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Liste des abréviations :

BET : Brain Extraction Tool

DTI : Diffusion Tensor Imaging, imagerie en tenseur de diffusion
FA : Fractional Anisotropy, fraction d’anisotropie

FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

LCR : Liquide céphalorachidien

MD : Mean Diffusivity, diffusivité moyenne

SMC : Subjective Memory Complaints, plaintes mnésique subjectives
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Imagerie de tenseur de diffusion et troubles cognitifs débutants du sujet
agé hypertendu : une méthode d’évaluation par classes de fraction

d’anisotropie, quantitative et automatisée.

Introduction :

De nombreuses études ont montré que l'altération de la substance blanche est
associée a un risque accru de troubles cognitifs[1], de démence et de déces[2]. En
Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), I'atteinte de la substance blanche est
actuellement évaluée en pratique clinique par des séquences de type FLAIR (Fluid
Attenuated Inversion Recovery) ou pondérées en T2. Sur ces seéquences, la
substance blanche pathologique apparait en hypersignal, aussi appelée leucoaraiose
(Fig.1). Plusieurs études semblent démontrer que ces hyperintensités sous estiment
l'altération du parenchymel[3,4,5], et seraient entourées d’'une « pénombre » de tissu
plus subtilement atteint[6]. Les zones en hypersignal ne seraient que le point le plus

altéré d’une pathologie beaucoup plus étendue.

Figure 1: exemple dIRM cérébrale en séquence FLAIR. La substance blanche
pathologique apparait en hypersignal en région périventriculaire (fleche verte) et profonde

(fleche jaune). Score de Fazekas évalué a 5/6.

15



L’imagerie de diffusion, permettant I'étude des mouvements des molécules d’eau, est
une technique d'IRM prometteuse d’analyse microstructurelle plus précise du
parenchyme cérébral. La microarchitecture particuliére des fibres nerveuses de la
substance blanche est a l'origine d’une anisotropie de diffusion : la diffusion des
molécules d’eau est privilégiée dans le sens des fibres, et restreinte
perpendiculairement aux fibres. L'imagerie de tenseur de diffusion (DTI) permet

d’évaluer un paramétre quantitatif : la fraction d’anisotropie (FA).

La FA étudie la direction des molécules d’eau selon un axe privilégié et reflete ainsi
le degré d’organisation microstructurale, d’alignement et d’intégrité des fibres. Elle
correspond avec une valeur variant de 0, si la diffusion est égale dans toutes les

directions, a 1 si la diffusion est selon un axe unique (Fig 2.).

Figure 2 : exemple de cartographies couleur (a gauche) et en niveau de gris (a droite) de
fraction d’anisotropie (FA). Les pixels se rapprochant du rouge ou du blanc sont ceux avec

les valeurs de FA les plus élevées.

D’aprés de nombreuses études, la désorganisation microstructurale de la substance
blanche et le vieillissement s’accompagnent d’'une diminution des valeurs de FA,
corrélée a la perte de la myéline de la substance blanche et a la dégénérescence

axonale [7,8,9]. Des valeurs de FA pathologiques ont été décrites[5,10,11].

Ainsi, a partir de ces données de la littérature[5,9,10,11,12,13], nous faisons
'hypothése que le tissu cérébral peut étre segmenté en classes de FA (Fig.3),

représentant chacune des compartiments tissulaires (substance blanche
16



pathologique, substance blanche normale, substance grise et liquide

céphalorachidien).

FRACTION D’ANISOTROPIE
0 0,1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

e I N B R

LCR

. SG

SB normale

Figure 3 : valeurs normales et pathologiques de fraction d’anisotropie (SG = substance
grise, SB = substance blanche, SBP= substance blanche pathologique, LCR= liquide

céphalorachidien)

L’'objectif était d’évaluer s’il existait une association entre la sur ou sous-
représentation de classes de FA et la sévérité des troubles cognitifs de sujets ageés
hypertendus avec plaintes mnésiques subjectives, et de déterminer si la fraction

d’anisotropie permettait de prédire les patients a haut risque d’évolution défavorable.
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Matériel et Méthodes :

e Sujets

Les sujets étaient les participants des études ADELAHYDE* | et Il ayant bénéficié
d'une IRM lors de ces deux études (*Analyse des DEterminants génétiques et
environnementaux de la Leucoaraiose dans une population de sujets Ageés
HYpertendus présentant des troubles cognitifs DEbutants ; ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01351961). Le design de I'étude ADELAHYDE | a déja été écrit ailleurs[14].

En résumé, entre 2001 et 2005, le Centre d’Investigations Cliniques de Nancy a
réalisé une étude, ADELAHYDE |, portant sur 378 sujets, agés de 60 a 85 ans,
hypertendus et présentant des plaintes mnésique subjectives (SMC) mais sans
démence. Les SMC ont été définies par un score de Mc Nair supérieur a 15 (version
francaise révisée et validée de 26 items). Les sujets avec suspicion de démence
(Mini-mental State Examination, MMSE, score de 24 maximum pour les faibles
niveaux d’éducation, et 26 maximum pour les hauts niveaux d’éducation), de
dépression (score de Geriatric Depression Scale supérieur a 10), d’alcoolisme
chronique, de toxicomanie, ou sous traitement influengant I'évaluation cognitive
(narcoleptiques, antiépileptiques, traitements psychotiques) n’ont pas été inclus dans
cette étude. Parmi les 378 sujets, 353 ont réalisé une IRM encéphalique avec une

séquence FLAIR et une séquence de diffusion (premiére visite, V1).

Entre Avril 2011 et Novembre 2013, parmi les 378 sujets initiaux, 114 sujets ont
réalisé une seconde IRM entrant dans le cadre de I'étude ADELAHYDE II, avec une
séquence FLAIR et une séquence DTI (deuxieme visite, V2). Les autres sujets
étaient perdus de vus ou ont refus la deuxieme visite (196 sujets) ou décédés (51

sujets).

