant de l|ésions cérébrales.
Cependant, elle constitue une mesure plus sensible de la capacité fonctionnelle et peut étre
plus sensible aux changements dans le temps. Une étude atteste ainsi de la variation de ces
échelles sur un an, deux ans et cing ans avec un changement sur la DRS (respectivement -
44,1% ; 10,6% et -3,9%) ainsi que sur la FIM (respectivement 75,8%, 7,3% et 5,6%) montrant
I'intérét de ces échelles pour I'évaluation et le suivi en réhabilitation, sans pour autant
montrer un intérét évident pour la pronostication de ces patients.>®

La présence d'anomalies structurelles visualisées par tomodensitométrie cérébrale ou
par IRM est extrémement informative et constitue un intérét pronostique majeur. Dans la
phase aigué apres un TC, le scanner est I'examen de choix pour identifier et quantifier la
présence et |'étendue des dommages structurels. Les études pronostiques se sont donc
concentrées sur les caractéristiques de la tomographie réalisée lors de l'admission. Les
caractéristiques tomodensitométriques présentant un intérét pronostique particulier sont
I’évaluation des citernes basales, la présence d'une hémorragie sous-arachnoidienne, le
déplacement de la ligne médiane, ainsi que le type de lésion intracranienne.’®> Dés 1991, la
classification descriptive de Marshall basée sur les caractéristiques de la tomodensitométrie
cérébrale propose de se concentrer sur la présence d'une masse extensive et différencie les
Iésions diffuses par des signes d'augmentation de la PIC tels que la compression de la citerne
basale et le déplacement de la ligne médiane (Annexe 4). Malgré une pertinence pronostique
évidente, la classification tomodensitométrique de Marshall présente des limites, notamment
du fait du manque de caractérisation du type de lésion de masse.>’ Ainsi, cette classification
n’exploite pas pleinement les informations pronostiques contenues dans les variations
individuelles de la tomodensitométrie. En revanche, le score tomodensitométrique de
Rotterdam (Annexe 5) combine les caractéristiques tomodensitométriques individuelles et il
a été démontré qu'il permettait une meilleure discrimination du devenir des patients que la
classification descriptive de Marshall.>®>° Les études pronostiques axées sur les
caractéristiques tomodensitométriques ont en général utilisé une catégorisation relativement
large. Dans le cas d'une hémorragie sous-arachnoidienne traumatique, par exemple, la plupart
des études se sont concentrées sur la simple présence ou absence, sans en différencier la
localisation (citerne basale ou corticale) ou I'étendue. La quantification du volume des lésions
ou du degré de déplacement de la ligne médiane a rarement été utilisée, mais des études
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récentes ont montré que l'analyse quantitative par tomodensitométrie peut ajouter des
informations utiles au pronostic.®°

Bien que I'IRM permette une détection plus sensible des lésions de la substance blanche et/ou
du tronc cérébral, ces images sont rarement réalisées de maniére précoce, du fait des
contraintes logistiques que constituent la réalisation d’une IRM chez ce type de patients.
Cependant, dans la phase subaigué (2 a 3 semaines), I'lRM peut apporter des contributions
importantes, tant chez les patients présentant des Iésions graves que chez ceux présentant
des lésions plus légeres. En effet, un travail rapporte qu’une anomalie de I'IRM cérébrale
précoce était retrouvée chez 27 % des patients présentant un TC avec un examen
tomodensitométrique normal a I'admission avec une association d’une mauvaise évolution a
3 mois.®!

L'imagerie pondérée de susceptibilité magnétique (SWI) est une séquence d'imagerie par IRM
a haute résolution qui est plus sensible a la détection de petites |ésions hémorragiques que
I'imagerie conventionnelle qui vont apparaitre en hypo-signal. Cette séquence est donc
particulierement utile pour la détection et la quantification de petites Iésions ponctuées
comme celles observées dans les |ésions axonales diffuses (LAD) avec une meilleure sensibilité

que les séquences conventionnelles (figure 6).62%4 Sa valeur pronostique n'est cependant pas
65,66

claire avec des résultats discordants.

Figure 6 — Exemple de la comparaison entre un scanner cérébral montrant peu de lésions, d’une IRM
conventionnelle et d’une séquence SWI de la méme région chez un patient traumatisé crdnien, illustrant
la capacité accrue de la SWI a détecter les Iésions hémorragiques avec LAD en hyposignal. (D’apres
Maas et coll.X?)

En plus des séquences conventionnelles, il existe de plus en plus de modalités spécifiques
d’IRM, qui apportent des informations de plus en plus précises. La spectroscopie par IRM en
fait partie, et permet également la détection semi-quantitative des métabolites dans
différentes régions du cerveau. Dans le cas du TC, l'intérét s'est principalement porté sur le N-
acétylaspartate (NAA), la choline (Cho), et leur rapport avec la créatinine et le lactate. Une
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étude portant sur cette technique a montré des niveaux plus élevés de NAA extracellulaire
chez les non-survivants aprés un TC et concluent que le NAA extracellulaire peut étre un

marqueur potentiel pour le suivi des interventions visant a préserver la fonction
mitochondriale (figure 7).%” Une forte corrélation entre des ratios NAA/Cr et NAA/Cho réduits
et des taux de lactate élevés et a été étudié comme marqueur pronostic défavorables chez
ces patients.%

Cho|| Glx

ml

Figure 7 — Les images SWI (A) montrent quelques petites Iésions hypointense dispersées correspondant
a des microhémorragies dans le cortex et la substance blanche sous-corticale des hémisphéres (petites
fleches). Une hémorragie plus importante, d'environ 1 cm de diameétre, accompagnée d'un cedeme, est
visible a la périphérie du lobe pariétal droit (grande fleche). Le spectre d'un seul voxel dans la substance
grise de l'occipital moyen (B) obtenu au méme niveau montre une image de spectroscopie par
IRM.(D’aprés Ashwal et coll.%)

De la méme maniere, le DTl est une technique IRM spécifique qui fera I'objet d’une attention
particuliere dans de ce manuscrit, et dont la définition, les caractéristiques et les
performances diagnostiques et pronostiques seront détaillées dans les parties suivantes.

Pour conclure, méme si ces éléments permettent d’informer les patients et les familles sur le
pronostic aprés un TC a minima, cela reste des tendances générales avec une grande
variabilité individuelle dans les résultats des patients. Les patients gravement blessés se
rétablissent parfois miraculeusement, tandis que ceux dont les blessures sont moins graves
peuvent souffrir de symptdmes envahissants et persistants qui génent grandement la
récupération fonctionnelle et le retour a le vie normale.
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1.2. Les différents types de lIésions anatomo-pathologiques
1.2.1. Atteintes aigues

1.2.1. Définitions nosologiques

Les traumatismes craniens peuvent étre grossierement classés comme focaux ou diffus
en fonction de la présence ou de I'absence de Iésions focales a I'imagerie. Cependant, bien
gue les blessures puissent étre considérées comme principalement focales ou diffuses, la
plupart des blessures sont hétérogénes et comportent a la fois des composantes focales et
diffuses.’® Ainsi, Les |ésions telles que la contusion, I'hématome sous-dural, 'hématome extra-
dural et I'hémorragie intra-parenchymateuse, sont considérées comme des lésions focales,
tandis que les lésions diffuses englobent les |ésions axonales et les Iésions micro-vasculaires
qui affectent de larges régions anatomiques sans distinction. Méme si cette dissociation est
imparfaite, elle se répercute sur le taux de mortalité qui est de 40% pour les Iésions focales
graves et d'environ 25 % pour les lésions diffuses graves.®’

1.2.1.1. Atteinte focale

a. Fractures de la voute cranienne

La présence d'une fracture du crane indique que l'impact est a haute force cinétique,
cependant, de nombreux patients présentant une fracture du crane n'ont pas de trace de
|ésion cérébrale grave au demeurant. En outre, 20 a 30 % des traumatismes craniens mortels
ne sont pas associés a une fracture du crane. Un patient présentant une fracture du crane a la
suite d'un TC est cependant beaucoup plus susceptible de présenter une hémorragie sous-
arachnoidienne, sous-durale ou extra-durale. Les fractures de la base du crane touchent
fréquemment le rocher et I'oreille moyenne ou la partie antérieure du crane avec fuite de LCR
par otorrhée, rhinorrhée et atteinte des nerfs craniens.”*

b. Contusions et lacérations cérébrales

Les contusions sont des Iésions focales qui se produisent aux endroits ou le tissu cérébral
entre en contact avec des protubérances osseuses irrégulieres de la base du crane, le plus
souvent sur la face inférieure des lobes frontaux, les poles frontaux et la face inférieure des
lobes temporaux. Les contusions résultent de la |ésion de petits vaisseaux sanguins et d'autres
composants du parenchyme cérébral qui produisent de petites hémorragies perpendiculaires
a la surface corticale. Les contusions sont généralement les plus graves au niveau des crétes
des gyri cérébraux, mais elles peuvent s'étendre a travers le cortex jusque dans la substance
blanche sous-corticale sous forme de zones cunéiformes d'hémorragie et de nécrose. Les
contusions "coup" se produisent directement sous le site d'impact et les contusions
"contrecoup" se produisent directement a I'opposé du site d'impact. Les contusions par hernie
se produisent sur les bords des sites d'hernie cérébrale et sont secondaires a une pression
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intracranienne élevée. Une lacération se produit lorsqu'il y a une perturbation physique du
parenchyme cérébral, et peut étre associée a des contusions le long de la surface du cerveau.”?

c. Hématomes cérébraux

L'hémorragie et la formation d'hématomes résultent de la déchirure des vaisseaux sanguins
au moment de l'impact sur la téte. Le saignement dans l'espace sous-arachnoidien ou
hémorragie sous-arachnoidienne est la forme la plus courante de Iésion vasculaire aprés un
TC. L'hématome extra-dural est une collection sanguine développée entre la dure-meére et le
crane. Dans 30% des cas, il existe une blessure de I'artere méningée moyenne visible a
I'intervention, mais le saignement peut également provenir de 'os fracturé ou des sinus
veineux.”® L'hématome sous-dural est produit par I'accélération inertielle, provoquant la
rupture des veines de pontage via I'expression de forces rapides d'accélération-décélération.
L'hémorragie peut s'accumuler lentement et ne se manifester cliniquement que quelques
heures ou quelques jours aprés le traumatisme initial, lorsque la pression intracranienne est
élevée et qu'une hernie se produit. Les hémorragies intraventriculaires et les hématomes
intracérébraux sont également fréquents aprés un traumatisme cérébral.’”

1.2.1.2. Atteinte diffuse

a. Lésions axonales diffuses et pétéchies

Les lésions axonales traumatiques sont des dommages causés aux axones dont la
distribution peut étre focale, multifocale ou diffuse. Le cerveau humain est particulierement
susceptible d'étre endommagé par les forces mécaniques associées a l'accélération et a la
décélération rotatives et linéaires en raison de sa taille et de son poids importants par rapport
au corps, de sa structure gyrencéphalique et du ratio élevé entre substance blanche et la
matiére grise.”” De plus, les axones de la substance blanche sont particulierement sensibles
aux lésions dues a l'accélération-décélération en raison de leur nature viscoélastique, de leur
disposition anisotrope en faisceaux, de la disposition linéaire des microtubules et des
neurofilaments, et du rapport surface/volume important de la membrane de I'axone par
rapport au cytoplasme.’® Les lésions mécaniques graves entrainent la section compléte de
I'axone, ainsi que la perturbation des vaisseaux sanguins et de la glie. Les déformations
tissulaires moins graves produisent des anomalies pathologiques focales dans les axones qui
conduisent parfois a une agression secondaire retardée.’®’’ Ces agressions aboutissent a des
changements cellulaires qui se manifestent par des gonflements axonaux dans les 3 a 6
heures, puis entre 6 et 12 heures apres la Iésion, surviennent I'axotomie et la dégénérescence
wallérienne du segment distal. Ces détails cellulaires seront abordés plus en détails dans la
partie suivante.”” D’un point de vue topographique, ces lésions sont réparties de maniére
diffuse, préférentiellement dans le corps calleux, la capsule interne, la substance blanche
cérébrale, le fornix, le mésencéphale, le pont, la moelle et le cervelet.”? Chez les patients
traumatisés craniens graves, il peut également y avoir une hémorragie dans le corps calleux
et les quadrants dorsolatéraux du tronc cérébral.
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Il existe un continuum physiopathologique avec les hémorragies pétéchiales ou pétéchies
qui sont fréquentes dans les traumatismes graves et résultent de forces d'accélération et de
décélération rapides produisant un cisaillement des capillaires comme lorsque surviennent les
Iésions axonales diffuses. Les hémorragies pétéchiales peuvent fusionner en des Iésions plus
importantes avec une hémorragie secondaire progressive.

Sur la figure 8, plusieurs mécanismes Iésionnels et entités radiologiques nosologiques sont

ainsi illustrés :

Figure 8 - Les différentes atteintes scannographiques focales et diffuses possibles lors d’un traumatisme
crdnien. (A) Hématome extra-dural ; (B) Hématome sous-dural ; (C) Contusion ; (D) Hémorragie sous-
arachnoidienne ; (E) Lésions axonales diffuses ; (F) CEdéme cérébral diffus.(D’aprés Durham et coll.)’®

1.2.1.3. Lésions primaires et secondaires

Les Iésions cérébrales traumatiques peuvent également étre caractérisées selon qu'elles
résultent directement ou indirectement du traumatisme. Les Iésions primaires consécutives a
un TC sont celles qui sont le résultat direct des forces mécaniques externes produisant une
déformation du tissu cérébral et d’une perturbation du fonctionnement normal du cerveau.
Les types de forces mécaniques impliquées dans les traumatismes cérébraux comprennent les
forces linéaires d'accélération et de décélération, les forces de rotation, les forces générées
par les vents de souffle associés aux blessures par explosion, les impacts contondants et Ia
pénétration par un projectile. Ces forces endommagent directement les neurones, les axones,
les dendrites, la glie et les vaisseaux sanguins de fagon focale, multifocale ou diffuse et
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déclenchent une série dynamique d'altérations cellulaires, inflammatoires, mitochondriales,
neurochimiques et métaboliques complexes.”? Une fois le traumatisme survenu, les
dommages neurologiques immédiats produits par les forces traumatiques initiales ne sont
généralement pas modifiables et constituent la Iésion primaire. Les dommages neurologiques
secondaires produits par une cascade d'événements survenant apres la blessure primaire
peuvent étre cependant réversibles.

Les lésions cérébrales secondaires sont une complication des lésions cérébrales primaires
et comprennent les lésions ischémiques et hypoxiques, I'cedéeme cérébral et I'augmentation
de la pression intracranienne. Dans les heures qui suivent le traumatisme initial, il existe une
formation d’cedéme vasogénique et cytotoxique provoquant un cedeme cérébral et une PIC
élevée. Le risque de lésion cérébrale est ainsi encore accru par une réduction du débit sanguin
cérébral ou de la teneur en oxygéne ce qui va provoquer une ischémie tissulaire neuronale.”
L'hypotension, I'hypoxie et I'hypo-perfusion sont des événements secondaires courants qui
grevent de maniere significative le rétablissement neurologique et accroissent la mortalité.
L'cedéme cérébral secondaire est un facteur important de I'augmentation de la PIC aprés un
TC et entraine souvent une distorsion, un déplacement et potentiellement un engagement
cérébral. Le gonflement cedémateux se produit autour des contusions et des hémorragies
intracérébrales.

L'hémorragie secondaire est également I'une des lésions secondaires entrainant de forte
comorbidités aprés un TC. L'hémorragie secondaire se produit généralement dans les heures
gui suivent le traumatisme et entraine une extension notable des Iésions tissulaires en raison
de l'augmentation de la pression intracranienne, de l'ischémie, de I'hypoxie, et des
phénomeénes métaboliques délétéres.

Outre la réduction relative du débit sanguin cérébral aprés un TC, on observe également
une augmentation de l'utilisation du glucose cérébral et un hypermétabolisme qui peut
induire une ischémie cérébrale en cas de déficit d’apport métaboliques.
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1.2.2. Atteintes cyto-histologiques en phase aigue

Comme expliqué précédemment, de grandes variations dans les manifestations
cliniques du patient traumatisé cranien existent et peuvent étre attribuées a I'étendue des
Iésions, mais aussi du type, de l'intensité, de la direction des forces biomécaniques a l'origine
du traumatisme. Dans les traumatismes liés a la circulation routiére, les forces d'accélération-
décélération peuvent entrainer un cisaillement immédiat des fibres nerveuses ou déclencher
une perte progressive de connectivité au fil du temps. Les forces générées par une chute ou
un coup a la téte provoquent plus souvent des contusions. Les individus peuvent réagir tres
différemment a des forces lésionnelles similaires. (Figure 9)

A Sheared brain B Bruised brain C Brainunder pressure D Disconnected brain

Figure 9 — Différents types de mécanismes de lésionnels illustrés avec (A) des forces de cisaillement
prédominantes avec lésions axonales diffuses; (B) un cerveau contus avec des hématomes ; (C) un
cerveau soumis a une hypertension intracrénienne avec déviation de la ligne médiane sur un hématome
extra-dural ; (D) une tractographie illustrant les déconnections induites par les lésions axonales diffuses
dans la substance blanche. (D’aprés Maas et coll.*°)

Comme vu précédemment, sur le plan conceptuel, il est important de faire la
distinction entre les lésions primaires, infligés au moment de la blessure, et les lésions
secondaires, qui s’expriment dans la durée. Les dommages secondaires sont essentiellement
dus aux réactions de I'hote a la Iésion primaire.

La physiopathologie du TC est trés complexe et fait intervenir de multiples mécanismes
et processus cellulaires intriqués. En ce sens-la, le patient atteint d’'un TC grave va non
seulement étre soumis a un événement aigu, mais également subir une maladie progressive
avec un mode d’expression qui peut présenter des agressions neurologiques supplémentaires
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pouvant survenir au fil des heures, des jours, des semaines, puis dans une résolution
chronique apreés plusieurs mois, voire des années. Les deux grands mécanismes cellulaires
intervenant a ce niveau sont les lésions axonales et la pathologie amyloide. La Iésion axonale
entraine une perturbation du cytosquelette, une dissociation des protéines Tau au niveau des
microtubules et provoque son accumulation. La protéine Tau est par la suite phosphorylée de
maniére aberrante et peut se propager par des mécanismes extracellulaires, paracellulaires,
transcellulaires et glymphatiques.®° Dans le cas de la pathologie amyloide, les lésions axonales
entrainent la formation de bulbes/varicosités axonales. La protéine précurseur amyloide (APP)
s'accumule avec les enzymes de clivage (BACe-1) et presenilin 1 (PS-1) et vont former des
protéines béta-amyloides. De plus, les Iésions axonales traumatiques stimulent la réponse

inflammatoire locale, notamment I'activation microgliale’®#° (Figure 10).

Figure 10 — Mécanismes physiopathologiques des Iésions induites par le TC avec (A) la genése de la
tauopathie par lésion axonale et (B) la formation des varicosités axonales a I'origine de I'accumulation
des protéines béta-amyloides. (D’aprés Graham et coll.??)

Ces agressions secondaires sont potentiellement traitables et donc évitables. Ainsi, la
détection, la quantification et le suivi de ces agressions secondaires sont d'une importance
capitale et font partie des objectifs de neuroréanimation. Les dommages secondaires peuvent
inclure un gonflement du cerveau d{i a un engorgement vasculaire ou un cedéme cérébral, qui
peut étre cytotoxique ou vasogénique et conduire a une aggravation de I’état du patient.®?
L'ischémie cérébrale, considérée comme |'un des probléemes les plus courants aprés un TC,
peut se produire localement (dans la pénombre d'une contusion) ou de maniéere plus
généralisée et peut étre exacerbée par des causes systémiques, telles qu'une pression
artérielle basse ou une oxygénation sanguine inadéquate.? Il a été démontré que les lésions
axonales traumatiques, autrefois considérées comme une perturbation mécanique des
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axones, résultent d'une défaillance métabolique des mécanismes de transport axonal. L'hypo
et I'hypermétabolisme peuvent survenir a différents stades aprées la Iésion. Des perturbations
a type de mitochondropathies ont également été mise en évidence dans les cascades
métaboliques induites par un TC. Des cascades inflammatoires sont activées, dont certaines
peuvent étre protectrices et d'autres, lorsqu'elles sont excessives, néfastes.®®

Le TC va déclencher une réponse neuroinflammatoire endogéne et exogéne. On observe
immédiatement une activation, une prolifération et une migration rapides des cellules gliales
vers le site de la blessure et la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires et anti-
inflammatoires et d'autres produits neurotoxiques qui générent des radicaux libres.8® Les
molécules pro-inflammatoires et les métabolites oxydatifs qui sont nécessaires vont entrainer
une phagocytose, mais également une destruction accrue des tissus et une extension de la
blessure. A I'inverse, les cytokines anti-inflammatoires telles que I'interleukine 4 ou 10 (IL-4,
IL-10) stimulent des phénotypes microgliaux alternatifs qui agissent pour supprimer la
réponse immunitaire destructrice initiale et promouvoir les processus de réparation aprés un
TC. Les neutrophiles sont également recrutés par la suite dans la zone pour phagocyter et
éliminer les débris cellulaires.®*

Outre les lésions traumatiques des axones, des vaisseaux sanguins, des dendrites et des
cellules gliales aprés un traumatisme, on observe d'importantes perturbations métaboliques,
notamment des phénomenes d’excitotoxicité et de stress oxidatif avec une libération brutale
de neurotransmetteurs, dont le glutamate avec un hypermétabolisme du glucose qui
viendront aggraver |'état d’ischémie tissulaire. Ainsi, les interactions entre ces phénoménes
sont probablement trés complexes dans s’expriment différemment en fonction des
particularités phénotypiques de chaque individu.
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1.2.3. Caractérisation des atteintes chroniques

Comme exposé précédemment, le TC induit des lésions primaires et secondaires
durant la phase aigué. Cependant, cette pathologie s’inscrit également dans la durée avec une
expression de maladie chronique ayant des conséquences a long terme. Méme aprés un
rétablissement apparemment satisfaisant, les patients peuvent étre confrontés a un
processus continu d'adaptation a des dysfonctions motrices ou cognitives importantes.'® D’un
point de vue physiopathologique, les l|ésions axonales déclenchent des processus
neurodégénératifs post-traumatiques qui vont aboutir a une atrophie cérébrale.®! Les
modeles animaux et les études post-mortem de patient ayant eu un TC montrent une
dégénérescence progressive de type wallérienne aprés la blessure, ce qui contribue a
expliquer l'atrophie progressive de la substance blanche qui caractérise la phase chronique
post-traumatique. (Figure 17) 768>
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Figure 11 —Caractéristiques de I'atrophie cérébrale consécutive a une lésion cérébrale traumatique. Par
rapport au cerveau sain, a gauche, le cerveau atteint d'atrophie cérébrale aprés un traumatisme
cérébral présente (A) un élargissement des sillons corticaux, (B) un élargissement progressif des
ventricules, (C) un amincissement cortical prononcé et (D) un rétrécissement de I'hippocampe, a droite.
(D’aprés Harris et coll.2®)

D’un point de vue chronologique, les rapports entre la phase aigué et les phases chroniques
sont déterminés par deux événements majeurs. Le premier est une tauopathie induite par la
démyélinisation axonale : la protéine Tau est ainsi phosphorylée de maniére aberrante et peut
ainsi se propager.®’ Le deuxiéme phénomeéne implique la formation de varicosités axonales
avec une accumulation d’une protéine précurseur amyloide avec les enzymes de clivage BACe-
1 et préséniline 1 (PS-1). Cela produit ainsi des plaques béta-amyloides qui peuvent se
propager aux structures environnantes apreés la lyse des neurones endommagés.’® (Figure
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18A) Les lésions axonales traumatiques stimulent la réponse inflammatoire locale, y compris
I'activation microgliale. En miroir des deux phénomeénes décrits précédemment, la tauopathie
prend par la suite une forme plus chronique : avec une apparition de protéine tau
phosphorylée au niveau périvasculaire.®’ De la méme maniére, les dépdts de plaques de béta-
amyloides sont mis en évidence en immunohistochimie dans les suites des phénomeénes mis
en évidence en phase aigué.”® (Figure 18B)

Figure 12 — Principaux mécanismes physiopathologiques des Iésions axonales en phase aigué (A) et de
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I’encéphalopathie traumatique chronique (B). (D’aprés Mc Kee et coll.®’)

Les encéphalopathies traumatiques chroniques (ETC) présentent ainsi de grandes
similitudes physiopathologiques avec les démences, en particulier la maladie d’Alzheimer.88
Les filaments tau qui se développent dans les ETC ont récemment été caractérisés par
microscopie électronique, révélant des conformations tout a fait distinctes d'autres
pathologies neurodégénératives telles que la maladie d'Alzheimer et la maladie de Pick.29*°La
localisation de la protéine tau dans les astrocytes périvasculaires a la base des sillons
cérébraux (ou régions sulcales) est une autre caractéristique distinctive de cette pathologie.®’
Cette localisation est d’ailleurs fréquemment retrouvées dans les modéles générés en
simulation ou les forces biomécaniques s’expriment en majeurs parties dans ces régions
d’inflexions anatomiques au moment du traumatisme et que nous présenterons dans la suite

du manuscrit.®*%2 (Figure 19)
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Figure 13 — Différences nosologiques entre encéphalopathie traumatique chronique (ETC) et maladie
d’Alzheimer (MA). (A) Les résultats neuropathologiques caractéristiques de [I'encéphalopathie
traumatique chronique incluent des accumulations d'enchevétrements neurofibrillaires p-tau
impliquant (a) des couches corticales superficielles qui sont généralement situées a la profondeur des
sillons cérébraux (b) et dans les espaces périvasculaires (c). (d) La tauopathie est souvent observée en
I'absence relative de dépéts de plaques amyloides. Comparativement, la tauopathie dans la maladie
d'Alzheimer (MA) implique généralement les couches plus profondes et ne se trouve ni (f) dans les
profondeurs des sillons cérébraux ni (g) dans la zone périvasculaire. De plus, la pathologie de la MA
implique (h) des plaques béta-amyloides avec des enchevétrements neurofibrillaires concomitants. (B)
Dans I'encéphalopathie traumatique chronique (ETC), la tauopathie apparait d'abord dans le néocortex
et le locus coeruleus (stade | de I'ETC), puis implique le diencéphale (stade Il de I'ETC), ensuite le lobe
temporal médian (stade Ill de I'ETC), et enfin est répandue dans les régions néocorticales, du tronc
cérébral et du cervelet (stade IV de I'ETC). Cela contraste avec la maladie d'Alzheimer, ol la pathologie
tau se manifeste d'abord dans le tronc cérébral (stades a-c de Braak), puis dans le cortex entorhinal
(stades 1a, 1b, I-11), puis dans le lobe temporal médian (stades IlI-1V), et enfin dans le néocortex (stades
V-VI).(D’aprés Montenigro et coll.>3)
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La localisation périvasculaire de la pathologie tau suggére que l'atteinte de l'unité
neurovasculaire et de ses interdépendances cellulaires avec la microglie et les astrocytes
pourraient étre également un facteur causal important de la neurodégénérescence post-
traumatique.®%®’ La barriére hémato-encéphalique (BHE) est en effet dérégulée dans les
premiéres minutes qui suivent la blessure, produisant une réponse inflammatoire complexe
dans les heures et les jours qui suivent le TC.88°%92 | 3 microglie et les astrocytes s'activent en
réponse a l'extravasation de molécules pro-inflammatoires. De la méme maniere, les
monocytes infiltrés contribuent a la réponse inflammatoire ultérieure. Il est important de
noter que la microglie reste activée au site de la Iésion axonale pendant de nombreuses
années aprés un TC et est associée aux effets a long terme des lésions axonales diffuses.8%°4
L'impact fonctionnel de ces activités microgliales reste incertain, car elles présentent des
phénotypes neuro-inflammatoires ou neuro-protecteurs a différents stades post-
traumatiques.®>>’ La réduction de la clairance des précurseurs neurodégénératifs peut
également amplifier les phénomenes de neurodégénérescence tardive, potentiellement
causées par une perturbation du fonctionnement normal du systéeme glymphatique. En effet,
dans un modeéle murin I'astrogliose précoce et réactive apres un TC expérimental est associée
a la perte des canaux aquaporines 4 dans les pieds terminaux des astrocytes. Ceci
s’accompagne d’une réduction du flux de LCR et a une altération de la clairance des protéines
amyloide-béta et tau-phospophorylée, ce qui suggére un role potentiel de ce phénomeéne
dans l'accumulation ultérieure de protéines neurotoxiques a plus long terme.®’

L'un des principaux défis de la compréhension physiopathologique de I'ETC consiste a
comprendre les mécanismes qui lient les premiers stades de la neurodégénérescence qui se
produisent au moment du traumatisme aux changements pathologiques étendus observés a
['autopsie dans de nombreux cas d’ETC. Il est communément admis que la pathologie liée au
TC évolue au fil du temps et se propage progressivement dans le cerveau.?’ La proposition de
classification du groupe de l'université de Boston®® refléte cette hypothése de progression.
(Figure 20)
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Figure 14 — lllustration de la stadification de I'encéphalopathie traumatique chronique (ETC) : (A) Stade
I : Une ou deux lésions périvasculaires dans le cortex ou dans les profondeurs des sillons ; (B) >3 Iésions
dans plusieurs régions corticales et atteintes superficielles de tauopathie ; (C) Lésions d’ETC multiples
de maniére diffuse et notamment dans la partie médiale des lobes temporaux ; (D) Lésions d’ETC
multiples et disséminées avec perte neuronale et gliose importante. (D’aprés Mez et coll.*)

Cependant il est important de noter que cette classification est basée sur des données
transversales, la progression de la maladie étant difficilement caractérisée de maniere
longitudinale in vivo. Par conséquent, un objectif important pour la recherche clinique future
est de distinguer chez les individus les effets directs du TC d'un processus neurodégénératif
réellement progressif qui s'étend pour impliquer des neurones qui ne sont pas
nécessairement affectés au moment de la Iésion initiale. Une observation récente suggere que
le TC va produire une protéinopathie auto-ensemencée de type prion avec la protéine tau-
phosphorylée. Dans les modeles animaux de TC, le cette protéine initialement présente sur le

site de la lésion devient détectable dans I'hémisphére controlatéral 6 mois apres la
lésion,76:80,100

En outre, I'inoculation locale d’un homogénat de cerveau contus chez des animaux
sains induit une tauopathie progressive, ce qui suggere que le traumatisme cérébral produit
une pathologie tau transmissible qui se propage dans le parenchyme sain d’un autre hote.0?
Cette pathologie pourrait ainsi se superposer au vieillissement normal ou accélérer les
changements liés a I'age.8® De nombreux facteurs influencent le moment ou I’expression
clinique se manifeste, comme notamment la réserve cognitive disponible avant le TC.1%2 On
estime que les patients atteints de TC pourraient contribuer a terme pour 5 a 15 % de tous les
cas de démences.'%3 En tant que tel, le TC représente non seulement un facteur de risque de
maladie neurodégénérative qui pourrait étre évité, mais aussi une charge économique

substantielle en matiére de soins de santé, non seulement pour les dépendances physiques et
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cognitives que cette maladie géneére en phase résolutive, mais aussi lorsque celle-ci évolue par

la suite vers la démence. 104

Le lien entre TC et maladie neurodégénérative doit étre étudié en amont. Des études
longitudinales a long terme de patients atteints de TC seraient particulierement instructives
en association avec des biomarqueurs moléculaires et d'imagerie orientées vers I'étude de la
neurodégénérescence liée au TC. L'expérience montre que de tels biomarqueurs sont
essentiels non seulement pour établir un diagnostic avec précision mais aussi pour évaluer

d’éventuelles cibles thérapeutiques potentiellement actives sur les dysfonctions cognitives.'%
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1.2.4. Modeles biomécaniques

La physiopathologie et les mécanismes précis de la genése des Iésions liées au TC
restent largement inconnus, ce qui se traduit par I'impossibilité de prédire non seulement les
symptdmes cliniques, mais aussi I’évolution de ces lésions dans le temps.1%® Les modeéles
animaux permettent d’étudier conjointement les modifications physiopathologiques et les
Iésions tissulaires résultant d'une agression mécanique standardisée. Cependant, celles-ci
s’exposent a des difficultés de réalisation souvent fastidieuses, peuvent étre couteuses, et
sont l'objet de plus en plus d’interrogation éthique de la part des tutelles avec une
réglementation importante. De plus, la transposition a la physiopathologie humaine est
hasardeuse, que ce soit du fait des différentes voies physiopathologiques propres aux espéces,
ou du fait des caractéristiques morphologiques et physiologiques de I'encéphale humain.

