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INTRODUCTION GENERALE

Avec le vieillissement de la population, 'un des axes prioritaires de recherche est le
vieillissement ~ cérébral.  Celui-ci  entraine notamment la survenue de  pathologies
neurodégénératives (plan maladies neurodégénératives 2014-2019, Ministére de la Santé). Le
vieilllissement cérébral est a la fois d’origine neuronale (perte neuronale, atrophie cérébrale)
(1-3) mais ¢également vasculaire (accident vasculaire cérébral, leucoaraiose) (4,5). Les
techniques d’imagerie actuelles permettent d’étudier et mieux comprendre les phénomenes
physiopathologiques mmpliqués. Méme si I'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) reste
la technique de premiere mtention pour I'étude du cerveau, de nouvelles techniques
d’mmagerie fonctionnelle ont émergé ces dernicres années, parmi lesquelles la Tomographie
par Emissions de Positons (TEP). Cette derniere permet, entre autres, de quantifier le

métabolisme cérébral glycolytique.

Ce travail de these a été¢ rédigé sous forme de «thése article » dont I'objectif principal
est d’étudier la TEP au '|F-Fluorodésoxy-glucose (‘*F-FDG) comme examen témoignant des
remodelages cérébraux liés a I'age et a certaines dysfonctions associées d’origine vasculaire
(hypertension artérielle, leucoaraiose), notamment par le biais de Panalyse quantitative du

métabolisme cérébral.

Aprés une introduction générale rappelant I'état de I'art des connaissances sur le
vieillissement cérébral et des rappels sur la technique de la TEP au '*F-FDG et sur I'analyse
quantitative, nous introduirons les différentes études, ayant chacune fait I'objet d’un article

scientifique.

La premiere ¢tude de notre exposé est une étude technique sur I'optimisation de
Panalyse quantitative voxel-a-voxel en TEP au '*F-FDG cérébrale. Un algorithme de
normalisation spatiale original a ét¢ étudi€é dans une population de sujets €pileptiques. Ce type
d’analyse quantitative est indispensable pour obtenir une bonne sensibilit¢ de détection des
anomalies en TEP au '®F-FDG, en particulier pour celles non détectables en analyse visuelle
conventionnelle. Ce travaill a permis I'écriture d’un article actuellement soumis au journal

Annals of Nuclear Medicine.



La seconde étude de notre exposé étudie le vieilissement cérébral vasculaire par le
biais des relations entre les paramétres de pression artérielle, le remodelage cardiaque d’une
part et le remodelage cérébral d’autre part, ce dernier étant exprimé¢ par I'intermédiaire du
métabolisme glycolytique en TEP au '*F-FDG cérébrale. Cette étude a fait 'objet d’un article
publi¢ dans le Journal of Hypertension.

La troisieme ¢étude de notre exposé s’intéresse au vieillissement global du cerveau, lié
de facon physiopathologique a ’dge. Une analyse quantitative avec un femplate adaptatif a été
réalisée afin de mieux caractériser ces modifications physiopathologiques. Un article a été

publié dans le journal Annals of Nuclear Medicine.

Notre quatriéme et derniére étude évalue le vieillissement vasculaire et cérébral en
cartographiant Iimpact des Iésions de substances blanches sur le métabolisme en '*F-FDG de
la matiére grise. Cette étude a fait 'objet d’un article actuellement en révision dans le journal

Cerebrovascular Diseases.



CONTEXTE SCIENTIFIQUE ET PRESENTATION DES ETUDES

1. Le vieillissement cérébral normal et accéléré

1.1. Les modifications anatomiques et cognitives

Les connaissances sur le vieillissement du cerveau sont dérivées principalement
d'études transversales en particulier pour ce qui concerne I'atrophie cérébrale (6,7). Ces
données transversales suggérent d’un point de vue macroscopique que chez les adultes sains,
la réduction de volume liée a l'age est plus marquée sur la matiere grise, et que cette atrophie
est beaucoup plus faible au niveau des cortex sensoriels (8).

Sur la base de ces études transversales (8—11), la réduction de volume la plus marquée
se situe en regard du cortex préfrontal latéral, avec une diminution moindre des cortex
d'association et une tendance a la préservation du cortex visuel primaire et du lobule pariétal
mférieur. Plusieurs études transversales ont €galement mis en évidence une tendance a la
diminution du volume de substance blanche liée a I'age (9-13). Par ailleurs, de par la
connectivit¢ existante entre le cortex préfrontal et le striatum, certains auteurs ont suggéré une
diminution de volume du striatum liée aux diverses associations entre ces régions (14,15). Des
réductions volumétriques du cortex cérébral et des structures cérébrales sous-corticales, sont
parfois observables chez des sujets agés sains a partir d’une période d’un an (16). La
diminution annuelle de volume du cortex entorhinal visualisée au cours d’études transverses
est d'environ 0,3 % a 2,4 % (17-19). Les études du taux d'atrophie dans les autres parties du
cerveau sont plus rares. Une atrophie significative a été trouvée dans 25 régions cérébrales
testées, mais sur des périodes assez longues, allant jusqu'a dix ans dans certains cas (20).

On sait que le vieillissement cérébral des patients sains est associé a une baisse dans
les processus cognitifs. Des études sur les modifications fonctionnelles ont montré que les
processus frontaux «exécutifs» semblent étre les plus touchés (21) avec d’importants
changements anatomiques observés dans le cortex préfrontal, plus importants que dans
d’autres régions corticales (22-24). En outre, laugmentation des anomalies de la substance
blanche, aussi appelées leucoaraiose, peut entrainer une sous-activation fonctionnelle,
principalement dans le territoire du cortex préfrontal (6,16,25-27). Ces anomalies

structurelles sont corrélées a une moindre performance dans le domame exécutif (28-32).



Les modifications liées a 'age du volume cérébral suivent un modele non linéaire. En
effet, ces modifications suggerent une courbe en U mversé au cours de la vie, avec une
augmentation de volume dans l'dge adulte, un plateau a lage mir et une baisse brutale lors de
la vieillesse (9-12,33): le point d'inflexion serait situ¢é vers l'age de 55 ans. Dans cette
relation, les régions riches en substance blanche, telles que celles qui sont en retard pour
arriver a maturit¢ et qui contiennent des fibres myélinisées plus minces, pourraient étre les
plus vulnérables aux effets de lage (8,9,27).

Par ailleurs, des études sur le vieillissement cérébral d’individus atteints de démence
ou d'autres troubles neurologiques, ont montré une diminution de [Ieflicience et des
changements structurels et fonctionnels au niveau de ce méme cortex préfrontal (34-36).
Cette dimmnution pourrait refléter le « vieillissement normal accéléré», un processus qui
ressemble a un vieillissement normal mais se produisant plus tot et plus vite, en raison de

facteurs pathologiques (37).

1.2. Le vieillissement cérébral accéléré et ses facteurs de risque

L’un des principaux facteurs étudiés dans le vieillissement accéléré est I’hypertension
(26). Ses effets semblent cependant lmités a des régions spécifiques. Les effets de
I'hypertension sont principalement observés dans les régions sensibles a I'age, en particulier le
cortex préfrontal. Toute pathologie vasculaire peut affecter le fonctionnement normal du
cerveau puisqu’il existe une relation étroite entre circulation cérébrale et fonctionnement
cérébral. Un cas extréme de cette influence de la circulation est celui des patients victimes
d'AVC (Accident Vasculaire Cérébral) qui ont des performances moindres sur les tests
cognitifs par rapport aux contrOles sains. Selon les criteres utilisés, la déficience cognitive
peut affecter jusqua 70 % des patients aprés AVC dans plusieurs domaines tels le
raisonnement abstrait, l'attention et des fonctions spécifiques de la mémoire, méme si on peut
observer une récupération particlle de ces élments au cours du temps (38). Les déficits
neurocomportementaux focaux sont aussi fréquents aprés un AVC et les fonctions cérébrales
plus générales, qui dépendent de l'intégrit¢é de l'ensemble du cerveau, peuvent également Etre
affectées. Par ailleurs, les patients victimes d'AVC ont souvent une pathologie coronarienne

concomitante.
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Méme en labsence d'accident vasculaire cérébral, la maladie coronarienne prédispose
a une déficience cognitive qui, en plus de I'athérosclérose systémique, peut €tre a I’origine
d’emboles cérébraux cardiogéniques. L’athérosclérose systémique est multifactorielle et peut
entrainer, notamment en cas de dysfonction endothéliale, une rigidité artérielle. Le concept
de rigidit¢ artérielle est important a prendre en compte notamment par la mesure de la vitesse
d’onde de pouls. En effet, la répercussion sur le remodelage cérébral apparait indéniable,
d’autant plus que le vieillissement cérébral est fonction directe du vieillissement artériel. Une
¢tude ancillaire, dérivée de I'étude longitudinale « Cardiovascular Risk Factors, Aging and
Dementia », mettait en évidence une relation directe entre pathologie coronarienne et
diminution de volume cérébral et de substance grise (39). Cette relation était directement lice
a la pression artérielle puisque les patients coronariens d’age adulte moyen (40-60 ans) avec
une pression artérielle €élevée ou les patients coronariens d’age adulte avancé (> 60 ans) avec
une pression artériclle diminuée étaient plus a risque d’atrophie de substance grise. En effet,
une hypertension soutenue chez un adulte d’dge moyen est responsable d’un vieillissement
cérébral accéléré d’origine vasculaire, entrainant des remodelages cérébraux précoces et
affectant aussi des régions cérébrales impliquées dans la régulation de la pression artérielle
(cortex msulaire). C’est probablement du fait de ce remodelage que la pression artérielle
pourrait ensuite dimmnuer a un age plus avancé (40). De méme, les patients atteints de
pathologie artérielle périphérique, qui affectent les membres mférieurs ont généralement des
ésions d'athérosclérose dans les artéres principales qui alimentent le muscle cardiaque et le
cerveau. Les déficits de la vitesse psychomotrice, de la résolution de problemes et du
raisonnement abstrait sont fréquents chez les patients semblant pourtant neurologiquement

mtacts mais qui ont une artérite sévere (41).

Certains facteurs du vieillissement cérébral accéléré pourraient étre  d'origine
génétique, comme l'apolipoprotéine E 4/4 génotype (ApoE €4), qui a un effet délétere sur le
fonctionnement cérébral global (42). Cependant, un seul variant génétique ne peut expliquer
latteinte de plusieurs régions puisque le développement et la morphogenése des régions
distinctes du néocortex sont des processus autonomes qui sont contrdlés par plusieurs genes
indépendants (43). Il est probable quil y ait des influences génétiques sur le fonctionnement
cérébral tout au long de la vie et plus spécifiquement sur le déclin cognitif associé a lage
(44,45). Des ¢études de geénes candidats ont recherché des associations entre des variations de
geénes spécifiques et le déclin cognitif i€ a lage. Il y a eu un certain nombre d'associations

publiées entre génes candidats et wvieillissement cognitiff mais le gene codant pour
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lapolipoprotéine E (APOE), un facteur de risque pour la maladie d'Alzheimer, est l'un des
rares a avoir €t¢ confirmé dans plusieurs études (46,47). Chez des personnes agées présentant
un vieillissement cognitif normal, les porteurs de lallele E4 du géne APOE obtiennent de
moins bons résultats sur la capacité cognitive générale et spécifique dans le domamne de la
vitesse de perception, de la mémoire épisodique et du fonctionnement exécutif.

Il y a plusieurs raisons pour lesquelles des études de genes candidats n’ont identifié
que si peu d’associations avec le déclin cognitif lié¢ a lage.

Tout d'abord, les variants génétiques identifiés a ce jour comptent seulement pour un
faible pourcentage (1-2 %) de la variance observée dans le vieillissement cognitif. De plus,
comme la plupart des études ne contiennent que des centaines de participants, elles sont
souvent de trop faible puissance pour détecter ces faibles influences. D’autre part, de
nombreuses études ont été¢ réalisées sur des populations différentes et il est possible que ces
génes soient différents selon les populations. Enfin, toutes les études ont utilisé des
participants appartenant, a chaque fois, a une seule catégorie d’age. Il se peut que différents
génes influencent la cognition a des ages différents, méme au sein de ce qui est considéré
comme correspondant au vieillissement. Enfin, la principale limite des études de genes
candidats est qu'elles reposent sur notre compréhension lmitée de Ila biologie du
vielllissement cognitif et des fonctions des genes candidats. Les études d'association
pangénomique qui sont en cours, peuvent donner des informations differentes, puisqu’elles

permettent d’étudier jusqu'a un million de variants génétiques (48).

Il existe aussi des observations solides liant marqueurs de I'inflammation a
l'athérosclérose et les maladies cardiovasculaires, mais le lien avec la cognition est moins bien
défini. Certains travaux se sont intéressés a la protéine C réactive (CRP), aux facteurs de
nécrose tumorale (cytokine o), et a linterleukine-6 (49,50). L'importance des liens entre ces
marqueurs et la cognition est trés faible, expliquant environ 1 % de la variance des résultats de

tests cognitifs.

Le role de I'alimentation et d'autres facteurs témoignant du mode de vie attire de plus
en plus Iintérét des scientifiques. Des résultats récents suggerent que l'amélioration de
lalimentation des personnes agées pourrait aider a retarder lapparition et a ralentir le déclin
cognitif lié a lage. La notion de syndrome métabolique, relativement récente, associe un
ensemble de facteurs de risque directement liés a I'alimentation et doit étre recherchée de

manicre systématique. La recherche actuelle s’est surtout mtéressée au role d’¢léments
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diététiques spécifiques et aux habitudes alimentaires. Par exemple, certains résultats suggerent
I'importance d'une alimentation riche en vitamines B, en antioxydants et en oméga-3 pour la
sant¢ mentale. Les vitammnes B sont essentielles pour maintenir le fonctionnement du cerveau
et plus spécifiquement de la mémomre. Des données épidémiologiques suggerent un rdle
protecteur sur la fonction cognitive des vitamines B, en particulier des vitamines B12, B6 et
de lacide folique (B9). En outre, les vitamines B aident a réguler les niveaux sanguins
d'homocystéine, dont la diminution constitue un facteur de risque dans le vieillissement et le
déclin cognitif lié a lage (51). Diabeéte et cholestérol sont d’autres facteurs de risque
directement liés au vieillissement cognitif du sujet agé (52,53). En conjonction avec le
régime, d'autres facteurs de mode de vie tels que le tabagisme, la consommation d'alcool ou le
sommeil influencent le vieillissement cérébral lié a I'age (54,55).

Enfin, une moindre diminution de la fonction cognitive avec lage est observée chez
des individus plus actifs physiquement. Ceci serait expliqué en partie par le fait que lactivité
physique diminue les facteurs de risque cardiovasculaires (56). La participation a des activités
de nature mentale ou intellectuellement stimulantes permet également de réduire le déclin
cognitif (56). Ceci est étroitement lié a l'hypothése du role d’une « réserve cognitive ». Les
personnes, qui sont cognitivement trés actives, peuvent accumuler une plus grande « capacité
de réserve » a travers leur parcours de vie, et retarder par la suite lapparition du déclin
cognitif li¢ alage (57).

Le risque li¢ a ce vieillissement cérébral «accéléré» est une progression vers un
mécanisme pathologique type vasculaire ou neurodégénératift En effet, la survenue de
démences vasculaires ou neurodégénératives, comme celle retrouvée chez des patients atteints
de maladie d’Alzheimer peut trouver son explication dans la combinaison des différents
facteurs évoqués plus haut. Le vieillissement cérébral pathologique ne sera pas développé au
cours de cette thése, puisque nous nous intéresserons principalement au vieillissement
cérébral « accéléré ».

En somme, le vieillissement cérébral global entraine une atrophie, pluis marquée en
regard de la substance grise et du cortex préfrontal. Ceci est responsable de Iapparition de
troubles cognitifs, principalement dans les fonctions exécutives. Ce vieillissement cérébral dit
«normal » peut se trouver «accéléré » par de nombreux facteurs. Les facteurs vasculaires
sont les principaux étudiés de par leur conséquence sur ce vieillissement, mais aussi parce
quils sont susceptibles d’étre traités médicalement. Il est donc indispensable de pouvoir
diagnostiquer le plus précocement possible ce vieillissement «accéléré » par une atteinte

et/ou dysfonction vasculaire.
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2. L’imagerie cérébrale pour le diagnostic du vieillissement cérébral

L’IRM cérébrale apparait étre la technique d’imagerie de choix quant au diagnostic
précoce des anomalies macrostructurales liées a I'age. C’est en particulier un examen assez
sensible pour détecter la neurodégénérescence (58—60). L’atrophie cérébrale est recherchée
sur les séquences anatomiques en pondération TI, tant au niveau cortical que sous cortical.
Les séquences en pondération T2, sont davantage consacrées a I'étude de la substance
blanche, parmi lesquelles la séquence FLuid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR),
permettant une atténuation du signal des fluides (sang, liquide céphalo-rachidien). Cette
derniére séquence est plus propice a la détection des anomalies macro-structurales liées aux
facteurs de risque vasculaire comme la leucoaraiose. Un score a méme été établi afin de
caractériser I'mtensité¢ des Iésions de substances blanches en séquence FLAIR (61).

Il s’agit du score de Fazekas. Un exemple d’imageric IRM cérébrale en séquence
FLAIR avec Iésions de leucoaraiose (Iésions de la substance blanche) est disponible en Figure

1. La classification de Fazekas est, quant a elle, disponible dans le Tableau 1.

Figure 1 : IRM cérébrale (coupe axiale) en séquence FLAIR montrant des images de

leucoaraiose (fléche blanche)
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Classification des hypersignaux de la substance blanche en IRM selon Fazekas

Tableau 1 : Classification de Fazekas

D’autres outils, plus récents, ont ét¢ développés pour le diagnostic des Iésions de la
substance blanche. Il s’agt de I'imagerie IRM de diffusion. L’imagerie de diffusion, qui
permet une mesure des mouvements microscopiques des molécules d’eau, est devenue une
séquence importante pour de nombreux protocoles d’exploration, en complément des images
anatomiques obtenues grace aux séquences conventionnelles. Ces explorations permettent une
cartographie de diffusion et Tobtention de données fonctionnelles importantes par
I'intermédiaire de paramétres tels que la fraction d’anisotropie ou le coefficient apparent de

diffuision (62). Un exemple d’imagerie de diffusion est disponible en Figure 2.

Figure 2 : Imagerie de diffusion avec cartographie cérébrale et calcul du coeflicient de

diffusion (fleche blanche)
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Afin d’augmenter la valeur diagnostique de I'IRM cérébrale dans le vieillissement
cérébral, des marqueurs de changements de microstructures ont ét¢ développés (58,63,64). En
particulier, des développements techniques récents ont permis d’obtenir des cartographies
cérébrales in vivo de la structure du tissu cérébral avec une haute résolution (65-67). Les
protons liés aux macromolécules, tels que ceux trouvés dans la myéline, marqueurs de
dégénérescence de la substance blanche, peuvent étre étudiés a laide de radiofréquences hors
résonance entrainant latténuation de la résonance magnétique du signal de l'eau par transfert
de magnétisation. La teneur en fer dans le cerveau est, quant a elle, un marqueur de
neurodégénérescence et du déclin cognitif liés a I'dge, puisque le fer est libéré par les
oligodendrocytes endommagés (68,69). Les mesures de transfert de magnétisation sont
corrélées histologiquement a la quantit¢ de myéline observée (70), tandis que les mesures
quantitatives du taux de relaxation sont corrélées avec la teneur en fer (71-73). La Figure 3

illustre la synthése de ces données microstructurales en IRM cérébrale.

g’;';, Lty
vap 488 8

Figure 3 : D’apres Callaghan and al., Neurobiology of Aging, 2014.