Ces deux études ont été approuvées par le comité local d’éthique et tous les patients

ont signé un consentement éclairé.
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e FEvaluation clinique des fonctions cognitives

Une batterie de tests neuropsychologiques a été réalisée par une équipe de
psychologues entrainés dont I'évaluation des capacités d’encodage, de stockage et
récupération parle test de mémoire de Grober et Buschke aussi appelé test de
rappel libre-indicé[15], I'évaluation des fonctions visuospatiales et de la mémoire
visuelle par le test de rétention visuelle de Benton[16], et celle de la mémoire a long

terme et la fonction exécutive par le test de fluence verbale lexicale[17].

e Imagerie par résonance magnétique

Les images ont été acquises sur une IRM 1.5T (Signa HDxt; GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) avec antenne téte a 8 canaux (Invivo Corp, Orlando, FL). La
séquence DTI était une séquence single-shot pulsed-gradient spin-echo echo-planar,
en coupes axiales. Le nombre de directions des gradients d’encodage était de 15 ou
25. Les autres paramétres du DTI étaient: temps de répétition/temps d’écho :
9600ms/71,5-99,7 ms, matrice : 128x128 cm, Nex = 1, épaisseur de coupe/intervalle
= 5/5,5 mm, facteur b = 1000s/mm?2. Une séquence FLAIR a été réalisée avec une
épaisseur de coupe de 5 mm. Les coupes couvraient 'ensemble du cerveau a partir

du vertex et incluaient le cervelet.

e Analyse et traitement des images

Séquence FLAIR: la leucoaraiose a été évaluée sur ces séquences par un
neuroradiologue expérimenté grace a I'échelle semi-quantitative de Fazekas and
Schmidt[18].

Séquence de diffusion : une analyse du DTI a été réalisée a partir du logiciel FSL
(Analysis Group, FMRIB, Oxford University, Oxford, UK ;
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl). Grace a l'outil EddyCurrentCorrection, les artéfacts
induits par les courants de Foucault et par les mouvements de la téte ont été
corrigés. Puis 'outil Brain Extraction Tool (BET) a permis de retirer la boite cranienne
et les tissus extra-cérébraux. Enfin, le tenseur de diffusion a été estimé par un
algorithme ordinaire des moindres carrés grace a la Toolbox Diffusion.

Les valeurs FA ont été obtenues a partir des cartes de diffusion traitées avec le

logiciel Matlab.
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Les valeurs de FA sont regroupées en 4 classes :

-classe 1: FA<0.2
-classe 2:0,2<FA<0,3
-classe 3:0,3<FA<0,7
-classe 4 :0,7< FA 1

A partir des données de la littérature, nous faisons I'hypothése que les valeurs de FA
de la substance blanche normalement structurée se répartissent essentiellement au
sein des classes 3 et 4, que la substance blanche déstructurée a des valeurs qui se
répartissent majoritairement au sein de la classe 2 et la substance grise au sein des
classes 1 et 2 (Fig.4). Le LCR est essentiellement représenté par la classe 1 et dans

une moindre mesure par la classe 2.

FRACTION D’ANISOTROPIE
0 0,1 0,2 0,3 04 05 o6 07 08 09 1

—

LCR

_SG normale |

SB normale

CLASSE 1 CLASSE 2 CLASSE 3 CLASSE 4

Figure 4: classes de fraction d’anisotropie (SG = substance grise, SB = substance blanche,
SBP= substance blanche pathologique, LCR= liquide céphalorachidien)

Pour un sujet donné, l'importance relative de chaque classe est exprimée en

pourcentage de la masse cérébrale analysable (pixels %).
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e Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant le logiciel R® (R
Development Core Team, 2015), avec un seuil de significativité fixé a p= 0,05.

Tout d’abord, les corrélations brutes entre I'importance relative des classes de FA,
'age et le score de leucoaraiose (Fazekas) ont été analysées par le test non
paramétrique de Spearman.

Puis, I'étude des relations entre I'importance relative des classes de FA et les tests
neuropsychologiques (score composite de fluence verbale, score composite de
rétention visuelle et score de rappel total du test de Grober et Buschke) a été
réalisée a l'aide de modeles de régression linéaire multivariée en ajustant sur les
différents facteurs : &ge < ou > 75 ans, sexe, pression artérielle systolique moyenne,
pression artérielle diastolique, ancienneté de [I'’hypertension artérielle, diabéte,
tabagisme, score de Fazekas. A l'aide d’'une méthode interactive d’élimination
progressive (backward selection), un modéle final est sélectionné en conservant
uniquement les variables significatives. L'analyse de la variation entre les deux
visites des classes de FA et des tests neuropsychologiques a été réalisée par le test

de Wilcoxon.

L’étude de la relation entre 'importance relative des classes de FA de la premiére
visite et les tests neuropsychologiques de la seconde visite a été réalisée en utilisant
un modéle de régression linéaire multivariée (en ajustant sur les facteurs décrits

précédemment).
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Résultats :

e Caractéristiques de la population étudiée au sein de la cohorte ADELAHYDE
I

Parmi les 378 sujets inclus dans la cohorte ADEALHYDE [, 131 sujets ont été inclus
pour I'étude ADEALHYDE Il. Les autres sont décédés (51 sujets) avant la seconde
visite ou ont été perdus de vue (66 sujets) ou ont refusé la seconde visite (130
sujets). Cette étude analyse un sous-groupe de 111 sujets ’ADEALHYDE |II.

Un organigramme de la procédure d’inclusion est présenté (Fig.5).

378 sujets inclus pour I'étude ADELAHYDE |

—— 130 décedés, 656 perdus de vue et 130 refus de paricipation

131 sujets inclus ADEALHYDE I
3 exclus avec séquences DTl artéfactées, 17 sans IRM dans ADELAHYDE Il (contre-
indication ou refus)
111 sujets inclus ADELAHYDE Il avec IRM

38 evclus sans séquence DT1 dans ADEALHYDE |

73 sujets zélectionnés pour comparaison ADEALHYDE | versus ADEALHYDE Il

Figure 5 : Données d’inclusion

Ce sous-groupe ne différait pas significativement de la cohorte ADELAHYDE Il sur
les principales caractéristiques (age, sexe, score de leucoaraiose, facteurs de
risques cardiovasculaires et tests neuropsychologiques). Seules la fréquence
cardiaque (63,7 battements par minute pour les sujets inclus versus 59,8, p=0,03) et
I'hypertrophie ventriculaire gauche (1% versus 4%, p= 0,02) étaient significativement

différentes (Tableau 1).
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Tableau 1 : Principales caractéristiques de la population étudiée (seuil de significativité :

*p<0,05)

Nombre de sujets

Age (année)

Sexe masculin

Education : secondaire/étude supérieure
Diabéte

Fumeur

LDL Cholesterol (g/l)

Triglycerides (g/l)

Glycémie (g/l)

Pression systolique moyenne (mmHg)
Pression diastolique moyenne (mmHg)
Fréquence cardiaque moyenne (bpm)
Ancienneté de I'HTA (années)

Epaisseur intima-média (carotide interne droite en mm)
Presence d’une plaque carotidienne

eGFR (MDRD, ml/min/1.73 m2)
Microalbuminurie (mg/L)