Des études biomécaniques computationnelles sont menées depuis longtemps pour

comprendre la physiopathologie des lésions cérébrales dues a I'expression de forces
mécaniques.l%’ En particulier, la méthode des éléments finis (MEF) est I'une des méthodes
numérique les plus efficaces pour modéliser les structures de forme irréguliere, les
compositions de matériaux multiples, les non-linéarités matérielles et géométriques avec des
conditions de charge et de limites complexes.
En analyse numérique, la MEF est utilisée pour résoudre numériquement des équations a
dérivées partielles qui vont représenter analytiguement le comportement dynamique de
systémes physiques pouvant étre trés complexes. Grace aux progres rapides de la technologie
informatique, des modeles informatiques sophistiqués commencent a fournir des
informations utiles pour tout type d’applications allant de I'ingénierie a la mécanique des
fluides.1%8-115 (Figure 11)
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Figure 15 — Application diverses des méthodes en éléments finis. (A gauche) Solution bidimensionnelle
d'une équation magnétostatique obtenue par éléments finis (les lignes donnent la direction du champ
et la couleur son intensité). (A droite) Modélisation d’un gradient de pression exercé sur le fuselage
d’une locomotive a grande vitesse. (D’aprés Zienkewicz et coll.**®)
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La MEF est ainsi un outil numérique précieux pour étudier les TC et contribuer a leur
compréhension, et au développement de systémes de prévention des TC.}*7-119 |’ application
au TC avec une génération de modeles spécifiques a chaque sujet est maintenant possible, et
va permettre une compréhension plus détaillée des forces biomécaniques a I'origine des
Iésions cérébrales. De maniére assez simple, ces modeéles montrent par exemple 'influence
de I'axe des forces biomécaniques sur les lésions, avec par exemple plus de probabilité d'une
fracture du cranien pour des impacts linéaires, et plus de probabilité de Iésions cérébrales
intracraniennes avec forces de cisaillement importantes s’il existe un impact oblique a un plan
dur pour la méme vitesse d’impact.*?° (Figure 12)

Impact direction Kinematics Skull stress Brain strain Injury types
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Figure 16 — Simulation d’un impact issu d’une étude par MEF. lllustration des différences d’expression
des forces de contraintes en fonction d’un impact linéaire perpendiculaire a un plan dur (haut de
I'image) et oblique (bas de I'image).(D’aprés Kleiven et coll.*?°)

De la méme maniére, I'étude par MEF a permis de mieux caractériser I'influence que
pouvaient avoir la faux et la tente du cerveau sur la transmission biomécanique des forces
Iésionnelles au cerveau. En effet, des études ont montré que les forces de contraintes
(« strain ») diminuent dans les régions périphériques et augmentent dans les régions centrales
si 'on tient compte de I'ajout des caractéristiques biomécaniques de la faux et de la tente du
cerveau. L'importance de la déformation du modéle augmente en intensité et au niveau
spatial principalement dans le corps calleux et le tronc cérébral, ce qui montre I'importance
capitale d’intégrer dans ces modeéles prédictifs ces structures péricérébrales.'?%122 D’autres
résultats montrent que le corps calleux peut étre sensible aux forces de rotations coronales
et horizontales car celles-ci entrainent le mouvement latéral de la faux du cerveau qui vient
léser les fibres commissurales situées en regard.!?3
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Figure 17 — lllustration des corrélations existantes entre le déplacement de la faux du cerveau et
I'impact des forces de cisaillement sur différentes structures cérébrales.(D’aprés Hernandez et coll.**3)

Les MEF les plus évolués permettent d’intégrer les caractéristiques des faisceaux de
fibres blanches recueillies par DTl combinée a une segmentation de la substance blanche, du
cortex, des noyaux gris profonds, des structures méningées et du LCR. En outre, les propriétés
axonales telles que l'orientation, la localisation, la myélinisation et la longueur permettent
également de prédire la probabilité d'une Iésion axonale, les longs axones non myélinisés
étant plus vulnérables. Les différences dans les propriétés mécaniques de la matiere
blanche/grise et des compartiments du LCR influencent également les lésions, les forces étant
concentrées aux interfaces des tissus. Ces modeles montrent des différences significatives
dans la déformation du cerveau et la déformation axonale en fonction des données initiales
avec des variations interindividuelles importantes alors que les forces biomécaniques
appliquées sont identiques. Cela montre I'importance d'utiliser ces modeéles pour mieux
comprendre et évaluer I'importance et la distribution spatiale des Iésions cérébrales infligées.
124-126 (Figure 14)
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Figure 18 — lllustration d’une application de méthode en élément fini personnalisée a partir d’une image
IRM en DTI. (a) Coupes coronales, sagittales et frontales de I’acquisition en DTI ; (b) Coupes coronales,
sagittales et frontales du modéle en MEF ; (c) Co-registration des caractéristiques du modéle en MEF
sur I'acquisition en DTI ; (d) Expression des forces de contraintes de chaque sujet en fonction du temps ;
(e) Projection des forces de contraintes sur un cerveau 3D du cerveau féminin le plus petit (haut de
I'image) et du cerveau masculin le plus gros (bas de I'image). (D’aprés Li et coll.*?5)

L'un des mécanismes possibles de transmission des forces biomécaniques est un
phénomeéne de cavitation dans le LCR causé par des forces de tractions lors du trauma qui
serait susceptible d'augmenter la quantité et la vitesse des déformations dans le tissu cérébral
proche du LCR. En effet, le mouvement rapide de la téte lors du traumatisme est
probablement un des mécanismes clés de transmission des forces aux structures adjacentes.
La transmission des forces est également amplifiée par des mécanismes lésionnels que I'on
peut simuler tels que les blasts et qui pourraient expliquer 'occurrence importante de
I’atteinte des régions centrales a proximité des ventricules contenant le LCR.*?”

La compréhension de ces modeéles permet également de proposer des mécanismes
physiopathologiques Iésionnels plus précis, comme l'‘occurrence des hémorragies sous
arachnoidales chez les sujets agés en fonction de I'atrophie des sujets et de I'expression des

différentes forces biomécaniques sur le LCR et le parenchyme. 128
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Ces modeéles permettent également de développer de nouvelles stratégies de
prévention en essayant de nouveaux matériaux avec des caractéristiques physiques connues
mais non utilisés en pratique. Par la simulation, l'application des caractéristiques
viscoélastiques de ces composants permet d’étudier une amélioration potentielle de la
protection des casques et de réduire la vitesse de déformation des structures cérébrales lors
d'impacts sur la téte.1?°

L’évolution la plus récente de I'application de MEF dans les patients TC a été de prédire
les différentes forces de cisaillement observées en fonction de la nature du mécanisme
Iésionnel dans les premieres millisecondes aprés l'impact théorique. Ces méthodes
permettent d’analyser la distribution des déformations biomécaniques et des forces de
cisaillements avec une haute résolution spatio-temporelle.®?125130131 | es modéles les plus
récents permettent également d’intégrer un modeéle haute-fidélité du cerveau humain avec
une description précise des gyri. Cela permet une prédiction détaillée des forces
biomécaniques observées dans différents tissus aprés un TC. Ces travaux ont montré que
divers types de TC entrainent des déformations et des forces de cisaillement élevés concentrés
dans les profondeurs des sillons, une topographie souvent associée a I'encéphalopathie
traumatique chronique.®? (Figure 15)
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Figure 19 — lllustration des différents mécanismes Iésionnels lors d’un TC avec (A) I'intensité des forces
translationnelles et rotationnelles et (B) I'expression topographique des forces de contraintes projetés
sur un cerveau 3D avec un traumatisme sportif (haut de I'image), une chute (milieu de I'image) et un
accident de la route (bas de I'image).(D’apreés Ghajari et coll.*?)

Un autre travail plus expérimental sur modeéle murin a également montré 'association
entre les forces de cisaillement prédites par MEF, les observations en IRM par DTl avec une
baisse de fraction d’anisotropie (FA) et une augmentation de diffusivité moyenne (MD), et la
survenue de lésions avec des lésions axonales diffuses retrouvées en histologie.'3? Ceci montre
I'intérét de ces modeéles pour la compréhension de la physiopathologie de ces malades
exposés a des contraintes biomécaniques complexes en permettant d’exploiter ce chainon
mangquant de maniére simulée.
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1.2.5. Description du circuit de Papez

Le circuit de Papez est un circuit neuronal qui fait partie du systéme limbique. Il a
d'abord été décrit par James Papez en 1937 avec une suspicion forte de jouer un role de
contréle cognitif sur I'expression émotionnelle. Cependant, au fur et a mesure des décennies,
les études réalisées ont rapporté un role plus important de ce circuit dans les fonctions
mémorielles, en particulier pour la mémoire spatiale et épisodique.'337139 Le circuit de Papez
est décrit actuellement comme comprenant plusieurs structures cérébrales et faisceaux
nerveux : L’hippocampe, le tractus mamillo-thalamique, le noyau antérieur du thalamus, le
tractus thalamo-cingulaire, le cingulum, le fornix, le tractus cingulo-hippocampique et la

substance blanche et le cortex entorhinal (figure 16).

. Cingulate gyrus
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Anterior thalamic nuclei
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n Mammillary bodies
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Figure 20 — Illustration du circuit de Papez. (A gauche) Photographie du cingulum et des structures
environnantes apreés que la moitié antérieure du corps calleux ait été disséquée et enlevée : a, cingulum;
b, fibres du cingulum entrante dans le cortex rétrosplénial; c, corps calleux; d, téte du noyau caudé; e,
corps du fornix; f, colonnes du fornix; g, corps mamillaires; h, tractus mamillo-thalamiques; i, noyau
antérieur du thalamus; j, radiation du cingulo-hippocampiques; k, gyrus paraolfactif; I, gyrus
paraterminal. (A droite) Schéma récapitulatif des principales structures du circuit de Papez. (D’aprés
Escobar et coll.**)

Il est important de noter qu’il existe quelques variations anatomiques inspirées
d’études de tracage axonal.!* Certains auteurs prennent ainsi en considération les
interdépendances qui existent entre le noyau antérieur du thalamus et le cortex cingulaire
postérieur ou rétrosplénial.}*2714> Cependant, les études qui prouvent un réle fonctionnel de

ces structures dans le circuit de Papez restent trés controversées,46-148

avec une exploration
peu fiable en imagerie et en tractographie du fait d’un taux particulierement élevée de fibres
croisées dans ces zones d’intérét qui rend cette technique peu précise.’* Bien que les études
antérieures de neuro-imagerie des fonctions cérébrales supérieures telles que la mémoire et
la cognition aient traditionnellement mis I'accent sur l'identification des régions corticales
d’intérét, les faisceaux de la substance blanche sont tout aussi importants que les régions
corticales pour ces fonctions. En effet, les Iésions des faisceaux de substance blanche peuvent

produire des symptdmes similaires a ceux observés a la suite de lésions corticales.*>®
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D’un point de vue fonctionnel, il est admis actuellement que les informations qui font
I'objet d’'une mémorisation circulent dans un premier temps dans certaines régions du
cerveau sous forme de mémoire a court terme avant d'étre transférées et consolidées pour
un stockage a long terme dans le cortex. Les réseaux hippocampiques sont impliqués dans ce
stockage temporaire de la mémoire.’>"1>3 [’hippocampe est ainsi historiquement reconnue
pour avoir une implication forte dans les processus de mémorisation. Pour autant, les Iésions
extra-hippocampiques et causées a différents composants du circuit de Papez peuvent
entrainer une amnésie antérograde dans laquelle les patients n'ont pas la capacité de former
de nouveaux souvenirs épisodiques.> Cela a été mis en évidence par plusieurs travaux
expérimentaux sur modéles expérimentaux ou le traumatisme expérimental entrainait des
troubles de la mémoire en I'absence de mort cellulaire de I'hippocampe. Les auteurs
suggéraient que les troubles de la mémoire pouvaient étre dus non seulement a la mort
cellulaire, mais aussi a une perturbation du fonctionnement neuronal normal, en particulier
sur les afférences allant a I'hippocampe, dont celle du circuit de Papez.?>>1>®

Il existe cependant que peu d’études sur les atteintes extra-hippocampiques et/ou
liées au circuit de Papez, avec le plus souvent des études de cas dans des pathologies variées.
Par exemple, une étude de cas trés récente rapporte des lésions dans le circuit de Papez d'un
patient présentant une lésion cérébrale anoxo-ischémique aprés un arrét cardiaque. En
utilisant la tractographie a partir de DTI, les auteurs observent une discontinuité dans le fornix
dans les deux hémisphéres, un amincissement du tractus thalamo-cingulaire dans
I'hémisphére droit et une absence de reconstruction dans I'hémisphére gauche. Les lésions de
ces faisceaux dans le circuit de Papez ont été associées a de graves troubles de la mémoire
chez ce patient.’3® Une autre étude traitant de sujets ayant survécu a un arrét cardiaque
rapportait un faible volume de matiére grise sur plusieurs régions du cerveau. Cette atrophie
était observée dans le cortex rétrosplénial et le cortex cingulaire antérieur ventromédial, et
significativement corrélée avec les déficits dans des scores cliniques de mémorisation.*>’ ||
existe également quelques études qui rapportent des déficits d'apprentissage et de mémoire
consécutifs a des hémorragies méningées avec des lésions du circuit de Papez au niveau du
fornix.1>871%0 Ces observations ont également été retrouvées chez les patients schizophrénes

atteints de troubles de la mémaoires,®!

162

ainsi que chez des patients atteints d’épilepsie

temporale interne 163

ou de sclérose en plaque.

De la méme maniére, des travaux rapportent le réle prépondérant que pourrait avoir
le noyau thalamique antérieur dans les fonctions cognitives liées a la mémoire. En effet, un
travail sur les démences fronto-temporales montre que I'atrophie du thalamus antérieur et
de I'hippocampe est associée a une perte d'afférences thalamiques antérieures vers le cortex
cingulaire postérieur et est probablement a I'origine de l'atrophie cingulaire postérieure
observée, contribuant a augmenter les déficits de mémoire et de récupération sémantique
dans ces syndromes.'®* Ces observations ont également été reproduites dans une étude sur

165

la maladie d’Alzheimer*®> confirmant les observations antérieures ou les changements
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thalamiques peuvent avoir un impact supplémentaire sur la mémoire épisodique, méme

lorsque les hippocampes sont grossiérement affectés par la pathologie neurodégénérative.'%®

Nous avons vu lors du chapitre précédent, que les troubles de la mémoire sont I'une
des déficiences cognitives les plus courantes aprés un TC.1677172 || ’agit souvent de la premiére
fonction cognitive a étre notablement altérée et I'une des derniéres a étre récupérée au cours
du processus de réhabilitation, quand le handicap n’est pas définitif.1’3 Il existe cependant peu
de données sur les patients TC et la physiopathologie sous-jacente de ces déficiences
persistantes reste mal comprise.'’# Un travail récent sur les patients TC montre des résultats
préliminaires ou I'atteinte de la substance blanche du fornix quantifiée en DTI était corrélée
avec l'apprentissage et la mémoire associative dans les groupes de patients et de contréles.
D’autres travaux rapportent également que I'apprentissage et la mémoire sont altérés en cas
d’encéphalite chronique traumatique lorsque les patients rentrent dans une phase
prodromique de la démence.’? De plus, comme vu précédemment lors de la présentation des
méthodes en éléments finis, beaucoup de travaux rapportent une transmission des
contraintes et des forces de cisaillement essentiellement dans la partie centrale du cerveau,
en particulier au niveau du corps calleux, de la substance blanche profonde et du tronc
cérébral 117120,122,124125 Qn observe que le circuit de Papez situé dans la profondeur de la

substance blanche est particulierement exposé a ces contraintes axiales.?”®

Tous ces arguments nous ont poussé a définir le circuit de Papez comme une zone
d’intérét importante dans I'étude des TC avec une évaluation possible de la mémoire par un
entretien neuropsychologique que nous détaillerons dans les parties suivantes de ce
manuscrit.
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1.3. Les techniques d’évaluation en imagerie

1.3.1. Réalisation des examens en phase aigue

Dans la phase aigué d'un TC, le transport et le scanner de ce type de patient posent des
problemes logistiques majeurs. Le transport et la réalisation d’une imagerie sont rendus
difficiles par la nécessité de contréler un éventuel épisode d’hypertension intracranienne. De
plus, le transport lui-méme peut comporter des risques.'’® Par exemple, le transport intra-
hospitalier de patients gravement malades augmente le risque d'événements indésirables,
comme |'hyperventilation ou I'hypotension par inadvertance, avec des possibilités techniques
limitées pour intervenir en cas de problémes, ce qui gréve le pronostic des patients.!”’
L'installation d'un patient critique sur une machine IRM prend du temps et nécessite un
entrainement de la part des équipes afin de fonctionner avec des moyens de surveillance s(rs
et magnéto-compatibles sans incidents. La réalisation des séquences d’intérét est également
significativement plus long par rapport a un scanner conventionnel, ce qui augmente la
période d’exposition a un évenement potentiellement délétére pour le patient. Cette
technique est également exposée a des artefacts de mouvement, qui entrainent une perte de
signal, et qui peuvent rendre le résultat IRM complétement ininterprétable avec une
rentabilité nulle de I'examen réalisé. La correction des artefacts de mouvement est complexe
et potentiellement réalisable a I'aide de diverses méthodes qui sont difficilement applicables
en pratique clinique de routine.’® Comme les patients souffrant de TC peuvent avoir été
opérés, tout matériel chirurgical tel que les clips en titane, les matériaux de fixation et les
agrafes chirurgicales peuvent provoquer une perte de signal qui affecteront I'interprétabilité
de I'imagerie IRM.Y”° Toutes ces limites expliquent que certaines équipes restent réticentes a
la réalisation d’'une imagerie IRM en phase aigué, et la réservent a des situations ou I’évolution
du patient est péjorative, ou que lI'examen clinique est discordant avec lI'imagerie par
tomodensitométrie cérébrale.

Comme nous avons l'avons montré précédemment, les lésions liées a un TC sont
hautement susceptibles d’évoluer dans le temps. Il est donc important de déterminer quand
effectuer un examen IRM aprés un TC. Le DTI peut étre ainsi plus difficile a interpréter du fait
des grandes contusions avec une perte de substance qui perturbent grandement
I’appréciation du parenchyme sous-jacent.'8° De la méme maniére, dans la phase subaigué, la
persistance d’'un cedéme péri-lésionnel cytotoxique ou vasogénique - qui est par ailleurs
réversible - potentiellement en rapport avec des lésions secondaires peuvent trés largement
influer sur les résultats des séquences en DTI. On estime ainsi qu’une IRM comprenant des
séquences en DTl sont réalisables et interprétables en phase subaigué avec une bonne
robustesse trois semaines aprés un TCG.'”°
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1.3.2. Volumétrie et IRM anatomique

La premiere description des phénomeénes neurodégénératifs liés a la pathologie du TC
remonte aux débuts de I'IRM, il y a plus de 30 ans.'®! Les méthodes d’appréciation de la
volumétrie se faisait soit par des outils de contourage manuel soit par reconstruction de
régions d’intéréts limitées du fait du caractére chronophage de ces méthodes ou du manque
de robustesse lorsqu’elles étaient automatisées. Ces premieres études ont signalé tres
précocement l'existence de processus neurodégénératifs importants au dépend du corps
calleux et du fornix.'8182 (Figure 21)

Figure 21 - Etude sur le ratio entre aire de la colonne du fornix et distance interventriculaire. Etude
princeps ayant montré une atrophie cérébrale chez une trentaine de patients avec le ratio FBR (« fornix
to brain ratio ».(D’aprés Gale et coll.*®!)
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Ces dernieres années, plusieurs méthodes automatisées pour mesurer le changement
volumétrique du cerveau au fil du temps ont été validées. Ces techniques présentent un réel
avantage pour permettre d'étudier plus précisément et de maniere systématisée quelles
parties du cerveau pourrait étre touchées lorsqu’une maladie neurodégénérative est
suspectée. Ce type de méthode maintenant tres largement utilisée, se révele étre rapide,
robuste et reproductible.'® On peut les classer en trois grands modéles fondamentaux :

- La morphométrie basée sur le voxel (VBM) : Divers logiciels peuvent effectuer une
morphométrie automatisée basée sur les voxels a partir d’'IRM. Pour normaliser les
différences structurelles en trois dimensions, I'implémentation commence par une
étape de normalisation du cerveau du patient par recalage sur un atlas cérébral
générique (« template »). Aprés normalisation, les images sont segmentées selon les
trois principaux types de tissus cérébraux : la substance grise, la substance blanche et
LCR. Enfin, le logiciel calcule les concentrations de chaque type de matiére dans chaque
voxel et effectue des analyses statistiques pour identifier des différences structurelles
entre les populations d’interét.'84 (Figure 22)

Figure 22 — lllustration théorique de la méthode de morphométrie basée sur le voxel. En
fonction de I'intensité de signal de chaque voxel, les images sont segmentées en substance
grise (GM), substance blanche (WM) et LCR (CSF) qui sont ensuite comparés statistiquement
entre les populations.

- La morphométrie basée sur la surface (SBM): I'originalité de cette méthode est
d'extraire et d’analyser des modeles géométriques du cerveau humain a partir
d'images IRM. La principale caractéristique a extraire est la surface corticale du
cerveau a partir de la limite cérébrale externe. Ensuite, on procéde a I'extraction des
surfaces entre la substance blanche et la substance grise et entre la substance grise et
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le LCR. A partir des modéles géométriques obtenus, nous pouvons estimer I'épaisseur
corticale locale et les volumes de tissus de la matiére grise et de la matiere blanche. Le
logiciel open source FreeSurfer est I'outil le plus courant pour la morphométrie basée
sur les surfaces.'® (Figure 23)

Figure 23 — lllustration théorique de la méthode de morphométrie basée sur la surface. (A)
délimitation des limites extérieures corticales (ligne jaune) et entre la substance grise et

Lateral

Anterior Posterior

5.00 - 0.00 2.50 5.00

HC < Moderate [ Bl 1C > Moderate
blanche (ligne rouge) ; (B) Reconstruction en 3D a partir du maillage (« mesh ») produit depuis
les limites extérieurs corticales ; (C) lllustration d’un travail sur I’épaisseur corticale entre des
patients contréles (« HC ») et des patients atteints de maladie de Parkinson
(« Moderate »).(D’aprés Gao et coll.*%®)

La morphométrie basée sur le tenseur (TBM): Comme la VBM, la TBM nécessite
également un atlas cérébral générique, mais au lieu d’analyser des segmentations des
tissus on analyse ici les champs de déformations. Un algorithme de recalage modifie
les images IRM spécifiques au sujet pour qu'elles correspondent au modele et
détermine la déformation nécessaire pour aligner les images du sujet avec les témoins.
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Le gradient de ces déformations caractérise les changements de volume dans la

population étudiée comparé entre les populations.*®’ (Figure 24)

Figure 24 — lllustration de la méthode de morphométrie basée sur le tenseur de déformation.
En couleur on visualiser les régions de changements significatifs de volume chez les patients TC
entre 8 semaines et 12 mois apreés le traumatisme, par rapport aux témoins. La réduction
longitudinale du volume est codée en rouge/jaune, I'expansion du volume est codée en bleu.
Les résultats sont superposés au modéle standard MNI a but d’illustration.(D’apres Sidaros et
coll.*®)

Cependant, il est important de noter que les distorsions dans la forme et I'intensité des
voxels du cerveau causées par des lésions focales et diffuses en cas de TCG entrainent souvent
I'échec du processus de traitement et de segmentation des tissus. Ainsi, la plupart des études
portent sur des TC légers et modérés en raison de ce probléme technique, qui nécessite
souvent une intervention manuelle longue et fastidieuse pour délimiter les volumes de

régions cérébrales.88
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1.3.3. IRM de Diffusion et DTI

Les techniques classiques d'IRM anatomique fournissent une valeur scalaire unique pour
chaque pixel de I'image (ou, en 3D, chaque voxel), ce qui donne une image composée
d'intensités en échelle de gris qui indiquent la propriété du tissu a laquelle la séquence
d'imagerie est sensibilisée. Ainsi, par exemple, sur les images pondérées en T1, les liquides
apparaitront sombres, tandis que sur les images pondérées en T2, les liquides apparaitront
clairs. Cependant, ces images conventionnelles ne sont pas intrinsequement sensibles a
I'architecture micro-structurelle du tissu et les mesures dérivées ne tiennent pas compte de
I'orientation du tissu. La séquence IRM DTl permet de détecter les changements

microstructuraux plus précisément que les autres techniques d'imagerie (Figure 25)

Figure 25 — IRM obtenue par la séquence conventionnelle T1 (a) et en DTI avec cartographie
colorimétrique (b).
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1.3.3.2. Principe de base de fonctionnement

Afin de mieux appréhender le principe de base du DTI, il convient de rappeler les
définitions de milieu dit « isotrope » et « anisotrope ». Pour figurer cela, voici deux exemples.
Dans un environnement homogéne (comme dans un verre d'eau) ou il n'existerait pas
d'obstacles au chemin que pourrait emprunter les molécules qui le composent, celles-ci se
bousculent alors en raison du mouvement thermique et se dispersent de maniere uniforme
en parcourant une distance égale dans toutes les directions. C'est ce qu'on appelle la diffusion
« isotrope ». Cependant, si les molécules rencontrent des obstructions orientées de maniere
cohérente, elles ne se disperseront plus de maniere égale dans toutes les directions, la
diffusion sera orientée et dite alors « anisotrope ».

L'IRM pondérée par DTI mesure ainsi le déplacement des molécules d'eau dans un
voxel sur quelques millisecondes. En mesurant le degré et la direction de la diffusion on peut
déduire la structure de l'environnement local des molécules . La résultante de I'exemple
précédent est donc la suivante en application clinique sur le cerveau humain : si les molécules
d'eau sont libres de se déplacer sans contrainte, comme dans le liquide cérébrospinal, le signal
IRM mesuré sera approximativement le méme dans toutes les directions, c’est-a-dire isotrope.
Cependant, si les molécules interagissent avec une frontiére, et si ces limites sont orientées
de maniéere cohérente, comme par exemple dans un tract de matiere blanche, le signal mesuré
sera également affecté différemment selon I'orientation des gradients de diffusion par
rapport a l'orientation du tissu et donc anisotrope. (Figure 26)

Figure 26 — Représentation schématique illustrant la relation entre le tenseur de diffusion et

(b)

I'architecture axonale. (a) Les structures organisées de maniére cohérente telles que les axones donnent
lieu a une diffusion anisotrope. (b) L'anisotropie peut étre caractérisée a I'aide du tenseur de diffusion,
qui peut étre représenté géométriquement comme un ellipsoide tridimensionnel. L'axe le plus long de
'ellipsoide représente la direction principale de la diffusion et est supposé refléter les orientations
axonales sous-jacentes représentées par les fléches jaunes. (D’aprés Hecke et coll.*”®)
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Ainsi, la mesure de DTl en chaque voxel peut étre décomposé mathématiquement en
vecteurs propres représentant la direction de la diffusion, et en valeurs propres représentant
I'ampleur de la diffusion. Dans la représentation géométrique standard, I'étirement de
I'ellipsoide caractérise I'axe et le degré d'anisotropie de la diffusion. L'axe le plus long est
représenté selon une direction de diffusion maximale, ou la diffusivité axiale (AD) est calculée
(parfois appelée diffusivité longitudinale ou paralléle). Cet axe est également utilisé pour
calculer la carte colorimétrique directionnelle (DEC) selon les directions principales de
diffusion. La diffusivité radiale (RD) (parfois appelée diffusivité transversale ou
perpendiculaire) est également calculée sur le vecteur perpendiculaire a cet axe. La MD est
guant a elle calculée selon la mesure de la diffusivité globale dans un voxel particulier,
indépendamment de la direction, comme la moyenne des valeurs propres précédemment
calculées. Le degré d'anisotropie peut étre représenté par |'anisotropie fractionnelle (FA), une
mesure scalaire, sans unité, comprise entre 0 (isotropique - gris le plus foncé sur une carte FA
standard) et 1 (anisotropique - gris le plus clair sur une carte FA standard) (Figure 27).

Directions
principales
de diffusion
Diffusion . i
Axiale (M'\‘A‘ )
Diffusion
Radiale
(c»,.\(b).\ j
Diffusion
moyenne

Fraction d’anisotropie

Figure 27 — Représentation géométrique du tenseur de diffusion et des cartes de paramétres DTI
dérivées. (D’aprés Hecke et coll.X’®)
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1.3.3.4. Les différentes stratégies d'analyse des tenseurs de diffusion

De maniére tres schématiques, on peut organiser les différentes stratégies d'analyse
de DTl en trois classes principales :
1. Les techniques qui peuvent étre utilisées pour évaluer I'ensemble de la structure ou de
I'organe (par exemple, le cerveau) en tant qu'entité unique,
2. Les techniques qui évaluent une région spécifique (Region Of Interest (ROI)) (par exemple,
un faisceau de fibre de matiere blanche spécifique ou une région anatomique bien définie),
3. Les techniques qui évaluent des voxels de maniere individuelle et, a partir de la, déduisent
des altérations locales des mesures en DTI (Voxel Based Analysis (VBA))

Ces différentes techniques fournissent des informations différentes et sont fortement
influencées par les hypothéses sous-jacentes et leur mise en ceuvre méthodologique. Il est
souvent utile de combiner le tenseur avec d'autres modalités d'imagerie et avec des mesures
fonctionnelles et cliniques par lesquelles on pourra obtenir d’autres informations.'”® (Figure
28)

Figure 28 — Méthodes d'analyse en tenseur de diffusion : (a) tractographie du cerveau entier, (b)
tractographie régionale, (c) modéles de connectivité basés sur des graphes, (d) analyse histographique
des mesures en tenseur, (e) analyse de région d'intérét, et (f) analyse basée sur des voxels. (D’aprés
Hecke et coll.*”)
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Les mesures obtenues par DTl dépendent de nombreux facteurs comme : la force du
champ magnétique de I'appareil d’IRM, le degré de pondération en diffusion de la séquence
(facteur b), le nombre de directions de gradients magnétiques ou encore la méthode utilisée
pour corriger les courants de Foucault propre a chaque machine d’IRM. Les méthodes de pré-
et de post-traitements ont donc un intérét majeur dans l'interprétation des données et seront

détaillées plus tard dans le ma

nuscrit.

