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INTRODUCTION

De nombreuses études ont maintenant établi que les facteurs de risque
cardiovasculaires aboutissent a des changements structurels cérébraux (1-5). Outre le
vieillissement (6-9), plusieurs facteurs de risque comme I'hypertension artérielle (HTA),
le tabac et le diabéte (1,10-12) sont associés a un élargissement des sillons corticaux
et a une dilatation du systéme ventriculaire (3), ces deux éléments étant les témoins
d’'une diminution du volume cérébral (13). Des études ont aussi montré que la
diminution avec I'age du volume cérébral était plus sévere chez les sujets hypertendus
que chez les témoins normotendus (1). L'HTA est également associée a une moindre
performance des capacités cognitives (14-17). Un modéle d'interaction a permis de
montrer que les modifications cérébrales liées a [I'hypertension artérielle sont
responsables d’une plus grande dysfonction cognitive avec I'age (17,18). Enfin et
surtout, la plupart des études longitudinales avec un suivi a long terme, ont montré des
niveaux de pression artérielle plus élevés chez les personnes développant une maladie
d’Alzheimer (19-22), ces résultats suggérant un lien entre 'HTA et I'atrophie des
structures cérébrales affectées par la maladie d’Alzheimer (MA), en particulier
'hippocampe et I'amygdale. Cependant les modifications métaboliques cérébrales
initialement induites par 'HTA restent mal connues (remodelage précoce); le but de
notre étude était de préciser ce remodelage en utilisant I'imagerie cérébrale par
Tomographie par Emission de Positons au '®F-Fluorodésoxyglucose (TEP au '®F-FDG)
chez des patients agés sans signe ou antécédent de pathologie neurologique et qui

présentaient ou non des antécédents d’'HTA.
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Il s’agit ici d’'une étude ancillaire d’'une étude principale prospective, I'étude
FICTEP qui a été menée par le service de Gériatrie du CHU de Nancy (Professeur
Athanase BENETOS) et dont le Docteur Laure JOLY est l'investigateur principal. Le but
de I'étude principale était d’étudier la rigidité aortique des patients agés et d’évaluer le
réle de l'inflammation vasculaire (par TEP-FDG) dans le mécanisme de cette rigidité.

Nous ferons dans un premier temps un rappel sur les méthodes d’investigation utilisées.

RAPPELS

Parametres vasculaires

Le vieillissement et 'HTA sont des facteurs de risque cardiovasculaire majeurs et

s’accompagnent fréequemment de I'apparition d’'une rigidité artérielle, facteur prédictif fort

et indépendant de morbi-mortalité cardiovasculaire et cérébrovasculaire (23-26). La

rigidité aortique correspond a la perte progressive des propriétés fondamentales de

visco-€élasticité et de compliance de la paroi aortique, au méme titre que de celle des

autres des gros troncs artériels (arteres de petit calibre et artérioles peu ou pas

concernées) du fait d’'une évolution fibrosante et d’'un appauvrissement progressif en

fibres élastiques de la composition pariétale. Elle survient de fagon inéluctable au cours

du processus de vieillissement artériel physiologique, 'age présentant son premier

facteur de risque.

Ainsi, les paramétres vasculaires testés dans notre étude étaient :

* La pression artérielle systolique (PAS) qui dépend a la fois d’'une onde incidente
partant du cceur vers la périphérie et d’'une onde réfléchie par les zones de
bifurcation artérielle. Elle dépend essentiellement de I'éjection ventriculaire gauche,

de la compliance des gros troncs artériels (GTA), des ondes de réflexion et des
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résistances vasculaires périphériques (RVP). Cette pression a également été
mesurée par tonométrie d’aplanation (Fig.1) au niveau central (pression artérielle
systolique centrale, PASc) ou elle est le reflet de la pression artérielle a la sortie du

coeur et le reflet de la charge imposée aux organes cibles.
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Figure 1. Analyse d’'une courbe de pression artérielle centrale avec le tonométre d’aplanation Pulsepen®.
La technique tonométrique permet I'enregistrement du pouls artériel au moyen de capteurs ultra-sensibles
aux variations de pression et aux mouvements des tissus environnants. Les variations pulsatiles de
pression dues a la déformation de la paroi artérielle par le sang peuvent ainsi étre recueillies a chaque

battement cardiaque.

* La pression artérielle diastolique (PAD) qui est principalement sous l'influence
des RVP (plus précisément au niveau des artéres de petit calibre et artérioles) et de

la rigidité de la paroi des GTA.
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Les pressions pulsées centrales (PPc) et périphériques (PPp) qui sont la
différentielle entre la PAS (centrale pour la PPc ou périphérique pour la PPp) et la
PAD. Elles étaient obtenues dans notre étude par tonométrie d’aplanation. Elles
expriment les fluctuations de la PA au cours du cycle cardiaque autour d’une valeur
moyenne (la pression artérielle moyenne, PAM). Les pressions pulsées (PP)
dépendent essentiellement de la vitesse d’éjection ventriculaire, du degré de rigidité
de l'arbre aortique et des ondes de réflexion de la PA. Comme la rigidité artérielle
augmente beaucoup avec l'age, le sujet agé hypertendu est généralement
caractérisé par une augmentation trés marquée de la PP et de maniére plus
accessoire de la PAM, au moins au début. Notons que I'augmentation de la PP
résulte simultanément d’'une augmentation de la pression systolique et d’une
diminution de la pression diastolique, ces deux modifications étant la conséquence
de 'augmentation de la rigidité des artéres de gros calibre.

La PP est donc un excellent reflet de la perte des propriétés visco-élastiques des
GTA. Ces derniéres années, le réle de la PP dans la morbi-mortalité
cardiovasculaire a été clairement démontré non seulement chez les sujets
hypertendus (27,28) mais également chez les sujets normotendus (29,30). En effet,
une PPp > 65mmHg serait associée a une franche majoration du risque coronarien,
méme lorsque les valeurs de PAS et de PAD se situent dans la norme des valeurs
théoriques (= 140 et 90 mmHg respectivement) (30).

La pression artérielle moyenne (PAM) qui dépend essentiellement des RVP et du
débit cardiaque.

La vitesse de I'onde de pouls centrale (VOPc). La VOP est un parameétre de
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rigidité artérielle. Elle était mesurée entre 'artére carotide et fémorale par tonométrie
d’aplanation (Fig. 2). La technique de mesure de la VOP, qui est la vitesse avec
laquelle 'onde de pouls se propage a travers un segment artériel, est calculée
comme le temps séparant les pieds des deux ondes de pression divisé par la
distance entre les deux points de mesure. La mesure de la distance est évaluée par
la mesure en surface (du corps du patient) entre les deux points artériels
considérés. L’interprétation de la VOP est simple, car lorsque la rigidité artérielle
augmente, la distensibilité diminue et la VOP augmente. De plus, elle s'accompagne
d'un retour plus précoce des ondes de pression réfléchies, qui en se superposant a
I'onde de pression incidente, contribuent a lI'augmentation de la pression pulsée et
de la pression systolique. Ainsi avec l'age, la charge cardiaque a tendance a
augmenter avec une élévation disproportionnée de la rigidité artérielle centrale
augmentant alors la PPc. Les variations de la VOP sont trés dépendantes des
variations de la pression artérielle, mais surtout de I'dge et des modifications
intrinséques de la paroi artérielle qui en découlent (31). En régle générale, la VOP
est calculée aprés analyse de 10 cycles cardiaques (32).

Une multitude d’études prospectives et rétrospectives ont montré un intérét
grandissant a l'utilisation de la rigiditt comme nouveau facteur prédictif pour la
mortalité toute cause confondue (la mortalité cardiovasculaire, cardiopathie
ischémique et accidents vasculaires cérébraux) (33). Les recommandations des
sociétés européennes d’HTA et de cardiologie 2007 reconnaissent pour la 1° fois
le réle indépendant de la VOP dans le risque de morbi-mortalité cardiovasculaire et
posent les bases d’une utilisation clinique de cette mesure pour la précision du

risque cardiovasculaire chez les sujets hypertendus et éventuellement chez d’autres
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sujets avec facteurs de risque. La valeur seuil de VOP estimée comme facteur
influencant le risque cardiovasculaire est établie, dans ces nouvelles
recommandations internationales de 2007, comme > 12 m.s”' (VOP carotido-

fémorale) signant alors une atteinte infra-clinique des organes cibles (34).
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Figure 2. Méthode de mesure de la VOP carotido-fémorale par tonométrie d’aplanation (35).

L’index d’augmentation (Alx) est défini comme le rapport entre 'amplitude de
'onde de réflexion et 'amplitude de la pression pulsée. Il permet de quantifier le
pourcentage de réflexion de I'onde pulsatile, ce pourcentage servant comme index
de rigidité artérielle (Fig. 3). Plus I'Alx est élevé, plus la rigidité artérielle est

importante (36,37). Il était obtenu dans notre étude par tonométrie d’aplanation.
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Figure 3. Phénoméne donde de réflexion au niveau de larbre artériel et mesure de lindex
d’augmentation (Alx). La pression artérielle dépend d’une onde incidente, partant du cceur vers la

périphérie et d’'une onde réfléchie par les zones de bifurcations artérielles.

* L’index de compliance des parois aortiques thoraciques mesuré dans notre étude
lors d’'un examen d’IRM cardiovasculaire. Il était défini selon le rapport du volume
éjecté sur la PP.

