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4 INTRODUCTION	GENERALE	

 

 

4.1 Vieillissement	et	neurodégénérescence 
 

 Le vieillissement de la population française, lié à l’allongement de la durée de vie et à 

la baisse de la fécondité après une période exceptionnelle de baby-boom dans les années 1960, 

s’accompagne très logiquement d’une augmentation du nombre de pathologies liée au 

vieillissement cérébral, notamment des pathologies neurodégénératives. Il s’agit là d’un des 

enjeux majeurs de santé publique actuel (plan maladies neurodégénératives 2014-2019, 

Ministère de la Santé).  

 La maladie de Parkinson (MP), notamment, est considérée comme la deuxième 

pathologie neurodégénérative la plus répandue après la maladie d’Alzheimer. Sa prévalence est 

estimée entre 10 et 1500 sur 100 000 dans le monde entier et son incidence, faible avant 50 ans, 

augmente presque exponentiellement avec l’âge (son plus grand facteur de risque) ; le pic, dans 

la plupart des études se situe autour de 80 ans, probablement dû au sous-diagnostic pour les 

patients de plus de 80 ans. Avec l’augmentation de l’espérance de vie, le nombre de patients 

atteints est supposé augmenter de plus de 100% d’ici 2030 comparé à 2005 (de 4,1 millions à 

8,7 millions (1)). A quinze ans du diagnostic initial, le taux de mortalité dépasse 70%, et la 

moitié des patients restants perdront leur autonomie et nécessiteront des soins infirmiers à 

domicile (2). 

 La confirmation diagnostique est actuellement post-mortem et consiste, au décours de 

l’examen anatomopathologique, à détecter une dégénérescence de la pars compacta de la 

substance noire, une agrégation anormale de protéine alpha-synucléine dans les cellules 
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survivantes, et de la gliose réactive dans des aires cérébrales spécifiques (substance noire) (2–

4) 

.  

 L'être humain dispose d'environ 220 000 (120 000 à 290 000) neurones 

dopaminergiques dans la substance noire de chaque hémisphère (5) et la triade parkinsonienne 

clinique classique (bradykinésie, tremblement de repos et rigidité plastique) décrite par James 

Parkinson puis redéfinie par Jean-Martin Charcot durant le 19e siècle, apparaît après qu’au 

moins 50% des cellules nigro-striées aient dégénérées (6).  

 Ainsi le diagnostic de maladie de Parkinson, fait cliniquement dans la plupart des cas, 

varie dans des délais allant de quelques mois à plus de 10 ans. Les autopsies ont quant à elles 

montré un taux de défaut de diagnostic dans 20% à 25% des cas (6).  

Dans ce contexte, il est important de mettre en place des moyens de détection précoce. 

 

 

4.2 Le	système	dopaminergique	

 

 Le système dopaminergique cérébral est composé de trois voies principales :  

- méso-cortico-limbique (provenant de l'aire tegmentale ventrale, située dans le mésencéphale 

et dirigé vers i; le cortex préfrontal et ii; les aires limbiques contenant le striatum ventral, lui-

même composé du noyau accumbens et du tubercule olfactif) : jouant un rôle dans le mécanisme 

de récompense et d'aversion et dans les fonctions exécutives (7). 

- tubéro-infundibulaire (provenant du noyau infundibulaire ou noyau arqué de l'hypothalamus 

vers l'hypophyse) : jouant un rôle dans l'inhibition de la sécrétion de prolactine (8). 

- nigro-striée (provenant de la pars compacta de la substance noire vers le striatum, composé 

du noyau caudé et du putamen) : le plus riche en neurone dopaminergique et jouant un rôle dans 

les fonctions motrices (6). 
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 Pour les patients atteints de la maladie de Parkinson, la perte progressive de neurones 

dopaminergiques dans la pars compacta de la substance noire et la diminution de 

neurotransmission dopaminergique (9,10) entraîne : 

- la diminution de l'activité excitatrice nigro-striée du trajet D1 direct, puis la diminution de 

l'activité inhibitrice des neurones GABAergiques du striatum vers le segment interne du globus 

pallidus et vers la pars reticulata de la substance noire et, 

- l'augmentation de l'activité inhibitrice pallido-striatale du trajet D2 indirect impliquant le 

globus pallidus externe puis les noyaux sous-thalamiques (5). Il en résulte une augmentation de 

l'activité excitatrice sur le globus pallidus interne et la pars reticulata de la substance noire. 

Le globus pallidus interne et la pars reticulata de la substance noire agissent alors sur le 

thalamus via une augmentation de leur activité inhibitrice sur celui-ci, ce qui entraine une 

diminution de l'activité excitatrice sur les aires associatives motrices (Figure 1). 

 

Figure 1. Modifications relatives à l'activité des voies motrices dans la maladie de Parkinson 

d'après (11). 

 

Cortex	moteur	associatif

Striatum

Voie	directe Voie	

indirecte

Pars	compacta	de	

la	substance	noire

Globus pallidus interne

Pars	reticulata de	la	substance	noire

Régions	motrices	mésencéphaliques

Thalamus
Globus pallidus

externe

Noyaux	sous	thalamiques

Diminution de l’activité excitatrice

Augmentation de l’activité excitatrice Augmentation de l’activité inhibitrice

Diminution de l’activité inhibitrice



 27 

 

 L'imagerie morphologique et fonctionnelle permet de quantifier cette perte.  

 

 

4.3 Imagerie	de	la	perte	dopaminergique	

 

4.3.1 IRM	

 

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est la technique morphologique de 

première intention pour l’étude du cerveau. Les différentes études morphométriques voxel-à-

voxel ont permis d'évaluer les changements de l'épaisseur du cortex au cours de la maladie de 

Parkinson (12). Le consensus général stipule une atrophie corticale diffuse (13), bien que 

moindre comparée à la maladie d'Alzheimer ou la démence à corps de Lewy (14,15) progressant 

de manière linéaire au long de l'évolution de la maladie de Parkinson affectant principalement 

les lobes temporaux, frontaux et pariétaux (14–20), et à moindre mesure les régions occipitales 

(15). L'atteinte de la substance grise de la maladie peut également toucher les régions 

hippocampiques (20–23) thalamiques, putaminales (15), ou amygdaliennes (20,23) et les 

noyaux caudés (15,21). Une illustration de syndrome Parkinsonien en IRM est disponible en 

Figure 2. 

 

Figure 2. IRM d'une patiente de 61 ans suivie pour syndrome Parkinsonien depuis 6 ans 
révélant une atrophie sous-corticale prédominante avec perte de volume striatale. Atrophie 
multisystémique. Source : Imagerie morphologique des syndromes démentiels, S El Rai, JY 
Tanguy, H Hassan, AL Gourdier, B Delorme ; CHU Angers. 
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 Actuellement l'IRM à champs ultra élevé (7 Tesla) combiné avec des techniques 

avancées post-traitement, telle que l'imagerie de diffusion pondérée, l'imagerie volumétrique et 

la segmentation volumique sous corticale automatisée, sont explorées pour les diagnostics 

précoce de maladie de Parkinson (11).  

 

 

4.3.2 Médecine	nucléaire	

 

 De nouvelles techniques d’imagerie fonctionnelle ont émergé ces dernières années, 

parmi lesquelles l'imagerie neurologique du système dopaminergique par 123I-ioflupane 

Tomoscintigraphie par Emission Monophotonique (ou DaT TEMP) et par Tomographie par 

Emissions de Positons (TEP) à la [
18

F] Fluoro-3,4-dihydroxyphenyl-l-alanine (
18

F-FDOPA). 