Pattern du vieillissement cérébral lié a 'dge en IRM cérébrale microstructurale. Les
déficits en myéline sont estinés a partir du temps de relaxation T1-longitudinal et le transfert
de magnétisation (en rouge), tandis que les augmentations de fer sont estimées a partir du
temps de relation T2-transverse (en vert). p < 0,001 non corrigée uniquement a des fins
d’illustration. Les valeurs de score t pour les effets combinés sont données par une échelle de

couleurs (carré dans le coin supérieur droit).
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De nombreuses possibilités découlent de ces études microstructurales en fonction de
lage, y compris lidentification des déviations pathologiques de [Iévolution attendue du

vieillissement.

L’imagerie TEP cérébrale au '|F-Fluoro-désoxy-glucose (FDG) est une technique
d’imagerie fonctionnelle qui sera largement étudiée au cours de cette thése. En effet, les
analyses fonctionnelles et métaboliques de I'imagerie TEP précédent les analyses
morphologiques macroscopiques observées en IRM. Par exemple, on sait qu’un
hypométabolisme des aires associatives postérieures, respectant les aires corticales primaires,
est associ€é a un risque accru de pathologie neurodégénérative et ce, a un stade pré-
symptomatique (74,75). 11 a ¢été également décrit quun hypométabolisme des régions
hippocampiques était un facteur de risque de conversion vers une pathologie
neurodégénérative, de fagon concordante a ce qui peut étre visualisé en IRM (76,77).

De nouveaux radiotraceurs de tomographie par émission de positons sont aujourd’hui
disponibles et apparaissent plus précoces et plus spécifiques quant a la détection d’une
pathologie neurodégénérative prodromale. Il s’agit des marqueurs de la plaque amyloide (78)
ou des radiotraceurs de la protéine Tau, ces derniers étant plus spécifiques que le FDG pour
imager la neurodégénérescence li¢e a I'age (79). Ces nouveaux radiotraceurs ne seront pas
¢tudiés au cours de cette thése, centrée sur la quantification du métabolisme glycolytique en
TEP au '®F-FDG et de son utilisation comme examen prédictif des remodelages cérébraux liés

alage.

3. Rappels sur la TEP cérébrale au '|F-Fluoro-désoxy-glucose et sur I’analyse

quantitative voxel-a-voxel de cet examen

3.1. La TEP cérébrale au '"*F-Fluoro-désoxyglucose

La TEP cérébrale au 'SF-FDG est une technique d’imagerie répandue et utilisée afin
d’étudier le métabolisme glycolytique cérébral Ses indications sont multiples, notamment
dans la prise en charge de pathologies neurodégénératives du sujet agé (80,81), mais
également en ¢épilepsie (82), neuro-oncologie (83) ou dans la détection de syndromes
parkinsoniens atypiques (84,85). Dans le cerveau, la consommation de glucose en situation

physiologique ou dans un cadre physiopathologique est un bon reflet de lactivité neuronale.
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En effet, 95 % de I'énergie en adénosine triphosphate nécessaire au fonctionnement cérébral
provient du métabolisme glycolytique.

L’imagerie cérébrale avec le 'F-FDG renseigne sur la répartition de la captation du
glicose puisque, une fois entré dans la celule, le FDG est piégé dans les cellules par
I'intermédiaire d’une  phosphorylation par I'enzyme hexokinase (86). Un exemple
d’installation d’un patient pour un examen de TEP au '®F-FDG cérébrale est domné pour
illustration en Figure 4. La TEP repose sur le principe général de la scintigraphie qui consiste
a mjecter un traceur dont on connait le comportement et les propriétés biologiques pour
obtenir une image du fonctionnement du cerveau. Ce traceur est marqué par un atome
radioactif. Le 'SF est I'émetteur de positons le plus connu en routine et sa période radioactive
est de 110 minutes. Celui-ci émet des positons dont l'annihilation produit deux photons. C'est
la détection en coincidence de ces photons qui permet la localisation du lieu de leur émission
et donc la concentration du traceur en chaque point du cerveau. Le parcours du positon au sein
de la matiere représente la résolution spatiale maximale de notre systeme de détection,
puisqu’il n’est pas modifiable. Aprés reconstruction volumique des acquisitions et traitement
des images, un exemple d’images TEP au '®F-FDG chez un sujet ne présentant pas

d’anomalies du métabolisme cérébral est disponible en Figure 5.

Figure 4 : Installation d’un patient pour une TEP au '*F-FDG cérébrale
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Figure 5 : Images de TEP au '*F-FDG cérébrale chez un sujet ne présentant pas d’anomalies

du métabolisme cérébral en '*F-FDG (coupes axiales)

3.2. L’analyse quantitative voxel-a-voxel du métabolisme cérébral

La quantification du métabolisme cérébral en TEP au '*F-FDG est aujourd’hui un outil
mndispensable afin de mieux appréhender les diverses pathologies explorées. Elle représente
un complément d’analyse trés utile a I'interprétation des images purement visuelle (87-89).
En effet, une telle analyse quantitative est indispensable pour détecter et localiser des
variations minimes liées a ’dge et aux pathologies associées.

Ces analyses peuvent étre réalisées a I'aide de logiciels de quantification voxel-a-voxel
qui permettent de mieux caractériser les variations physiopathologiques complexes du
métabolisme glucidique au sein des différentes structures cérébrales (90).

Le logiciel ayjourd’hui le plus validé et répandu est Statistical Parametric Mapping
(SPM, Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College London, London,
U.K) (90,91). Le fonctionnement de ce logiciel s’effectue en 2 étapes distinctes : une premicre
¢tape de normalisation spatiale puis une seconde étape d’analyses statistiques.

L’¢tape de normalisation spatiale a pour but de « déformer » les images de chaque
cerveau disponible afin de le replacer dans un repere anatomique standard, un modele de
cerveau appelé «template ». Le principe de cette déformation spatiale consiste en des
transformations simples affines (translation, rotation, cisaillement et homothétie) suivies de
transformations non affines, obtenues par des fonctions cosinus discrétes. Le template fourni
dans la version classique de SPM est un template historique, proposé par le Montreal
Neurological Institute (McGill University, Montreal, Quebec, Canada), et résultant d’une

moyenne d’images de TEP obtenues chez un nombre restreint de patients, par des caméras
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d’ancienne génération et a laide du radiotraceur '°O-H,O, aujourd’hui trés peu utilisé en
routine clinique (période radioactive trop courte de '°O, de T'ordre de 2 minutes). Il est évident
que le processus de normalisation spatiale est trés dépendant du repére anatomique utilis¢, les
résultats étant d’autant plus fiables que ce dernier est proche des acquisitions réalisées en
routine pour la TEP au '|F-FDG cérébrale (92). Néanmoins, I'utilisation encore répandue du
template standard de SPM a Theure actuelle confirme que ce dernier reste adapté a une
analyse quantitative conventionnelle.

La seconde partic de cette analyse quantitative consiste en une analyse statistique
voxel-a-voxel, qui permet en théorie de comparer les valeurs de chaque voxel cérébral entre
des individus ou des groupes d’individus. De nombreux tests statistiques comparatifs sont
disponibles pour les utilisateurs. 11 s’agit par exemple d’analyses de covariance, de
comparaisons de groupes (t-test) ou de modeles de régression linéaire. Le principe de

I'analyse quantitative avec SPM est illustré en Figure 6.

Image time-series Kernel Design matrix Statistical parametric map (SPM)

/

1 )
Realainaiit 1_, Smoothing| General linear
e oG model

Gaussian
field theory

Statistical
inference

hormalisation

Template p<0.05

Parameter estimates L

Figure 6 : représentation schématique de la normalisation spatiale par SPM
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4. Présentation des différentes études

Notre travail de thése a été chronologiquement réparti en quatre études, avec
Pobjectif final d’aboutir 4 une quantification précise par TEP au '*F-FDG du vieillissement

cérébral et aussi, de caractériser sa composante accélérée d’origine vasculaire.

La premiére étude est une étude théorique sur I'optimisation de I'analyse quantitative
voxel-a-voxel en TEP au '®F-FDG cérébrale. En effet, comme décrit précédemment, 'une des
¢tapes essentielle a I'analyse quantitative voxel-a-voxel est la premiere étape de normalisation
spatiale. Deux parametres sont modulables dans cette étape : le template ou repére
anatomique utilisé et le processus de normalisation. L’équipe de Nancyclotep du CHRU de
Nancy a déja travaillé sur un algorithme de normalisation spatiale orignal, le Block-Matching
(BM) (93).

L’algorithme de normalisation spatiale SPM conventionnel utilise, comme décrit plus
haut, un template créé avec le radiotraceur '>O-H,0, non adapté aux images de TEP au '*F-
FDG cérébrale obtenues en routine aujourd’hui.

De plus, le processus de normalisation est global, puisqu’il cherche a « déformer »
I'image du cerveau entier en travaillant sur 'ensemble du volume.

Ceci amene, aprés normalisation spatiale par SPM, a un certain degré de distorsion des
images et a des phénomenes de «faux positifs » détectés principalement en cas d’anomalies
étendues (90,91). L’une des solutions a ces problemes est alors [Iutilisation, apres
normalisation spatiale, d’un post-filtre, la plupart du temps gaussien, permettant apres lissage
des images de réduire le nombre de faux positifs détectés. Cependant, avec I'utilisation de ce
filtre, la sensibilit¢ de détection des anomalies s’en trouve diminuée, notamment dans les
régions cérébrales plus nternes, comme par exemple les régions temporales mternes (87,94).

L’algorithme de normalisation spatiale BM, développé par INRIA Sophia Antipolis de
Nice (95,96), est original car i concerne directement les deux aspects de la normalisation
spatiale. Tout d’abord, il procéde a la création d’un template dit adaptatif puisque ce dernier
dérive, de facon itérative, de I'ensemble des images normalisées des patients de I'étude. Pour
la premicre itération, cette image de référence est définie comme étant celle d’un des patients
analysés.

Par ailleurs, le processus de normalisation est Iui aussi original. Les transformations
non linéaires de SPM n’ont pas lieu sur toute 'image en entier mais selon des blocs de voxels

disposés dans toute I'image. Le principe général consiste a rechercher, pour chaque bloc de
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voxels de I'image a analyser, la région la plus proche dans I'image du ftemplate. Cette
recherche se fait avec des conditions d’appariement bien spécifices et de manicre itérative en
diminuant d’une itération a I'autre la taille des blocs de voxels. Une étude sur objets tests dans
notre équipe a déja mis en évidence une moins grande distorsion des images et un taux moins
important de faux positifs en comparant directement la normalisation par BM a celle par SPM
(93). Un exemple de normalisation spatiale selon un template standard et adaptatif est
représent¢ en Figure 7. Une représentation des différents processus de normalisation BM est

disponible en Figure 8.

IMAGES
NATIVES

IMAGES

NORMALISEES

Figure 7 : Normalisation spatiale selon un template standard avec SPM (a gauche) et
adaptatif avec BM (a drotte).

On peut remarquer que, comparativement a ce qui est obtenu uniquement avec SPM,

le template BM et les images normalisées avec le template BM sont de meilleure qualité, avec

une meilleure résolution spatiale, et elles sont plus proches des images natives.

22



Figure 8 : Processus de lalgorithme de normalisation spatiale BM.

1(a gauche) : sélection d’un bloc de voxels de /'image a normaliser (bleu)
ii (au centre) : recherche, par critéres de similarité¢, d’une région du template
correspondante dans un voisinage proche (vert)
il (& droite) : application de transformations au bloc de voxels étudié¢ sur /'image a

normaliser (orange)

Les seconde, troisiéme et quatriéme études de notre exposé sont davantage consacrées
a Iétude du vieillissement cérébral et de sa composante vasculaire par I'intermédiaire, entre
autres, des techniques d’analyse quantitative utilisées et analysées lors de notre premicre

étude.

La seconde étude comprend lanalyse des relations entre les paramétres de pression
artérielle, le remodelage cardiaque d’une part et le remodelage cérébral d’autre part, ce
dernier étant exprimé par l'intermédiaire du métabolisme glycolytique en TEP au '|F-FDG
cérébrale. Le vieillissement cérébral accéléré peut-étre aussi li€é a une élévation des
parametres de pression artérielle, conduisant a des effets délétéres aux niveaux des organes
cibles en particulier le cerveau, mais aussi le cceur (97). L’hypertension apparait aussi comme
¢tant un facteur de risque substantiel pour les pathologies neurodégénératives et le déclin
cognitif associé (98). Il a ét¢ d’ailleurs déja montré une réduction du métabolisme cérébral en
TEP au '*F-FDG chez des patients présentant une hypertension (99,100). Il apparait alors
mtéressant de corréler des parametres de pression artérielle et de remodelage cardiaque au
vieilllissement cérébral. Il s’agit notamment des parametres de pression centrale, cette dernicre

pouvant avoir un impact direct sur les structures cérébrales (101).
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La troisiéme étude de notre exposé s’intéresse au vieillissement global du cerveau, tel
quil peut étre «normalement » associé a I'dge. En effet, il est communément admis que les
fonctionnements et métabolismes cérébraux varient en fonction de I'dge des patients, comme
rappelé dans un précédent chapitre, avec des dimmutions progressives tout au long de la vie
(102—-104). Par ailleurs, on sait que I'age est un paramétre essentiel a prendre en compte dans
toute analyse quantitative du métabolisme cérébral en TEP au '*F-FDG (90,105). Comme cela
a déja été présenté précédemment, la premicre étape de I'analyse quantitative cérébrale, la
normalisation spatiale, peut étre optimisée par rapport au logiciel standard SPM actuellement
utilisé. Un des objectifs de cette troisiime ¢tude est d’appliquer cette optimisation de
I'analyse quantitative du métabolisme glycolytique, en particulier I'utilisation d’un template

adaptatif, a I'analyse des variations métaboliques globales liées au vieillissement cérébral.

La quatrieme et derniére étude de nos travaux est quant a elle, axée sur la
caractérisation du vieillissement cérébral accéléré, qui est possiblement d’origine vasculaire,
en utilisant également des données optimisées d’analyse quantitative cérébrale acquises lors
de notre premicre étude. Cette étude concerne la répercussion, sur le métabolisme
glycolytique de la substance grise, des IEsions de la substance blanche profonde appelées
communément leucoaraiose. La leucoaraiose correspond a une pathologie micro-vasculaire
(106,107), qui est souvent rencontrée de manire fortuite en imagerie scanner ou par IRM
chez les personnes agées (5) et en particulier chez les hypertendus. Sa prévalence est de 11 a
21 % a I'age de 64 ans contre pres de 94 % a 82 ans (108,109). La relation entre leucoaraiose,
lésions a distance de la substance grise et déclin cognitif reste encore aujourd’hui assez

débattue (29,110).
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PREMIERE ETUDE

Optimisation de 'analyse quantitative cérébrale : le Block-Matching (BM)
Présentation et résumé

Dans cette premiere ¢étude, nous avons cherché a optimiser lanalyse quantitative
cérébrale de la TEP au '*F-FDG dans une population de sujets épileptiques, qui présentent
I'avantage d’€tre une population caricaturale de patients dont les Iésions cérébrales étaeint au
préalable bien connues. Les images cérébrales provenant de la TEP au '*F-FDG sont de plus
en plus utilisées pour délimiter les aires cérébrales mmpliquées dans I'épilepsie réfractaire lors
du bilan préopératoire (111-114). L'analyse quantitative fournit alors un complément trés
utile a I'mterprétation visuelle (87-89,113).

L'un des logiciels les plus reconnus pour cette analyse quantitative est SPM, largement
utilis¢ pour les processus de normalisation et d'analyse statistique. La premiere étape de ce
processus est de normaliser toutes les images de TEP au 'F-FDG afin de les aligner selon un
modele anatomique standard (appelé template). Toutefois, cette normalisation SPM nécessite
un post-traitement de I'image avec un filtre gaussien de fagcon a minimiser le nombre de faux
positifs (90,91). Par ailleurs, en TEP au BE-FDG, lutilisation de la normalisaton SPM est
¢galement associée a un certain degré de distorsion de l'image, en particulier dans le cas de
zones anormales étendues (8,9). SPM est également associé a une sensibilit¢ limitée pour
détecter des Isions dans la partie mésiale des lobes temporaux (5,10), laire la plus courante
de I'épilepsie humaine (11).

Block-Matching (BM) est une méthode de normalisation de mise au point plus récente
ou des transformations non linéaires sont limitées a de petits blocs de voxels répartis sur les
mages (12,13). Ce principe permet de réduire les artéfacts et, par conséquent, de remédier a
la nécessit¢ d'un filtrage supplémentaire des images (14). Dans une étude préalable ou des
aires artificielles d’hypométabolisme ¢Etaient simulées (14), les résultats obtenus avec la
normalisation BM étaient comparables a ceux fournis par la méthode SPM conventionnelle,
avec une moindre distorsion d'image. Cependant, on ignorait avant cette étude si la sensibilité
de détection et de localisation des foyers épileptiques était suffisamment élevée en utilisant

BM plutét que la normalisation SPM conventionnelle.
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Cette étude visait donc a comparer les méthodes de normalisation BM et SPM dans
une population particuliére de patients ayant bénéficié d’une TEP au 'SF-FDG dans le cadre
d’un bilan préopératoire d'une épilepsie temporale et chez lesquels on pouvait déterminer
précisément la zone exacte des Iésions cérébrales. Cette étude a ét€¢ soumise au journal Annals

of Nuclear Medicine.

En pratique, nous avons utilisé les images de TEP au '*F-FDG cérébrale de 31 patients
atteints d'une épilepsie du lobe temporal bien caractérisée et parmi lesquels 22 avaient une
épilepsie temporo-mésiale. Les images ont ét¢ analysées rétrospectivement en utilisant a la
fois les méthodes de normalisation SPM conventionnelle et BM et en les comparant a des
images de TEP au '*F-FDG cérébrale de sujets contrdles, avec ajustement selon I'age. Nous
avons utilis¢ des valeurs de p statistiques differentes, corrigées du volume du cluster (0,01,
0,005 et 0,001).

Les résultats obtenus montrent que l'utilisation de BM fournit des valeurs équivalentes
a celes de SPM en ce qui concerne les volumes globaux d’hypométabolisme temporal et
extra-temporal, ainsi que pour la sensiilit¢ de détection du lobe temporal impliqué, atteignant
87 % et 94 % pour SPM et BM respectivement & une valeur de p statistique de 0,01.
Toutefois, la capacit¢ a localiser plus précisément les Iésions cérébrales de la partie mésiale
du lobe temporal semblait plus élevée avec BM qu'avec SPM, avec des valeurs de sensibilité
de détection respectives atteignant 78 % pour BM et 45 % pour SPM (p<0,05).

En conclusion, cette étude met en évidence que la normalisation spatiale par BM
donne des résultats au moins comparables a ceux de SPM dans la détection des lobes
temporaux liés a I'épilepsie. D’autres études dans des populations différentes sont nécessaires
pour déterminer si la normalisation BM est une réelle alternative a la normalisation proposée

par SPM dans cette indication.
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ABSTRACT

Statistical Parametric Mapping (SPM) provides useful voxel-by-voxel analyses of brain
images from “*F-fluorodesoxyglucose Positron Emission Tomography (FDG-PET) after an
initial step of spatial normalization through an anatomical template model. In the setting of

the preoperative workup of patients with temporal epilepsy, this study aimed at assessing a
Block-Matching (BM) normalization method, where most transformations are computed
through small blocks, a principle that minimizes artefacts and overcomes additional image-
filtering.

Methods. - Brain FDG-PET images from 31 patients with well-characterized temporal lobe
epilepsy and among whom 22 had common mesial temporal lobe epilepsy were
retrospectively analyzed using both BM and conventional SPM normalization methods and
with PET images from age-adjusted controls. Different threshold p-values corrected for
cluster volume were considered (0.01, 0.005 and 0.001).

Results. - The use of BM provided equivalent values to those of SPM with regard to the
overall volumes of temporal and extra-temporal hypometabolism, as well as similar sensitivity
for detecting the involved temporal lobe, reaching 87% and 94% for SPM and BM
respectively at a threshold p-value of 0.01. However, the ability to more accurately localize
brain lesions within the mesial portion of the temporal lobe was a little higher with BM than
with SPM with respective sensitivities reaching 78% for BM and 45% for SPM (p<0.05).
Conclusions. BM nomalization compares well with conventional SPM for the voxel-based
quantitative analysis of the FDG-PET images from temporal epilepsy patients. Further
studies in different population are needed to determine whether BM is truly an accurate
alternative to SPM in this setting.