Pour conclure, voici un panorama rapide des avantages et inconvénients de chaque

techniques (figure 29) :

/

Can:

ROI analysis

v compare DTI measures across one or
more user-defined spaces

¥ compare DTI measures in spatially similar
reglons across a group of subjects

¥ compare DTl measures in a lesion and
similarly sized contralateral region of
normally appearing white matter in an
individual subject

v compare DTI measures in a similarly
located user-defined space at different
time-points

Cannot:

X precisely compare DT) measures across
spatially identical regions in any context

X estimate anatomical volumes based on
colour FA maps

N

K Tractography \
Can:

v localize major WM fibre bundles (relative
to each other)

¥ be used to generate region-of-interest
(masks) to compare quantitative metrics
along-tracts or averaged across tracts,

v estimate the confidence in a pathway
through the diffusion field and thus infer
some probability of a connection from
point A->B, relative to A>C

v localize grey matter functional regions
(e.g. cortical parcellation)

Cannot:

X accurately determine the termination
point of a tract in the cortex

X discriminate between afferent and
efferent pathways (polarity)

X reliably track horizontal intra-cortical
connections

X conclude if region A connects to region
B (or not)

X determine the number of axons that
connect two regions

X determine the myelin content of a given

X derive measures of connection

“strength”

\ )

/

Can:

VBA

v identify the probability of voxel-wise
differences in DTI measures across the
whole brain in two or more groups
(subject populations or time-points)

v explore whole brain voxel-wise
differences In DTl metrics without
restricting the search volume to an a
priori defined region

Cannot:

X reliably investigate changes in DTI
parameters in individual subjects
X identify group differences solely
attributable to white matter
“integrity”, myelin content, axonal
density and other specific
microstructural features.

fibre bundle
my

X be used to reliably estimate anato
volumes

\ /

Figure 29 — Avantages et inconvénients des approches par régions d’intéréts, tractographie et d’analyse

par voxels. (D’apres Hecke et coll.

179)
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1.3.3.5. Interprétation des données en tenseur de diffusion

L'interprétation de variations des mesures obtenues par DTl est particulierement
difficile. En effet, méme s’il est avéré que les mesures en DTl peuvent étre altérées par des
changements dans l'intégrité microstructurale des fibres neuronales, elle ne constitue qu’une
mesure indirecte, et peut étre influencée par un autre phénomeéne physiopathologique ou
méme par un biais méthodologique dans I'acquisition ou le traitement de la séquence en
tenseur. Ce manque de robustesse est par ailleurs particulierement prononcé pour les

méthodes de tractographie.'®

Néanmoins et sous réserve d’une analyse rigoureuse, le DTI reste un outil valide pour
explorer les pathologies de maniére non invasive. Lorsqu'elle est associée a d'autres éléments,
elle peut apporter des informations complémentaires précieuses sur les mécanismes
physiopathologiques, les effets potentiels des traitements médico-chirurgicaux et la
compréhension de certains mécanismes de la biologie neuronale. Voici les principales
interprétations en rapport avec les variations potentielles de FA, MD, AD ou RD :

En ce qui concerne la FA, la cohérence directionnelle de la diffusion de I'eau dans les
tissus et est généralement interprétée comme un marqueur de l'intégrité de la substance
blanche. En effet, les études histopathologiques ont montré une réduction de FA associée aux

processus neurodégénératifso0-194

et les études sur le développement ont reporté une
augmentation de FA au cours de la petite enfance, de I'enfance et de I'adolescence,%>71%°
tandis que le Ql ou I'amélioration des performances dans des domaines cognitifs particuliers
sont souvent corrélés a une augmentation de FA.2%0201 | 3 FA est influencée par le degré de
myélinisation, la perméabilité relative des membranes a I'eau, la structure interne des axones
et la teneur en eau des tissus, tous ces facteurs contribuant a I'anisotropie des tissus.?? Le
degré d'anisotropie est souvent plus fortement corrélé avec le nombre et la densité des

axones?®3

et peut également renseigner sur le degré de myélinisation. Cependant, comme le
nombre d'axones et la myélinisation sont fortement corrélés, il est impossible de les
différencier lors de l'interprétation des changements de FA. Pour cette raison, la FA ne doit
pas seulement étre assimilé a un indice de myélinisation ou de détérioration de la myéline. Il
existe également de grandes différences régionales qui ont été observées dans les mesures
FA de la substance blanche. Ces différences suivent un modele assez constant de FA élevé au
coeur des faisceaux de fibres et de FA plus faible a la périphérie,?®* bien qu'il y ait des
exceptions notables. Par exemple, dans les régions ou les faisceaux de fibres se croisent la FA
est faible puisque I'estimation de [l'anisotropie devient mathématiquement difficile.
L'anisotropie régionale peut aussi étre expliquée par le développement physiologique mais
aussi en fonction du type de faisceau de substance blanche.®” Par exemple, le faisceau
longitudinal supérieur mdrit a un stade de développement plus tardif que les autres faisceaux
de fibres de la substance blanche, mais il existe aussi un gradient antéro-postérieur de

décroissance de FA une fois arrivé a I'dge adulte.?®
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En ce qui concerne la MD, Rappelons qu’il s’agit d’'une mesure de la diffusivité globale
dans un voxel particulier, quelle que soit la direction. Elle est ainsi plus élevée dans les zones
ou I'eau diffuse le plus librement, comme dans les ventricules, et plus faible dans les zones de
grande complexité tissulaire qui pourraient géner la diffusion, comme dans la matiére grise.
Dans le cerveau adulte, la teneur en eau de la substance blanche est inférieure a celle de la
substance grise (65 % contre 85 %), Cependant, les valeurs de MD des deux tissus sont
pratiquement identiques.?°®2%7 |3 substance blanche est en effet moins restrictive pour la
diffusion de I'eau que la substance grise, ce qui peut étre expliqué par le fait que la diffusion
de l'eau paralléle aux axones est relativement peu restrictive par rapport a la diffusion
perpendiculaire aux axones ou dans la substance grise. Dans le cerveau immature, la MD de
la matiére blanche est presque deux fois supérieure a celle du cerveau entiérement myélinisé,
en raison des grands espaces extracellulaires présents dans la matiére blanche non
myélinisée.?’® Au cours de la maturation du cerveau, les structures telles que les membranes
cellulaires et axonales deviennent plus denses et la mobilité des molécules d'eau est de plus
en plus restreinte. Au fur et a mesure que la matiére blanche se développe, les modifications
de la diffusion de I'eau perpendiculairement aux fibres de la matiere blanche peuvent indiquer
des changements dus a la pré-myélinisation (modification de la largeur axonale) et a la
myélinisation.?%? Les différences de teneur en eau pourraient également affecter le contraste
entre la matiére blanche et la matiére grise dans le cerveau pédiatrique.?'%2!1 Par conséquent,
comme pour FA, il est important de tenir compte de I'dge de la population étudiée lors de
I'interprétation des changements de MD.

En ce qui concerne la I'AD et la RD, rappelons que I’AD matérialise la diffusivité le long
de I'axe principal de I'ellipsoide de diffusion, tandis que la diffusivité radiale, exprime la
guantité de diffusivité perpendiculaire a la direction principale de diffusion. Certaines études
ont associé I’AD et la RD a des caractéristiques microstructurelles spécifiques. Par exemple,
I’AD est associée aux lésions axonales, tandis que la RD est associée a la densité axonale, a

l'intégrité de la myéline, au diameétre axonal et a la cohérence des fibres.?!?

Cependant, il est important de souligner que la direction de diffusion associée a I’AD
n'est pas toujours préservée dans les tissus en souffrance et n'est pas toujours cohérente avec
I'architecture tissulaire sous-jacente attendue.?!® Par conséquent, il est difficile d'interpréter
les changements des diffusivités axiale et radiale en termes de propriétés biophysiques sous-
jacentes, telles que la myéline et la densité axonale, a moins que cela ne soit accompagné

d'une étude approfondie de leurs propriétés géométriques sous-jacentes.?*

Pour finir, I'absence de normalisation actuelle des protocoles d'acquisition et du
traitement post-acquisition peut brouiller considérablement les comparaisons entre les
différentes études et nécessite une normalisation des séquences DTl propres a chaque
machine IRM avec la nécessité d’acquérir des sujets contréles afin de pouvoir comparer les

résultats entre différentes machines en cas d’analyse multicentrique.t”®
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1.3.3.6. Domaines d’applications en médecine

Les principales applications du DTI sont |'évaluation de la microstructure des tissus
cérébraux et la segmentation des faisceaux de fibres de la matiére blanche par tractographie.
Il existe plusieurs applications plus ou moins courantes en pratique cliniques qui se traduisent
par la prise en charge d'accident vasculaire cérébral ischémique aigu, pour différencier
I';edeme vasogénique de I'cedéme cytotoxique, pour caractériser les lésions intracraniennes,
ainsi que pour mieux préparer 'exérése d’une lésion avant une chirurgie programmée.??>
Cependant, l'utilisation prédominante de cet outil reste la recherche ou elle a été appliquée
pour étudier, le plus souvent, la microstructure de la substance blanche dans un large éventail
de troubles neurologiques et psychiatriques.?t®
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1.3.3.7. Etat des lieux des connaissances sur le tenseur de diffusion chez les patients
traumatisés craniens.

Un certain nombre d’études ont porté sur la réalisation d’IRM comprenant un DTI sur
des patients TC. Une étude de Newcombe et coll.?}” montre par exemple chez des sujets TC
modéré a sévere avec une réalisation de I'lRM a 32 heures en moyenne apreés le traumatisme
une diminution de la FA dans la substance blanche, attribuée principalement a une
augmentation de la diffusivité radiale, du fait de 'cedéme cérébral. Dans une étude menée
par Rutgers et coll.'® portant sur 21 patients souffrant d'un TC léger avec une IRM réalisée en
moyenne 5,5 mois apres la lésion, la substance blanche présentait également des valeurs de
FA réduites chez prés de 62 % de la population étudiée dans certaines régions. Une diminution
supplémentaire de FA a été observée chez 23,6 % des patients dans le cingulum ou le corps
calleux qui étaient les régions les plus atteintes. Kraus et coll.?!8 ont réalisé une étude avec
DTI chez des patients TC légers, modérés et séveres a distance du traumatisme. L'étude a
porté sur un total de 20 patients souffrant d'un TC léger et de 17 patients souffrant d'un TC
modérés/graves, ainsi que sur 18 témoins sains. Le DTI était réalisé au moins 6 mois apreés la
[ésion en utilisant a la fois I'analyse du cerveau entier et I'analyse des régions d'intérét. Les
résultats ont montré une augmentation de la diffusivité radiale et axiale chez les patients
présentant un TC modéré et grave.

Récemment, Van der Eerden et le consortium Neuroimaging for Coma Emergence and
Recovery (NICER)?'® ont publié les résultats d'une étude multicentrique portant sur les
modifications du DTI chez les patients victimes d'un arrét cardiaque et d'un TC, a I'aide de 19
zones d'intérét prédéterminées. lls ont constaté une diminution de la diffusivité axiale chez
les patients ayant subi un arrét cardiaque et une augmentation de la diffusivité radiale chez
les patients ayant subi un TC grave. Chez les patients avec arrét cardiaque, les anomalies sont
principalement observées dans les hémisphéeres cérébraux. Chez les patients ayant eu un TC,
les anomalies se situent a la fois dans les structures cérébrales centrales et dans les
hémisphéres cérébraux. Les auteurs font I’'hypothése que les modifications de la diffusivité
axiale pourraient étre liées a des Iésions axonales primaires dues a la déplétion énergétique
provoquée par l'ischémie chez les patients ayant eu un arrét cardiaque. En revanche,
['augmentation de la diffusivité radiale chez les patients atteints de TC était selon les auteurs,
liée a des lésions entrainant une démyélinisation et a un cedéme cérébral. La diminution
modérée de la diffusivité axiale suggére des dommages axonaux dus a un impact direct lors
du traumatisme ou des changements ischémiques liés a un mécanisme secondaire causé par
des lésions intracraniennes. Cependant, comme montré précédemment, lier les changements
des diffusivité axiale et radiale a des caractéristiques microstructurelles histologiques est
difficile et peu robuste, en particulier dans le contexte de Iésions tissulaires. Par conséquent,
ces hypotheéses pour les changements en DTl observés restent a confirmer.
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Il existe également quelques travaux sur la pronostication des patients TC en utilisant le
DTI. Une analyse menée par Perlbarg et coll.??? étudiant la prédiction de l'issue a 1 an dans les
TC graves ne montrait aucune différence en diffusion par ADC entre les groupes avec issue
favorable et défavorable. Cependant, des résultats significatifs ont été observés pour les
valeurs de FA entre ces deux groupes, avec une diminution de la valeur FA dans le groupe
d'issue défavorable par rapport a celui ayant une issue favorable.

Tollard et coll.??! ont réalisé également une étude avec DTI et spectroscopie par résonance
magnétique (SRM) pour la prédiction du devenir neurologique dans les lésions cérébrales
traumatiques graves. Quarante-trois patients souffrant d'un TC grave et 15 sujets témoins ont
recu une IRM avec des séquences DTl et SRM. L'imagerie était réalisée dans la phase subaigué
aprés le TC (24 = 11 jours aprés le traumatisme). Le DTI était réalisé en utilisant une analyse
symétrique des régions d'intérét dans le mésencéphale gauche et droit, la substance blanche
temporale et occipitale, le centrum semi-ovale antérieur et postérieur, et la partie pontique
antérieure et postérieure. Ces régions ont été prédéterminées indépendamment de la
présence de lésions morphologiques. Les résultats ont révélé des valeurs de FA
significativement plus faibles dans ces régions chez les patients présentant une issue
défavorable (GOS 1-3) . Des valeurs de FA plus faibles ont également été observées dans la
substance blanche temporale et le centrum semi-ovale chez les patients présentant une issue
favorable (c'est-a-dire GOS 4-5) par rapport au groupe témoin. Les auteurs soulignent que ces
régions cérébrales n'ont justement aucune valeur fonctionnelle sur la récupération de la
conscience et expliquent que les patients aient un meilleur devenir. Dans cette étude, la SRM
était acquise dans la région pontique postérieure. Il est intéressant de noter que I'utilisation
du DTl et de la SRM séparément a montré une plus faible spécificité (85 % et 75 %
respectivement) et sensibilité (79 % et 75 % respectivement) pour prédire une issue
défavorable un an aprés la blessure, que la combinaison des deux techniques (97 % de
spécificité et 86 % de sensibilité). Cela souligne la valeur ajoutée de la combinaison de la DTI
avec d'autres modalités d'imagerie en clinique.

Dans une série de 105 patients restés comateux pendant au moins 7 jours aprés un
TC, Galanaud et coll.??? utilisent le DTI pour la prédiction de I'issue neurologique défavorable
des patients TC. La courbe ROC de prédiction rapportait une performance de 0,84 (IC 95 % :
0,75-0,91). Le score DTI avait une sensibilité de 64% et une spécificité de 95% pour la
prédiction d’'une issue défavorable. L'évaluation de la substance blanche par DTl augmentait
ainsi la précision de la prédiction de l'issue a long terme par rapport aux scores pronostiques
cliniques et radiographiques existants.

Pour résumer, La DTl est une technique pertinente pour examiner l'intégrité de la
substance blanche et explorer la connectivité des faisceaux de substance blanche. La plupart
des études sur le DTl ont été limitées a des populations relativement petites. Ces études ont
montré rapporté des anomalies DTl compatibles avec une physiopathologie de |ésion axonale
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traumatique. Les études pronostiques basées sur le DTl se sont principalement concentrées
sur la prédiction de la sortie du coma chez les patients gravement blessés restant inconscients.
En outre, peu de travaux montrent une association entre les anomalies observées par DTl et
les troubles cognitifs.??>%2* De la méme maniére peu d'entre eux ont réalisé un suivi
longitudinal des patients, celui-ci ne dépassant jamais deux ans le cas échéant, en particulier
pour le TCG qui présente une sous-population tres spécifique de réanimation. De plus, les
études portant sur I''RM multimodale associant de I'imagerie volumétrique avec le DTI sont

rares.??
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2. Méthodologie de la recherche

2.1. Conception de I'étude

Cette étude observationnelle prospective faisait partie d'un essai clinique plus vaste
appelé MRI-COMA (“Multimodal Resonance Imaging for Outcome Prediction on Coma
Patients”; NCT00577954).2%% Les patients victimes d’un TCG ont été recrutés entre Octobre
2006 et Avril 2013. Aprés approbation du comité de protection des personnes (CPP XI ;
numéro d'autorisation : 1934708), les TCG ont été rappelés entre Avril 2013 et Septembre
2016 afin d’étre suivis longitudinalement a I'hopital universitaire de la Pitié-Salpétriere.
Conformément a la législation francaise, les patients et leurs proches ont été informés de
I'inclusion initiale dans la base de données Suivi Long Terme (SLT) et le consentement éclairé
des participants ou de leurs représentants |égaux a été obtenu avant les évaluations réalisées
lors du suivi. Nous avons également obtenu directement le consentement éclairé par écrit des
volontaires sains.

2.2. Participants

Les TCG étaient éligibles des lors qu’ils présentaient un trouble de la conscience (défini
comme une incapacité a répondre a des ordres simples en absence de sédation) ayant persisté
au moins sept jours aprés la lésion initiale. Tous les critéres d’inclusion et d’exclusion sont
décrits dans I'annexe 6.

2.3. Collecte de données et résultats

Les données démographiques avant le TCG (age, sexe, latéralisation, années de
scolarité,...) et les données relatives a la gravité des lésions??’-232 étaient recueillies lors du
séjour en réanimation. Plusieurs années apreés, le patient et/ou sa famille étaient contactés
par téléphone afin programmer un bilan neuropsychologue (2 a 3 heures d’entretien).
L’évaluation du devenir neurologique reposait sur I'échelle de "Glasgow Outcome Scale
Extended"?33 (GOSE; Annexe 7). Cette échelle nous a permis de stratifier les patients en deux
groupes en fonction de leur récupération : "bonne" évolution neurologique (GOSE 6-8) et
évolution neurologique "intermédiaire" (GOSE 3-5). L’évaluation neuropsychologique faisait
appel a une batterie de tests neuropsychologiques qui avait pour but d’évaluer la mémoire
épisodique, les fonctions exécutives, la mémoire de travail et les capacités attentionnelles
exprimées en z-score (Annexe 8). Cette évaluation recherchait également I'existence de
handicaps physiques ou psychologiques, ainsi que la nécessité de recours a des services de
réadaptation ou d'une assistance paramédicale.
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2.4. Acquisition des données IRM

Les TCG inclus ont bénéficié d’un suivi longitudinal avec plusieurs IRM en série dont au
moins : une premiére lors de la phase subaigué pendant le séjour en réanimation et une,
plusieurs années aprés le traumatisme lors de la phase chronique, le jour de I'évaluation
neuropsychologique finale. Lors de chaque acquisition les participants ont été placés dans une
position standardisée lors du passage a I'IlRM afin d'optimiser la reproductibilité entre les
participants et entre les acquisitions a différentes phases temporelles. Chaque IRM comportait
: une séquence structurelle pondérée en T1 avec inversion de récupération (IR-FSPGR) en 3
dimensions (taille de voxel 1,1 x 1,1 x 1,2 mm3 ), une séquence de type "Fluid Attenuated
Inversion Recovery" (FLAIR), une séquence d’angiographie en susceptibilité magnétique
(SWAN) et une séquence DTI. Les parameétres précis de chaque séquence sont listés pour
chaque machine IRM dans I'annexe 9.

2.5. Mesures IRM volumétriques longitudinales

Le post-traitement et la segmentation du cerveau étaient réalisés sur un cluster
informatique (Linux 64 bits - 256 coeurs). Toutes les images en 3D-T1 étaient débruitées a
I'aide du filtre de traitement d’image a voisinages adaptatifs (boite a outil CAT12 du logiciel
SPM https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/, version 12 ; Spatially Adaptive Non-Local
Means filter).22* Par la suite, les 3D-T1 étaient analysés longitudinalement grace au logiciel
FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/, version 6.0).23>23¢ Dans un premier temps,
toutes les IRM réalisées lors de la phase subaigué (IRM de référence) et lors de la phase
chronique (IRM de suivi) étaient traitées en utilisant le pipeline "recon-all" du logiciel
FreeSurfer avec les parameétres par défaut. Aprés segmentation automatisée de tous les
sujets, les volumes étaient visuellement inspectés afin de déceler d’éventuelles erreurs de
segmentation. Les contusions étaient automatiquement segmentées a partir des images FLAIR
a l'aide d’'une méthodologie utilisant la classification par k plus proches voisins en fonction du
type de tissu.??’ Les hématomes étaient dessinés manuellement en utilisant l'interface
Freeview (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/UpdateFreeview). Les segmentations
des hématomes et des contusions étaient ensuite additionnés afin de calculer le volume de la
Iésion primaire sur le cerveau entier. Selon la méthode longitudinale utilisée dans FreeSurfer,
un volume moyen intra-sujet (“template”) a été généré a partir de toutes les acquisitions IRM
réalisées chez le sujet. Puis, chaque IRM a été re-analysé longitudinalement a partir de ce
volume moyen afin d’obtenir la segmentation définitive. Ces étapes sont résumées dans
I’annexe 10.

L’épaisseur corticale locale étaient également calculée a partir de la distance la plus courte
entre la surface corticale externe et l'interface entre les substances blanche et grise. Cette
étude intégrait une régression logistique utilisant le modéle linéaire général (GLM) intégrant
comme covariables I'age des sujets, le modele de I'IRM et le délai entre les deux acquisitions.
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2.6. Analyse longitudinale DTI

Afin d’évaluer l'intégrité de la substance blanche, les données de DTI étaient
prétraitées comme décrit précédemment. 35 Le logiciel FSL
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/, version 5.0) était utilisé afin de  corriger les
mouvements et les courants de Foucault sur les images de diffusion. Les cartes de FA, MD, AD
et RD?38 étaient calculées a partir du modeéle de DTI a I'aide de I'algorithme DTIFIT de FSL.23°
Ensuite, apres coregistration linéaire et non linéaire des cartes de DTl sur le 3D-T1 avec l'outil
NiftyREG (cmictig.cs.ucl.ac.uk/research/software/22-niftyreg), les paramétres DTl étaient
mesurés dans les 75 régions d’intéréts de matiére blanche segmentées dans I’atlas Desikan de
FreeSurfer et dans les 48 régions d’intéréts de matiére blanche axiale segmentées dans I'atlas
JHU-ICBM. 240241 | 3 |iste détaillée des régions d’intéréts analysées est fournie dans I'annexe
11. Afin de réduire la variabilité entre les acquisitions IRM et de permettre une comparaison
directe d'une acquisition a l'autre, les parametres DTI d'un sujet donné étaient normalisés a
I'aide des mesures issues des acquisitions IRM obtenues chez des volontaires sains sur la
méme machine et avec le méme protocole IRM que le sujet étudié (annexe 12), ce qui a

conduit a:
FA MD RD AD
FA=—7—— ,MD=—F——,;, RD=—;— ;and AD = —go——
3, VS (FA) 2,5 (MD); ;23 (RD); 12> (AD);

Ou Nvs représente le nombre d’images de volontaires sains acquis avec le méme protocole
IRM et sur la méme machine que le sujet étudié. Les résultats sont exprimés en pourcentage
de la valeur des témoins.

2.7. Criteres de Jugements

Le critére de jugement principal était la variation entre les deux acquisitions d’un sujet
en pourcentage du volume (AV) calculé comme suit : 100 X (AV / \/Phase subaigué ) Toyg |es
volumes étaient corrigés en estimant le volume intracranien total (eTIV) a partir de la
sommation des volumes de matiére grise, de matiere blanche et de LCR afin de prendre en

242 Nous avons également étudié la

compte la variabilité inter-sujets due a la taille du crane.
corrélation entre les cartes normalisées de FA, MD, RD et AD obtenues a la phase subaigué et
la variation volumétrique observée lors du suivi. Nous avons également utilisé une approche
de classification reposant sur la méthode des machines a vecteurs de support ou séparateurs
a vaste marge (SVM) dans le but de prédire le pronostic neurologique a partirdes mesures DTI

a la phase subaigué.
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2.8. Eléments spécifiques a I'analyse du circuit de Papez dans
la seconde étude

L'atteinte de la substance blanche est un déterminant important de la déficience
cognitive apres une lésion cérébrale, mais les séquences d’imagerie classiques (pondérée en
T1 et T2) ne permettent pas d’extraire des mesures spécifiques. En revanche, I'imagerie en
DTI offre un moyen validé et sensible d'identifier I'impact des lésions axonales sur ces
fonctions cognitives. Dans une seconde étude, nous avons étudié les relations anatomo-
fonctionnelles entre I'atteinte du circuit de Papez mesurée en IRM volumétrique et DTI, et les
troubles de la mémoire chez des patients TCG. Le recrutement et la méthode d’analyse IRM
était similaire. Les points spécifiques a cette analyse sont cependant :

- L'utilisation d’'une méthode de classement spécifiqgue de ces patients: un
neuropsychologue habitué a ces entretiens et aveugle des données cliniques initiales
a évalué les patients lors d'un entretien structuré en deux groupes : présence ou
absence d'un trouble de la mémoire épisodique avec un seuil sur le z-score calculé a
partir de I'évaluation neuropsychologique de la mémoire antérograde a -1,5.

- Nous n’avons analysé que I'lRM acquise a distance du traumatisme, sans bénéficier de
suivi longitudinal comme lors du premier travail.

- Afin de pouvoir étudier rigoureusement le circuit de Papez par IRM, nous avons créé
un masque 3D spécifique en combinant 5 régions d'intérét (ROI) de I'atlas « John
Hopkins University »?*° (fornix, faisceaux mamillo-thalamiques et faisceaux cingulo-
hippocampiques gauche et droit), 12 ROl de FreeSurfer (hippocampes, faisceaux
cingulum caudal antérieur, isthme cingulaire, cingulum postérieur, cingulum rostral
antérieur et substance entorhinale blanche gauche et droit) et 2 ROI de I'atlas « Oxford
Thalamic » 2** (Noyau thalamique antérieur gauche et droit) (annexe 13).

- Les principaux criteres d'évaluation étaient les parametres IRM. Les mesures de
volume ont été exprimées en cm® ou en mm?3 en fonction des régions étudiées. Les
analyses DTI étaient exprimées en pourcentage de la valeur de volontaires sains avec
une FA, MD, RD et AD normalisées. Les mesures étaient moyennées dans chaque
structure d’intérét, c’est-a-dire dans I'ensemble de la substance blanche, dans le
masque du circuit de Papez et dans les sous-régions qui le composent.

- Une analyse multivariée a été réalisée afin d'évaluer la pertinence des mesures
obtenues a partir de I''RM pour le diagnostic de troubles de la mémoire sans
I"utilisation d’aucune donnée exploitée de I'évaluation neuropsychologique.
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2.9. Analyse Statistique

Les données ont été testées pour déterminer la normalité de leur distribution (test de
Shapiro-Wilk) et sont présentées sous forme de moyenne + écart-type ou médiane [25e -75e
percentiles] pour les variables continues, selon leur distribution. Les variables catégorielles
sont présentées en n (%). Les comparaisons entre les groupes selon leur état a la phase
chronique ont été effectuées au moyen du test de Fisher, du test-t de Student apparié ou du
test de Wilcoxon non paramétrique, selon leur distribution. Les valeurs de significativité p ont
été corrigées pour tenir compte des comparaisons multiples par une méthode de FDR (False
Discovery Rate). Les épaisseurs corticales ont été exprimées en z-score définie comme I'écart
a la moyenne en déviation standard. Les corrélations ont été éstimées par un test de Pearson
(R?). La tailledes effets a été estimée par le coefficient Cohen d.?** La pertinence clinique des
resultats statistiques a été évaluée par des calculs de puissance permettant d’estimer la taille
de I'échantillon nécessaire pour détecter un effet de traitement de 25 % dans un essai clinique
théorique. Tous les calculs ont tenu compte de I'hypothése selon laquelle un essai clinique
devrait avoir une puissance de 80 % pour détecter un effet thérapeutique, avec un seuil de
significativité de 5 %. L'analyse de classification par SVM a été implémentée de la maniere
suivante : Dans un espace de dimension N correspondant aux N mesures d'intérét, I'objectif
est de trouver un hyperplan optimal qui sépare le plus les deux groupes. L'équation de cet
hyperplan fournit des coefficients de pondération qui peuvent étre visualisés. La méthode
repose sur deux parametres de régularisation que nous avons optimisés par une recherche
exhaustive et en sélectionnant le score de la meilleure aire sous la courbe (AUC) par validation
croisée. Enfin, pour éviter le surapprentissage, une étape de sélection de mesures univariées
a été effectuée pour obtenir un nombre optimal de mesures en termes de score AUC, cad de
sensibilité et de spécificité. Des analyses des caractéristiques de la fonction d’efficacité du
récepteur (courbe ROC) ont été effectuées pour prédire le pronostic neurologique. Tous ces
parameétres ont été exprimés avec des intervalles de confiance (IC). La significativité a été
définie pour un p<0,05. Toutes les statistiques ont été réalisées a I'aide de JMP®, version 13.0
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) sauf pour l'implémentation SVM réalisée par Scikit-learn.?*
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RESUME

Contexte. Les lésions dues a un traumatisme cranien (TC) sont connues pour évoluer dans le
temps. Cependant, la durée et les conséquences du remodelage cérébral restent peu étudiés.
Les mécanismes dégénératifs qui se produisent dans la phase chronique aprés un TC
pourraient constituer des lésions "tertiaires" qui pourraient étre liées au devenir neurologique
des patients.

Objectif. L'objectif de cette étude prospective sur les TC graves était d'évaluer
longitudinalement les volumes des structures de la substance blanche et de la substance grise
ainsi que l'intégrité de la substance blanche a I'aide d'une imagerie par résonance magnétique
(IRM) multimodale de maniére longitudinale.

Méthodes. Un suivi longitudinal par IRM a été obtenu pour 11 volontaires sains (VS) et 22 TC
(médiane 60115 mois apres la blessure) ainsi que des évaluations neuropsychologiques. Les
patients TC ont été classés en groupes de récupération " favorable" (GOSE6-8) et
"intermédiaire" (GOSE3-5) sur la base de I'échelle GOSE a 5 ans. La variation des volumes
cérébraux (image pondérée 3DT1) et l'intégrité de la substance blanche en DTI ont été
évaluées quantitativement longitudinalement et utilisées pour prédire le résultat
neurologique.