 

4.3.2.1 123I-ioflupane Tomoscintigraphie par Emission Monophotonique ou DaT TEMP  

 

 123I-ioflupane Tomoscintigraphie par Emission Monophotonique (TEMP) (également 

connu sous le nom de DaTscan™ (GE Healthcare)) est approuvé pour l'usage clinique de 
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routine et peut être utilisé pour différencier la maladie de Parkinson de ses diagnostics 

différentiels cliniques non associés à des dysfonctions terminales pré-synaptiques (24,25).  

123I-ioflupane est un analogue de la cocaïne marqué à l'iode 123 et présentant une affinité élevée 

et une relativement bonne spécificité au transporteur de la Dopamine (DaT) (26). La 

concentration de DaT est élevée au sein du striatum, et ceux-ci sont situés sur le versant 

présynaptique de la liaison synaptique. Leur rôle est de transporter la dopamine, de la fente 

synaptique vers l'axone présynaptique dans un but de nouvelle utilisation ou de dégradation, 

comme illustré en Figure 3. 
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Figure 3. Synapse dopaminergique (6). 

 

 Ainsi, la neurodégénerescence présynaptique (dans le cadre de la maladie de Parkinson 

par exemple) entraine une diminution de la densité des DaT et par conséquent une diminution 

de la captation du 123I-ioflupane (Figure 4). 

 

Figure 4. Coupes centrées sur les striatums en DAT TEMP présentant différents stades de la 
maladie de Parkinson. Source : Gateway volume 6 issue 1 2012-1, M Janssen, Netherlands 
(26). 
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 La première inclut 12 sujets présentant une maladie de Parkinson idiopathique (MPI) 

modérée et 15 sujets sains et conclut à une sensibilité diagnostique similaire (exactitude 

comparable avec F[1,25] = 52.1 pour le DAT TEMP et 53.0 pour la TEP, p < 0.0001) (27). La 

deuxième compare 13 sujets présentant une MPI modérée à 17 sujets présentant une maladie 

avancée et trouve une sensibilité et une spécificité respective de 77% et 71% pour le DAT 

TEMP et 76% et 86% pour la TEP à la 18F-FDOPA (28). La troisième étude, conduite par les 

mêmes auteurs, étend la comparaison à 11 sujets MPI précoces, 17 sujets MPI avancés et 20 

sujets contrôles sains et trouve une sensibilité et une spécificité de 100% pour les deux examens 

dans les stades précoces de la maladie (29), et lorsque seule la captation des noyaux caudés est 

considérée, la spécificité est de 100% pour le DAT TEMP et de 90% pour la TEP, et la 

sensibilité est de 91% pour les deux examens.  

 

 A ce jour, ces deux techniques sont considérées comme équivalente au niveau de leur 

valeur diagnostique pour séparer les patients atteints ou non de maladie de Parkinson (6). 

Cependant, il manque des études complémentaires, prospectives, à plus grande échelle, pour 

réellement conclure à la place respective de ces deux examens dans le diagnostic de la MPI et 

apparentés. 

 

 Il n’existe pas de test au stade précoce de la maladie qui permette un diagnostic définitif. 

Dans la perspective de développer des stratégies pour arrêter, ou au moins ralentir, la 

progression de la pathologie, au même titre que l'IRM ou le DaT TEMP, la TEP à la 18F-FDOPA 

pourrait être un outil intéressant pour diagnostiquer la maladie de Parkinson à des stades 

précliniques (2). 
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5 RAPPEL	SUR	LA	TEP	CEREBRALE	A	LA	
18
F-FDOPA	ET	SUR	L'ANALYSE	

QUANTITATIVE	VOXEL	A	VOXEL	

 

 

5.1 TEP	cérébrale	à	la	
18

F-FDOPA 

 

5.1.1 Généralités		

 

 La tomographie par émission de positon (TEP) est une technique d'imagerie permettant 

de reconstituer la répartition d'émetteur β+ au sein de l'organisme. Ces émetteurs β+ ou positon 

(de charge positive, antiparticule de l'électron, de même spin et de même masse que ce dernier), 

une fois leur énergie perdue (leurs parcours ne dépassant pas quelques millimètres) s'annihilent 

avec un électron afin de créer deux photons gamma de 511keV, émis à environ 180° l'un de 

l'autre. Ces deux photons atteignent alors une paire de détecteurs opposés, et sont reconnus, par 

coïncidence, comme photons d'annihilation. La détection en coïncidence des photons 

d'annihilation produits permet la localisation du lieu de leur émission. Ces émetteurs β+ ou 

positons sont émis par un élément appelé radiopharmaceutique composé d'un radionucléide 

dont les propriétés physiques sont connues (ici le 
18

Fluor) associé à un vecteur chargé de se 

fixer sur les régions cibles. En connaissant le comportement et les propriétés biologiques du 

radiopharmaceutique (ou traceur) injecté, il est possible d'établir une image fonctionnelle de la 

ou des zones anatomiques concernée(s) (cérébrale dans le cadre de notre étude). 

 Le 
18

F est l’émetteur de positons le plus connu en routine et sa période radioactive est 

de 109,771 minutes.  
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 La Dopa ou 3,4-dihydroxyphénylalanine est un acide aminé intermédiaire dans la 

synthèse des catécholamines et se décline en deux énantiomères optiques lévogyre (L-DOPA) 

et dextrogyre (D-DOPA). La L-DOPA est sa forme stéréo-isomérique lévogyre pouvant être 

métabolisé par l'organisme. 

 

 La TEP cérébrale à la 18F-FDOPA permet d'étudier l'activité présynaptique de l'acide 

aromatique décarboxylase (AADC) qui transforme la L-DOPA (obtenue par hydroxylation de 

la tyrosine) en Dopamine (ou Fluorodopa en Fluorodopamine). Cette dernière est alors 

rapidement stockée dans les vésicules présynaptiques via un transporteur vésiculaire des 

monoamines de type 2 (VMAT2), prévenant ainsi la dégradation cytosolique oxydative de la 

dopamine (Figure 3). 

 Ainsi, la captation de 18F-FDOPA montre la capacité de stockage vésiculaire des 

neurones dopaminergiques. Celle-ci est plus nettement visible au sein du système nigro-striés 

en raison de sa concentration importante de neurones dopaminergiques (6).  

 

5.1.2 Indications	

 

 La TEP à la 18F-FDOPA présente une utilité pour une analyse du corps entier ou pour 

une analyse exclusivement cérébrale. 

 La TEP à la 18F-FDOPA corps entier est utilisé pour le diagnostic de tumeur 

neuroendocrine captant les précurseurs dopaminergiques (30,31). En effet, de nombreuses 

tumeurs neuroendocrines disposent d'un système de transporteur d'amino acide de type L 

(permettant la captation du 18F-FDOPA) et de l'enzyme cytosolique décarboxylase des acides 

aminés L-aromatique acide (empêchant leur relargage extracellulaire).  
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 La TEP à la 18F-FDOPA cérébrale est utilisée pour rechercher de la perte d'intégrité du 

système dopaminergique nigro-strié présynaptique et permet de différentier les syndromes 

Parkinsonien dégénératifs (dont la MP) et non dégénératifs (tremblements essentiels ou lié aux 

neuroleptiques). Son association avec le scanner conventionnel est important pour éliminer des 

lésions structurelles pouvant interrompre la voie nigro-striée ou rechercher une modification de 

l'anatomie striatale, qui pourrait mimer une neurodégénérescence dopaminergique (32).  

