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L
es thérapeutiques de l’accident isché-
mique cérébral (AIC) – reperfusion ou
neuroprotection – sont classiquement

fondées sur le concept de pénombre isché-
mique (1, 2). Ce terme désigne schématique-
ment une région à risque d’infarctus cérébral.
Le devenir de cette zone est imprévisible et
dépend avant tout de la restauration précoce
de la perfusion cérébrale, limitant ainsi les
conséquences du processus ischémique (dom-
mages oxydatifs, inflammation, apoptose,

etc.). L’évolution de la pénombre est influencée
par différents facteurs : hétérogénéité des AIC,
site de l’occlusion artérielle, rôle de la circula-
tion collatérale, tolérance à l’ischémie selon le
tissu considéré (substance blanche versus sub-
stance grise), celle-ci variant d’un individu à
l’autre et d’une région à l’autre, facteurs géné-
tiques, niveau d’expression des gènes impli-
qués dans l’ischémie cérébrale, etc. 
Cette définition schématique de la zone à
risque se heurte à la complexité des moyens
utilisés pour évaluer l’hémodynamique et le
métabolisme cérébral, tant en clinique que sur
les modèles expérimentaux. Au cours de ces
20 dernières années, la tomographie à émis-
sion de positons (TEP) et l’imagerie par réso-
nance magnétique (IRM) ont contribué à identi-
fier la pénombre ischémique, mais les résultats
obtenus par ces méthodes font l’objet d’un
sérieux débat. Toutefois, le contexte thérapeu-
tique actuel de l’AIC implique une évaluation en
temps réel de la zone à risque. La définition
immédiate d’un profil physiopathologique de
l’ischémie cérébrale est de nature à étendre les
indications thérapeutiques au-delà de la clas-
sique fenêtre temporelle. Au-delà de l’ap-
proche hémodynamique de la pénombre se
dessine une conception moléculaire fondée sur
les nouvelles méthodes d’IRM. 
L’objectif de cet article est d’évoquer les diffé-
rentes représentations de la pénombre au
regard des principales méthodes permettant
d’approcher cette condition.

PÉNOMBRE ISCHÉMIQUE : ORIGINE DU CONCEPT 

La distinction de deux seuils d’ischémie cérébrale
déterminant la physiopathologie de l’infarctus
cérébral est fondée sur une approche expérimen-
tale qui a étudié l’impact d’une réduction pro-
gressive du débit sanguin sur l’activité corticale
du singe. Pour un débit sanguin cérébral compris
entre 10 et 20 ml/mn/100 g, les réponses corti-
cales évoquées étaient abolies en l’absence de
libération extracellulaire de potassium ou de
réduction du pH (1, 2). La fonction était considé-
rée comme au repos, mais la structure neuronale
était préservée. La pénombre (figure 1) est un
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Figure 1. Représentation schématique de la pénombre (d’après Baron JC. Mapping ischaemic penumbra
with PET: implications for acute stroke treatment. Cerebrovasc Dis 1999;9:193-201).
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processus dynamique qui indique une vulnérabi-
lité majeure où, si les conditions circulatoires se
dégradent, l’extension de la nécrose aux dépens
de la zone de pénombre  devient inéluctable. La
réversibilité de cette situation est liée à la restau-
ration rapide du débit sanguin cérébral. Cette res-
titution des fonctions fonde le concept de
pénombre ischémique (2). Au cours de ces
25 dernières années, cette représentation a fait
l’objet de diverses interprétations selon la
méthode utilisée pour explorer l’hémodyna-
mique et/ou le métabolisme cérébral. 
La pénombre ischémique est actuellement
définie comme une zone fonctionnelle, consti-
tuant une cible pour les agents thérapeutiques
destinés à la reperfusion et/ou à la neuropro-
tection (3). Cette définition est d’autant plus
pragmatique que les différentes méthodes
d’imagerie (TEP, IRM de perfusion/diffusion)
n’ont pas permis de retrouver les seuils d’is-
chémie correspondant à la définition originale.  
En outre, la détermination d’un seuil quantitatif
n’a d’intérêt que dans le cadre d’une approche
multiparamétrique de l’ischémie cérébrale,
intégrant la dimension temporelle, la signature
tissulaire et l’impact thérapeutique. 