» Les résistances vasculaires périphériques qui dépendent du calibre et du
nombre des petites arteres et artérioles. Elles ont été mesurées selon le rapport de

la PAM sur le débit cardiaque lors d’'un examen d’IRM cardiovasculaire.

TEP au "®F-FDG (38)

La TEP (tomographie par émission de positons) est une technique d’imagerie médicale
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métabolique fonctionnelle utilisée a visée principalement diagnostique et présentant de
multiples applications notamment dans les domaines de la cancérologie, de la
neurologie et de la cardiologie. Son principe repose sur I'administration a un patient
d’'une molécule vectrice, présente a I'état physiologique dans le corps humain mais
marquée radioactivement ex vivo pour permettre sa détection (radio-pharmaceutique).
Ceci permet alors I'étude in vivo d’'une voie métabolique dont on cherche a déceler
d’éventuelles anomalies. Cette technique offre la possibilité d’obtenir une représentation
spatio-temporelle et semi-quantitative de la distribution, dans le corps humain et plus
spécifiqguement dans certains organes, de molécules d’intérét dont on connait le devenir
physiologique habituel.

La TEP a connu durant la derniére décennie un important essor et une constante
évolution, en lien avec son évolution technologique majeure. Son association, depuis les
années 2000, a des acquisitions tomodensitométriques (TDM) réalisées au cours du
méme examen puis fusionnées, en fait une technique d’imagerie hybride (TEP/TDM),
apportant une information a la fois anatomique et fonctionnelle. Un apercu des
principales étapes nécessaire a la réalisation d'une TEP/TDM est donné en annexe
(Fig. 9).

La neurologie et les neurosciences ont été pendant longtemps les domaines
privilégiés de la TEP ce qui a permis des avancées considérables dans de nombreuses
pathologies neurologiques, parmi lesquelles on citera les accidents vasculaires
cérébraux, la maladie de Parkinson, la MA et les épilepsies. En particulier, 'imagerie
fonctionnelle a participé a I'émergence d’une nouvelle classification des démences au
cours de ces derniéres années. En effet, les altérations fonctionnelles, dont la

localisation est différente en fonction du type de démence, permettent souvent d’aider
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au diagnostic précis du type de maladie (MA, démence fronto-temporale, aphasie
primaire progressive, démence a corps de Lewy, dégénérescence cortico-basale, etc.).
L’'imagerie de structure, TDM et IRM, ayant longtemps été considérée comme normale
dans les démences dégénératives, I'imagerie fonctionnelle a été utilisée pour mettre en
évidence des anomalies focales qui sont souvent importantes dés le début de la
maladie. Il est maintenant démontré chez les patients présentant une MA, que le
métabolisme glucidique cérébral est constamment diminué dans laire pariéto-
temporale, cingulaire postérieure, temporale médiane et/ou cortex frontal (39). Cet
hypométabolisme serait prédictif du début de la MA chez les patients présentant des
troubles cognitifs 1égers (Mild Cognitive Impairment, MCI) (40—42) et son étendue serait
corrélée a la sévérité de la maladie (43). La Figure 10 en annexe illustre quelques unes
de ces anomalies.

Aujourd’hui, la TEP cérébrale au "®F-FDG est indiquée chez les patients affichant
un déclin cognitif documenté et ayant recu récemment un diagnostic de démence
répondant aux critéres diagnostiques de la MA. Bien que la sensibilité de la TEP au '°F-
FDG dans le diagnostic de la MA puisse étre supérieure a celle de I'évaluation clinique
initiale (44), sa valeur diagnostique reste cependant limitée en raison de la faible
spécificité de 'hypométabolisme régional mis en évidence. Dans le cadre diagnostique
des démences, la TEP effectuée a l'aide de radio-ligands explorant des cibles
moléculaires impliquées telles que les systemes de neurotransmission
(dopaminergique, sérotoninergique, noradrénergique, cholinergique, etc), les marqueurs
de la neuro-inflammation, les dépbts de protéines amyloides, s’avere étre un outil de
recherche a forte valeur translationnelle. En effet, la visualisation et la quantification de

ces cibles moléculaires apportent des informations permettant d'aider a la
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compréhension des mécanismes physiopathologiques, au diagnostic ainsi qu’au suivi

de l'efficacité thérapeutique.

Méthode de normalisation spatiale et d’analyse quantitative de la TEP/TDM
cérébrale au '®F-FDG : Statistical Parametric Mapping (SPM).

Afin de comparer 'examen TEP de populations de patients, une premiére étape de
normalisation spatiale est nécessaire. Il s’agit de déformer les images TEP des
populations a comparer afin de les conformer a une image standardisée le « template ».
Ce dernier correspond au modéle anatomique selon lequel les différentes images
doivent étre transformées pour étre « standardisées » afin d’autoriser une analyse
voxel-a-voxel. Ce « template » est obtenu grace au moyennage des voxels de plusieurs
images TEP. Il constitue un référentiel anatomique commun de forme standardisée.
Concernant la normalisation spatiale, un ensemble de transformations affines ou
linéaires peut étre appliqué afin de déformer I'image TEP selon le template utilisé. Ces
transformations, simples, comportent des rotations de I'image, zoom, cisaillement,
translations. Des transformations non affines ou non linéaires, beaucoup plus
complexes, sont également utilisées, en particulier dans le logiciel de normalisation
implémenté dans SPM. Aprés étre normalisées, les images TEP sont analysées par une
méthode d’analyse quantitative.

SPM est a ce jour le logiciel d’analyse quantitative voxel-a-voxel le plus répandu
et le plus étudié. L’analyse s’effectue alors en deux étapes distinctes : une premiére
étape de normalisation spatiale afin d’obtenir des images TEP des populations a
comparer ayant la méme forme anatomique et le méme volume. Cette forme est définie

par le template utilisé et chaque voxel des images de TEP cérébrale correspond alors
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aprés normalisation a la méme région anatomique chez tous les sujets. La seconde
étape consiste en une analyse statistique des anomalies du métabolisme cérébral, le
plus souvent par une analyse de covariance avec la définition au préalable d’un seuil
statistique P a partir duquel 'anomalie hypométabolique du voxel ou groupe de voxels
concernés va étre considérée comme statistiquement significative et d’'un cluster (K),
correspondant au nombre de voxels contigus anormaux (hypométaboliques)

nécessaires pour considérer un foyer cérébral suffisamment étendu comme anormal.

MATERIEL ET METHODES

Population de I’étude

Les sujets ont été consécutivement recrutés et inclus par voie de presse, réseaux
scientifiques locaux et affiches. Les criteres d’inclusion étaient : hommes et femmes
ageés de 65 ans ou plus, I'absence de contre-indication a la réalisation d’'une TEP/TDM
au '®F-FDG, d'une IRM cardiaque et d’'une mesure de la vitesse d’'onde de pouls
centrale (VOPCc) carotido-fémorale a I'aide d’un tonomeétre d’aplanation. L’affiliation a la
Sécurité Sociale et la signature d’'un consentement éclairé étaient également requises.
Ont été d’emblée exclus les sujets présentant une inaptitude (physique ou mentale) a
signer le consentement éclairé, les sujets en arythmie compléte par fibrillation
auriculaire ne permettant pas une mesure fiable de la VOP par tonométrie d’aplanation,
les sujets présentant une contre-indication a I'IRM cardiaque (pace-maker, défibrillateur
automatique implantable, valves cardiaques métalliques, corps étrangers métalliques
intra-oculaires, clips vasculaires neuro-chirurgicaux) et les sujets présentant une
affection suffisamment sévére pour pouvoir compromettre le pronostic vital a court ou

moyen terme. La moitié des sujets devait présenter un antécédent d’'HTA systolique
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isolée, traitée ou non avec une VOPc = 12 m.s™! et l'autre moitié devait étre non
hypertendue avec une VOPc < 12 m.s™!. L'HTA était définie par une PASp = 150 mmHg
et une PAD = 95 mmHg (valeurs pressionnelles de référence, au domicile ou au cabinet
du médecin traitant) ou une PPp (PASp — PAD) = 65 mmHg (avec ces mémes valeurs
de référence). Les patients hypertendus recrutés avaient une HTA de découverte
récente et encore non traitée ou une HTA ancienne déja traitée plus ou moins bien
équilibrée par le traitement médical. La moitié des patients devait aussi étre de sexe
féminin. Pour s’assurer de I'équivalence de I'age et du sexe ratio entre les groupes avec
et sans antécédent d’HTA, l'inclusion des ces 2 groupes s’est faite en randomisant le
sexe (féminin/masculin) et 'dge. Dans le cadre de cette étude, les patients ont

bénéficié :

d'un examen clinique avec anamnéese et enregistrement de données

anthropométriques (sexe, age, PAS, PAD, fréquence cardiaque, taille, poids, tour

de taille, tour de hanche),

- d'une mesure de VOP, mesurée entre l'artére carotide et I'artére fémorale et sur
les sites périphériques a 'aide d’'un tonométre d’aplanation,

- de prélevements biologiques de routine comprenant glycémie, cholestérol total,
triglycérides, LDL cholestérol, Protéine C réactive ultra-sensible, vitesse de
sédimentation, fibrinogénémie, interleukine 6 plasmatique,

- d’une IRM cardiovasculaire,

- d’une Tomographie par Emission de Positons au '®F-fluorodésoxyglucose (TEP-

FDG).

L’étude a été approuvée par le comité de protection des personnes Est Il le 03/12/2009
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(N°IDRCB : 2009-A00907-50) et tous les sujets de notre échantillon ont donné par écrit

leur consentement éclairé.