 Au stade précoce de la maladie de Parkinson, il existe une progression rapide de la 

dénervation dopaminergique dans le putamen, prédominant sur l’atteinte du noyau caudé, avec 

un gradient postéro-antérieur et une asymétrie droite/gauche (33–35) (Figure 5). 

 A des stades plus avancés, la dégénération dopaminergique devient plus lente et bien 

que le gradient soit maintenu, l'intensité de l'asymétrie diminue (33–35). 

 

Figure 5. TEP à la 18F-FDOPA présentant une diminution de l'activité putaminale avec un 
gradient postéro-antérieur et une asymétrie aux dépens de la gauche chez le sujet MP (B) 
comparativement au sujet sain (A). Source : Early detection of Parkinson's Disease, KL 
Tsang. 

 

 

 D'un point de vu neuro-oncologique, elle a également présenté son intérêt dans le 

diagnostic des gliomes (36–38).  
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5.1.3 Paramètres	techniques	de	la	TEP	cérébrale	à	la	
18
F-FDOPA		

 

 La TEP cérébrale à la 18F-FDOPA est classiquement précédée d'une prémédication par 

Carbidopa per os, au moins une heure avant l'injection du radiotraceur. Il s'agit d'un inhibiteur 

périphérique de l'amino-acide aromatique décarboxylase, permettant de diminuer la 

décarboxylation et de ce fait, la clairance rénale de 18F-FDOPA et d'augmenter sa disponibilité 

pour le striatum (39,40). Nous avons initialement considéré dans un groupe à part les sujets 

ayant reçu une prémédication par Carbidopa puis nous les avons secondairement exclus en 

raison de la modification de l'activité cérébrale induise par cette prise médicamenteuse, ne 

représentant alors plus la répartition physiologique de la 18F-FDOPA. 

 

 Durant les 120 premières minutes, l'activité de la 18F-FDOPA reflète l'activité 

enzymatique de l'acide aromatique décarboxylase (AADC) et la capacité de stockage de la 

fluorodopamine ; il a également été montré qu'une acquisition courte statique révèle des 

informations similaires à une acquisition longue. De ce fait, une acquisition en 3 dimensions de 

6 à 15 minutes effectuée 90 minutes post injection peut être recommandée en routine clinique 

avec une activité de 2 à 3 MBq par kilogramme (6). 

Les données recueillies pour notre étude correspondent à des acquisitions de 3 minutes 

effectuées à 90 minutes (+/- 10%) post-injection pour une activité de 4 MBq par kilogramme. 

Cette différence par rapport aux recommandations habituelles s'explique car nous avons extrait 

la partie cérébrale de TEP corps entier chez des patients indemne de toute pathologie cérébrale 

connue, mais atteints ou suspectés de néoplasies autres. Il aurait été difficile de justifier 

éthiquement l'injection de traceur radioactif chez des sujets sains pour étudier leur captation 

cérébrale physiologique. Il résulte un nombre de coup par minute globalement équivalent au 
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protocole recommandé (durée d’acquisition plus faible mais avec des activités injectées plus 

importante). 

 

 

5.1.4 L'analyse	quantitative	voxel-à-voxel	du	métabolisme	cérébral		

 

 La quantification du métabolisme cérébral en TEP à la 18F-FDOPA est aujourd’hui un 

outil indispensable afin de mieux appréhender les diverses pathologies explorées. Elle 

représente un complément d’analyse très utile à l’interprétation des images purement visuelle. 

En effet, une telle analyse quantitative est indispensable pour détecter et localiser des variations 

minimes liées à l’âge et aux pathologies associées (41). 

 L'analyse semi-quantitative est une analyse à base de ratio de fixation (contrairement à 

l'analyse quantitative qui s'intéresse à la captation en valeur absolue). En routine clinique, les 

ratio striatum/cortex occipital et caudé/putamen sont effectués manuellement au travers de 

régions d'intérêt (ROI) (6). 

 Ces analyses peuvent également être réalisées à l’aide de logiciels de quantification 

voxel-à-voxel qui permettent de mieux caractériser les variations physiopathologiques 

complexes du métabolisme au sein des différentes structures cérébrales.  

 Le logiciel aujourd’hui le plus validé et répandu est Statistical Parametric Mapping 

(SPM, Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College London, London, 

U.K) (42,43). Le fonctionnement de ce logiciel s’effectue en 2 étapes distinctes : une première 

étape de normalisation spatiale puis une seconde étape d’analyses statistiques. L’étape de 

normalisation spatiale a pour but de « déformer » les images de chaque cerveau disponible afin 

de le replacer dans un repère anatomique standard, un modèle de cerveau appelé «Template» 

ou repère anatomique. Le principe de cette déformation spatiale consiste en des transformations 
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simples affines (translation, rotation, cisaillement et homothétie) suivies de transformations non 

affines, obtenues par des fonctions cosinus discrètes.  

 Un premier template, utilisé comme base dans cette étude est dérivé du template 

aimablement mis à disposition sur internet provenant de 12 sujets contrôles sans preuve de 

dégénérescence nigro-striatale (44). 

 Notre template adaptatif est le résultat de la moyenne des images de TEP normalisées 

sur ce premier template. Il s'est basé sur les images des 177 sujets inclus dans cette étude. Un 

post-filtre gaussien de lissage (FWHM = 8 x 8 x 8 mm) a ensuite été appliqué comme 

recommandé (45). 

 Nous avons ensuite utilisé notre template adaptatif, le plus proche de nos acquisitions 

initiales en termes de résolution spatiale, pour une nouvelle normalisation spatiale des 177 

sujets inclus, le but étant d'obtenir le moins de déformation spatiale possible liée à la 

normalisation spatiale.  

Notre template adaptatif est disponible en Figure 6. 

 

Figure 6. Template adaptatif utilisé dans notre étude. 
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 Nous avons ensuite divisé l'ensemble de nos images normalisées par une même 

référence occipitale pour chaque patient étudié, et soustrait 1 à chaque image de ce ratio, afin 

d’obtenir des images paramétriques d'indice de potentiel de liaison (IPL) ou Binding Potential 

Index (BPI). 

 L'IPL a été initialement la première expression de la captation du DAT TEMP cérébral. 

La fixation de chaque voxel cérébral spécifique était divisé par la fixation non spécifique 

mesurée manuellement sur le cortex occipital par un volume d'intérêt de 11,4 mL afin d'obtenir 

des images paramétriques de ratio. Initialement nommé Ratio de Liaison (Binding Ratio, BR) 

en 2007 (46), il a été repris comme Indice de Potentiel de Liaison (Binding Potential Index, 

BPI) en 2014 (47). 
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 Après avoir normalisé toutes les images dans un même repère, nous avons ensuite pu 

les comparer entre elles en faisant des modèles de régression linéaire (avec l’âge par exemple) 

ou des comparaisons groupe à groupe (pour les femmes vs. les hommes, tabac ou non, 

Carbidopa ou non). 

 Nous avons ensuite pu extraire des valeurs d’activités pour une région donnée (par 

région d’intérêt) pour obtenir les indices de potentiels de liaison (IPL définis plus tôt) des 

noyaux caudés, des putamens et des striatums (considérés dans leur intégralité), grâce au 

logiciel Marsbar® (Marseille, France). 

 L’analyse quantitative est dépendante de facteurs et paramètres extérieurs dont certains 

physiologiques notamment l'âge (48–51) et le sexe (52) que nous avons choisi d'étudier. 