Résultats. Les patients TC ont montré une diminution spectaculaire des volumes de
I'intégralité de la substance blanche (-11,4% [IQR -5,8 a -14,6] ; p <0,001) et des volumes des
noyaux gris profonds (-17,1% [IQR -10,6 a -20,5] ; p <0,001). En revanche, les VS n'ont pas
présenté de changement significatif au cours de la méme période. Les patients GOSE3-5 ont
présenté une perte volumétrique médiane plus importante que les patients GOSE6-8 dans
plusieurs régions du cerveau. Ces lésions étaient associées a une fraction d’anisotropie (FA)
plus faible et a une diffusivitt moyenne (MD) plus élevée au départ. Les variations
volumétriques ont montré une corrélation positive avec la FA normalisée et une corrélation
négative avec la MD normalisée au départ et apreés le suivi. Le modeéle prédictif calculé a partir
du DTl initial montre une bonne performance pour prédire le résultat neurologique (aire sous
la courbe ROC 0,82 [IC95%, 0,81 a 0,83]).

Conclusions. Nous avons caractérisé |'atrophie spectaculaire des structures cérébrales
profondes consécutive a un TC grave. L'imagerie DTl dans la phase subaigué est associée a
I'occurrence et la survenue spatiale de ces |ésions tertiaires ainsi que le résultat neurologique
a long terme.

Mots clés : traumatisme cranien, IRM, pronostication, longitudinal, atrophie cérébrale.
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Highlights

HIGHLIGHTS

o Severe traumatic brain injury causes dynamic brain alteration in MRI with brain atrophy.
o Neurodegenerative phenomenon were associated with DTI.
o Early DTI could predict long-term brain changes associated with outcome.
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Abstract:

Background. Traumatic brain injury (TBI) lesions are known to evolve over time but
duration and consequences of cerebral remodeling are unclear. Degenerative
mechanisms occurring in chronic phase after TBI could constitute “tertiary” lesions related
to the neurological outcome.

Objective. The objective of this prospective study in severe TBI was to longitudinally
evaluate white and grey matter structures volumes and white matter integrity with two time

points multimodal magnetic resonance imaging (MRI).
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Methods. A longitudinal MRI follow-up was obtained for 11 healthy controls (HC) and 22

TBI (60 (15) months after injury) together with neuropsychological assessments. TBI
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¥ patients were classified into "favorable" (GOSE6-8) and “unfavorable” (GOSE3-5)

©

;; recovery groups based on the Glasgow Outcome Scale Extended at 5 years. Variation of

29

20 brain volumes (3DT1-weighted image) and white matter integrity (diffusion tensor imaging;
1

;i DTI) were quantitatively assess over time and used to predict neurological outcome.

34

35 Results. TBI patients demonstrated a dramatic decrease in whole white matter (-11.4%

36

;; [IQR -5.8 ; -14.6]; p <0.001) and deep grey nuclear volumes (-17.1% [IQR -10.6 ; -20.5]; p

39

40 <0.001). In contrast, HC did not present any significant change over the same time period.

41

fé GOSE3-5 patients showed higher median volumetric loss than GOSE6-8 patients in

44

45 several brain regions. These lesions were associated with lower fractional anisotropy (FA),

46

j; and higher mean diffusivity (MD) at baseline. Volumetric variations showed a positive

fif; correlation with normalized FA and a negative correlation with normalized MD at baseline

51

52 and follow-up. Computed predictive model with baseline DTl showed a good accuracy to

53

54
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57 Conclusions. We characterized the dramatic atrophy of deep brain structures consecutive

58

59
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61

62 of these tertiary lesions as well as long-term neurological outcome.

63

64

predict neurological outcome (area under the ROC curve 0.82 [95% CI, 0.81 ; 0.83])

of severe TBI. DTl imaging in the subacute phase can predict occurrence and localization
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Trial registration: ClinicalTrials.gov, NCT00577954. Registered on October 2006.

Key words: traumatic brain injury, magnetic resonance imaging, prognosis, longitudinal,

neurodegeneration, brain atrophy.

Abbreviations: 3DT1 = three-dimensional T1-weighted imaging; AD = axial diffusivity; DTI
= diffusion tensor imaging; eTIV = estimating total intracranial volumes; FA = fractional
anisotropy; FDR = false discovery rate; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery; GLM
= general linear model; GOSE = Glasgow outcome scale extended; HC = healthy controls;
ICU = intensive care unit; IQR = interquartile range; IR-FSPGR = inversion recovery fast
spoiled gradient recalled echo; JHU = Johns Hopkins University; MRI = magnetic
resonance imaging; MRI-COMA = assessing outcome with multimodal MRI of comatose
patients of various origin trial; MD = mean diffusivity; RD = radial diffusivity; ROC =
receiver-operating characteristic; SD = standard deviation; SVM = support vector

machines ; TBI = traumatic brain injury.
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Introduction

Traumatic brain injury (TBI) have lifelong and dynamic effects on health and
wellbeing. Evidence accumulated in the past decades has led to recognition that, for
many patients, TBI to evolve after the acute period and initial recovery.[1] An
increased risk of dementia after moderate to severe TBI has been observed on a
large dataset.[2] This degenerative phenomenon, so-called “tertiary injury”, is now
considered to play a major role in long-term functional prognosis.[3] Although, the
mechanisms remain unclear although several hypothesis have been suggested such
as microglial activation, phosphorylated tau protein, Wallerian degeneration and
oxidative stress.[4] Several studies using magnetic resonance imaging (MRI) have
produced some key data,[5-15] however the scale of the phenomenon remains
unknown since most of studies had no morphometric data prior to the follow-up MRI.
Diffuse Tensor Imaging (DTI) provided by MRI assess the microstructural
organization of tissues by diffusion of water molecules and has been already used to
describe pathophysiological mechanisms in brain white matter following TBI.[16] Still,
the relationship between brain anatomical change and neurological outcome
remains unclear.

This prospective study was designed to longitudinally assess tertiary injuries in
severe TBI in terms of white and grey matter structure volumes, and to measure white
matter integrity with DTI from baseline to follow-up MRI. A secondary objective was to
evaluate the prognostic performance of DTl at baseline MRI to predict neurological

outcome.
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Materials and methods

Study design

This was a prospective observational study conducted as part of a larger trial named MRI-
COMA (assessing outcome with multimodal MRI of comatose patients of various origin;
NCT00577954). Healthy controls (HC) and severe TBI patients were enrolled between
October 2006 and April 2013, with an intended follow-up period of ~5 years, and were
neuropsychological evaluated at the university hospital Piti€-Salpétriere between April

2014 and September 2016.

Participants

TBI patients were eligible for inclusion if they were unconscious at day 7 after the initial
injury (defined as the inability to obey verbal commands not attributed to sedation or
aphasia). Inclusion criteria are summarized in the Supplementary material, appendix 1.
Patients who had an interpretable MRI during their intensive care unit (ICU) stay were
invited to participate in the follow-up phase. If patients were unable to respond, their
relatives were contacted by phone to provide consent to patient participation. Patients
were also required to have a Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE)[17] score of at

least 3.

Baseline data and follow-up neuropsychological evaluation

Demographic data before TBI (age, sex, handedness and education level) and score
relating to injury severity were collected during ICU stay. Patients and relatives were
contacted by telephone to obtain an appointment for the follow-up phase evaluation. They
then underwent a structured interview (2—3 hours’ duration) with a trained
neuropsychologist masked to the clinical data. The primary clinical outcome was the

GOSE assessed at the follow-up for the second time point evaluation, by which means

4
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patients were dichotomized with "favorable" (ranging from Upper Moderate Disability
(GOSE 6) to Upper Good recovery (GOSE 8)) and "unfavorable" (ranging from Lower
Severe Disability (GOSE 3) to Lower Moderate Disability (GOSE 5). Participants also
underwent extensive neuropsychological evaluation using an expanded brief repeatable
battery of neuropsychological tests assessing episodic memory, executive function,
working memory and attentional abilities expressed as z-score (Supplementary material,
appendix 2). The evaluation also assessed physical or psychological disabilities, and level

of rehabilitation or required assistance.

MRI data acquisition

All included TBI patients underwent a minimum of two MRI acquisitions, including the
baseline MRI performed at the subacute phase during ICU stay and a follow-up MRI on
the day of the final neuropsychological assessment. HC also underwent a baseline and
follow-up MRI. All participants were carefully placed in the same position on each occasion
by the radiologists in order to obtain high reproducibility across participants and time
points. The following four conventional MRI sequences were performed for each
acquisition: A high-resolution T1-weighted structural image with an IR-FSPGR (inversion
recovery fast spoiled gradient recalled echo) 3-dimensional protocol (3DT1; 1-mm isotropic
voxel); an axial T2-weighted fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR); an axial T2*-
weighted gradient-recalled echo or weighted angiography; and a DTl sequence. The
precise parameters of each sequence according to the scanner are listed in
Supplementary Table 1. All the images underwent visual and standardized quality check
(by the authors PS and LV) to ensure that they did not contain MRI artefacts or excessive

movement before analysis.
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Longitudinal volumetric MRl measurements

Post-processing and brain segmentation were performed on a computer cluster (a 64-bit
Linux with 256 cores). All 3DT1 images from TBI patients and HC were denoised using the
Spatially Adaptive Non-Local Means filter from the CAT12 toolbox of SPM software
(https:/Iwww fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software; version 12.r7240) and were then processed
with the longitudinal processing stream implemented in FreeSurfer software
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu; version 6.0).[18] Details of post-processing steps are

summarized in the Supplementary material, appendix 3.

Longitudinal DTI analysis

To assess white matter integrity, diffusion-weighted data from TBI patients and HC were
processed by using the brainQuant software version 1.1 (https://braintale.fr), including
motion and eddy current correction, tensor model fitting and coregistration to T1 volume.
DTI parameters, Fractional Anisotropy (FA), Mean Diffusivity (MD), Radial Diffusivity (RD)
and Axial Diffusivity (AD) within each of the 85 subcortical white matter volumes of
FreeSurfer segmentation and within the 48 deep white matter tracts of the Johns Hopkins
University (JHU) atlas.[19] In order to reduce inter-scanner variability and allow direct
comparison across scanners, DTI parameters for a given participants were finally
calibrated with the mean of values acquired from HC on the same scanner and under the

same DTI sequence,[20,21] leading to the following equations:

FA MD RD AD
- =———; RD=——— ;and AD =+
SRHC (Fa); SRHC (D) SRHC(RDY; SRHC (D),

FA =

1

where Npc stands for the number of HC acquired with the same MR protocol, on the same
scanner as the given patient (Supplementary Table 2). The results are expressed as a

percentage of the value of HC.
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Study endpoints

The main endpoint was the percentage brain volume change (AV) calculated as: 100 X ((V
follow-up __\/ baseline) . \/ baseline) - Al yolumes were corrected by the total intracranial volume
(eTIV) that is estimated as the determinant of the transform matrix used to align the image
participant with the atlas[22] and has been used previously in several studies for

normalization[23,24].

Cortical thickness estimates were calculated from FreeSurfer outputs by measuring
surface distances between representations of the white-grey and pial-cerebrospinal fluid

boundaries.

The correlation between normalized measures of FA, MD, RD, AD at baseline and
follow-up with volumetric variations were also computed. A machine-learning approach
with support vector machine (SVM) and a linear kernel was used to predict the
neurological outcome of patients (GOSE 6-8 vs GOSE 3-5). Normalized FA and MD at
baseline were implemented into the classifier to determine the prognostic performance of

DTI carried out during the ICU stay at baseline MRI.

Statistical analysis

Data were tested for normality (Shapiro-Wilk test) and are presented as mean (standard
deviation) (SD) or median (interquartile range “Q1 ; Q3”) for continuous variables when
appropriate. Categorical variables are presented as n (%). Comparisons between groups
according to outcome at follow-up were performed using Fisher’s exact test and non-
parametric Wilcoxon—-Mann-Whitney test when appropriate using JMP software (version
13.0, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). Significance was defined as a P-value <0.05. P-
values for region of interest analysis were corrected for multiple comparisons by a false

discovery rate (FDR) method across 189 regions for volumetric analysis and 133 regions
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for DTl analysis using Scipy (version 0.19.0, https://www.scipy.org/install.html). Cortical

thickness was expressed as z-score, defined as the deviation from the mean in SD, and a
logistic regression was applied using the general linear model (GLM) to analyze cortical
thickness differences between HC and TBI, integrating as covariates the age of the
participants, time between the two acquisitions and type of MRI machine. Longitudinal
voxelwise analysis was carried out using FSL Randomize software.[25] Correlations were
assessed using the square of Pearson'’s correlation coefficient (R?). In order to compare
the magnitude of differences among TBI patients and HC in terms of rates of atrophy,
effect sizes were computed using Cohen’s d for those regions of interest with greater rates
of atrophy. SVM classification approach was conducted using open-source packages

including Scikit-learn (version 0.16.1, http://scikit-learn.org/stable/index.html). These two

last methodological points are detailed in the Supplementary material, appendix 4.

Standard protocol approvals, registrations, and patients consents

We obtained approval from the local Ethical committee (comité de protection des
personnes, CPP XI; authorization number: 1934708). In accordance with French law,
patients and their relatives were informed of their initial inclusion in the database, and
informed consent of participants or their legal representatives was obtained prior to follow-

up assessments. Written informed consent was obtained directly from the HC.
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Results

Subject characteristics

Among severe TBI patients in whom an MRI was performed during the first study period,
182 patients were eligible for inclusion in the study (Supplementary Figure 1). Overall, 22
severe TBI patients and 11 HC were included in the analysis. No difference between TBI
patients and HC regarding sex (19 (86%) vs 8 (72%) males; p = 0.18), age (30 (13) vs 36
(7) yrs ; p =0.93), and education status (6 [6-7] vs 6 [5-7]; p = 0.84) were observed. The
follow-up for TBI patients was 60 (15) months after injury; 10 (45%) had a “favorable”
outcome (GOSE 6-8) and 12 (55%) had a “unfavorable” recovery (GOSE 3-5). At
admission in ICU, there was no significant difference between patients with “favorable” or
“unfavorable” recovery in terms of demographic, clinical and radiological characteristics
(Table 1). At follow-up, GOSE 3-5 had a higher occurrence of post-traumatic amnesia
than GOSE 6-8 (66% vs 15%; p = 0.046), were more unable to work or only in sheltered
workshop (100% vs 37%; p = 0.009), were more often undergoing a re-education process
(43% vs 6%; p = 0.008) and were less able to drive (33% vs 86%; p = 0.036) (Table 2).
Neuropsychological assessment (z-score) showed differences between GOSE 3-5 and
GOSE 6-8 in episodic memory (-4.4 (2.2) vs -0.3 (1.3); p < 0.001) and executive functions
(5.7 (3.2) vs -1.8 (2.3); p = 0.018), with no difference in attentional and work memory

scores.

Volumetric MRI assessment

TBI patients underwent a minimum of two serial multimodal MRI. The first realized at
baseline (21 [IQR 12 ; 29] days after injury) assessed no difference in brain volume
between HC and TBI (Table 3). The voxelwise distribution of abnormal hyperintensity on
baseline FLAIR is presented in Supplementary Figure 2. At follow-up, the delay between

MRI was not different between HC and TBI patients. (39 (39) vs 60 (15) months; p = 0.06).
9
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Unlike HC, who did not show any significant volumetric variation at follow-up, TBI patients
demonstrated a volume reduction after FDR correction in the whole white matter (-11.4%
[IQR -5.8 ; -14.6]; p < 0.001), in the whole JHU mask (-10.1% [IQR -4.3 ; -18.4]; p < 0.001)
and in the deep grey nuclear structures (-17.1% [IQR -10.6 ; -20.5]; p < 0.001) (Table 3).
Volumetric loss in TBI patients occurred especially in deep white matter tracts (corpus
callosum, cingulum) and thalami (Figure 1AB). Voxelwise comparisons between the two
MRI time points are presented in Supplementary Figure 3. There was no significant
volumetric variation in the regions of interest of cortical grey matter (Figure 1C). There was
also no statistically significant difference in the variation of cortical thickness at follow-up in
HC and in TBI patients (Figure 1D). Compared to GOSE 6-8 patients, GOSE 3-5 patients
had higher volume loss in several structures, e.g. in brainstem (-14.1% [IQR -8.2 ; -24.5]
vs -7.1% [IQR -1.2 : -11.9]; p = 0.027), right hippocampus (-13.4% [IQR -5.9 ; -17.6] vs -
4.8% [IQR 0.1 ; -9.3]; p = 0.044) and left cerebral peduncle (-18.7% [IQR -5.0 ; -41.8] vs -

4.6% [IQR 9.1 ; 5.2]; p = 0.034) (Supplementary Figure 4).

Diffusion MRI assessment

In HC, normalized FA, MD, RD, and AD in all regions of interest showed no significant
change between the two MRI acquisitions (data not shown). In TBI patients, a significant
decrease in normalized FA was associated with significant increase in normalized MD
(Figure 2), RD and AD (Supplementary Figure 5) in deep white matter tracts at baseline
and follow-up MRI. Volumetric variations were significantly correlated with normalized FA
and normalized MD at baseline (Figure 3B) and follow-up (Figure 3D) in deep white matter

structures.

Effect sizes and sample size calculations

Detailed effect size and power analyses for all regions and diffusion MRI assessments are

presented in Supplementary Table 3.
10
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Prognostic approach

Receiver operating characteristic (ROC) curves of the classifiers based on DTI
measurements (FA, MD, FA-MD) that predict “unfavorable” recovery (GOSE 3-5) are
shown on Supplementary Figure 6. The model combining FA and MD at baseline MRI
shows the best prognostic performance for neurological outcomes. On our dataset, the
prediction model achieved an area under the ROC curve of 0.82 (95% CI, 0.81 ; 0.83)
yielding 86.3% positive predictive value (95% CI, 71.9 ; 100) and 87.8% negative

predictive value (95% ClI, 74.1 ; 100) in predicting “unfavorable” recovery.
Discussion

Our study followed a cohort of TBI patients and HC over more than 5 years. We observed
a dramatic brain volume loss in TBI patients over the study period. This brain atrophy
predominates in the deep white matter and deep grey nuclear structures while sparing the
cortical grey matter. Its intensity was more pronounced in patients with impaired recovery
in specific regions of interest, namely brainstem, right hippocampus and left cerebral
peduncle.

The first description of this neurodegenerative phenomenon was in the early days of
MRI more than 30 years ago.[5] Studies at that time, often limited to the analysis of a
single region of interest at a single time, reported the existence of neurodegenerative
processes in the corpus callosum[26] and fornix[5].

Since then, image processing tools have improved significantly, and the study of
tertiary injury has become a popular topic in recent literature. Thereafter, morphometric
techniques based on voxelwise comparison between two acquisitions have better
characterized the topography of neurodegenerative processes.[8,10,27]

Until now, assessment of tertiary brain injury has been a real challenge both for
image processing and for integrating this method into a robust automated longitudinal

approach for severe TBI patients with very injured brain.[13] Few works are closely related
11
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to our method.[8,28,29] Our results are in line with these previous reports but also have
the advantage of possessing a volumetric segmentation approach. Furthermore, in all
these studies, the population was not focused on severe TBI patients, follow-up time was
shorter than 60 months and morphometric analyses used were less accurate than the
longitudinal regional segmentation process employed here. We also chose to use a
dichotomized GOSE scale based on a functional approach used in other works,[30,31] as
GOSE<3 patients were not relevant and included for this study. Moreover, the study
reported by Cole ef al. had no morphometric data prior to the baseline MRI acquired 1 year
after TBI and did not include DTI analysis.[28]

Our results are consistent with previous reports on the occurrence of
neurodegenerative phenomena in deep brain regions.[8—10,29] The volumetric loss we
observed cannot be accounted for by normal physiological ageing. Unlike many studies
without a control group,[32—34] we also followed HC longitudinally and showed no
significant change in brain volume over the study period which is in line with the literature
for this age group.[35] In contrast, we observed an average brain volume loss of 2% per
year between the two acquisitions in TBI patients. When comparing this annual brain
volume loss to those reported in the literature for other neurodegenerative diseases, it
appears that the severity of the neurodegenerative processes we describe here in TBI is
very similar to that of aggressive neurodegenerative conditions such as Alzheimer's
disease[36] or multiple sclerosis[37].

We did not find any loss of brain volume in the cortical grey matter or significant
variation in cortical thickness. We performed this complementary cortical thickness
approach because it is not influenced by the use of anatomical atlases in volumetric
analysis.[38] Another explanation for absence of loss in cortical grey matter compared to
other studies is that some of these studies involved athletes with repeated traumas.

However, this type of pathophysiology is characterized by the occurrence of a tau-type

12
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pathology that has a more frequent tropism in the cortical grey matter[3] with a clinical
presentation dominated by motor disorders and Parkinson's syndrome[39]. Our population
of severe TBI patients with an acute injury seems to represent a different class of specific
neurodegenerative mechanisms that occur mostly in white matter structures.

From a structural point of view, no volumetric difference existed between MRI at
baseline in GOSE 3-5 and GOSE 6-8 patients. However, at follow-up, TBI patients with
GOSE 3-5 had significantly more atrophy in the brainstem, right hippocampus and left
cerebral peduncle. The link between atrophy and impairment of clinical scores is
supported by the observation that patients with GOSE 3-5 had a poorer episodic memory
score at clinical follow-up and greater post-traumatic amnesia. However, a causal
anatomo-functional relationship has still to be confirmed by a larger prospective trial.

Besides the volumetric characterization assessed by MRI, DTI provides information
on white matter integrity and longitudinal change between baseline and follow-up. In our
study, quantitative normalized measures showed that, in the subacute phase, patients
have a low FA with a high MD, AD and RD in the deep part of the brain in corpus
callosum, basal nuclei, cingulum and brainstem. At follow-up MRI, the FA was even lower,
together with higher MD, AD and RD and with a more pronounced pattern in GOSE 3-5
patients. These results are consistent with studies that focused on DTI in TBI.[29,40]
Interestingly, these results could be explained by biomechanical models, which show that
the corpus callosum, brainstem, midbrain, thalami and deep white matter are particularly
sensitive to shearing forces due to the mechanical properties of the falx cerebri, the
tentorium cerebelli and association fiber tracts.[41,42] This distribution of biomechanical
forces results in greater acute damage in these areas and might be indirectly tracked by
MRI at the subacute phase.[43] Our exploration provides additional pathophysiological
arguments since DTl measures and the severity of atrophy were highly correlated (Figure

3) with presence of an alteration in DTI at baseline and the occurrence of atrophy in the

13
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same region on the follow-up MRI. From an anatomopathological point of view, this
phenomenon could be explained by demyelination and axonal degeneration lesions that
would both occur in the long term, explaining the concomitant increase in AD and RD.
However, it remains unclear whether the presence of these lesions and the loss of volume
that occurs in the chronic phase is inevitable due to the primary lesion or if it is an active
dynamic process that could be mitigated by treatments. Likewise, it is possible that the
evolution of neuropsychological outcomes may not be linear, with an initial improvement
and then a deterioration when lesions occur.

DTI MRI is used to characterize neurological lesions accurately and has proven to
be a promising tool to predict outcome in patients with altered consciousness.[21] Our
SVM classifier at baseline showed that DTI can predict “unfavorable” recovery with
normalized FA and MD. The best prognostic model performance for neurological
outcomes was obtained by combining FA and MD measured at baseline MRI. DTI
measurements obtained at baseline appear to be more useful than anatomical images in
predicting the neurological evolution in the long term after TBI. Our model shows better
prognostic performance than others[14,44—47] but needs to be tested in a validation
cohort.

TBI studies are more and more often carried out with the support of sports
federations in order to prevent the cognitive dysfunctions presented by athletes following
violent and repeated concussion. This model remains very far from the nosological
framework of TBI patients admitted in the ICU. Investigations of new treatments to limit
neurodegenerative phenomena related to TBI could build on examples from other
neurodegenerative diseases (e.g. Alzheimer's and Huntington's disease), using
neuroimaging as a biomarker to guide the choice of endpoints for clinical trials.

Our findings should be interpreted in light of the following potential limitations. First, we

cannot exclude the possibility of unmeasured confounding factors in this observational

14
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study. We assessed 22 patients in our follow-up period, which represents only 12% of the
patients initially eligible for inclusion. TBI patients are well known to be exposed to a loss
of follow-up for this kind of study. Corrigan et al. reported a loss of follow-up to 60% at two
years[48] as the PariS-TBI study reports a cumulative loss of follow-up to 87% at four
years.[49,50] In addition, our study design required even more restrictive criteria to include
our patients than these studies (longitudinal MRl and GOSE3-8 patients). The
neuropsychological evaluation planned in our study was only possible if patients could
communicate. We do not have data for patients in a vegetative state (also coined
unresponsive wakefulness syndrome) or who died as a result of TBI. Third, the prognostic
model we provide is based on this small derivation cohort and requires a validation cohort
to truly assess the reliability of the prognosis provided by the DTI data. Fourth, the study of
structural MRI and anatomo-clinical correlation in severe TBI represents a real challenge
both for image processing and for the interpretation of the results. Manual correction when
automated segmentation fails could be considered as a limitation in our work, but it is still
the recommended method in case of failure and seems unavoidable for severe TBI with
radiological lesions, such as bruising and contusion. In addition, longitudinal image
processing in FreeSurfer reduces inter-individual variability and increases the accuracy of
extracted structural measurements.[18] Fifth, there is minor discrepancies in the scanner
acquisition modalities. However, scanners are calibrated from HC with DTI parameters
expressed as normalized data which allow direct comparison between subjects and has
been previously approved.[20,21] Similarly, all the effects described were found at an
individual level with no inconsistent results.

Conclusions

This prospective study evaluated longitudinally the tertiary injuries occurring
following severe TBI and reports the occurrence of significant brain atrophy in these

patients. This atrophy predominates in the white matter and central grey nuclei while
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sparing the cortical grey matter. It demonstrates brain alterations long after the initial
injury. Its variation is associated with neurological outcomes in certain deep brain
structures (brainstem, peduncle and hippocampus). This phenomenon is associated with a
change in white matter integrity assessed by DTI and a significant decrease in the FA, and
an increase in MD related to an alteration in RD and AD that were correlated with atrophy.
These DTl anomalies are more pronounced in TBI with GOSE 3-5 than GOSE 6-8,
suggesting a relationship between anatomic and neurological outcomes. Multimodal MRI,
mainly white matter FA and MD a few weeks after TBI, was predictive of long-term brain
changes in our study. However, the utility of this biomarker of brain injury must be
confirmed in further prospective clinical trials. In this way, MRI lesions could be considered
as a surrogate marker of neurological outcome that could be used to evaluate
neuroprotective strategies. These data provide a better understanding of the early and late
pathophysiology related to the neurological changes in patients after severe TBI and could

encourage new interest in investigating neuroprotective therapies in these patients.
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Legends.

Figure 1. Longitudinal comparison of brain volume variations. (A) Atrophy in
individual white matter and deep grey nuclear structures in healthy controls and traumatic
brain injury patients. The results are expressed as percentage of volumetric variation
between baseline MRI (subacute phase) and follow-up MRI (chronic phase) in each region
of interest according to a colorimetric scale without false discovery rate (FDR) correction
and with frequency occurrence expressed in scale of opacity overlaid on selected sagittal,
coronal and axial slices of a brain T1-template. (B) Volume variation after FDR correction
in the most relevant regions of interest for white matter and deep grey nuclear structures
and in (C) cortical grey matter structures. HC do not show any statistically significant
volumetric difference while TBI patients have a loss of intracranial volume (atrophy) up to
twenty percent in some territories. Atrophy mainly affects deep grey nuclear structures and
deep white matter tracts of the brain. No statistically significant volumetric difference was
found in cortical grey matter structures. CC = corpus callosum, HC = healthy controls and
TBI = traumatic brain injury. All images are in radiological convention (left side of the
image is right side of the brain). (D) Longitudinal variation of cortical gray matter thickness
between baseline and follow-up in traumatic brain injury patients. Z-score differences
(upper part) and areas with a statistical test p of less than 0.05 (not corrected by FDR)

reported in red (lower part) are presented for each group.

Figure 2. Brain maps of normalized DTI index. Fractional anisotropy (A and C) and

mean diffusivity (B-D) in white matter of traumatic brain injury (TBI) patients measured at

baseline (subacute phase) (A-B) and at follow-up (chronic phase) MRI (C-D), overlaid on
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selected sagittal, axial, and of coronal slices of a brain T1-template. All images are in

radiological convention (left side of the image is right side of the brain).

Figure 3. Pearson's correlation coefficient between % of volume variation and DTI
index at baseline MRI and follow-up MRI. Pearson's correlation coefficient (R?) in
traumatic brain injury patients between rate of % volume variation and normalized
fractional anisotropy (A-C) and normalized mean diffusivity (B-D) measured at baseline
MRI (A-B) and follow-up MRI (C-D). All images are in radiological convention (left side of

the image is right side of the brain).
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Table1 Click here to access/download;Table;table1.docx &

Table 1. Cohort demographic, clinical and radiographic characteristics during intensive care unit

stay.
Parameters All patients “Unfavorable” “Favorable” P-values
(n=22) recovery recovery
(GOSE 3-5) (GOSE 6-8)
(n=12) (n=10)
Demographic and clinical presentation
Sex (males), n (%) 19 (86) 10 (83) 9 (90) 0.650
Age (yr) 30 (13) 32 (15) 28 (10) 0.442
Right-handed, n (%) 16 (73) 10 (84) 6 (60) 0.840
Education status® 6 [5;7] 5[4;7] 6 [5;7] 0.509
Cause of TBI, n (%)
Assault 2(9) 1(8) 1(10) 1
Motor vehicle accidents 15 (69) 8 (66) 7 (70) 1
Fall 5 (22) 3 (25) 2 (20) 1
Glasgow Coma Score® at admission 6 [3;10] 5[3:7] 71[3:12] 0.297
Worst Glasgow Coma Score during hospital stay 51[3;7] 5 [3:6] 4[3;8] 0.307
Glasgow Coma Score at the first MRI 7 [5;10] 7 [5;10] 8 [3;10] 0.699
Day with sedation 13 (6) 12 (6) 14 (6) 0.521
Duration of coma (in days) 25 [14;33] 31 [15;36] 16 [14,25] 0.105
Seizures during hospital stay 2(11) 2 (20) 0 (0) 0.179
Initial CT scan
Marshall graded initial CT scan 21[2;3] 2[2;5] 21[2;2] 0.162
Location of injury, n (%)

Left hemisphere 4 (28) 3 (25) 1(10) 0.593
Right hemisphere 3 (13) 1(8) 2 (20) 0.380
Bilateral 15 (68) 8 (66) 7 (70) 0.863

Cerebellum lesion 2(11) 1(10) 1(12.5) 0.866

Category of injury, n (%)
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Intracerebral hematoma 9 (50) 7 (70) 2 (25) 0.057
Extradural hematoma 5 (27) 3 (30) 2 (25) 0.813
Subdural hematoma 3 (16) 1(10) 2 (25) 0.396
Sub-arachnoid hemorrhage 11 (61) 8 (80) 3 (37.5) 0.066
Petechial lesion 8 (44) 4 (40) 4 (50) 0.671

Injury classification on basis of MRI at baseline

Whole-brain MRI lesion volume (mm?3) 797 [42;5903] 1367 [41;11475] 347 [38,9384] 0.890
Diffuse axonal injury® (grading) 2[1;3] 2 [1;3] 1[1;2] 0.297
Firsching Score' (grading) 1[1;2] 1[1;2] 1[1;1] 0.280

Data are expressed as mean (SD), median [IQR] or counts (%) when appropriate.