Hypertrophie ventriculaire gauche (ECG)
Score de Fazekas

Score de fluence verbale (score composite)
Score de rétention visuelle (score composite)

Score de rappel total (libre + indicé)

Population
étudiée
111
75,12 +5,42
45%
73%
15%

5%
1,19+0,34
1,21+ 0,51
1,14 + 0,66
140,59 £ 17,92
72,59 + 9,39
63,7
20,67 £7,91
0,75+ 0,38
27%
72,65 + 13,61
33,35+93,36
1%
3,27+ 1,57
-0,04+122
-2,18+2,24

44,08+5,97
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Sujets de la population initiale non
inclus dans la présente étude

20
77,55 6,38
65%
80%
17%

4%

1,21 £0,30
1,51 +£0,74
1,07 £ 0,20
132,7 £ 15,80
69,75 10,18
59,8
24,25+9,12
0,64+0,22
20%
66,53 + 19,85
46,69+144,43
4%

3,00 £ 1,00
-0,17+1,35
-1,66+2,50

44,05+4,54

0,12
0,16
0,28
1,00
1,00
0,80
0,09
0,37
0,05
0,25

<0.05*



e Corrélations simples entre classes de FA, dge et score de Fazekas :

Il existait une corrélation significative entre I'age et toutes les classes de FA. La

corrélation entre FA et le score de leucoaraiose était significative pour toutes les

classes de FA sauf la classe 2 (Tableau 2 et Fig 6.).

Tableau 2 : Corrélations simples entre FA, &ge et score de Fazekas.

Seuil de significativité : *p<0,05 ;**p<0,01 ;***p<0,001

AGE
Coefficient de corrélation Intervalle de confiance Intervalle de confiance
FA (Spearman) (inférieure) (supérieure) Valeur de p
Classe1 0,44 0,26 0,59 <0.001***
Classe2 -0,23 -0,41 -0,05 <0,05*
Classe3 -0,48 -0,63 -0,32 <0,001***
Classe4 -0,32 -0,49 -0,14 <0,001***
SCORE DE FAZEKAS
Intervalle de confiance Intervalle de confiance
FA Coefficient de corrélation (inf) (sup) Valeur de p
Classe1 0,25 0,06 0,45 <0,01**
Classe2 0,11 -0,09 0,31 0,24
Classe3 -0,37 -0,53 -0,20 <0,001***
Classe4 -0,32 -0,48 -0,14 <0,001***

FA value

deft

Classe 1 FA V2

Classe 2 FA V2

FA value

e

Classe 3FAV2

o

T T T T T
0 1 2 3 4 5 [

Fazekas score

Figure 6 : graphique boxplot de la proportion au sein de chaque classe de FA en fonction du
score de Fazekas
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e Modéles de régression linéaire :

La classe 2 était significativement associée au score de fluence verbale et les
classes 1, 3 et 4 étaient significativement associées au score de mémoire de Grober

et Buschke (Tableau 3). Le score de rétention visuelle n’était pas significativement

associé aux classes de FA.

Tableau 3 :

Analyse de I'association entre classes de FA et tests neuropsychologiques en V2.

Modéle obtenu en éliminant tous les effets non significatifs y compris les effets des facteurs d'ajustement.

Ajustement sur les facteurs : 4ge < ou > 75 ans,
diastolique, ancienneté de I'hypertension artérielle (Anc. De I'HTA), diabéte, tabagisme, score de Fazekas.

p : probabilité du test de I'effet du facteur restant dans le modéle de régression
Seuil de significativité : *p<0,05,**p<0,01,***p<0,001

1/ Analyse des facteurs associés a la fluence verbale

CR p
Intercept 1,65 (£1,64) 0,31
Classe 2 de FA -17,66 (+7,87) <0,05*
Rappel total 0,04 (+0,02) <0,05*
Anc. 'HTA -0,02 (+0,01) 0,08

sexe, pression artérielle systolique moyenne (PAS), pression artérielle

2/ Analyse des facteurs associés au score de rappel total de Grober et Buschke

CR p CR p
Intercept 63,57 (+9,25) <0,001*** Intercept 26,76 (+5,84) <0,001***
Classe 1de FA | -38,03 (+16,05) <0,05* C'assse 3deFA 6‘21,8‘71 Efﬁ?;) <%%1g*
exe ,04 (#1, ,
Sexe 2,06 (+1,13) 0,07 Fluence verbale 0,60(£0,43) 0,16
Fluence verbale 0,74(t0,43) 0,08 Rappel libre 1 714 (i0,43) <0,01**
Rappel libre -1,19 (x0,44) <0,01** Anc. de 'HTA 0,11(0,07) 0,11
Anc. de 'HTA 0,10(x0,07) 0,14 Rétention visuelle -0,43(%0,23) 0,06
Rétention visuelle -0,41(20,23) 0,07
CR p
Intercept 30,04 (5,31) <0,001***
Classe 4 de FA 372,05 (£172,94) <0,05*
Sexe 2,33 (¢1,16) <0,05*
Fluence verbale 0,66(0,44) 0,13
Rappel libre -1,32 (£0,43) <0,01**
Anc. de I'HTA 0,10(x0,07) 0,13
Rétention visuelle -0,41(20,24) 0,08
PAS 0,09(x0,06) 0,11
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e Analyse de la variation des paramétres de diffusion et des tests

neuropsychologiques entre les deux visites :

73 sujets (36 hommes, 37 femmes) de la cohorte ADEALHYDE Il ont été inclus pour
cette analyse.

Le délai moyen entre les deux IRM était de 7,6 +/- 0,7 ans (min=5,7, max=9).
Comme attendu, il y avait une différence significative pour les parametres de
diffusion entre V1 et V2 ainsi que pour les tests neuropsychologiques : score de
fluence verbale et score de rétention visuelle (Tableau 4). Seul le score de mémoire
de Grober et Buschke n’était pas significativement différent entre les deux visites. Le
score de leucoaraiose de Fazekas était également significativement plus élevé a la

seconde visite (4,26 versus 1.89 s, p<0.001).

Tableau 4 : Comparaison des parameétres de diffusion entre la visite 1 (V1) et la visite 2 (V2)

Visite 1 Visite 2
FA Moyenne et écart-type Moyenne écart-type Valeur de p
Classe1.V1/Classe1.V2 48.3145,78 58,21£3,32 <0,001***
Classe2.V1/Classe2.V2 20.47+1,41 17,90+1,55 <0,001***
Classe3.V1/Classe3.V2 29.28+4,30 22,62+2,24 <0,001***
Classe4.V1/Classe4.V2 1.93+0,87 1,25+0,31 <0,001***
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e Modéles de régression linéaire :

Les classes 1, 2 et 4 en premiére visite étaient significativement associées au score
de mémoire de Grober et Buschke lors de la deuxiéme visite (Tableau 5). La classe
2 en premiere visite était significative associée au score de fluence verbale de la

deuxiéme visite.