Parametres vasculaires étudiés

La mesure de VOP a été réalisée par un opérateur entrainé aprés 10 minutes de mise
au repos avec une mesure concomitante de la PA brachiale au brassard (3 mesures
consécutives) et enregistrement synchronisé a I'électrocardiogramme de surface de la
VOP au niveau des artéres carotides et fémorales et sur les sites périphériques (artére
radiale et tibiale postérieure) (32). La durée de 'examen était de 7 minutes. Un logiciel
intégré a [l'appareil de tonométrie PulsePen® permettait d’obtenir de maniere
automatisée et moyennée sur 10 cycles des valeurs de VOP, Alx, PASc, PP et PAM.
L’'index de compliance et les RVP étaient mesurés au décours de I'examen d'IRM

cardiovasculaire.

Acquisition IRM

Les valeurs d’'index de compliance de I'aorte thoracique ainsi que les mesures RVP ont
été obtenues lors d'une IRM cardiaque 3T 8 canaux (Sigma Excite, GE Medical
systems, Milwaukee, WI, USA) synchronisée a I'électrocardiogramme. Ces mesures
ont été réalisées a 'aide d’une séquence de contraste de phase permettant de mesurer
le débit cardiaque. En pratique, une coupe était positionnée dans la partie médiane de
'aorte ascendante (45), perpendiculairement au flux sanguin et I'enregistrement était
réalisé avec les parameétres suivants : 10 mm d’épaisseur de coupe, 15 degrés d’angle
de bascule, 3 a 4 ms de temps d’écho (TE), 6 a 7 ms de temps de répétition (TR), 31

KHz de bande passante, 6 lignes de I'espace K par segment, 32 phases, champ de vue
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de 30 a 38 cm, matrice : 256 x 128 et vélocité maximale a 1.5 m.s™!. L’enregistrement
de cette coupe était effectué en apnée pendant une période d’environ 15 secondes.
D’autres enregistrements ont été réalisés en IRM dans le cadre de I'étude principale, en
particulier au niveau cardiaque, mais ceux-ci n’ont pas été utilisés dans I'étude ancillaire
et ne seront donc pas détaillés. Les pressions systoliques, diastoliques et moyennes ont
été aussi mesurées au niveau brachial pendant 'examen avec un appareil dédié et
compatible IRM (Maglife™, Schiller Medical). Trois mesures ont été enregistrées
pendant 'examen. Ces mesures ont par la suite été moyennées pour leur utilisation
ultérieure. Les RVP totales, déterminées par le calibre et le nombre des petites artéres
et des artérioles ont été mesurées selon le rapport de la PAM sur le débit cardiaque et
'index de compliance artérielle des parois aortiques thoraciques selon le rapport du

volume éjecté sur la PP.

Acquisition de la TEP-TDM cérébrale au '*F-FDG

Les acquisitions ont toutes été effectuées sur une caméra Biograph™ 6 hybride
TEP/TDM (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Allemagne) aprés un jelne d’au
moins 6 heures, un contrdle de la normalité de la glycémie, I'injection intra-veineuse de
4 a 5 MBqg/Kg de BF_.FDG et une mise au repos neurosensoriel pendant 45 minutes. Le
sujet était ensuite positionné en décubitus dorsal, bras le long du corps. Une acquisition
tomodensitométrique (TDM) centrée sur I'encéphale était réalisée pour la correction
d’atténuation selon les paramétres suivants: 130 kV, 130 a 180 mAs, épaisseur de
coupes : 2 a 3 mm, matrice : 168 x 168 avec reconstruction par rétroprojection filtrée
(incrément de 1.5 a 2 mm). L'acquisition TDM était suivie immédiatement d'une

acquisition TEP centrée sur lI'encéphale en mode tridimensionnel (un pas de 15
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minutes). Les images étaient reconstruites par méthode itérative (OSEM) avec et sans
correction d’atténuation et selon les paramétres suivants: 3 itérations, 8 sous-
ensembles, filtre Gaussien (FWHM = 2 mm) et matrice de 168 x 168. Cette acquisition
TEP/TDM cérébrale était suivie d’'une acquisition TEP/TDM jusqu’a mi-cuisses dans le
cadre de I'étude principale. Cette derniére ne sera pas décrite ici, les données étant non

utilisables dans I'étude ancillaire.

Normalisation spatiale SPM

Selon la procédure conventionnelle (46), les TEP-FDG cérébrales ont toutes été
spatialement normalisées selon un modeéele anatomique standard (MNI, Montreal
Neurological Institute, McGill University, Montreal, Quebec, Canada) par des
transformations affines (12 paramétres pour les transformations rigides) et des
transformations non linéaires, puis lissées avec un filtre Gaussien de 10 mm (FWHM)
afin de prendre en compte les différences interindividuelles dans I'anatomie sulco-gyrale

et fonctionnelle et d'augmenter le rapport signal / bruit. Aprés reconstruction, la taille des

voxels était de 2 mm x 2 mm x 2 mm (8 mm3).

Analyse statistique des images TEP

L’analyse comparative des images TEP des deux sous-groupes a consisté en plusieurs
tests d’analyse de covariance (ANCOVA) dans le logiciel de cartographie statistique
paramétrique SPM 8 (Wellcome Department of Cognitive Neurology) implémenté dans
Matlab 7.9 (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, USA). Les valeurs seuils

utilisées pour la constitution des 2 sous-groupes a comparer étaient les valeurs
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médianes de chaque variable quantitative testée. Ainsi, pour chaque paramétre
vasculaire, il a été possible de comparer la moitié des patients pour lesquels les valeurs
étaient les plus hautes a l'autre moitié. L’age étant connu pour influencer de fagon
régionale le métabolisme cérébral (47), celui-ci a été retenu comme une covariable dans
ces analyses. Le sexe a été utilisé comme covariable dans les analyses ANCOVA pour
'étude de l'effet de I'dge. Les différences métaboliques significatives entre les sous-
groupes ont été estimées au niveau cérébral régional par des tests t avec :
- un seuil de significativité P non corrigé fixé a 0.03 pour identifier les voxels dont
les activités sont significativement différentes entre les 2 groupes,
- un nombre seuil de 200 voxels contigus (cluster) présentant une différence
significative pour définir la présence d’'une anomalie significative.
Pour permettre la localisation anatomique des anomalies, celles-ci étaient projetées sur
un modéle bidimensionnel (le « Glass Brain ») et tridimensionnel sur les templates TEP
et IRM respectivement fournis par les logiciels SPM 8 et WFU PickAtlas v.3 (ANSIR
Laboratory, Department of Radiologic Sciences, WFU School of Medicine, Medical
Center Boulevard, Winston-Salem, USA) (48-51). Pour ces projections, les
coordonnées Talairach ont été obtenues a partir de transformations non linéaires a

'espace de Talairach. Des exemples de ces représentations sont donnés en Fig. 4.

Analyse statistique des caractéristiques de la population étudiée
Des t tests ont été réalisés pour I'analyse statistique des caractéristiques des groupes
avec et sans antécédent d’HTA. Les valeurs de P inférieures a 0.05 ont été considérées

comme statistiquement significatives.
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Figure 4. Cartes statistiques paramétriques montrant les relations de I'age, du sexe et des parameétres de
pression et de rigidité artérielle avec le métabolisme cérébral selon la méthode de normalisation et
d’analyse SPM (P < 0.03, non corrigé, cluster de 200 voxels). Ces cartes sont représentées en fonction
des valeurs de T score (sur des projections bidimensionnelles (Glass-brain - A) en incidence axiale,
coronale et sagittale et sur des coupes médianes orientées en incidence axiale, coronale et sagittale sur
un template IRM (B) et TEP (C). Les paramétres analysés sont :

1) 'age (= 75 vs. < 75 ans); 2) le sexe masculin (Homme vs. Femme); 3) le sexe féminin (Femme vs.
Homme); 4) 'antécédent d’hypertension artérielle (antécédent d’HTA vs. absence d’antécédent d’'HTA); 5)
la PASp = Pression artérielle systolique périphérique (= 141 vs. < 141 mmHg); 6) la PAD = Pression
artérielle diastolique (= 80 vs. < 80 mmHg); 7) la PPc = Pression pulsée centrale (= 48 vs. < 48 mmHg); 8)
la PPp = Pression pulsée périphérique (= 59 vs. < 59 mmHg); 9) la PASc = Pression artérielle systolique

centrale (= 130 vs. <130 mmHg); 10) la PAM = Pression artérielle moyenne (= 101 vs. < 101 mmHg); 11)

la VOPc = Vitesse d’onde de pouls centrale (= 13 vs. < 13 m.s'1); 12) 'Index de compliance en IRM (< 1.1

vs. = 1.1 ml/mmHg); 13) I'Alx = Index d’augmentation (= 30 vs. < 30); 14) les RVP = Résistances

vasculaires périphériques totales (= 26 vs. < 26 mmHg.min.L'1); D, droite; G, gauche; A, antérieur; P,

postérieur.