Keywords: FDG-PET, mesial temporal lobe epilepsy, spatial normalization, Statistical
Parametric Mapping, Block-Matching algorithm.
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INTRODUCTION

Brain images from BF-
fluorodesoxyglucose Positron Emission
Tomography (FDG-PET) are increasingly
used to delineate the site of implicated
brain areas in the pre-operative workup of
refractory epilepsy (1-4). Quantitative
analysis provides a useful complement to
visual interpretation in this setting (3,5-7).
One of the most recognized software for
such quantitative analysis is Statistical
Parametric Mapping (SPM), widely used
for normalization and statistical analysis
processes. The first step of this process is
to normalize all sets of FDG-PET in order
to align all of the images to a standard
anatomic model (the template). However,
this SPM normalization requires image
pre-freatment with a Gaussian filter in
order to minimize the number of false
positive clusters (8,9). The use of SPM
normalization is also known to be
associated with a certain degree of image
distortion, especially in cases of extended
abnormal areas (89). SPM is also
associated with a limited sensitivity for
detecting injury within the mesial portion of
temporal lobes (5,10), the most common
area for human epilepsy (11).
Block-matching (BM) is a recent
normalization method where nonlinear
transformations are restricted to small
blocks spread over the images (12,13).
This principle has the potential to minimize
artefacts and therefore, to overcome the
need for additional image-filtering (14). An
individual example, illustrating the need for
image pre-filtering with SPM but not with
BM normalization, is given in Figure 1. Ina
previous phantom study in which artificial
areas of hypometabolism had been
simulated (14), the results obtained with
BM normalization were found to compare
well with those provided by the
conventional SPM method, with lower
image distortion. However, it is unknown
whether the sensitivity in detecting and
localizing epileptic foci remains high
enough when using BM rather than
conventional SPM normalization

< "" N BM
. ‘\ x LY
Sapta Carcna Avial
e SPm
Barl o ’ 3P ' conventional
Sagw  Comns  Aum
SPM
N s s B No pre-filtering
> (_"\ .'.'\ L N
sagus Coronal Axal

Figure 1. Examples of 2D-projection glass
brain images in axial, sagitfal and coronal
arientations obtained after; 1) conventional BM
normalization and thus, withow! image pre-
fittering (upper panel), 2) conventional SPM
normalization and thus, with image pre-filtering
(median panel) and 3) unconventional SPM
normalization,  without  image  pre-filtering
{lower panel) A 10 mm  sphencal
hypormetabolic area was adificially inserted
within the right mesial femporal lobe (biue
amows, see reference 14 for further technical
details). Note that with SPM nomnalization,
images are difficult to analyze in the absence
of pre-filtering (many false positive clusters)
but in addition, the small hypometabolic area is
no Jonger defected after pre-filtering. By
contrast, the hypometabolic area is easily
detected after BM normalization.

The present study aimed to compare BM
and SPM normalizaton methods in
particular population of patients who
underwent FDG-PET in a preoperative
workup of temporal-lobe epilepsy and in
whom the exact site of the brain lesions
could be subsequently ascertained.

MATERIALS AND METHODS

Study populations

All patients from our institution are
informed that their medical data can be
rendered anonymous and used for
scientific purposes. No opinion of our
French ethic committee was required in
this study, because of its retrospective
nature and because only routine
investigations were performed. The study
subjects were comprised of retrospectively
selected patients, who had undergone
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brain FDG-PET between January 2006
and August 2010 for the pre-operative
workup of drug-refractory  epilepsy,
according to the current definition (15),
and in whom the temporal locations of the
brain lesions could be ascertained. For
this purpose, all had a complete workup
involving MRI (Magnetic Resonance
imagery), EEG (Electro-Encephalogram)
and SEEG (Stereotaxic  Electro-
Encephalogram), and all had a
subsequent successful anterior temporal
lobectomy and were free of any seizures
up to two years after surgery (class | from
the Engel classification).

The FDG-PET images from each epilepsy
patient were compared to those from
control subjects, extracted from a local
database of normal brain FDG-PET
images, and matched for age (+ 10 years)
and sex The overall normal database
involved 92 subjects who were referred for
a systematic FDG-PET/ X-ray Computed
Tomography (CT) control examination of a
lymphoma considered in total remission
and with an interval time > 2 months from
the last chemotherapy or radiotherapy
treatment. In addition, all of these control
subjects had normal neuropsychological
tests (MMSE: Mni Mental State
Examination, MINI: Mni International
Neuropsychiatric Interview, FAB: Frontal
Assessment Battery). After signing a
written informed consent form, these
patients underwent the abovementioned
neuropsychological tests, and a recording
of brain PET/CT images was planned just
before  conventional body PET/CT
imaging.

Recording of brain PET/CT images

All PET and CT images were recorded on
the same Biograph hybrid system
involving a 6-detector CT (Siemens,
Knoxville, Tennessee, USA). In epilepsy
patients, approximately 150 MBq of FDG
were injected intravenously after an
overnight fast after which patients were
placed in a quiet environment with eyes
closed as commonly recommended (16).
The brain CT was first recorded 30 min
after the injection for providing the
attenuation-correction map and was
immediately followed by the 3D PET

recording during a 10-minute period. The
control subjects underwent the same
protocol except that their injected activity
was higher (400 MBq) and initiated later
(50 min after injection) and was followed
by body PET/CT recordings. FDG-PET
images of the brain were similarly
reconstructed in patients and controls
using an OSEM (Ordered Subset
Expected Mnimization) method with 4
iterations and 8 subsets, and with a 5 mm
Gaussian post-filtering. These images
were comrected for attenuation with the CT
images.

Spatial normalizations of brain FDG-
PET images

SPM normalization was conducted with
the SPM8 software (Wellcome Department
of Cognitive Neurology, University College
London, London, U.K) with conventional
parameters: image pre-filtering with a 8
mm Gaussian filter, 16 nonlinear iterations,
nonlinear frequency cutoff equal to 25, an
overall grand mean scaling of voxel
values, and the template from the
Montreal Neurological Institute (17).

The BM normalization algorithm has
already been described in detail elsewhere
(13). Briefly, the first step, closely
resembling that of SPM normalization, is a
simple affine transformation (rotation,
translation, shear and scale) for minimizing
the differences between the image to be
normalized and the template. However, no
image pre-filtering is required while the
second step is completely different from
the discrete cosine transformations of the
SPM method. In BM, the non-linear
transformations are based on: (i) the
division in blocks of the overall 3D image
to be normalized and (i) the identification
of the most similar blocks in close
neighborhood within the template. As
already described (14), this process is
carried out iteratively, and the template is
constructed with all of the analyzed FDG-
PET images and thus, is very well adapted
to the image characteristics of the
analyzed populations (14).

Voxel-by-voxel image comparisons

Using ANOVA tests from the SPM8
statistical software, voxel-wise
comparnisons were computed between
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brain-PET images of each patient and
coresponding images from age-adjusted
controls (7 to 18 controls per patient) with
differing threshold p-values (0.01, 0.005
and 0.001) and with comrection for cluster
volume. Results were collected after both
BM and conventional SPM normalizations
along with various masking interventions
in order to analyze only brain volumes
coresponding to overall grey matter,
temporal lobe or mesial temporal lobe.

The detected volumes were expressed in
percentages of the total grey-matter
volume of the template. Using this unit and
for both SPM and BM templates, the
volume of a temporal lobe corresponded
to 66 % of grey-matter volume while the
volume of the mesial region corresponded
to 0.9 %.

ANOVA tests were also used after both
BM and SPM normalizations for inter-
group comparisons between PET images
from the group of 22 patients with mesial
temporal lobe epilepsy and the group
comprised of their corresponding age- and
sex-adjusted controls (n=31). For these
latter analyses, PET images of patients
with left-sided lesions were rotated
through the transverse axis prior to
normalization, in order that all epilepsy-
related temporal lobes ended up on the
right side. Statistical analysis was planned
with a 0.01 threshold p-value and with
correction for multiple comparisons (FWE:
Family Wise Error).

Statistical Analysis

Discrete variables are reported as
percentages while quantitative vanables
are reported as mean values * standard
deviation (SD). Pairwise sensitivity
comparisons between the 2 normalization
methods were performed using McNemar
tests at each threshold p-value, as well as
with the logit method for a global analysis
of the 3 threshold p-values. Pairwise
comparisons of the volumes of
hypometabolic areas were performed with
Wilcoxon rank-sum tests. The two-tailed
significance level was set at p=0.05.

RESULTS

Main characteristics of epilepsy
patients and controls

As detailed in Table 1, the epilepsy
population involved 31 patients who
underwent a FDG-PET as a part of a pre-
operative workup of drug-refractory
temporal epilepsy. Mean age was 37+11
years and 17 (55%) were women,
Localization of epileptic lesions was
ascertained in all cases by a complete
workup involving MRI, EEG and SEEG.
MRI investigation was normal in 5 cases
(16%) while revealing hippocampal
sclerosis in 20 cases (64%), dysplasiain 3
(10%) and other causes in 3 (10%) (Table
1). The epileptic lesions were located in
the left temporal lobe in 12 cases (39%)
and in the mesial portions of the right or
left temporal lobes in 22 (71%). The
temporal locations of these epileptic
lesions were subsequently alleviated by
successful surgical treatment, all patients
being free of any seizure after anterior
temporal lobectomy (class | from Engel
classification).

The age-matched control population
involved 31 subjects among whom 17
(55%) were women, The FDG-PET
images of each epilepsy patient could be
compared to a range of 7 to 18 sets of
normal FDG-PET images (1243, on
average) provided by the control subjects
within same age range (+10 years)

Table 1. Main charactenstics of the 31
epilepsy patients.

Age (years) 37211
Female gender 17 (55%)
Mesial temporal lobe epilepsy 22 (71%)
Left temporal lobe epilepsy 12 (39%)
Magnetic Resonance Imaging

- hij ampal sclerosis 20 (64%)
- normal 5 (16%)
- dysplasia 3 (10%)
- cavemoma 1(3%)

- low-grade glioma 1(3%)

- schizencephaly 1(3%)
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Detection of temporal hypometabolism
in individuals

In the overall population, sensitivity for the
detection of the involved temporal lobe
was not significantly different when using
BM or SPM normalizations as shown in
Figure 2. According to the threshold p-
value, these sensitivities ranged from 61 to
94 % with BM normalization and from 61
to 87 % with conventional SPM
normalization.

1

335338

0.01

0.005
Threshold p value

0.001

Figure 2. Companson, af vanous threshold p
values, of the sensitivities documented with
BM (white symbols) and SPM (grey symbols)
nommalizations  for the detection of the
epilepsy-related temporal Jobes (circies. n=31)
or mesial tempoval Jobes (squares, n=22). BM
led to a global enhancement in the detection of
mesialdtemporal lesions when compared with
SPM (p<0.005 with the logit method).

*' p<005 when compared with the
coresponding BM value.

As detailed in Figure 3, the volumes of
temporal and extra-temporal
hypometabolisms did not differ between
BM and conventional SPM normalization.
According to the threshold p-value, mean
volumes ranged from 0.8 to 6.5% of grey-
matter volume for extra-temporal
hypometabolism and from 0.1 to 0.6 % for
temporal hypometabolism.
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Figure 3. Comparison betveen BM (white
columns) and conventional SPM (grey
columns) normalization of the wolumes of the
hypometabolism detected within (A, n=31) or
outside (B, n=31) the epilepsy-eiated temporal
lobes, and of the hypometabolism Jlocated
within the epilepsy-related mesial temporal
lobe (C, n=22). These volumes are expressed
in % of overall grey matter wlume and are
gven for various threshold p values (0.07,
0.005 and 0.001). P values < 0.1 are given for

paired comparisons. NS: non-significant.

Sensitivity for detecting the lesions located
within the mesial portion of the temporal
lobes seemed a little higher with BM than
with conventional SPM. As detailed in
Figure 2, however, this enhanced
sensitivity was only significant at a
threshold p-value of 0.01 (78% vs. 45%,
p<0.05). An individual example where
epileptic  lesions were more easily
detected in a mesial temporal lobe with
BM- than with SPM-normalization is
provided in Figure 4,
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SPM

Figure 4. Example of the detection of right mesial-temporal lobe lesions (white amows) with BM
normalization (Ieft panel), but not with conventional SPM normalization where the temporal
hypometabolism is outside the mesial region (right panel) in a patient with right hippocampal sclerosis,
Z values are displayed with a color scale on the SPM template with MRI slices centered on the mesial
temporal lobe (upper panel) and with 3D-vendered images (lower panel). The threshoid p value was
set at 0.005 and grey matter was masked outside the right temporal lobe,

Additionally, the mean volumes of mesial
temporal hypometabolism seemed shghtly
higher with BM than with conventional
SPM, ranging from 0.06 to 0.2% of grey-
matter volume for BM and between 0.03
and 0.15% for SPM (Figure 4).

Anterior Right side

Inter-group comparisons

Results of the comparisons between the
group of 22 patients with mesial temporal
epilepsy and the group of 31
corresponding controls are depicted in
Figure 5. A focal hypometabolism was
more clearly documented in the mesial
portion of the temporal lobes after BM
normalization, than after conventional
SPM normalization. On average, volumes
of hypometabolism detected in the
epilepsy-related mesial temporal lobe
corresponded to 0.2% of grey-matter with
BM and to 0.1%, with conventional SPM.

SPM

Figure 5. Results of intergroup comparisons between the FOG-PET images of the 22 patients with
mesial temporal lobe epilepsy (after left-tovight rotation of the images of the 8 patients with left-sided
lesions), and images from thelr 31 comesponding controls. Z values are displayed with a cofor scale on
3D-rendered images obtained with BM (upper panel) and conventional SPM (lovwer panel)
normalizations, A p threshold-value of 0.01 was used with comection for muitiple comparisons (FEW).
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DISCUSSION

In the present study involving patients with
well-characterized temporal epilepsy foci,
BM normalization enabled to reach at least
comparable resuits to that of conventional
SPM in detecting epilepsy-related
temporal lobes, and with a possible slight
enhancement for the localization of mesial
temporal foci

With the BM  aigorithm,  most
transformations are not directly computed
on the overall brain volume but through
small blocks, a principle which likely
minimizes artifacts. The robustness of this
original algorithm has already been
documented for CT (13) and brain PET
imaging (14). In particular, in a previous
study where uptake abnommalities were
simulated on brain FDG-PET images, this
BM algorithm was associated with a very
low rate of false positive clusters (14). As
such, this property allows overcoming the
need of a pre-filtering treatment of brain
FDG-PET images, contrary to that
currently recommended for SPM
normalization.

False positive clusters are indeed
frequently associated with the SPM
normalization process, especially in
instances of extended abnormalities (14),
the prevention of which necessitates
image pre-treatment with smoothing filters
(3,4,18,19). When using such pre-filtering
in SPM normalization in the present study,
extra-temporal hypometabolism remained
relatively limited in our temporal-epilepsy
patients, with a volume comresponding to
only a few percentages of the overall grey-
matter volume (Figure 4). Similar volumes
of extra-temporal hypometabolism could
be documented by BM normalization but
this was, however, in the absence of any
image pre-filtering.

The sensitivites reached herein with
conventional SPM for identifying the
epilepsy-related temporal lobe was
sufficiently high and in the range of those
previously published in equivalent clinical
settings (up to 87 % for a threshold p-
value of 0.01) (5,20). These sensitivities
were markedly lower however for detecting
epileptic lesions within the mesial portions
of the temporal lobes, ranging up to only

45%. This finding is concordant with
results from a previous SPM study where
indices of inter-hemispheric asymmetry
needed to be developed to compensate
for this loss in sensitivity (5).

Another previous SPM study provided
evidence that the epileptic lesions were
particularly predominant in the mesial
regions of temporal lobes in patients with
definite mesial temporal epilepsy (i.e. with
hippocampus sclerosis), although this
observation could only be obtained at the
level of per-group analysis (10). A similar
per-group observation was obtained
herein in the 22 patients with mesial
temporal lobe epilepsy, all of whom had
definite hippocampus diseases (sclerosis
in 20 and dysplasia in 2) (Figure 5).
Altogether, the present study points to an
accurate characterization of epileptic
lesions within the mesial temporal lobe
when quantitative voxel-by-voxel analysis
of brain FDG-PET images are planned
with a block-matching normalization
software. It is likely that this property has
the potential to be useful for patients with
mesial temporal lobe epilepsy, the most
commeon location of epileptic lesions (11).
However, the true clinical value of this
technique needs to be precisely assessed
in larger scale studies and in more various
populations of epilepsy patients.

In particular, most our study subjects
exhibited typical abnormalities at MRI, and
it is not known whether similar results
would had been obtained in a less well-
defined population with normal MRL In
addition, some recent  technical
improvements are now available with SPM
normalization, such as the corrections of
partial-volume effect (19) and more
adapted templates (20,21). it is possible
that such technical improvements might
further improve the diagnostic accuracy
associated with SPM normalization,
especially for localizing the mesial
temporal foci.

CONCLUSION

BM normalization compares well with the
conventional SPM normalization when
used in the quantitative voxel-by-voxel
analysis of FDG-PET images of patients
with well-characterized temporal epilepsy.
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Further studies in different populations are

needed
normalization is

to determine whether BM
truly an accurate

alternative to SPM in this setting.
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Discussion et perspectives

Dans cette étude, incluant des patients avec des foyers épileptiques temporaux bien
caractérisés, la normalisation BM a permis d’obtenir des résultats au moins comparables a
ceux de la méthode SPM conventionnelle pour la détection des lobes temporaux liés a
Iépilepsie, et avec une légere amélioration pour la localisation des foyers temporaux mésiaux.

Rappelons qu’avec lalgorithme BM, la plupart des transformations ne sont pas
directement calculées sur la base du volume cérébral total, mais a travers de petits blocs, ce
qui minimise les artéfacts. La robustesse de cet algorithme original a déja ét¢é mise en
évidence avec I'imagerie scanographique (96) et l'imagerie cérébrale TEP (93). En particulier,
lors d’une précédente étude, ou des spheres hypométaboliques étaient simulées sur des images
cérébrales de TEP au '*F-FDG, cet algorithme de BM était associé a un taux trés faible de
faux positifs (93). De ce fait, cette propriété permet de se passer d'un traitement de post-
filtrage des images cérébrales en TEP au '|F-FDG, contrairement a ce qui est actuellement
recommandé pour la normalisation SPM.

Les faux positifs sont en effet fréquemment associés avec le processus de
normalisation SPM, en particulier en cas d'anomalies étendues (93), ce qui peut étre prévenu
par un post-traitement de 'image avec des filtres de lissage (113—116). Lors de l'utilisation de
ce type de post-filtrage avec SPM, I'hypométabolisme extra-temporal (dans lequel se trouvent
les «faux positifs ») est rest¢ relativement limit¢é chez nos patients. Des volumes similaires
d’hypométabolisme extra-temporaux ont ét¢ mis en évidence par la normalisation BM mais
cependant, en labsence de tout post-filtrage. Par ailleurs, nous avons également étudi€¢ la
normalisation SPM avec d’autres post-filtrages, a savoir 'absence de post-filtre ou un post-
filtre Gaussien de 4 mm. Les résultats, non présentés ici, étaient inférieurs a ceux obtenus
avec la méthode SPM conventionnelle, notamment en ce qui concerne la sensibilité de
détection.