Tableau 5: Analyse de [lassociation entre classes de FA en V1 et tests

neuropsychologiques en V2 : modéles de régression linéaire.

Ajustement sur les facteurs: age < ou > 75 ans, sexe, pression artérielle systolique moyenne PAS, pression artérielle
diastolique, ancienneté de I'hypertension artérielle (Anc. De 'HTA), diabéte, tabagisme, score de Fazekas.
Seuil de significativité : *p<0,05,**p<0,01,***p<0,001

1/Analyse des facteurs associés au score de rappel total V2

Coefficient de régression (+ écart-
type) p

Intercept 836,70+365,67 <0,05*
Classe 1 V1 -803,07+368,07 <0,05*
Classe 2 V1 -712,72+332,98 <0,05*
Classe 4 V1 -1018,43+444,44 <0,05*
Sexe 2,67+0,97 <0,01**

Age>75 ans -1.51+£1.01 0.13

2/Analyse des facteurs associés au score de fluence verbale V2

Coefficient de régression (+ écart-
type) p
Intercept 5,46+2,18 <0,05*
Classe 2 V1 -23,61+£10,34 <0,05*
Fumeur -0,49+0,30 0,11

27




Discussion :

L’enjeu chez les agés hypertendus avec des troubles cognitifs débutants est de
dépister au plus tét une altération du parenchyme cérébral avant que des lésions
sévéeres ne s’installent et qu’'un syndrome démentiel ne se constitue. La DTI permet
d’objectiver la proportion des différents compartiments tissulaires cérébraux,
notamment la substance blanche normale ou déstructurée. L’objectif de cette étude
etait d’étudier la relation entre les performances cognitives et la sur- ou sous-

représentation de certaines classes de valeurs de FA chez ces sujets a risque.

Nous avons pu observer que les répartitions des classes de FA étaient corrélées a
'age. Le vieillissement cérébral normal s’accompagne d’une part d’'une diminution de
la quantité de substance blanche normalement structurée, et d’autre part d’'une
augmentation de la quantité de LCR (reflet indirect de I'atrophie cérébrale). Comme
attendu, nous avons pu constater que la classe représentant le compartiment LCR,
classe 1 de FA, avait une corrélation positive avec I'dge. Les classes représentants
le compartiment de substance blanche normalement structurée, classes 3 et 4 de
FA, avait une corrélation négative avec 'age. De méme, dans la phase longitudinale
de I'étude, nous avons pu observer une augmentation significative des classe 1 de
FA, et une diminution significative des classes 3 et 4 de FA entre la premiére visite et

la seconde a environ huit ans d’intervalle.

La proportion de tissu cérébral au sein de chaque classe peut ainsi préciser
I'organisation structurelle globale du cerveau a un moment donné mais également
étre utile dans le suivi longitudinal d’'une altération structurelle. Nous avons porté un
intérét particulier au compartiment représentant la substance blanche puisqu’il est
actuellement reconnu que la dégradation cognitive liée a I'dge est corrélée a
'importance de l'altération de ce tissu [1]. A partir de la littérature [5,9,10,11,12,13],
nous avons fait 'hypothése que la substance blanche normale a des valeurs se
rapprochant le plus de la classe 3 de FA (FA=0.3-0.7). Alors que le tissu cérébral
déstructuré se rapproche davantage des valeurs de la classe 2 de FA (FA=0.2-0.3).
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Des études précédentes ont montré une association entre la sévérité de la
leucoaraiose, substance blanche pathologique apparaissant hyperintense en IRM, et
celle des troubles cognitifs[2,19]. De fagon concordante avec notre hypothése, nous
avons observé une corrélation entre le score de leucoaraiose et les classes de FA.

Nous avons pu constater que certaines classes de FA étaient également associées
aux scores cognitifs. Ainsi, la proportion de tissu cérébral de la classe 2 de FA,
représentant la substance blanche pathologique, étaient significativement associées
au score de fluence verbale. Et la proportion de tissu cérébral de la classe 3 de FA,
représentant la substance blanche structurée, était significativement associée au
score de rappe total de Grober et Buschke. En revanche, nous n’avons pas retrouvé

d’association significative entre ces classes et le score de rétention visuel.

L’approche longitudinale de I'étude nous a permis d’évaluer si les proportions de
certaines classes de FA pouvaient étre prédictives du statut cognitif des sujets huit
ans plus tard. Nous avons pu observer que la proportion de tissu cérébral ayant des
valeurs de FA de classe 2 (substance blanche déstructurée) a la premiére visite était

associée au score de fluence verbale lors de la deuxiéme visite.

La principale limite de notre étude longitudinale est le nombre de décédés et de
perdus de vue. Les caractéristiques de la population initiale (dge et nombreux
facteurs de risque cardiovasculaires) expliquent le nombre important de décédés en
V2. De méme, ces sujets présentaient un risque non négligeable de morbidité
empéchant la réalisation d’'une IRM (pacemaker, difficulté de décubitus prolongé) ou
conduisant au refus de la seconde visite (démence sévére, difficulté de
déplacement). De plus, méme si des moyens multiples ont été mises en ceuvre pour
les retrouver, un pourcentage non négligeable de sujets a été perdu de vue. Nous
pouvons eémettre 'hypothése que les sujets inclus avaient un statut cognitif favorable,
les autres une évolution cognitive plus péjorative. Ainsi, cette faiblesse de I'étude
pourrait expliquer I'absence d’association retrouvée entre les mesures de diffusion

en V1 et certains scores cognitifs en V2.

Nos résultats montrent que le vieillissement et le déclin cognitif semblent étre

associés d’une part a sur-représentation de la classe 2 de FA et a une sous-
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représentation de la classe 3 de FA d’autre part. L’intérét de cette approche originale
par classe est une analyse objective et quantitative de I'organisation structurelle du
parenchyme cérébral. La simple évaluation de la leucoaraiose par I'estimation de
I'étendue des hypersignaux visibles sur les séquences pondérés T2 ou FLAIR sous
estiment les altérations de la substance blanche et manque également de
reproductibilité [20,21]. Notre approche originale permet de fournir des paramétres
quantitatifs et reproductibles. A notre connaissance, les études précédentes en
diffusion portaient sur l'utilisation de régions d’intérét ou de la tractographie. Ces
meéthodes peuvent étre sujettes aux variabilités de choix et de positionnement des
zones d’intérét [22] et le temps nécessaire pour réaliser une mesure fiable est

souvent incompatible avec une utilisation en pratique courante.