PÉNOMBRE ISCHÉMIQUE, 
LES MÉTHODES D’ÉVALUATION 

Tomographie à émission de positons
La TEP est théoriquement l’outil le plus perti-
nent pour étudier la pénombre ischémique. La
TEP autorise une approche quantitative abso-
lue des paramètres hémodynamiques et méta-
boliques (débit sanguin cérébral, consomma-
tion d’oxygène, taux d’extraction d’oxygène) au
sein de la zone d’infarctus et en périphérie. La
pénombre ischémique implique (4) : 
– le maintien d’un débit  entre 17 et 22 ml/mn/100 g ; 
– une préservation de la consommation d’oxy-
gène ;
– un accroissement des capacités d’extraction
de l’oxygène (figure 2). 
Le marquage spécifique des récepteurs aux benzo-
diazépines est venu compléter l’arsenal des
méthodes TEP destinées à l’exploration de la 
viabilité tissulaire. L’utilisation de ligands tel le
flumazénil marqué au carbone 11 (FMZ) a permis
de montrer que le défaut de captation témoignait
de dommages cellulaires irréversibles en rela-
tion avec une chute critique du débit sanguin
cérébral et de la consommation d’oxygène (5). 
Une méthode de représentation tridimension-
nelle de la pénombre ou “penumbragrams” à
l’aide du 18-F-fluoromisonidazole (FMISO) a
récemment été validée. Cette approche auto-
rise une représentation optimale de la
pénombre (6). Le nombre limité des structures
TEP, le coût et la durée de ces explorations, l’ir-
radiation, la nécessité d’un cathétérisme arté-
riel et l’absence de données immédiates desti-
nent avant tout cet examen à la compréhension
de la physiopathologie de l’ischémie cérébrale,
et non à la décision thérapeutique en urgence. 

Imagerie par résonance magnétique : 
les séquences de perfusion et de diffusion
Au cours de ces 10 dernières années, l’IRM mul-
timodale qui associe les séquences de diffu-
sion et de perfusion a tenté d’appréhender le
profil bioénergétique et hémodynamique de
l’AIC (7-12). L’évaluation de la perfusion en IRM
repose sur la distribution d’un agent de
contraste paramagnétique dans le secteur vas-
culaire. Les séquences de diffusion objectivent

Figure 2. Imagerie TEP de la pénombre et approche de la pénombre en IRM (d’après Sobesky et al. Stroke
2005;36:980-5).
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précocement les dommages tissulaires. Les
anomalies observées en diffusion sont en rap-
port avec l’œdème cytotoxique. La disponibilité
en urgence de cette méthode d’imagerie auto-
rise une approche pragmatique et précoce de la
zone à risque. Le concept de mismatch, fondé
sur la soustraction des volumes de perfusion et
de diffusion, est apparu comme un moyen
simple permettant d’identifier en urgence la
zone à risque (7, 8) [figure 3]. Schémati-
quement, la zone de nécrose est assimilée au
volume lésionnel objectivé par les séquences
de diffusion. En l’absence d’une reperfusion
rapide, les études séquentielles ont montré
une extension de la lésion initiale aux dépens
de la zone hypoperfusée (9, 10). Le concept de
mismatch fait actuellement l’objet d’une révi-
sion critique (11). À la différence de la TEP, l’IRM
de perfusion n’autorise pas une évaluation
quantitative de l’hémodynamique cérébrale :
les principaux paramètres utilisés (time to peak
[TTP], temps moyen de transit [MTT], débit san-
guin cérébral [DSC], volume sanguin cérébral
[VSC]) ne donnent qu’une information hémody-
namique qualitative. Quant aux lésions détec-
tées par l’imagerie de diffusion, elles ne corres-

pondent pas nécessairement à la nécrose. Les
études IRM longitudinales ont montré que près
de 30 à 50 % du volume lésionnel initial
observé en imagerie de diffusion était réver-
sible, cela en présence ou non d’une recanali-
sation. 
En outre, les différentes tentatives destinées à
établir des seuils de viabilité tissulaire à l’aide
des paramètres IRM n’ont pas permis une
approche précise de la zone à risque. Aucun
consensus n’est établi sur le choix des para-
mètres hémodynamiques ni sur la pertinence
des critères définissant la zone de mismatch.
Pour répondre à cette carence, de nombreux
programmes de modélisation multiparamé-
triques de la souffrance tissulaire sont en cours
d’élaboration. L’objectif de ces “boîtes noires”
est de faire de l’IRM un meilleur outil d’évalua-
tion thérapeutique. L’adjonction de séquences
explorant le métabolisme (spectroscopie,
détermination de la consommation régionale
d’oxygène [CMRO2] par effet BOLD) permettrait
de compléter de manière pertinente l’évalua-
tion du tissu à risque, sous réserve de ne pas
allonger la durée d’examen. 
En pratique, la présence initiale d’une zone à
risque en IRM est de nature à offrir une
meilleure évolution clinique si la recanalisation
est obtenue précocement. L’absence de mis-
match, si elle ne constitue pas un critère d’ex-
clusion thérapeutique, est généralement
assortie d’un pronostic plus péjoratif, même si
la recanalisation est obtenue. Cette zone à
risque est encore présente chez 45 % des
patients imagés entre 18 et 24 heures (12).
Cette constatation est de nature à modifier l’ap-
proche thérapeutique classique : à la fenêtre
horaire pourrait se substituer une fenêtre tissu-
laire. 