CT denotes computed tomography; GOSE, extended Glasgow outcome scale and MRI, magnetic resonance imaging.
@ P-value for patients with a “favorable” recovery (GOSE 6-8) versus those with “unfavorable” recovery (GOSE 3-5).

b Education status is expressed as follow: 2: No diploma but able to read and write, 3: Middle school for at least two
years; 4: Middle school until 9™ grade; 5: High School; 6: High-School Diploma; 7: three-year university or technical
degree.

¢Scores on the Glasgow Coma Scale range from 3 to 15, with lower scores indicating reduced levels of consciousness.
9 Marshall grade.

¢ Diffuse axonal injury (grading).

" Firsching Score (grading).
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Table2 Click here to access/download;Table;table2.docx *

Table 2. Cohort clinical presentation at follow-up (chronic phase).

A -“‘Unfavorable”  “Favorable”
T8I recovery recovery Byl
patients (GOSE 3-5) (GOSE 6-8)
(n=22) (n=12) (n=10)
Clinical presentation at follow-up, n (%)
Re-education process 8 (50) 7 (43) 1(6) 0.008
Unable to work or only in sheltered workshop 12 (70) 9 (100) 3(37) 0.009
Driving 9(52) 3(33) 6 (86) 0.036
Post-traumatic amnesia® 7 (46) 6 (66) 1(15) 0.046
Seizures 5 (28) 2 (20) 3(38) 0.410
Motor disabilities 9(52) 6 (66) 6 (75) 0.186
Clinical and neuropsychological scores at follow-up*®
Episodic memory score (z-score) -2.6(2.7) -4.4 (2.2) -0.3(1.3) <0.001
Executive function score (z-score) -4.0 (3.4) -5.7 (3.2) -1.8(2.3) 0.018
Work memory Score (z-score) -1.7 (2.6) -2.7 (2.9) -0.5(1.7) 0.075
Attentional Score (z-score) -4.4 (4.1) -5.7 (4.9) -2.7 (2.3) 0.080

Data are expressed as mean (SD) or counts (%) when appropriate.
2 p-value for patients with a “favorable” recovery (GOSE 6-8) vs those with “unfavorable” recovery (GOSE 3-5).
® presence of a post-traumatic amnesia longer than 60 days after traumatic brain injury.

< All neuropsychological scores are detailed in the Supplementary material, Appendix 2.
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Table3

Table 3. Brain volume measurement at baseline (subacute phase) and follow-up (chronic phase).

Intracranial volume

Healthy controls

(n=11)

All
TBI patients
(n=22)

-“Favorable”
recovery
(GOSE 6-8)
(n=10)

-“Unfavorable”
recovery
(GOSE 3-5)
(n=12)

Click here to access/download;Table:table3.docx *

Estimated total intracranial volume (cm?)

At baseline®
Whole grey matter
Whole white matter
Deep white matter tracts from JHU-ICBM Atlas®
Deep grey nuclear structures®
At follow-up®
Whole grey matter
Whole white matter
Deep white matter tracts from JHU-ICBM Atlas?

Deep grey nuclear structures®

1440 [1270-1704]

0.33[0.30-0.35]
0.31[0.29-0.33]
0.09 [0.09-0.10]
0.03 [0.02-0.03]

0.33[0.29-0.35]
0.31[0.29-0.33]
0.11[0.10-0.12]
0.03 [0.02-0.03]

1626 [1546-1676)

0.31[0.29-0.32)
0.29 [0.28-0.32]
0.09 [0.08-0.09]
0.03 [0.02-0.03]

0.30 [0.29-0.32]
0.26 [0.25-0.28]
0.09 [0.09-0.10]
0.02 [0.02-0.02]

ab

ab

ab

1647 [1531-1699)

0.32[0.30-0.33]
0.29[0.28-0.32]
0.10[0.10-0.11]
0.02 [0.03-0.03]

0.31[0.30-0.33]
0.27[0.26-0.29]
0.09 [0.09-0.10]
0.02 [0.02-0.02]

ab

ab

ab

1610 [1556-1677]

0.31[0.28-0.32]
0.29[0.27-0.31]
0.10[0.10-0.11]
0.03[0.02-0.03]

0.30(0.28-0.32]
0.25[0.25-0.27]
0.09 [0.09-0.10]
0.02 [0.02-0.02]

ab

ab

ab

Data are expressed as median (IQR).

2 p-value <0.05 versus healthy controls- ® P-value <0.05 versus baseline and follow-up.

“Intracranial volume data are divided by estimated total intracranial volume generated by FreeSurfer in order to consider head-size inter-subject variability.

9Deep white matter tracts from Johns Hopkins University Atlas (Woolrich et al., 2009).

¢ Deep grey nuclear structures included left and right thalamus, caudate, putamen, pallidum and accumbens area.
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Figure1 Click here to access/download;Figure;Figure1-page-001.jpg =
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TBI patients at follow-up MRI

107



Article 1

Figure3 Click here to access/download;Figure;Figure3-page-001.jpg =
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SUPPLEMENTARY MATERIALS

Appendix 1 - INCLUSION AND EXCLUSION CRITERIA

Inclusion criteria:

At baseline

e o

Age 218 years and <70 years

Traumatic Brain Injury in the last 7 days.

Admission to an intensive care unit.

Persisting unconsciousness at day 7 defined as the inability to obey

verbal commands not attributed to sedation or aphasia.

At follow-up

5;

Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE) score = 3 at follow-up.

Exclusion criteria:

1,
2.
3

0 N o u

9.

Obvious or suspected pregnancy.

Coma explained by sedation.

MRI contraindication (e.g., pace maker, medical device incompatible
with MRI, intraocular or cerebral metallic cluster).

Previous or additional neurological history (e.g., intracranial bleeding,
stroke, tumor) susceptible to interference with the clinical outcome.
Severe hemodynamic failure precluding transport and MR scanning.
Severe respiratory failure precluding transport and MR scanning.
Confluent leukoaraiosis (defined on Fazekas scale = grade 4).

Severe impairment of vital functions and/or potentially life-threatening
with a handicap prior to the event.

Refusal of the family.

10. Patient protected by the law (under supervision or trusteeship).
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Appendix 2: Analysis of neuropsychological data: composite scores.

For the statistical analysis of neuropsychological test results, the different test scores were
grouped into composite scores. The items were selected specifically based on what they
measure and described on the literature. To achieve these scores, the weighted scores
obtained in the various tests were transformed into z-scores. The results expressed in
percentiles and standard scores were converted from conversion tables.[1] The composite
scores were obtained by averaging the different z-scores of the tests used, then multiplying

the mean by n (n being the number of variables used).

Episodic - Logical Memory and Visual Reproduction subtests
(Weschler Memory Scale I1l, WMS I11) [2]

memory
- 16-item cued and uncued memory test (RLRI) [3,4]
- Stroop: interference score [5]
- Trail Making Test A & B [6,7]

functions - Tower of London Task (Shallice, 1982; Schaefer-Courcot et al., 1996)

Executive

- Verbal fluency tests « p » [10]

- Spatial span subtest (WMS 1) [2]
Working .

- Digit span subtest (Wechsler Adult Intelligence Scale I11, WAIS I11) [11]
memory - Paced Auditory Serial Addition Test (good answers score) (PASAT, 4 seconds
version) [12]
- Test of Attentional Performance, TAP (version 2.3) [13]

Attention
- PASAT [12]
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Appendix 3 - DETAILS OF POST-PROCESSING STEPS

Initially, all baseline and follow-up acquisitions were cross-sectionally processed using the
"recon-all" processing stream with default parameters.[1,2] This includes motion correction,
removal of nonbrain tissue, automated Talairach transformation, intensity correction,
volumetric segmentation,[3] cortical surface reconstruction[1,2,4] and parcellation(5,6].
After the automated reconstruction of all participants, volumes were visually inspected for
misclassifications during the reconstruction process. In order to extract reliable longitudinal
cortical volume, thickness and area change estimates, the cross-sectional processed images
were subsequently run through the longitudinal stream in FreeSurfer using an unbiased
within-subject template volume computed using inverse consistent registration.[7,8] The
within-subject template was used as initial guess of several segmentation and reconstruction
steps (Talairach transforms, atlas registration and parcellations) for processing at each time
point. The processing pipeline generated 68 cortical volumes (34 from each hemisphere) and
121 subcortical volumes for volumetric analysis. Cortical and subcortical volumetric measures
from the right and left hemispheres were averaged.[9] Abnormal FLAIR-hyperintensity, i.e.
contusions, were automatically segmented on the FLAIR images using k-nearest neighbors
classification with tissue type priors.[10] Hematoma were manually drawn with Freeview

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/UpdateFreeview; version 2.0). Hematoma and

contusions were used to compute whole-brain MRI lesion volume. A deformation-based
morphometry technique was also used in order to apply longitudinal voxelwise analysis
between baseline and follow-up MRI.[11] Details of post-processing steps are summarized in

the following material.
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(b) (c)

(e) (d)

|

MRI post-processing was executed as followed:

a. Denoising using Spatially Adaptive Non-Local Means (SANLM) denoising filter from

Computational Anatomy Toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/).[12]

b. Brain Extraction using Functional MRI of the Brain (FMRIB) software library package 5.0
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki).

c. Freesurfer v.6.0. pipeline producing masks of all region of interest

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) when failure was screened at the quality check,

manual segmentation was done.
d. Linear and nonlinear registration of John Hopkins University (JHU) Anatomic mask with
the University College London’s NiftyReg

(http://cmictig.cs.ucl.ac.uk/wiki/index.php/NiftySeg).

e. Fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD), radial diffusivity (RD) and axial
diffusivity (AD) maps were computed using the diffusion tensor model with the FSL
DTIFIT algorithm.[13] After subsequent linear and nonlinear registration on the 3DT1
with the NiftySEG tool (http://cmictig.cs.ucl.ac.uk/wiki/index.php/NiftySeg; version
1.3.9.).

f. Averaging Diffusion Tensor Imaging values within the Freesurfer and JHU masks.
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Appendix 4 - DETAILS OF STATISTICAL ANALYSIS

d Cohen’s effect size calculation

In order to compare the magnitude of differences among TBI patients and HC in terms of rates
of atrophy, effect sizes were computed using Cohen’s d for those regions of interest with
greater rates of atrophy. The clinical relevance of these effect size computations was
evaluated by power calculations to determine the sample size needed for a theoretical clinical
trial. Sample size estimates needed to detect both a 25% and a 50% treatment effect were
performed. All calculations incorporated the assumption that a clinical trial should have 80%
power to detect a treatment effect, with a two-tailed 5% level of significance.

SVM Classifier

SVM classification approach was conducted using open-source packages including Scikit-learn

(version 0.16.1, http://scikit-learn.org/stable/index.html). These two last methodological

points are detailed in the Supplementary material. as follows: in the N-dimensional space
corresponding to the N features of interest, the goal was to find an optimum hyperplane that
separates the two groups.[1] The equation of this hyperplane provides weighting coefficients
that can be visualized if, for instance, the features correspond to specific brain regions. The
method depends on two regularization parameters that we optimized by an exhaustive
search and by selecting the best area under the curve of the receiver-operating characteristic
(ROCauc) through a shuffle split cross validation. To avoid the curse of dimensionality, a
univariate feature selection step was performed to obtain an optimal number of features
relating to ROCauc score, sensitivity and specificity for predicting intermediate neurological

recovery (GOSE 3-5).
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Supplementary Figure 1. Flow diagram of the long-term MRI follow-up study.

GOSE = extended Glasgow outcome scale.

63 died at one year
19 were not compatible with the delay of follow-up

182 patients with a
traumatic brain injury (TBI)
and baseline magnetic
resonance imaging (MRI)

38 excluded :
31 lost to follow-up
7 deviation from the protocol at the baseline MRI

100 included TBI patients

38 excluded :
3 no consent of relative
5 had a GOSE <3
9 had addictive disorders
4 did not speak French fluently or live in France
8 had MRI contra-indication
9 did not attend the appointment

62 TBI patients were
recalled by phone

2 excluded :
2 MRI were not interpretable at follow-up

24 TBI patients underwent
neuropsychological
evaluation and
follow-up MRI

22 analyzed TBI patients

with “intermediate™ recovery

12 TBI patients 10 TBI patients

(GOSE 3-5) (GOSE 6-8)

with “good™ recovery
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Supplementary Figure 2. Baseline regional differences in voxelwise distribution of
abnormal FLAIR-hyperintensity.

Results from the automated algorithm for segmentation of abnormal hyperintensity
detected on the baseline T2-weighted fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) sequence
in healthy controls (n = 11), traumatic brain injury patients (n = 22) and in the subgroups of
patients with “favorable” recovery (GOSE 6-8; n = 10) and “unfavorable” recovery (GOSE 3—
5; n=12). The color scale indicates the probability of abnormal FLAIR hyperintensity overlap
at a given voxel across patients and is overlaid on selected sagittal, coronal and axial slices
of a brain T1-template. Display thresholds for both overlap maps are from 10 to 60%. TBI =
traumatic brain injury patients; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery. All images are in

radiological convention (left side of the image is right side of the brain).

Healthy controls

TBI patients

TBI patients
GOSE 6-8

TBI patients
GOSE 3-5
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Supplementary Figure 3. Voxelwise longitudinal volume variations and comparison for T1-
weighted magnetic resonance imaging.

(A) Voxelwise longitudinal volume variations in healthy controls (HC) and Traumatic Brain
Injury (TBI) patients between baseline MRI (subacute phase) and follow-up MRI (chronic
phase). The results are expressed as percentage of volumetric variation according to a
colorimetric scale correction overlaid on selected sagittal, coronal, and axial slices of a brain
T1-template. (B) The colored bar represents t-values from t-test after multiple comparison
correction by false discovery rate (FDR)[16] with 500 permutations. Longitudinal changes are
seen in TBl with increased lateral ventricles and subarachnoid space volumes (red areas) and
reduced deep white matter tracts, thalami and brainstem volumes (blue areas). There is no
region showing increased in grey or white matter volume in the TBI patients. All images are

in radiological convention (left side of the image is right side of the brain).

B

Healthy®ontrolsgHC) TraumaticBraindnjury{TBI) [ T-testnaptbetween™HCEANITBI

A,

Sagittal view ‘ &\‘?‘d
e A

Axial view

Frontal view
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Supplementary Figure 4. Longitudinal comparison of brain volume variations between
GOSE 3-5 vs GOSE 6-8.

Atrophy in individual white matter and deep grey nuclear structures in traumatic brain injury
patients (A), GOSE 3-5 (B) and GOSE 6-8 (C). The results are expressed as percentage of
volumetric variation between baseline MRI (subacute phase) and follow-up MRI (chronic
phase) in each region of interest according to a colorimetric scale without false discovery rate
(FDR) correction and with frequency occurrence expressed in scale of opacity overlaid on
selected sagittal, coronal, and axial slices of a brain T1-template. (D) Region of interest in
GOSE 3-5 with significant higher volume loss compared to GOSE 6-8. TBI = traumatic brain
injury. All images are in radiological convention (left side of the image is right side of the

brain).
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Supplementary Figure 5. Brain maps of normalized of DTl index.

Axial diffusivity (A and C) and radial diffusivity (B-D) in white matter of traumatic brain injury
(TBI) patients measured at baseline (subacute phase) (A-B) and at follow-up (chronic phase)
MRI (C-D). All images are in radiological convention (left side of the image is right side of the

brain).

TBI patients at baseline MRI TBI patients at follow-up MRI
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Supplementary Figure 6. Receiver-Operating-Characteristic (ROC) curves generated from
SVM models.

Area Under the Curve (AUC) generated from Diffusion Tensor Imaging (DTI) measurement
with Fractionnal anisotropy (FA, black line), Mean Diffusivity (MD, grey line), and computed
score with FA and MD (blue line) including 35 features at subacute phase to predict
intermediate functional outcome (GOSE 3-5). List of features is detailled bellow. FA=

Fractional anisotropy; MD = Mean Diffusivity.
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List of the features involved in the SVM model :

FA model (20 region of interest):

MD model (15 region of interest) :

1

2.

10.

11

12.

13.

14,

15.

Right caudal middle frontal
Left caudal anterior cingulate
Left isthmus cingulate

Left posterior cingulate
Right posterior cingulate
Right middle temporal
Right precentral

Right paracentral

Right precuneus

Right pericalcarine

Left pericalcarine

Left lingual

Right lingual

Body of corpus callosum

Splenium of corpus callosum

16.

17.

18.

19.

20.

Right superior longitudinal fasciculus

Right tapetum

Fornix

Left retrolenticular part limb of internal capsule

Left cerebral peduncle

x 18

2,

10.

11

12.

13,

14.

15.

Left caudate

Left thalamus

Right thalamus

Right amygdala

Right superior frontal

Right rostral middle frontal
Right parahippocampal

Left caudal anterior cingulate
Right caudal anterior cingulate
Right rostral anterior cingulate
Genu of corpus callosum

Body of corpus callosum

Right posterior corona radiata
Left posterior corona radiata

Right saggital stratum
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Supplementary Table 1. Acquisition parameters for each MR scanner.

MR Scmner Mo facter GE Medical Systens GE Madical Sysiems GE Modscal Systems GE Modical Sysiems GE Medical Systemns
Model Signa HDx1 Signa HDxt Siga HDx Signa EXCITE Genesis Signs
Software versmon HD230_VOI_1210a 150 M4_0910.0 14.0_M5_0737.6 111 M4 08188 n
Hewd cails (elements ) fch HR BRAIN (%) Sch HR BRAIN (8} Bch HR BRAIN (%) Head col (8) Head evil (8)
Magnetic Field Stwength (k) 3 3 3 15 15

THD Origatation plane (1ype) Sagitsl Axul Axidl Axial Axial
Slies (n) 146 154 154 156 124
Thickness {mm) 12 12 12 12 12
Number of averages (n) 1 I 1 | 1
TRAEM (ms} 140000380 TAABA58D 722431580 HLS2.20600 10.52.2/600
Bandwidih (Hz) 122 122 ” 97 n
Marix 288x 224 288 x 224 288 %224 256x 256 256x 256
FOV (am) Hal Hxin Han x4 24324
Flip angle (") 18 15 15 10 10

T2GREor SWAN - Origstation plane (1ype) Axial (SWAN) Axial (GRE) Axial (GRE) Axi (GRE) Anial (GRE)
Slies () " 30 30 2
Thickness {mm) 26 3 ] 5 5
Number of averages (n) 069 I I 1 1
TR/TE (ms) 47328 TR25126 TIRN26 30V S S001S
Bandwidih (Hz) 244 le2 102 97 122
Marix 320x 224 320 % 200 320 x 200 256x 256 256x 256
FOV (om) 15x9 15x9 15x9 24a 2 24x 24
Flip angle (") 20 20 2 0 0

T2FLAIR Oricntaion plane Axial Asial Axial Avid Axal
Slices (n) 45 £ 7 28 24
Thickness {mm) 3 5 3 5 5
Numher of averages (n) 1 1 I 05 05
TRTE/T (insy H0/ES2.52250 W0V 152742250 9002/154.52250 10002/145.1/ 2200 10004/159.572200
Bandwidth (Ha) 139 13¢ 139 97 244
Mavix 32X 224 I2x224 I52a224 320x 192 320x 192
FOV (am) Wwalo 16x 10 16x 10 15x 9 30x 18
Flip angle ) 20 %0 90 90 90

on Orientation plane. Axial Anal Axial Axal Axial Asal Axtal Axal
Slices (m) 2886 2550 637 2601 564 564 618 480
Grabent directons (a) S0 50 12 50 1 " 3 2
Baselinc scans at b= 0 2 1 1 1 I 1 1 1
B-valu (s/mm2) 1000 1000 1000 1000 00 w0 00 00
Thickness {mm) 25 235 3 25 3 3 5 3
Number of averages (n) 1 1 ] ] 4 4 2 R
TRAE (ms) 1400085 400085 140VE 1LY 1400074 5 12000081 13000/85.9  S00079.5 KO0V 9
Bandwidih (Hr) 1933 1953 1953 1953 1953 1953 1953 482
Matrix 128 128 18x128 1285 128 128 x 128 9% x 96 96x % 128x128 128x 128
FOV (an) Al 14x04 [EEY L) 33 10210 105 10 loxl6 16 x10
Flip angle (%) 9 o« %0 90 9% 90 90 90

DTl denotes Diffusion Tensor Imaging; FLAIR, Fluid-Attenuated Inversion Recovery; FOV, Field Of View; GRE, Gradient-Recalled Echo;

SWAN, Susceptibility-Weighted Angiography; MR, Magnetic Resonance.
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Supplementary Table 3. Effect calculation and sample size determination using the Cohen d

method according to the region of interest studied.

Sample size
Region of interest Effect size Cohen [d|
determination

Deep grey nuclei 2.84 31

JHU white matter 1.82 76
Whole white matter 1.61 97
Genu of corpus callosum 1.57 102
Body of corpus callosum 1.54 105
Splenium of corpus callosum 1.60 98

Left cingulum 1.34 140
Right cingulum 1.54 106
Left thalamus 2.16 54
Right thalamus 1.96 65
Brainstem 1.55 104

In order to compare the magnitude of the differences among the groups in terms of rates of
atrophy, effect sizes were computed for those ROIs with greater rates of atrophy on the basis
of the post hoc comparisons. The effect size was measured using the Cohen d.[15] The clinical
relevance of these effect size calculations was evaluated by power calculations to determine
the sample size needed for a theoretical clinical trial that used the three with the largest effect
size. Sample size estimates needed to detect both a 25% and a 50% treatment effect were
performed. All calculations incorporated the assumption that a clinical trial should have 80%
power to detect a treatment effect, with a two-tailed 5% level of significance.
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Supplementary Table 2. Diffusion tensor imaging healthy controls results for each MR scanner.

|GE-Signa EXCITE; 1.5 Tesk) 11 Directions Te 81

(GE-Signa EXCITE; 1.5 Tesla) 11 Directions Te 85.9

(GE-Signa EXCITE; 1.5 Tesla) 23 Directions Te 79.5

(GE-Genesis Signa; 1.5 Tesla) 23 Directions Te 84.9

{GE-Signa HDx; 3 Tesla) 50 Directions Te 74.5

{GE-Signa HDx; 3 Tesla} 12 Directions Te 73.1

Healthy
controls.

(N=37)

10

Fractional Anisotropy (FA) Mean Diffusivity (MD)
Whole Whole Whole Whole Whole Whole
Brain White Matter Gray Matter Brain White Matter  Gray Matter
10°mm/s

0.251{0.010} 0.362(0.015)  0.142{0.005) 8.01(0.29) 7.25(0.24) 8.75(0.41)
0.250(0.014] 0.369(0.016)  0,140{0.020) 9.11(0.37) 8.10{0.09) 10.05(0.71)
0.243{0.005} 0.337(0.006)  0.152{0.011) 8.43(0.16) 7.58{0.10) 9.26{0.40)
0.226{0.015} 0.317{0.19) 0.137(0.11) 9.24(0.36) 8.37{0.25) 10.04(0.45)
0.292{0.013} 0423(0.014)  0.174{0.006) 8.61(0.26) 8.08{0.17) 9.09(0.34)
0.269{0.015) 0.387(0.018)  0.162{0.008) 8.65(0.33) 7.99{0.19) 9.25(0.45)

GE, General Electric.

Results are mears (SD).
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RESUME

INTRODUCTION: Le circuit de Papez est composé de structures profondes du systeme
limbique et soutient la fonction de mémoire épisodique. Les modélisations biomécaniques
suggerent que ce circuit est particulierement exposé aux forces de cisaillement lors de lésions
cérébrales traumatiques. Des études récentes ont montré la pertinence de l'utilisation de
I''RM comprenant un DTl pour améliorer I’exploration radiologique des patients souffrant de
TC. L’étude des relations entre les mesures IRM dans ce circuit spécifique et les troubles de la
mémoire résultant d'un TC reste peu documenté.

OBJECTIF: Etablir un lien entre les mesures IRM du circuit de Papez et les troubles de la
mémoire épisodique (TME) chez les patients atteints de TC, et évaluer la pertinence de I'lRM
pour diagnostiquer les TME consécutives a un TC.

MATERIELS & METHODES : Il s'agit d'une étude observationnelle prospective portant sur des
patients ayant subi un TC grave (2006-2012) qui ont bénéficié d'une évaluation
neuropsychologique et d'une IRM cérébrale multiparamétrique a distance du traumatisme.
Les patients ont été classés par le neuropsychologue en deux groupes : ceux présentant une
altération de la mémoire épisodique (TME+) et ceux sans altération (TME-). Nous avons
procédé a une délimitation anatomique du circuit de Papez et de ses sous-régions. Nous avons
extrait les mesures IRM dans chacune de ces régions et avons comparé statistiquement les
patients TME+ et TME-. La méme méthodologie a été appliquée a un groupe témoin de 50
volontaires sains (VS) afin de comparer nos résultats sur les TC a des valeurs normatives.

CRITERES DE JUGEMENTS: La fraction d’anisotropie normalisée (FA), la diffusivité moyenne
(MD), la diffusivité radiale (RD) et la diffusivité axiale (AD) étaient extraites a partir du DTI. Le
volume du circuit de Papez était calculé a partir de I''lRM anatomique.

RESULTATS: Sur la période d'étude (2009-2016), 100 patients ont regu une IRM et une
évaluation neuropsychologique 63122 mois aprés le TC initial. Les patients TME+ avaient des
valeurs de FA significativement plus basses et des valeurs de MD, RD et AD plus élevées que
les TME- et VS dans le circuit de Papez. Les mesures de volume n'ont montré aucune différence
entre les patients TME+ et TME-. Nous reportons également les comparaisons statistiques
entre les groupes pour chaque sous-régions du circuit de Papez. L'intérét des mesures IRM
dans le circuit de Papez pour aider au diagnostic de TME chez les patients souffrant de TC
grave a été confirmé par un modeéle multivarié combinant les données cliniques de base et les
caractéristiques IRM.

CONCLUSIONS: Notre étude montre une incidence élevée de Iésions du circuit de Papez suite
a un TC grave associé a des troubles de la mémoire épisodique. Nos résultats suggérent que
les mesures IRM du circuit de Papez sont pertinentes pour le diagnostic de TME chez les
patients ayant subi un TC grave.
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KEY POINTS
Question: Is episodic memory impairment associated with lesions in Papez circuit in severe
traumatic brain injury patients?
Findings: In this cohort study, 100 patients with severe traumatic brain injury did undergo
neuropsychological assessment and multiparametric brain MRI five years after the trauma.
Episodic memory impairment was specifically associated with diffusion tensor imaging
abnormalities of the Papez circuit.
Meaning: MRI measurements of the Papez circuit provide relevant information to refine the

diagnostic of episodic memory impairment in severe TBI.
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ABSTRACT
IMPORTANCE: Papez circuit is composed of deep structures of the limbic system which supports
episodic memory. Biomechanical modelling suggests that this circuit is particularly exposed to
shear forces during traumatic brain injury (TBI). Recent studies showed the relevance of MRI-
derived measures for improving diagnosis and adapt care of TBI patients. However, the
relationship between MRI measures in this specific circuit and memory disorders resulting from
TBI remains poorly documented.
OBJECTIVE: To relate MRI measurements of the Papez circuit to episodic memory impairment
(EMI) in TBI patients, and to assess the relevance of MRI to diagnose EMI consecutive to TBI.
DESIGN, SETTING AND PARTICIPANTS: This is a prospective observational study with severe TBI
patients enrolled (2006-2012) who did receive neuropsychological assessment and
multiparametric brain MRI at distance from the trauma. Patients were classified by
neuropsychologist into two groups: those showing an episodic memory impairment (EMI+) and
those without impairment (EMI-). We defined an anatomical delineation of the Papez circuit and
its sub regions. We extracted MRI measurements in each of these regions and compared
statistically between EMI+ and EMI- patients. The same methodology was applied to a control
group of 50 healthy controls (HC) to compare with normative values.
MAIN OUTCOMES AND MEASURES: Normalized fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD),
radial diffusivity (RD) and axial diffusivity (AD) were derived from diffusion tensor imaging (DTI)
data. The volume of the Papez circuit was extracted from anatomical MRI.
RESULTS: Over the study period (2009-2016), 100 patients received an MRl and a
neuropsychological assessment 63122 months after the initial TBI. Patients EMI+ had significantly

lower FA and higher MD, RD and AD values than the EMI- and HC in the Papez circuit. Volume

4
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measurements showed no difference between EMI+ and EMI-. We also reported abnormalities
pattern across sub regions of this circuit between EMI+ and EMI-. The potential of MRI measures
in Papez circuit to help diagnosis of EMI in severe TBI patients was confirmed by a multivariate
model combining clinical data at baseline and MRI features.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE: Our study shows a high incidence of damage to the Papez circuit
following severe TBI associated with episodic memory impairments. MRI measures of the Papez

circuit constitute relevant information for the diagnosis of EMI in severe TBI patients.

Trial registration: ClinicalTrials.gov, NCTO0577954. Registered on October 2006.

Key words: traumatic brain injury; magnetic resonance imaging; papez circuit; memory

impairment; outcome; neurodegeneration.
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TEXT

Introduction

Traumatic brain injury (TBI) is the most common cause of death and disability in Western
countriest. Up to 80%? of severe TBI patients will present physical, cognitive and
psychological disability.? Predominant cognitive disorders on executive functions, mood,
memory and attention severely handicap these patients and seriously compromise social,
family and professional reintegration with an underestimated socio-economic impact?.
Diffusion Tensor Imaging (DTI) is an MRI technique that allows to detect abnormal white
matter microstructure resulting from TBI which could allow to understand the
pathophysiological mechanisms. Some works showed that DTI could refine the prognosis as
in prognostication for cardiocirculatory arrest.* Some studies evaluated the occurrence of
brain atrophy in moderate to severe TBI.>™'4 Biomechanical modeling suggested that deep
circuits are particularly exposed to shear forces during TBI.*

The Papez circuit is a portion of the limbic system particularly involved in episodic memory
function. 617.18The objective of this prospective observational study was to characterize the
integrity of the Papez circuit with DTl and volumetry using MRI in severe TBI with episodic

memory impairment.

Materials and methods

Study population

Severe TBI patients were enrolled in this study between October 2006 and April 2013.

Neuropsychological features were assessed at the university hospital Pitié-Salpétriere
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between April 2014 and September 2016. This was a prospective observational study
conducted as part of a larger trial named MRI-COMA (assessing outcome with multimodal
MRI of comatose patients of various origin; NCT0O0577954). TBI patients were eligible for
inclusion if they were unconscious at day 7 after the initial injury (defined as the inability to
obey verbal commands not attributed to sedation or aphasia). Inclusion criteria are detailed
in supplementary materials. If patients were unable to respond, their relatives were
contacted by phone to provide consent to patient participation. A Glasgow Outcome Scale
Extended (GOSE)'° score of at least 3 was required for inclusion. In addition, TBI patients
with no family consent for follow-up, with drug or alcohol abuse, a history of TBI, prior
administration of sedatives, medications, psychotropic drugs or antiepileptics, history of
psychiatric, psychological, or neurological iliness were excluded from the study. HC were
enrolled at the same period as TBI patients.