Nous avons utilisé ici un outil entierement automatisé. Le traitement des données et
l'interprétation deviennent ainsi accessibles aussi bien aux experts du domaine
gu'aux non experts. Sa reproductibilité permet également un suivi longitudinal

objectif des patients.

Perspectives et conclusion :

Notre travail a un intérét clinique puisque les résultats portant sur cette population
agée et hypertendue indiquent que l'analyse automatique des valeurs de fraction
d’anisotropie pourrait aider a définir les sujets a plus haut risque de déclin cognitif.
Ces résultats ouvrent de nouvelles voies de recherche clinique dans le domaine de

la détection de ces sujets avant la survenue d’'une démence.

En conclusion, cette étude montre I'intérét du tenseur de diffusion dans I'exploration
des troubles cognitifs en imagerie puisqu’il existait une association entre les
paramétres de FA et les troubles cognitifs. La classe 3 de FA était associée a de
meilleures performances cognitives tandis que la classe 2 de FA était associée a des
mauvais scores de fluence verbale. La classe 2 de FA pourrait également présenter

un intérét pronostique péjoratif sur les scores de fluence verbale.
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Annexe n°1 :

L’article ne porte que sur I'analyse du parametre, fraction d’anisotropie, obtenue par
imagerie de tenseur de diffusion (DTI).

La DTI permet également d’évaluer un autre paramétre : la diffusivité moyenne
(mean diffusivity, MD).

La diffusivité moyenne a également été étudiée lors de ce travail de thése.

Aprés un rappel du contexte de I'étude, les résultats de la diffusivité moyenne sont

présentés et discutés dans cette annexe.

Contexte

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est un examen de choix dans la prise en
charge des troubles cognitifs du sujet agé. En effet, 'IRM permet a la fois un
diagnostic différentiel (tumeur cérébrale, accident vasculaire cérébral ischémique...)
et 'évaluation du vieillissement cérébral, principalement en s’intéressant a I'atrophie
et l'atteinte de la substance blanche. De nombreuses études ont montré que
l'altération de la substance blanche est associée a un risque accru de troubles

cognitifs[1], de démence et de déces|[2].

Limites des méthodes actuelles

En pratique clinique, I'atteinte de la substance blanche est actuellement évaluée par
des séquences de type FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) ou pondérées
en T2. Sur ces séquences, la substance blanche pathologique apparait en
hypersignal, aussi appelée leucoaraiose. Elle peut étre évaluée par plusieurs
méthodes (semi quantitatives a l'aide d’échelles visuelles ou quantitatives par
méthodes automatiques). Parmi ces échelles visuelles, le score de Fazekas est
fréquemment utilisé par le radiologue. Mais ce score semi quantitatif et subjectif peut
manquer de reproductibilité. Les méthodes quantitatives permettant une extraction
semi-automatique ou automatique de la « charge lésionnelle » en FLAIR offriraient
une évaluation plus précise. Mais ces derniéres semi automatiques (segmentation
manuelle) sont chronophages, fastidieuses et nécessitent un entrainement de la part
de radiologues mémes expérimentés. Quant aux méthodes automatiques de
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segmentation de la substance blanche[3], elles sont prometteuses mais plusieurs

études multicentriques sont nécessaires pour s’assurer de leur fiabilité.

Par ailleurs, plusieurs études semblent démontrer que les hyperintensités de la
substance blanche, délimitées par des contours anatomiques nets, sous estiment
'altération du parenchyme cérébral[4,5,6]. Ces anomalies de signal seraient
entourées d'une « pénombre » de tissu subtilement atteint[7]. Les zones en
hypersignal ne seraient que le point le plus altéré d’'une pathologie beaucoup plus
étendue. Les modifications macrostructurelles apparaitraient en hypersignal en
FLAIR assez tardivement dans [I'évolution de la pathologie alors que des
changements microstructuraux seraient déja présents mais non visibles en IRM
conventionnelle. Les études anatomopathologiques sont concordantes avec cette

hypothese[8].
Ainsi, il manque actuellement un outil performant, permettant d’évaluer I'altération
micro structurelle in vivo de la substance blanche de maniére reproductible, rapide et

facilement accessible.

L’imagerie de tenseur de diffusion (DTI) : un outil prometteur :

Les axones qui permettent la connectivité entre les régions cérébrales sont les
principaux constituants de la substance blanche. La transmission du signal le long
des axones est accélérée par la présence d’'une gaine de myéline entourant ces
fibres. Avec le vieillissement, il existe une dégradation progressive de la myéline et
une perte de fibres myélinisées, processus pouvant exacerber les maladies

neurodégénératives.

L’'imagerie de diffusion est une technique d’IRM permettant d’étudier les
mouvements des molécules d’eau. La microarchitecture particuliere des fibres
nerveuses est a l'origine d’'une anisotropie de diffusion dans la substance blanche
cérébrale : la diffusion des molécules d’eau est privilégiée dans le sens des fibres, et

restreinte perpendiculairement aux fibres. Cette technique permet d’évaluer deux
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parameétres quantitatifs : la fraction d’anisotropie (FA), précédemment décrite dans
I'article, et la diffusivité moyenne (MD).

Analyse de la diffusivité moyenne

Alors que la FA étudie les mouvements des molécules selon un axe privilégié, la MD
représente I'amplitude de diffusion des molécules d’eau, indépendamment de la
direction de déplacement. Elle traduit le degré d’organisation globale du tissu. Elle

s’exprime en mmZ2.s-!. Des cartographies de MD peuvent étre réalisées (Figure 1).

Figure 1 : exemple de cartographies de diffusivité moyenne, obtenues a partir d’'une
séquence de tenseur de diffusion. Les pixels se rapprochant du rouge ou du blanc sont ceux

avec les valeurs de MD les plus élevées.

Comme pour la FA, des études antérieures ont rapporté des valeurs normales de
MD chez des sujets adultes sains [9] et chez des sujets plus agés[6,10,11,12]. Une
revue de ces études suggere que certaines valeurs de MD sont les plus
représentatives de certains compartiments tissulaires du cerveau. Dans la substance
blanche normale, la MD varie autour de 0,8 x10* mm?/s, et est généralement
inférieure a 1,2 x10-3 mm?/s. Dans la substance grise normale, la MD est inférieure a

1,2 x10-3 mm?/s. Dans le liquide cérébrospinal, la MD est supérieure a 2x10-3 mm?/s.