AUTRES MÉTHODES : 
SCANNER ET PÉNOMBRE ISCHÉMIQUE

À l’instar des travaux réalisés en TEP, les études
utilisant le scanner couplé au xénon ont permis
une évaluation des zones de nécrose (core) et
de pénombre. Le pronostic clinique est avant
tout lié à l’importance de la zone de nécrose ini-
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Figure 3. Correction du mismatch en IRM après recanalisation par thrombolyse.
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tiale, et l’impact positif de la recanalisation est
subordonné au volume initial de la zone de
nécrose (13). Le scanner de perfusion autorise
une approche quantitative du DSC et du VSC. 
Le couplage débit/volume constitue une approche
indirecte de la pénombre. La soustraction
DSC-VSC est corrélée au mismatch observé en
IRM (14) [figure 4].

PÉNOMBRE ISCHÉMIQUE : 
LA DISCORDE TEP/IRM…

La confrontation des méthodes TEP et IRM à la
phase aiguë des AIC a permis de limiter les pré-
tentions du mismatch comme moyen d’identifi-
cation exclusif de la zone à risque. Guadagno et
al. (15) ont montré que la lésion imagée en IRM
de diffusion était, au regard des seuils définis
en TEP, partiellement le siège d’une pénombre
ischémique. En outre, les zones caractérisées
par un bas coefficient d’ADC étaient retrouvées
tant dans la zone de diffusion que dans la zone
de pénombre objectivée en TEP. Une étude
confrontant les deux méthodes a montré que la
zone de mismatch n’était compatible avec les
critères de pénombre définis en TEP que chez
60 % des patients (16).

Ces études couplant les méthodes TEP et IRM ont
été complétées par l’évaluation de la viabilité tis-
sulaire à l’aide de ligands marquant les récep-
teurs aux benzodiazépines. Des divergences
significatives ont été observées. La présence
d’une anomalie en IRM de diffusion n’est pas cor-
rélée à une perte neuronale identifiée par une
absence de liaison des ligands aux récepteurs
(17). Plus récemment, Shimosegawa et al. (18),
en couplant TEP et IRM, ont montré que l’exten-
sion de la lésion ischémique au sein de la zone de
mismatch était précédée d’une réduction de la
consommation d’oxygène au cours des six pre-
mières heures, sans réduction du coefficient
d’ADC. Cette dissociation entre ADC et consom-
mation d’oxygène indique que le coefficient
d’ADC ne peut constituer une variable prédictive
de la viabilité tissulaire. Elle montre que l’ADC est
une variable dépendante de la synthèse d’ATP et
que, dans les 6 premières heures, cette synthèse
est maintenue dans la zone de mismatch.

IDENTIFICATION MOLÉCULAIRE 
DE LA PÉNOMBRE ISCHÉMIQUE EN IRM : 
UNE NOUVELLE PERSPECTIVE

L’IRM moléculaire permettra d’identifier à
terme de nouvelles cibles biologiques : syn-
thèse des stress proteins (HSP-70), production
de cytokines, activation enzymatique. Le déve-
loppement de cet outil est de nature à per-
mettre l’appréhension des mécanismes biolo-
giques propres à la situation de pénombre et
l’adaptation des stratégies de prise en charge
de l’AIC au-delà des moyens destinés à la cor-
rection des désordres hémodynamiques.   

CONCLUSION

La définition de la pénombre dépend des outils
utilisés. L’identification d’une zone à risque est
un argument plaidant pour une action thérapeu-
tique énergique. En dépit des controverses, l’IRM
demeure la méthode d’imagerie la plus pragma-
tique. L’imagerie moléculaire devrait permettre
d’identifier d’autres aspects de la pénombre et
d’étendre le champ d’action thérapeutique. 

Figure 4. Représentation de la pénombre en scanner de perfusion et IRM.
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