Clinical parameters

Classical demographic data age, gender, handedness, and socio-economic level (SEL) were
collected for TBI patients and HC. For TBI patients, the following additional data was
collected prospectively: score relating to injury, initial Glasgow severity score, initial seizures,
lowest Glasgow score, sedation duration, mechanical ventilation duration, coma duration
and post-traumatic amnesia. Follow-up assessment included rehabilitation occurrence on
discharge, psychiatric or psychological follow-up, epilepsy at discharge, return to
professional activity, driving ability, as well as quality of life scores for patients and relatives.
Neuropsychological evaluation

Patients and relatives were contacted by telephone after intensive care unit (ICU) discharge

for the follow-up evaluation phase. Trained neuropsychologist blind to the clinical data
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classified patients during a structured interview into two groups: presence of an episodic
memory impairment (EMI+) or absence (EMI-) with a cut-off on the z-score computed from
anterograde memory neuropsychological assessment at -1.5. Participants were also assessed

for physical or psychological disabilities, and level of rehabilitation or required assistance.

MRI data acquisition

MRI scanning followed the neuropsychological evaluation. In order to improve image acquisition
reproducibility across participants, all of them were carefully placed in the same position. The
following four conventional MRI sequences were performed: A high-resolution T1-weighted
structural image with an IR-FSPGR (inversion recovery fast spoiled gradient recalled echo) 3-
dimensional protocol (3DT1; 1-mm isotropic voxel); an axial T2-weighted fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR); an axial T2*-weighted gradient-recalled echo or weighted angiography;
and a DTl sequence. The precise parameters of each sequence according to the scanner are listed
in the supplementary table 1 and 2. All the images underwent visual, standardized quality check

(by PS and LV) to ensure that they did not suffer from MRI artefacts or movement before analysis.

Papez circuit anatomical delineation

Image processing was performed on a computer cluster (NVIDIA® DGX™ Station, Nvidia, Santa
Clara (CA), USA). All 3DT1 images from all individuals were denoised using the Spatially Adaptive
Non-Local Means filter from the CAT12 toolbox of SPM software

(https://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software; version 12.r7240).

As no atlases exist for Papez circuit, we created a specific 3D mask by combining 5 regions of

interest (ROI) from John Hopkins University atlas?® (fornix, left and right mamillo-thalamic tracts
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and cingulo-hippocampal tracts), 12 ROI from FreeSurfer (left and right hippocampi, caudal
anterior cingulate, isthmus cingulate, posterior cingulate, rostral anterior cingulate and white
entorhinal substance) and 2 ROI from Oxford Thalamic atlas 2! (left and right anterior thalamus)

(supplementary figure 1).

DTI analysis

White matter integrity was assessed from diffusion-weighted data preprocessed with FSL software

(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl; version 5.0.6), including motion and eddy current correction on

images.3° Fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD), radial diffusivity (RD) and axial
diffusivity (AD) maps were computed in each voxel using the diffusion tensor model with the FSL
DTIFIT algorithm.?? After subsequent linear and nonlinear registration on the 3DT1 with the

NiftySEG tool (http://cmictig.cs.ucl.ac.uk/wiki/index.php/NiftySeg; version 1.3.9.), DTl parameters

were averaged within the whole Papez circuit and in each sub-region. In addition, we computed
the same parameters in a mask covering the whole white matter (supratentorial white matter
mask from freesurfer) to assess the specificity of our results on the Papez circuit. To reduce inter-
scanner variability ' and allow direct comparison across scanners, DTI parameters for each
participant were normalized with the mean of values acquired from HC on the same scanner and
under the same DTl sequence (Supplementary table 2). The results are expressed as a percentage
of the value of HC.#

Volumetric MRI measurements

Volumetric assessment was performed in the whole white mater, the whole Papez circuit mask
and sub-regions. A visual quality check was performed at the end of the pipeline. The estimated

total intracranial volume (eTIV from freesurfer) computed as the determinant of the transform
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matrix used to align the image participant with the atlas?® was included as a regressor factor in

statistical analysis.

Study endpoints

The main endpoints are the MRI measures. Volume measures were expressed in cm? or in mm?3
when appropriate. DTl analyses were expressed as percentage of the value of HC for normalized

FA, MD, RD and AD.

Statistical analysis

Continuous variables were tested for normality (Shapiro-Wilk test) and presented as mean +
standard deviation (SD) or median (interquartile range [IQR]) when appropriate. Categorical
variables were presented as percentage of the population. Comparisons between the three groups
according to outcome at follow-up were performed using Tukey HSD test. In the sub-regions, we
further assessed the difference between EMI+ and EMI- using t-test. Significance was defined as a
P-value <0.05. The influence of potential confounding factors was assessed in a second step: we
did confirm the persistence of the differences across the groups in DTI measures when including
regression factors of age, gender and SEL; for volume measures we regressed by age, gender, SEL
and eTIV as in previous literature.?#?> Multivariate analysis was performed with simple linear
regression. The statistical analysis was performed using python (Panda 0.24) and multivariate

analysis was performed with JMP 13.

MRI-based prediction of episodic memory impairment
A multivariate analysis was performed to assess the relevance of MRI-derived measures for

diagnostic without any data exploited from neuropsychological assessment. We included in the

10
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model the clinical data at the admission that were statistically different between EMI- and EMI+
patients and MRI-derived measures from the different modalities. The clinical scores at admission
included were the initial Glasgow Coma Score, lower Glasgow Coma Score during hospital stay,

duration of coma and presence of post-traumatic amnesia, in addition to gender.

Results

Population characteristics

Among severe TBI patients who were screened during the inclusion period, 217 patients
were eligible for inclusion in the study. Overall, 100 severe TBI patients (33.6 + 15.5 yrs)
were included in the analysis (supplementary figure 2), with a median follow-up delay of 63
+ 22 months after injury; 51 (51%) had EMI+ and 49 (49%) had EMI-. At admission in ICU,
there was a significant difference between patients with presence or absence of EMI
regarding gender with more males (94% vs 76.5%; P = .014), lower initial Glasgow Coma
Score (6[3-10] vs 10[7-13]; P =.001), a lower Glasgow Coma Score during hospital stay (6[3—
8] vs 8 [7-11]; P =.0002) and a longer duration of coma (23.7+21.8 vs 14.6 + 13.2 days; P =
.03) in EMI+ patients (table 1). At follow-up, EMI+ patients had a statistically significant
higher occurrence of post-traumatic amnesia than EMI- (37% vs 12%; P = .003), more
ergotherapist follow-up (85% vs 50%; P = .001), less professional activity (51 vs 86%; P = .01)
and were less able to drive (30% vs 54%; P = .015). Patients and caregiver’s quality of life
were also degraded in EMI+ patients (table 2). Neuropsychological assessment showed
statistically significant differences between EMI+ and EMI- patients regarding all

components of memory, attention, and executive functions (Supplementary table 3).

11
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Demographics data of the 50 HC are provided as supplementary material, including the

comparison with TBI patients.

Diffuse MRI assessment

The analysis of the Papez circuit revealed a statistically significant decrease in normalized FA (0.85
[0.09] vs 0.91 [0.07]; P < .001) associated with significant increase in normalized MD (1.20 [0.15] vs
1.12 [0.10]; P <.001), RD (1.28 [0.20] vs 1.16 [0.13]; P <.001) and AD (1.12 [0.10] vs 1.07 [0.07]; P
=.002) in EMI+ patients than EMI- (Table 2). In contrast, no differences was observed between
EMI+ patients and EMI- in the whole white matter in any of these measures. The analysis of the
sub-regions of the Papez circuit showed statistically significant difference that were consistent

with the results on the entire Papez circuit (Figure 1).

Volumetric assessment

As expected, we observed a greater volume in HC than in TBI patients in the whole white matter
(498.6 [76.6] vs 455.1 [70.1] cm3; P = .07) and in the Papez circuit (49.3 [7.0] vs 46.4 [6.1]; P =
.012). The difference between EMI+ and EMI- patients was not significant for whole white matter
volume (446.6 [78.3] vs 464.0 [59.6] cm?; P > .05) as well as for the Papez circuit (45.0 [6.1] vs 47.8
[5.7] cm3; P =.024) (Table 2). A slight reduction in the volume was observed in some sub-regions

(Supplementary figure 3).

MRI-based prediction

As described in the material and methods part, we used clinical data with gender, initial Glasgow

Coma Score at admission, lower Glasgow Coma Score during hospital stay, duration of coma and

12
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presence of post-traumatic amnesia to compute this model with normalized FA, MD, AD and RD.
The ROCauc was 0.88 (95% Cl, 0.78 — 0.94) with 72.7% sensitivity (95% Cl, 54.5 — 86.7) and 86.1%
specificity (95% Cl, 70.5 — 95.3) in this model to predict EMI+ or EMI- in severe TBI patients
without including any data from neuropsychological assessment used classically for diagnostic

(Figure 2).

Discussion

Our MRI measures revealed that the EMI+ had significantly lower FA and higher MD, RD
and AD values than the EMI- in the Papez circuit, but no statistically significant volume change.
Analyses in Papez circuit sub-regions characterized the pattern of pronounced differences in the
DTl measures but limited variations in volume between the two groups. A multivariate predictive
model combining clinical data at baseline and MRI features at follow-up showed good prognosis
performance to predict EMI in severe TBI patients.

Beyond the acute phase, TBI is associated with chronicity with a socio-economic burden.
Cognitive symptoms are common in participants with mild and severe chronic traumatic
encephalopathy, with symptoms occurring in 85% of mild and 95% of severe cases. Impairments in
memory, executive function, and attention symptoms are greater in severe patients.?® Problems
with memory are the most frequent subjective complaints reported by TBI patients and their
relatives occurring in nearly 67.5% of these TBI patients.?’

In terms of volume, we observed no volumetric change in the entire Papez circuit between EMI-
and EMI+ patients. Association between EMI emergence and history of TBI has been shown with
moderate to severe TBI?®-30 and mild TBI, demonstrating that these individuals also had smaller
bilateral hippocampi.3! Other works showed also that the volume of the hippocampus, the lateral

prefrontal cortex, the thalamus, and several subregions of the cingulate cortex could predict
13
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memory rehabilitation outcome in TBI patients.3? Interestingly, it is important to note that all
these structures are constitutive parts of the Papez circuit. We can find some of these differences
in Papez circuit sub-regions, but the effect was much more pronounced in DTI measures analysis.

In our study, we found much lower normalized FA, and higher MD, AD and RD in TBI
patients than HC control.333% There is extensive work about DTl analysis in the literature®>37, but
the specific study of the Papez circuit is however poorly explored in the literature. Two studies on
the Papez circuit using DTl were performed by Jang and colleagues. The first study was conducted
in a patient with memory impairment following a hypoxic-ischemic injury. Fornix interruption was
observed on DTl in both hemispheres and thinning of the thalamo-cingular tract was observed in
the right hemisphere.'’The authors suggested that analysis of the Papez circuit using DTI could
provide useful information for detecting a lesion that cannot be detected by conventional MRI.
The second study was conducted on a patient who showed severe episodic memory impairment
and confabulation following subarachnoid hemorrhage. The DTI was performed after 3 months of
the incident and the volume and DTI characteristics were analyzed. FA was significantly decreased
in both the thalamo-cingulate tracts and fornix compared to normal control subjects. MD in the
right thalamo-cingulate tract and fornix was increased compared to normal controls. The left
cingulum and thalamic mamillo-thalamic tract showed a significant volumet decrease compared to
control subjects. The authors related the extensive and multiple neural lesions of the Papez circuit
in the patients to confabulation as well as to severe memory impairment that were clinically
observed.'®

Many TBI studies reported a transfer of stress and shear forces mainly in the central

part of the brain, particularly in the corpus callosum and the brainstem.*>3%-%! |t is noticeable
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that these axial stresses impact directly the Papez circuit located in the depth of the white
matter, which could explain its specific impairment in TBI patients.*?

It is also important to note that EMI+ present clinically more severe symptoms than EMI- at
admission with lower Glasgow score and longer PTA in this study. It suggests that the lesions are
already established at the initial stage and are not the manifestation of secondary degeneration.

Literature reviews suggest that most sub-regions of the Papez circuit have a functional role
in memory processes, with noticeable vulnerability in TBI patients with episodic memory
impairment. In their review, Paterno et al.*? precise how physiological disturbances in the circuits
of the hippocampus, including the dentate gyrus, CA3 and CA1 regions, can be related to the
disruption of episodic memory after TBI, including spatial memory, based mostly on studies on
animals model.** Vann et al.*> showed also that mammary bodies can effectively support spatial
memory even in the absence of hippocampal afferents, highlighting the importance of other
afferents in maintaining mammary body function. As well, a DTl study by Kinnunen et al.*¢ showed
that the DTI measures of the fornices were correlated with associative learning and memory
across in TBI patients : fractional anisotropy within the fornix was positively correlated with
memory, showing that individuals with more anisotropic white matter within the fornix had better
performance. Palacios et al.*’ also reported a positive correlation between memory performance
and FA measure in the fornix and corpus callosum. Moreover, Strangman et al.3? demonstrated
that the rehabilitation memory outcome can be predicted by the volume of the hippocampi, the
lateral prefrontal cortex, the thalami, and several subregions of the cingulate cortex in TBI
patients. Our results further confirm that considering the Papez circuit in its entirety allows a more

accurate approach of memory impairment assessment.
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Our findings should be interpreted considering the following potential limitations. First, this
cross-sectional study has a prospective clinical setting but do not bring longitudinal radiological
follow-up as no baseline MRI were underwent : maybe a longitudinal study would be more
suitable to properly asses volumetric change. Second, Papez circuit is also known to have an
implication in the control and management of feelings. This cognitive feature was not assessed as
emotion’s evaluation is still difficult to standardize and more suitable to functional MRI
exploration. Third, the prognostic model we provide is based on this cohort requires an external
validation cohort to truly assess the reliability of the diagnosis provided by the DTI data.

In conclusion, this prospective study evaluated Papez circuit injuries following severe TBI
and relates the occurrence of memory impairment in these patientswith MRI abnormalities. The
present report provides a better understanding of the early and late pathophysiology and
radiological assesment in severe TBI patients with memory disorders. These results may contribute

to the early identification of patients with memory disorders and their rehabilitation.
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List of abbreviations: 3DT1 = three-dimensional T1-weighted imaging; AD = axial diffusivity; AUC =
area under the curve; DTI = diffusion tensor imaging; eTIV = estimating total intracranial volumes;
FA = fractional anisotropy; FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery; GOSE = Glasgow outcome
scale extended; HC = healthy controls; ICU = intensive care unit; IQR = interquartile range; JHU =
Johns Hopkins University; MRI = magnetic resonance imaging; MD = mean diffusivity; RD = radial
diffusivity; SD = standard deviation; SEL = socio-economical level; TBI = traumatic brain injury; VBM

= voxel-based morphometry.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Papez circuit maps of volumetry and normalized DTI index analysis.
Percentage of difference regarding volumetry (A), normalized fractional anisotropy, (B)
mean diffusivity (C), axial diffusivity (D) and radial diffusivity (E) in Papez circuit between
EMI+ and EMI- patients. All images are showing right brain hemisphere at the left side of

the image and left hemisphere at the right side of the image.

Figure 2. Receiver-Operating-Characteristic (ROC) curve generated from
multivariate model. Area Under the Curve (AUC) generated from clinical data with
gender, initial Glasgow Coma Score at admission, lower Glasgow Coma Score during
hospital stay, duration of coma and occurrence of post-traumatic amnesia were computed

in this model with volumetric and normalized FA, MD, AD and RD.
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Figure 1. Papez circuit maps of normalized DTI index analysis. Percentage of
difference regarding fractional anisotropy, (A) mean diffusivity (B), radial diffusivity (C) and
axial diffusivity (D) in Papez circuit between EMI+ and EMI- patients. All images are
showing right brain hemisphere at the left side of the image and left hemisphere at the

right side of the image.
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Figure 2. Receiver-Operating-Characteristic (ROC) curve generated from
multivariate model. Area Under the Curve (AUC) generated from clinical data with
gender, initial Glasgow Coma Score at admission, lower Glasgow Coma Score during
hospital stay, duration of coma and occurrence of post-traumatic amnesia were computed

in this model with volumetric and FA, MD, AD and RD.
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Table 1. Cohort demographic, clinical and radiographic characteristics during
intensive care unit stay.

All patients

- Presence Absence
Parameters =100 of EMI of EMI P-values®
(EMI+) (EMI-)
(n=51) (n=49)
Demographic and clinical presentation
Male gender, No. (%) 85 (85) 46 (94) 39 (76) .015
Age, mean (SD), y 33.6 (15.5) 35 (16) 32 (14) 43
Right-handed, No. (%) 84 (84) 40 (47) 44 (52) 41
Education status — High school diploma 24 (24) 8 (16) 16 (31) .075
Cause of TBI, No. (%)
Assault 22 (22) 12 (23) 10 (20) 1
Motor vehicle accidents 59 (59) 30 (59) 29 (59) 1
Fall 15 (15) 5(10) 10 (20) 1
GCSP" at admission, median (IQR) 8 (6-12) 6 (3-10) 10 (7-13) .001
Day with sedation, mean (SD) 10.5 (7.5) 12 (7) 10 (8) .28
Duration of coma, mean (SD), d 19 (18) 24 (22) 15 (13) .03
Seizures during hospital stay, No. (%) 11 (11) 7 (14) 4 (8) .30
Initial CT scan
Marshall grade initial CT scan, median (IQR) 2(2-3) 2(2-3) 2(2-3) 54

Data are expressed as mean (SD), median (IQR) or No. (%) when appropriate.

CT denotes computed tomography.

GCS denotes Glasgow Coma Score.

a P-value for patients with a presence of EMI (EMI+) versus those with absence of
EMI (EMI-)

bScores on the Glasgow Coma Scale range from 3 to 15, with lower scores indicating
reduced levels of consciousness.
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Table 2. Volumetric and normalized DTI index analysis in the entire Papez Circuit.

cl;—l gﬂ:gé Absence Presence
Parameters (HC) of EMI of EMI P-values
(n = 50) (EMI-) (EMI+)
(n=49) (n=51)
Volumetry 493.0 (70.7) 478.5 (57.0) 450.5 (61.7) a
Fractional anisotropy (FA) 1.00 (15.5) 0.91 (0.06) 0.85 (0.09) abe
Mean diffusivity (MD) 0.97 (0.05) 1.11 (0.09) 1.20 (0.15) abe
Radial diffusivity (AD) 0.97 (0.04) 1.07 (0.06) 1.12 (0.10) abe
Axial diffusivity (RD) 0.97 (0.05) 1.16 (0.13) 1.29 (0.21) abe
Data are expressed as mean (SD).
@Tukey HSD P-value<0.05 between HC and EMI+.
bTukey HSD P-value<0.05 between HC and EMI-.
¢Tukey HSD P-value<0.05 between EMI+ and EMI-.
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SUPPLEMENTARY MATERIALS

INCLUSION AND EXCLUSION CRITERIA

Inclusion criteria:

At baseline
1. Age 218 years and <70 years
2. Traumatic Brain Injury in the last 7 days.
3. Admission to an intensive care unit.
4. Persisting unconsciousness at day 7 defined as the inability to obey
verbal commands not attributed to sedation or aphasia.
At follow-up
5. Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE) score > 3 at follow-up.

Exclusion criteria:

1.
2.

Obvious or suspected pregnancy.

Coma explained by sedation.

MRI contraindication (e.g., pace maker, medical device incompatible
with MRI, intraocular or cerebral metallic cluster).

Previous or additional neurological history (e.g., intracranial bleeding,
stroke, tumor) susceptible to interference with the clinical outcome.
Confluent leukoaraiosis (defined on Fazekas scale 2 grade 4).

Severe impairment of vital functions and/or potentially life-threatening
with a handicap prior to the event.

Refusal of the family.

Patient protected by the law (under supervision or trusteeship).
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DETAILS OF POST-PROCESSING STEPS

Initially, all acquisitions were cross-sectionally processed using the "recon-all" processing
stream with default parameters.[1,2] This includes motion correction, removal of nonbrain
tissue, automated Talairach transformation, intensity correction, volumetric
segmentation,[3] cortical surface reconstruction[1,2,4] and parcellation[5,6]. After the
automated reconstruction of all participants, volumes were visually inspected for
misclassifications during the reconstruction process. Details of post-processing steps are
summarized in the following material. MRI post-processing was executed as followed:

a. Denoising using Spatially Adaptive Non-Local Means (SANLM) denoising filter from

Computational Anatomy Toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/).[7]

b. Brain Extraction using Functional MRI of the Brain (FMRIB) software library package 5.0
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki).

c. Freesurfer v.6.0. pipeline producing masks of all region of interest

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) when failure was screened at the quality check,
manual segmentation was done.

d. Linear and nonlinear registration of John Hopkins University (JHU) and Oxford thalamic
Anatomic masks with the University College London’s NiftyReg

(http://cmictig.cs.ucl.ac.uk/wiki/index.php/NiftySeg).

e. Fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD), radial diffusivity (RD) and axial
diffusivity (AD) maps were computed using the diffusion tensor model with the FSL
DTIFIT algorithm.[8] After subsequent linear and nonlinear registration on the 3DT1
with the NiftySEG tool (http://cmictig.cs.ucl.ac.uk/wiki/index.php/NiftySeg; version
1.3.9.).

f. Averaging Diffusion Tensor Imaging values within the Freesurfer, JHU and Oxford

thalamic masks.
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SUPPLEMENTARY FIGURES AND TABLES

Supplementary Table 1. Acquisition parameters for each MR scanner.

MR Scanner

T13D

T2 GRE or SWAN

T2 FLAIR

Manufacter

Model

Software version

Head coils (clements)
Magnetic Field Strength (tesla)

Orientation plane (type)
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE/TI (ms)
Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)
Orientation plane (type)
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE (ms)

Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)
Orientation plane
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE/TI (ms)
Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

Orientation plane
Slices (n)

Gradient directions (n)
Baseline scans atb = 0
B-value (s/mm2)
Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE (ms)
Bandwidth (Hz)
Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

GE Medical Systems
Signa HDxt
HD23.0_VO1_1210a
8ch HR BRAIN (8)
3

Sagital
146
12
1
7.14/3.09/380
122
288 x 224
14x11
15

Axial (SWAN)
112
2.6
0.69
47.325
244
320x 224
13x9
20

Axial
45
3
1
9000/152.5/2250
139
352x224
16x 10
90

Axial
2856
50
2
1000
25

1
14000/85
1953
128 x 128
14x 14
90

GE Medical Systems
Signa HDxt
15.0_M4_0910.a
8ch HR BRAIN (8)
3

Axial
154
12
1
7.124/3.1/380
122
288 x 224
14x11
15
Axial (GRE)
30
5
1
782.5/12.6
162
320 x 200
15x9
20

Axial
30
5
1
9002/152.74/2250

139
352x224
16x 10
90
Axial Axial
2550 637
50 12
1 1
1000 1000
25 3
1 1
14000/85  1400/81.9
1953 1953
128x 128 128 x 128
14x 14 14x14
90 90

GE Medical Systems
Signa HDx
14.0_ M5_0737.
8ch HR BRAIN (8)
3

Axial
154
12
1
7.224/3.1/380
122
288 x 224
14x11
15
Axial (GRE)
30
5
1
778/12.6
162
320 x 200
15x9
20

Axial
27
5
1
9002/154.5/2250
139
352x224
16x 10
90

Axial
2601
50
1
1000
25

1
14000/74.5
1953
128 x 128
13x13
90

GE Medical Systems
Signa EXCITE
11.1_M4_0818.a
Head coil (8)
15

Axial
156
12
1
10.5/2.2/600
97
256 x 256
24x24
10

Axial (GRE)
29

5
1
300115
97
256 x 256
24x24
30
Axial
28
5
0.5
10002/145.1/2200
97
320x 192
15x9

Axial Axial Axial

4 2
13000/81 13000/85.9  8000/79,5
1953 1953 1953
96 x 96 96 x 96 128 x 128
10x 10 10x 10 16x 16
90 90 90

GE Medical Systems
Genesis Signa

Head coil (8)
15

Axial
124
12
1
10.5/2.2/600
97
256 x 256
24x24
10
Axial (GRE)
2
5
1
500/15
122
256 x 256
24x24
30

Axial
24
5
05
10004/159.5/2200
244
320x 192
30x 18
90

Axial
480
23
1
700
3

5
8000/84.9
882
128 x 128
16 x16
90

DTI denotes Diffusion Tensor Imaging; FLAIR, Fluid-Attenuated Inversion Recovery; FOV, Field Of View; GRE, Gradient-Recalled Echo;

SWAN, Susceptibility-Weighted Angiography; MR, Magnetic Resonance.
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Supplementary Table 2. Diffusion tensor imaging healthy controls results for each MR scanner.

Healthy Fractional Anisotropy (FA) Mean Diffusivity (MD)

controls Whole Whole Whole Whole Whole Whole

(N=37) Brain White Matter Gray Matter Brain White Matter Gray Matter

104 mm2/s
(GE-Signa EXCITE; 1.5 Tesla) 11 Directions Te 81 5 0.251+0.010 0.36240.015  0.142+0.005 8.01+0.29 7.25+0.24 8.75+0.41
(GE-Signa EXCITE; 1.5 Tesla) 11 Directions Te 85.9 7 0.250+0.014 0.369+0.016  0.140+0.020 9.11+0.37 8.10+0.09 10.05+0.71
(GE-Signa EXCITE; 1.5 Tesla) 23 Directions Te 79.5 5 0.243+0.005 0.33740.006  0.152+0.011 8.4310.16 7.58+0.10 9.26+0.40
(GE-Genesis Signa; 1.5 Tesla) 23 Directions Te 84.9 10 0.226+0.015 0.31740.19 0.13740.11 9.24+0.36 8.37+0.25 10.04+0.45
(GE-Signa HDx; 3 Tesla) 50 Directions Te 74.5 5 0.292+0.013 0.42310.014  0.17440.006 8.61+0.26 8.08+0.17 9.09+0.34
(GE-Signa HDx; 3 Tesla) 12 Directions Te 73.1 5 0.269+0.015 0.38740.018  0.162+0.008 8.65+0.33 7.99+0.19 9.25+0.45
GE, General Electric.
Results are means +SD.
6
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Supplementary Table 3. Neuropsychological assessment of TBI patients for memory,

attention and executive functions at follow-up expressed in z-score.

TBI patients Presence Absence
(n=100) of EMI of EMI
Parameters P-values?
(EMI+) (EMI-)
(n=51) (n=49)
Immediate Auditory Recall, mean (SD) -0.33 (1.18) 0.36 (0.9) -1.06 (0.98) <.001
Delayed Auditory Recall, mean (SD) -0.36 (1.23) 0.45 (0.8) -1.20(0.99) <.001
Immediate Visual Recall, mean (SD) -0.46 (1.39) 0.26 (1.2) -1.19(1.12) <.001
Delayed Visual Recall, mean (SD) -0.66 (1.22) -0.15 (1) -1.19(1.12) <.001
Visual Recognition, mean (SD) -0.51(1.18) 0.03 (0.86) -1.06 (1.21) <.001
Free Recall, mean (SD) -0.64 (1.03) -0.21(0.78) -1.12 (1.06) <.001
Delayed Free Recall, mean (SD) -1.21 (1.50) -0.37 (0.87) -2.11(1.5) <.001
Recognition task, mean (SD) -0.42 (3.2) 0.34(0.3) -1.23 (4.56) .024
Executive Functions, mean (SD) -3.66 (3.68) -2.30(3) -5.10 (3.78) <.001
Work Memory, mean (SD) -2.43 (3.16) -1.06 (2) -3.91 (3.43) <.001
Attention Score, mean (SD) -4.54 (4.67) -2.90 (3.7) -6.22 (4.98) .001

Data are expressed as mean (SD).

@ P-value for patients with a presence of EMI (EMI+)versus those with absence of EMI (EMI-)
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Supplementary Figure 1. ROI list from Desikan, JHU and Oxford thalamic Atlases.

Segmentation volume and DTI analysis used segmentations from Freesurfer, JHU Atlas and

Oxford thalamic atlases. (List presented with figure bellow)
1. Desikan Atlas from Freesurfer segmentation [6] subcortical volumes (12 volumes):
- Left and right hippocampus (2 volumes).

- Left and right Cingulate, white matter (8 volumes): rostral and caudal anterior cingulate,

posterior cingulate, isthmus cingulate.
- Left and right entorhinal white matter (2 volumes)

2. John Hopkins University Atlas [22] of deep white matter tracts (5 volumes) : fornix, left and

right mamillo-thalamic tracts and cingular hippocampus.

3. Oxford Thalamic atlas [23] (2 volumes) : left and right anterior thalamus.

FREESURFER MASK JHU MASK OXFORD THALAMIC MASK

169



Article 2

Supplementary Figure 2. Flow diagram of the long-term MRI and neuropsychological

study.

GOSE = extended Glasgow outcome scale.

30 not included :
23 no family consent
7 Patients with addictive disorders

247 severe Traumatic Brain
Injury patients
(TBI)

98 excluded TBI:
64 GOSE < 3
34 Lost of follow-up

217 included patients

18 excluded TBI:
18 no consent for neuropsychological evaluation

119 reache

d by phone

1 excluded TBI :
1 post-treatment MRI failure

101 included patients

( 100 analyzed patients —l

51 patients
with presence of
Episodic memory
Impairment (EMI+)

49 patients
with absence of
Episodic memory
Impairment (EMI-)
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Supplementary Figure 3. Papez circuit maps of volumetry analysis.
Percentage of difference regarding volumetry in Papez circuit between EMI+ and EMI-
patients. All images are showing right brain hemisphere at the left side of the image and

left hemisphere at the right side of the image.

Percentage of atrophy

10
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SUPPLEMENTARY ADDITIONAL FILES

Appendix 1: Analysis of neuropsychological data: composite scores.

For the statistical analysis of neuropsychological test results, the different test scores were
grouped into composite scores. The items were selected specifically based on what they
measure and described on the literature. To achieve these scores, the weighted scores
obtained in the various tests were transformed into z-scores. The results expressed in
percentiles and standard scores were converted from conversion tables.[9] The composite
scores were obtained by averaging the different z-scores of the tests used, then multiplying

the mean by n (n being the number of variables used).

Episodic | - Logical Memory and Visual Reproduction subtests
(Weschler Memory Scale 1ll, WMS Il1) [10]

memory
- 16-item cued and uncued memory test (RLRI) [11,12]
- Stroop: interference score [13]

Executive

- Trail Making Test A & B [14,15]

functions | - Tower of London Task (Shallice, 1982; Schaefer-Courcot et al., 1996)
- Verbal fluency tests « p » [18]
- Spatial span subtest (WMS IlI) [10]

Working | Digit span subtest (Wechsler Adult Intelligence Scale Ill, WAIS Il1) [19]

memory | - Paced Auditory Serial Addition Test (good answers score) (PASAT, 4 seconds
version) [20]

Attention | Test of Attentional Performance, TAP (version 2.3) [21]

- PASAT [20]

11
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Appendix 2: Marshall classification of traumatic brain injury.