RESULTATS

De janvier 2010 a Février 2011, 28 patients (14 hommes et 14 femmes) ont été inclus
prospectivement dans I'étude FICTEP. lIs étaient &gés de 66 a 85 ans (dge moyen, 75.1
+ 5.7 ans) et répartis en deux sous-groupes appariés en fonction de I'age (+ 5 ans) et du
sexe : un sous-groupe de 14 sujets (8 hommes et 6 femmes) avec un antécédent d’HTA
traitée ou non avec une VOPc = 12 m.s™! et un sous-groupe de 14 sujets (6 hommes et
8 femmes) sans HTA avec une VOPc < 12 m.s'. Les données cliniques et
démographiques de la population totale et des groupes HTA et non HTA sont résumées
dans le Tableau 1. Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre ces 2
groupes pour I'age et le sexe ratio. En revanche, les valeurs de pression et de rigidité
artérielle étaient plus élevées dans le groupe avec HTA que dans le groupe sans HTA

(p<0.05 pour la PASp, la PAD, la PAM, la VOPc et I'index de compliance).
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Tableau 1. Données cliniques et démographiques.

Caractéristiques Population Groupe HTA  Groupe sans P*
totale (n=14) HTA (n=14)
(n = 28)
Age (années) 75.1+5.7 76.6 = 5.1 73.5 £ 6 NS
Sexe
Hommes 14 8 6 NS
Femmes 14 6 8 NS
Indice de masse corporelle (kg_m'z) 26.1+2.5 26.7+2.3 25627 NS
Poids (kg) 69.4 +10.1 68.7+9.8 70.1 = 10.7 NS
Taille (cm) 163 = 10 160 = 10 165+ 8 <0.05
Glycémie a jeun avant injection (g/L) 0.9=+0.1 0.9=+0.1 0.9 +0.09 NS
Dose injectée (MBQ) 301 =52 296 = 43 306 = 61 NS
Dose (MBg/kg) 43:04 43:03 44205 NS
Paramétres de pression artérielle (mmHg)
Pression artérielle systolique périphérique 144.1 £ 23.3 155.6 = 24.4 1325154 <0.05
Pression artérielle diastolique 82.7+11.7 87.4 +12.8 78 + 0.1 <0.05
Pression pulsée centrale 48.7 = 15.2 54.6 + 18.3 42.8+9.2 NS
Pression pulsée périphérique 614179 68.3 219 54.5+14.7 NS
Pression artérielle systolique centrale 131.4 £ 21 142 + 21.5 120.8 = 15.4 NS
Pression artérielle moyenne 103.2 =+ 14.2 110.1 =+ 14.2 96.2 =+ 8.5 <0.05
Paramétres de rigidité artérielle
Vitesse d’onde de pouls centrale (m.s™) 13.5+4.4 152+53 11.9 + 8.8 <0.05
Index de compliance (ml/mmHg) 1.1+0.3 1.1+0.4 1.1+£3.6 <0.05
Index d’augmentation 29.6 +7.3 31453 279104 NS
Paramétre de résistance vasculaire
26.6 =+ 5.8 27.7+94 25.6 0.2 NS

Résistances vasculaires périphériques
(mmHg.min.L™)

* Comparaisons entre les groupes HTA et sans HTA
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Constitution des sous-groupes

C’est a partir de la valeur médiane de plusieurs paramétres de pression (PASp, PAD,
PPc, PPp, PASc, PAM), de rigidité (VOPc, Index de compliance, Alx) et de résistance
vasculaire (RVP) qu’ont été constitués les 2 sous-groupes nécessaires a lI'analyse de
chaque parameétre (comparaison du sous-groupe = médiane vs. le sous-groupe < la
médiane). La valeur des médianes ainsi que les extremums de chaque paramétre sont

donnés dans le Tableau 2.

Tableau 2. Valeurs médianes (et valeurs minimales et maximales) des

variables quantitatives testées.

Variables Valeur Seuil
(max - min)
Age 75 (66-85)

Paramétres de pression artérielle (mmHg)
Pression artérielle systolique périphérique
Pression artérielle diastolique

Pression pulsée centrale

Pression pulsée périphérique

Pression artérielle systolique centrale
Pression artérielle moyenne

Parameétres de rigidité artérielle

Vitesse d’onde de pouls centrale (m.s™)
Index de compliance (ml/mmHg)
Index d’augmentation

Parameétre de résistance vasculaire
Résistances vasculaires périphériques (mmHg.min.L')

141 (105-227)
80 (63-113)
48 (23-94)

59 (33-114)
130 (97-207)
101 (78-151)

13 (6-25)
1.1 (0.53-1.69)
30 (16-46)

26 (11.5-40)
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Relation avec I'dge

Cette analyse, utilisant le sexe comme covariable, a montré que les patients les plus
ageés dans le sous-groupe ageé de 75 a 85 ans présentaient un net hypométabolisme
cortico-sous-cortical affectant notamment l'aire frontale supérieure, les aires frontales
associatives, les aires agranulaires, le cortex septal, le gyrus frontal supérieur mésial, la
partie frontale du cortex cingulaire antérieur, I'aire de Broca, le cortex préfrontal dorsal
et le gyrus préfrontal inférieur. Cet hypométabolisme était étendu aux lobes temporaux
avec une hypoactivation des aires temporales associatives, du cortex auditif primaire et
du cortex gustatif et des structures temporales internes avec le cortex enthorinal,
I'hippocampe et le cortex parahippocampique. Les noyaux gris centraux (NGC : noyaux
caudés et putamens notamment) ainsi que la région limbique avec son cortex cingulaire
antéro-postérieur et les portions moyennes (ou pont) et supérieures (ou mésencéphale)
du tronc cérébral étaient également hypoactivées. Les représentations et les détails de
ces résultats sont respectivement donnés en Fig. 4 et Fig. 5 et dans le Tableau 3 avec
les numéros des aires impliquées selon la nomenclature utilisée pour la segmentation

de Brodmann.

Tableau 3. Régions cérébrales hypométaboliques chez les patients = 75 par rapport aux patients < 75

ans aprés normalisation spatiale SPM (P < 0.03, non corrigé, cluster de 200 voxels).

K Régions du cluster par ordre Hémisphere Aires de Brodmann par ordre Z score
décroissant de significativité décroissant de significativité

39035 Lobe frontal, Lobe limbique, NGC, Droit, Gauche 10, 32,9, 11,6, 8,24, 47, 38,13, 25, 4.20
Lobe temporal, Mésencéphale, Pont, 22,34, 28, 36, 44, 46, 31, 33, 21, 42,
Lobe cérébelleux antérieur, Lobe 30, 23, 20, 45, 41, 27, 43, 35
pariétal, Lobe occipital.

298 Lobe temporal, Lobe cérébelleux Droit 37,20, 36 2.62

postérieur, Lobe cérébelleux
antérieur.

K = Nombre de voxels des anomalies
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Relation avec le sexe
Utilisant 'dge comme covariable, la comparaison entre les hommes (n = 14) et les
femmes (n = 14) révélait notamment :

- chez les hommes, un plus faible métabolisme intéressant essentiellement les
aires associatives postérieures temporo-pariéto-occipitales et le cortex cingulaire
postérieur,

- chez les femmes, un hypométabolisme fronto-pariétal, de la région rolandique et
du cortex cingulaire antérieur.

Les représentations ainsi que les détails de ces hypoactivations sont respectivement

donnés en Fig. 4 et dans le Tableau 4.

Tableau 4. Régions cérébrales hypométaboliques aprés analyse des sous-groupes homme vs. femme et

femme vs. homme selon la méthode de normalisation spatiale SPM (P < 0.03, non corrigé, cluster de 200

voxels).
Variable K Régions du cluster par ordre Hémisphere Aires de Brodmann par ordre  Z score
décroissant de significativité décroissant de significativité
Hypométa 17171  Lobe occipital, Lobe temporal, Lobe Gauche 19, 18, 39, 17, 37, 22, 21, 30, 4.53
bolisme cérébelleux postérieur, Lobe pariétal, 31, 23, 20,29, 41,7, 13, 36
chez Lobe limbique, NGC, Lobe
I’homme cérébelleux antérieur.
358 Lobe frontal. Gauche 8,6 4.16
340 Lobe pariétal. Gauche 40,7 4.07
749 Lobe pariétal, Lobe limbique, Lobe Gauche 31, 7,40 3.07
frontal.
294 Lobe cérébelleux postérieur, Lobe Droit, Gauche 2.56
cérébelleux antérieur.
Hypométa 11761  Lobe frontal, Lobe pariétal, Lobe Droit, Gauche 6,9,8, 10,32, 4, 46, 45, 3, 44, 3.76
bolisme limbique. 7,24,5,1,2
chez la 323 Lobe frontal. Droit 11, 10 2.92
femme 356 Lobe temporal, Lobe limbique, Lobe Droit 20 2.92
frontal.
218 Lobe frontal. Gauche 11, 10 2.71
429 NGC, Lobe frontal. Droit 47,13 2.50
225 NGC, Lobe frontal, Lobe limbique. Gauche 13 2.25

K = Nombre de voxels des anomalies.