Les sensibilités atteintes ici avec la méthode SPM conventionnelle pour identifier le
lobe temporal li¢ a [Dépilepsie étaient suffisamment élevées et de lordre de celles
précédemment publiées dans des études cliniques équivalentes (jusqu'a 87 %, pour une valeur
seull de p de 0,01) (87,117). Ces sensibilités étaient nettement inférieures cependant, pour la
détection des Iésions épileptiques dans les parties mésiales des lobes temporaux, allant jusqu'a
45 %. Ce constat concorde avec les résultats d'une précédente étude publiée avec SPM, et ou
des indices d'asymétrie inter-hémisphérique devaient étre utilisés pour compenser cette perte
de sensibilit¢ (87).
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La spécificit¢ des deux méthodes de normalisation spatiale n’a pu étre obtenue ici car
le nombre de faux positifs n’a pu étre déterminé avec précision. En effet, la notion de réseau
épileptogéne est a prendre en compte, ne permettant pas alors de conclure sur une origine
épileptogéne ou non aux foyers hypométaboliques découverts a distance du foyer épileptique
temporal.

Une précédente étude faite avec SPM avait déja montré que les Iésions épileptiques
étaient prédominantes dans les régions mésiales des lobes temporaux chez les patients avec
une épilepsie temporale mésiale définitive (c’est-a-dire ceux avec sclérose hippocampique).

Cependant, cette observation n’a alors pu étre obtenue qu’au niveau de lanalyse par
groupe et non a I'échelle individuelle (94). Nous avons obtenu une observation identique par
groupe chez nos 22 patients avec épilepsie temporale mésiale, qui avaient tous des Isions
hippocampiques définitives (sclérose pour 20 d’entre eux et dysplasie pour 2 d’entre eux).

Au total, cette étude montre une caractérisation précise des Iésions épileptiques dans le
lobe temporal mésial quand les analyses quantitatives voxel-a-voxel des images cérébrales de
TEP au '*F-FDG sont programmées avec un logiciel de normalisation BM. Cette propriété
semble utile pour les patients atteints d'épilepsie du lobe temporal mésial, localisation la plus
classique des Iésions épileptiques (118). Cependant, la véritable valeur clinique de cette
technique doit étre précisément évaluée dans des études a grande échelle et dans diverses
populations de patients é€pileptiques.

En effet, la plupart des sujets de notre étude présentaient des anomalies typiques a
I'IRM, et on ignore si des résultats identiques auraient €ét¢ obtenus dans une population moins
bien définie. En outre, des améliorations techniques récentes sont maintenant disponibles avec
la normalisation SPM, telles que les corrections d’effet de volume partiel (116), tout en tenant
compte du post-fitrage utilis¢, et des templates plus adaptés (117,119). De telles
améliorations techniques associées a Ila normalisation SPM pourraient a Pavenir encore
améliorer la précision du diagnostic en utilisant SPM, en particulier pour la localisation de

foyers temporaux mésiaux.

Quoiqu’l en soit, la normalisaton BM donne des résultats comparables a la
normalisation SPM classique quand elle est utilisée dans une analyse quantitative voxel-a-
voxel des images de TEP au '®F-FDG chez des patients atteints d'épilepsie temporale bien
caractérisée. Des études futures dans des populations différentes sont nécessaires pour
détermmer si la normalisation BM peut réellement constituer une alternative a SPM dans cette

indication.
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DEUXIEME ETUDE

Le vieillissement cérébral vasculaire : relations entre pressions artérielles,
remodelage cardiaque et remodelage cérébral

Présentation et résumé

Dans cette seconde étude, nous nous sommes intéressés a la relation entre les
parametres de pression artérielle et le vieillissement cérébral, défini par le remodelage
cérébral fonctionnel tel quil peut étre analysé en TEP au '*F-FDG.

Le métabolisme cérébral au 'SF-FDG peut étre altéré de nombreuses années avant
lapparition de tout signe neurologique ou de démence (76,120). De précédentes études pilotes
ont montré que des valeurs élevées de pression artérielle (99,100) étaient associées a des
réductions locales du métabolisme cérébral en '*F-FDG. Cependant, on ne sait pas si la
pression pulsée centrale (PPC), définie comme la différentielle entre la pression systolique
centrale et la pression diastolique, est un meilleur facteur prédictif de ce remodelage cérébral
par rapport aux pressions brachiales chez les personnes agées et si ce remodelage cérébral
évolue parallelement au remodelage cardiaque.

L'élévation soutenue de la pression artérielle peut entrainer des Iésions dans des
organes cibles, comme le cceur et le cerveau, et constitue un facteur de risque important de
décés et d'invalidité¢, en particulier chez les personnes agées (97). Cette €lévation de pression
artériclle peut étre mise en évidence de maniére non invasive au niveau aortique central avec
la technique de tonométrie d’aplanation (121). Il a été¢ déja montré que ces valeurs de pression
centrale permettent d’obtenir des informations plus précises sur le risque d’événements
cardiovasculaires et de déces (122). Ces valeurs pourraient aussi refléter plus précisément les
effets des médicaments antihypertenseurs (121).

Les relations avec le remodelage cardiaque ont également ét¢ étudiées, ce remodelage
étant exprimé par la masse du ventricule gauche (VG) mesurée en IRM et indexée a la surface
corporelle. Des études ont montré que la pression pulsée centrale semble bien corrélée avec la
masse du VG déterminée par échocardiographie (123,124). Cependant, cette masse est plus
précisément quantifi¢e par I'imageric 3D fournie par I'TRM cardiaque (125-127) et on ignore
encore a quel point elle est liée au remodelage cérébral et a la pression pulsée centrale chez

les personnes agées.
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En outre, plusieurs études dont I'étude a grande échelle Strong Heart (128), ont montré
que les pressions pulsées centrales étaient plus fortement associées a de futurs événements
cardiovasculaires que les pressions brachiales (122,128). Un constat important dans I'étude
Strong Heart était qu’une pression pulsée centrale supérieure ou égale a 50 mm Hg était
fortement prédictive de la survenue d’événements cardiaques et cérébraux (129).
L'hypertension artérielle est également I'un des plus importants facteurs de risque de déclin
cognitif chez les personnes agées (98). Il a d’ailleurs ét¢ récemment montré que les pressions

pulsées centrales étaient des indicateurs sensibles des performances cognitives (101).

Notre étude pilote avait pour but d’évaluer les relations entre les niveaux de pression
artérielle périphériques et centraux et les remodelages cardiaque et cérébral objectivement
quantifiés par 'IRM cardiaque et I'imagerie cérébrale en TEP au '*F-FDG chez les personnes

agées. Cette étude a été publiée dans la revue Journal of Hypertension.

En pratique, vingt-huit patients agés et en bonne santé¢ (14 femmes, sujets agés de 66 a
85 ans) ont ét¢ prospectivement recrutés et affectés dans deux groupes, I'un de suyjets
hypertendus, P'autre sans hypertension. Ils ont tous bénéfici¢ de la mesure 1) de parametres de
pression artérielle périphériques et centraux par tonométric d’aplanation, i) de la masse
ventriculaire gauche indexée (par m® de surface corporelle) par IRM cardiaque et iii) du
métabolisme cérébral par analyse quantitative des images de TEP au '|F-FDG aprés
ajustement pour l'age et le sexe.

La masse ventriculaire gauche indexée, reflétant le remodelage cardiaque était corrélée
avec les parametres de pression artérielle systolique, qu’ils soient centraux ou périphériques,
et la pression pulsée (p<0,001). Le métabolisme glycolytique du cerveau n’était pas corrélé au
remodelage cardiaque (masse du VG) et i n’était corrélé significativement qu’avec la
pression pulsée centrale (PPC, p<0,02). Une PPC d'au moins 50 mmHg était associée a la fois
a une baisse du métabolisme dans les régions frontales (p<<0.005) et a une augmentation de la
masse ventriculaire gauche indexée (p<0.03).

Cette ¢tude pilote suggere que, lorsqu’ils sont quantifiecs par IRM et TEP, la masse
ventriculaire gauche et le métabolisme glycolytique du cerveau de sujets agés sont liés a la
PPC et au seull de 50 mmHg, correspondant & ce qui a déja ét¢ documenté dans la littérature
pour le risque d’événements cardio-vasculaires. En revanche, les remodelages cardiaques et
cérébraux ne sont pas corrélés entre eux, ce qui montre qu’ils correspondent a des

mécanismes différents.
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Original Article

Central pulsepressureisa determinant of heart and
brain remodding in thedderly: a quantitative M R1

and PET pilot <udy

Antoine Verger®®, Axel van der Gucht?, Eric Guedj®®, Pierre-Yves Marie®“", Gabriela Hossu®?,
Damien Mandryb ch , Olivier Morel®¢, Mathieu Perr|nac Renaud Fay', Athanase Benetosf and

Laure Joly<d

Objective: The sustained elevation of blood pressure (BP)
and especially of central pulse pressure (cPP) leads to heart
and brain damage. This pilot study was aimed to precise
the relationships between peripheral and central BP levels,
and the remodeling of heart and brain as objectively
quantified by cardiac MRI and brain F-fluorodeoxyglucose
(FDG)-PET imaging in the elderly.

M ethods: Twenty-eight apparently healthy elderly
individuals (66-85 years old, 14 women) were
prospectively recruited and allocated into two half groups,
one with and one without hypertension, and all were
referred for the quantitative determinations of peripheral
and central BP using applanation tonometry, indexed left
ventricular mass (per m? of body surface area) using
cardiac MR], and brain metabolism with a voxel-based
analysis of FDG-PET images adjusted for age and sex.

Results: Indexed left ventricular mass, reflecting cardiac
remodeling, was correlated with the overall pressure
variables involving both peripheral and central levels of
systolic and pulse pressure (all P 0.001). By contrast,
brain metabolism was significantly correlated with only cPP
(P<0.02). A cPP of at least 50 mmHg was associated with
both a lower metabolism in frontal areas (P'40.005) and a
higher indexed left ventricular mass (P %0.03).

Conclusion: This pilot study suggests that, when
quantified by MRl and PET imaging, left ventricular mass
and brain metabolism of elderly individuals are related to
the cPP and to the 50 mmHg threshold, corresponding to
what has previously been documented for the risk of
cardiovascular event.

Keywords: brain FDG-PET, cardiac MR, central arterial
pulse pressure, elderly, hypertension, remodeling

Abbreviations: ANCOVA, analysis of covariance; ANOVA,
analysis of variance; BP, blood pressure; cPP, central pulse
pressure; FDG, ®F-fluorodeoxyglucose; FDR, false discovery
rate; PP, pulse pressure; PWV, pulse wave velocity; R,
Pearson correlation coefficients; SPM, Satistical Parametric
Mapping
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INTRODUCTION

he sustained elevation of mean and pulsatile com-

ponents of blood pressure (BP) leads to damage in

critical organs, especially the heart and brain, and
constitutes a main cause of death and disability in the
elderly [1] This pressure elevation can be noninvasively
documented at the central aortic level [2] yielding more
accurate information on the risk of future cardiovascular
events and death [3] as well as on the effects of antihy-
pertensive drugs [2]

Indeed, compared with brachial pressures, central press-
ures are more likely to be closely correlated with widely
accepted surrogate measures of cardiovascular risk such as
left ventricular mass determined by echocardiography [4,5].
However, left ventricular massis more accurately quantified
with three-dimensional imaging provided by cardiac MRI
[6-8]and itis still unknown to what extent MRI-derived left
ventricular massislinked to central pressuresin the elderly.

In addition, central pressures have also been shown to
be more strongly associated with future cardiovascular
events than brachial pressures in several studies [3,9]
including the large-scale Srong Heart Sudy [9] A particu-
larly useful finding of this study was that a central pulse
pressure (cPP) of atleast 50mmHg was a strong predictor of
cardiac and cerebral events such as stroke, myocardial
infarction or congestive heart failure, even when only
considering elderly individuals [10].

Hypertension is also one of the most important risk
factors for the development of cognitive decline and
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dementia in the elderly [11] and central pressures were
recently shown to be sensitive indicators of cognitive
performance not predicted by brachial pressures [12]

Brain metabolism can be precisely quantified with the
PET imaging of ®F-fluorodeoxyglucose (FDG), a glucose
analog. This metabolism may be impaired many years
before the onset of any neurological sign or dementia
[13,14] Previous pilot studies have shown that high BP
[15,16] may be associated with local reductions in brain
FDG metabolism. However, it is not known whether this
brain remodeling is better predicted by central as opposed
to brachial pressuresin the elderly and whether itevolvesin
parallel with cardiac remodeling.

This pilot study was aimed at assessing the relationships
between peripheral and central BP levels, and the remod-
eling of heart and brain as objectively quantified by cardiac
MRI and brain FDG-PET imaging in the elderly.

METHODS

Patient selection and study organization

The present report is based on an ancillary substudy of the
Foyers Inflammatoires et Calcificaions en Tomographie par
Emission de Positons (FICTEP) study, which was approved
by the Local Ethics Committee (CPP agreement no. 2009-
A00907-50) and released on the ClinicalTrials.gov site
under the identifier NCT 01963221. All study participants
gave signed informed consent to participate. Men and
women, aged 65 years and above, were recruited by press
advertisement or through local social networks. They were
included following a preselecion medical assessment,
including the measurement of central and brachial BPs
with applanation tonometry, and according to the follow-
ing criteria: no contraindication for FDG-PET and cardiac
MRI, a sinus cardiac rhythm, and no sign or symptom
evocative of heart failure or of any brain disease.

The participants were allocated into two groups, one half
group with hypertension and another half group without
hypertension. Participants were allocated in the hyperten-
sion group if, at the moment of their inclusion, they were
previously diagnosed as hypertensive and treated with anti-
hypertensive drugs or if they had a systolic brachial BP
greater than 140mmHg and a diastolic pressure greater than
90mmHg [17] on three consecutive measurements at rest.

The recruitment and allocation process were addition-
ally conducted according to sex and age (65-70, 71-75,
76-80 or 81-85 years old), and with the constraint that half
of the final population should be women.

Patients were referred on the same day to a FDG-PET
with an initial brain imaging step and a thoracic MRI with
dedicated left ventricular sequences.

Blood pressure measurements and applanation
tonometry
Peripheral brachial pressure 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 by the transcutaneous
analysis of the carotid pulse wave with applanation
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tonometry (PulsePen, Dia Tecne, Milan, Italy) as pre-
viously described [18-20]. Carotid pulse pressure was
deemed as a close surrogate of cPP and given that differ-
ences in diastolic and mean arterial pressure are minimal
throughout the arterial tree, the carotid wave pressure was
calibrated with the brachial diastolic and mean BPs.

Aortic pulse-wave velocity (PWV in nys) was measured,
as already detailed elsewhere [18-20] by dividing the
arterial length between the suprasternic notch and the
femoral recording site by the interval time separating
the onsets of carotid and femoral pulse waves. Ten interval
times were measured and averaged.

Quantitative assessments of left ventricular
function and left ventricular mass with

cardiac MRI

MRI was performed on a 3-T magnet (Sgna Excite, GE
Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA). A steady-
state free precession pulse sequence was used to assess left
ventricularfunction and massin contiguousshort-axis planes
aspreviously described [21-23] Main acquisition parameters
were as follows: 8 mm slice-thickness, 3.5-3.9ms repetition
time, 14-16 K-space lines per segment, 30 phases per
cardiac cycle, field-of-view ranging from 32 to 38cm and
a 224 A 224 matrix.

Left ventricular end-diastolic volume, ejection fraction
and mass were determined on the contiguous short-axis
slices, using dedicated software (MASS, Medis, Leiden,
The Netherlands). Left ventricular mass was determined
at end-diastole, papillary muscles and trabeculations being
excluded, and was indexed to body surface area [21]

Recording and quantitative analysis of brain
FDG-PET images

Images from PET and computed tomography (CT) were
recorded on a Biograph Hybrid System (Biograph 6,
Semens Medical Solutions, Edangen, Germany). An activity
of 4-5MBgq/kg of ®F-FDG was injected intravenously and
the individuals were positioned in a quiet environment with
eyes closed. Forty-five minutes later, the CT was recorded in
order to provide the attenuation-correction map and was
followed by a three-dimensional PET brain recording during
a 15-min period. PET images were reconstructed by an
iterative method [ordered subset expectation maximization
(OEM)]and a voxel size of 2mmA 2mmA 2mm.

A quantitative voxel-based analysis of brain metabolism
was conducted with the Satistical Parametric Mapping
(SPM) software, which allows comparing each brain voxel
value of a given individual with corresponding voxels from
other individuals (SPM8; Wellcome Department of Cogni-
tive Neurology, University College, London, UK) [24] After
an initial filtration (10 mm Gaussian filter) and reorientation
step, the FDG-PET images were spatially normalized with a
dedicated template (McGill University, Montreal, Quebec,
Canada). Thereafter, the relationships between the inter-
individual changesin FDG uptake of each grey matter voxel
and clinical and cardiovascular variables were assessed.
Linear regressions were used for continuous variables and
analysis of covariance (ANCOVA) for discrete variables.
Each analysis was multiple, involving the effect of not only
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each tested variable, but also of age and sex, two variables
known to influence brain metabolism [25]. Results were
collected at a P value less than 0.005 at the voxel level, for
clusters at least 180 voxels (corrected for cluster volume)
and finally, with a correction for multiple comparisons by
the false discovery rate (FDR) method at a P value less
than 0.05.

Statistical analyses
Continuous variables are reported as mean A£AD and discrete
variables as percentages. Two-group comparisons were
performed: for discrete variables, with chi-square tests or
Fisher exact tests where appropriate, and for continuous
variables, with analysis of variance (ANOVA) or ANCOVA
when adjustments to additional variables were required.
The statistical analyses associated with the SPM software
analysis of brain metabolism were conducted as already
described above. Correlates of indexed left ventricular mass
were searched among the same clinical and BP variables
and after adjustment for sex. For this purpose, linear
regression models including sex were constructed to pre-
dict the indexed left ventricular mass and all variables
displaying a P value less than 0.05 were considered as
significantly correlated.

RESULTS

Clinical and cardiovascular characteristics
Thirty patients were initially included, of which two were
subsequently excluded (a woman from the *hypertension’

group, who had evidence of stroke at PET and CT, and
a man from the ‘nonhypertension” group because of a
technical problem at PET and CT imaging). Therefore,
the final population was comprised of 28 individuals aged
66-85 years (mean 75/6 years) and among whom 14
(50%) were women and 14 (50%) were in the hypertension
group.

Clinical, anthropometric and cardiovascular data are
detailed in Table 1, with comparisons between the hyperten-
sion and nonhypertension groups. BP parametersand indexed
left ventricular mass were higher in the hypertension group,
whereas no differences were observed for the other left
ventricular parameters and for anthropometric parameters.

Among the 14 patients of the hypertension group, 12
(79%) had evidence of an uncontrolled hypertension
because of a systolic brachial BP greater than 140mmHg
and a diastolic pressure greater than 90mmHg [17]

On average, pulse pressure (PP) values were 28%higher
at the brachial than at the central level, although with
considerable interindividual variations (from 9 to 45%)
and without any significant difference between the hyper-
tension and the nonhypertension groups (26A10% vs.
29/E8%).