 

 L’évolution physiologique de la captation de la 
18

F-FDOPA in vivo selon l’âge et le 

sexe n'est pas encore clairement définie.  

 

 Cette étude vise à déterminer comment l'indice de potentiel de liaison en TEP à la 18F-

FDOPA évolue quand il est analysé sur l’ensemble des régions cérébrales lors d’une analyse 

voxel-à-voxel en fonction de paramètres potentiellement interférents tel que l’âge et le sexe. 
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Highlights 
 
 

• A progressive decrease of the caudate/putamen ratio BPI is observed with aging 

• Female gender is associated with lower left putaminal BPI  

• BPI of extra-striatal areas shift from neocortical to occipital and cerebellar areas with 

aging 

• Female gender is associated with higher BPI in diffuse extra-striatal areas 

• These variations should therefore be considered when analyzing 18F-FDopa PET 

images of patients 
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Abstract 

18F-FDOPA positron emission tomography (PET) is currently used to assess the brain 

dopaminergic system, within striatal but also extra-striatal regions. This study aimed to 

determine how binding potential index (BPI) of whole-brain 18F-FDOPA PET images evolve 

with regard to age and gender when analyzed at a voxel-based level. A total of 177 subjects 

(106 women, age-range: 21 to 85 years) referred for whole-body 18F-FDOPA PET and without 

any known neurological disease were retrospectively included. A whole-brain SPM analysis of 

BPI parametric PET images was performed at voxel-threshold of p<0.05 (corrected) and of 

p<0.005 (uncorrected, with k-cluster>125). Striatal BPI were thereafter extracted at individual 

level. Striatal BPI were influenced i) by age, negatively for the caudate nucleus and positively 

for the putamen, and ii) by gender, with a lower left putaminal BPI in women. Extra-striatal 

voxel BPI were influenced by age with distinct areas showing negative (frontal cortices and 

brainstem) and positive correlations (occipital cortex and cerebellum) as well as by gender 

(increased in diffuse cortical areas in women). On a voxel-based analysis of 18F-FDOPA PET 

images, the physiological BPI of 18F-FDOPA exhibited significant and independent variations 

according to age and gender. A marked reorganization of the brain dopaminergic system is 

observed with age, firstly in striatal areas and with a progressive decrease of the 

caudate/putamen ratio but also, secondly, in extra-striatal areas with a BPI shift from 

neocortical to occipital and cerebellar areas. Female gender was also associated with somewhat 

higher BPI in diffuse cortical areas and lower left putaminal BPI. These variations should 

therefore be considered when analyzing PET images of patients.  

Key words: 18F-FDOPA PET; quantitative analysis; age; gender; template 
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1. Introduction 

18
F-Fluoro-L-3,4-dihydroxyphenylalanine (

18
F-FDOPA) positron emission tomography (PET) 

has been developed and validated for assessing the integrity of the striatal dopaminergic system 

(Darcourt et al., 2014). The dopaminergic brain system involves mesocortico-limbic and 

tubero-infundibular pathways as well as a nigro-striatal pathway exhibiting a higher number of 

dopaminergic neurons and, consequently, a higher uptake of 
18

F-FDOPA (Ikemoto, 2010).  

18
F-FDOPA uptake from striatal regions is currently quantified through a ratio of striatum 

relative to an occipital cortical background, which could be extracted as an absolute value after 

subtraction of 1 and is named Binding Potential Index (BPI), (Jaimini et al., 2013; Struck et al., 

2012; Chang et al., 2011; Jokinen et al., 2009). However, the influences of age and gender on 

the 
18

F-FDOPA BPI remain poorly known, whereas these influences should be accurately 

assessed before pursuing any further quantitative analysis in patients. The influences of age and 

gender have already been shown to be significant for DaT imaging with 
123

I-FP-CIT, a 

dopaminergic tracer currently used with Single-Photon-Emission-Tomography (SPECT) 

(Eusebio et al., 2012). It should nevertheless be noted that molecular targets are different while 

DaT imaging reflects pre-synaptic vesicular storage of dopamine whereas 
18

F-FDOPA PET 

targets the aromatic acid decarboxylase presynaptic activity, which transforms L-DOPA into 

dopamine (Darcourt et al., 2014). 

The age-related variations in the striatal uptake of 
18

F-FDOPA, while previously analyzed in 

several studies, have yielded controversial results (Cordes et al., 1994; Eidelberg et al., 1993; 

Sawle et al., 1990; Martin et al., 1989), with an age-related decrease being documented by 

certain authors (Cordes et al., 1994; Martin et al., 1989) but not by others (Eidelberg et al., 

1993; Sawle et al., 1990). One study has additionally shown a gender-effect with a higher 

striatal uptake of 
18

F-FDOPA in women (Laakso et al., 2002). However, most of these studies 

were conducted on relatively small sample sizes per age category, with no analysis of extra-
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striatal changes, whereas a decreased uptake in certain extra-striatal areas on 
18

F-FDOPA PET 

may constitute an additional sign of Parkinson's disease (Gallagher et al., 2015; Jokinen et al., 

2013; Li et al., 2014). In addition, none of these previous studies used a voxel-based quantitative 

method (Cordes et al., 1994; Eidelberg et al., 1993; Gallagher et al., 2015; Jokinen et al., 2013; 

Laakso et al., 2002; Li et al., 2014; Martin et al., 1989; Sawle et al., 1990) whereas this approach 

is mandatory to provide an exhaustive analysis of whole-brain volume (Van Der Gucht et al., 

2015). In light of the above, the present study was aimed to determine the evolving pattern of 

the 18
F-FDOPA BPI with regard to age and gender when analyzed at a voxel-based level on 

whole brain PET images. 

 

2. Materials and methods 

2.1 Selection of the study population 

From January 2013 to December 2015, 762 18F-FDOPA PET scans were performed at the 

University Hospital of Nancy in patients referred for a known or suspected neuroendocrine 

and/or brain tumor. Among the latter, only 177 were ultimately selected for the present analysis 

on the following basis: 1) absence of any evident brain tumor or neurological disease, or any 

known history of oncological or dopaminergic brain disorder, 2) absence of dopamine agonist 

or antagonist treatment and 3) conventional acquisitions for brain 18F-FDOPA. This latter 

criterion implies a whole-brain recording with a timeframe ranging between 81 and 99 minutes 

after injection (Darcourt et al., 2014; Jokinen et al., 2009) and no carbidopa premedication since 

this premedication is likely to further influence striatal and extra-striatal (Hoffman et al., 1992). 

In the event where several exams were performed in the same patient, only the most recent 

images were selected.  



 45 

All patients from our institution are informed that their medical data can be rendered 

anonymous and used for scientific purposes. This retrospective study was approved on June 

27
th

 2017 by the local Ethic Committee (CPP Est III). 

