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Liste des abréviations : 

 

ADCmean : coefficient de diffusion apparent moyen 

BA : Brodmann areas 

BP : blood pressure 

CMRGlc : Cerebral Metabolic Rate of GLucose consumption 

CT: Computed Tomography 

DFT :  démences frontotemporales  

DLFT : dégénérescence lobaire frontotemporale  

DNF : dégénérescence neurofibrillaire  

DTI : diffusion tensor imaging 

DWI : diffusion weighted imaging 

FA : fraction d’anisotropie 

FLAIR : Fluid attenuated inversion recovery 
18F-FDG PET : tomographie par emission de positon 18F-Fluorodeoxyglucose  

IRM : imagerie par résonnance magnétique 

MA : maladie d’Alzheimer 

MCI : Mild Cognitive Impairment 

PAC : pression artérielle centrale 

PAQUID : Personnes Agées Quid 

PPC : pression pulsée centrale 

SCI : subjective cognitive impairment  

SFR : société française de radiologie 

SMC : subjective memory complaints 

SPM : Statistical Parametric Mapping 

TMT : Trail Making Test 

VOP : vitesse d’onde de pouls 
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1. Epidémiologie et facteurs de risque des démences :  

 

Selon l’INSEE en 2013, les personnes âgées de plus de 60 ans en France représentent 23,9% 

de la population soit plus de 15,6 millions de personnes.  Les données provisoires de ces 4 

dernières années ainsi que les données prévisionnelles réalisées jusqu’en 2060 montrent une 

tendance à l’augmentation avec une population des plus de 60 ans estimée alors à 32,1% de la 

population en 2060 (1). L’augmentation de l’espérance de vie et l’accroissement des 

populations âgées pose le problème de l’augmentation des personnes démentes et de leurs prises 

en charge médico-sociale. 

La recherche épidémiologique sur le déclin cognitif et la démence a connu une importante 

évolution au cours de ces deux dernières décennies, celle-ci étant liée à l’apport d’études 

populationnelles longitudinales et à une meilleure standardisation des procédures 

diagnostiques. En France les données de l’étude prospective PAQUID (Personnes Agées Quid), 

étudiant le vieillissement cérébral normal et pathologique dans une population d’Aquitaine de 

plus de 65 ans à partir de 1989, utilisant les critères diagnostiques DSM III-R (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders) de démence et NINCDS-ADRDA (National Institute 

of Neurological and Communicative Disorders and Stroke / Alzheimer’s Disease and Related 

Disorders Association)  pour la maladie d’Alzheimer (MA), ont apporté de précieuses 

informations notamment en termes de prévalence et d’incidence, développées dans les 

paragraphes suivants (2). 

 

1.1. Prévalence : 

Les plaintes mnésiques subjectives (SMC subjective memory complaints) sont fréquentes à tout 

âge, cependant toutes les études s’accordent sur le fait que ces plaintes augmentent au cours du 

vieillissement. Cutler et Grams (3) montrent sur une population de plus de 1000 sujets de plus 

de 55 ans que ces troubles concernent 23% des plus de 85 ans contre 10% des sujets de 55 à 59 

ans. Les nombreuses études réalisées aux sujets de ces plaintes sont liées à la crainte qu’elles 

ne témoignent d’un stade précoce de démence. 

A l’échelle mondiale en 2000, la prévalence des sujets atteints de démence a été estimée à 

environ 25 millions soit 6,1% des sujets de plus de 65ans et 0,5% de la population mondiale. 

46% de ces patients se situent en Asie, 30% en Europe et 12% en Amérique du nord (4).  
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Les méta-analyses du groupe EURODEM (5), étudiant les populations européennes de 65 ans 

et plus, estiment la prévalence des démences toutes causes confondues à 6,4 % et celle de la 

MA à 4,4 % soit 70% des démences. Cette prévalence augmente de façon linéaire avec l’âge. 

 

Les données françaises issues de l’étude PAQUID obtenues sur une population de 1461 sujets 

de plus de 75 ans, estiment la prévalence de la démence à 17,8%, avec 13,2 % pour les hommes 

et à 20,5 % pour les femmes (6). Ces données mettent également en évidence que plus de deux 

tiers des sujets vivant en institution sont déments et que la MA représente 79,6% des cas de 

démence. Par extrapolation il y aurait en France environ 769.000 déments de 75 ans et plus. 

1.2. Incidence : 

En France l’incidence de la démence est de 19,4/ 1 000 personnes/an et augmente avec l’âge 

(7). Entre les fourchettes d’âge de 65-69 ans et après 90 ans, l’incidence de la MA passe de 1,2 

à 53,5/ 1.000 personnes/ an. Rapportée à l’ensemble de la population française l’incidence 

annuelle de la démence serait de 140 000 nouveaux cas par an, dont au moins 100.000 MA. A 

l’échelle mondiale l’incidence de la démence est estimée à 8 millions de nouveaux cas par an 

soit un nouveau cas toutes les 4 secondes (8).  

1.3. Facteurs de risque de déclin cognitif et de démence 

Les facteurs de risques de déclin cognitif et de démence sont nombreux, l’intérêt de la recherche 

étant bien évidemment d’étudier les facteurs de risque dit « modifiables » et sur lesquels 

d’éventuelles corrections peuvent être envisagées. 

C’est à ce titre que de nombreuses études ont été menées sur les facteurs de risques vasculaires 

au premier rang desquels on retrouve l’hypertension artérielle.  

 

1.3.1. Facteurs de risques non modifiables : âge, sexe, génétique et caractéristiques 

sociodémographiques 

 

L’âge est bien évidemment le premier facteur de risque de déclin cognitif et de démence. Les 

données épidémiologiques montrent également une plus grande prévalence de démence chez la 

femme. Ce constat est possiblement lié à une plus longue durée de la maladie chez la femme. 

Le niveau d’éducation constitue un réel facteur de risque de démence, les sujets avec un haut 

niveau d’éducation possédant une plus grande réserve cognitive (9).  
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Des facteurs génétiques peuvent être impliqués dans la démence. L’allèle E4 du gène ApoE est 

connu comme étant le principal facteur de risque génétique de la forme sporadique de la MA et 

ce principalement en cas d’homozygotie. En effet la forme hétérozygote augmente ce risque 

par 3,2 et la forme homozygote par 11,6 (10). 

 

1.3.2 Facteurs de risque modifiables  

1.3.1.1. Hypertension artérielle  

De nombreuses études définissent le niveau de pression artérielle comme le facteur de risque 

vasculaire modifiable le plus important de développement et de progression du déclin cognitif 

et de démence (11). 

Le lien qui existe entre le niveau de pression artérielle et l’altération de la fonction cognitive 

est à prendre en considération en fonction de l’âge des patients. 

Chez les sujets d’âge moyen (12) (« midlife »), période comprise généralement entre 40 et 60 

ans, l’hypertension artérielle est corrélée à un déclin cognitif futur et à la survenue d’un MCI 

et d’une démence (13,14). 

A l’inverse, à des âges plus élevés (chez les patients approchant la centaine d’années) on 

retrouve une corrélation entre les faibles niveaux de pression artérielle systolique (PAS) et 

l’importance de l’altération des fonctions cognitives. Richmond R. et al dans une étude portant 

sur 142 patients dont l’âge moyen est de 101 ans mettent en évidence cette relation entre faible 

niveau de PAS et bas niveau cognitif, relation qui s’avère d’autant plus vraie chez les patients 

présentant dans leur histoire un antécédent d’hypertension artérielle (15). 

L’impact de l’hypertension artérielle n’est pas limité à la seule démence vasculaire. 

L’hypertension joue également un rôle dans le déclin cognitif aux stades précoces pré 

démentiels (16), mais aussi dans les démences dites dégénératives. L’étude de cohorte Uppsala 

Longitudinal Study of Adult Men, étudiant 2268 individus et révélant 349 cas de démence au 

terme d’un suivi de 40 ans, met en évidence le rôle de l’hypertension artérielle aussi bien dans 

la démence vasculaire que les autres types de démence (17). 

Notre étude ayant pour objectif principal de mettre en évidence les éventuelles modifications 

cérébrales microstructurales de la substance blanche et du métabolisme de la substance grise 

chez des patients présentant des plaintes mnésiques subjectives, nous tâcherons également 

d’évaluer la contribution de la pression artérielle dans ces variations. 
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1.3.2. Cholestérol, diabète, alimentation et sédentarité : 

 

Le cholestérol et le diabète sont d’autres facteurs de risque vasculaires importants dans le déclin 

cognitif. Tout comme l’HTA, ce serait plutôt un diabète et une l’hypercholestérolémie en milieu 

de vie qui seraient associés au déclin cognitif (18,19). 

Il existe également un lien entre l’apparition de troubles cognitifs et des facteurs comme la 

sédentarité, l’obésité, une alimentation déséquilibrée, le tabagisme et l’usage nocif de l’alcool 

(20). 

 

2. Les différents stades du déclin cognitif : de la déficience cognitive subjective (SCI : 

subjective cognitive impairment) à la démence 

 

2.1. Plaintes mnésiques subjectives 

 

Le SCI correspond à une plainte cognitive subjective, non objectivée par les tests 

neuropsychologiques (21). Cette plainte peut être mnésique, le score subjectif de Mc Nair 

obtenue par autoévaluation permet de mieux identifier celle-ci (Annexe 1). Même si les tests 

d’évaluation neuropsychologique ne permettent pas d’objectiver ces plaintes, de nombreuses 

études appuient l’idée que de tels troubles peuvent être des indicateurs précoces d’une démence 

naissante. Waldorf et al. (21) qui mettent en évidence un risque deux fois plus élevé de démence 

lors du suivi à 4 ans d’une population de patients âgés de 65 ans et plus, présentant des plaintes 

mnésiques subjectives, ou encore Geerlings et al. (22) mettent en évidence un risque accru de 

développement de MA (Odds ratio= 2,71) dans cette population. 

 

2.2 Trouble cognitif léger (MCI : Mild Cognitive Impairment)  

 

Le MCI correspond à l’association d’une plainte cognitive et d’un trouble cognitif qui est cette 

fois ci objectivé par une évaluation neuropsychologique (23). Contrairement au stade plus 

évolué de démence, l’autonomie dans la vie quotidienne du patient est préservée. 

La MA et les autres types de démences, qu’elles soient dégénératives ou vasculaires, peuvent 

être précédées par un MCI, mais seuls 50% des patients MCI évoluent vers une MA au stade 

démentiel dans les 5ans. Ce cadre nosologique est donc large et hétérogène et ne permet pas de 

distinguer à priori l’évolution des sujets (24). 
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En 2003 est né le concept de MCI amnésique et non amnésique. Celui-ci visait à améliorer la 

distinction entre le stade pré-démentiel de la MA (MCI amnésique) des autres types de 

démences. Cependant seuls 70% des patients MCI amnésiques évoluant vers une démence type 

Alzheimer présentent les critères anatomopathologiques de MA à l’autopsie (23). 