46



‘(ayoneb e) | a1eidwa) unp | | seasspuod sajeixe sadnod sap Uns 18 (8)01p ) AE dIW Npual un uns aasloid sisysnpo xnedipuld z sap anbiwojeue
uones||e20 ‘WdS aeneds uones|ewlou ap apoylaw | uojas sue ¢/ > sjuaned xne uoddel Jed sue gy z suaned sa) zayo sanbijogelswodAy sa|eiqalan suoifay ‘g ainbi4

47



Relations avec les paramétres vasculaires

Comme cela est illustré en Fig. 4 et Fig. 8, la présence ou non d’'un antécédent d’HTA
n’était pas associée a une différence en ce qui concerne le métabolisme cérébral. En
revanche, il existait d'importantes différences associées aux parametres vasculaires et
en particulier aux parameétres de pression. Parmi les parameétres de pression étudiés,
les pressions pulsées (PP) centrales et périphériques ainsi que la pression artérielle
systolique centrale étaient associées aux variations régionales du métabolisme cérébral
les plus importantes, comme cela peut étre objectivé en Fig. 4. Ces différences, qui sont
les plus marquées pour la PPc et la PPp, montrent un hypométabolisme cortico-sous-
cortical étendu a nette prédominance fronto-temporale pour les groupes ayant les PPc,
PPp et PASc les plus élevées. Les régions hypométaboliques pour le lobe frontal étaient
les aires frontales associatives, les aires agranulaires, le cortex septal, le gyrus frontal
supérieur mésial et le gyrus préfrontal inférieur. L’hypométabolisme temporal était
notamment marqué par une hypoactivation des aires temporales associatives, de l'aire
de Broca et des structures temporales internes avec le cortex enthorinal et I’hippocampe
et 'amygdale. Concernant les paramétres de rigidité artérielle, les différences étaient les
plus marquées pour le groupe ayant la VOPc la plus élevée. Les régions
hypométaboliques étaient plus diffuses, moins systématisées, de topographie fronto-
temporale débordant au sein des aires pariéto-occipitales et du cortex cingulaire
antérieur et postérieur. A titre d’illustration, les hypométabolismes issus de la
comparaison de la moitié des patients ayant la PPc et la VOPc les plus élevées a l'autre
moitié sont projetées sur un rendu MIP 3D et sur des coupes axiales sériées d'un
template IRM (Fig. 6 et Fig. 7). Par ailleurs, un hypométabolisme était observé au

niveau des noyaux gris centraux (noyaux caudés, putamens) et du tronc cérébral et
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dépendait de la plupart des paramétres de pression et de rigidité artérielle (notamment
de la PASc, PPc, PPp, VOPc et index de compliance) affectant le bulbe rachidien, le
mésencéphale et le pont. Les résultats détaillés de ces analyses avec l'identification des

aires de Brodmann impliquées sont donnés dans les Tableaux 5 et 6.

Tableau 5. Régions cérébrales hypométaboliques aprés analyse comparative des parameétres de

pression artérielle selon la méthode de normalisation spatiale SPM (P < 0.03, non corrigé, cluster de 200

voxels).
Variable K Régions du cluster par ordre Hémisphere Aires de Brodmann par Z score
décroissant de significativité ordre décroissant de
significativité
1) ATCD - - - - -
HTA
2) PASp 470 Lobe frontal. Gauche 6,8,9 2.79
201 NGC, Lobe pariétal, Lobe frontal. Gauche 13 2.74
596 Lobe frontal, Lobe pariétal. Droit, Gauche 4,3,6,7,5 2.75
3) PAD 12966 Lobe pariétal, Lobe temporal, Lobe frontal, Droit 40, 22, 39, 21, 6,37, 19,41, 43,42, 4.70
NGC, Lobe occipital, Lobe limbique, Lobe 2,4,3,8,1,36,44,20,7,35,9,18
cérébelleux antérieur, Lobe cérébelleux
postérieur.
2662 Lobe cérébelleux postérieur, Lobe cérébelleux Droit, Gauche 3.94
antérieur, Bulbe rachidien.
221 Lobe frontal, Lobe pariétal. Gauche 6,3,4 3.60
526 Lobe pariétal, Lobe occipital, Lobe limbique. Droit 7,31 3.35
1307 Lobe frontal. Droit 10, 46, 45, 47 3.30
614 Lobe cérébelleux postérieur Gauche 2.89
514 NGC, Lobe temporal, Lobe frontal, Lobe Gauche 13,22, 41, 6,40 2.86
pariétal.
561 Lobe frontal, Lobe limbique. Droit 11, 32,47,25,10 2.61
233 Lobe pariétal. Droit 7,19 2.50
200 Lobe occipital. Droit, Gauche 18 2.39
256 Lobe temporal. Droit 38 2.38
209 Lobe limbique, Lobe pariétal. Droit, Gauche 31 2.31
253 Lobe frontal, Lobe limbique, Lobe temporal. Droit 47,11, 38 2.18
4) PPc 40172 Lobe frontal, Lobe temporal, NGC, Lobe Droit, Gauche 21,10, 11,47,13,9, 32, 22, 20, 38, 4.15
limbique, Mésencéphale, Lobe occipital, Pont, 44,25,45,24,37, 19, 8, 6, 46, 43,
Lobe pariétal. 18, 34, 36, 42, 4, 28, 30, 41, 31, 35,
39,3,23
1361 Lobe temporal, Lobe occipital, Lobe pariétal, Gauche 39, 37, 30, 18, 19 3.80
Lobe limbique.
3775 Lobe cérébelleux postérieur, Lobe cérébelleux Droit, Gauche 3.51
antérieur, Bulbe rachidien, Pont.
1648 Lobe pariétal, Lobe frontal, Lobe limbique. Gauche 7,31,5,6,4,3,23 3.48
218 Lobe frontal. Droit 6 3.96
427 Lobe frontal. Gauche 6,8 2.99
404 Lobe pariétal, Lobe frontal, Lobe limbique. Droit 31,3,5,7 2.72
771 Lobe pariétal, Lobe temporal. Droit 40, 39, 13, 2,43 2.35
5) PPp 39131 Lobe frontal, Lobe temporal, Lobe cérébelleux Droit, Gauche 21,10, 11,47, 32,22, 13, 20, 9, 38, 4.69
postérieur, Lobe limbique, NGC, Lobe 25,24,34,19, 36,8, 37, 46, 18, 28,
cérébelleux antérieur, Mésencéphale, Pont, 45,43, 44, 6,35,4,42,41
Lobe occipital, Bulbe rachidien, Lobe pariétal.
797 Lobe temporal, Lobe occipital, NGC, Lobe Droit 30,19, 18 3.83
limbique.
1299 Lobe occipital, Lobe temporal, NGC, Lobe Gauche 30, 37, 19, 18, 39 3.74
limbique, Lobe pariétal.
492 Lobe pariétal, Lobe limbique, Lobe frontal. Gauche 31,7 3.14
200 Lobe frontal. Gauche 6 2.75
6) PASc 25416 Lobe frontal, Lobe temporal, NGC, Lobe Droit, Gauche 10,21, 11,47, 22,9, 13, 38, 34, 6, 3.99

limbique, Mésencéphale, Pont, Lobe pariétal,
Lobe occipital, Lobe cérébelleux antérieur.

32,8, 24, 20, 25, 36, 44, 43, 46, 28,
4,45,42,31, 35,19, 30,23, 18
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7,41,3

2425 Lobe cérébelleux antérieur, Lobe cérébelleux Droit, Gauche 3.73
postérieur, Bulbe rachidien, NGC, Pont.

588 Lobe occipital, Lobe temporal. Droit 19, 18, 37, 20 2.96

377 Lobe temporal, NGC, Lobe occipital, Lobe Droit 30, 18 2.77
limbique.

265 Lobe limbique, Lobe frontal. Droit, Gauche 24 2.43

210 Lobe pariétal, Lobe frontal. Droit 2,40 2.31

7) PAM 809 Lobe temporal. Gauche 22,21,42,38 3.16

234 Lobe pariétal, Lobe frontal. Droit 4,13, 40 3.03

481 Lobe cérébelleux antérieur, Lobe cérébelleux Droit 2.93
postérieur.

230 Lobe pariétal, Lobe frontal, NGC. Gauche 13 2.81

228 Lobe occipital. Droit, Gauche 18,17 2.27

K = Nombre de voxels des anomalies.

1) ATCD HTA = Antécédent d’hypertension artérielle (ATCD d’HTA traité ou non vs. sans ATCD d’HTA);
2) PASp = Pression artérielle systolique périphérique (= 141 vs. < 141 mmHg); 3) PAD = Pression
artérielle diastolique (= 80 vs. < 80 mmHg); 4) PPc = Pression pulsée centrale (= 48 vs. < 48 mmHg); 5)
PPp = Pression pulsée périphérique (= 59 vs. < 59 mmHg); 6) PASc = Pression artérielle systolique

centrale (= 130 vs. < 130 mmHg); 7) PAM = Pression artérielle moyenne (= 101 vs. < 101 mmHg).
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Autres parametres

L’analyse comparative n’a pas objectivé de relation entre le métabolisme cérébral et les

parameétres d’antécédent d’HTA (Fig. 8), de PASp, de PAM et de RVP.

Tableau 6. Régions cérébrales hypométaboliques aprés analyse comparative des paramétres de rigidité

artérielle selon la méthode de normalisation spatiale SPM (P < 0.03, non corrigé, cluster de 200 voxels).