 

2.2 
18

F-FDOPA PET protocol 

PET/CT recordings were obtained on a Biograph hybrid system consisting of a six-detector CT 

for attenuation correction and anatomic localization (Biograph 6 True Point, SIEMENS®). All 

subjects were fasted at least 4 hours before radiotracer injection and none were treated by 

dopaminergic agonist, as currently recommended (Darcourt et al., 2014). The whole-body 

PET/CT protocol was initiated 60 min after injection of 4 MBq/kg of
 18

F-FDOPA, all subjects 

being positioned in supine position, with the recording of the CT scan according to the 

following parameters: voltage 130 kV, intensity 90 mAs, 5-mm slice thickness, rotation time 

0.6 seconds and pitch of 1. Thereafter, a 3D-PET was recorded with 7 bed positions in the 

caudal to cranial direction, each position lasting 210 seconds for subjects with < 100kg of body 

weight or 240 seconds for those with > 100kg. Thereafter, the final position, corresponding to 

brain recording, was initiated approximately 81 minutes after 
18

F-FDOPA injection for subjects 

< 100 kg of body weight and around 84 minutes for those above this limit. The PET images 

were reconstructed with an iterative OSEM method (3 iterations and 8 subsets) and a 5-mm 

Gaussian post-filter, the images being displayed through 2.8×2.8×2.8 mm
3
 voxels after 

correction for radioactive decay, scatter and attenuation.  

 

2.3 Whole-brain SPM analysis 

After a first step of extraction and orientation of the brain PET images using a dedicated 

software (Inveon Research Workplace by Siemens®, Knockville, USA), a whole-brain analysis 
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was performed at the voxel-level by using the SPM8 software (Wellcome Department of 

Cognitive Neurology, University College, London, UK).  

All sets of PET images were spatially normalized using an adaptive template through a 2 × 2 × 2 

mm
3 

voxel size, and were further smoothed with a Gaussian filter (8 mm full-width at half-

maximum). The adaptive template, which is freely accessible in a supplementary file, was 

obtained using a specific algorithm provided by SPM and allowed averaging all sets of PET 

images (Gispert et al., 2003). Before being averaged, these PET images were primarily 

normalized through a dedicated template that is freely accessible (García-Gómez et al., 2013).  

Finally, parametric images were obtained while normalizing all voxel intensities through a ratio 

with mean voxel activities from an occipital cortical reference area, provided by WFU-

Pickatlas®.  This reference area was extracted from the spatially normalized PET images using 

the Marsbar® software (Marseille, France). BPI parametric images were thereafter obtained at 

the voxel-level by substracting 1 to the previous parametric images, as that currently performed 

for DaT imaging (Eusebio et al., 2012).  

Two statistical analysis models were used within an inclusive mask of grey-matter substance: 

i) a linear regression model for analyzing the association with age, gender being included in the 

model as a covariate, and ii) an Analysis of Variance (ANOVA) for assessing the association 

with gender, age being included as a covariate. SPM (T) maps were obtained at a voxel-level 

with a significance of p-voxel<0.05 after corrections performed primarily for multiple 

comparisons with Family-Wise-Error (FWE) and, in the absence of any significant relationship, 

with a less restrictive level of significance, i.e. p-voxel<0.005 corrected for cluster volume 

(k>125). The anatomical localization of the most significant clusters was identified using the 

MNI (Montreal National Institute) atlas.  
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The values of striatal BPI were thereafter extracted from the spatially-normalized PET images 

with the Marsbar® software (Marseille, France) and by using the regions of interest (ROI) of 

the caudate and putamen provided by WFU-Pickatlas® (Van Der Gucht et al., 2015).  

 

2.4 Statistical analysis  

Quantitative variables are expressed as means +/- standard deviations and categorical variables 

as percentages. ANCOVA tests were performed for between-group comparisons of the 

quantitative variables. Pearson coefficients were used to determine the correlation between 

striatal BPI and age. A p< 0.05 was considered as reflecting statistical significance. Statistical 

analysis based upon SPM is outlined above. 
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3. Results 

3.1 Patient characteristics 

One hundred and seventy-seven subjects were retrospectively included, all of whom had been 

referred to 18F-FDOPA PET for the workup of 71 known neuroendocrine tumors (38 from 

bowels or lungs as primary location, 29 paragangliomas, 2 VIPomas, 1 insulinoma and 1 

esthesioneuroblastoma) and 106 suspected tumors of various locations: bowels (n=42), adrenal 

glands (n=27), lungs (n=8), liver (n=6), pancreas (n=5) and others (n=18). The population 

included 106 (60%) women with no difference documented between women and men with 

regard to age (59.8 ± 14.0 years vs. 58.5 ± 14.5 years) and injected doses (4.2 MBq/kg ± 0.6 

vs. 4.4 MBq/kg ± 0.6). Ages of the subjects ranged between 21 and 85 years with the following 

distribution according to decades: 9 for the 3
rd

 decade (21-30 years), 15 for the 4
th

 decade (31-

40 years), 17 for the 5
th

 decade (41-50 years), 46 for the 6
th

 decade (51-60 years), 48 for the 7
th

 

decade (61-70 years), 37 for the 8
th

 decade (71-80 years) and 5 for the 9
th

 decade (81-90 years).  

 

3.2 Whole-brain SPM analysis 

As shown in Figure 1, 18F-FDOPA BPI were negatively correlated with age in the bilateral 

caudate as well as in various extra-striatal sites, i.e. diffuse cortical areas including bilateral 

frontal cortices, bilateral fronto-opercular cortices, bilateral pre and post-central gyri, left 

insula, the cingulum, limbic cortices, right temporal superior cortex, bilateral thalamus and 

brain stem (p<0.05, FWE corrected). In addition, there were positive correlations with age for 

the bilateral putamen as well as for bilateral occipital cortices and the cerebellum (p<0.05, FWE 

corrected). 
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Figure 1. Anatomical localization of areas of decreased (upper panel) or of increased (lower 

panel) 
18

F-FDOPA BPI in relation with age and independently of gender, displayed by means 

of rendered 3D MIP images (first column) or through a fusion of image slices of a normal 

MRI set spatially normalized and smoothed with the standard SPM8 template (MRI/PET, 

second column) (p<0.05, FWE).  

 

As shown in Figure 2, women exhibited a somewhat higher BPI than men in diffuse cortical 

areas (frontal-inferior, temporal, right-occiput) and in the cerebellum (p<0.005, k>125), while 

exhibiting a lower BPI in the left putamen (p<0.005, k>125).  
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Figure 2. Anatomical localization of areas of changes in 
18

F-FDOPA BPI in relation with 

female gender and independently of age, displayed by means of rendered 3D MIP images 

showing increased BPI (left panel) or through a fusion of image slices of a normal MRI set 

spatially normalized and smoothed with the standard SPM8 template showing decreased BPI 

(MRI/PET, right panel) (p<0.005, k>125). 

 

3.3 ROI-based analysis of the striatum 

Similarly to that documented with SPM, the ROI-method allowed revealing a negative 

correlation with age for the caudate BPI (r = -0.183 and -0.333 for right and left respectively, 

p<0.02) and a positive correlation for putamen BPI (r = 0.239 and 0.204 for right and left 

respectively, p<0.01). Consequently, no significant relationship with age was documented for 

total BPI measured in the overall striatum (p=0.54).  

A further analysis of this impact of age is provided in Figure 3 through the BPI changes in 

caudate, putamen, overall striatum and caudate/putamen ratio among the various decades of 

age with gender as covariate. These relationships were not perfectly linear with a significant 

age-related decrease in caudate BPI and caudate/putamen BPI ratio, mainly starting after the 

5
th

 decade and with an age-related increase in putamen BPI reaching a plateau at the 7
th

 decade. 
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Furthermore, women showed a lower left putamen BPI than men (BPI=1.33 ± 0.18 vs. 1.40 ± 

0.21, p=0.02). No other significant difference was noted in the caudate or right putamen. 