C’est par l’utilisation de tests cognitifs spécifiques que Dubois et al. en 2007 arrivent à 

distinguer de manière plus spécifique au sein des patients MCI amnésiques ceux qui sont 

réellement atteint de MA au stade pré-démentiel. Le RL/RI-16 (détaillé dans le chapitre 

« évaluation de la fonction cognitive ») est le plus sensible et le plus spécifique de ces tests. La 

distinction des sujets est basée sur le profil particulier des troubles mnésiques des patients 

Alzheimer qui affectent la mémoire épisodique et induisent une perte de la capacité de rappel 

libre, faiblement améliorée par l’indiçage. 

 

2.3 La démence 

C’est à Galien au IIème siècle que nous devons le terme de démence par lequel était désigné un 

état constant d’atteinte de l’esprit (« de », hors de ; « mens », esprit), qui contrastait avec 

l’atteinte aiguë désignée par le terme « délirium ».  

Loin des concepts physiopathologiques et des cadres nosologiques actuels, cette pathologie 

est caractérisée aujourd’hui par les critères DSM-IV (Annexe 2).  Elle correspond à un déficit 

mnésique associé à la perturbation d’une ou plusieurs autres fonctions cognitives (langage, 

praxie, gnosie ou fonctions exécutives) à l’origine d’une altération significative du 

fonctionnent social ou professionnel et contrastant avec l’état de fonctionnement antérieur du 

patien, témoignant ainsi du caractère acquis non congénital de cette affection. 

La démence correspond donc à l’issue redoutée des stades précédemment décrits. L’élimination 

des diagnostics différentiels notamment organiques est bien entendu un critère préalable. 

 

3. Principales étiologies des démences 

 

L’état des connaissances actuelles et les importants progrès accomplis au cours de la dernière 

décennie ont induit une importante évolution des cadres nosologiques de la pathologie 

démentielle créant ainsi de nouvelles entités jusqu’alors méconnues.  

Nous porterons notre attention sur les deux étiologies de démence développées dans notre 

étude : la maladie d’Alzheimer et la démence vasculaire. Les autres causes seront seulement 

évoquées à tire informatif. 
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3.1 La maladie d’Alzheimer et autres pathologies neurodégénératives 

 

La maladie d’Alzheimer (MA), au premier rang des causes de démence, est par conséquent 

également la cause la plus fréquente de démence. 

Sur le plan physiopathologique, elle est liée à l’existence de plaques séniles associées à une 

dégénérescence neurofibrillaire (DNF). Les plaques séniles correspondent à des dépôts 

extracellulaires majoritairement corticaux de substance amyloïde de 30 à 300 microns du 

peptide A insoluble. Le peptide amyloïde, principal composant protéique des plaques, 

provient du clivage de l’APP (amyloïde précurseur protéine). Les plaques amyloïdes 

aboutissent à la perte synaptique et à la mort cellulaire (25). La DNF correspond à des dépôts 

intracellulaires de la protéine Tau sous sa forme anormalement phosphorylée. Tau est une 

protéine du cytosquelette habituellement associée aux microtubules des axones neuronaux et 

responsable de leur polymérisation et stabilisation. 

Dans sa forme typique, ces lésions affectent en premier lieu le cortex entorhinal et l’hippocampe 

à l’origine de la symptomatologie mnésique au premier plan, puis l’atteinte concerne de façon 

consécutive les aires frontales, cingulaires et les aires associatives du langage, de la réalisation 

des mouvements volontaires et de la reconnaissance des formes (26).  

Le diagnostic de MA est actuellement porté seulement au stade de démence. Il est en effet 

préalablement nécessaire de confirmer la démence avant de pouvoir l’attribuer à une MA. Les 

critères du DSM-IV-TR et du NINCDS/ADRDA (27) (Annexe 3) sont les plus utilisés et 

déterminent des niveaux de certitude diagnostique. Le diagnostic certain repose sur l’examen 

anatomopathologique qui n’est généralement réalisé qu’en post-mortem à des fins de recherche.  

Si les critères diagnostiques de démence d’Alzheimer sont consensuels, le diagnostic de cette 

pathologie aux stades pré-démentiels ne fait l’objet d’aucun consensus. Aux stades pré 

démentiels, l’utilisation d’examens complémentaires associés à la clinique semble alors 

indispensable pour créer un faisceau d’argument solide nécessaire pour poser ce diagnostic avec 

un degré de probabilité élevé. 

Les pathologies neurodégénératives autres que la MA sont nombreuses. La dégénérescence 

lobaire frontotemporale (DLFT) est un cadre nosologique comprenant les aphasies primaires 

progressives (APP), les démences frontotemporales (DFT), ou encore les démences 

sémantiques. Ils correspondent à des syndromes ne déterminant pas la nature des lésions en 

causes. Ces entités ont en commun une atteinte anatomique et fonctionnelle touchant 

exclusivement ou de façon très prédominante, les régions frontales et/ou temporales antérieures 

(28). 
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Les démences dites striatales regroupent l’ensembles des démences neurodégénératives 

caractérisées par des lésions conjointes des noyaux gris centraux. La démence à corps de Lewy 

(DCL) est la plus fréquente, elle représente près de 7,6 % des causes de démence (29). Les 

autres démences striatales connues sont la dégénérescence corticobasale et la paralysie 

supranucléaire progressive, l’atrophie multi-systématisée ou encore la démence 

parkinsonienne. Elles demeurent toutefois toutefois plus rares. 

 

3.1 La démence vasculaire : 

 

La démence vasculaire constitue après la MA et le démence à corps de Lewy  la troisième 

étiologie de démence (29). Celle-ci peut avoir différentes formes dans lesquelles les facteurs de 

risques cardiovasculaires sont largement impliqués.  

La maladie des petites artères cérébrales liée à l’HTA correspond à l’une de ces formes. Elle 

est caractérisée histologiquement par des lésions de lipohyalinose, d’artériosclérose et parfois 

de nécrose fibrinoïde dans la paroi des artérioles perforantes profondes. Cette pathologie est la 

première cause d’hémorragie cérébrale et une cause majeure d’infarctus cérébraux souvent de 

topographie sous-corticale (30). 

La démence vasculaire peut aussi survenir de façon brutale au décours d’un accident vasculaire 

unique ou de façon plus insidieuse suite à de multiples petits infarctus cérébraux (31). 

Autre mécanisme, le Cadasil (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical 

Infarcts and Leukoencephalopathy) est une maladie des petites artères cérébrales de 

transmission autosomique dominante due à des mutations du gène Notch 3 qui est responsable 

de l’accumulation de la protéine Notch 3 dans la paroi des petits vaisseaux cérébraux à l’origine 

de lésions ischémiques pouvant induire une démence (32). 

L’attribution d’une démence à la cause vasculaire peut être établie par l’intermédiaire de 

critères diagnostiques cliniques et d’imagerie. Cependant en raison de la grande variabilité de 

la pathologie cérébrovasculaire et de ses facteurs causaux, les critères utilisés en pratique 

présentent une sensibilité modérée (moyenne de 50%) et une spécificité variable (de 64 à 98 

%) (33). Il n’existe donc pas de consensus sur les critères à utiliser. 

L’association de lésion vasculaire à la MA est fréquente de l’ordre de 20 à 40% des cas dans 

les séries autopsiques (34). Le lien entre MA et les pathologies cérébrovasculaires est discuté 

mais fait l’objet de nombreuses controverses (35). 
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4. Exploration des troubles cognitifs 

 

4.1. Bilan clinique : natures des troubles cognitifs et évaluation neuropsychologique  

 

L’évolution des maladies neurodégénératives est caractérisée par la survenue de troubles 

cognitifs conduisant potentiellement un syndrome démentiel. La nature des atteintes cognitives 

peut être variée et les tests neuropsychologiques permettant leurs caractérisations doivent être 

adaptés. Les sujets étudiés dans le cadre de ce travail présentaient des plaintes mnésiques. Les 

paragraphes suivants tâcheront de rappeler de façon brève les différents domaines de la fonction 

cognitive, notamment la mémoire et leurs moyens d’exploration. 

 

4.1.1. Nature des troubles cognitifs 

 

  La mémoire : 

En 1972, le psychologue Endel Tulving établit la distinction entre mémoire sémantique et 

mémoire épisodique. 

La mémoire sémantique est communément définie comme l’ensemble des connaissances sur le 

monde, ce qui inclut les mots, les objets, lieux et personnes (36). Cette fonction peut s’altérer 

au cours du déclin cognitif, à l’exemple de la MA où la mémoire sémantique se dégrade de 

façon progressive entraînant tout d’abord une perte des attributs des concepts, puis celle des 

concepts dans leur intégralité. 

La mémoire épisodique porte sur les événements de vie du patient. La construction de cette 

mémoire fait appel à trois étapes, la première correspond à l’encodage de l’information. Elle 

fait intervenir le lobe frontal et pariétal afin d’analyser et d’organiser l’information et créer une 

« trace mnésique ».   La deuxième étape est le stockage de la « trace mnésique », cette phase 

fait appel aux structures hippocampiques. Dernière étape, la récupération est le processus 

d’accès à la « trace mnésique » celle-ci fait appel au lobe frontal. 

 

 Les fonctions exécutives : 

En psychologie, les fonctions exécutives désignent l’ensemble des processus cognitifs 

nécessaires à l’aboutissement d’un but complexe, mais aussi à la variation et l’adaptation du 

comportement en fonction de l'information reçue à chaque instant. Elles permettent donc la 

planification, l'organisation, l'élaboration de stratégies. 
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Les capacités visuo-spatiales : 

Les capacités visuo-spatiales permettent l’orientation dans l’espace, la perception des objets de 

l’environnement du patient. Elles incluent l’aptitude de perception correcte des stimuli visuels 

et leurs reconnaissances. 

 

  Le langage : 

Le langage peut être analysé sous différentes formes, sa forme écrite comprenant la lecture (et 

la compréhension de l’information lue) et l’écriture, la forme orale comprenant la 

compréhension de l’information parlée et de l’expression.  

 

L’attention : 

Elle correspond au maintien à un haut niveau de conscience d’un événement extérieur (stimuli 

auditifs, visuels…) ou intérieur (pensée). Il existe plusieurs formes d’attention : l’attention 

automatique créée par une alerte extérieure, ou l’attention volontaire induite par le patient lui-

même.  

 

4.1.2. Evaluation des fonctions cognitives : 

 

Mini-Mental State Examination (MMSE):  

L’utilisation du MMSE lors du dépistage des déficits cognitifs permet une évaluation cognitive 

globale (37). Cet instrument standardisé comprend 30 items (1 point par item) explorant la 

mémoire, le langage, la praxie, l’attention, le calcul et l’orientation temporo-spatiale (Annexe 

4).  Cet outil rapide fournit une quantification des déficits permettant une comparaison entre les 

patients mais également le suivi évolutif d’un même patient. 

Cependant le MMSE seul ne permet pas de poser le diagnostic de démence ni d’en préciser le 

type, un examen neuropsychologique complet est donc nécessaire. 