D’aprés de nombreuses études, la désorganisation microstructurale de la substance
blanche s’accompagne d’une augmentation des valeurs de MD[4,13,14]. Les
modifications de ce paramétre seraient corrélées a la perte de la myéline de la

substance blanche et a la dégénérescence axonale.
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Des valeurs de MD pathologiques ont également été rapportées[4,6,11,12]. La MD
au sein de la leucoaraiose est supérieure a 1,2 x10-3 mm?/s alors que la substance

blanche d’apparence normale est entre 0,8 et 1,2 mm?/s (Figure 2).

DIFFUSIVITE MOYENNE (.10 mm?/s)

0 0.8 1.2 1.6 2

SG et SB normales LCR

Figure 2 : valeurs normales et pathologiques de diffusivité moyenne (SG = substance grise,
SB = substance blanche, SBP= substance blanche pathologique, LCR= liquide

céphalorachidien)

Ainsi, nous faisons I'hypothése que le tissu cérébral peut étre segmenté en classes
de MD représentant chacune des compartiments tissulaires (substance blanche
pathologique, substance blanche normale, substance grise et liquide

céphalorachidien).

L’'objectif était d’évaluer s’il existait une association entre la sur ou sous-
représentation de classes de MD et la sévérité des troubles cognitifs de sujets agés
hypertendus avec troubles cognitifs débutants, et de déterminer si la diffusivité

moyenne permettait de prédire les patients a haut risque d’évolution défavorable.
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Matériel et Méthodes :

Les sujets issus des cohortes ADELAHYDE 1 et 2, I'évaluation des fonctions
cognitives par les tests neuropsychologiques, les paramétres en IRM, I'analyse et le
traitement des images ainsi que I'analyse statistique étaient les mémes que ceux

décrits précédemment dans I'article pour I'étude de la FA.

Les valeurs de MD étaient regroupées en 4 classes (Figure 3) :
- classe 1: MD < 0,8 x 103mm?Z.s™’

-classe 2:0,8 <MD < 1,2x103mm?2.s""

-classe 3:1,2<MD 2 < 2,0x103mm?2.s™"

-classe 4 : MD = 2x103 mmZ2.s™'

DIFFUSIVITE MOYENNE (.10-3 mm?/s)
0 0,8 1,2 1,6 2

| | | | |

SG et SB normale LCR

S

CLASSE 1 CLASSE 2 CLASSE 3 CLASSE 4

Figure 3 : classes de diffusivité moyenne (SG = substance grise, SB = substance blanche,

SBP= substance blanche pathologique, LCR= liquide céphalorachidien)

A partir des données de la littérature, nous avons fait I'hypothése que le tissu
cérébral normal a des valeurs de MD se répartissant essentiellement au sein des
classes 1 et 2, que la substance blanche déstructurée a des valeurs de la classe 3,
et que le liquide cérébrospinal a des valeurs appartenant majoritairement a la classe
4.
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Résultats :

e Corrélations simples entre classes de MD, age et score de Fazekas (Tableau

1):

Il existait une corrélation significative entre I'age et toutes les classes de MD sauf la

classe 2. La corrélation était significative entre toutes les classes de MD et le score

de leucoaraiose sauf pour la classe 3.

Tableau 1 : Corrélations simples entre MD, age et score de Fazekas

Seuil de significativité : *p<0.05** ; p<0,01 ; ***p<0,001

AGE
Coefficient de corrélation Intervalle de confiance Intervalle de confiance

MD (Spearman) (Inférieure) (Supérieure) Valeur de p
CLASSE1 -0,52 -0,66 -0,36 <0,001***
CLASSE2 -0,15 -0,32 0,04 0,10
CLASSE3 0.43 0.26 0.57 <0,001***
CLASSE4 0,49 0,32 0,64 <0,001***

SCORE DE FAZEKAS
Intervalle de confiance Intervalle de

MD Coefficient de corrélation (Inf) confiance(Sup) Valeur de p
CLASSE1 -0,37 -0,51 -0,18 <0,001***
CLASSE2 0,25 0,06 0,41 <0,01**
CLASSE3 0.165 -0.03 0.34 0.08
CLASSE4 0,20 0,01 0,39 <0,05*
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e Modéles de régression linéaire (Tableau 2) :

Concernant la MD, la classe 3 était significativement associée au score de fluence
verbale et |la classe 2 au score de rétention visuelle. Le score de mémoire n’était pas

significativement associé aux classes de MD.

Tableau 2 : Analyse de l'association entre classes de MD et tests neuropsychologiques en

V2. Modéles de régression linéaire :
Ajustement sur les facteurs: dge < ou > 75 ans, sexe, pression artérielle systolique moyenne PAS, pression artérielle
diastolique, ancienneté de I'hypertension artérielle (Anc. De I'HTA), diabéte, tabagisme, score de Fazekas.

Seuil de significativité : *p<0,05,"*p<0,01,***p<0,001

1/Analyse des facteurs associés a la fluence verbale

Coefficient de
Régression CR (CR +
Ecart-type) p

Intercept 1,93 (£1,54) 0,21
Classe 3 de MD -8,09 (+4,07) <0,05*

PAD -0,02 (+0,01) 0,09
Rappel total 0,04 (+0,02) <0,05*

Anc. 'HTA -0,03(+0,01) 0,06

2/ Analyse des facteurs associés a la rétention visuelle

CR p
Intercept 4,99 (+2,82) 0,07
Classe 2 de MD -13,24 (£5.79) <0,05*
PAS -0,08 (0,03) <0,01**
PAD 0,03(+0,02) <0,05*
Rappel total -0,06 (+0,03) 0,06
Anc. de 'HTA 0,06(+0,03) <0,05*
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e Analyse de la variation de la diffusivité moyenne et des tests

neuropsychologiques entre les deux visites (Tableau 3) :

Comme attendu, il existait une différence significative entre les proportions de classe
de MD entre V1 et V2. Concernant la MD, nous n’avons pas mis en évidence
d’association significative entre les proportions des classes en premiére visite et les

tests neuropsychologiques en deuxiéme visite.