Variable K Régions du cluster par ordre Hémisphere Aires de Brodmann par ordre z
décroissant de significativité décroissant de significativité
1) VOPc 27577 Lobe frontal, Lobe temporal, Lobe Droit, Gauche 47,38,22,24,11, 10,9, 31, 21, 40, 32, 3.89
limbique, NGC, Lobe pariétal, Lobe 25,41, 13, 6, 45, 36, 28, 42, 35, 20, 23,
cérébelleux antérieur, Pont, Lobe 46,44,2,8,33,34,7,30,3
occipital, Mésencéphale.
858 Lobe temporal, Lobe cérébelleux Droit 37,20, 36 3.60
postérieur, Lobe cérébelleux antérieur.
753 Lobe temporal, Lobe pariétal, Lobe
frontal, Lobe occipital. Gauche 22,42, 21,40, 6,43, 39 3.08
388 Lobe frontal, Lobe pariétal. Droit 6,3,4 2.78
617 Lobe occipital, Lobe temporal, NGC, Gauche 30, 18, 19, 31 2.77
Lobe limbique.
285 Lobe frontal. Gauche 6,8 2.72
616 Lobe frontal. Gauche 10, 11, 47 2.57
300 Lobe frontal. Gauche 10 2.43
2) Index de 338 Lobe pariétal, Lobe frontal. Droit 40,2 3.82
compliance 7278 Lobe frontal, Lobe limbique, NGC, Droit, Gauche 9,47, 46, 10, 32, 8, 45,25, 11, 24, 13, 3.62
Lobe temporal. 21, 44, 38
581 Lobe pariétal, Lobe frontal. Gauche 40, 7 3.40
230 Lobe temporal. Droit 21,22 3.17
398 Lobe temporal, Lobe occipital, Lobe Gauche 37,20, 19 3.07
limbique.
258 Lobe temporal. Gauche 21 3.04
762 Lobe frontal. Droit, Gauche 8,6,9 2.97
272 Lobe temporal. Gauche 21,38 2.96
2669 Lobe cérébelleux antérieur, Lobe Droit, Gauche 2.91
cérébelleux postérieur, Pont,
Mésencéphale, Bulbe rachidien, NGC.
256 Lobe frontal. Gauche 6,9, 44 2.75
213 Lobe frontal. Droit 6,9 2.62
535 Lobe frontal. Droit, Gauche 10, 11 2.54
3) Alx 18155 Lobe frontal, Lobe pariétal, NGC, Lobe  Droit, Gauche 40,7,68,9,21, 10,47, 13,44, 39,46,  3.89
temporal, Lobe limbique, Lobe occipital 43,22,45,2,20,11,31,4,42,5,34,3,
1,32,25,41,19
2650 NGC, Lobe frontal, Lobe limbique. Gauche 47,13,45,34,11,25 3.68
5614 Lobe frontal, Lobe limbique. Gauche 6,8,9,10,32,11, 46, 24 3.63
702 Lobe frontal. Droit 6 347
882 Lobe pariétal, Lobe temporal. Gauche 7,40,39, 19 3.15
371 Lobe temporal, Lobe limbique, Lobe Droit 20, 38, 21 2.94
frontal.
253 Lobe temporal, NGC. Gauche 22,21,13 2.86
342 Lobe temporal, Lobe occipital. Droit 37,20, 19, 21 2.71
4) RVP = = = - -

K = Nombre de voxels des anomalies. 1) VOPc = Vitesse d’onde de pouls centrale (= 13 vs. < 13 m.s'1);

2) Index de compliance (< 1.1 vs. = 1.1 ml/mmHg); 3) Alx = Index d’augmentation (= 30 vs. < 30); 4) RVP

= Résistances vasculaires périphériques (= 26 vs. < 26 mmHg.min.L'1)
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DISCUSSION

Dans notre étude, la méthode SPM de quantification des TEP cérébrales au '®F-FDG a
été utilisée pour détecter les modifications régionales du métabolisme glucidique
cérébral associées a des paramétres de pression et de rigidité artérielle chez des

patients agés a 'examen neurologique normal et sans plainte cognitive.

Variations du métabolisme cérébral en fonction de I’dge et du sexe.
De nombreuses études transversales ont montré une corrélation entre l'age et la
diminution du volume cérébral des lobes fronto-temporaux (6,9,52-57). Une diminution
du métabolisme du glucose affectant de maniére élective le cortex frontal associatif était
décrite par Kuhl et Coll (58). Gur et Coll (59) ont notamment montré en IRM que,
quelque soit le sexe, le vieillissement était associé a une diminution de la substance
grise des aires corticales frontales et temporales et des ganglions de la base. Ces
résultats concordent avec les anomalies fonctionnelles mises en évidence dans notre
étude ou la moitié des plus agés de la population (75-85 ans) présentaient des
hypométabolismes tout a fait significatifs par rapport a I'autre moitié (66-74 ans) de
topographie cortico-sous-corticale frontale, temporale et notamment temporale interne
(cortex enthorinal, hippocampe, cortex parahippocampique, amygdale) étendue au
cortex cingulaire antéro-postérieur, aux noyaux gris centraux et au tronc cérébral.
Concernant les variations liées au sexe, celles-ci sont reconnues pour influencer
la morphologie cérébrale de fagon et régionale et globale (55,60-62). En outre, I'étude
de Murphy et Coll (63), portant sur 69 individus sains (35 hommes et 34 femmes) a
montré que le sexe avait un impact sur les modifications cérébrales liées a I'dge. Cette

étude, réalisée en TEP et IRM, montrait un hypométabolisme et une diminution de
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volume significativement plus élevés dans I'ensemble des lobes fronto-temporaux pour
les hommes et dans la région de I'hippocampe et du lobe pariétal chez les femmes. En
outre, I'étude de Taki et Coll (64) a montré que le sexe a également un impact sur les
modifications cérébrales associées a la pression artérielle. Sur une population japonaise
de 769 sujets sains, cette étude a rapporté une corrélation négative entre la pression
artérielle systolique et le volume cérébral. Ce volume était réduit au sein du cunéus
gauche et du gyrus temporal inférieur droit chez les hommes et au sein du cunéus droit
et du gyrus frontal médian gauche chez les femmes. Un impact significatif du sexe était
également observé dans notre analyse, mais celui-ci était relativement discordant avec
celui observé dans 'étude de Murphy et Coll (63) et seulement partiellement concordant
avec ce qui était observé dans I'étude de Taki et Coll (64). Notre analyse révélait un
plus faible métabolisme des cunéus et des gyri temporaux inférieurs, médians et
supérieurs chez 'homme et un plus faible métabolisme des gyri frontaux médiaux et de
la partie médiane de la face ventrale du lobe frontal chez les femmes (Tableau 4). Ces
résultats sont donc originaux par rapport a ceux observés dans la littérature, ceci étant
probablement expliqué par le caractére singulier de notre population (patients

hypertendus et agés de plus de 65 ans pour la moitié d’entre eux).

Variations du métabolisme cérébral en fonction des parameétres de pression et de rigidité
arterielle.

Il n’était pas observé au cours de notre analyse d’anomalie significative du métabolisme
cérébral pour I'étude de I'antécédent d’'HTA. Ceci était expliqué par des cas d’'HTA de
découverte récente non encore traitée ou ancienne équilibrée par le traitement médical.

Par ailleurs, il n’a pas été observé d’anomalie significative pour I'étude des sous-
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groupes PASp = 141 vs. < 141 mmHg, PAM = 101 vs. < 101 mmHg et RVP = 26 vs. <
26 mmHg.min.L™", ces éléments dépendant essentiellement du nombre, du calibre et de
la rigidité des petites artéres périphériques. De nombreuses études ont montré que
'HTA était associée a une diminution du volume cérébral global (1,65) ou a une
dilatation du systéme ventriculaire (10), toutes deux étant les témoins de I'atrophie
cérébrale. Des preuves d’atrophie cérébrale liée a 'HTA ont été aussi apportées a partir
de modeéles animaux (66,67). Chez 'homme, des études antérieures ont montré que
I'atrophie du cerveau dépendait du niveau de pression artérielle et serait sensible a un
traitement antihypertenseur (68,69). Notre étude a utilisé la valeur médiane de chaque
parameétre de pression et de rigidité artérielle pour permettre la constitution et I'analyse
entre les 2 sous-groupes. Nos résultats, normalisés en fonction de '’age, montraient que
'augmentation des niveaux de pression et de rigidité artérielle était associée a une
réduction significative du métabolisme fronto-temporal. En particulier, les PP centrales
et périphériques ainsi que la PASc étaient associées aux variations métaboliques les
plus sévéres, notamment plus sévéres que celles associées aux parametres de rigidité
(VOPc, Index de compliance, Alx), aux autres parameétres de pression (PASp, PAD,
PAM) et aux RVP. Chez les patients ayant les PP et PASc les plus élevées, il était aussi
associé un hypométabolisme des aires agranulaires, qui sont entre autres responsables
de la vasomotricité, et du gyrus préfrontal inférieur qui peut étre a 'origine de variation
du rythme respiratoire et de la pression artérielle. Notre observation d’un
hypométabolisme fronto-temporal était en accord avec les résultats obtenus chez
'animal hypertendu. Dans ces études expérimentales, I'apoptose et/ou la nécrose

neuronale ont été observées dans le cortex frontal en proportion avec I'augmentation du
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niveau de pression artérielle (70). Le mécanisme de cette atrophie frontale induite par
I'HTA n'a pas encore été clairement élucidé. Mentis et Coll (71) ont montré en TEP-FDG
une atteinte préférentielle des zones limitrophes ou jonctionnelles entre les territoires
des artéres cérébrales antérieures et moyennes chez les sujets hypertendus. Ces zones
sont en effet des régions particulierement vulnérables a I'hypoperfusion qui est elle-
méme induite par le remodelage vasculaire lié a 'HTA. L’hypométabolisme cérébelleux
qui est aussi mis en évidence dans notre étude pour la plupart des parameétres
hémodynamiques, pourrait également étre expliqué par une atteinte des zones
jonctionnelles entre les territoires des artéres cérébelleuses postéro-inférieures et
supérieures. De plus, le pont et le bulbe rachidien étaient également significativement
affectés dans notre analyse pour la majorité des paramétres de pression et de rigidité
artérielle. Ces structures sont impliquées dans le fonctionnement du systéme nerveux
autonome et dans la régulation des fonctions vitales comme le rythme cardiaque, la
respiration et la pression artérielle.