Des tests plus spécifiques doivent donc être réalisés. Les recommandations HAS d’octobre 

2011 sur l’exploration des démences laissent le choix des tests neuropsychologiques « à 

l’appréciation du professionnel qui les réalise » (38). Les quelques tests présentés dans les 

paragraphes suivants ont été utilisés dans l’exploration de nos sujets, ils permettent d’évaluer 

de façon plus spécifique les différentes facettes des troubles cognitifs. 
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Test de fluences verbales 

L’intégrité du stock sémantique et les processus de récupération de l’information peuvent être 

évalués par les tests de fluence verbale. On distingue les tests de fluence sémantique et 

phonémique.  Le premier consiste à demander au patient de produire en un temps limité le 

maximum de mots appartenant à la même catégorie sémantique (animaux, meubles…). Le 

second consiste à demander aux patients de produire le maximum de mots commençant par une 

lettre donnée habituellement P, R ou V. Les tests de fluence sémantique sont considérés comme 

les plus spécifiques de la mémoire sémantique alors que les tests de fluence phonémiques 

seraient également dépendants des fonctions exécutives (39). 

 

Test de Grober et Buschke (ou RL/RI 16) : 

La mémoire épisodique est évaluée par l’intermédiaire des tests de rappel libre et indicé comme 

le RL/RI-16 (Annexe 5). Il permet l’évaluation des fonctions d’apprentissage, de stockage de 

l’information et de récupération. Celui-ci est constitué de 16 mots, appartenant à des catégories 

distinctes, présentés aux patients par groupe de quatre. L’examinateur fait lire au sujet un mot 

correspondant à une catégorie sémantique donnée (par exemple « domino » pour « jouet », puis 

un rappel indicé immédiat est réalisé (quel était le jouet ?)). Cette phase permet le contrôle de 

l’encodage. Cette étape est répétée au maximum trois fois sans limite de temps, le nombre total 

de mots rappelés et le nombre d’intrusion sont alors notés. Au décours d’une tâche distractive 

de 20 secondes, le patient est soumis à une épreuve de rappel libre (le patient donne l’ensemble 

des mots dont il se souvient) puis à un rappel indicé. Cette étape est répétée au décours d’une 

seconde tâche distractive de 20 minutes (40). 

 

Le test de Benton 

La perception visuelle, la mémoire visuelle et les attitudes visuo-constructives peuvent être 

explorées par l’intermédiaire du test de Benton (41). Il existe cinq modes différents de 

réalisation de ce test qui varient en fonction du temps de présentation de l’image au patient (5, 

10 secondes ou autant que nécessaire), du délai avant reproduction de l’image (sans délai ou 

après 15 secondes d’attente) ou de reconnaissance de l’image parmi 4 autres images exposées. 

Selon le mode d’administration A, les dessins sont présentés aux patients pendant une durée de 

10 secondes puis reproduite immédiatement par le patient qui est muni d’une feuille de papier 

blanc d’un crayon et d’une gomme. Une première note correspondant au nombre de dessin 

correct (cotation de type tout ou rien 1 ou 0 point) est établie, une seconde note « note d’erreur 
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» prenant compte le type d’erreur commise par le patient permet d’obtenir un indice d’efficience 

générale.  

Six catégories d’erreur peuvent avoir lieu : commission, déformation, persévérance, rotation, 

déplacement, erreur de dimension. 

Certains types d’erreurs peuvent orienter vers un type d’atteinte, à l’exemple de la persévérance 

qui oriente davantage vers une lésion frontale, alors que l’omission des éléments périphériques 

oriente vers une lésion du lobe pariétal droit. 

 

Trail Making Test : TMT  

Ce test mis au point en 1944 par l’armée américaine est l’un des plus utilisés dans l’évaluation 

des fonctions exécutives (42). Ce test comprend deux parties le TMT A et le TMT B (Annexe 

6). La première consiste à relier aussi vite que possible une série de chiffres croissants allant de 

1 à 25 tandis que la seconde consiste à relier de façon alternée une série de chiffres de 1 à 13 et 

des lettres de « A » à « L » afin d’obtenir une suite (1-A-2-B-3-C…). Le patient doit donc 

planifier en parallèle et de façon alternée deux séries distinctes en activant la série pertinente et 

en inhibant de façon temporaire celle qui ne l’est pas. 

De nombreuses études ont montré la pertinence de ce test dans l’étude de la MA mais aussi au 

stade précoce de MCI (42)(43). 

Les informations tirées de ce test sont le temps d’exécution de la tâche et l’analyse des erreurs 

commises. Un temps d’exécution augmenté notamment du TMT B peut être le résultat de 

différents mécanismes déficitaires comme un déficit de flexibilité, de planification, d’inhibition 

des automatismes ou bien encore un ralentissement moteur (44).  

Les erreurs les plus fréquentes retrouvées dans les populations atteintes de MA sont liées à des 

défauts de flexibilité et d’inhibition (45). 

Les valeurs normales du TMT ont été établies sur une population de 8995 personnes non 

démentes. Le 10e percentile correspond au seuil habituellement utilisé pour la définition du 

MCI selon les critères de Peterson et al (46). 

 

4.2.  Evaluation de la composante vasculaire 

 

Ce chapitre est ici développé puisque notre population étudiée comporte des sujets âgés 

hypertendus. Ainsi, le lien qui existe entre la pression artérielle et l’altération des fonctions 

cognitives est bien connu, les études montrant même que la pression artérielle centrale (PAC) 

possède une meilleure valeur prédictive des performances cognitives comparativement à la 
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pression artérielle périphérique. Ceci est lié au fait que la PAC reflète davantage la circulation 

sanguine cérébrale (47).  

Afin d’établir un éventuel lien entre les plaintes mnésiques présentées par les sujets de cette 

étude et la composante vasculaire, les patients ont bénéficié d’un certain nombre de mesures 

parmi lesquelles la pression artérielle périphérique et la PAC. 

La pression artérielle périphérique a été mesurée au niveau brachial en position couchée avec 

un dispositif semi-automatique oscillométrique (Omron 705IT, Kyoto, Japon) après une 

période de repos d'au moins 10 minutes. Les mesures systoliques, diastoliques, la pression 

pulsée et moyennes ont été enregistrées trois à quatre fois pour permettre le calcul d’une 

moyenne. 

Un certain nombre de méthodes sont disponibles pour évaluer la PAC. La méthode la plus 

directe est le cathétérisme cardiaque et l'enregistrement de la pression sanguine dans l'aorte 

ascendante en utilisant un cathéter détecteur de pression, cependant cette méthode est trop 

invasive. D’autre méthodes moins invasives existent. Dans le cadre de cette étude, la PAC a été 

déterminée par l'analyse transcutanée de l'onde de pulsation carotidienne avec un tonomètre à 

aplanation (PulsePen, Dia Tecne, Milan, Italie) (48). La pression carotidienne est considérée 

comme un bon substitut de la pression aortique en raison de sa proximité avec celle-ci. 

L’objectif secondaire de cette étude sera de mettre en relation les mesures de pressions 

artérielles avec l’imagerie TEP-18F-FDG et IRM de diffusion afin d’établir une éventuelle 

participation vasculaire aux modifications conjointes de la substance blanche et grise sur ces 

deux modalités d’imagerie. 

A titre informatif, d’autres paramètres vasculaires comme la vitesse de propagation de l’onde 

de pouls (VOP) carotido-fémorale peuvent être mesurés. L’aorte a pour rôle la transmission du 

sang vers la périphérie et l’amortissement du choc pulsatile. Avec l’âge, les fibres d’élastine de 

l’aorte dégénèrent, provoquant une rigidification aortique qui perd donc sa capacité 

d’amortissement (49). La rigidité artérielle induite par ce phénomène constitue un facteur de 

risque cardiovasculaire indépendant (50). La vitesse de propagation de l’onde de pouls carotido-

fémorale est un bon reflet de cette rigidité. Ce dernier paramètre a été testé chez les patients de 

notre étude, mais aucune corrélation entre sa valeur et les modifications conjointes de la 

substance blanche et grise en TEP-18F-FDG et IRM de diffusion n’a été mise en évidence. 
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4.3. L’imagerie du déclin cognitif et de la démence 

 

4.3.1. IRM morphologique : 

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé de décembre 2011, tout comme le guide 

du bon usage des examens d’imagerie médicale de 2013 (recommandation de grade A), 

indiquent la nécessité d’une imagerie cérébrale systématique dans toute démence de découverte 

récente (38,51). L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est l’examen de choix essentiel 

du bilan et présente plusieurs intérêts. Il a pour rôle d’éliminer les rares causes éventuelles de 

démence curable (processus expansif intracrânien, hématome, hydrocéphalie à pression 

normale…) mais aussi d’identifier et de quantifier d’éventuelles lésions vasculaires. Enfin, il 

contribue au diagnostic positif des démences neurodégénératives en recherchant un pattern 

d’atrophie évocateur de la maladie neurodégénérative suspectée. 

Le protocole IRM recommandé par la SFR ( société française de radiologie) et la SFNR (société 

française de neuroradiologie) (52), conforme aux recommandations de la HAS et visant à 

standardiser et homogénéiser les pratiques, permet de répondre à ces objectifs. 

Il comporte plusieurs séquences parmi lesquelles la séquence volumique tridimensionnelle 

pondérée en T1, correspondant à une image anatomique permettant notamment d’évaluer 

l’importance de l’atrophie corticale et sa localisation, une séquence axiale FLAIR (Fluid-

attenuated inversion recovery), permettant entre autre d’évaluer la leucopathie vasculaire par 

l’intermédiaire du score de Fazekas, une séquence axiale pondérée en écho de gradient T2 (T2*) 

à la recherche de micro-saignements cérébraux (microbleeds) observés dans le cadre d’une 

maladie des petits vaisseaux ou d’une angiopathie amyloïde et une séquence coronale pondérée 

T2 en coupes fines perpendiculaires au plan des hippocampes. 

Dans la situation où l’IRM n’est pas réalisable en raison de l’état démentiel avancé du patient 

ou de l’existence d’une éventuelle contre-indication, un scanner non injecté pourra être réalisé. 

 

4.3.2. Analyse microstructurale en IRM de diffusion  

L’IRM de diffusion apporte des informations supplémentaires non accessibles avec les 

séquences d’IRM morphologiques précédemment décrites. Cette séquence étudie les 

mouvements des molécules d’eau et leurs perturbations au cours des processus pathologiques. 

Notre intérêt se porte sur deux paramètres pouvant être obtenus à partir de l’imagerie de 

diffusion et étant des bons paramètres pour mesurer l’intégrité de la substance blanche à 

l’échelle micro-structurale. 
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4.3.2.1. Le coefficient de diffusion apparent (ADC) : 

L’ADC, exprimé en mm2/sec, évalue de façon quantitative le degré de mobilité des molécules 

d’eau et renseigne ainsi sur la structure des tissus (perméabilité des membranes, 

compartimentation). Afin de s’affranchir de la direction du gradient de diffusion appliqué lors 

de l’acquisition, on utilise le tenseur de diffusion (DTI). Il consiste en la combinaison de 

plusieurs données d’images pondérées en diffusion (DWI) selon des gradients de directions 

différentes. Pour obtenir ce dernier, il faut mesurer l’atténuation en diffusion selon 6 directions 

minimum de l’espace (15 au cours de notre étude). La mesure de la diffusion moyenne ainsi 

obtenue est communément appelée diffusivité, ADCmean ou ADCtrace. 