Determinants of indexed left ventricular mass

Asdetailed in Table 2, the indexed left ventricular mass was
strongly dependent on sex. Thus, further analyses were
conducted with additional adjustments for sex. The signifi-
cant univariate correlates of indexed left ventricular mass
were peripheral and central levels of both systolic and pulse

TABLE 1. Main characteristics and recorded data in the overall population, and comparison between the subgroups of individuals with

and without hypertension

Overall (n ¥228)

Main dlinical variables

Age (years) 75/FE6
Men 14 (50%)
Dyslipidemia 16 (55%)
Active smoking 1 (7%)
Converting enzyme inhibitor 4 (14%)
Angiotensin II receptor antagonists 6 (21%)
Beta-blockers 2 (7%)
Diuretics 7 (25%)
Anthropometry
Height (cm) 163 /£10
Weight (kg) 69410
Body surface area (/m?) 1.75/0.17
BMI (kg/m?) 26.1/2.5
Cardiovascular parameters
Peripheral SBP (mmHg) 144 /23
Central SBP (mmHg) 131 /21
DBP (mmHg) 83/12
Mean BP (mmHg) 103 A&14
Peripheral pulse pressure (mmHg) 61/18
Central pulse pressure (mmHg) 49 15
Pulse wave velocity (mys) 144
Ejection fraction (%) 57 E6
End-diastolic volume (ml) 116 A26
Indexed end-diastolic volume (mi/m?) 6611
Left ventricular mass (g) 80421
Indexed left ventricular mass (g/m?) 46 /E10

With hypertension (n %214)

Without hypertension (n %14)

775 74FE6
8 (57%) 6 (43%)
9 (67%) 7 (44%)
0 (0%) 1 (4%)
4 (22%) 0 (0%)
6 (43%) 0 (0%)*
1 (7%) 1 (%)
7 (40%) 0 (0%
16010 16548
6910 7011
1.72/0.17 1.77 £0.17
26.7 /2.3 25.6/E2.7
15624 133£15"
142 22 121 £15°
8713 78 1"
11014 96 /£
68/E22 55/E15%
55418 43 £
1545 12/43
5546 5845
115/421 11830
67 /10 66/E13
85 /19 76 FE23
5046 REN

Ap<0.05 for comparison between hypertension and nonhypertension groups.
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TABLE 2. P values for significant correlates of indexed left
ventricular mass (P<0.05) with the addition of
Pearson correlation coefficients (R) for significant
continuous variables

P value R value
Demographics
Age (years) - -
Female sex 0.007
Anthropometry
Height (cm) - -
Weight (kg) - -
BMI (kg/nv) - -
Cardiovascular parameters
Hypertension = =
Peripheral SBP (mmHg) <0.001 0.658
Central SBP (mmHg) <0.001 0.644
DBP (mmHg) - -
Mean BP (mmHg) 0.002 0.564
Peripheral pulse pressure (mmHg) 0.001 0.613
Central pulse pressure (mmHg) 0.001 0.602

Pulse wave velocity (m/s) - -

Indexed left ventricular mass was additionally adjusted for sex (except for the analysis of
the relationship with female sex). BP, blood pressure.

pressures, which displayed high Pearson correlation coef-
ficients ranging from 0.60 to 0.66 with P values or less 0.001.
Mean arterial pressure was an additional correlate but with
a lower correlation coefficient, whereas diastolic pressure
was notasignificant correlate. All of the above relationships
areillustrated in Fig. 1. Belonging to the hypertensive group
was not a significant predictor of indexed left ventricular
mass, even when only considering the 12 patients with
uncontrolled hypertension in this group; however, the
corresponding relationships were at the borderline of sig-
nificance (P %40.09 for the overall hypertension group).

Determinants of brain metabolism

As detailed in Table 3 and Fig. 2, brain metabolism was
dependent on age and sex, with decreases in FDG activity
of frontal lobes with increasing age, posterior areasin men,
and frontal and parietal areas in women. Further analyses
were conducted with age and sex as covariates.

Brain metabolism was not related to hypertension status
(with or without hypertension) nor to indexed left ventric-
ular mass (Table 3). Brain metabolism was only clearly and
significanty influenced by cPP. As evidenced in Figure 2,
the higher levels of cPP were associated with decreases in
the FDG activity of frontal areas.

Belonging to the hypertensive group was not a signifi-
cant predictor of brain metabolism, even when only con-
sidering the 12 patients with uncontrolled hypertension in
this group.

Relationships with at least 50mmHg threshold
of central pulse pressure

Individuals with a cPP of at least 50mmHg exhibited both
marked decreases in the metabolism of frontal areas
(P ¥40.005 after adjustments for age and sex) and a higher
indexed left ventricular mass (after adjustment for male sex:
S4/E8 vs. 47 FE7 g/, P ¥40.03), when compared with the
other individuals (Fig. 3). In addition, it may be pointed out
that the individuals with a cPP of at least 50mmHg
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represented 64% of patients from the hypertensive group
(9 of 14) and 75%of those with uncontrolled hypertension
(9 of 12). However, they also represented 29%of individ-
uals from the nonhypertensive group (4 of 14).

DISCUSSION

In this pilot study, significant changes in left ventricular
mass and in brain FDG metabolism were documented in
relation to the level of cPP of apparently healthy elderly
individuals. These individuals were carefully selected such
that half had a history of hypertension and current hyper-
tension, as measured by conventional brachial measure-
ments, whereas the other half were hypertension free.
However, when based on the conventional brachial pres-
sure measurements, the criterion of ‘belonging to the
hypertensive group’ was not a determinant of the cardiac
and brain remodeling documented by quantitative MRI and
PET imaging, contrary to the actual levels of cPP. cPP was at
least 50mmHg not only in 75%of patients from the hyper-
tensive group, whose hypertension was uncontrolled on
the basis of brachial pressure criteria, but also in 29% of
those from the nonhypertensive group. This strengthens
the previous observations of a considerable overlap of
central systolic pressure between individuals with and
without stage 1 hypertension based on brachial systolic
pressure. In the Anglo-Cardiff Collaborative Trial II [26], for
instance, 32% of men and 10% of women with normal
systolic brachial pressures (120-129mmHg), as well as
78%o0f men and 73%of women with hormal-high systolic
brachial pressures (130-139mmHg), had similar central
systolic pressures as those considered to have stage 1
hypertension on the basis of systolic brachial pressure
(140-159mmHg). This overlap is explained by the high
interindividual variability of the amplification of systolic
and pulse pressures between central and brachial arteries
(from 9 to 45%for PP in our study population), an obser-
vation currently explained by the variations in vessel stiff-
ness and wave reflection.

In addition, these data suggest that a hypertensive indi-
vidual with normalized cPP could be at lower risk for brain
and heart alterations, supporting the interest of drugs
targeted at reducing the cPP 2]

The left ventricular mass, indexed to body surface area, is
the most common index of hypertension-related cardiac
remodeling [4,5] It is also a strong surrogate for patient
prognosis, with definite hypertrophy being associated with
amarked deterioration in outcome [8] Left ventricular mass
was determined herein by three-dimensional cardiac MRI
[6-8] In accordance with the previous echocardiographic
studies [4,5], the indexed left ventricular mass was linked to
an ensemble of pressure variables involving peripheral and
central levels of systolic and pulse pressures. However,
stronger relationships were found in the present study,
presumably because of the higher accuracy by which the
left ventricular mass is measured with MRI [6-8].

At the difference of certain echocardiographic studies,
however, central BP was not a better predictor of indexed
left ventricular mass compared with peripheral pressure [4],
nor was systolic pressure vs. PP [27-29]. However, the
sample size of our study population was likely too small
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FIGURE 1 Linear relationships between indexed left ventricular mass, adjusted for sex, and each blood pressure parameter.

for highlighting the small differences, which could be
expected between predictions provided by central and
peripheral values of both systolic and pulse pressures
(corresponding R values ranging from 0.29 to 0.39 in the
large-scale echocardiographic Srong Heart Sudy [4]).

It should also be pointed out that the specific elderly
characteristic of our study population could lower an
eventual superiority of central systolic pressure in this
setting. Indeed, the age-related increase in arterial stiffness
leads to a lowering of the differences between central and
peripheral pressures and to concordant enhancements in
systolic and pulse pressures [26] Moreover, it should be
kept in mind that the three-dimensional MRI does not
provide the same left ventricular mass values as echocar-
diography [6] With conventional echocardiography, the
left ventricular mass is only estimated through the thick-
nesses of a limited number of mid-ventricular segments and
may therefore lead to different relationships with BP
parameters.

1382 www.jhypertension.com

Pulse wave velocity, an index of aortic stiffening, was not
a clear predictor of heart or brain remodeling in the present
study (Tables 1-3). In a previous cardiac MRI study, we
found that this parameter was poorly predictive of cardiac
remodeling in obese middle-aged individuals, compared
with BP parameters. This velocity was equally poory
predictive in the present series, although it was much
higher because of the elderly characteristic of the study
population.

An original observation of the present study was that
indexed left ventricular mass was not significantly associ-
ated with brain remodeling quantified by FDG-PET imag-
ing. This suggests that the remodeling of heart and brain is
not directly associated in the elderly, presumably because
of the differences by which hypertension leads to damage
in these two critical organs. The increase in left ventricular
mass is indeed known to be an adaptive response to
abnormal conditions of organ work, with increased left
ventricular afterload and with the addition of myocyte
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TABLE 3. Volumes and the corresponding P values of brain
regions showing a significant decrease in FDG-PET
metabolism in relation to the different tested
variables, and after adjustment for age and sex
(except for age, which was only adjusted for sex,
and for the variables male and female sex, which
were adjusted for age only)

Volume (cm3) P
Demographics
Age (years) 47 <0.01
Male sex 0 =
Female sex 16 0.02
Anthropometry
Height (cm) 0 -
Weight (kg) 0 -
BMI (kg/m?) 0 -
Cardiovascular parameters
Hypertension 0 =
Peripheral SBP (mmHg) 0 -
Central SBP (mmHg) 0 =
DBP (mmHg) 0 =
Mean BP (mmHg) 0 =
Peripheral pulse pressure (mmHg) 0 -
Central pulse pressure (mmHg) 20 0.02
Ihdexed left ventricular mass (g/m?) 0 =
Pulse wave velocity (m/s) 0 -

Results are given with correction for multiple comparisons. The locations of the
corresponding brain regions are given for the three significant correlates in Fig. 2. BP,
blood pressure; FDG, fluorodeoxyglucose.

sarcomeres, leading to increased left ventricular wall thick-
ness. On the other hand, remodeling in the brain may rather
involve a direct alteration of the nutritive vessels, leading to
circulatory defects and to a reduction in the blood-brain

Brain and cardiac remodeling in the elderly

barrier, especially in the areas known to be affected by
aging and certain neurodegenerative diseases (temporal
and frontal lobes [11]). Previous autopsy and MRI brain
studies have shown that these hypertension-related
changes could lead to atrophy, with a reduced grey matter
volume along with an enhanced ventricular volume [11]
Grey matter atrophy is likely to have a marked impact on
the FDG uptake quantified by PET cameras, and this PET
quantification is likely to be much easier than that of
atrophy on conventional anatomic imaging.

A brain metabolic remodeling was quantified herein by
FDG-PET imaging and voxel-based quantitative software.
With FDG-PET, it is possible to document and localize the
early impairments in brain metabolism many years before
the onset of any neurological disorder or dementia [13,14]
Sgnificant decreases in brain metabolism were docu-
mented in relation to cPP, independenty of age or sex.
In addition, the involved areas were predominantly
observed in the frontal lobes, in proximity to those currently
documented with aging and in certain neurodegenerative
diseases. This point is illustrated in Figure 2 by the
proximity of areas impacted by age and by cPP.

Smilar relationships with BP have also been docu-
mented in a previous FDG-PET study, although only
peripheral BPs were measured [15] These relationships
were documented without correction for multiple compari-
sons, and in a particular population of patients at risk of
Alzheimer’s disease.

Altogether, these pressuretelated changes in brain
metabolism suggest a hypertension-related brain remodel-
ing in the elderly. Additionally, the frontal predominance of
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FIGURE 2 ‘Glass brain” images, representing the projection of T scores on two-dimensional sagittal, coronal and transverse orientations. These T scores provided by the
SPM regression analyses with (red color) or without (red and blue colors) correction for multiple comparisons give evidence of regional decreases in FDG metabolism
according to age with adjustment for sex, female sex with adjustment for age, and cPP with adjustments for age and sex. A, anterior; cPP, central pulse pressure; FDG,
fluorodeoxyglucose; ], inferior; L, left; P, posterior; R, right; S, superior; SPM, Statistical Parametric Mapping.
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FIGURE 3 Comparison between individuals with and without a cPP of at least 50 mmHg: with the SPM ANCOVA analysis (left) performed with FDR correction, age and sex
as covariables and showing decreases in the metabolism of frontal areas on three-dimensional volume rendering of brain FDG-PET images and with the ANCOVA analysis
of indexed left ventricular mass (right), yielding evidence of an additional influence of at least 50 mmHg threshold compared with that of sex. ANCOVA, analysis of
covariance; cPP, central pulse pressure; FDG, fluorodeoxyglucose; FDR, false discovery rate; SPM, Statistical Parametric Mapping.

this remodeling suggests that it may accelerate the declinein
brain metabolism, which is commonly documented with
aging or in certain neurodegenerative diseases. Although
the strong association between hypertension and future
development of vascular dementia is well documented,
the relationship between hypertension and Alzheimer’s dis-
easeislessclear. However, itisgenerally acknowledged that
hypertension may contribute to the development of cogni-
tive decline at an early stage of the disease, similarly to that
documented for left ventricular hypertrophy preceding the
stage of overt heart failure [11]

Interestingly, the cPP threshold of at least 50mmHg
appeared to be a more efficient criterion than “hyperten-
sion status’ for identifying a significant impact on left
ventricular mass and brain metabolismand, consequently,
on the remodeling of both heartand brain, before the stage
of overt cardiac or brain disease. Concordant results were
also observed in the large-scale Srong Heart Sudy, in
which the threshold of 50mmHg of cPP was associated
with a marked increase in the risk of subsequent brain
and cardiac events, even in the subgroup of elderly
individuals [10]

This pilot study has several limitations. First, given its
small sample size, the conclusions, although a potential
basis for future broader studies, should be interpreted
with caution. In particular, the changes in brain metab-
olism are likely to be a multifactorial process with a
possible interference of not only age, sex and BP, but
also of other factors such as certain daily-life medications.
This needs to be deciphered in larger scale studies.
Second, the current analysis only represents a cross-
sectional study and further longitudinal studies are
required to detail the outcome of these elderly patients
with regard to the actual occurrence of heart and brain
diseases, and with the objective of further clarifying the
prognostic significance of heart and brain remodeling in
relation to an increase in central BP. Third, it should be
pointed out that these results may not be extrapolated to

1384 www.jhypertension.com

different elderly populations and in particular to those in
whom a poor outcome may be better predicted by a
decrease rather than by an increase in BP - that is, very
old individuals [30] and elderly patients with overt cardiac
insufficiency or dementia [11]. The fourth limitation was
the lack of home ambulatory BP measurements, which
providesabetter assessmentof the actual daily-life levelsof
brachial arterial pressures. Finally, although providing
detailed quantitative data, it must be recognized that
MRI and FDG-PET are expensive tools and at the present
time, their large-scale use as well as everyday practice
remains difficult.

In conclusion, this pilot study suggests that, when objec-
tively quantified by MRI and PET imaging in the elderly, left
ventricular mass and brain metabolism are related to cPP
and to the 50-mmHg threshold. These observations corre-
spond to what has previously been established for the risk
of subsequent cardiac or brain event, but at a stage of
asymptomatic remodeling. It also suggests that hyperten-
sive individuals with normalized cPP could be at lower risk
for brain and heart alterations, supporting the interest
of drugs aimed at reducing the cPP. These observations
need, however, to be confirmed and better clarified by the
large-scale longitudinal studies.
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Discussion et perspectives

Cette ¢étude pilote a montré que les variations interindividuelles de la masse
ventriculaire gauche et du métabolisme cérébral en '*F-FDG étaient en relation avec le niveau
de pression pulsée centrale de sujets Aagés apparemment sains. Ces sujets ont été
soigneusement sélectionnés de telle sorte que la moiti€é d’entre eux avaient des antécédents
d'hypertension et / ou avaient une hypertension actuelle mesurée de manicre classique au
niveau brachial, tandis que lautre moitié n’avait pas d’hypertension. Cependant, lorsqu’il était
basé sur la mesure de pression artérielle brachiale conventionnelle, le critére « appartenance
au groupe hypertendu» n’était pas un facteur déterminant du remodelage cardiaque et
cérébral documenté par I'IRM et I'imageric TEP quantitative, contrairement aux niveaux réels
de pression pulsée centrale. La pression pulsée centrale était d’au moins 50 mm Hg chez 75 %
des patients du groupe « hypertendus », mais également chez 29 % des patients du groupe
«non-hypertendus ». Cela renforce les observations antérieures qui montraient qu’il existe
une importante variabilit¢ de la pression systolique centrale entre les individus avec ou sans
hypertension lorsque cette hypertension est définie par des mesures brachiales. Dans I'étude
Anglo-Cardiff (130), par exemple, 32 % des hommes et 10 % des femmes avec des niveaux
normaux de pression systolique brachiale (120-129 de mmHg), ainsi que 78 % des hommes et
73 % des femmes avec des niveaux de pression systolique brachiale normale-haute (130-139
mmHg), avaient des pressions systoliques centrales identiques a celles de patients définis
comme ayant une hypertension (140-159 mmHg au niveau brachial). Cette observation
s’explique par la grande variabilit¢ mterindividuelle de lamplification des pressions
systolique et pulsée entre arteres centrales et brachiales (de 9 % a 45 % pour la pression
pulsée dans notre population d'étude). Ceci est li€é a la grande variabilit¢ de la rigidit¢ des
vaisseaux et des phénomenes tels que la réflexion de 'onde de pouls.

En outre, ces données suggerent quun sujet hypertendu avec une pression pulsée
centrale normalisée, aurait un risque plus fable d’altérations cérébrales et cardiaques,
renforgant l'ntérét des médicaments visant a réduire la pression pulsée centrale (121).

La masse du VG, indexée a la surface corporelle, est 'indicateur le plus classique du
remodelage cardiaque liée a Thypertension (123,124). Il s’agit également d’un bon indicateur
pronostique (127). La masse ventriculaire gauche a ét¢ déterminée ici par IRM cardiaque
(125-127). En accord avec de précédentes études échocardiographiques (123,124), la masse
ventriculaire gauche indexée ¢était ici liée a un ensemble de parametres de pression

comprenant en particulier les niveaux périphériques et centraux de pressions systolique et
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pulsée. Cependant, des relations statistiquement plus fortes ont ét¢é mises en évidence dans la
présente étude, probablement du fait de la plus grande précision avec laquelle la masse du VG
¢tait mesurée par 'IRM (125-127).

Toutefois a Ila difference de certaines ¢études ¢échocardiographiques, la pression
artérielle centrale n’était pas un meilleur facteur prédictif de la masse ventriculaire gauche
indexée par rapport a la pression périphérique (123). Ce n’était pas le cas également de la
pression systolique par rapport a la pression pulsée (131-133). Cependant, la taille de notre
population d’étude était probablement trop petite pour mettre en évidence les petites
difrences observées sur les effectifs plus importants des précédentes études.

Il convient également de souligner que le fait de n’avorr inclus que des « personnes
agées » pourrait amener a minorer I'éventuelle supériorité de la valeur pronostique des valeurs
centrales de pression systolique. En effet, laugmentation de la rigidit¢é artérielle liée a lage
condut a une dimmnution des différences entre les pressions systoliques centrales et
périphériques (130). En outre, i faut garder a lesprit le fait que 'IRM ne fournit pas les
mémes valeurs de masse ventriculaire gauche que I'échocardiographie (125). Avec
I’échocardiographie conventionnelle, la masse du VG est uniquement estinée par les
épaisseurs d'un nombre limit¢ de segments ventriculaires.

La vitesse de londe de pouls, un indice de rigidit¢ aortique, n’était pas clairement
prédictive du remodelage cardiaque ou cérébral dans la présente étude. Dans une étude
précédente par IRM cardiaque, i avait déja été constaté que ce parametre était peu prédictif
du remodelage cardiaque chez des sujets obeéses d'dge moyen, par rapport aux parametres de
pression artérielle (134). Une faible valeur prédictive est aussi retrouvée pour le remodelage
cardiaque de personnes agées dans la présente étude.

Nous avons aussi pu observer que la masse ventriculaire gauche indexée n’était pas
significativement associée avec le remodelage cérébral quantifié par I'imagerie TEP au '®F-
FDG. Ceci suggere que les remodelages cardiaque et cérébral ne sont pas directement
associés chez les personnes agées, probablement en raison des différences par lesquelles
I'hypertension conduit a des Iésions dans ces deux organes cibles.