Les importantes variations du métabolisme cérébral observées pour les
parameétres de PP peuvent s’expliquer par le fait qu’au cours de I'HTA, 'augmentation
de la rigidité GTA contribue a l'augmentation de la PP. Cette hyperpulsatilité est un
facteur de développement de [I'hypertrophie ventriculaire gauche (72) et de
'augmentation de I'épaisseur intima-média des artéres de gros calibre et artérioles (73—
75). Un véritable cercle vicieux est ainsi réalisé. Le remodelage des petites artéres de
résistance contribue a I'augmentation des résistances périphériques, et donc de la
pression artérielle moyenne. En retour, la rigidité artérielle augmente au prorata de
'augmentation de pression, et contribue a l'augmentation de la PPc, facteur de

remodelage des grosses arteres et dHVG. Le remodelage hypertrophique des gros
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troncs artériels favorise alors l'athérosclérose, source de complications coronaires,

artérielles périphériques et notamment cérébro-vasculaires (33).

Parametres vasculaires et Maladie d’Alzheimer

La maladie d'Alzheimer (MA) et la démence vasculaire, auparavant considérées comme
deux sous-types distincts de démence, sont maintenant considérées comme partageant
de nombreux facteurs de risque cardiovasculaire connus (76). Des données
épidémiologiques et cliniques ont mis en évidence un lien entre la composante
vasculaire et la MA (77). En effet, les démences vasculaires et la MA ont été associées
avec les maladies cérébrovasculaires, 'HTA, le diabéete, I'hypercholestérolémie et
I'athérosclérose (78,79). Le facteur vasculaire le plus souvent étudié a été le niveau de
pression artérielle avec des résultats parfois divergents en fonction des études (80). La
plupart des études longitudinales a long terme ont montré un risque accru de
développer une MA clinique chez les personnes aux niveaux de pression artérielle
élevés (19,20). Inversement, des études transversales (81,82) ou des études avec un
suivi a court terme (83,84) ont montré a contrario que c’était une pression artérielle
basse qui était un facteur de risque de MA. Finalement, on ne sait pas encore quels
changements structuraux pourraient expliquer I'association entre le niveau de pression
artérielle et la maladie d’Alzheimer. Des liens plus directs entre 'HTA et la MA ont été
mis en évidence. Environ plus d’un tiers des patients présentant une MA présentent une
atteinte cérébrovasculaire et un tiers des patients ayant eu un diagnostic de démence
vasculaire ont un diagnostic de MA lors de I'analyse anatomo-pathologique a I'autopsie
(85). Une augmentation du taux d’enchevétrement neurofibrillaire et de plaques

amyloides était par ailleurs observée dans I'hippocampe de sujets hypertendus (86,87).
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Notre étude révéle une réduction significative du métabolisme des structures temporales
internes (cortex enthorinal, hippocampe, cortex parahippocampique, amygdale) et du
cortex cingulaire, notamment postérieur, lorsque les paramétres centraux de pression et
de rigidité artérielle sont élevés. Cette observation apporte un argument supplémentaire
en faveur d’un lien entre les niveaux de pression et de rigidité artérielle et I'atrophie des

structures affectées par la MA, indépendamment de I'effet de I'age.

Limites de [’étude

Notre étude ancillaire présentait plusieurs limites. Premiérement, la limite principale était
I'effectif relativement limité de notre population. Deuxiémement, les valeurs seuils
utilisées pour la constitution de nos sous-groupes n’étaient pas celles habituellement
reconnues. Nous avons di nous contenter des valeurs médianes de chaque paramétre
vasculaire. Troisiemement, nous n’avons pas pris en compte certains facteurs tels que
la latéralité, le niveau socio-culturel et la prise de traitement antihypertenseurs qui sont
susceptibles d’influencer le métabolisme régional cérébral. Enfin, il n’a pas été appliqué
de méthode de correction de I'effet de volume partiel afin de compenser la résolution
spatiale limitée de la TEP. Par conséquent, nous ne pouvons savoir si les régions
hypométaboliques sont le résultat d'une atrophie cérébrale et/ou d’'une diminution sans

atrophie du métabolisme neuronal.
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CONCLUSION

Le remodelage cérébral induit par I'’hypertension artérielle (HTA) reste mal connu chez
les personnes agées. Le but de notre étude était de préciser ce remodelage en utilisant
limagerie cérébrale par Tomographie par Emission de Positons au '°F-
fluorodésoxyglucose (TEP-FDG) chez des patients agés sans signe ou antécédent de
pathologie neurologique et qui présentaient ou non des antécédents d’'HTA. Le
métabolisme cérébral des lobes fronto-temporaux, des ganglions de la base, du cervelet
et du tronc cérébral semble altéré chez les patients agés lorsque les pressions
systoliques ou pulsées centrales sont les plus élevées, indépendamment de l'effet de
I'age et de la présence ou non d’'un antécédent d’HTA. Ceci est observé en I'absence de
signe clinique d’atteinte neurologique, mais pourrait aussi traduire un risque de
détérioration fonctionnelle ultérieure. Dans ce sens, un suivi ultérieur de cette population
d’'un point de vue neuropsychologique pourrait étre utile.

Un contréle adapté du niveau de pression artérielle pourrait peut-étre permettre
de prévenir ces changements structuraux au stade infra-clinique. D’autres études
longitudinales controlées sur de plus grands effectifs et avec une évaluation
neuropsychologique plus détaillée seront nécessaires pour préciser la relation entre la

pression artérielle et le risque de déclin cognitif et de démence chez les sujets agés.
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ANNEXES

Figure 9. Etapes nécessaires a la réalisation d’une TEP.
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www.stacommunications.com/customcomm/Backissue_pages/AD_Review/adPDFs/2008/janvier2008/18.pdf
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Figure 10. Images IRM (A, D), TEP au 8_FDG (B, E) et TEP/IRM fusionnées (C, F) obtenues chez
un sujet de 70 ans atteint de MA.

www.stacommunications.com/customcomm/Backissue_pages/AD_Review/adPDFs/2008/janvier2008/18.pdf

* Hypométabolisme des jonctions temporo-pariétales postérieures (B et C) et du
corps calleux postérieur (E et F).
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Figure 11. Cartographie des aires de Brodmann.
www.alzheimer-adna.com/_Lexique/B_dossier/Brodmann.html

Vue latérale Vue médiane

Aire de Brodmann 1-3 : Région rolandique. Aires sensitives primitives. Elles appartiennent au
lobe pariétal. Elles constituent l'aire sensitive principale ou gyrus post-central ou cortex
somatosensible. Par exemple, les sensibilités cutanées superficielles et profondes se projettent
respectivement dans les aires 3 et 2. L'aire 2 enregistre également de facon continue la position
et les mouvements des membres.

Aire de Brodmann 4 : Aire motrice primaire, elle appartient au lobe frontal.

Aire de Brodmann 5 : Aires sensitives associatives. Elles appartiennent au lobe pariétal. Elles
permettent la reconnaissance au toucher d'objets familiers, les yeux bandés (stéréognosie). La
perte de cette capacité peut étre liée a une lésion au niveau du cortex pariétal.

Aire de Brodmann 6: Cortex prémoteur subdivisé en aire prémotrice et aire motrice
supplémentaire. Il appartient au lobe frontal. Il favorise la coordination harmonieuse des
mouvements automatiques et volontaires nécessaires a la réalisation d'un geste complexe.

Aire de Brodmann 7 : Cortex pariétal supérieur. Région impliquée dans la vision spatiale.

Aire de Brodmann 8: Aire frontale supérieure impliguée dans l|'oculomotricité et les
modifications pupillaires. Activée lors de taches de discrimination visuelle.

Aire de Brodmann 9 — 12 : Aires frontales associatives. Ces régions ont un role essentiel dans les
fonctions intellectuelles et psychiques les plus élevées. Par exemple, elles sont importantes
dans la concentration, les critéres moraux et sociaux et le comportement. Ainsi, dans certains
cas de névroses obsessionnelles ou d'angoisse, de schizophrénie ou de douleurs rebelles, des
interventions chirurgicales étaient réalisées pour éliminer ces régions du lobe frontal (lobotomie
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frontale), en particulier les aires 9 et 10. Ces deux dernieres sont aussi activées lors de taches de
discrimination auditive. Les aires 9-11 auraient également un réle régulateur de la motricité.
L'aire 12 est particulierement impliquée dans la mémoire des traits et des caractéristiques des
objets.

Aire de Brodmann 11 et 12 : Région du cortex préfrontal impliquée dans la mémoire des traits
et caractéristiques des objets.

Aire de Brodmann 13 et 14 : Aires agranulaires situées sur la face intérieure du lobe frontal.
Elles seraient impliquées dans le contréle du mouvement respiratoire et de la vasomotricité.

Aire de Brodmann 15 et 16 : Aires agranulaires de l'insula.

Aire de Brodmann 17 : Aire visuelle primaire. Elle est située au niveau du pdle occipital. Sa
destruction provoque des amputations du champ visuel ou la cécité totale. Au contraire, son
excitation provoque des hallucinations visuelles (scintillements, éclairs, etc...).

Aire de Brodmann 18 et 19 : Cortex visuel associatif. Il est situé au niveau du lobe occipital. Une
Iésion au niveau de ces aires peut entrainer des troubles de |'orientation spatiale et une

désorganisation visuelle.