L’utilisation clinique habituelle de l’imagerie de diffusion est le diagnostic précoce et quasi-

immédiat des AVC ischémiques. Chez les patients MCI et dans la pathologie démentielle l’IRM 

de diffusion n’est utilisée qu’en recherche clinique. La mesure de l’ADC a été corrélée aux 

performances cognitives évaluées par les tests neuropsychologiques chez les patients déments 

et MCI (53,54). 

Notre analyse étudiera son intérêt dans une population de patients âgés hypertendus présentant 

des plaintes mnésiques subjectives. 

 

 

    
 

4.3.2.2 La Fraction d’Anisotropie (FA) : 
La FA permet d’évaluer l’organisation du déplacement des molécules d’eau. Sa valeur varie de 

0 à 1, une valeur proche de 0 signifiant que les molécules d’eau se déplace dans toutes les 

directions de l’espace, sans direction privilégiée (à l’exemple du LCR où le déplacement ne 

Figure 1 : Exemple de cartographie ADC 
dans un contexte d’accident vasculaire 
ischémique aigu. 
Etoile rouge : hyposignal du bras postérieur de 
la capsule interne gauche en rapport avec 
l’ischémie témoignant d’une baisse de l’ADC. 
Etoile bleu : hypersignal du liquide 
céphalorachidien dont l’ADC est normalement 
élevé. 



 32 

subit pas de restriction directionnel) alors qu’une valeur proche de 1 signifie que le déplacement 

s’effectue de façon préférentielle dans une seule direction (anisotropie). 

Dans la substance blanche la diffusion des molécules d’eau est dite anisotrope, ce qui signifie 

qu’elle s’effectue de façon préférentielle selon une direction déterminée par les fibres axonales. 

Dans notre étude l’analyse de la FA globale n’as pas montré de corrélations significatives avec 

le métabolisme FDG. 

 

4.3.3. Imagerie fonctionnelle : tomographie par émission de positons au 18F-fluoro-

désoxyglucose (TEP-18F-FDG) 

Les recommandations HAS de décembre 2011 et le guide du bon usage des examens d’imagerie 

médicale de 2013 (recommandation de grade A), posent les indications de la TEP-18F-

FDG dans le cadre du bilan de démence (38,51). Celle-ci est indiquée dans le diagnostic précoce 

de la MA ou en cas de présentation atypique. Elle est également indiquée en cas de doute 

diagnostique avec une dégénérescence frontotemporale. Elle peut être utile pour le diagnostic 

de MA cliniquement probable. 

Le métabolisme du FDG est un témoin indirect de l’activité neuronale qui génère des besoins 

énergétiques en glucose apportés par le débit sanguin cérébral local. Il est donc un très bon 

reflet de la fonction de la substance grise cérébrale. Le diagnostic topographique établi par 

l’imagerie TEP-18F-FDG est corrélé au phénotype clinique. Il permet la distinction entre les 

dégénérescences corticales diffuses de type MA ou démence à corps de Lewy et les atteintes 

lobaires de type DFT, APP, démence sémantique ou atrophie corticale postérieure. 

La MA est à l’origine de la réduction du métabolisme cérébral en rapport avec des pertes ou 

dysfonction synaptique et une diminution de la densité neuronale. Ces dysfonctions affectent 

de façon préférentielle certains territoires corticaux et sont à l’origine d’un pattern évocateur. 

Ce pattern correspond à un hypométabolisme du cortex associatif, plus marqué au niveau 

pariétal, temporal et cingulaire postérieur. On observe par ailleurs un aspect préservé des aires 

primaires, du cervelet et des structures sous-corticales (55). 

Bien que ne faisant pas partie des critères NINCDS-ADRDA et DSM-IV-TR pour le diagnostic 

de MA, la TEP-18F-FDG fait partie au même titre que l’IRM ou que l’analyse du LCR du 

faisceau d’argument pouvant orienter vers une MA probable puisque ces différentes modalités 

sont des marqueurs plus ou moins directs de neurodégénérescence. 

Les performances diagnostiques de la TEP-18F-FDG sont excellentes. Selon une méta-analyse 

(56) elle permet la distinction des patients Alzheimer vs témoins sain avec une sensibilité de 
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90% et une Sp de 89%. Elle permet également de différencier la MA des autres démences avec 

une Se de 92% et une Sp de 78%. 

Dans les états pré démentiels, la TEP-18F-FDG est utilisée en recherche clinique. Les études 

visant à déterminer sa capacité à identifier les signes précoces de démences ou à prédire une 

éventuelle conversion en démence sont nombreuses (57). 

 

 
 

 

4.3.4. Utilisation de l’imagerie multimodale 

L’imagerie multimodale implique des techniques d’imagerie différentes apportant chacune une 

information spécifique. La particularité est la mise en correspondance des différentes modalités 

permettant de tirer parti des caractéristiques de chacune d’elle. Bien plus qu’une sommation 

d’informations, elle permet d’associer les anomalies visualisées sur chaque modalité afin 

d’établir des correspondances ou d’éventuels liens de cause à effet. 

L’utilisation de l’imagerie multimodale en neurologie est variée aussi bien dans le domaine de 

la recherche qu’en pratique clinique. La TEP-IRM en est l’exemple type associant l’imagerie 

morphologique IRM à l’imagerie fonctionnelle TEP. Elle est utilisée dans différents domaines 

en neurologie allant de l’épilepsie à la pathologie tumorale. 

Dans le cadre cette étude, une analyse multimodale basée sur les données métaboliques de la 

TEP-18F-FDG et microstructurales de l’IRM de diffusion sera réalisée. Elle aura pour objectif 

de mettre en lien les variations du métabolisme cortical avec les variations microstructurales de 

la substance blanche globale. 

Dans le souci d’obtenir des résultats reproductibles, notre analyse repose sur des données 

quantitatives faisant appel à des procédés de traitement préalable des images. 

Figure 2 : Exemples de 
TEP-18F-FDG : chez un 
patient sain image de gauche 
et chez un patient Alzheimer, 
image de droite. 
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Pour l’analyse microstructurale de la substance blanche en IRM de diffusion, nous avons utilisé 

le logiciel FreeSurfer (FreeSurfer software version 5.2) qui correspond à un ensemble d’outils 

automatisés permettant la reconstruction de la surface corticale du cerveau à partir de données 

anatomiques et la superposition de données d’IRM fonctionnelle sur les données reconstruites. 

Cet outil permet le calcul de l’épaisseur corticale ainsi que les volumes des structures corticales 

et sous-corticales. L’utilisation de FreeSurfer nous a permis d’automatiser l’isolement et la 

parcellisation de la substance blanche nécessaire à l’obtention de l’ADC global et par lobe de 

la substance blanche. 

L’information nécessaire à la distinction de substance blanche et grise est contenue dans les 

images anatomiques T1, tandis que la quantification de l’ADC fait appel aux images de 

diffusion. Pour pouvoir isoler correctement et de façon automatisé les données de diffusion de 

la substance blanche il est donc nécessaire d’établir une correspondance entre ces deux images. 

Etant donnée l’importante variabilité anatomique du cortex cérébral la première étape consiste 

à normaliser l’ensemble des images 3D T1 à un atlas, cette étape est la « registration » ou 

normalisation spatiale. Les transformations nécessaires à cette étape sont ensuite appliquées 

aux images DTI respectives de chaque patient via la fonction « Dt-Recon » de FreeSurfer. Puis 

un modèle de segmentation nommé « wmparc » a été utilisé afin d’isoler les valeurs d’ADC de 

la substance blanche totale et par lobe dans chacun des cerveaux des patients spatialement 

normalisés. 

 

 

 
AXIAL   SAGITAL    CORONAL 

 

 

 

 

Figure 3 : Illustration 
de la segmentation 
wmparc par 
Freesurfer. 
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L’analyse quantitative du métabolisme cortical en TEP a été rendu possible grâce à l’utilisation 

d’un logiciel de quantification voxel-à-voxel : Statistical Parametric Mapping (SPM, Wellcome 

Departement of Cognitive Neurology, University college London, London, UK). 

L’analyse automatisée via SPM nécessite deux étapes, une première de normalisation spatiale 

et une seconde d’analyse statistiques. 

Le processus de normalisation est une étape essentielle du prétraitement, il correspond à une 

déformation des images fonctionnelles TEP afin de les replacer dans un repère anatomique 

standard appelé « template », de manière assez semblable à ce qui a été réalisé au préalable 

pour les images d’IRM morphologique. Cette transformation fait appel à des déformations dites 

affines (translation, rotation, cisaillement et homothétie) et non affines obtenues grâce à des 

fonctions cosinus. 

Cette normalisation peut être effectuée directement en déformant les images TEP afin qu’elles 

correspondent au « template » MNI fourni par SPM (MNI : Montréal Neurological Institute ; 

McGilli University, Montreal, Quebec, Canada). Celui-ci a été créé à partir d’imageries 

cérébrales PET (15)O-H(2)O, mais est utilisé en routine quel que soit le radiotraceur. Dans 

notre étude nous avons fait le choix de l’utilisation d’un « template adapté » basé sur les 

données morphologique IRM de nos patients.  Ce « template adapté » provient de la moyenne 

des images TEP normalisées, ces dernières images TEP bénéficiant des mêmes transformations 

de normalisation au repère spatial MNI de SPM que leurs IRM respectives. Ce processus de 

normalisation, qui utilise les données de l’imagerie morphologique, permet d’appliquer aux 

images fonctionnelles TEP des modifications d’une meilleure résolution spatiale. De plus, une 

correction de l’effet de volume partiel a pu être appliqué à nos images TEP, en intégrant dans 

nos analyses statistiques un masque de substance grise provenant de l’IRM morphologique de 

chaque patient (après segmentation de l’IRM). 

La seconde partie de cette analyse quantitative consiste en une analyse statistique voxel-à-voxel 

du métabolisme cortical. Cette analyse permet de comparer les valeurs de chaque voxel cérébral 

entre individus, et dans notre cas de les corréler aux valeurs d’ADC de la substance blanche 

totale et par lobe, via un modèle de régression linéaire. Des covariables ont été appliquées dans 

cette analyse, notamment l’effet de l’âge et du sexe, connu pour avoir des répercussions sur le 

métabolisme cérébral (58). Les régions corticales dont le métabolisme FDG est corrélé aux 

variations de l’ADC total ou par lobe ont pu être ainsi déterminées selon l’atlas MNI (Montreal 

National Institute) fourni dans SPM et leurs valeurs de métabolisme extraites pour chaque 

cluster considéré, en utilisant le logiciel Marsbar® (Marseille, France). 
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Cette technique d’analyse conjointe de la TEP-18F-FDG avec l’imagerie de diffusion a déjà fait 

preuve de son intérêt dans les populations de patients MCI et déments (59,60). 