L'augmentation de la masse ventriculaire gauche est en effet connue pour étre une
réponse adaptative a des conditions anormales du fonctionnement cardiaque. Il s’agit en
particulier d’une augmentation de la post-charge du VG entrainant une surproduction de
sarcomeres au niveau des myocytes et conduisant aussi @ une augmentation de I'épaisseur de
la paroi du VG. D'autre part, le remodelage cérébral serait plutdt la conséquence d’une

altération directe des vaisseaux nutritifS. Ceci conduirait a des défauts circulatoires et a une
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réduction de la barriecre hémato-encéphalique, en particulier dans les zones connues pour étre
atteintes lors du vieilissement et lors de certaines maladies neurodégénératives (lobes
temporaux et frontaux (98)). Des études antérieures en IRM et lors d’autopsies ont montré que
I'hypertension artérielle pouvait accélérer latrophie, avec un volume de substance grise
réduite ainsi qu’un volume ventriculaire augmenté (98).

Le remodelage cérébral métabolique a été quantifié ici par TEP au 'F-FDG et a laide
d’un logiciel d’analyse quantitative voxel-a-voxel ~Des réductions significatives du
métabolisme cérébral ont ét¢ mises ici en évidence en rapport avec la pression pulsée centrale,
indépendamment de ladge ou du sexe. En outre, les aires concernées étaient principalement
localisées dans les lobes frontaux, a proximit¢ de celles dont on sait qu’elles sont impliquées
lors du vieillissement et dans certaines maladies neurodégénératives.

Des relations identiques avec la pression artérielle ont également été mises en
évidence dans une autre étude TEP, bien que seules les pressions artérielles périphériques
avaient alors ¢ét¢ mesurées (99). Cependant, ces relations avaient ét¢ documentées sans
correction pour les comparaisons multiples, ce qui n’est pas adapté¢ a ce type d’étude. D’autre
part, i s’agissait d’une population particulicre de patients a risque de maladie d'Alzheimer.

L'ensemble de ces modifications du métabolisme cérébral suggére un remodelage
cérébral li¢ a lhypertension chez les personnes agées. De plus, la prédominance frontale de ce
remodelage suggere qu'l pourrait accélérer le vieillissement cérébral ou certaines maladies
neurodégénératives qui touchent les mémes endroits. Alors que la forte association entre
I'hypertension artériclle et le développement futur de la démence vasculaire est bien
documentée, la relation entre lhypertension et la maladie d'Alzheimer est moins claire.
Cependant, i est généralement reconnu que I'hypertension peut contribuer au développement
du déclin cognitif & un stade précoce de la maladie, de maniere identique a ce qui est mis en
évidence pour I'hypertrophie du ventricule gauche précédant le stade d'msuffisance cardiaque
manifeste (98).

Fait mtéressant, le seuil de pression pulsée centrale de > 50 mm Hg apparait comme
un critére plus efficace que «Iétat d'hypertension » pour identifier un impact significatif sur
la masse ventriculaire gauche et le métabolisme cérébral et, par conséquent, a la fois sur le
remodelage cardiaque et cérébral, avant les stades de pathologies cardiaque et/ou cérébrale
avérés. Des résultats concordants avaient déja ét€é observés dans l'étude a grande échelle
Strong Heart, ou le seuill de 50 mmHg de pression pulsée centrale était associé a une
augmentation marquée du risque d’événements cardiaque et cérébral ultérieurs, y compris

dans le sous-groupe de sujets agés (129).
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Cependant notre étude pilote a plusieurs lLimites. Premi¢rement, étant donné la faible
taille de la population, les conclusions, bien qu’étant une base potentielle pour de futures
¢tudes plus approfondies, doivent étre interprétées avec prudence. En particulier, les
changements dans le métabolisme cérébral sont probablement un processus multifactoriel
avec une interférence possible non seulement de lage, du sexe et de la pression artérielle,
mais aussi d'autres facteurs, tels que certams médicaments pris au quotidien. Il est nécessaire
de préciser tout ceci dans des études a plus grande échelle. Deuxiémement, I'analyse actuelle
ne représente qu'une ¢tude transversale. Des ¢études longitudinales sont nécessaires pour
clarifier la signification pronostique a plus long terme des remodelages cardiaque et cérébral
évalués par TEP et IRM. Troisiemement, il convient de souligner que ces résultats ne peuvent
étre extrapolés a d’autres populations de personnes agées. En effet, certaines populations de
sujets agés présentent un pronostic défavorable qui s’expliquerait plutdt par une diminution
que par une augmentation de pression artérielle. Il s’agit en particulier des sujets trés agés
(135) et de ceux souffrant d'insuffisance cardiaque ou de démence (98). Une quatriéme limite
¢tait le manque de mesures ambulatoires de la pression artérielle, qui permet probablement
une meilleure évaluation des niveaux réels de pression artérielle brachiale au quotidien. Enfin,
malgré ces données quantitatives détaillées, il faut reconnaitre que ITRM et la TEP au '*F-
FDG sont des outils coliteux et qu’a l'heure actuelle, leur utilisation a grande échelle ansi que
dans la pratique quotidienne reste difficile. Enfin, nous aurions pu nous intéresser également a
d’autres organes soumis aux pressions artérielles et donc au vieilissement vasculaire,

notamment le rein.

En conclusion, cette étude pilote suggere que, lorsqu’ils sont objectivement quantifiés
par IRM et imagerie TEP chez les personnes agées, la masse ventriculaire gauche et le
métabolisme cérébral sont liés a la pression pulsée centrale et en particulier, au seuil de 50
mmHg. Ces observations correspondent a ce qui avait ét¢ précédemment établi pour le risque
d’événement cardiaque et cérébral ultérieur, mais i s’agt ici d’un stade de remodelage
asymptomatique qui est beaucoup plus précoce.

Ces résultats suggerent également que les sujets agés hypertendus avec une pression
pulsée centrale normalisée auraient un risque plus faible d’altérations cardiaques et cérébrales,
ce qui souligne aussi I'intérét des médicaments permettant de réduire la pression pulsée
centrale. Ces observations doivent, toutefois, €tre confirmées et précisées par des études

longitudinales et transversales de plus grande envergure.
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TROISIEME ETUDE

Le vieillissement cérébral global : effet de I'age sur le métabolisme cérébral
Présentation et résumé

Dans cette troisitme étude, nous avons analysé plus particulierement le vieillissement
cérébral global lié a I'dge et ce, en utilisant les données optimisées de I'analyse quantitative
cérébrale obtenues lors de la premiére étude de notre exposé. La TEP au '*F-FDG est un outil
diagnostic  largement utilis¢é et elle permet d’étudier de nombreuses maladies
neurodégénératives et psychiatriques, maladies qui sont alors évaluées a travers les
changements dans le métabolisme glycolytique cérébral (80,81,136,137). Ces études sont
souvent réalisées a laide de techniques d'analyse quantitative voxel-a-voxel et nécessitent
alors de prendre en considération les variations physiologiques complexes du métabolisme
cérébral régional (90,105). L’impact de lage en particulier est considérable et doit étre pris en
compte, comme cela a déja ét¢ discuté¢ dans de précédents chapitres. L'un des logiciels les
plus reconnus pour ce type d’analyse quantitative est SPM. Ce logiciel comprend une
premicre étape de normalisation spatiale afin que les images de TEP analysées correspondent
a un méme template de référence. Cette normalisation mmplique des transformations affines
simples suivies de transformations non linéaires appliquées sur des fonctions en cosinus
discretes. Cependant, les images du template de référence du logiciel SPM ont ét¢ mitialement
obtenues & laide d’un radio-traceur particulier ('>O-H,O) et avec des caméras TEP
d’ancienne génération par rapport a celles utilisées actuellement. Il est probable que ces
caractéristiques du femplate nfluencent le processus d'appariement avec les images a
normaliser, notamment par le fait que le template de référence SPM n’ait pas été obtenu dans
avec les mémes conditions d’acquisition que celles de la population étudie.

Une procédure de normalisation BM a récemment ét¢ mise au point, permettant la
construction d'un template spécifique avec un processus itératif appliqué sur I'ensemble des
images TEP analysées (138). Un tel template « adaptatif », correspondant aux caractéristiques
des images TEP analysées, pourrait faciliter et améliorer le processus de normalisation

spatiale.
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Cette étude avait pour but de déterminer si les changements globaux liés a lage des
images cérébrales de TEP au '®F-FDG étaient évalués plus précisément lorsque la méthode de
normalisation SPM était appliquée avec un template BM adaptatif qu'avec le template SPM
conventionnel. Cette ¢étude a ét€¢ acceptée et publice dans le journal Annals of Nuclear

Medicine.

En pratique, les modifications liées a lage dans des images de TEP au '*F-FDG
cérébrale ont ét¢ calculées avec des modeles de régression linéaire chez 84 sujets
neurologiquement sains (35 femmes, sujets agés de 19 a 82 ans), et d'une manicre
comparative entre les résultats fournis par lalgorithme SPM conventionnel avec le template
non adaptatif standard et avec un template adaptatif dérivé du logiciel BM. Une valeur seuil
de p a 0,05 a été utilisée avec correction des comparaisons multiples.

Les changements liés a Iage dans les images de TEP au '*F-FDG sont beaucoup plus
marqués lorsqu’ils sont calculés a partir du template adaptatif plutot qu'avec un template
classique comme en témoignent : 1) des coefficients de corrélation plus élevés entre I'age et
les valeurs d’activité métabolique en fronto-temporal (valeurs R* respectives de 0,20 et 0,07),
et 2) de plus grandes étendues de zones significativement influencées par I'dge (en fonction
du template utilisé, de 13 % et 5 % du volume du template total, respectivement). Ce dernier
point a permis de révéler un nombre plus important de régions anatomiques dépendantes de
lage (surtout dans les régions préfrontales dorsolatérales, temporales nférieures/fusiformes et
en regard du cortex sensitivo-moteur primaire).

Les modifications liées a Iage en TEP au '*F-FDG peuvent donc étre évaluées plus
précisément lorsque la méthode d'analyse quantitative voxel-a-voxel SPM est appliquée sur
un template adaptatif, qui correspond mieux aux caractéristiques des images de TEP

analysées.

54



Ann Nud Med
DOI 10.1007/s12149-015-1022-2

ORIGINAL ARTICLE

Age-rdated changes in FDG brain uptake are more accuratdy
assessed when applying an adaptive template to the SPM method

of voxd-based quantitative analysis

Axel Van Der Gucht! « Antoine Verger?3 « Eric Guedj*® - Grégoire Malandain® -

Gabrida Hossu”® - Yalcin Yagdigul" - Véronique Rod
Louis Maillard®® - Gilles Karcher>1°

Received: 29 June 2015/Accepted: 24 August 2015
O The Japanese Society of Nudear Medicine 2015

Abstract

Introduction The impact of age is crucia and must be
taken into account when applying a voxel-based quantita-
tive analysis on brain images from [*®F]-fluorodeoxyglu-
cose Positron Emission Tomography (FDG-PET). This
study aimed to deterrmine whether age-related changes in
brain FDG-PET images are more accuratdly assessed when
the conventional statisical parametric mepping (SPM)
normelization method is used with an adaptive template,
obtained from analysed PET images using a Block-
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Matching (BM) algorithm to fit with the characteristics of
these images.

Methods Age-related changes in FDG-PET images were
computed with linear models in 84 neurologically healthy
subjects (35 women, 19 to 82-year-old), and compared
between results provided by the SPM noralization algo-
rithm applied on its dedicated conventional template or on
the adaptive BM template. A threshold P value of 0.05 was
used together with a family-wise error correction.

Results The age-rdlated changes in FDG-PET images
were much more apparent when computed with the adap-
tive termplate than with the conventional template as evi-
denced by: (1) stronger correl ation coefficients with age for
the overall frontal and temporal uptake values (respective
R? values of 0.20 and 0.07) and (2) larger extents of
involved areas (13 and 5 % of whole brain template vol-
ume, respectively), leading to reveal several age-dependent
areas (especialy in dorsolateral prefrontal, inferior tem-
poral fusiform and primary somatosensory cortices).
Conclusion Age-related changes in brain FDG uptake
may be more accurately determined when applying the
SPM method of voxel-based quantitative analysis on a
template that best fits the characteristics of the analysed
TEP images.

Keywords ®F-fluorodeoxyglucose APositron emission
tomography AAge ASpatial normelization AStetistical
parametric mapping ABlock-Matching algorithm
Introduction

[*8F ]-fluorodeoxyglucose Positron Emrission Tomography

(FDG-PET) is a widely used diagnostic tool enabling to
investigate numerous neurodegenerative and psychiatric

13
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disorders, as assessed through changes in cerebral glucose
metabolism [1-4]. These investigations are frequently
conducted with the help of voxe-based quantitative anal-
ysis techniques and require taking into consideration the
complex physiological variations in regional brain meta-
bolism [5, 6]. In particular, the impact of age is drametic
and must be taken into account. One of the most recognised
software for such quantitative analysis is statistical para-
metric mapping (SPM) [7]. This software involves a first
step of spatial normalization in order that all sets of anal-
ysed PET images metch the shape of a same reference
template model. This normalization involves simple affine
transformations (rotation, translation, shear and scale) fol-
lowed by nonlinear discrete cosine transformations. How-
ever, the termmplate reference images of the SPM software
were originally constructed while averaging PET images
obtained with a particular tracer ([*°0]-H-0), with much
older generations of PET cameras than those used presently
and in a very limited number of nomal subjects. These
latter conditions, therefore, markedly differ with those of
current brain FDG-PET imeging and it is likdy that
intrinsic differences in image characteristics may impair
the metching process between the template and the imeges
to be nonmalized.

However, an original Block-Matching (BM) normrel-
ization procedure has recently been developed allowing the
construction of a speific template with an iterative process
applied on all sets of analysed PET images [8]. Such an
“adaptive” template, which is better suited to the charac-
teristics of the analysed PET imeges, may facilitate the
further normalization meatching process (smaller deforma-
tions are needed).

This study was aimed to determine whether the age-
related changes in brain FDG-PET images are more
accurately assessed when the conventional SPM normal -
ization method is used with an adaptive BM template.

M aterials and methods
Selection of study subjects

The study protocol was approved by the local Ethics
Committee (CPP Est III; CPP agreement number—08 09
03).

The study subjects were prospectively included among
those refarred to our centre for a whole-body FDG-PET,
which was prescribed to monitor a lymphoma considered
to be in complete remission. Patients were excluded if they
underwent chemotherapy or corticosteroid treatment within
the past month. The main additional exclusion criteria
were: (1) history of stroke, transient ischemic attack, psy-
chiatric or any other neurological disease, (2) suspected

13
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dementia or suspected depression, (3) a medical treatment
that may influence cognitive function (antiepileptic or
antipsychotic drugs) and (4) inability to read and/or
understand the study consent form. After having signed the
consent form, al subjects underwent neuropsychological
tests. PET/CT was recorded on the same day, after a period
of a few hours.

The neuropsychological tests involved: (1) a Mini
Mental State Examination (MMSE), (2) a Mini Intema-
tional Neuropsychiatric Interview (MINI) and a Frontal
Assessment Battery (FAB). All subjects with definitely
abnormal neuropsychological tests were subsequently
excluded from the study population (depression symptoms
atMINL, MMSE\ 27, and FAB\ 15), as well as those with
abnormal FDG-PET images at visual analysis.

FDG-PET brain protocol

PET/CT recordings were obtained in supine position on a
Biograph hybrid system involving a six-detector CT for
attenuation correction and anatomic localisation (Biograph
6 True Point, SIEMENS). After an ovemight fast,
4.5 MBg/kg of FDG was injected intravenously and the
subjects were placed in a quiet environment with eyes
closed, as commonly recommended [6]. The blood glucose
level was previously verified with a dedicated electronic
device so as to ensure alevel of\ 1.5 g™ *in dl patients.
The brain PET/CT recording was started 50 min after
[*®F1-FDG injection, and was immediately followed by the
conventional body PET/CT recording.

The brain CT was first recorded to provide the attenu-
ation correction map and was immediatdy followed by a
3D-PET recording during @ 10-min period. Main CT brain
parameters were as follows: 130 kV, intensity adapted to
noiseindex, 512 9 512 matrix, 3-mm dlice thicknessand a
pitch of 1. FDG-PET images were reconstructed by the
OSEM method (4 iterations and 8 subsets, 2-mm Gaussian
filter) with corrections for scatter and attenuation, and
subsequently displayed in a 1689 168 matix with
279 279 2.7 T voxels.

SPM analysis with conventional or adaptive
template

The SPM12 software implemented in Matlab (Version
R2014a, Mathworks Inc., Sherbom, MA) was used and
spatial normalization was conducted according to the
conventional SPM procedure [7] but with two different
temmplates: (1) the dedicated current model (MNI, Mon-
treal Neurological Institute, McGill University, Montreal,
Quebec, Canada) and (2) the adaptive modedl provided the
BM software. These two termplates are displayed in
Fig. 1.
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As described previously [9, 10], the adaptive templateis
constructed with the BM normalization algorithm [8] and
an iterative process, leading to an averaging of the images
from all normalized sets of PET imeges. In brief, at each
iteration, all sets of PET images are normalized using the
average image from the preceding iteration as the template,
except for the first iteration where the patient’s native PET
images serve as the template.

Normalized imeges were displayed with voxels of: (1)
29 29 2mnT for the conventional template (corre-
sponding to the voxd size of this template) and (2)
279 279 27T for the adaptive template (corre-
sponding to the voxel size of the recorded PET images). As
currently recommended [7], the normelized imeges were
smoothed using a Gaussian filter (full-width at half-maxi-
mum: 10 mm).

The age-related changes in brain FDG-PET images were
computed with linear models in a comparative manner
between imeges normalized with the conventional template
and those normalized with the adaptive template. In addi-
tion, activities from all PET images were normalized to
cerebellum activity, considered as independent of age [8].
The linear models were applied with a threshold P value of
0.05, with a family-wise error correction and with adjust-
ment for gender, which is commonly considered to have an
influence on brain metabolism and FDG-PET imeges [9].

Additional ROI-based analysis of normalized images

Mean activities from grey meatter of various lobes and areas
were additionally determined on the normelized PET

NATIVE
IMAGES

images. For this purpose, regions-of-interest and masks
were constructed with the autormated anatomical |abelling
atlas [10] and the SPM Marsbar toolbox (MRC Cognition
and Brain Sciences Unit, Cambridge, UK). For adapting
this ROI-based analysis to the BM template, these regions-
of-interest and masks needed to be transformed through a
trandation with affine and non-affine transformetions
within the particular space of the BM tenmplate.

Statistical analysis

The linear regressions, associated with the SPM 12 software,
were implemented as described above, Quantitative vari-
ables are expressed as means and corresponding standard
deviations (£SD) and categorical variables, as percentages.
Two-group comparisons were parformed with ANOVA tests
for quantitati ve variabl es and Chi-square tests for categorical
variables. Pearson R coefficients were detammined for linear
relationships. In each analysis, a P vaue smeller than 0.05
was considered to be indicative of statistical significance.

Results

Characteristics of study subjects

A total of 90 subjects were included between February
2009 and March 2013, 6 of whom were subsequently
excluded because of abnormal neuropsychological tests,

leaving 84 study subjects for the present analysis. Mean
age of the study population was 56 £ 16 years, with 42 %

sagittal

TEMPLATE
IMAGES

Fig. 1 Native FDG-PET imeges from a 52-year-old men (upper
pand ), template imeges from SPM (left median panel) and BM (right
median pandl), as well as results obtained after the normelization of

57

SPM
NORMALIZED | (‘

native images with the conventional SPM (left lower pand) or
adaptive BM (right lower pandl) template. A anterior, P posterior,
L left, R right
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worren (Table 1). Age ranged from 66 to 82 years (se-
niors) in 32 %oof the study population, from46 to 65 years
(middle-aged) in 43 % and from 18 to 45 years in 25 %
As detailed in Table 1, the main characteristics of the
subjects were equivalent between men and women.