 

 

 

 

Figure 3.  Striatal Binding Potential Index (BPI) for caudate, putamen, striatum and 

caudate/putamen ratio in the study population according to age decades and with adjustment 

for gender. ANCOVA p-values within the caudate, putamen, striatum and caudate/putamen 

ratio are indicated on the figure. These relationships were not perfectly linear with a decrease 

in caudate BPI and caudate/putamen BPI ratio mainly starting after the 5
th

 decade and an 

increase in putamen BPI reaching a plateau at the 7
th

 decade.   
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4. Discussion 

In a large population of patients without brain disease and owing to a voxel-based analysis of 

the whole-brain volume, this study shows that aging and, to a lesser extent, gender are 

associated with changes in the physiological distribution of the 
18

F-FDOPA PET BPI in both 

striatal and extra-striatal areas. These changes are pronounced, especially with regard to age, 

and should therefore be potentially considered when analyzing PET images of patients. 

The most significant finding of the current study is indeed the age-related changes in the 

distribution of 
18

F-FDOPA BPI. These changes were documented herein with a correction for 

multiple comparisons and hence with a high level of statistical significance. It should 

additionally be pointed out that they were highly concordant with current knowledge on the 

common age-related process of brain atrophy (Bauer et al., 2015; Driscoll et al., 2009; Fjell et 

al., 2009; Grieve et al., 2005; Long et al., 2012; Madsen et al., 2010; Sowell et al., 2003; Taki 

et al., 2011; Whitford et al., 2007). This process is known to be particularly marked for the 

caudate nucleus, when compared with the putamen (Bauer et al., 2015; Madsen et al., 2010), as 

well as in prefrontal cortex regions including superior and middle frontal gyri (Taki et al., 2011; 

Driscoll et al., 2009; Fjell et al., 2009; Sowell et al., 2003), and highly concordant with the 

present observations for the age-related decrease in BPI. Moreover, decrease of 
18

F-FDOPA 

BPI in frontal, insulo-opercular cortices and cingulum are in accordance with results obtained 

with DaT imaging (Eusebio et al., 2012). 

In contrast, the areas involving temporo-occipital junctions, the putamen and the cerebellum, 

namely those showing a relative increased BPI with aging in the present study, are also known 

to exhibit a much slower brain atrophy with age (Grieve et al., 2005; Long et al., 2012; Sowell 

et al., 2003; Taki et al., 2011; Whitford et al., 2007).  

It could be postulated that the occipital area, which is currently used as a reference for the 

computing of the BPI ratio, is likely to exhibit a slow decrease in 
18

F-FDOPA uptake with age 
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together with its atrophy process. Thus, areas with an even lower atrophy might exhibit a 

relative increase in BPI with age, as that documented in the present study. 

These different patterns raise the issue of whether these changes in extra-striatal BPI and thus, 

in a setting outside of the common dopaminergic system pathways, correspond to actual 

changes in dopamine innervation. Extra-striatal regions have been reported to have significant 

dopamine innervation in animals, with the largest amount being documented in the 

sensorimotor of the neocortex in rodents (Hosp and Luft, 2013). This dopamine innervation has 

also been observed in mouse cerebellum (Giompres and Delis, 2005).  

In keeping with the above, our data show that aging is accompanied by changes in the BPI 

extra-striatal distribution with: 1) a global decrease in areas primarily within the primary 

sensorimotor system (Houk and Wise, 1995) and which are the more likely regions to exhibit 

marked age-related atrophy and 2) a global increase in areas involved in the involuntary control 

of movements and known to be much less susceptible to the age-related atrophy process. From 

a global synthesis standpoint, there is an age-related shift in the brain distribution of BPI from 

the motor system of the primary neocortical areas to the occipital areas and cerebellum. 

We found a clear impact of age on striatal BPI, in accordance with that already documented in 

previous studies (Cordes et al., 1994; Eusebio et al., 2012; Martin et al., 1989; Varrone et al., 

2013). In the present study, however, this impact was characterized by changes in the 

distribution of BPI, with a decrease in the caudate/putamen ratio over time, whereas the global 

value of striatal BPI remained stable throughout the years (Figure 3). In particular, aging was 

globally associated with an increase in putamen BPI and a decrease in caudate BPI although 

these relationships with age were not perfectly linear, i.e. the decrease in caudate BPI starting 

after the 5
th

 decade and the increase in putamen BPI reaching a plateau at the 7th decade. These 

normal changes with age in the caudate/putamen ratio should putatively be considered when 

using this ratio for diagnostic purposes, namely in early Parkinson's disease or differentiation 
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between Parkinson's disease and atypical parkinsonian syndrome (Jaimini et al., 2013; Jokinen 

et al., 2009). 

Certain gender-effects were also observed in the present study although at a much lower 

significant level than the age-related effects, and only when the correction for multiple 

comparisons was no longer required. Herein, women exhibited a higher BPI in diffuse cortical 

areas, in association with a decrease in left putamen BPI. This latter observation is clearly 

different from those of previous studies, although dopamine striatal innervation was assessed 

using a very different method in these aforementioned reports, i.e. with DaT imaging (Eusebio 

et al., 2012; Varrone et al., 2013) or with absolute 
18

F-FDOPA uptake measurement values (Ki-

value) (Laakso et al., 2002).   

The higher diffuse cortical BPI in women constitutes an original finding, which was obtained 

owing to the use of a voxel-based analysis of the entire brain. These considerations are further 

strengthened by the previous observation of higher extra-striatal BPI in women with DaT 

imaging (Eusebio et al., 2012). Interestingly, other studies using a voxel-based analysis of brain 

18
F-FDG-PET had also reported a higher diffuse glucose metabolism in the female cortex 

(Ragland et al., 2000; Willis et al., 2002; Yoshizawa et al., 2014), possibly due to a higher 

cerebral blood flow (Ragland et al., 2000; Yoshizawa et al., 2014) and/or to the effects of 

estrogen on cerebral metabolism (Willis et al., 2002). Such gender differences are documented 

for many SPECT and PET tracers and have thus been considered to be poorly specific (Niven 

et al., 2001). 

In addition, as documented through our voxel-based analysis, female gender was associated 

with a lower left putamen BPI. This finding may be relevant for the early diagnosis of 

parkinsonian syndrome, the putamen being the first striatal structure affected by the loss of 

dopamine neurons (Gallagher et al., 2011; Kordower et al., 2013). This neuronal loss, leading 

to a decrease in BPI and associated with atrophy, is indeed likely to be detected earlier for the 
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putamen than for the caudate nucleus. This is due to the smaller size of the putamen 

comparatively to the caudate nucleus and consequently, more susceptible to the partial volume 

of PET imaging (Soret et al., 2007). 

Our study has several limitations. First, although our study subjects had no known neurological 

disorder or dopaminergic diseases, most were not healthy since they were initially referred to 

18
F-FDOPA PET for the workup of known or suspected neuroendocrine tumors. Secondly, our 

brain imaging data were obtained through a whole-body recording protocol as opposed to a 

dedicated brain protocol. Therefore, injected activity was as high as 4 MBq/kg and the 

recording time centered on the brain area lasted only 3 minutes, whereas for brain imaging, the 

recommended parameters are respectively 2 MBq/kg and 10 minutes (Darcourt et al., 2014), 

resulting in a slightly lower amount of brain recording counts. Thirdly, no correction could be 

applied for atrophy since brain MRI images were not available for most patients. It is therefore 

likely that our results need to be confirmed by further analyses in other study populations and 

preferentially in a sufficiently large number of definitely healthy subjects, and by using a 

conventional brain imaging PET protocol and with an additional recording of brain MRI. 