A notre connaissance il n’existe pas d’étude réalisée chez les patients présentant de simple 

plaintes mnésiques subjectives. Notre étude aura donc pour objectif principal d’étudier les 

variations conjointes du métabolisme cortical mesuré en TEP-18F-FDG et de la diffusion en 

IRM substance blanche, chez des patients hypertendus présentant des plaintes mnésiques 

subjectives. Cette analyse multimodale permettra de quantifier et déterminer la localisation des 

régions corticales concernées par de telles variations. 
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Highlights 
 
 

• Variations of overall white matter are associated to the metabolism of certain areas 

• These grey-matter areas define an Alzheimer-like cortical pattern 

• Variations of white and grey-matters are linked to results of cognitive tests 

• Variations of white and grey-matters are linked to central blood pressure 
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Abstract 

Mild cognitive impairment and Alzheimer dementia involve a grey-matter disease, which may 

be quantified by 18F-Fluorodeoxyglucose positron emission tomography (18F-FDG PET) but 

also, white-matter damages evidenced by diffusion tensor magnetic resonance imaging (DTI) 

and that could play an additional pathogenic role. This study aimed at determining whether 

such DTI and PET variations are also associated in a high-risk population of older hypertensive 

patients suffering of only subjective memory complaints. 

Sixty older hypertensive patients (75±5 years) with subjective memory complaints were 

referred to DTI and 18F-FDG PET brain imaging, executive and memory tests and peripheral 

and central blood pressures (BP) measurements. Mean apparent diffusion coefficient (ADCmean) 

was determined within overall white-matter and correlated to the grey-matter repartition of the 

metabolic rate of glucose (CMRGlc) with a whole-brain voxel-based analyses of  18F-FDG PET 

images. 

ADCmean was variable between individuals, ranging from 0.82 to 1.01.10-3 mm2.sec-1, and in 

relation mostly with CMRGlc of areas involved in Alzheimer disease such as temporal intern 

areas, posterior associative junctions, posterior cingulum but also insulo-opercular areas (global 

correlation coefficient: -0.577, p<0.001). The ADCmean, as well as the CMRGlc of the 

interrelated grey-matter areas, were additionally and concordantly linked to the results of 

executive and memory tests and to systolic central BP (all p<0.05).  

Cross-sectional variations in the overall white brain matter are linked to the metabolism of 

Alzheimer-like cortical areas and to cognitive performance in older hypertensive patients with 

only subjective memory complaints. Additional relationships with central BP comfort the 

hypothesis of a contributing pathogenic role of hypertension. 

Key-words: Diffusion Tensor Imaging; FDG PET; elderly; subjective memory complaint; 

HTA  
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1. Introduction 

Subjective cognitive impairment (SCI) is common in the elderly, referring to a subjective 

sensation that cannot be confirmed by objective neuropsychological tests (Jessen et al., 2014). 

This situation is not considered as a definite neurodegenerative processes, such as mild 

cognitive impairment (MCI) or Alzheimer dementia (AD), but it may precede a further 

cognitive decline and the development of a dementia (Kielb et al., 2017).  

In addition, impaired cognitive performance has been associated with cardiovascular (CV) risk 

factors such as hypertension (Ferreira et al., 2017; Muller et al., 2007; Rafnsson et al., 2007), 

in line with our recent observation that the brain remodelling with age was linked to the level 

of central pulse pressure (Verger et al., 2015). Therefore, it is likely that the older hypertensive 

patients with SCI might constitute a particularly high-risk group for subsequent cognitive 

impairment and such patients might benefit of dedicated modalities of medical management 

and of early diagnosis. 

Recent MRI and PET imaging modalities can detect early changes in brain structure and/or 

metabolism, before the stage of any significant cognitive impairment. Among them, diffusion 

tensor imaging (DTI), through the mean apparent diffusion coefficient (ADCmean) could be 

particularly useful for the early diagnosis of neurodegenerative disorders (Fu et al., 2014). The 

value of this DTI-derived parameter provides a measurement of diffusion rate and its global 

value is more linked to global neurodegeneration process than local values (Kin et al., 2006). 

White matter ADCmean is commonly increased in neurodegenerative diseases owing to the loss 

of axonal myelin and the disruption of cell membranes (Fu et al., 2014; Kin et al., 2006). 

18F-Fluorodeoxyglucose positron emission tomography (18F-FDG PET) is also a useful imaging 

method in this setting, owing to its ability of quantifying neuronal activity through the 

glycolytic metabolism of the brain grey-matter (Magistretti and Allaman, 2015). 18F-FDG PET 



 41 

is increasingly used for the early diagnosis of dementia and predementia states and more 

precisely, for detecting the degenerative component of these diseases, in accordance with the 

recommendation of the international Alzheimer’s Association (McKhann et al., 2011). 

Recently, the 18F-FDG PET abnormalities, which are documented in AD or MCI patients, were 

shown to correlate with the microstructural white matter changes observed with DTI (Yakushev 

et al., 2011a; Zimny et al., 2015; Walhovd et al., 2009). Up to now, however, it is not known 

whether these interrelated white- and grey-matter changes are documented in patients with only 

subjective memory complaints, before the stage of any definite cognitive impairment.  

Therefore, this dual DTI and 18F-FDG PET study aimed at determining whether cross-sectional 

variations within the white and grey brain-matters are also associated before the stage of any 

definite cognitive impairment, in a high-risk population of older hypertensive patients suffering 

of only subjective memory complaints. 
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2. Materials and methods 

2.1 Subjects 

This ancillary PET/MRI study was extracted from the ADELAHYDE longitudinal single-

center study, which aimed at identifying factors associated with cognitive decline and white 

matter diseases in older hypertensive patients with subjective memory complaints (Analyse des 

DEterminants génétiques et environnementaux de la Leucoaraiose dans une population de 

sujets Agés Hypertendus présentant des troubles cognitifs DEbutants; ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT01351961). Inclusion and exclusion criteria have already been detailed 

elsewhere (Kearney-Schwartz et al., 2009). 

A total of 131 patients participated to the ADELAHYDE-2 study and results of the present 

study are extracted from the second control visit which comprised a medical examination with 

measurement of central blood pressure (BP), various neuropsychological tests and a brain MRI 

(Ferreira et al., 2017). Among these 131 patients, 71 accepted to undergo an additional 

investigation by brain 18F-FDG-PET (local Ethics Committee (CPP) agreement n° 2010-

A01399-30), although the study population was finally restricted to 60 patients, 11 being 

excluded for technical issues with 18F-FDG-PET (n=5) or for a significant cognitive impairment 

and a high probability of MCI (n=4) or AD (n=2) based on neuropsychological tests (score < 

25 for Mini-Mental State Examination or <17 for free recall or <40 for total recall of the  

Grober-Buschke tests (Sarazin et al., 2007)). 

All investigations were planned on the same day, except for the brain MRI, which was 

performed in the 3 following months. 

 

 

2.2 Clinical cardiovascular and neuropsychological assessments  
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Peripheral brachial BP was measured in the supine position with an oscillometric 

semiautomatic device (Omron 705IT, Kyoto, Japan) after an at least 10-min rest period. 

Systolic, diastolic, pulse and mean BPs were recorded three to four times and averaged for 

further analyses.  

Central BP was determined in 56 patients (24 women) by the transcutaneous analysis of the 

carotid pulse wave with an applanation tonometre (Joly et al., 2009; Salvi et al., 2004). 

Carotid pressures were deemed as a close surrogate of central pressures and calibrated with 

the diastolic and mean brachial BP values (the differences in diastolic and mean arterial 

pressure are minimal throughout the arterial tree) (Verger et al., 2015). 

  

The neuropsychological assessment comprised: 1) a Mini-Mental State Examination test for 

global cognition (Folstein et al., 1975), 2) the Free and Cued recall tests (-i.e. (Hofman et al., 

1997) a French equivalent of the Grober- Buschke test  for the capacities of encoding and 

consolidation, as well as for the efficiency of the mechanisms of recovery (Grober et al., 1988),  

3) a Benton Visual Retention Test for visuospatial capacities (Spreen and Benton, 1963), 4) the 

Verbal Fluency Test for executive function and long-term verbal memory (Strauss et al., 2006), 

and 5) the Trail Making Tests for visual attention and task switching (Ashendorf et al., 2008; 

Greenlief et al., 1985). 

2.3 MRI acquisition and analysis 

All data were acquired on a 1.5-T magnet (Signa HDxt, GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) 

with an 8-element receive head coil (Invivo Corp, Orlando,FL). The protocol involved the 

recording of a 3-dimensional T1-weighted images, with the following parameters: slice 

thickness 1.4 mm; TE/TR/TI= 5/12/350 ms, field of view 240 mm (matrix size 256x256). A 

DTI axial acquisition was also performed with the following parameters: 15 non-collinear 

gradient directions with b = 1000 s/mm2, one b = 0 reference image, contiguous slices of 5 mm 
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thickness; TE/TR= 72-100 / 9.600 ms, field of view 240 mm (matrix size of 128 × 128) covering 

the all brain and cerebellum). 

An automated parcellation of the subcortical white matter was obtained on the 3D T1-weighted 

images from each patient and by using the « -recon-all » processing pipeline of the FreeSurfer 

software version 5.2. This parcellation was thereafter applied to the DTI images through a co-

registration and a transformation in the 3D-T1 space of the DTI images (« Dt_recon » function 

of the FreeSurfer software). Finally, ADCmean values were obtained from the total white matter 

and from the different lobes using a subcortical white matter parcellation atlas « wmparc » 

(Salat et al., 2009). 

2.4 18F-FDG-PET recording and analysis 

The 18F-FDG-PET images were recorded on a Biograph TM 6 hybrid PET/Computed 

Tomography (CT) system (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany). Patients were 

fasted for at least 6 hours before the injection of 4 to 5 MBq/kg of 18F-FDG and thereafter, they 

were placed in a quiet environment with eyes closed. Fifty minutes later, a 3-Dimensional 

Computed Tomography (CT) of the brain was recorded and immediately followed by a 3D PET 

brain recording of 15-min long. Images were reconstructed with an iterative 3-dimensional 

Ordered Subset Expected Minimization (OSEM) method, corrected for attenuation and 

diffusion and displayed through 2.7 x 2.7 x 2.7 mm3 voxels.  

A whole-brain statistical analysis was performed at a voxel-level using the SPM8 software 

(Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College, London, UK). 18F-FDG 

PET images were spatially normalized onto an adaptive template derived from MR and 18F-

FDG PET images of our subjects, as previously reported (25). After normalization to the 

adaptive template, 18F-FDG PET images were smoothed with a Gaussian filter (FWHM 8 x 8 

x 8 mm3) and normalized in intensity through ratios to mean cerebellum activity (Van Der 

Gucht et al., 2015). Thereafter, the PET images were corrected for partial volume effect using 
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the grey-matter volume segmented from co-registered MR images for each patient (Gutierrez 

et al., 2012). 

The SPM linear regression models, planned for correlating the 18F-FDG metabolism from the 

brain grey-matter voxels to the ADCmean values from overall white matter and for each lobe, 

were obtained: 1) at a threshold (voxel-level significance) of p<0.005, 2) with a correction for 

cluster volume and using the expected voxels per cluster provided by SPM, to avoid type II 

errors as recommended (Lieberman and Cunningham, 2009) and 3) and by using age and gender 

as covariates. The anatomical localizations of significant clusters were identified using the MNI 

(Montreal National Institute) atlas.  

Finally, mean relative values of the cerebral metabolic rate of glucose (CMRGlc) of the 

combination of clusters interrelated with ADCmean of overall white-matter were extracted for 

each patient. 