Comparison between the SPM and BM templates

As evidenced in Fig. 1, the adaptive template, provided by
the BM software, was drametically different from the con-
ventiona SPM tenplate with an enhanced sharpness of
brain contours, a better visualisation of anatomic details and
much less difference with current FDG-PET images (Fig. 1).
Consequently, the images fromthe teplate, as well asthose
obtained after spatid normalization of patient PET imeges,
were much more similar to the native PET images. In
addition, brain volume was simeller on the adaptive template
comparatively to the conventional template with whole brain
volumes of 1600 and 1800 cn’, respectively.

ROI-based analysis of the impact of age

As detailed in Fig. 2, there were inverse relationships
between age and FDG uptake within frontal and temporal
lobes and with both templates. However, this influence of
age was more than twofold higher with the adaptive tem-
plate as evidenced by the difference in R? values (0.07 with
conventional template vs. 0.20 with adaptive template).
This relationship with age was not additionally influenced
by sex ratio on multivariate analysis and was best fitted
with a linear moddl.

Relationships with age were also documented on certain
Brodmann areas from the temporal and frontal lobes that
are known to be influenced by age. As detailed in Table 2,

al of these relationships were stronger with the adaptive
template than with the conventional template.

Voxe-based analysis of the impact of age

Corresponding results are depicted in Fig. 3. With both
2daptive and conventional templates, FDG uptake exhib-
ited an inverse rdationship with age in a well-known
anterior symmetrical pattermn involving temporopolar areas,
frontal lobes, cingulate cortex and insular areas. There was
a relative preservation of FDG uptake in amygdalo-hip-
pocampal complexes and entorhinal cortices. The involved
areas were, however, more than twofold larger with the
adaptive template (13 % of whole brain template volume)
than with the conventional SPM template (5 % of whole
brain template volume). All age-rdated areas, which were
detected with the conventional template, were also detected
with the adaptive temmplate. However, the adapti ve termplate
allowed to reveal several additional age-related aress, all
within the frontal and temporal lobes, especialy in dor-
solateral prefrontal, inferior temporal fusiform and primary
somatosensory cortices (Fig. 3).

Discussion

Understanding normal brain processes, such as those rela-
ted to age, is an essential prerequisite for an accurate
diagnosis and for comprehending neurodevel opmental
disorders, in addition to providing crucial tools for the
recognition of brain diseases [11]. This study aimed to
investigate age-related changes in brain FDG-PET images
when computed with the conventional SPM software but
with the hypothesis that these changes could be better

Table 1 Main characteristics of

the overall study population and Overall (n = 84) Men (n = 49) Worren (n = 35)
according to gender Age (years) 556 + 16 533+ 15 584 + 16
1845 21 (25 %) 8 (16 %) 13 (37 %)
4665 36 (43 %) 22 (45 %) 14 (40 %)
66 27 (2 %) 19 (39 %) 8 (23 %)
Height (cm) 170+ 9 176+ 6 162+6
Weight (kg) 724 + 15 78 £+ 15 4.2+ 13
Body mess index kg 2 25+5 254 + 47 245+ 48
(kg/m?)
Glycaemia (gA' D) 0.9 + 0.2 095 + 0.2 097+ 0.2
MMSE (/30) 293+ 08 294+ 08 292+ 09
FAB (/18) 175+ 1 174 + 09 177+ 12
There were no significant differences between men and women for any of the variables
None of the subjects had a depression according to the Mini Intemational Neuropsychiatric Interview
(MINI test)
FAB frontal assessment battery, MMSE Mini Mental State Examination
13
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Fig. 2 Inverse linear regression relationships observed between age
and mean voxel activity, expressed relative to cerebellar activity, and
determined within the grey matter from frontal and temporal lobes on
images normalized with the conventional (upper pandl) or adaptive

template (lower panel)

Table 2 R? values
corresponding to a significant
linear relationship (P\ 0.05)
between age and the ROI-based
determination of FDG uptake
with certain Brodmenn areas
(BA) known to be impacted by
age, and when using PET
imeges normelized with either
the conventional or the adaptive
template

identified with an adaptive template that is better suited to
the characteristics of the analysed PET images. For this
purpose, we used an original Block-Matching (BM)
method where an adaptive population-specific template
was constructed for each analysis with the entire set of
analysed PET images. Consequently, when using this
adaptive template, the images from the template as well as
those obtained after spatial nonmalization of patient PET
images were much more similar to the native PET images
(Fig. 1). It is likely that such an adaptive template facili-
tates the normalization mattching process by minimising the
difference between the template images and the native
images that need to be nommalized. As a consequence,
saller deformations are needed and smeller errors may be
expected during the normalization process. Furthermore,
the present study shows that the influence of age may be
more clearly evidenced when using this adaptive template.

The strategy and the advantage of computing a popu-
lation-specific template has aready been established in
structural MRI procedures such as voxe-based morphom-
ery (VBM) [12] or the Diffeomorphic Anatomical Regis-
tration Through Exponentiated Lie algebra (DARTEL ) [13,
14]. A limited experience is available on the use of adap-
tive termplates for brain FDG-PET. Indeed, only two pre-
viously published FDG-PET studies were scheduled with
the DARTEL algorithm, showing a favourable impact on
the identification of neurodegenerative diseases (Mild

Cognitive Impairment [15], Alzheimer's disease,
Location Conventiona (SPM) Adaptive (BM)
Primary sometosensory cortex (BA 1-2) - 0.063
Premotor cortex (BA 6) 0.051 0.092
Includes frontal eye fields (BA 8) 0.111 0.174
Dorsolateral prefrontal cortex (BA 9) 0.128 0.217
Frontopolar prefrontal cortex (BA 10) 0.092 0.202
Orbitofrontal area (BA 11) 0.069 0.151
Insular cortex (BA 13) 0.137 0.329
Inferior temporal gyrus (BA 20) - 0.168
Middle temporal gyrus (BA 21) 0.067 0.164
Superior temporal gyrus (BA 22) 0.113 0.124
Ventral anterior cingulate cortex (BA 24) 0.295 0.304
Dorsal anterior cingulate cortex (BA 32) 0.228 0.219
Fusiform gyrus (BA 37) - 0.083
Temporopolar area (BA 38) 0313 0.108
Secondary auditory cortex (BA 42) 0.086 0134
Inferior frontal gyrus (BA 44) 0.141 0.25
Inferior frontal gyrus (BA 45) 0.14 0.195
Dorsolateral prefrontal cortex (BA 46) - 0.219
Inferior prefrontal gyrus (BA 47) 0.187 0.232
13
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UNMASKED

Fig. 3 Rendered 3D MIP images showing the brain areas with a
significant impact of age (P\ 0.05 corrected with family-wise error
(FWE) and with adjustment for gender) when using the conventional

frontotemporal lobar degeneration and dementia with
Lewy bodies [16]). To the best of our knowledge, however,
the present study is the first one showing that an adaptive
template provides an enhanced assessment of the age-re-
lated changes in the brain uptake of FDG. It is likely that
this property could be useful for most SPM diagnostic
procedures where age needs to be used as a covariable.
Whether the BM software works better or not than the
DARTEL algorithm in this setting remains to be assessed
at a larger scale and for identifying not only age-related
effects, but also specific neurologic diseases.

Our conventional SPM analysis showed that the areas
impacted by age were displayed in a symmetrical pattem
involving the anterior aress, in particular the temporopolar
areas, frontal lobe, insular areas and the anterior cingulate
cortex (Fig. 2). This corroborates previously reported
observations, induding: (1) FDG-PET studies which have
consistently highlighted a metabolic deterioration of frontal
and anterior cingulate cortices with age [9, 17, 18] and (2)
morphometric studies where a global brain atrophy was
documented with age, but with a predominance in the
prefrontal cortex [19], and to a lower extent in parietal,
temporal and insular grey matter areas [20-22]. Further-
more, the relative sparing of FDG uptake in amygdalo-
hippocampal complexes and entorhinal cortices observed
in the present study are also in accordance with the findings
from previous FDG-PET studies [21, 23-26].

However, the use of the adaptive template allowed
revealing additional age-rdlated areas (Table 2), all of which
are known to deteriorate with age. This was aso notably
shown for the inferior temporal fusiform gyrus in a study
using a VBM procedure [23] as well as for the dorsolateral
prefrontal cortex in morphometric studies [28, 29].
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template (left panel) or the adaptive template (median pandl), and
with the areas being unmasked by the adaptive template (right panel)

It could be argued that the present observations provided
by the voxel-per-voxel SPM analysis are strongly depen-
dent on the choice of SPM dtetistical parameters, particu-
larly the threshold p val ues, the cluster size and the method
for P correction. However, the parameters used herein were
highly conventional. Moreover, the results obtained with
the voxel-per-voxel analysis were fully confirmed by fur-
ther ROI-based analyses of the normalized PET images. In
these additional analyses, the activities from regions known
to be affected by age (overall temporal and frontal areas, or
more specific areas detailed in Table 2) were indeed much
better correlated with age when images were normalized
with the adaptive as opposed to the conventional template.

Itis likely that a more accurate assessment of age, with
the help of an adaptive template, may have favourable
consequences on the diagnostic use of SPM in routine
practice. Indeed, the impact of age on frontal and temporal
glucose metabolism should be considered when analysing
patients with possible frontal and/or temporal diseases,
such as those with temporal lobe epilepsy [25], Alzhei-
mer’s disease [26], frontotemporal |obar degeneration [27]
or schizophrenia [28].

A limitation is that our population of patents with a
history of lymphorma is not a normal one. Certain studies
have shown limited effects of cancer or of cancer treat-
ments on brain metabolism [29, 30], whereas others have
shown more marked impacts [31-33]. To minimise this
possibly confounding effect, we only sdected patients: (1)
with a minimal interval time of one month between the last
chemotherapy or radiotherapy and the FDG-PET examand
(2) with normal neuropsychological tests including no
symptom of depression at MINI test. In these conditions, it
may not be ascertained that brain metabolism was
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definitely normal in all patients, but it would be very
unlikely that this point might have influenced the differ-
ence observed between the results provided by adaptive
and conventional templates.

A second limitation is that there is no gold standard for
determining the age-rlated changes in brain metabolism
and thus, to give a definite evidence of the enhancement
provided by the adaptive template. However, our study
gives strong arguments in favour of this enhancerment, with
first, much stronger and precise relationships between the
brain repartition of FDG uptake and age and second, the
revealing of the influence of age in severa areas, which
were aready shown to be influenced by age, as already
discussed above.

Conclusion

The present results show that the choice of the template,
applied in the normalization process, may significantly
affect the outcome of SPM analyses of FDG-PET studies.
Important age-related changes in brain FDG metabolism
are revedled with the use of an adaptive template, which
better fits the characteristics of the analysed TEP imeges. It
is likely that the accuracy of the results provided by SPM in
routine practice would be enhanced by a better assessment
of the influence of age. Such enhancement needs to be
confirmed in further dedicated studies.
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Discussion et perspectives

Comprendre les processus évolutifs cérébraux normaux, tels que ceux liés a lage, est
une condition préalable essentielle pour un diagnostic précis et pour la compréhension des
troubles du développement neurologique (139). Cette étude avait pour but d’étudier les
changements liés a l'4age sur les images de TEP au 'SF-FDG cérébrale, en utilisant le logiciel
SPM conventionnel, mais dans l'hypothése ou ces changements seraient mieux identifiés avec
un template adaptatif, plus fidéle aux caractéristiques des images de TEP analysées. Pour cela,
nous avons utilis¢ une méthode Block-Matching (BM), ou un template adaptatif spécifique de
la population a ét¢ développé. Par conséquent, en utilisant ce template adaptatif, les images du
template, ainsi que les images des patients normalisées, étaient beaucoup plus proches des
images de TEP originales. Il semblerait que ce femplate adaptatif facilite le processus de
normalisation en minimisant les différences entre les images du template et les images natives
qui doivent étre normalisées. En conséquence, de plus petites déformations sont alors
nécessaires, minimisant ainsi les erreurs lors du processus de normalisation. Notre ¢étude
montre que l'influence de lage est plus clairement mise en évidence lors de l'utilisation de ce
template adaptatif.

L'avantage a utiliser un template adapté a la population étudiée a déja été établi dans
les procédures d'IRM morphologiques telles que la morphométrie voxel-a-voxel (140) ou le
recalage anatomique grice a des fonctions dérivées algébriques exponentielles (DARTEL)
(141,142). Certaines études ont effectué une analyse quantitative en TEP au '*F-FDG 4 laide
de Toutli DARTEL et ont conclu qu'un template adaptatif permettait une meilleure définition
de Tlhypométabolisme, en particulier chez les patients atteints de MCI (Mild Cognitive
Impairment) (143), de maladie d'Alzheimer probable, de dégénérescence lobaire fronto-
temporale ou de démence a corps de Lewy (119). Cependant, a notre connaissance, notre
¢tude est la premicre a avoir utilisé un template de type adaptatif pour étudier le processus de
vielllissement cérébral en TEP au 18F-FDG.

Notre analyse SPM conventionnelle a montré que les zones, dont le métabolisme est
mnfluencé par l'dge, étaient principalement les aires antérieures de maniére symétrique, en
particulier le lobe frontal, les aires temporo-polaires, les aires insulaires et le cortex cingulaire
antérieur. Ceci corrobore les observations précédemment rapportées, incluant: 1) des études
en TEP au 'SF-FDG, qui ont constamment souligné une dégradation métabolique des cortex
cingulaire antérieur et frontaux avec lage (102—-104), et 2) les études morphométriques ou une

atrophie cérébrale lice a I'age était mise en évidence dans ces territoires, en particulier dans le
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cortex préfrontal (1), et dans une moindre mesure dans les zones de substance grise pariétale,
temporale et msulaire (2,3,144). En outre, I'absence d’influence significative de I'age dans le
métabolisme des complexes amygdalo-hippocampiques et du cortex entorhinal est également
en accord avec les conclusions de précédentes études en TEP au '*F-FDG (144—148).

Cependant, [lutilisation du template adaptatif, plutot que du template SPM
conventionnel, a permis de révéler des aires supplémentaires influencées par lage et qui
¢taient d’ailleurs toutes déja connues comme se détériorant avec lage. C’est le cas pour le
gyrus temporal inférieur / fusiforme dont la dépendance a I'dge a ét¢ montrée dans une étude
utilisant une procédure VBM (Voxel-Based Morphometry) (145). C’est aussi le cas du cortex
préfrontal dorsolatéral pour lequel I'influence de I'dge a ¢ét¢ montrée dans des études
morphométriques (149,150).

Les présentes observations, fournies ici par lanalyse SPM voxel-a-voxel, dépendent
fortement du choix des paramétres statistiques SPM, en particulier les valeurs seuils de p, la
taille de cluster et la méthode de correction de p. Nous avons utilis¢ ici des parametres
conventionnels. De plus, nos résultats obtenus avec lanalyse voxel-a-voxel ont été confirmés
par d'autres analyses plus classiques car basées sur des ROI (Region Of Interest) d’images
TEP normalisées. Dans ces analyses complémentaires, les activités de régions connues pour
étre affectées par lage (les zones frontales et temporales dans leur ensemble) étaient en effet
beaucoup mieux corrélées avec lage lorsque les images €taient normalisées avec le template
adaptatif qu’avec le rtemplate conventionnel.

Il est probable qu'une évaluation plus précise de lage, a laide d'un template adaptatif,
ait des conséquences favorables sur l'utilisation diagnostic de SPM dans la pratique de
routine. En effet, I'impact de lage sur le métabolisme glycolytique frontal et temporal devrait
étre pris en considération lors des examens impliquant des patients souffrant de possibles
pathologies frontales et / ou temporales. Il s’agit en particulier de ceux souffrant d'épilepsie
du lobe temporal (147), de maladie d’Alzheimer (148), de dégénérescence lobaire fronto-
temporale (151) ou de schizophrénie (149).

Une des limites de cette étude provient du fait que la population controle n’était pas
une population «normale » car elle incluait des patients ayant des antécédents de lymphome
malin. Certaines études ont montré des effets limités des traitements contre le cancer
(150,152), mais d'autres ont montré¢ des effets plus marqués sur le métabolisme cérébral du
BE.FDG (153) et parfois dans des régions spécifiques comme les aires préfiontales, le
cervelet ou le cortex limbique (154,155). Toutefois, dans notre étude, une période minimale

d'un mois était requise entre la derniere chimiothérapie ou radiothérapie et les images TEP.
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De plus, seuls les sujets avec des tests neuropsychologiques normaux et non dépressifs
ont ét¢ inclus dans cette étude. Par ailleurs, i est mmprobable que ceci ait pu clairement
influencer la différence observée ici entre les templates adaptatifs et conventionnels, ce qui

constitue le résultat principal de cette étude.

Les résultats de cette troisieme étude montrent que le choix du template, appliqué au
processus de normalisation, peut affecter de maniere significative les résultats des analyses
SPM des études en TEP au '®F-FDG. Des changements importants lics a l4ge dans le
métabolisme cérébral en 'F-FDG peuvent étre révélés par lutilisation d'un template adaptatif,
qui correspond mieux aux caractéristiques des images de TEP analysées. Il est possible que la
précision des résultats fournis avec ce type de template dans la pratique clinique puisse étre

alors améliorée grace a une meilleure prise en considération de l'influence de l'age.
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QUATRIEME ETUDE

Impact dela leucoaraiose sur le métabolisme cérébral
Présentation et résumé

Dans cette quatriéme et derniére étude, nous nous sommes intéressés au vieillissement
cérébral, chez des patients agés, qui présentent des lésions de substance blanche profondes,
également appelées leucoaraiose. L’analyse quantitative cérébrale a ¢été réalisée en tenant
compte des résultats et amgliorations techniques obtenus dans les premicre et troisicme
études.

Les ksions de la substance blanche, appelées leucoaraiose et correspondant a une
atteinte micro-vasculaire (106,107), sont fiéquemment observées par IRM ou scanner chez les
patients agés (5). Leur prévalence serait de 11 a 21 % a environ 64 ans et elle serait de 94 % a
82 ans (108,109). Cette prévalence est plus élevée chez les sujets souffrant d'hypertension
artérielle, ainsi que chez les femmes comparativement aux hommes (156). Bien qu’étant tres
fréquentes chez les patients atteints de maladies cérébrales ischémiques symptomatiques, ces
lésions de la substance blanche sont aussi souvent découvertes de maniere accidentelle chez
des individus cliniquement asymptomatiques, en particulier lors de l'utilisation de séquences
IRM FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) qui sont trés sensibles (156).

On sait que les Isions de la substance blanche peuvent constituer un facteur de risque
de démence vasculaire frontale, tout en étant également associées a un certain degré de
détérioration des fonctions exécutives (157,158). Cependant, le véritable mmpact fonctionnel
des Iésions de substance blanche reste débattu (29,110), en particulier en ce qui concerne le
déclin cognitif global des patients agés, ainsi que pour les démences les plus communes
débutant par des troubles de la mémoire, telle que la maladie d'Alzheimer (159,160).

L’mpact fonctionnel de la leucoaraiose peut étre étudi¢ a un stade préclnique, avec la
TEP au '®F-FDG. 1l a déja ét¢ montré que la captation du '*F-FDG au niveau de la substance
grise était légérement diminuée chez les sujets atteints de leucoaraiose par rapport a des sujets
controles (161). Le mécanisme pourrait étre indirect, induit par des dysfonctions axonales au
niveau de la substance blanche (162). Cependant, une telle analyse pour étre précise, nécessite
des techniques de cartographie en 3 dimensions de type SPM, tout en prenant en compte les

facteurs de confusion que peuvent constituer I'age et/ou latrophie cérébrale globale.
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Dans cette derniere étude, une analyse quantitative voxel-a-voxel a été utilisée pour
évaluer les variations régionales du métabolisme cérébral en TEP au 'SF-FDG, qui sont
associés a la leucoaraiose, indépendamment des effets concomitants de l'age et de l'atrophie
cérébrale globale. Nous avons utilis€é une population de patients hypertendus agés présentant
des plaintes mnésiques subjectives. Cette population était sélectionnée pour étre a risque de
leucoaraiose et de développement futur de maladie cognitive. Cette étude a fait I'objet d’un

article actuellement en révision dans le journal Cerebrovascular Diseases.