The Marshal system places patients into one of six categories (I to VI) of increasing severity

on the basis of findings on non-contrast CT scan of the brain. Higher categories have worse

prognosis and survival.[24]

Classification:

Diffuse injury I (no visible pathology)

- no visible intracranial pathology

Diffuse injury Il
- midline shift of 0 to 5 mm
- basal cisterns remain visible

- no high or mixed density lesions >25 cm3

Diffuse injury Ill (swelling)

- midline shift of 0 to 5 mm

- basal cisterns compressed or completely effaced

- no high or mixed density lesions >25 cm3

Diffuse injury IV (shift)
- midline shift > 5mm

- no high or mixed density lesions >25 cm3

Evacuated mass lesion V

- any lesion evacuated surgically

Non-evacuated mass lesion VI
- high or mixed density lesions >25 cm3

- not surgically evacuated

12
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Table 3. Cohort clinical presentation at follow-up.

Presence Absence

Parameters A(|17p=a t1l%r(])t)s O(fEli/l,\ﬂ) ?I;I\slll\fl)l P-values?
(n=51) (n=49)
Reeducation at discharge, No. (%) 15 (15) 8 (15.7) 7 (14.3) .84
Current reeducation, No. (%) 70 (70) 39 (78) 31 (63) .10
Psychiatric/psychological follow-up, No. (%) 51 (51) 27 (53) 24 (49) .69
Post-traumatic amnesia more than 60 days, No. (%) 25 (25) 19 (37) 6 (12) .003
Epilepsy at discharge, No. (%) 17 (17) 7 (14) 10 (20) 37
Current headache, No. (%) 57 (57) 32 (64) 25 (54) .33
Current Speech-Language Pathologist, No. (%) 81 (81) 43 (88) 38 (77) 18
Current Ergotherapist, No. (%) 78 (78) 42 (85) 26 (50) .001
Professional activity before, No. (%) 96 (96) 47 (92) 49 (100) .89
Current professional activity, No. (%) 69 (69) 44 (86) 25 (51) .01
Ability to drive before TBI, No. (%) 28 (28) 14 (28) 14 (29) .89
Current ability to drive, No. (%) 41 (41) 15 (30) 26 (54) .015
Caregivers in the home, No. (%) 21 (21) 13 (30) 8 (18) .18
Patient quality of life, mean (SD) 6.3 (2.1) 7(2) 5.7 (2) .005
Quality of life for caregivers, mean (SD) 5.7 (2.3) 6.3 (2.5) 5.3(1.9) .09
Patient Complaints, mean (SD) 11.3 (6) 9.8 (5.4) 12.9 (6.1) .012
Caregiver Complaints, mean (SD) 13.8(6.3) 12.2(6.5) 15.2(5.5) .047
Patient DEX, mean (SD) 255(14.5) 21.5(14.6) 29.6 (13) .008
Caregivers' DEX, mean (SD) 29.1 (18) 245 (17.5) 33.2(17.3) .041

Data are expressed as mean (SD), median (IQR) or No. (%) when appropriate.
CT denotes computed tomography; GOSE, extended Glasgow outcome scale and
MRI, magnetic resonance imaging.

a P-value for patients with a presence of EMI (EMI+) versus those with absence of
EMI (EMI-)
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SUPPLEMENTARY MATERIALS

INCLUSION AND EXCLUSION CRITERIA

Inclusion criteria:

At baseline
1. Age 218 years and <70 years
2. Traumatic Brain Injury in the last 7 days.
3. Admission to an intensive care unit.
4. Persisting unconsciousness at day 7 defined as the inability to obey
verbal commands not attributed to sedation or aphasia.
At follow-up
5. Glasgow Outcome Scale Extended (GOSE) score > 3 at follow-up.

Exclusion criteria:

1.
2.

Obvious or suspected pregnancy.

Coma explained by sedation.

MRI contraindication (e.g., pace maker, medical device incompatible
with MRI, intraocular or cerebral metallic cluster).

Previous or additional neurological history (e.g., intracranial bleeding,
stroke, tumor) susceptible to interference with the clinical outcome.
Confluent leukoaraiosis (defined on Fazekas scale 2 grade 4).

Severe impairment of vital functions and/or potentially life-threatening
with a handicap prior to the event.

Refusal of the family.

Patient protected by the law (under supervision or trusteeship).
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DETAILS OF POST-PROCESSING STEPS

Initially, all acquisitions were cross-sectionally processed using the "recon-all" processing
stream with default parameters.[1,2] This includes motion correction, removal of nonbrain
tissue, automated Talairach transformation, intensity correction, volumetric
segmentation,[3] cortical surface reconstruction[1,2,4] and parcellation[5,6]. After the
automated reconstruction of all participants, volumes were visually inspected for
misclassifications during the reconstruction process. Details of post-processing steps are
summarized in the following material. MRI post-processing was executed as followed:

a. Denoising using Spatially Adaptive Non-Local Means (SANLM) denoising filter from

Computational Anatomy Toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/).[7]

b. Brain Extraction using Functional MRI of the Brain (FMRIB) software library package 5.0
(https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki).

c. Freesurfer v.6.0. pipeline producing masks of all region of interest

(https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) when failure was screened at the quality check,
manual segmentation was done.

d. Linear and nonlinear registration of John Hopkins University (JHU) and Oxford thalamic
Anatomic masks with the University College London’s NiftyReg

(http://cmictig.cs.ucl.ac.uk/wiki/index.php/NiftySeg).

e. Fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD), radial diffusivity (RD) and axial
diffusivity (AD) maps were computed using the diffusion tensor model with the FSL
DTIFIT algorithm.[8] After subsequent linear and nonlinear registration on the 3DT1
with the NiftySEG tool (http://cmictig.cs.ucl.ac.uk/wiki/index.php/NiftySeg; version
1.3.9.).

f. Averaging Diffusion Tensor Imaging values within the Freesurfer, JHU and Oxford

thalamic masks.
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SUPPLEMENTARY FIGURES AND TABLES

Supplementary Table 1. Acquisition parameters for each MR scanner.

MR Scanner

T13D

T2 GRE or SWAN

T2 FLAIR

Manufacter

Model

Software version

Head coils (clements)
Magnetic Field Strength (tesla)

Orientation plane (type)
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE/TI (ms)
Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)
Orientation plane (type)
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE (ms)

Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)
Orientation plane
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE/TI (ms)
Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

Orientation plane
Slices (n)

Gradient directions (n)
Baseline scans atb = 0
B-value (s/mm2)
Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE (ms)
Bandwidth (Hz)
Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

GE Medical Systems
Signa HDxt
HD23.0_VO1_1210a
8ch HR BRAIN (8)
3

Sagital
146
12
1
7.14/3.09/380
122
288 x 224
14x11
15

Axial (SWAN)
112
2.6
0.69
47.325
244
320x 224
13x9
20

Axial
45
3
1
9000/152.5/2250
139
352x224
16x 10
90

Axial
2856
50
2
1000
25

1
14000/85
1953
128 x 128
14x 14
90

GE Medical Systems
Signa HDxt
15.0_M4_0910.a
8ch HR BRAIN (8)
3

Axial
154
12
1
7.124/3.1/380
122
288 x 224
14x11
15
Axial (GRE)
30
5
1
782.5/12.6
162
320 x 200
15x9
20

Axial
30
5
1
9002/152.74/2250

139
352x224
16x 10
90
Axial Axial
2550 637
50 12
1 1
1000 1000
25 3
1 1
14000/85  1400/81.9
1953 1953
128x 128 128 x 128
14x 14 14x14
90 90

GE Medical Systems
Signa HDx
14.0_ M5_0737.
8ch HR BRAIN (8)
3

Axial
154
12
1
7.224/3.1/380
122
288 x 224
14x11
15
Axial (GRE)
30
5
1
778/12.6
162
320 x 200
15x9
20

Axial
27
5
1
9002/154.5/2250
139
352x224
16x 10
90

Axial
2601
50
1
1000
25

1
14000/74.5
1953
128 x 128
13x13
90

GE Medical Systems
Signa EXCITE
11.1_M4_0818.a
Head coil (8)
15

Axial
156
12
1
10.5/2.2/600
97
256 x 256
24x24
10

Axial (GRE)
29

5
1
300115
97
256 x 256
24x24
30
Axial
28
5
0.5
10002/145.1/2200
97
320x 192
15x9

Axial Axial Axial

4 2
13000/81 13000/85.9  8000/79,5
1953 1953 1953
96 x 96 96 x 96 128 x 128
10x 10 10x 10 16x 16
90 90 90

GE Medical Systems
Genesis Signa

Head coil (8)
15

Axial
124
12
1
10.5/2.2/600
97
256 x 256
24x24
10
Axial (GRE)
2
5
1
500/15
122
256 x 256
24x24
30

Axial
24
5
05
10004/159.5/2200
244
320x 192
30x 18
90

Axial
480
23
1
700
3

5
8000/84.9
882
128 x 128
16 x16
90

DTI denotes Diffusion Tensor Imaging; FLAIR, Fluid-Attenuated Inversion Recovery; FOV, Field Of View; GRE, Gradient-Recalled Echo;

SWAN, Susceptibility-Weighted Angiography; MR, Magnetic Resonance.
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Supplementary Table 2. Diffusion tensor imaging healthy controls results for each MR scanner.

Healthy Fractional Anisotropy (FA) Mean Diffusivity (MD)

controls Whole Whole Whole Whole Whole Whole

(N=37) Brain White Matter Gray Matter Brain White Matter Gray Matter

104 mm2/s
(GE-Signa EXCITE; 1.5 Tesla) 11 Directions Te 81 5 0.251+0.010 0.36240.015  0.142+0.005 8.01+0.29 7.25+0.24 8.75+0.41
(GE-Signa EXCITE; 1.5 Tesla) 11 Directions Te 85.9 7 0.250+0.014 0.369+0.016  0.140+0.020 9.11+0.37 8.10+0.09 10.05+0.71
(GE-Signa EXCITE; 1.5 Tesla) 23 Directions Te 79.5 5 0.243+0.005 0.33740.006  0.152+0.011 8.4310.16 7.58+0.10 9.26+0.40
(GE-Genesis Signa; 1.5 Tesla) 23 Directions Te 84.9 10 0.226+0.015 0.31740.19 0.13740.11 9.24+0.36 8.37+0.25 10.04+0.45
(GE-Signa HDx; 3 Tesla) 50 Directions Te 74.5 5 0.292+0.013 0.42310.014  0.17440.006 8.61+0.26 8.08+0.17 9.09+0.34
(GE-Signa HDx; 3 Tesla) 12 Directions Te 73.1 5 0.269+0.015 0.38740.018  0.162+0.008 8.65+0.33 7.99+0.19 9.25+0.45
GE, General Electric.
Results are means +SD.
6
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Supplementary Table 3. Neuropsychological assessment of TBI patients for memory,

attention and executive functions at follow-up expressed in z-score.

TBI patients Presence Absence
(n=100) of EMI of EMI
Parameters P-values?
(EMI+) (EMI-)
(n=51) (n=49)
Immediate Auditory Recall, mean (SD) -0.33 (1.18) 0.36 (0.9) -1.06 (0.98) <.001
Delayed Auditory Recall, mean (SD) -0.36 (1.23) 0.45 (0.8) -1.20(0.99) <.001
Immediate Visual Recall, mean (SD) -0.46 (1.39) 0.26 (1.2) -1.19(1.12) <.001
Delayed Visual Recall, mean (SD) -0.66 (1.22) -0.15 (1) -1.19(1.12) <.001
Visual Recognition, mean (SD) -0.51(1.18) 0.03 (0.86) -1.06 (1.21) <.001
Free Recall, mean (SD) -0.64 (1.03) -0.21(0.78) -1.12 (1.06) <.001
Delayed Free Recall, mean (SD) -1.21 (1.50) -0.37 (0.87) -2.11(1.5) <.001
Recognition task, mean (SD) -0.42 (3.2) 0.34(0.3) -1.23 (4.56) .024
Executive Functions, mean (SD) -3.66 (3.68) -2.30(3) -5.10 (3.78) <.001
Work Memory, mean (SD) -2.43 (3.16) -1.06 (2) -3.91 (3.43) <.001
Attention Score, mean (SD) -4.54 (4.67) -2.90 (3.7) -6.22 (4.98) .001

Data are expressed as mean (SD).

@ P-value for patients with a presence of EMI (EMI+)versus those with absence of EMI (EMI-)
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Supplementary Figure 1. ROI list from Desikan, JHU and Oxford thalamic Atlases.

Segmentation volume and DTI analysis used segmentations from Freesurfer, JHU Atlas and

Oxford thalamic atlases. (List presented with figure bellow)
1. Desikan Atlas from Freesurfer segmentation [6] subcortical volumes (12 volumes):
- Left and right hippocampus (2 volumes).

- Left and right Cingulate, white matter (8 volumes): rostral and caudal anterior cingulate,

posterior cingulate, isthmus cingulate.
- Left and right entorhinal white matter (2 volumes)

2. John Hopkins University Atlas [22] of deep white matter tracts (5 volumes) : fornix, left and

right mamillo-thalamic tracts and cingular hippocampus.

3. Oxford Thalamic atlas [23] (2 volumes) : left and right anterior thalamus.

FREESURFER MASK JHU MASK OXFORD THALAMIC MASK
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Supplementary Figure 2. Flow diagram of the long-term MRI and neuropsychological

study.

GOSE = extended Glasgow outcome scale.

30 not included :
23 no family consent
7 Patients with addictive disorders

247 severe Traumatic Brain
Injury patients
(TBI)

98 excluded TBI:
64 GOSE < 3
34 Lost of follow-up

217 included patients

18 excluded TBI:
18 no consent for neuropsychological evaluation

119 reache

d by phone

1 excluded TBI :
1 post-treatment MRI failure

101 included patients

( 100 analyzed patients —l

51 patients
with presence of
Episodic memory
Impairment (EMI+)

49 patients
with absence of
Episodic memory
Impairment (EMI-)
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Supplementary Figure 3. Papez circuit maps of volumetry analysis.
Percentage of difference regarding volumetry in Papez circuit between EMI+ and EMI-
patients. All images are showing right brain hemisphere at the left side of the image and

left hemisphere at the right side of the image.

Percentage of atrophy

10
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SUPPLEMENTARY ADDITIONAL FILES

Appendix 1: Analysis of neuropsychological data: composite scores.

For the statistical analysis of neuropsychological test results, the different test scores were
grouped into composite scores. The items were selected specifically based on what they
measure and described on the literature. To achieve these scores, the weighted scores
obtained in the various tests were transformed into z-scores. The results expressed in
percentiles and standard scores were converted from conversion tables.[9] The composite
scores were obtained by averaging the different z-scores of the tests used, then multiplying

the mean by n (n being the number of variables used).

Episodic | - Logical Memory and Visual Reproduction subtests
(Weschler Memory Scale 1ll, WMS Il1) [10]

memory
- 16-item cued and uncued memory test (RLRI) [11,12]
- Stroop: interference score [13]

Executive

- Trail Making Test A & B [14,15]

functions | - Tower of London Task (Shallice, 1982; Schaefer-Courcot et al., 1996)
- Verbal fluency tests « p » [18]
- Spatial span subtest (WMS IlI) [10]

Working | Digit span subtest (Wechsler Adult Intelligence Scale Ill, WAIS Il1) [19]

memory | - Paced Auditory Serial Addition Test (good answers score) (PASAT, 4 seconds
version) [20]

Attention | Test of Attentional Performance, TAP (version 2.3) [21]

- PASAT [20]

11
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Appendix 2: Marshall classification of traumatic brain injury.

The Marshal system places patients into one of six categories (I to VI) of increasing severity

on the basis of findings on non-contrast CT scan of the brain. Higher categories have worse

prognosis and survival.[24]

Classification:

Diffuse injury I (no visible pathology)

- no visible intracranial pathology

Diffuse injury Il
- midline shift of 0 to 5 mm
- basal cisterns remain visible

- no high or mixed density lesions >25 cm3

Diffuse injury Ill (swelling)

- midline shift of 0 to 5 mm

- basal cisterns compressed or completely effaced

- no high or mixed density lesions >25 cm3

Diffuse injury IV (shift)
- midline shift > 5mm

- no high or mixed density lesions >25 cm3

Evacuated mass lesion V

- any lesion evacuated surgically

Non-evacuated mass lesion VI
- high or mixed density lesions >25 cm3

- not surgically evacuated
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3. Discussion et perspectives

3.1. Evaluation volumétrique et atrophie

Notre premiére étude a porté sur le suivi d’une cohorte de patients TC et VS sur plus
de 5 ans. Nous avons observé une perte trés importante du volume cérébral chez les patients
TC au cours de la période d'étude. Cette atrophie cérébrale prédominait dans la substance
blanche profonde et les structures des noyaux gris profonds mais épargnait la substance grise
corticale. Son intensité était plus prononcée chez les patients dont la récupération était
altérée dans des régions spécifiques, a savoir le tronc cérébral, I'hippocampe droit et le
pédoncule cérébral gauche. La description de ce phénoméne remonte maintenant a plus de
30 ans'®! et ces travaux fondateurs ont identifié les structures cérébrales profondes comme
région d’intérét.’®2 ’amélioration des techniques morphométriques descriptives a permis de
mieux caractériser ces processus neurodégénératifs au fur et a mesure des années. 87,246,247

Cependant, I'évaluation des Iésions tertiaires est resté un véritable défi, notamment
au niveau du traitement des images pour des patients TCG avec un cerveau tres
endommagé.?*® Quelques travaux sont comparables a notre méthode.?2>246.249 Cependant,
dans toutes ces études, la population n'était pas composée uniquement de patients ayant subi
un TCG et la durée du suivi était inférieure a 60 mois avec des analyses morphométriques
moins précises que la méthode de segmentation régionale longitudinale que nous avons
employé ici. Nous avons également choisi d'utiliser une échelle GOSE dichotomisée et basée
sur une approche fonctionnelle utilisée également dans d'autres travaux.°%2>! Nous avons
ainsi fait le choix d’exclure les patients présentant un score GOSE<3, ces malades représentant
les patients végétatifs ou décédés. De la méme maniere, I'étude rapportée par Cole et coll.
qui analysait un grand nombre de patients, n'incluait pas d'analyse DTl et commencait
I'analyse morphométrique par IRM volumétrique 1 an aprés le TC, sans acquisition en phase
subaigué.?®

Nos résultats sont cohérents avec les travaux précédents qui rapportent également
I'apparition de phénomeénes neurodégénératifs dans les régions profondes du
cerveau.'87,225246.252 || est important de noter que la perte volumétrique que nous avons
observée ne peut étre expliquée par un vieillissement physiologique normal. En effet,
contrairement a de nombreuses études sans groupe de contréle,>>>72> nous avons suivi des
VS de maniére longitudinale afin de comparer de facon directe avec nos patients et n'avons
pas constaté de changement significatif du volume cérébral au cours de cette période d'étude,
ce qui est conforme aux variations retrouvées dans la littérature pour cette tranche d'age.?*®
En revanche, nous avons observé une perte moyenne de volume cérébral de 2 % par an entre
les deux acquisitions chez les patients TC. En comparant cette perte annuelle de volume
cérébral a celles rapportées dans la littérature pour d'autres maladies neurodégénératives, il
apparait que la sévérité des processus neurodégénératifs chez les patients TC est trés similaire
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a celle des maladies neurodégénératives agressives telles que la maladie d'Alzheimer®” ou la
sclérose en plaque.?®’

Nous n'avons pas constaté de perte de volume cérébral dans la substance grise
corticale. Nous également analysé les variations d’épaisseur corticale sans détecter de
différence significative entre les groupes bien que cette approche ait I'avantage de ne pas étre
influencée par I'utilisation d'atlas anatomiques dans I'analyse volumétrique.?®® Une autre
explication de ce résultat pourrait étre également que ces études concernaient des athlétes
ayant subi des traumatismes répétés. Or, ce type de physiopathologie est caractérisé par la
survenue d'une tauopathie qui a un tropisme plus fréquent dans la substance grise corticale®’
avec une présentation clinique dominée par les troubles moteurs et un syndrome
parkinsonnien.?>®. Notre population de patients souffrait de TCG avec lésion aigué et une
physiopathologie tres différente de celle décrit précédemment. La population que nous
décrivons constituerait potentiellement une catégorie différente de mécanismes
neurodégénératifs spécifiques qui se produisent principalement dans les structures de la
substance blanche et non plus dans la substance grise corticale.

D'un point de vue structurel, nous n’avons pas observé de différence volumétrique
entre les patients GOSE 3-5 et GOSE 6-8 sur I'lRM initiale. Cependant, lors du suivi, les patients
GOSE 3-5 présentaient une atrophie significativement plus importante dans le tronc cérébral,
I'hippocampe droit et le pédoncule cérébral gauche lors de I'IRM de suivi. Le lien entre cette
atrophie et I'altération des scores cliniques fonctionnels est également étayé par I'observation
chez les patients GOSE 3-5 d’un score de mémoire épisodique plus faible lors du suivi clinique
et une amnésie post-traumatique plus importante. Cependant, une relation causale anatomo-
fonctionnelle doit encore étre confirmée par un essai prospectif de plus grande envergure.

En ce qui concerne le deuxiéme travail, I'association entre I'émergence des TME et les
antécédents de TC est bien documentée chez les patients TC modérés a séveres?®%-262 ainsij
gue pour les TC légers, en montrant que ces patients ont également des hippocampes plus
petits de maniére bilatérale.?®® D'autres travaux ont également montré que le volume de
I'hippocampe, du cortex préfrontal latéral, du thalamus et de plusieurs sous-régions du cortex
cingulaire pouvait prédire les résultats de la rééducation fonctionnelle de la mémoire chez les
patients souffrant de TC.2%4 || est important de noter que toutes ces structures sont des parties
constitutives du circuit de Papez. Nous n'avons observé pas de changement volumétrique
dans I'ensemble du circuit de Papez entre les patients TME- et TME+, mais retrouvons ces
résultats dans I’'analyse en sous-régions du circuit de Papez avec une atteinte de la substance
blanche cingulaire postérieure, des régions thalamique et hippocampique mais avec un effet

164 montrent

beaucoup plus prononcé dans I'analyse des mesures DTI. Des études récentes
également que le cortex cingulaire postérieur est I'une des régions les plus systématiquement
activées dans les taches d'imagerie fonctionnelle faisant intervenir la mémoire

autobiographique?®®

et le traitement sémantique, ce qui suggére qu'il sert d'interface entre le
réseau sémantique et le systétme de mémoire épisodique.?®® Bien que le cortex cingulaire

postérieur ne recoive pas de projections directes du cortex temporal antérieur, il est
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fortement connecté au thalamus antérieur,?®’

une région précédemment identifiée comme
étant impliquée dans les déficits de mémoire.®® || est ainsi de plus en plus probable que la
perte d'afférences thalamiques antérieures vers le cortex cingulaire postérieur sous-tend une
atrophie cingulaire postérieure, contribuant a augmenter les déficits de mémoire et de
récupération sémantique dans certaines maladies.'®* Ces résultats encouragent donc a
considérer le circuit de Papez avec une vision systémique pour mieux relier I'imagerie aux
troubles de la mémoire, en particulier chez les patients TC ou la physiopathologie parait

intimement liée a une atteinte préférentielle de ce circuit.

3.2. Apport de I’évaluation par une IRM comprenant un DTI

Outre la caractérisation volumétrique évaluée par I'lRM, le DTl a permis de fournir des
informations sur l'intégrité de la substance blanche et sur les changements longitudinaux
entre I'’évaluation IRM initiale et celle de suivi. Dans notre étude, les mesures quantitatives
normalisées ont montré que, dans la phase subaigué, les patients avaient une FA faible avec
une MD, AD et RD élevées dans les régions profondes du cerveau : le corps calleux, les noyaux
gris centraux, le cingulum et le tronc cérébral. Lors de I''lRM de suivi, la FA était encore plus
faible, accompagnée d'une MD, d'une AD et d'une RD plus élevées et de maniere plus
prononcée chez les patients GOSE 3-5. Ces résultats sont cohérents avec les autres études
utilisant le DTI chez les TC.22>2%8 Comme vu précédemment, il est intéressant de noter que ces
résultats peuvent étre expliqués par les modeles de MEF, qui montrent que le corps calleux,
le tronc cérébral, le mésencéphale, les thalami et la substance blanche profonde sont
particulierement sensibles aux forces de cisaillement en raison des propriétés mécaniques du
de la faux et des trajets des faisceaux associatifs.!?2124 Cette répartition topographique des
forces biomécaniques entraineraient donc des lésions plus importantes dans ces régions
profondes.?®® Nos explorations fournissent également des arguments physiopathologiques
supplémentaires puisque les mesures DTl et la sévérité de I'atrophie étaient fortement
corrélées avec la présence d'une altération du DTl initial et I'apparition d'une atrophie dans la
méme région lors de I'lRM de suivi. D'un point de vue anatomopathologique, ce phénoméne
pourrait s'expliquer par des Iésions de démyélinisation et de dégénérescence axonale qui se
produiraient toutes deux au cours des mois suivant le traumatisme, expliquant I'augmentation
concomitante d’AD et de RD. Cependant, il est important de rappeler que ces conjectures
restent a confirmer par des études histologiques concomitantes. De la méme maniére, on ne
sait pas si la présence de ces lésions et la perte de volume qui surviennent dans la phase
chronique sont une conséquence inévitable de la Iésion initiale ou s'il s'agit d'un processus
dynamique actif qui pourrait étre évité ou atténué par des traitements. Il est également
possible que I'évolution des résultats neuropsychologiques ne soit pas linéaire, avec une
amélioration initiale puis une détérioration lorsque des Iésions apparaissent. Cependant, les
données récentes sur les protéinopathies et la protéine tau-phosphorylée montrent une
propagation importante dans des parties du cerveau initialement saine’®8%1% et également la
possibilité d'inoculation locale d’une tauopathie progressive post-traumatique sur cerveau
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sain a partir d’un cerveau contus.!®! Bien que préliminaires et expérimentaux, ces résultats
suggerent une réelle dynamique bien distincte du traumatisme initial avec des processus
neurodégénératifs évoluant de maniere indépendante. L’évaluation et le suivi de ces
processus, et I'identification de cibles thérapeutiques paraissent prioritaires pour influencer
le devenir a long terme de ces patients.

En ce qui concerne notre second travail, nous avons trouvé une FA normalisée
beaucoup plus basse, associée a une MD, AD et RD plus élevées chez les patients TC dans le
circuit de Papez que chez les VS.22>268 | 'étude spécifique du circuit de Papez est cependant
peu exploré dans la littérature.'’®270271 Deux études ont été réalisées par Jang et coll. sur le
circuit de Papez utilisant le DTI. La premiére étude a été menée chez un patient présentant
des troubles de la mémoire suite a une lésion ischémique. L'interruption du fornix était
observée sur la DTI dans les deux hémisphéres et un amincissement du tractus thalamo-
cingulaire a été observé dans I'hémisphére droit.!33 Les auteurs suggéraient que I'analyse du
circuit de Papez a l'aide du DTI pourrait fournir des informations utiles pour détecter une
[ésion qui ne pouvait pas étre détectée par I''lRM conventionnelle. La deuxieme étude a été
menée sur un patient qui présentait de graves troubles de la mémoire épisodique et des
confabulations suite a une hémorragie sous-arachnoidienne.'® Le DTI était réalisé 3 mois
apres l'incident et les caractéristiques volumétrique et du DTI étaient analysées. La FA était
significativement diminuée dans les deux voies thalamo-cingulaires et le fornix par rapport
aux sujets témoins. La MD dans le tractus thalamo-cingulaire droit et le fornix était augmentée
par rapport aux contréles. Le cingulum gauche et le tractus thalamo-mamillo-thalamique ont
montré une diminution significative de leur volume par rapport aux sujets témoins. Les
auteurs ont établi un lien entre les lésions neuronales étendues et multiples du circuit de
Papez chez les patients et la confabulation ainsi que les graves troubles de la mémoire
observés cliniquement. Notre travail est donc consistant avec les données de la littérature et
montre la supériorité du DTI par rapport aux analyses volumétriques pour I'appréciation fine
des lésions éventuelles du circuit de Papez, avec des différences trés notables entre les
patients atteints de TME et les autres.

3.3. Utilisation de ces outils pour une meilleure pronostication de ces
patients

L'IRM comprenant un DTI est utilisée couramment pour caractériser les Iésions
neurologiques et s'est avérée étre un outil performant pour prédire le résultat chez les
patients présentant des troubles de la conscience.?*! [’utilisation d’un classificateur SVM sur
I'IRM initiale a montré que le DTI peut prédire une récupération "intermédiaire" avec une
meilleure performance. La meilleure performance de prédiction des résultats neurologiques
a été obtenue en combinant FA et MD mesurées a I'lRM initiale. Les mesures en DTl obtenues
sur I'IRM initiale semblent étre plus utiles que les images morphométriques pour prédire
I'évolution neurologique a long terme aprés un TC. Notre modele montre une meilleure
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performance pronostique que d’autres travaux®’%27272’> mais ces résultats doivent étre
confirmés sur une cohorte de validation. De maniére similaire, notre deuxiéme travail montre
I'intérét de ces mesures pour prédire la survenue ou non de troubles de la mémoire chez les
patients TC.

3.4. Exposition des limites liées a ces travaux

Les résultats de notre premiere étude doivent étre interprétés a la lumiére des
limitations suivantes. Premieérement, nous ne pouvons pas exclure la possibilité de facteurs de
confusion non mesurés dans cette étude d'observation. Nous avons évalué 22 patients au
cours de notre période de suivi, ce qui ne représente que 12 % des patients initialement
éligibles a I'inclusion. Les patients souffrant de TC sont bien connus pour étre exposés a une
perte de suivi pour ce type d'étude. Corrigan et coll. ont par exemple rapporté une perte de
suivi de 60% a deux ans.?’® De la méme maniére, I'étude PariS-TBI faisait état d'une perte
cumulée de suivi de 87% a quatre ans.?’”2’8 De plus, la conception de notre étude nécessitait
des critéres d’inclusion encore plus restrictifs que ces études (IRM longitudinale exploitable et
recrutement de patients GOSE 3-8). L'évaluation neuropsychologique prévue dans notre
étude n'était possible que si les patients pouvaient communiquer. Nous ne disposons donc
pas de données concernant les patients en état végétatif ou décédés des suites d'un TC.
Troisiemement, le modéle pronostique que nous proposons est basé sur cette petite cohorte
et nécessite une cohorte de validation pour confirmer la fiabilité du pronostic fourni par les
mesures DTI. Quatriemement, I'étude de I'IRM structurelle dans les TCG représente un
véritable défi tant pour le traitement des images que pour l'interprétation des résultats. La
correction manuelle en cas d'échec de la segmentation automatisée pourrait étre considérée
comme une limitation de notre travail, mais elle reste la méthode recommandée et semble
inévitable pour les TCG avec des lésions radiologiques importantes comprenant des
contusions. En outre, le traitement longitudinal des images dans FreeSurfer réduit la
variabilité interindividuelle et augmente la précision des mesures structurelles extraites.?3
Cinquiemement, les conditions d’acquisition des IRM ne sont pas identiques entre les
différentes machines utilisées. Cependant, les mesures issues de ces IRM ont été calibrés a
partir des VS avec des parametres DTI exprimés sous forme normalisées et permettent une
comparaison directe entre les sujets, ce qui a été précédemment recommandé dans d’autres
travaux.??2 2% De méme, tous les effets décrits dans ce travail ont été constatés a un niveau
individuel chez tous les patients, sans résultats contradictoires.