2.5 Statistical analysis 

Quantitative variables are expressed as means ±standard deviations, and categorical variables 

as percentages. Student-T tests were performed for the 2-groups unpaired comparison of 

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

ADCmean, CMRGlc, cardiovascular parameters and/or neuropsychological test scores. A p<0.05 

was determined as significant. Statistical analyses was performed with SPSS® 20.0 software. 

The statistical analyses planned with the SPM software have been already detailed above. 
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3. Results 
 
3.1 Population characteristics and main recorded data 

The study population involved 60 patients (76±5.1 years old, 34 women) and according to the 

inclusion criterion, all were treated with at least one hypertensive medication. Seventeen (28%) 

had an uncontrolled hypertension, as defined for older subjects by a brachial systolic BP higher 

than 150 mmHg (Mancia et al., 2014). The main recorded quantitative data are shown in Table 

1 for the overall population and with a comparison between men and women. No difference 

was documented between men and women except that certain neuropsychological tests were 

less well performed by men (Gröber and Buschke and Trail Making Tests).  
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Table 1. Main recorded quantitative data with a comparison between men and women 

 Overall 
(n=60) 

Women 
(n=34) 

Men 
(n=26) 

Clinical and BP variables    
Age (years) 76±5.1 75.4±4.6 76.5±5.6 
Duration of hypertension (years) 21.8±8 22.6±8.6 20.7±7.3 
Number of antihypertensive medications 2.0±0.9 2.0±0.9 1.9±0.9 
Peripheral Systolic BP (mmHg) 142.6±17.3 142.7±16.9 142.5±18.2 
Peripheral Diastolic BP (mmHg) 73.3±9.6 72.6±8.9 74.2±10.6 
Peripheral Pulse pressure (mmHg) 69.3±12.7 70.1±14.1 68.3±10.6 
Central Systolic BP (mmHg) † 134.1±18.9 132.5±19.2 136.3±18.7 
Central Pulse pressure (mmHg) † 59.9±16.1 59.2±17.5 61±14.1 

Results of neuropsychological tests     
MMSE (/30) 29.4±1.1 29.6±0.8 29.2±1.4 
Benton score 12.8±6.8 14±6.9 11.2±6.5 
Gröber and Buschke Free Recall (/48) 28.4±7.5 31±7 25±6.9 * 
Gröber and Buschke Cued Recall (/48) 17.6±5.9 15.5±5.8 20.3±5 * 
Trail Making Test A (sec) 47.9±14.8 46.4±12.3 49.8±17.4 
Trail Making Test B (sec) 101.1±48.2 88.4±33.1 116.8±59 *  
Verbal Fluency Test  score (P letter) 12±4.2 12.6±4.7 11.3±3.5 
Verbal Fluency Test score (R letter) 11.3±4.3 11.8±4.4 10.8±4.1 

ADCmean from overall white-matter  (10-

3.mm2.sec-1)           0.89±0.05 0.89±0.04 0.89±0.05 

                        Frontal ADCmean 0.89±0.05 0.89±0.05 0.90±0.05 
Parietal ADCmean 0.85±0.04 0.86±0.05 0.85±0.04 
Temporal ADCmean 0.85±0.04 0.85±0.04 0.85±0.04 
Occipital ADCmean 0.85±0.04 0.85±0.03 0.84±0.04 
Insular ADCmean 0.82±0.06 0.81±0.06 0.84±0.05 

BP, Blood Pressure; MMSE, Mini-Mental-State-Examination; ADCmean, mean Apparent 
Diffusion Coefficient. 
*: p<0.05 for comparison with women. †: data available for only 56 patients (24 women)  
 

3.2 Relationships between the inter-individual variations in ADCmean and in CMRGlc 

The ADCmean of the overall white matter was variable between patients, ranging from 0.82 to 

1.01. 10-3 mm2.sec-1, and as detailed in Figure 1A and Table 2, this ADCmean was strongly and 

inversely related to the CMRGlc of areas extending over 23.3 cm3 and involving temporal intern 

areas (BA 36), posterior associative junctions (BA 18-19-21-22-39-40), posterior cingulum 

(BA 30-31) and insulo-opercular areas (BA 11-13-47), independently of the additional 

influences of age and gender. The strength of the link existing between the ADCmean of the 
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overall white matter and the global CMRG1c from these interrelated grey-matter areas is also 

displayed in Figure 1B (Pearson coefficient: -0.577, p<0.001).  

 

Figure 1. A: Three-dimensional volume rendering images representing the grey-matter areas 

for which the metabolic rate of glucose (CMRGlc) was significantly (p<0.005, with minimum 

cluster size of 39 voxels) and negatively correlated with the mean apparent diffusion coefficient 

(ADCmean) of the overall white matter and by using age and gender as covariates (A). B: Linear 

and inverse relationship existing between the mean apparent diffusion coefficient (ADCmean) of 

the overall white matter and the global metabolic rate of glucose (CMRGlc) of the grey-matter 

voxels involved in the significant area displayed in Figure 1A. 

Further SPM analyses, obtained with the white matter of each lobe instead of the overall with 

matter, are given in Table 2. Highly significant relationships were documented for the white-

matter of occipital and temporal lobes and to a lower extent, of parietal lobe, with the selection 

of grey-matter sites being very close to those obtained with the ADCmean of the overall white 

matter (see the description of these sites in Table 2 and corresponding SPM images in a 

supplementary file). By contrast, much poorer relationships were documented with the white-

matter of the frontal lobe. 
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Table 2. Volume and anatomical locations of the significant grey-matter clusters obtained 
through SPM linear regression models planned for correlating the CMRGlc of brain grey-
matter voxels with the ADCmean values obtained from the overall white-matter or from 
the white-matter of each lobe separately, and with age and gender as covariables (p-value 
of 0.005, corrected for cluster volume (k=39)). 
 

 Volume 

(cm3) 
Anatomical locations 

Overall ADCmean 23.3 
Temporal intern areas (BA 36), posterior associative junctions (BA 18-19-21-
22-39-40), posterior cingulum (BA 30-31) and insulo-opercular areas (BA 11-
13-47) 

Frontal ADCmean 7.1 
 
Left prefrontal dorso-lateral area (BA46), anterior cingulum (BA 32), right 
associative posterior junction (BA 39) and left insulo-opercular areas (BA 13, 
41, 44, 45, 47) 

Parietal ADCmean 23.0 Posterior associative junctions (BA 18-19-21-22-39-40), posterior cingulum 
(BA 30-31) and insulo-opercular areas (BA 13-45-47) 

Temporal ADCmean 29.6 
 
Posterior associative junctions (BA 18-19-21-22-39-40), posterior cingulum 
(BA 23-24-30-31) and insulo-opercular areas (BA 13-44-45-47) 

Occipital ADCmean 29.4 
 
Temporal intern areas (BA 36), posterior associative junctions (BA 18-19-39-
40), posterior cingulum (BA 30-31), and insulo-opercular areas (BA 13-44-45-
47)  

ADCmean, mean Apparent Diffusion Coefficient; BA, Brodmann Areas. 
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3.3 Relationships with clinical and neuropsychological variables 

As detailed in Table 3, the ADCmean values of the overall white-matter were significantly 

correlated with an older age, with a deterioration of Gröber and Buschke and Trail Making tests 

and also, with higher peripheral systolic BP and higher central BP parameters (for systolic and 

pulse values). 

These relationships were still significant when the ADCmean values were replaced by the 

CMRGlc of the interrelated areas (Table 3), except that the relationship with the MMSE test 

became significant and that the central systolic BP became the sole significant BP parameter. 

 

Table 3. Pearson coefficients between the ADCmean of the overall white-matter or the 
CMRGlc of areas correlated with global ADCmean, and clinical and BP variables and 
scores of neuropsychological tests 
 

 Global ADCmean CMRGlc 
Clinical and BP variables   

Age (years) 0.522 * -0.315 * 
Duration of hypertension (years) 0.243 -0.109 
Number of antihypertensive medications 0.041 -0.144 
Peripheral Systolic BP (mmHg) 0.272* -0.210 
Peripheral Diastolic BP (mmHg) 0.234 -0.142 
Peripheral Pulse pressure (mmHg) 0.194 -0.178 
Central BP (mmHg) † 0.388 * -0.362 * 
Central Pulse pressure (mmHg) † 0.302 * -0.244 

Neuropsychological test scores   
MMSE (/30) -0.173  0.262 * 
Benton score -0.045 0.056 
Gröber and Buschke Free Recall (/48) -0.432 * 0.498 * 
Gröber and Buschke Cued Recall (/48) 0.429 * -0.406 * 
Trail Making Test A (sec) 0.435 * -0.333* 
Trail Making Test B (sec) 0.384 * -0.518 * 
Verbal Fluency Test  score (P letter) -0.250 0.217 
Verbal Fluency Test score (R letter) -0.235 0.202 

BP, Blood Pressure; MMSE, Mini-Mental-State-Examination; ADCmean, Mean Apparent 
Diffusion Coefficient; CMRGlc, Cerebral Metabolic Rate of Glucose 
*: for significant relationships with p<0.05. †: data available for only 56 subjects (24 women) 
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Correlations between global ADCmean, CMRGlc of interrelated areas and Gröber and Buschke, 

Trail Making tests, and central blood pressure are illustrated in Figure 2. 

 

 

Figure 2. Linear relationships between the mean apparent diffusion coefficient (ADCmean) of 

the overall white matter (upper panel) or the cerebral metabolic rate of glucose (CMRGlc) of 

areas interrelated with overall white matter ADCmean (lower panel) and the level of central 

systolic blood pressure (A), the score of the Gröber and Buschke test free recall (B) and the 

score of Trail Making Test A (C). 
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4. Discussion 

This dual DTI/18F-FDG-PET study shows that cross-sectional variations in the structure of the 

overall white-matter are linked to the metabolism of Alzheimer-like cortical areas in a high-

risk population of older hypertensive patients suffering of only subjective memory complaints 

and thus, before the stage of any significant cognitive impairment. The clinical significance of 

these interrelated variations, as well as a possible contributing pathogenic role of hypertension, 

are strengthened by further relationships with neuropsychological tests and with central BP.  

Multimodal DTI and FDG-PET imaging have already been reported in MCI or Alzheimer 

dementia patients (Sohn et al., 2015; Yakushev et al., 2011a, 2011b). The place of these two 

imaging modalities in the assessment of neurodegenerative disorders remain debated –i.e. with 

the most efficient imaging method being DTI for certain authors (Zimny et al., 2015) but rather 

18F-FDG-PET due to a closer link with cognitive impairment for others (Sohn et al., 2015). 

However, these two imaging methods don’t give exactly the same information and furthermore, 

our study shows that this interrelation is already present at a very early stage of the development 

of cognitive impairment. Thereby, it is likely that a better understanding of this interrelation 

could constitute a key point for enhancing our knowledge on the development of 

neurodegenerative diseases. 

The interrelation between grey and white-matter injuries are generally explained by the fact 

that any neuronal loss within cortical areas commonly leads to a degeneration of the 

corresponding fibre tracts within white matter (Bozzali et al., 2002). However, it is likely that 

this cause-effect relationship can also occur in the other sense with especially the white matter 

vascular lesions documented at MRI and which have been suggested to lead to a significant 

decrease in the metabolism of the frontal and temporal grey-matter (Verger et al., 2016).  