Tableau 3 : Comparaison des paramétres de diffusion entre la visite 1 (V1) et la visite 2 (V2)

Visite 1 (V1) Visite 2 (V2)
MD Moyenne et écart-type Moyenne écart-type Valeur de p
Classe1.V1/Classe1.V2 44,08+7,11 29,55+5,06 <0,001***
Classe2.V1/Classe2.V2 25,90+3,37 31,36+3,70 <0,001***
Classe3.V1/Classe3.V2 19,6043,65 22,39+2,76 <0,001***
Classe4.V1/Classe4.V2 10,41£3,80 16,68+4,94 <0,001***
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Discussion :

Nous avons pu observer, comme pour les classes de FA, que les répartitions des
classes de MD étaient corrélées a I'age. Le vieilissement cérébral normal
s’accompagne d’une part d’'une diminution de la quantité de substance blanche
normalement structurée, et d’autre part d'une augmentation de la quantité de LCR
(reflet indirect de I'atrophie cérébrale). Comme attendu, nous avons pu constater que
la classe représentant le compartiment LCR, classe 4 de MD, avait une corrélation
positive avec I'age. Les classes représentants le compartiment de substance blanche
normalement structurée, classes 1 et 2 de MD, avait une corrélation négative avec
'age. De méme, dans la phase longitudinale de I'étude, nous avons pu observer une
augmentation significative des classes 4 de MD, et une diminution significative des
classes 1 de MD, entre la premiére visite et la seconde a environ huit ans

d’intervalle.

Nous avons pu également pu constater que certaines classes de MD étaient
associées aux scores cognitifs. Ainsi, la proportion de tissu cérébral de la classe 3,
représentant la substance blanche pathologique, était significativement associée au
score de fluence verbale. Plusieurs études ont montré un déclin des fonctions
cognitives, en rapport avec I'age ou avec une leucoencéphalopathie microvasculaire,
qui sont particulierement dépendantes de l'intégrité et de la connectivité de la
substance blanche[14,15,16]. Ce sont notamment les fonctions exécutives et de
rapidité de traitement de [linformation. Le test de fluence verbale (fluence
phonémique consistant a produire le plus de mots possibles commengant par une
lettre donnée) requiére la mise en place de stratégies de recherche de mots et
évalue ainsi la flexibilité spontanée. De plus, éviter les répétitions ou la production de
mots ne répondant pas au critere demandé implique de mémoriser la consigne et les
réponses antérieurement produites. L'inhibition va donc jouer un réle en permettant
d’éviter la production d’erreurs. Ainsi, les fonctions exécutives, notamment flexibilité
et capacité d’inhibition, sont donc toujours sollicitées lors des taches de fluence
verbale. Il n’est donc pas surprenant de trouver des corrélations fortes entre FA ou

MD et le score de fluence verbale.
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Nous n’avons pas trouvé d’association significative entre les proportions de classe
de MD en V1 et les tests neuropsychologique en V2.

La principale limite dans cette étude est, comme pour celle de la FA, le nombre de
perdus de vue et de décédés. L’hypothése émise est que les sujets inclus avaient
un statut cognitif favorable, les autres une évolution cognitive plus péjorative. Ceci
pourrait expliquer 'absence d’association entre les classes de MD et certains tests

neuropsychologiques en V2.

Nos résultats semblent montrer une meilleure corrélation entre les scores cognitifs et
la FA qu’avec la MD. Cette constatation a également été faite dans de précédentes
études[17]. La FA apporte plus d’information sur la direction principale suivie par les
fibres et est un meilleur indicateur de la perte d’intégrité des fibres. Des études
précédentes étudiant la corrélation entre DTl et spectroscopie par résonance
magnétique ont également démontré que la FA avait une meilleure corrélation avec

le N acetyl-aspartate, marqueur d’intégrité axonale et neuronale[14,18].

Perspectives et conclusion :

L’intérét de cette approche originale par classe est une analyse objective et
quantitative de I'organisation microstructurelle du parenchyme cérébral. Notre étude
montre que le vieillissement et le déclin cognitif semblent étre associés a une sur-
représentation ou sous-représentation de classes de MD. Ainsi, il existait une
association entre la classe 3 de MD, représentant la substance blanche
pathologique, et le score de fluence verbale d’'une part et la classe 2, représentant la
substance blanche normale, et le score de rétention visuelle d’autre part. Nos
résultats semblent montrer une meilleure corrélation entre les scores cognitifs et la
FA que la MD.
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Annexe n°2 : Tests neuropsychologiques

1/TEST DE RETENTION VISUELLE DE BENTON (Formes avec dessin)

Le Test de Rétention Visuelle Révisé est destiné a I'examen de la perception
visuelle, de la mémoire visuelle et des aptitudes visuo-constructives.

Le mode d'administration choisi est le mode A : chaque dessin est présenté pendant
10 secondes puis reproduit immédiatement de mémoire par le patient.

Deux formes paralléles sont également disponibles (formes C, D) avec une bonne
fidélité test-retest. Chacune de ces formes consiste en 10 dessins sur lesquels une
ou plusieurs figures ont été dessinées. L'administration d'une forme avec dessin dure
environ 5 minutes.

On donne au sujet des feuilles de papier blanc, de mémes dimensions que les cartes
sur lesquelles sont imprimés les dessins (environ 13,5 x 21 cm), et un crayon avec
une gomme. On lui dit qu'on va lui montrer une carte sur laquelle il y a une figure ou
plus, qu'il pourra examiner la carte pendant 10 secondes, et que, lorsque la carte
sera retirée, il devra dessiner ce qu'il a vu. Il peut arriver, au premier dessin, que le
patient commence a dessiner avant que les 10 secondes se soient écoulées. Il doit
étre arrété et invité a examiner la carte pendant tout le temps qu'elle est exposée.
L'examinateur peut faire un commentaire tel que : "Je sais que ce dessin est facile,
mais les autres sont plus difficiles, et je désire que vous preniez I'habitude de
regarder la carte pendant toute la durée des 10 secondes". Chaque carte est
présentée sans commentaire, sauf la Carte 3 (qui est la premiére comportant deux
figures principales et une figure périphérique) ; avant de la présenter, I'examinateur
doit dire : "N'oubliez pas de dessiner tout ce que vous verrez". Si le patient omet la
petite figure périphérique dans sa reproduction de la Carte 3, I'examinateur devra
faire la méme remarque avant de présenter la Carte 4. Le patient est autorisé a
gommer et a faire des corrections. Aucun compliment spontané n'est fait, mais on
peut rassurer le patient s'il s'inquiete de la qualité de son travail.

Notation

Un premier score sera constitué par le nombre de dessins corrects (chaque dessin

étant noté en tout-ou-rien et crédité de 1 ou 0 point). Le deuxiéme systéeme de
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correction retenu, appelé "note d'erreur" tient compte des types particuliers
d'erreurs faites par le patient et permet d'obtenir un indice d'efficience générale.

Six catégories principales d'erreurs peuvent se présenter : omissions, déformations,
persévérations, rotations, déplacements, erreurs de dimensions. On distingue de
plus les erreurs droites, gauches et centrales. Il y a 63 erreurs spécifiques décrites
entrant dans ces six catégories. Cependant, en pratique, la limite supérieure du total
des erreurs est voisine de 24.