En ce qui concerne le deuxiéme travail, il existe également plusieurs limitations.
Premiérement, cette étude transversale a un cadre clinique prospectif mais n'apporte pas de
suivi radiologique longitudinal car aucune IRM de base n'a pu étre réalisée : une étude
longitudinale permettrait d’évaluer I’évolution des mesures volumétriques et de diffusion
chez ces patients. Deuxiemement, le circuit de Papez est également connu pour avoir une
implication dans le controle et la gestion des émotions. Cette caractéristique cognitive n'a pas
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été évaluée car I'évaluation des émotions est encore difficile a standardiser et se préte mieux
a une exploration par IRM fonctionnelle lorsque celle-ci est possible. Troisiemement, le
modele pronostique nécessite ici aussi une cohorte de validation externe pour confirmer la
fiabilité du diagnostic fourni par les données DTI. Cependant, elle apporte un réel intérét car
les évaluations neuropsychologiques sont des évaluations hautement qualifiées, difficiles a
obtenir, longues a acquérir, et les patients peuvent montrer une fatigabilité importante qui
limite I'interprétabilité des résultats. Cette évaluation pronostique par IRM pourrait donc étre
un outil de dépistage intéressant pour mieux sélectionner les patients qui pourraient
bénéficier d’'une rééducation.

3.5. Perspectives de la recherche

Compte tenu des différents résultats en rapport avec ces explorations, nous identifions
plusieurs axes de recherche futures :

- Une caractérisation plus précise de I'occurrence et de la répartition dans le cerveau de
ces lésions par une IRM multimodale permettrait de générer des cartes lésionnelles. De telles
cartes lésionnelles pourraient étre générées pour différents groupes de patients en fonction
des caractéristiques cliniques initiales ou de I'étiologie, ce qui permettrait de mieux décrire
les atteintes des patients TC en fonction de ces caractéristiques.

- L'application de nos modeles pronostiques sur des cohortes de validation de patients TC
permettraient de valider les modeles pronostiques que nous proposons et de se rapprocher
d’un translation a la pratique clinique.

- L’étude de I'impact des stratégies de rééducation cognitive sur I’évolution des lésions
évaluées par une IRM multimodale comprenant un DTl avec une évaluation clinique
concomitante. Il existe en effet des données montrant que l'utilisation d'aide-mémaoires
externes permet de compenser les troubles de la mémoire chez les personnes atteintes de TC.
L'entrainement aux stratégies compensatoires s'avere efficace dans les déficiences de
mémoire légeéres aprés un TC.279280 Plusieurs études ont montré également l'intérét des
stratégies assistées par ordinateur qui amélioreraient I'attention, la mémoire et les
compétences exécutives.?817283 || existe également des stratégies thérapeutiques
médicamenteuses dont certaines sont recommandées par les sociétés savantes sans grand
apport prouvé sur I'amélioration de la qualité de vie. 2847288

- L’évaluation par une IRM multimodale comprenant un DTl de lI'impact potentiel de
stratégies thérapeutiques et de neuroprotection utilisées en phase initiale et leur effet sur
I'apparition des lésions secondaires et tertiaires a distance. Les recherches de nouveaux
traitements visant a limiter les phénomeénes neurodégénératifs liés au TC pourraient ainsi
s'inspirer des exemples d'autres maladies neurodégénératives en utilisant la neuroimagerie
comme biomarqueur pour guider les essais cliniques.
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Conclusion

Les différents types de catégories nosologiques liées aux maladies neurodégénératives
associées a un TC sont décrites depuis plusieurs décennies. La durée et les conséquences du
remodelage cérébral induits restaient cependant peu étudiés avec une absence de
caractérisation fine de I'évolution des IRM depuis le trauma initial. Nos travaux nous ont
permis de progresser dans la compréhension des mécanismes dégénératifs de ces patients
traumatisés craniens.

Dans notre premier travail, nous avons caractérisé une atrophie trés importante des
structures cérébrales profondes consécutive a un TC grave. Le DTl dans la phase subaigué a
également permis de préciser I'occurrence et la répartition spatiale des |ésions tertiaires
caractéristiques ainsi qu’une association de ces lésions avec le devenir neurologique a long
terme des patients.

Dans notre deuxieme travail, les résultats de I'analyse IRM comprenant un DTl ont montré que
les patients avec troubles de la mémoire avaient des valeurs de FA significativement plus
faibles et des valeurs de MD, RD et AD plus élevées dans le circuit de Papez que les autres
patients sans troubles de la mémoire épisodique. Nous avons également décrit plus
précisément les anomalies des sous-régions de ce circuit par une étude plus locale. Le
potentiel des mesures par DTl pour faciliter le diagnostic de troubles de la mémoire
épisodique chez les patients souffrant de TCG a également été exploré par un modele
multivarié.

Ces travaux permettent de mieux comprendre la physiopathologie précoce et
chronique des TCG en explorant la relation entre l'intégrité anatomique évaluée par IRM
comprenant un DTI et le devenir neurologique. Cette technique comporte ainsi un intérét
certain en tant que biomarqueur pour le suivi de ces patients et pourrait permettre
I’évaluation plus fine de thérapies neuroprotectrices.
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ANNEXES

Annexe 1. Score de Glasgow.

Activité Description

4 Spontanée

Ouverture 3 A la demande
des yeux )

A la douleur

—

Aucune

Orientée

Confuse

Réponse

verbale Paroles inappropriées

N W | B WU

Sons incompréhensibles

—

Aucune

Obéit aux commandes

Localise a la douleur

Réponse Retrait a la douleur

motrice

Flexion anormale (décortication)

N WIS U | O

Extension anormale (décérébration)

1 Aucune
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Annexe 2. Echelle DRS (Version originale anglaise)

Patient Name:

Date of Rating:

Name of Person Completing

Form:

DISABILITY RATING SCALE:

A. EYE OPENING:

I (0) Spontaneous

(1) To Speech
:I (2) To Pain
:I (3) None

0-SPONTANEOUS: eyes open with sleep/wake rhythms indicating active arousal mechanisms, does not assume
awareness.

1-TO SPEECH AND/OR SENSORY STIMULATION: a response to any verbal approach, whether spoken or
shouted, not necessarily the command to open the eyes. Also, response to touch, mild pressure.

2-TO PAIN: tested by a painful stimulus.

3-NONE: no eye opening even to painful stimulation.

B. COMMUNICATION ABILITY:

(0) Oriented
(1) Confused
:] (2) Inappropriate
(3) Incomprehensible
(4) None

0-ORIENTED: implies awareness of self and the environment. Patient able to tell you a) who he is: b) where he is;
c) why he is there: d) year: e) season; f) month; g) day; h) time of day.

1-CONFUSED: attention can be held and patient responds to questions but responses are delayed and/or indicate
varying degrees of disorientation and confusion.

2-INAPPROPRIATE: intelligible articulation but speech is used only in an exclamatory or random way (such as
shouting and swearing); no sustained communication exchange is possible

3-INCOMPREHENSIBLE: moaning, groaning or sounds without recognizable words, no consistent communication
signs.

4-NONE: no sounds or communications signs from patient.

C. MOTOR RESPONSE:

(0) Obeying
D (1) Localizing

(2) Withdrawing

(3) Flexing

(4) Extending

(5) None

0-OBEYING: obeying command to move finger on best side. If no response or not suitable try another command
such as “move lips,” “blink eyes,” etc. Do not include grasp or other reflex responses.

1-LOCALIZING: a painful stimulus at more than one site causes limb to move (even slightly) in an attempt to remove
it. Itis a deliberate motor act to move away from or remove the source of noxious stimulation. If there is doubt as to
whether withdrawal or localization has occurred after 3 or 4 painful stimulations, rate as localization.
2-WITHDRAWING: any generalized movement away from a noxious stimulus that is more than a simple reflex
response

3-FLEXING: painful stimulation results in either flexion at the elbow, rapid withdrawal with abduction of the shoulder
or a slow withdrawal with adduction of the shoulder. If there is confusion between flexing and withdrawing, then use
pinprick on hands

4-EXTENDING: painful stimulation results in extension of the limb.

5-NONE: no response can be elicited. Usually associated with hypotonia. Exclude spinal transection as an
explanation of lack of response; be satisfied that an adequate stimulus has been applied.

D.FEEDING (COGNITIVE ABILITY ONLY
D (0.0) Complete Does the patient show awareness of how and when to perform this activity? Ignore motor disabiliies that interfere

(0.5) Btw.Compl/partial
[ ]¢1.0) Patial
:I (1.5) Btw.partial / minimal
(2.0) Minimal
(2.5) Btw.min/none

:l (3.0) None

j (0.0) Complete

(0.5) Btw.Complete/partial
(1.0) Partial

(1.5) Btw.partial / minimal
(2.0) Minimal

(2.5) Btw.minimal / none
:I (3.0) None

with carrying out this function. (This is rated under Level of Functioning described below.)

0-COMPLETE: continuously shows awareness that he knows how to feed and can convey unambiguous
information that he knows when this activity should occur.

1-PARTIAL: intermittently shows awareness that he knows how to feed and/or can intermittently convey reasonably
clearly information that he knows when the activity should occur.

2-MINIMAL: shows questionable or infrequent awareness that he knows in a primitive way how to feed and/or
shows infrequently by certain signs, sounds, or activities that he is vaguely aware when the activity should occur.
3-NONE: shows virtually no awareness at any time that he knows how to feed and cannot convey information by
signs, sounds, or activity that he knows when the activity should occur.

E.TOILETING (COGNITIVE ABILITY ONLY)

Does the patient show awareness of how and when to perform this activity? Ignore motor disabilities that interfere
with carrying out this function. (This is rated under Level of Functioning described below.) Rate best response for
toileting based on bowel and bladder behavior

0-COMPLETE: continuously shows awareness that he knows how to toilet and can convey unambiguous
information that he knows when this activity should occur.

1-PARTIAL: intermittently shows awareness that he knows how to toilet andfor can intermittently convey
reasonably clearly information that he knows when the activity should occur.

2-MINIMAL: shows questionable or infrequent awareness that he knows in a primitive way how to toilet and/or
shows infrequently by certain signs, sounds, or activities that he is vaguely aware when the activity should occur.
3-NONE: shows virtually no awareness at any time that he knows how to toilet and cannot convey information by
signs, sounds, or activity that he knows when the activity should occur.
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F.GROOMING (COGNITIVE ABILITY ONLY)

(0.0) Complete

(0.5) Btw.Complete / partial
[ ]1.0) Partial

[]1.5) Btw.partial / minimal
I: (2.0) Minimal

E (2.5) Btw.minimal/none
E (3.0) None

Does the patient show awareness of how and when to perform this activity? Ignore motor disabilities that
interfere with carrying out this function. (This is rated under Level of Functioning described below.) Grooming
refers to bathing, washing, brushing of teeth, shaving, combing or brushing of hair and dressing.
0-COMPLETE: continuously shows awareness that he knows how to groom self and can convey
unambiguous information that he knows when this activity should occur.

1-PARTIAL: intemmittently shows awareness that he knows how to groom self and/or can intermittently convey
reasonably clearly information that he knows when the activity should occur

2-MINIMAL.: shows questionable or infrequent awareness that he knows in a primitive way how to groom self
and/or shows infrequently by certain signs, sounds, or activities that he is vaguely aware when the activity
should occur.

3-NONE: shows virtually no awareness at any time that he knows how to groom self and cannot convey
information by signs, sounds, or activity that he knows when the activity should occur.

G.LEVEL OF FUNCTIONING (PHYSICAL. MENTAL. EMOTIONAL OR SOCIAL FUNCTION

(0.0) Completely Independent

; i f ; i 0-COMPLETELY INDEPENDENT: able fo live as he wishes, requiring no
I: (05) BatyeenGomp indep!idapnispecldl snviron. restriction due to physical, mental, emotional or social problems.
I: (1.0) Independent in special environment 1-INDEPENDENT IN SPECIAL ENVIRONMENT: capable of functioning

indep endently when needed reguirements are met (mechanical aids)

|_|(1.5) Between indep in special environ/mildly dependent. 2-MILDLY DEPENDENT: able to care for most of own needs but requires
(2.0) Mildly Dependent-Limited assistance(non-resid - helper) limited assistance due to physical, cognitive and/or emotional problems

(e.g.. needs non-resident helper).

(2.5) Between mildly dependent/moderately dependent 3-MODERATELY DEPENDENT: able to care for self partially but needs

ancther person at all times.

(3.0) Moderately Dependent-moderate assist(person in home) | 4 maARKEDLY DEPENDENT: needs help with all major activities and the
{3.5) Between moderately depend / markedly dependent. assistance of another person at all times.

5-TOTALLY DEPENDENT: not able to assist in own care and requires 24-

| | (4.0) Markedly Dependent-assist all major activities, all times | hour nursing care.

(4.5) Between markedly dependent /totally dependent.
(5.0) Totally Dependent-24 hour nursing care,

H."EMPLOYABILITY"(AS A FULL TIME WORKER. HOMEMAKER. OR STUDENT)

;I (0.0) Not Restricted

= (1.0) Selected jobs, competitive

| | (3.0) Not Employable

(1.5) Btw.selected jobs/sheltered workshop
(2.0) Sheltered workshop, Non-competitive some physical limitations: or can initiate, plan, execute and assume many but not all

0-NOT RESTRICTED: can compete in the open market for a relatively wide range of jobs

{0.5) Btw.not restricted/selective jobs, competitive commensurate with existing skills; or can initiate, plan execute and assume responsibilities

associated with homemaking; or can understand and carry out most age relevant school
assignments.

1-SELECTED JOBS, COMPETITIVE: can compete in a limited job market for a relatively
narrow range of jobs because of limitations of the type described above and/or because of

responsibilities associated with homemaking; or can understand and carry out many but not

|| (2.5) Btw.sheltered workshop/not employable all school assignments.

2-SHELTERED WORKSHOP, NON-COMPETITIVE: cannot compete successfullyin a job
market because of limitations described above and/or because of moderate or severe
physical limitations; or cannot without major assistance initiate, plan, execute and assume
responsibilities for homemaking; or cannot understand and carry out even relatively simple
school assignments without assistance

3-NOT EMPLOYABLE: completely unemployable because of extreme psychosocial
limitations of the type described above, or completely unable to initiate, plan, execute and
assume any responsibilities associated with homemaking; or cannot understand or carry
out any school assignments.

N R WD N

The psychosocial adaptability or “employability” item takes into account overall cognitive and physical ability to be an employee, homemaker or student.
This determination should take into account considerations such as the following:

Able to understand, remember and follow instructions.

Can plan and carry out tasks at least at the level of an office clerk or In simple routine, repetitive industrial situation or can do school assignments.
Ability to remain criented, relevant and appropriate in work and other psychosocial situations.

Ability to get to and from work or shopping centers using private or public fransportation effectively.

Ability to deal with number concepts.

Ability to make purchases and handie simple money exchange problems

Ability to keep track of time and appointments

Revised 08/2003
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Annexe 3. Echelle FIM (Version originale anglaise)

ADMISSION DISCHARGE

FOLLOW-UP

|Se|f-Care

|A. Eating

| B. Grooming

|C. Bathing

ID. Dressing - Upper Body

IE. Dressing - Lower Body

|F. Toileting

Sphincter Control

|G. Bladder Management

|H. Bowel Management

| Transfers

||. Bed, Chair, Wheelchair

|J. Toilet

[K. Tub, Shower

[L. Walk/Wheelchair

|M‘ Stairs

| Motor Subtotal Score

[Communlcatlon

[N Comprehension

|O. Expression

|Soclal Cognition

|P. Social Interaction

Q. Problem Solving

|r-1. Memory

I Cognitive Subtotal Score

| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| Locomotion | |
| |
| |
| |
[ l
l l
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |

| TOTAL FIM Score

|
|
|
|
|
I
|
|
l
|
|
|
|
|
l
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
I

Independent
7 Complete Independence (Timely, Safely)
6 Modified Independence (Device)

NO HELPER

Modified Dependence

5 Supervision (Subject = 100%+)

4 Minimal Assist (Subject = 75%+)
3 Moderate Assist (Subject = 50%+)

orm<mr ‘

Complete Dependence
2 Maximal Assist (Subject = 25%+)
1 Total Assist (Subject = less than 25%)

HELPER

Note: Leave no blanks. Enter 1 if patient is not testable due to risk.
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Annexe 4. Score de Marshall tomodensitométrique (Version originale anglaise)

Category

Marshall computed tomographic classification”

Definition

Diffuse injury I {no visible pathology)
Diffuse injury Il

Diffuse injury Il (swelling)
Diffuse injury IV (shift)

Evacuated mass lesion
Non-evacuated mass lesion

No visible intracranial pathology seen on CT scan

Cisterns are present with midline shift of 0-5 mm and/or lesions densities present; no high or
mixed density lesion >25 cm® may include bone fragments and foreign bodies

Cisterns compressed or absent with midline shift of 0-5mm; no high or mixed density lesion
>25 mm

Midline shift =5 mm; no high or mixed density lesion =25 cm®

Any lesion surgically evacuated

High or mixed density lesion >25 cm?; not surgically evacuated

“CT, computed tomographic
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Annexe 5. Score de Rotterdam tomodensitométrique (Version originale anglaise)

Prognostic score chart for the probability of
mortality in patients with severe or moderate traumatic brain
injury according to their computed tomographic
characteristics®

Predictor value

Score

Basal cisterns
Normal
Compressed
Absent

Midline shift
No shift or shift = 5 mm
Shift > 5 mm

Epidural mass lesion
Present
Absent

Intraventricular blood or tSAH
Absent
Present

Sum score”

- O

+1

? SAH, traumatic subarachnoid hemorrhage.

b The sum score can be used to obtain the predicted probability of mortality
from the formulae below. We chose to add plus 1 to make the grading
numerically consistent with the grading of the motor score of the GCS and with
the Marshall CT classification. The corresponding probabilities are calculated
with the formula: Probability (mortality) = 1/[1+ e ~2-60+ 0.80 *Sumscore))

Score

Computed tomographic classification by
prediction score

No. of patients

Actual mortality no. (%)

1

s W

36
600
773
465
261
114

0(0)
41 (6.8)
122 (16)
121 (26)
138 (53)
69 (61)
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Annexe 6. Critéres d’inclusion et d’exclusion des deux études.

Critéeres d’inclusion

L'ensemble des quatre critéres devaient étre présents afin de considérer les sujets

éligibles a I’étude :

1.

2
3.
4

Age 218 ans.

Traumatisme cranien dans les 7 derniers jours.

Admission en unité de réanimation.

Troubles de la conscience persistants définis comme une absence de réponse a
I'ordre simple au 7¢ jour de prise en charge en Réanimation en I'absence d’aphasie

ou d’'imprégnation d’hypnotiques.

Criteres d’exclusion

Grossesse avérée ou suspectée.

Troubles de la conscience expliquée par un hypnotique.

Contre-indication a une IRM (Pacemaker, dispositif médical magnéto-sensible,
corps étranger métallique cérébral ou intra-oculaire, ...).

Arrét Cardiaque secondaire au Traumatisme Cranien.

Antécédents ou présence d’une maladie neurologique pouvant interférer avec
I'interprétation de I’évolution neurologique (ex : Accident vasculaire cérébral
ischémique ou hémorragique, tumeur, ...).

Défaillance hémodynamique sévere compromettant le transport a la machine
d’IRM.*

Défaillance respiratoire sévere compromettant le transport a la machine d’IRM.*
Leukoacariose

Patient avec atteinte sévere des fonctions vitales et/ou avec une mise en jeu du

pronostic vital avec un handicap avant I'admission en réanimation.

10. Refus de la famille.

11. Patient sous protection juridique (tutelle ou curatelle).

12. GOSE inférieur a 3 (patient végétatif ou décédé).

* Critere non applicable pour la seconde étude.

222



Annexes

Annexe 7. Extended Glasgow Outcome Scale (GOSE) 33

Le GOSE est une échelle globale de résultats fonctionnels qui se classe en huit
catégories en subdivisant les catégories de handicap sévere, handicap modérée et de

bonne récupération en niveau supérieur et inférieur.

1 Déces

y) Etat végétatif persistant

3 Handicap sévere — niveau inférieur

4 Handicap sévere — niveau supérieur
5 Handicap modéré — niveau inférieur
6 Handicap modéré — niveau supérieur
7 Bonne récupération — niveau inférieur
8 Bonne récupération — niveau supérieur
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Annexe 8. Analyse des données neuropsychologiques : scores composites.

Pour l'analyse statistique des résultats des tests neuropsychologiques, les
différents scores ont été regroupés en scores composites. Les différentes catégories
d’exploration neuropsychologiques ont été définies en fonction des tests utilisés et de
leur description dans la littérature. Pour la constitution de ces scores composites, les
scores pondérés obtenus dans les différents tests ont été transformés en z-scores. Les
résultats exprimés en percentiles et en scores standards ont été convertis a partir des
tables de conversion. Les scores composites ont été obtenus en faisant la moyenne des
différents z-scores des tests utilisés, puis en multipliant la moyenne par n (n étant le

nombre de variables utilisées).

- Sous-test de mémoire logique et de reproduction visuelle

Memoire (Weschler Memory Scale 1ll, WMS 111)%°
épisodique
- Test de mémoire en 16 items rappel libre et rappel différé (RLRI)2°%2%1
-Stroop: Test de sensibilité a I'interférence®?
H H 293,294
Fonctions -Trail Making Test A & B
exécutives -Test de la Tour de Londres?%>%%
-Tests de fluance verbale « p »*’
-Test de mémoire spatiale (WMS [11)2%
Memoire -Test de mémoire de chiffres (Wechsler Adult Intelligence Scale I, WAIS 111)2%
de Travail
-Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT, version en 4 secondes)?*®
H H 300
Capacités -Test de performance attentionnelle (version 2.3)
attentionnelles -PASAT?
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Annexe 9. Parameétres d’acquisitions pour chaque machine d’IRM. (Version anglaise)

MR Scanner

T1 3D

T2 GRE or SWAN

T2 FLAIR

DTI

Manufacter

Model

Software version

Head coils (elements)
Magnetic Field Strength (tesla)

Orientation plane (type)
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE/TI (ms)
Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)
Orientation plane (type)
Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE (ms)

Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

Orientation plane

Slices (n)

Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE/TI (ms)
Bandwidth (Hz)

Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

Orientation plane
Slices (n)

Gradient directions (n)
Baseline scans atb =0
B-value (s/mm2)
Thickness (mm)
Number of averages (n)
TR/TE (ms)
Bandwidth (Hz)
Matrix

FOV (cm)

Flip angle (°)

GE Medical Systems
Signa HDxt
HD23.0_VO01_1210.a
8ch HR BRAIN (8)
3

Sagital
146
1.2
1
7.14/3.09/380
122
288 x 224
14x 11
15

Axial (SWAN)
112
2.6
0.69
47.3/25
244
320x 224
13x9
20

Axial
45
3
1
9000/152.5/2250
139
352x 224
16 x 10
90

Axial
2856
50
2
1000
2.5
1
14000/85
1953
128 x 128
14x 14
90

GE Medical Systems
Signa HDxt
15.0 M4 0910.a
8ch HR BRAIN (8)
3

Axial
154
1.2
1
7.124/3.1/380
122
288 x 224
14x11
15

Axial (GRE)
30
5
1
782.5/12.6
162
320 x 200
15x9
20

Axial
30
5
1
9002/152.74/2250

139
352x224
16x 10
90
Axial Axial
2550 637
50 12
1 1
1000 1000
2.5 3
1 1
14000/85  1400/81.9
1953 1953
128 x 128 128 x 128
14x 14 14 x14
90 90

GE Medical Systems
Signa HDx
14.0_M5_0737.f
8ch HR BRAIN (8)
3

Axial
154
12
1
7.224/3.1/380
122
288 x 224
14x11
15

Axial (GRE)
30
5
1
778/12.6
162
320 x 200
15x9
20

Axial
27
5
1
9002/154.5/2250
139
352x 224
16x 10
90

Axial
2601
50
1
1000
25
1
14000/74.5
1953
128 x 128
13x13
90

GE Medical Systems
Signa EXCITE
11.1_M4 0818.a
Head coil (8)

1.5

Axial
156
12
1
10.5/2.2/600
97
256 x 256
24x24
10

Axial (GRE)
29
5
1

300/15

97
256 x 256

24x24

30

Axial
28
S
0.5
10002/145.1/2200
97
320x 192
15x9
90

Axial Axial Axial
564 564 648
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DTI : Diffusion Tensor Imaging; FLAIR : Fluid-Attenuated Inversion Recovery; FOV : Profondeur de champ ; GRE : Gradient-Recalled Echo;

SWAN : Susceptibility-Weighted Angiography; MR : Imagerie par résonance magnétique
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Annexe 10. Etapes de post-traitement et pipeline pour I'évaluation de I'imagerie volumétrique
et de I'imagerie par tenseurs de diffusion.

Le post-traitement de I'IRM était réalisé de la maniére suivante :

a. Débruitage via le filtre Spatially Adaptive Non Local Means (SANLM) issu de la boite a outils
Computational Anatomy Toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/).

b. Extraction du cerveau en utilisant le logiciel Functional MRI of the Brain (FMRIB) issue de la
librairie de pack FSL 5.0 (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki).

c. Application du pipeline Freesurfer v.6.0. pipeline avec production des parcelles de toutes les

régions d’intéréts (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Lorsqu’il existait un échec dans le

processus de segmentation aprés vérification visuelle, une segmentation manuelle était réalisée
sur les parcelles concernées.

d. Coregistration linéaire et non linéaire des parcelles issues de I’Atlas John Hopkins University
(JHU) avec le logiciel NiftyReg (cmictig.cs.ucl.ac.uk/research/software/22-niftyreg).

e. Coregistration de I'acquisition par tenseur de diffusion sur I'acquisition T1 anatomique avec
le logiciel NiftyReg (cmictig.cs.ucl.ac.uk/research/software/22-niftyreg).

f. Calcul des coefficients moyens d’indices de diffusion normalisées dans les parcelles issues des

atlas de Freesurfer et du JHU.

(b)

(e) (d)
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Annexe 11. Liste des régions d’intéréts issues des différents atlas.

1. Segmentation FreeSurfer issue de I’Atlas Desikan

- Lobe frontal gauche et droit, substance blanche et grise
* Parcelle frontale supérieure
* Parcelle frontale moyenne rostrale
* Parcelle frontale moyenne caudale
* Parcelles Pars Opercularis, Pars Triangularis, et Pars Orbitalis
* Parcelle orbitofrontale latérale
* Parcelle orbitofrontale médiale
* Parcelle précentrale
* Parcelle paracentrale
* Parcelle frontale polaire
- Lobe pariétal gauche et droit, substance blanche et grise
* Parcelle pariétale supérieure
* Parcelle pariétale inférieure
* Parcelle supramarginale
* Parcelle postcentrale
* Précunéus
- Lobe temporal gauche et droit, substance blanche et grise
* Parcelle temporale supérieure
* Parcelle temporale moyenne
* Parcelle temporale inférieure
* Parcelle du sillon temporal supérieur
* Parcelle fusiforme
* Parcelle temporale transverse
* Parcelle entorhinale
* Parcelle parahippocampale
* Parcelle temporale polaire
- Lobe occipital gauche et droit, substance blanche et grise
* Parcelle occipitale latérale
* Parcelle occipitale linguale
* Parcelle péricalcarine
* Cunéus
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2. Segmentation des faisceaux de fibres blanches profondes issue de I’Atlas JHU

* Partie antérieure corona radiata gauche et droite

* Partie postérieure corona radiata gauche et droite

* Partie supérieure corona radiata gauche et droite

* Partie antérieure de la capsule interne gauche et droite
* Partie postérieure de la capsule interne gauche et droite
* Partie rétrolenticulaire de la capsule interne gauche et droite
* Genou, corps et splénium du corps calleux

* Pédoncule cérébral gauche et droit

* Pédoncule cérébral inférieur gauche et droit

* Pédoncule cérébral moyen gauche et droit

* Pédoncule cérébral supérieur gauche et droit

* Gyrus cingulaire gauche et droit

* Gyrus cingulaire hippocampique gauche et droit

* Faisceau cortico-spinal gauche et droit

* Capsule externe gauche et droit

* Fornix

* Fornix partie terminale gauche et droite

* Lemnisque médian

* Décussation faisceau pyramidal

* Radiations thalamiques postérieures gauches et droites
* Stratum sagittal gauche et droit

* Faisceau longitudinal supérieur gauche et droit

* Faisceau supérieur fronto-occipital gauche et droit

* Faisceau unciné gauche et droit

* Tapetum gauche et droit
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Annexe 12. Résultats des indices de Tenseur de Diffusion des Volontaires Sains pour chaque machine d’IRM

(GE-Signa EXCITE; 1,5 Tesla) 11 Directions Te 81

(GE-Signa EXCITE; 1,5 Tesla) 11 Directions Te 85,9

(GE-Signa EXCITE; 1,5 Tesla) 23 Directions Te 79,5

(GE-Genesis Signa; 1,5 Tesla) 23 Directions Te 84,9

(GE-Signa HDx; 3 Tesla) 50 Directions Te 74,5

(GE-Signa HDx; 3 Tesla) 12 Directions Te 73,1

GE, General Electric. Les résultats sont exprimés en moyennestécarts-type

Volontaires
Sains

(N=37)

10

Fraction d’Anisotropie (FA)

Diffusion Moyenne (MD)

Cerveau Substance Substance Cerveau Substance Substance
entier blanche grise entier blanche grise
104 mm?2/s

0,251+0,010 0,362+0,015 0,142+0,005 8,01+0,29 7,2510,24 8,7510,41
0,250+0,014 0,369+0,016 0,140+0,020 9,11+0,37 8,10+0,09 10,05+0,71
0,243+0,005 0,337+0,006 0,152+0,011 8,4310,16 7,58+0,10 9,26+0,40
0,226+0,015 0,317+0,19 0,13740,11 9,24+0,36 8,37+0,25 10,04+0,45
0,292+0,013 0,423+0,014 0,174+0,006 8,61+0,26 8,08+0,17 9,09+0,34
0,269+0,015 0,387+0,018 0,162+0,008 8,65+0,33 7,9940,19 9,25+0,45
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Annexe 13. Liste des regions d’intérets selon I’atlas Desikan, JHU et Oxford thalamic utilisé

lors du second travail.

Illustration des volumes segmentés et de I’analyse par DTl en utilisant la parcellisation selon
les atlas Desikan, JHU et Oxford Thalamic.

1. Atlas Desikan issu de la segmentation de Freesurfer segmentation 3°! (12 volumes):

- Hippocampes gauche et droite (2 volumes).

- Substance blanche cingulaire gauche et droite (8 volumes): cingulum rostral and caudal
antérieur, cingulaire postérieur, isthme cingulaire gauche et droite.

- Substance blanche entorhinale gauche et droite (2 volumes)

2. Atlas John Hopkins University 24° de la substance blanche profonde (5 volumes) : fornix,

faisceaux mamillo-thalamiques et cingulo-hippocampiques gauche et droits.

3. Atlas Oxford Thalamic 2** (2 volumes) : noyau thalamique antérieur gauche et droit.

SEGMENTATION FREESURFER SEGMENTATION JHU SEGMENTATION OXFORD

THALAMIC
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