The determination of ADCmean allows an assessment of the overall white-matter volume without 

having previous hypothesis on specific diseased sites, contrary to the determination of fractional 
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anisotropy variations, which is mostly based on region-of-interest approach, especially for 

posterior cingulate and hippocampus (Bozoki et al., 2012; Fellgiebel et al., 2008; Walhovd et 

al., 2009; Zhuang et al., 2012). With the determination of ADCmean, it could be observed that 

stronger influences on the CMRGlc of grey-matter was documented for the white-mater 

variations neighboring grey-matter damages, i-e  occurring within temporal and occipital lobes 

and to a lower extent, within parietal lobes (Table 2 and supplemental figure).  

A striking observation was that these interrelated grey-matter areas corresponded mostly to 

typical Alzheimer dementia hypometabolism patterns (Chen et al., 2011), especially temporal 

intern areas, posterior associative junctions and the cingulum posterior (Brown et al., 2014). 

This observation leads to consider that these interrelated white- and grey-matter variations 

might truly constitute a very early stage of a cognitive neurodegenerative process and above 

all, this consideration is definitely supported by further relationships with the results of the 

neuropsychological tests.  

Indeed, the ADCmean of white matter, as well as the CMRGlc of the interrelated grey-matter 

areas, were significantly correlated to the results of Gröber and Buschke tests, giving evidence 

of a link with memory functions. It may be pointed out that such correlations were already 

documented between these tests and equivalent imaging parameters, but only in populations 

involving patients with abnormal tests and suffering from Alzheimer disease or MCI (Fu et al., 

2014; Zimny et al., 2015). In the present study, these correlations were observed for variations 

in the results of Gröber and Buschke tests lying within the normal range and to the best of our 

knowledge, this constitutes a very original observation. The interrelated white- and grey-matter 

variations were additionally linked to a decrease in executive function, as assessed by trail 

making tests. This observation is far to be surprising since such a functional decrease was 

already documented in patients with low CMRGlc within temporal and parietal areas, as well 

as in those with white-matter lesions and yet presumably through an impaired connectivity with 
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the frontal grey-matter areas (Ewers et al., 2014; Scott et al., 2017). 

Finally, although the exact mechanism of these interrelated white- and grey-matters variations 

remains to be precised, further relationships with BP level comfort the hypothesis of a 

contributing pathogenic role of hypertension. The central level of the systolic BP was indeed 

found here to be a strong correlate both for the white-matter ADCmean and for the CMRGlc of 

the interrelated grey-matter areas. This observation is in line with the previous observations that 

the central BP is a strong predictor of brain remodelling in the elderly and also, a sensitive 

indicator of cognitive performance not predicted by brachial pressures (Verger et al., 2015). In 

this setting, the central BP as the advantage to more closely reflect the BP level received by 

brain arteries, when compared to the brachial BP that is dependent of a highly variable 

amplification of systolic BP from central to brachial arteries. 

It remains to be determined whether this strong association with central BP is also documented 

in other population of older subjects and especially of those being free of any history of 

hypertension. Although a strong association with hypertension is well documented for grey-

matter hypometabolism, as well as for future development of vascular dementia, it must be 

recognized that this association is less well established for neurodegenerative diseases. 

However, based on epidemiological, clinical (Gabin et al., 2017) and neuroimaging (Johnson 

and Albert, 2000) studies some authors have supported the hypothesis that Alzheimer disease 

could primarily have a vascular-related mechanism. Furthermore, a longitudinal study has 

found an association between antihypertensive treatments and a decrease in the rate of cognitive 

decline in two populations of hypertensive patients, one being treated by antihypertensive 

treatments (Tzourio et al., 1999). Our observations support the role of hypertension on not only 

the occurrence of white-matter lesions but also, on the decrease in the metabolism of certain 

grey-matter areas –i.e. those evolving in parallel to white-matter variations and setting in 

regions corresponding to the current Alzheimer disease pattern. In a more practical point of 
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view, these data suggest that hypertensive subject with normalized central systolic BP could be 

at lower risk of further deteriorations not only of white-matter but also of the grey-matter areas 

involve in cognitive diseases, further supporting the interest of drugs lowering central pulse 

pressure. 

The principal limitation of our study is its cross-sectional configuration, without any 

longitudinal follow-up. Thereby, the impact of our imaging findings on the conversion in MCI 

or AD is presently unknown. Therefore, further longitudinal clinical trials conducted in 

populations at risk of cognitive decline and with long enough periods of follow-up, are needed.  

To summary, this dual DTI and 18F-FDG-PET study shows that cross-sectional variations in 

the structure of the overall white-matter are linked to the metabolism of Alzheimer-like cortical 

areas in older hypertensive patients, before the stage of definite cognitive impairment. The 

clinical significance of these variations are strongly supported by the further observation of 

relationships with the results of cognitive tests and finally, additional relationships with central 

BP comfort the hypothesis of a contributing pathogenic role of hypertension. 
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Supplementary materials 
 

 

 
Three-dimensional volume rendering images representing the grey-matter areas for which the 
metabolic rate of glucose (CMRGlc) was significantly (p<0.005, with minimum cluster size of 
39 voxels) and negatively correlated with the mean apparent diffusion coefficient (ADCmean) of 
the frontal (A), parietal (B), temporal (C) and occipital (D) white matter and by using age and 
gender as covariates. 
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Discussion : 
 

Notre étude, basée sur l’analyse conjointe de l’ADCmean en imagerie diffusion et du 

métabolisme cérébral via la TEP-18F-FDG révèle la coexistence de variations des paramètres 

de la substance blanche et de la substance grise dans notre population de patients âgés 

hypertendus souffrant de plaintes mnésiques subjectives. En effet, l’augmentation de l’ADCmean 

globale est corrélée à un hypométabolisme de certaines régions corticales. 

La traduction clinique de ces variations est mise en évidence par la corrélation qui existe entre 

ces anomalies et les tests d’évaluation cognitive réalisés. 

Le rôle pathogène contributif de l’hypertension artérielle est quant à lui mis en évidence par la 

corrélation retrouvée entre ces mêmes anomalies et la PAC. 

 

Corrélation entre microstructure de la substance blanche et métabolisme cortical : 
Des corrélations substance blanche et grise, dans les mêmes modalités d’examen que celles 

utilisées dans notre étude, ont déjà été décrites lors de précédentes études réalisées chez les 

patients MCI et Alzheimer. Cependant, à notre connaissance ces corrélations n’ont jamais été 

documentés chez les patients au stade plus précoce de plainte mnésique subjective. 

Yakushev et al. (59) ont mis évidence la forte corrélation négative qui existe entre l’atteinte de 

l'intégrité microstructurale hippocampique antérieure gauche évaluée en diffusion et l’atteinte 

du métabolisme glucidique de cette même région en imagerie TEP-18F-FDG, chez 20 patients 

atteints de MA à un stade précoce, ce qui va dans le sens de nos résultats même si l’analyse est 

ici focalisée sur l’hippocampe. Dans cette étude, les ADCmean hippocampiques droit et gauche 

des patients atteints de MA étaient significativement augmentés par rapport à la population 

témoin. 

 

Une physiopathologie méconnue : 
La compréhension des mécanismes physiopathologiques en œuvre dans ces variations corrélées 

mais distinctes des substances blanche et grise pourrait constituer un point clef dans la 

compréhension du développement de la pathologie neurodégénérative. 

Une des explications communément admise est que toute perte neuronale dans la substance 

grise et à l’origine d’une perte axonale dans la substance blanche par le phénomène de 

dégénérescence Wallérienne. Ce phénomène correspond à une destruction antérograde des 

axones et de leurs gaines de myéline secondaire à une atteinte axonale plus proximal ou une 

mort du corps cellulaire (61). Il est cependant possible que la relation de cause à effet se 
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produise également dans l’autre sens et qu’une atteinte primitive de la substance blanche puisse 

induire une dysfonction métabolique corticale (62). 

 

Impact clinique des variations observées : 
Toujours dans l’études de Yakushev et al. précédemment citée (59), une corrélation 

significative entre la diffusivité hippocampique gauche et les tests d’évaluation cognitive à été 

constaté à gauche. La corrélation de ces tests avec le métabolisme était la plus importante au 

niveau de l’hippocampe antérieur gauche mais restait cependant non significative. Ils en 

concluent alors que l’imagerie de diffusion de l'hippocampe antérieur gauche pourrait être un 

marqueur précoce et plus sensible du dysfonctionnement hippocampique. 

Dans une seconde étude, les mêmes auteurs mettent en évidence une forte corrélation entre la 

diffusivité de l’hippocampe antérieur gauche et le métabolisme FDG de cette même région, 

auquel s’ajoutent celui des structures para hippocampique et du cingulum postérieur. Cependant 

seuls la diffusivité hippocampique gauche et le métabolisme cingulaire postérieur étaient 

corrélées aux performances cognitives (corrélation positive entre performance et métabolisme 

et corrélation négative pour l’ADC). Le lien existant entre l’hyper diffusivité hippocampique 

et hypométabolisme cingulaire postérieur pouvait être selon les auteurs dû au phénomène de 

diaschisis. Ce phénomène correspond à une inhibition fonctionnelle d’une région cérébrale 

(cingulum postérieur) en rapport avec une lésion cérébrale à distance (ici une atteinte 

hippocampique) (63). 

 

L’apport d’une analyse globale de substance blanche : 
Dans notre étude, l’analyse de la substance blanche a été réalisée de façon globale, sans postula 

préalable sur les régions éventuellement affectées, à l’inverse de l’utilisation dans certaines 

études de la fraction d’anisotropie généralement mesurée sur des régions d’intérêts et qui 

suggère une connaissance préalable des régions cérébrales éventuellement atteintes. En effet, 

les principaux articles étudiant les modifications de la substance blanche par l’intermédiaire de 

la fraction d’anisotropie se focalisent sur l’analyse du cingulum postérieur et/ou des 

hippocampes (64–67). 

 

Quel est la signification des variations observées ? 
L’analyse conjointe du métabolisme et de l’ADCmean global nous a permis de révéler des 

corrélations fortes dans les régions temporales et occipitales et dans une moindre mesure dans 

les régions pariétales. De façon frappante ces régions semblent correspondre à celle atteintes 
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dans le pattern hypométabolique de la MA. Ce constat nous mène à penser que ces variations 

conjointes de la substance blanche et grise peuvent être des traductions précoces d’une 

pathologie neurodégénérative diffuse de type MA. 

Cette hypothèse est renforcée par le fait que nous retrouvions une corrélation entre ces examens 

et les tests neuropsychologiques réalisés. En effet une corrélation significative avec les tests 

d’évaluation mnésique de Gröber et Buschke est mise en évidence, alors même que la gamme 

de résultat obtenue par nos patients se situe dans la normale.  

Une corrélation significative avec les tests d’évaluation des fonctions exécutives (Trail Making 

Tests) a également été observée. Une augmentation des temps de réalisation de ces tests est 

corrélée à une baisse du métabolisme et une augmentation de l’ADCmean global.  