FORME : PURNE @
Dessin Rép. Note Erreurs Dessin Rép. Note Erreurs
1 B
2 2
3 | 3
) -
5 5
6 [
7 7
8 8
9 | 9
10 1] 10
Dessins { I Dessios
corrects Nombre d'erreurs I corrects Nombre d'errevrs
(TOTAL) | | (TOTAL)
CATEGORIES D'ERRETR i CATEGORIES D'ERREUR
!
\ Omision  Déform. Persév. Routica | Omisica  Déform. Persér. Rotation O
| |
1) !
Deplac. Dimes. Gauche Droite ; Deéplac Dimen Gauebe Droite A $
I’ 1 ! ! ‘ N
T | ®
|
OBSERVATIONS : O
3 4
‘ INTERPRETATION : Vl O

Exemple de feuille de notation du test de Benton et de dessin a reproduire
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2/TEST DE FLUENCE VERBALE

INSTRUCTIONS

Ce test comprend trois épreuves successives a effectuer chacune en 1 min. On
demande au patient de dire en 1 min le plus grand nombre possible de mots
commengant par une lettre déterminée (d'utilisation fréquente dans la langue
francaise, comme 1ére lettre d'un mot). Tous les mots sont acceptés a I'exception
des noms propres, des prénoms et des mots apparentés de méme famille d'un mot
déja cité. Par exemple, si le patient dit char, il n'est pas autorisé a poursuivre par
chariot, charrette, charreton, charrier, etc... On précise au patient qu'on utilise une
lettre différente a chaque épreuve. On ne signale pas au patient les réponses
erronées au fur et a mesure, mais on peut rappeler les régles du test avant chaque
épreuve. Le nombre total de mots justes exprimés en 1 min constitue le score a

chaque épreuve.

Date:/__ /[ |/ /
Nom prénom patient : Numéro patient:/__ /[ /
Psychologue ..., Signature @...........l
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3/TEST DE GROBER ET BUSCHKE

| GROBER ET BUSCHKE 16 ITEMS |

NOM DATE:/__ /| /
PRENOM
NUMERO SUJET

[ APPRENTISSAGE |
CATEGORIES SEMANTIQUES ITEMS CIBLES
Poisson hareng
Vétement gilet
Jouet domino
Fleur jonquille
Profession dentiste
Fruit groseille
Métal cuivre
Instrument de musique harpe
Oiseau mésange
Arbre tilleul
Sport judo
Légume céleri
Danse valse
Maladie rougeole
Meuble tabouret
Ce qu'on apprend a I'école géographie
[ EPREUVE DE RAPPEL
[ ERREUVE DUE RECONNASSANGE ] [ TERRAPPEL | ZEWERAFPEL | JEWERAPPEL | RAPPEL DIFFERE
TTEMS CIBLES | LIBRE | INDICE | LIBRE | INDICE | LIBRE | INDICE | LIBRE | INDICE |
PLOMBIER CORBEAU | ROUGEOLE | HARENG
GILET HARENG ABRICOT GILET
TCLARINETTE | | CAVE TRACTEUR DOMING
[HELICOPTERE | MATHEMATIQUE PLATANE JONQUILLE
DOMING | DENTISTE MESANGE DENTISTE
| sote GEOGRAPHIE AL GROSEILLE
|"woo | TASSE CUIVRE CUIVRE
| COLONEL EQUITATION | TANGO | HARPE e
| poiaT ANGINE HARPE MESANGE
| SARDINE CHALET EPINARD | TiCEDL
TRAIN TABOURET | | cetemi | | Jubo
DIVAN LAIT [ niew | | | CELERI |
[ PuzzLE ALUMINIUM | MUGUET | | VALSE 1
T GROSEILLE FORGHETTE MAZOUT | ROUCEALE"| ) B
| vaise ‘ TENAIL SABRE il —
| BOUTEILLE JONQUILLE BONNET GECGRAPHIE |
NOMBRE TOTAL DE REPONSES CORRECTES : I__1116
NOMBRE TOTAL DE FAUSSES REPONSES ASSOCIES INTRUSIONS : ] /
SEMANTIQUEMENT : (I {
PERSEVERATIONS :/_____/
NOMBRE TOTAL DE FAUSSES REPONSES NEUTRES :  /___/
REMARQUES :
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RESUME DE LA THESE

L’atteinte de la substance blanche en IRM conventionnelle chez le sujet 4gé avec troubles cognitifs
débutants manque de précision, car souvent évaluée par des scores semi-quantitatifs sous estimant
l'altération microstructurelle du parenchyme. L’imagerie en tenseur de diffusion (DTI) permet d’obtenir
un paramétre quantitatif, la fraction d’anisotropie (FA), reflet de l'intégrité axonale. L’'objectif était
d’évaluer la relation entre performances cognitives et la sur ou sous représentation de classes de FA
dans le suivi longitudinal d’une cohorte de sujets dgés hypertendus avec troubles cognitifs subjectifs
(ADELAHYDE).

Matériel et Méthodes :
L'étude a inclus 111 sujets de 60 a 85 ans, hypertendus avec plaintes mnésiques subjectifs ayant

bénéficié d’'une IRM. Des scores de rappel total de Grober et Buschke, scores de fluence verbale et
rétention visuelle ont été collectés. Des classes de valeurs de FA ont été déterminées a partir de la
littérature. Le pourcentage de voxels de chaque classe a ensuite été calculé de maniére automatique.
73 de ces sujets ont bénéficié d'une seconde IRM a huit ans d’intervalle. Les tests
neuropsychologiques et les proportions de classe de FA de cette deuxieme visite(V2) ont été
comparés a ceux de la premiére visite(V1).

Résultats :

Des analyses multivariées ont montré une association entre le classe 2 de FA (représentant la
substance blanche déstructurée) et la classe 3 de FA (substance blanche normale) et le score de
mémoire (p<0.01). La classe 2 de FA a V1 était associée au score de fluence verbale a V2 (p<0.05).
Conclusion :

Ce travail confirme l'intérét de la DTI dans I'évaluation et le suivi évolutif des troubles cognitifs du sujet
agé. L’analyse par classes de FA offre 'avantage d’'étre automatisé et quantitatif.

TITRE EN ANGLAIS: Analysis of brain imaging in the longitudinal follow up of the ADELAHYDE study

(an elderly hypertensive population with high blood pressure and subjective memory complaints)

THESE: MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2015

MOTS CLEFS Leucoaraiose, imagerie de tenseur de diffusion, fraction d’anisotropie,

vieillissement

INTITULE ET ADRESSE :
UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy 9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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