Aire de Brodmann 20 - 21 - 22: Aires temporales associatives (inférieure, médiane,
supérieure). Ces régions jouent un role dans la perception et la mémoire.

Aire de Brodmann 23 : Cortex cingulaire ventral antérieur. Cortex limbique.

Aire de Brodmann 24 : Cortex cingulaire ventral antérieur. Des expériences d'excitation et de
destruction de l'aire 24 semble indiquer qu'elle joue un réle dans les réactions émotionnelles, la
dilatation des pupilles, I'érection des poils, des modifications cardiovasculaires variables. Son
excitation peut par exemple conduire a un arrét respiratoire et une perte de tonus musculaire
(inhibition de la motricité volontaire).

Aire de Brodmann 25 : Cortex septal. Lobe frontal.

Aire de Brodmann 26 : Cortex « ectosplénial ».

Aire de Brodmann 27 : Présubiculum, lobe temporal. Cortex limbique.

Aire de Brodmann 28 : Cortex entorhinal. Cette aire limbique recoit des projections nerveuses
de toutes les régions du néocortex et envoit a son tour des projections vers I'hippocampe.

Aire de Brodmann 29 : Cortex « rétrosplénial » cingulaire.

Aire de Brodmann 30 : Partie du cortex cingulaire. Cortex limbique.
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Aire de Brodmann 31 : Cortex cingulaire dorsal postérieur. Cortex limbique.
Aire de Brodmann 32 : Cortex cingulaire dorsal antérieur. Cortex limbique.
Aire de Brodmann 33 : Partie du cortex cingulaire antérieur. Lobe frontal.
Aire de Brodmann 34 : Région hippocampique.

Aire de Brodmann 35 — 37 : Gyrus fusiforme. Correspond a la 4éme circonvolution temporale.
Aire impliquée dans les processus mnésiques (de la mémaoire).

Aire de Brodmann 36 : Cortex ectorhinal (parahippocampique).
Aire de Brodmann 37 : Gyrus fusiforme (impliqué dans la mémoire).

Aire de Brodmann 38 : Aire temporale associative. Temporal antérieur. Région limbique. Une
excitation de cette région va provoquer une augmentation de la pression artérielle.

Aire de Brodmann 39 : Gyrus angulaire. Lobe pariétal inférieur. Des lésions dans cette région
vont provoquer une aphasie de conduction, et une aphasie de Wernicke s'il y a également des
Iésions dans le cortex temporal (aire de Brodmann 22): les mots sont entendus normalement
mais le patient est incapable de comprendre leur signification. De méme, il peut y avoir une
cécité verbale: incompréhension du langage écrit alors que la vision est normale.

Aire de Brodmann 40: Gyrus supramarginalis. Aire associative du cortex. Lobe pariétal
inférieur.

Aire de Brodmann 41 et 42 : Aire auditive primaire du gyrus de Heschl. Située dans le cortex
temporal supérieur, en position postérieure et interne sur la circonvolution temporale T1 (voir
aire de Brodmann 20-22). Une destruction unilatérale va provoquer une baisse significative de
I'acuité auditive; une destruction totale provoque la surdité.

Aire de Brodmann 42 : Cortex auditif secondaire. Il appartient au lobe temporal, circonvolution
supérieure T1, partie interne. Cette aire enregistre les sons sans les interpréter.

Aire de Brodmann 43 : Cortex gustatif.

Aire de Brodmann 44 (pars operculaire) et 45 (pars triangulaire) : Ces régions sont aussi
regroupées sous le terme d'aire de Broca. Elles appartiennent au lobe frontal. Une lésion dans
cette partie du cerveau peut étre responsable d'une aphasie motrice. Le patient, bien qu'il
puisse bouger les lévres et la langue est dans l'impossibilité d'effectuer correctement les
mouvements nécessaires a la production du langage articulé. Ce trouble est souvent
accompagné d'une agraphie: impossibilité d'écrire les mots. L'aire 45 est également activée lors
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de I'analyse d'informations visuelles ou auditives. Une atteinte de cette région provoque une
"aphasie de Broca".

Aire de Brodmann 46 : Région du cortex frontal impliquée dans la mémoire spatiale. Role
régulateur de la motricité, activé lors de taches de discrimination auditive.

Aire de Brodmann 47 : Gyrus préfrontal inférieur. Partie postérieure de la face orbitaire du lobe
frontal. Son excitation peut provoquer des troubles végétatifs intenses, une inhibition
respiratoire et des variations de la pression artérielle. Role régulateur de la motricité. Activée
lors de I'analyse d'informations visuelles ou auditives.

Aire de Brodmann 48 : Présubiculum. Région hippocampique.

Aire de Brodmann 49 : Parasubiculum. Région hippocampique.

Aire de Brodmann 50 : A définir.

Aire de Brodmann 51 : Cortex rudimentaire de la région prépiriforme et du tubercule olfactif.

Aire de Brodmann 52 : Insula.
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RESUME

Le remodelage cérébral induit par I'hypertension artérielle (HTA) reste mal connu chez les personnes
agées. Le but de notre étude était de préciser ce remodelage en utilisant I'imagerie cérébrale par
Tomographie par Emission de Positons au 18F-quorodésoxyqucose (TEP au 18F-FDG) chez des sujets
agés sans signe ou antécédent de pathologie neurologique et qui présentaient ou non des antécédents
d’HTA.

MATERIEL ET METHODES: L’'examen TEP-FDG a été réalisé puis analysé par une technique
quantitative voxel-a-voxel (SPM : Statistical Parametric Mapping) chez 28 sujets de plus de 64 ans (age
moyen, 75.1+ 5.7 ans) qui avaient été prospectivement inclus dans une étude d’évaluation du remodelage
cardiovasculaire (étude FICTEP) par IRM (évaluation de la compliance aortique et des résistances
vasculaires périphériques) et par tonométrie d’aplanation (pression artérielle centrale, pressions pulsées,
vélocité de l'onde pouls, index d’augmentation). Les analyses avec SPM ont consisté en des
comparaisons inter-groupes par ANCOVA, en utilisant 'age comme covariable et les valeurs médianes
des variables quantitatives testées afin de constituer les sous-groupes.

RESULTATS: L’antécédent d’HTA n’était pas associé a des variations significatives du métabolisme
cérébral. En revanche, d’importantes variations étaient observées en fonction des parameétres de
pression, en particulier pour les valeurs centrales de pression systolique et de pression pulsée,
permettant alors d’observer une réduction significative du métabolisme cérébral des lobes fronto-
temporaux, des ganglions de la base, du cervelet et du tronc cérébral. Ce retentissement était moins
systématisé et/ou moins marqué lorsqu’il était évalué en fonction des autres parameétres de pression
(systolique périphérique, diastolique, moyenne), de rigidité artérielle et de résistance périphérique.
CONCLUSION: Le métabolisme cérébral fronto-temporal semble altéré chez les patients agés lorsque les
pressions systoliques ou pulsées centrales sont les plus élevées, indépendamment de l'effet de I'age et
de la présence ou non d’'un antécédent d’HTA. Ceci est observé en I'absence de signe clinique d’atteinte

neurologique, mais pourrait également traduire un risque de détérioration fonctionnelle ultérieure.
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RESUME

Le remodelage cérébral induit par I'hypertension artérielle (HTA) reste mal connu chez les personnes
agées. Le but de notre étude était de préciser ce remodelage en utilisant I'imagerie cérébrale par
Tomographie par Emission de Positons au 18F-quorodésoxyqucose (TEP au 18F-FDG) chez des sujets
agés sans signe ou antécédent de pathologie neurologique et qui présentaient ou non des antécédents
d’HTA.

MATERIEL ET METHODES: L’examen TEP-FDG a été réalisé puis analysé par une technique
quantitative voxel-a-voxel (SPM : Statistical Parametric Mapping) chez 28 sujets de plus de 64 ans (age
moyen, 75.1x 5.7 ans) qui avaient été prospectivement inclus dans une étude d’évaluation du remodelage
cardiovasculaire (étude FICTEP) par IRM (évaluation de la compliance aortique et des résistances
vasculaires périphériques) et par tonométrie d’aplanation (pression artérielle centrale, pressions pulsées,
vélocité de l'onde pouls, index d’augmentation). Les analyses avec SPM ont consisté en des
comparaisons inter-groupes par ANCOVA, en utilisant 'age comme covariable et les valeurs médianes
des variables quantitatives testées afin de constituer les sous-groupes.

RESULTATS: L’antécédent d’HTA n’était pas associé a des variations significatives du métabolisme
cérébral. En revanche, d’importantes variations étaient observées en fonction des parameétres de
pression, en particulier pour les valeurs centrales de pression systolique et de pression pulsée,
permettant alors d’observer une réduction significative du métabolisme cérébral des lobes fronto-
temporaux, des ganglions de la base, du cervelet et du tronc cérébral. Ce retentissement était moins
systématisé et/ou moins marqué lorsqu’il était évalué en fonction des autres parameétres de pression
(systolique périphérique, diastolique, moyenne), de rigidité artérielle et de résistance périphérique.
CONCLUSION: Le métabolisme cérébral fronto-temporal semble altéré chez les patients agés lorsque les
pressions systoliques ou pulsées centrales sont les plus élevées, indépendamment de l'effet de I'age et
de la présence ou non d’'un antécédent d’HTA. Ceci est observé en I'absence de signe clinique d’atteinte

neurologique, mais pourrait également traduire un risque de détérioration fonctionnelle ultérieure.
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