In summary, the present study is the first to highlight age- and gender-related normal changes 

in BPI from 
18

F-FDOPA PET imaging assessed in a large patient cohort and over the entire 

brain with a voxel-based quantitative analysis. This analysis yielded evidence of a marked 

reorganization of the brain dopaminergic system with age, firstly in striatal areas and with a 

progressive decrease of the caudate/putamen ratio but also, secondly, in extra-striatal areas with 

a BPI shift from neocortical to occipital and cerebellar areas. Female gender was also associated 

with somewhat higher BPI in diffuse cortical areas and lower left putaminal BPI. While the 

exact mechanisms of these observations remain to be determined, the majority of the age-

related changes in BPI appear to be linked to the distribution of the common brain atrophy 

process. These physiological BPI variations according to age and gender are nonetheless 
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marked and should therefore be potentially considered for the quantitative analysis of 
18

F-

FDOPA PET images of patients with parkinsonian syndrome. 
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7 DISCUSSION	
 

 Cette étude montre que dans une large population exempte de pathologie cérébrale 

connue, l'âge et, à moindre mesure, le sexe sont associés à des changements de distribution 

d'indice de potentiel de liaison (IPL) de 18F-FDOPA au sein des régions striatales et 

extrastriatales.  

 

 

7.1.1 Effets	liés	à	l'âge	

 

 Nos différentes analyses montrent une corrélation négative de l'âge sur les indices de 

potentiel de liaison (IPL) des noyaux caudés (r = -0.183 et  -0.333 pour droit et gauche 

respectivement, p<0.02) et sur plusieurs autres sites extra-striataux (le cortex frontal, les gyrus 

post-centraux, le cortex insulaire gauche, le cingulum, les cortex limbiques, le cortex temporal 

supérieur droit, les thalamus et le tronc cérébral) (p < 0,05, FWE corrigé) et une corrélation 

positive sur les indices de potentiel de liaison des putamens (r = 0.239 et 0.204 pour droit et 

gauche respectivement, p<0.01), mais également sur des régions extra-striatales comme le 

cortex occipital et le cervelet (p < 0,05, FWE corrigé).  

 De ce fait, aucune différence significative n'a été documentée concernant l'indice de 

potentiel de liaison (IPL) sur le striatum dans sa globalité (p= 0,54). 

 Cette décroissance de l'IPL liée à l'âge est significative au sein des noyaux caudés à 

partir de la 5e décade. L’augmentation de l'IPL putaminal semble atteindre un plateau à partir 

de la 7e décade. 

 La modification de la distribution des IPL extra striataux s'accompagne de changements 

tels qu'une diminution globale des aires soumises à l'atrophie liée à l’âge (53) et à une 

augmentation des aires impliquées dans le contrôle des mouvements involontaires moins 
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susceptibles à l'atrophie liée à l'âge.  

 Au sein du striatum, l'atrophie est plus marquée sur les noyaux caudés que sur les 

putamens (54,55), les résultats que nous avons obtenus pourraient être expliqués par un effet 

compensateur de l'activité dopaminergique sur les putamens. 

 

7.1.2 Effets	liés	au	sexe	

 

 L'effet lié au sexe semble moins important que celui lié à l'âge (utilisation de seuils 

statistiques moins sévères). 

 Les femmes présentent un indice de potentiel de liaison (IPL) plus élevé que les hommes 

dans des aires diffuses corticales (frontal inférieur, temporal, occipital droit) et dans le cervelet 

(p < 0.005, k > 125), et un indice de potentiel de liaison (IPL) putaminal gauche plus faible (p 

< 0.005, k > 125). Ces résultats sont potentiellement dû à un débit sanguin cérébral plus élevé 

(56,57) et/ou à l'effet des œstrogènes sur le métabolisme cérébral (58). 

 

 Ces résultats liés aux effets de l’âge et du sexe ont une répercussion directe sur l’analyse 

semi-quantitative de la TEP à la 18F-FDOPA. En pratique courante, lors de la recherche de MP, 

l'analyse semi-quantitative est utilisée pour évaluer la fixation des noyaux caudés et des 

putamens sur l'activité non spécifique occipitale (59). Or, le ratio caudé/putamen, utilisé pour 

différencier certains syndromes parkinsoniens entre eux (60), évolue avec l'âge. De plus, le 

putamen est la première structure atteinte dans les stades précoces de la maladie (61). Ainsi, 

s’il est diminué physiologiquement chez les femmes, il serait intéressant de prendre en compte 

ces éléments lors de notre interprétation. 
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7.2 Résultats	complémentaires	

 

7.2.1 Effets	de	la	prémédication	par	Carbidopa	

 

 Notre étude incluait initialement 21 sujets ayant bénéficié d'une prémédication par 

Carbidopa. Il n'y avait pas de différence significative observée d’âge ou de sexe entre les deux 

groupes. (Table 1). 

 

Table 1. Caractéristique des sujets 

 

 Cependant, en raison de leur nombre relativement faible en comparaison des sujets sans 

prémédication, nous avons décidé secondairement de les exclure de l'analyse principale. 

Comparé aux sujets sans prémédication par Carbidopa, les sujets ayants bénéficié d'une 

prémédication par Carbidopa ont montré un indice de potentiel de liaison (IPL) supérieur au 

niveau du cortex frontal gauche, des cortex pariétaux et occipitaux (p<0.005, k>124), et 

inférieur au niveau du putamen droit (p<0.005, k>124) (Figure 7). 

 

Figure 7. Localisation anatomique des différentes aires d'augmentation (A) et de diminution 
(B) de captation de 18F-FDOPA selon la prémédication par Carbidopa, projeté sur un rendu 
d'image MIP 3D (A) et sections d'une IRM normale avec normalisation spatiale et lissée selon 
le template standard SPM 8 (B) (p<0.005, k>124).  

 Prémédication par Carbidopa 

(n=21) 

Absence de prémédication par 

Carbidopa (n=177) 

Sexe :   

Féminin 13 (62%) 106 (60%) 

Masculin 8 (38%) 71 (40%) 

Statut tabagique :   

Actif ou sevré 9 (42%) 87 (49%) 

Negatif 12 (58%) 90 (51%) 
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 Les sujets avec prémédication par Carbidopa ont montré un IPL significativement plus 

faible comparativement aux sujets sans prémédication (IPL=1.15 ± 0.14 vs. 1.27 ± 0.18 pour le 

putamen droit et IPL=1.26 ± 0.15 vs. 1.36 ± 0.20 pour le putamen gauche, p<0.03). Aucune 

différence significative ne fut observée pour les noyaux caudés. 

 

 La prémédication par Carbidopa peut être utilisée pour la TEP à la 
18

F-FDOPA PET en 

pratique clinique (6).  En effet, son administration avant l'examen permet une plus grande 

biodisponibilité du radiotraceur pour le cerveau. De plus, une étude avec dix sujets sains a 

montré que l'augmentation de l'activité observée dans les striatums étaient corrélée à 

l'augmentation de la courbe de 18F-FDOPA dans le plasma (39). Au contraire, dans notre étude, 

un IPL cortical diffus plus élevé a été observé au détriment d'un IPL putaminal plus faible. Cette 

diminution est principalement due à l'augmentation de la captation diffuse du reste du cortex 

pouvant être plus élevé que l'augmentation des striatums. De ce fait, bien que l'utilité de la 

Carbidopa ait été montrée dans le cadre diagnostic de paragangliome ou de tumeur pancréatique 

(62,63), nous exprimons des réserves concernant son utilisation dans le cadre du diagnostic de 

la maladie de Parkinson, en particulier concernant la balance entre son coût et sa valeur 

potentielle additionnelle.  
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7.2.2 Effets	selon	le	statut	tabagique	

 

 Nous avons également considéré initialement le statut tabagique des patients, actif ou 

sevré vs inactif (Table 1). Il n'existait pas de différence significative entre les groupes. 