Ce constat n'est pas surprenant, étant donné que de telles corrélations ont déjà été mise en 

évidence mais seulement aux stades plus évolués où les plaintes cognitives étaient objectivables 

par des tests cognitifs anormaux, c’est à dire aux stades MCI et Alzheimer. 

Scott JA et al. ont montré que chez les patients présentant un MCI tardif ou une MA, 

l’augmentation de la l’ADCmean était associée à de moins bonnes performances dans les 

fonctions exécutives. Un volume hippocampique faible et un métabolisme diminué en TEP-
18F-FDG étaient associés à de moins bonnes performances des fonctions exécutives et 

mnésiques (68).  

 

Rôle pathogène de l’hypertension artérielle 
Bien que le mécanisme exact de ces variations inter corrélées de la substance blanche et grise 

restent à préciser, la mise en évidence d’une relation avec le niveau de pression artérielle 

conforte l'hypothèse d'un rôle contributif pathogène de l'hypertension artérielle. Nous 

retrouvons effectivement une forte corrélation entre l’augmentation de la PAC et 

l’augmentation l’ADCmean de la substance blanche globale et ainsi que la diminution du 

métabolisme des zones de substance grise isolées lors de la corrélation ADCmean global/ 

CMRGlc. Cette observation est fidèle aux observations selon lesquelles la PAC est un facteur 

prédictif fort du remodelage cérébral chez les personnes âgées mais aussi un indicateur sensible 

de la performance cognitive, au contraire des mesures de pressions périphériques. 

Dans ce sens, Verger et al. mettaient en évidence l’impact de la pression pulsée centrale (PPC) 

qui, au-delà de 50mmHg impactait de façon significative le métabolisme cortical du 18F-

FDG  dans les régions frontales (69). La PAC a l'avantage de mieux refléter le niveau de 

pression artérielle reçu par les artères cérébrales en comparaison à la pression artérielle 

brachiale qui dépend d'une amplification très variable de la PA systolique depuis les artères 
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centrales aux artères brachiales. Même si la PPC n’était pas significativement corrélée dans 

notre étude aux variations métaboliques, la PAC était quant à elle corrélée significativement 

aux modifications de l’ADC et du métabolisme. Verger et al. ont par ailleurs montré que 29% 

des patients non hypertendus (selon les critères habituels de diagnostic de l’hypertension 

artérielle basés sur la mesure brachiale de la pression artérielle) présentaient une PPC supérieure 

ou égale à 50 mmHg. D’où l’intérêt de la mesure systématique de la PAC en routine clinique 

qui permettrait de mieux appréhender les effets potentiels sur le remodelage cérébral. 

Langbaum et al.(70) ont étudiés dans une population de sujets indemnes de plainte cognitive, 

la corrélation qui existait entre les mesures de la pression artérielle et deux modalités 

d’imageries TEP : l’étude de la charge amyloïde en utilisant un traceur TEP de plaques 

amyloïdes, le PiB (Pittsburgh Compound-B) ainsi que le métabolisme cérébral en TEP-18F-

FDG . Les résultats obtenus mettent en évidence que la pression systolique ainsi que la pression 

pulsée sont toutes deux corrélées positivement à la distribution cérébrale du PIB dans les 

régions frontales, temporales, cingulaires postérieures, et du précunéus. Une corrélation 

négative a également été retrouvée entre la mesure de la pression artérielle et 

l’hypométabolisme des régions frontales et temporales en TEP-18F-FDG. Doit-on voir ici 

l’expression d’un rôle contributif de l’hypertension dans la MA ? 

L’association entre les facteurs de risque vasculaires, au premier plan desquels se trouve 

l’hypertension artérielle, et la démence de type « vasculaire » ne fait aucun doute, mais la 

relation entre hypertension artérielle et MA est moins claire. Skoog et al. en 1996 (35) et 

Hofman et al. (71) en 1997 retrouvaient une association entre l’hypertension artérielle et 

l’athérosclérose, et la survenue de la MA. Forette et al. en 1998 ont même mis évidence que le 

traitement de l’hypertension artérielle entraîne une réduction importante de l’incidence de la 

MA. 

En tout état de cause, nos observations soutiennent le rôle de l'hypertension non seulement sur 

l'apparition de lésions de la substance blanche, mais aussi, sur la diminution du métabolisme de 

certaines zones corticales. L’inter corrélation de ces lésions affecte les régions corticales 

atteintes dans la MA. D'un point de vue plus pratique, ces données suggèrent que le sujet 

hypertendu avec une PAC systolique normalisée pourrait être moins susceptible de subir 

d'autres détériorations non seulement de la substance blanche mais aussi de la substance grise 

impliquées dans les maladies cognitives. Ce qui soutient davantage l'intérêt de la mesure de la 

PAC et des traitements visant à réduire celle-ci. 
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Limites de l’article : 
La principale limitation de notre étude est sa configuration transversale, sans aucun suivi 

longitudinal. De cette façon, l'impact de nos résultats d'imagerie sur la conversion éventuelle 

en MCI ou AD est méconnue. Des études antérieures ont montré l’intérêt d’un tel suivi chez les 

patients MCI et déments. 

Sohn et al. (60) lors d’un suivi sur 2 ans de 32 patients MCI, concluent que la meilleur prédiction 

de conversion en MA est obtenue par l’association du paramètre métabolique FDG et du score 

MMSE. Cette étude, qui prenait comme paramètre de diffusion la FA, ne retrouvait pas d’intérêt 

à l’utilisation de celui-ci pour la prédiction du devenir des patients. 

Dans le même sens l’étude de Scott et Al., réalisée sur des patients MCI et déments, montrent 

au cours d’un suivie de 36 mois que le volume et le métabolisme hippocampique initiaux étaient 

associés à des taux plus élevés de déclin des fonctions exécutives et mnésiques, ce qui n’était 

pas le cas de l’ADCmean global initial. L’ADCmean global était donc corrélées à la fonction 

cognitive, mais ne permettait pas prédire son éventuel déclin. 

Ewers et al. ont étudié la possibilité de prédire l’évolution vers un MCI ou une démence 

Alzheimer dans une population de 54 patients sains, au décours d’un suivi sur 3-4ans. Les 

paramètres étudiés étaient : les résultats du TMT-B et du Rappel Libre, le volume du cortex 

temporal interne en IRM et le métabolisme 18F-FDG du cortex temporal et pariétal. Ces régions 

étaient déterminées par un système de région d’intérêt (ROI). Un métabolisme faible et un score 

TMT-B bas étaient significativement associés à un risque plus élevé d’évolution péjorative. Le 

volume cortical et le RL n’avaient quant à eux pas de valeur prédictive. La meilleure valeur 

prédictive a été obtenue par l’utilisation combinée des donnés métaboliques et du TMT-B ce 

qui permettait une prédiction avec une sensibilité de 82% et une spécificité de 93% (72).  

Par conséquent, d'autres essais cliniques longitudinaux avec des périodes de suivi suffisamment 

longues, effectués dans des populations à risque élevé de déclin cognitif sont nécessaires. Ils 

permettraient de déterminer les capacités prédictives d’évolution péjorative des paramètres 

mesurés sur nos deux modalités d’examen.  

L’autre limite est l’absence de population témoin. L’utilisation d’une population témoin nous 

aurait permis d’affirmer l’inexistence de ces variations métaboliques et microstructurales dans 

une population sans plainte mnésique. Cette population témoins auraient également permis de 

déterminer la capacité de prédiction d’appartenance à l’un des deux groupes (avec ou sans 

plainte mnésique), par l’utilisation des variations combinés substance blanche et grise. 

Walhovd KB et al. (65), dans une étude visant à déterminer les capacités de l’imagerie 

combinée (association des données morphologiques , de la FA et des données de la TEP-18F-
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FDG ) pour distinguer les patients MCI des patients sains, ont étudiés neuf zones temporales et 

pariétales habituellement impliquées dans la MA. Ils mettent en évidence que l’utilisation 

conjointe des données TEP et IRM de l’ensemble des zones étudiées, permet une précision 

diagnostic de 100% (distinction des patients sains vs MCI), et qu’aucune des données prises 

séparément ne permet d’atteindre une telle performance. On voit ici l’intérêt de l’imagerie 

multimodale et de l’analyse cérébrale large, étendue à plusieurs zones. 

 

 

Conclusion et perspectives : 

Des variations conjointes du métabolisme cortical et microstructurales de la substance blanche 

ont été mise en évidence chez nos patients âgés hypertendus avec plaintes mnésiques 

subjectives. Ces variations étaient corrélées aux tests neuropsychologiques réalisés. 

Les aires concernées sont semblables à celles atteintes dans le pattern hypométabolique de MA 

ce qui conduit à s’interroger sur la possibilité d’une traduction précoce de cette pathologie. 

La contribution de l’hypertension artérielle centrale dans ces variations a également été 

démontré.  

Cependant l’absence de suivi évolutif de notre population ne permet pas de déterminer l’impact 

évolutif de ces anomalies. Une étude longitudinale sur une population semblable permettrait de 

répondre à cette question. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
 Les pathologies neurodégénératives affectent la substance grise, ce qui est visualisable et quantifiable 

par la tomoscintigraphie par émissions de positons (TEP) au 18F-fluoro-désoxy-glucose (18F-FDG), mais également 

la substance blanche qui peut être mis en évidence par l’imagerie par résonance magnétique (IRM) en tenseur de 

diffusion (DTI). Cette étude a pour rôle de déterminer si de telles variations peuvent être mises en évidence à un 

stade précoce, dans une population particulière de patient âgés hypertendus à haut risque cardiovasculaire 

souffrant de plaintes mnésiques subjectives. 

Méthodes : soixante patients âgés hypertendus souffrant de troubles mnésiques subjectifs ont été explorés par 

imagerie cérébrale DTI et TEP au 18F-FDG. Des tests d’évaluation des fonctions exécutives et mnésiques ainsi que 

des mesures des pressions artérielles périphériques et centrales ont également été réalisés. Le coefficient de 

diffusion apparent (ADCmean) a été déterminé dans la substance blanche et corrélé au métabolisme de la substance 

grise par une analyse voxel-à-voxel des images de TEP au 18F-FDG. 

Résultats : les variations de l’ADCmean global s’associaient à des variations du métabolisme cortical dans des régions 

intéressant principalement le pattern décrit dans la maladie d’Alzheimer (aires temporales internes, aires 

associatives postérieures, cingulum postérieur et aires insulo-opérculaire) (coefficient de corrélation global : -

0.577, p <0,001). L'ADCmean ainsi que le métabolisme cortical des régions inter-corrélées, étaient associés de 

manière significative aux résultats des tests exécutifs et mnésiques ainsi qu’à la pression artérielle centrale ( p 

<0,05). 

Conclusion : chez les patients âgés hypertendus ayant des troubles subjectifs de la mémoire, les variations 

microstructurales de la substance blanche sont liées d’une part à des modifications du métabolisme de la 

substance grise dans des régions décrites dans la maladie d’Alzheimer et d’autre part aux performances cognitives. 

Les relations supplémentaires avec la pression artérielle centrale confortent l'hypothèse d'un rôle pathogène de 

l'hypertension dans ces variations. 
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