 En effet, une étude comparant l'activité présynaptique par TEP à la 18F-FDOPA chez 9 

sujets masculins tabagiques sévères (au moins 15 cigarettes par jour avec une moyenne de 19,8 

cigarettes) et 10 sujets masculins non tabagiques, a montré une augmentation de l'activité dans 

les putamens (en moyenne 17,3% plus élevée) et dans les noyaux caudés (en moyenne 30,4% 

plus élevé) chez les patients tabagiques (64). 

 Nous n'avons pas mis en évidence de différence significative concernant l'indice de 

potentiel de liaison au niveau du striatum selon le statut tabagique (p > 0,05). 

 Nous émettons cependant des réserves sur ce résultat en raison l'évaluation limitée du 

statut tabagique obtenu lors de l'accord téléphonique oral de chaque patient. Ainsi, il s'agissait 

d'une question binaire "fumez-vous ou avez-vous fumé dans votre vie ?" ne prenant pas en 

compte l'âge de commencement, le nombre de paquet-année ni l'éventuelle date de sevrage. 

 

 

7.2.3 Template	adaptatif	

 

 Nous mettons à disposition en complément de cette thèse-article, notre template 

adaptatif, issu de la normalisation spatiale, du lissage puis de la moyenne de nos 177 sujets 

initialement inclus sur le template librement accessible sur internet (44).  

 A notre connaissance, il s'agit du template cérébral de 18F-FDOPA regroupant le plus de 

sujets. 
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 Ses principales limites sont qu'il ne s'agit pas de sujets "sains" à proprement parler, car, 

bien que dénué de pathologie neuro-oncologique ou neurodégénérative dopaminergique 

connue, ces sujets sont issus de l'acquisition d'images provenant de patient atteint de pathologie 

tumorale (neuro-endocrine) pour la plupart ; qu'il est issu d'acquisitions corps entier, et de ce 

fait, bien que très similaire en termes de coups à une acquisition cérébrale, il demeure différent 

de ce dernier (Figure 6). 
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8 CONCLUSION		

 

 

 Dans une large population de patient sans pathologie cérébrale connue et selon une 

méthode d'analyse voxel-à-voxel sur le cerveau dans sa totalité, cette étude montre que l'âge et, 

à moindre mesure, le sexe, sont associés à des changements dans la distribution physiologique 

de la 
18

F-FDOPA au niveau des aires striatales et extra striatales de la manière suivante : 

augmentation significative sur les putamens de l'indice de potentiel de liaison (IPL) selon l'âge 

et diminution significative sur les noyaux caudé à partir de la 5
e
 décade ; et, chez la femme, un 

IPL cortical diffus significativement plus élevé et putaminal gauche significativement plus bas.  

 A cette étude, nos données complémentaires indiquent également l'influence de la 

prémédication par Carbidopa révélant un IPL significativement plus bas sur les putamens, et ne 

montrent pas de modifications significatives de la distribution selon le statut tabagique. 

 Ces changements impactent directement l'analyse semi-quantitative utilisée en routine 

clinique et devraient être considérés lors de l'analyse des images TEP des patients. 
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10 VALORISATION	DE	LA	RECHERCHE	
 

Cet article est soumis à publication (NeuroImage Clinical) et est accepté en présentation orale 

au congrès de l'European Association of Nuclear Medicine à Viennes en octobre 2017. 
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11 ABREVIATIONS	:	
 

AADC :  Acide aromatique décarboxylase 

BPI :   Binding potential index i.e. IPL 

  Indice de potentiel de liaison 

BR :   Binding ratio i.e. RL 

  Ratio de liaison 

DaT :   Dopamine Transporter 

  Transporteur de la dopamine 

DaTscan™ :  Marque déposée de la société General Electric Healthcare du 123I-ioflupane 

  tomoscintigraphie par émission monophotonique 

DaT TEMP :  123I-ioflupane tomoscintigraphie par émission monophotonique 

18F-FDOPA :  [18F] Fluoro-3,4-dihydroxyphenyl-l-alanine 

FWE :   Family wise error rate 

  la probabilité de faire au moins un faux positif (ou erreur de type I) lors d'un 

  test multiple  

FWHM : Full width at half maximum 

  Largeur à mi-hauteur 

GABA :  Acide γ-aminobutyrique. 

IPL :   Indice de potentiel de liaison (i.e. BPI) 

IRM :   Imagerie par résonnance magnétique 

MP :   Maladie de Parkinson 

MPI :   Maladie de Parkinson idiopathique 

RL :   Ratio de liaison i.e. BR 

ROI :   Region of interest 
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  Région d'intérêt 

SPECT :  Single photon emission computed tomography 

SPM :   Statistical parametric mapping 

  Cartographie statistique paramétrique 

TEMP :  Tomoscintigraphie par émission monophotonique 

TEP :   Tomographie par émission de positon 
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12 PERMIS	D'IMPRIMER	
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————————————————————————————————————————————— 
RÉSUMÉ DE LA THÈSE  

Introduction : La tomographie par émission de positon (TEP) à la 18F-FDOPA est actuellement 
utilisée pour évaluer le système dopaminergique cérébral, au sein des régions striatales mais 
également extra-striatales. Cette étude vise à déterminer comment l'indice de potentiel de 
liaison en TEP à la 18F-FDOPA évolue quand il est analysé sur l’ensemble des régions 
cérébrales lors d’une analyse voxel-à-voxel en fonction de paramètres potentiellement 
interférents tel que l’âge et le sexe. 

Méthode : Au total 177 sujets (106 femmes, de 21 à 85 ans d’âge) ayant bénéficié d’une TEP 

à la 18F-FDOPA corps entier, sans aucune maladie neurologique connue, ont été inclus 
rétrospectivement. Une analyse quantitative cerveau entier des images TEP a été faite avec le 
logiciel SPM avec des images paramétriques d’indice de potentiel de liaison et avec des seuils 
statistiques corrigés des comparaisons multiples (p<0,05) ou du volume du cluster (p<0,005). 

Résultats : L'indice de potentiel de liaison striatal voxel-à-voxel était influencé par le sexe de 
manière indépendante avec une activité putaminale gauche plus faible chez les femmes, et 
surtout, était influencé de manière indépendante par l'âge : négativement pour les noyaux 
caudés et positivement pour les putamens, résultant en une absence de différence significative 
sur la captation striatale totale. L'indice de potentiel de liaison extra-striatal voxel-à-voxel était 
également influencé de manière indépendante par le sexe féminin (positivement dans des aires 
corticales diffuses), et par l'âge avec différentes aires montrant des corrélations négatives 
(cortex frontal et tronc cérébral) et positives (cortex occipital et cervelet). 

Conclusion : Sur l'analyse voxel-à-voxel des images de TEP à la18F-FDOPA, les indices de 
potentiel de liaison de la 18F-FDOPA montre des variations inter-individuelles significatives 
selon l'âge et le sexe, au sein des aires striatales mais également extra striatales. Ces variations 
devraient être prises en compte lors de l'analyse des images TEP des patients. 
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