En pratique, 66 patients agés hypertendus (37 femmes, sujets agés de 68 a 91 ans),
présentant des troubles de la mémoire subjectifs, ont été prospectivement recrutés pour la
réalisation d’imageries cérébrales en TEP au 'SF-FDG et en IRM, et pour des tests
neuropsychologiques (Mini Mental State Examination, Test de Grober et Buschke, fluence
verbale, test de Benton et Trail Making Test). Les images de TEP au '*F-FDG ont été
quantifiées avec le logiciel SPM et avec un template adaptatif spécifique a la population
étudiée. Le métabolisme cérébral a été corrélé a la gravité de la leucoaraiose, évaluée par le
score de Fazekas sur les images FLAIR en IRM, tout en tenant compte de l'influence de l'age
et du sexe et indépendamment du volume cortical cérébral.

La gravité de la leucoaraiose était absente ou légere (scores de Fazekas 1 ou 2) chez 27
patients (41 %), modérée (scores de 3 ou 4) chez 21 (32 %) et marquée (scores de 5 ou 6)
chez 18 (27 %). L'impact du score de Fazekas était trés faible sur la fonction cognitive, mais
marqué sur le métabolisme en TEP au 'SF-FDG. Cet impact métabolique intéressait 14 aires
de Brodmann de localisation surtout frontales et correspondant a 17 % du volume de matiere
grise total. Cet mmpact métabolique était aussi indépendant de l'age, du sexe et du volume
cérébral

Les Isions de la substance blanche sont donc susceptibles d'avor un impact
spécifique sur le métabolisme glycolytique des zones frontales du cerveau, indépendamment

de l'age, du sexe, et du volume de substance grise.
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White matter lesions are associated with a significant decrease in
brain grey-matter metabolism in older hypertensive patients
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ABSTRACT

Background. White matter lesions, named leukoaraiosis, are frequently documented in older
hypertensive patients, aithough their conseguences on brain metabolism remain debated.
This study aimed at assessing leukoaraiosis-related changes in brain metabolism by [18F]}-
fluorodesoxyglucose Positron Emission Tomography (FDG-PET) imaging.
Methods. Sixty-six older hypertensive patients (7515 years, 37 women) were prospectively
referred to FDG-PET and MR/ brain imaging. The Statistical Parametric Mapping software
was used to assess the correlation between distribution of brain FDG uptake and
leukoaraiosis as determined by the Fazekas score on MRI-Flair images.

Results. Fazekas score was inversely related to FDG-PET metabolism within 14 Brodmann
areas, mainly located within the frontal lobe, The global frontal uptake of FDG was inversely
related to the Fazekas score (p=0.005), independently of age and total volume of grey-matter
expressed in % of cranial volume, an index of global brain atrophy.
Conclusions. White matter lesions are associated with a significant decrease in brain grey-
matter metabolism, mainly within frontal areas and independently of concomitant deleterious
effects of age and global atrophy.

Keywords: Leukoaraiosis, Brain FDG-PET, Brain MR, hypertension.
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Introduction

White matter lesions (WML), described as
leukoaraiosis and corresponding to a
microvascular disease [1,2], are currently
documented by MRI or CT imaging in
older patients [3]. Their prevalence ranges
from 11-21% at about 64 years of age to
94% at 82 years of age [4,5], and is higher
in subjects with hypertension and in
women comparatively to men [6]. Although
constituting a common finding in patients
with ischemic brain damage, WML are
frequently found incidentally in clinically
asymptomatic individuals, especially when
using highly sensitive fluid-attenuated
Inversion recovery (FLAIR) MRI
sequences [6].

On the one hand, there is some evidence
that white matter lesions may constitute a
risk factor for subsequent frontal vascular
dementia while also associated with a
certain degree of worsening of executive
functions [7.8]. On the other hand, the true
functional impact of WML remains debated
[9,10], particularly with regard to the
overall cognitive decline of older patients,
as well as for common dementia starting
with memory impaiments, such as
Alzheimer's disease [11,12).

However, this functional impact may be
investigated at a pre-clinical stage,
through a global brain mapping with [18F}-
fluorodesoxyglucose Positron Emission
Tomography (FDG-PET). The cellular
uptake of FDG closely refiects that of
glucose, the main metabolic substrate of
neuronal tissues [13], and is the main
reason why FDG-PET is widely used for
the early diagnosis of various diseases
affecting brain grey-matter and in
particular neurodegenerative diseases
[14,15).

The grey matter uptake of FDG has
already been found to be shightly
decreased in leukoaraiosis subjects
compared to controls [16], possibly
through an indirect mechanism of
functional changes Induced by white-
matter axonal disease [17]. However, such
analysis required its application to the
overall brain volume with 3-dimensional
mapping techniques, while also taking into

[

account the confounding impact of other
age-related diseases and especially of
global brain atrophy.

In the present study, a voxel-based
quantitative analysis was used to assess
the regional changes in brain FDG-PET
metabolism associated with leukoaraiosis,
independently of the concomitant effects
of age and global atrophy, in older
hypertensive patients with subjective
memory complaints, This population is

known to be at risk of incident
leukoaraiosis and of the further
development of signficant cognitive
disease.

Methods

Study population

The present ancillary FDG-PET study was
part of the "ADELAHYDE" cohort study on
Cognitive Performance and White Matter
Hyperintensities 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). As previously described
in detail [18). a total number of 198
patients were included between
September 2003 and August 2005, on the
basis that they were between 60 to 85
years of age and that they had a history of
hypertension, subjective memory
complaints and a detailed cardiovascular
check-up. Hypertension had to be
diagnosed since at least 1 year and
treated with antihypertensive drugs for
more than 1 month. Main exclusion criteria
were as follows: 1) history of secondary or
severe hypertension, 2) history of stroke,
psychiatnic or neurological disease, 3)
suspected dementia or depression, 4)
drugs or treatments potentially influencing
cognitive function, 5) serious iliness that
may affect prognosis and 5) inability to
understand or to sign the consent form.

A control visit was conducted between
April 2011 and November 2013, involving:
1) a medical examination with
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measurement of blood pressure (BP), 2)
various neuropsychological tests, 3) a
brain MRI and 4) a brain PET-FDG
imaging in subjects who accepted to
undergo this additional investigation (local
Ethics Committee (CPP) agreement n°
2010-A01399-30). All investigations had
been planned on the same day, except for
the brain MRI, which was performed in the
3 following months.

Clinical cardiovascular
neuropsychological assessments

and

Patients underwent a clinical examination
with BP measurement and a detailed
neuropsychological evaluation.

Brachial pressure was measured in supine
position with an oscillometric
semiautomatic device (Omron 705IT,
Kyoto, Japan) after a =2 10-minute rest
period. Systolic, diastolic, pulse and mean
BP were recorded 3 to 4 times and
averaged for further analyses.

The neuropsychological tests involved the
assessments of. 1) immediate and
delayed memory and language (Free and
Cued Selective Reminding Test [FCSRT])
by the Grober-Buschke test [19], 2)
visuoperceptual and visuospatial
capacities by the Benton Visual Retention
Test [20], 3) grading of cognitive status by
the Mini-Mental-State-Examination
(MMSE) [21] and of language capacities
by the Verbal Fluency Test [22] and 4)
executive functions by the Trail Making
test [23]. Patients were considered to have
mild cognitive impaiment (MCI) or
dementia according to a well-established
method based on MMSE and Grober-
Buschke tests [24-27].

Recording and analyses of brain FDG-
PET images

FDG-PET images were recorded on a
Biograph™ 6 hybrid PET/Computed
Tomography (CT) system (Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Germany).
Patients were required to fast for at least 6
h before the test. An activity of 4 to 5
MBgkg of "F-FDG was injected
intravenously and the subjects were
positioned in a quiet environment with
eyes closed [28). Fifty minutes later, the

CT was recorded first, in order to provide
the attenuation-correction map, and was
immediately followed by a 3D PET brain
recording during a 15-min period. As
previously described [28), the PET images
were reconsfructed with an iterative
Ordered Subset Expected Mnimization
(OSEM) method, corrected for attenuation
and diffusion and displayed through 2.7 x
2.7 x 2.7 mm® voxels

The independent association between
leukoaraiosis and the regional distribution
of brain FDG uptake was tested with the
voxel-based quantitative Statistical
Parametric Mapping (SPM) [29] method
and with a template adapted to the
characteristics of the study population and
provided by a Block-Matching software
[30].

Prior to the SPM analysis, the normalized
images were fitered with an 8 mm
Gaussian filter and were normalized with
regard to the mean cerebellar metabolic
activity for glucose [31]. Linear regressions
with the Fazekas score were applied after
further adjustments for possible interfering
parameters (age, gender, grey-matter
volume) and using an exclusive white-
matter mask [32]. A similar methodology
was used to assess the impact of age,
ind of the Fazekas score.
Statistical results are given with a p
statistical significance of 0.005, corrected
for cluster volume, Region-of-interests
(ROI) were also applied on the frontal
lobes of normalized images by using the
automated anatomical labeling atlas [33]
and the SPM Marsbar toolbox (MRC
Cognition and Brain Sciences Unit,
Cambridge, UK).

MR! was performed on a 1.5 T magnet
(Signa HDxt, General Electric; GEMS) with
an 8-element receive head coil. Three-
dimensional T1-weighted images were
recorded with an IR-prepared FSPGR
(Fast Spoiled Gradient Echo) sequence
(BRAVO), with the following parameters:
slice thickness 14mm;
TEMRIMES/12/350ms, field of view
240mm (matrix size 256x256) T2-
weighted images were recorded with a
FLAIR sequence in the axal plane and
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with the following parameters: slice
thickness of 5 mm,
TE/TR/TI=158/10000/2300ms, field of view
240mm (matrix size 288x224).

The grading of leukoaraiosis was
performed on the T2-weighted images by
a blinded experimented radiologist (SB)
using the Fazekas score, which separately
rates periventricular hyperintensities and
deep white matter hyperintensities [34].
Leukoaraiosis severity was considered as
absent or mild for scores 0 to 2, moderate
for 3 to 4 and severe for 5 to 6 [35)].

The total volumes of grey- and white-
matters, expressed relative to the total
intracranial volume, were obtained from
T1-weighted images with the FreeSurfer
software [36].

Statistical Analysis

The SPM statistical analyses of brain FDG
uptake were perfoomed as described
above. Quantitative  variables are
expressed as mean values and standard
deviations while categorical variables are
expressed as percentages. Two-group
comparisons were performed: 1) for
discrete variables, with chi-square tests or
with Fisher exact tests where appropriate,
and 2) for continuous variables, with
Mann-Whitney tests. Univariate correlation
analyses were conducted with the non-
parametric Spearman method and
multivariate analyses with ANOVA. The
significance level was set at p<0.05 for all
analyses.

Results

Characteristics of the study population
and subgroups of men and women

A total of 66 older hypertensive patients
underwent the overall protocol with MRI
and FDG-PET imaging. As detailed in
Table 1, these 66 patients were aged from
68 to 91 years (mean: 75%5 years), 37
(56%) of whom were women, According to
the inclusion criterion, all were treated with
at least one hypertensive medication.
Eighteen (27%) had an uncontrolled
hypertension, as defined in older subjects
by a brachial systolic BP higher than 150
mmHg [37]. Based on the results of MMSE

and Grober-Buschke tests [24-27], 2
patients were considered to have
dementia (Alzheimer subtype for both) and
4 had MCI (multidomain in 2 and amnestic
subtype in 2).

Mean Fazekas score was 3.4+1.6, and the
severity of leukoaraiosis was considered
as absent or mild (score 0 to 2) in 27
patients (41%), moderate (score 3 to 4) in
21 (32%) and severe (score 5 to 6) in 18
(27%). The Fazekas score was unrelated
to all neuropsychological tests and the 6
subjects with cognitive impairment were
equally distributed between the sub-

groups with absent or mid (n=1),
moderate (n=3) or severe (n=2)
leukoaraiosis.

When compared with women, men had
higher diastolic BP, lower scores at the
Grober-Buschke test and Trail Making test,
and had lower values for relative grey-
matter volume and for frontal FDG activity
(Table 1).
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Table 1: Main characteristics of the study poputation with a companson between men and women

Overall Women Men
(n=68) (n=37) (n=29)
Clinical and BP variables
Age (years) 755 T424 7545
Duration of hypenension (years) 2248 2248 2248
Number of antihypertensive medications 19408 18210 2109
Systolic BP (mmHg) 14217 140219 1441214
Diastolic BP (mmHg) 7319 7029 7749 *
Pulse pressure (mmHg) 68113 6914 86213
Neuropsychological assessment
MClI 4 (6%) 2 (8%) 2 (6%)
Dementia 2 (3%) 1 (3%) 1 (3%)
MMSE (/30) 2042 2022 2012
Benton score 1347 1417 1116
Grober and Buschke Free Recall (/48) 2749 2029 2310 *
Grober and Buschke Cued Recall (/48) 1847 1727 2146 *
Trail Making Test A (sec) 49115 47213 5117
Trail Making Test B (sec) 106453 94241 121161 *
Verbal Fluency Test score (P letter) 1244 1225 1124
Verbal Fluency Test score (R letter) 114 1115 104
Brain MRI
Fazekas score 3416 36:1.6 32:186
- <3 27 (41%) 13 (35%) 14 (48%)
3t04 21 (32%) 12 (32%) 9 (31%)
- >4 18 (27%) 12 (32%) 6 (21%)
White matter volume (%) ' 2643 2613 2743
Grey-matter volume (%) ' 4443 4413 43434
Frontal FDG acﬂvny‘ 1.0540.07 1.07£0.07 1.0410.06*

BP, Blood Pressure; MCI, mild cognitive impairment; MMSE, Mini-Mental-State-E xamination; MRI,
magnetic resonance imaging. FDG, 18F-fluorodesoxygiucose.
*: p<0.05 for comparnson with women.
T in % of total cranial volume; *: mean voxel values expressed relative to cerebellar activity.

Brain FDG-PET metabolism

Upon SPM analysis (Figure 1), the
regional uptake of FDG within the grey
matter was found to be strongly and
inversely correlated with the Fazekas
score, even after adjustments for age and
gender (p<0.005). The involved grey-
matter volume was 196 cm’,
corresponding to 17% of the overall grey-
matter, and was mainly located in the
frontal lobe (14 % of the overall grey
matter, Brodmann areas # 4, 6, 9, 10, 11,
46 and 47) although certain limbic, insular
and temporal locations were also found
(3 % of the overall grey matter, Brodmann
areas # 13, 21, 22, 24, 25 32 and 45). As

evidenced in Figure 1, an age-related
decrease in FDG uptake remained
nevertheless documented in  SPM
analysis, independently of the Fazekas
score, particularly in certain frontal areas.
The frontal grey-matter FDG activity,
calculated with a dedicated ROI, was
significantly related to Fazekas score
(p=0.02) and especially for high scores,
corresponding to severe leukoaraiosis
(scores > 4. 1.02+¢0.07 vs. score = 4.
1.07+0.07, p=0.02). However, this frontal
activity was also related to age, gender
and grey-matter volume, as detailed in
Table 2.

In  multivariate  analysis, the main
independent correlates of this frontal FDG
activity were Fazekas score (p=0.033) and
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grey-matter volume (p=0.014). When grey-
matter volume was excluded from the
analysis, the latter was replaced by gender
(p=0.005), reflecting the interdependence
between these 2 variables (men had lower
relative grey-matter volumes than women
as already detailed above). Finally,
Fazekas score remained an independent
predictor of frontal FDG activity when age
was forced into the model, in association
with either gender or grey-matter volume.
An illustration of the independent
association between Fazekas score and
FDG uptake is given in Figure 2, where
the frontal uptake FDG was previously
adjusted to the volume of grey-matter.
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Figure 2.

Mean FDG activity from frontal grey-matter,
expressed as a ratio with cerebellar metabolic
activly and adjusted to the volume of grey-
matter, in subgroups separated according to
the severity of leukoaralosis assessed by the
Fazekas score (abserd or mild (0 to 2),
moderate (3 to 4) and severe (5to 6))
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Figure 1.

Representations of the projection of T scores on axial, sagittal and coronal arientations of the 20
‘Glass brain” FDG-PET images (upper panels) and of the 3D “volune rendering” of brain FOG-PET
images from the front, left side and above views (lover panels) for the SPM identification of brain
areas for which a decrease in FDG metabolism vas inversely related to: 1) the Fazekas scove, with
age and gender as covaviables, and 2) patient age, with Fazekas score and gender as covariables.
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Table 2: comrelates of frontal grey-matter FDG activity

P value R
Clinical and BP variables
Age (years) 0.01 -0.309
Female gender 0.02 0.281
Duration of hypertension (years) NS -
Number of antihypertensive medications NS —
Systolic BP (mmHg) NS -
Diastolic BP (mmHg) NS -
Pulse pressure (mmig) NS -
Brain MRI
Fazekas score 0.02 0295
Class 1-2 NS -
Class 3-4 NS -
Class 56 0.02 -0.295
White matter wlume (%) 7 NS -
Grey matter wlume (%)’ 0.03 0.277

R: Spearman Coefficients; see table 1 for remaining abbreviations
Underlined parameters were selected in the multivanate analysis

Discussion
Main results

As expected, a high proportion of
leukoaraiosis was documented in our
population of older hypertensive patients.
Using a complete 3D brain mapping with
voxel-based analysis, a decrease in FDG-
PET metabolism was found clearly
associated with  leukoaraiosis, as
conventionally assessed by the Fazekas
score. Furthermore, this decrease was: 1)
predominant within the frontal lobe (14 %
of the overall grey matter), even if certain
limbic, insular and temporal locations were
also found (3 % of the overall grey matter)
and 2) largely independent of the
concomitant deleterious effects associated
with age and global atrophy. These results
confirm and extend the previous
observations from a pilot study, where an
inverse relationship was documented
between Fazekas score and FDG-uptake
in certain brain areas [16].

Aging and brain atrophy

The incidence of leukoaraiosis increases
with age concomitantly with other
confounding diseases and particularly with
grey-matter atrophy which is known to
prevail within the frontal lobe, especially in
the prefrontal cortex [38]. A substantial
decline in brain weight has been
documented in the 5™ to 7" decade of life,
while the rate of annual parenchymal
decline has been shown to range
between 0.23% ([39] to 0.40% per year
[40]. This atrophy is likely a primary cause
of the progressive decrease in frontal FDG
uptake with age, which has been
extensively documented through the use
of wvoxel-based quantitative analyses
[41,42).

In the present study, the impact of global
brain atrophy was able to be assessed
with the monitoring of white- and grey-
matter volumes, expressed in % of the
total intracranial volume. These
parameters are widely used to monitor the
morphological changes occurring during
normal aging, as well as in certain
neurodegenerative  disorders  [43]. In
particular, brain atrophy in hippocampal
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regions [44] is associated with cognitive
decline in prodromal states of Alzheimer’'s
disease, whereas a diffuse and severe
atrophy is mainly documented at an
advanced stage [43).

However, the grey-matter volume,
adjusted to the total intracranial volume, is
not only dependent on aging, since it is
known to be higher in women than in men
[39], as confirmed by data from Table 1.
Consequently, this relative volume of grey-
matter is associated with both gender and
age, providing evidence of the particular
multifactorial  dependence of  this
parameter [45]. It should be pointed out
that an independent relationship between
grey-matter volume and age and gender
was also found, although this volume was
unrelated herein to the Fazekas score
(results not shown), strengthening the
general consideration that leukoaraiosis is
a distinct pathophysiological process from
age-related atrophy.

Regardless of the underlying mechanisms,
age-related atrophy, leading to smaller
and thinner grey-matter parenchyma
within the frontal lobe [38], is also likely to
be associated with a lower frontal FDG
uptake, as documented herein.

Brain FDG metabolism and
Leukoaraiosis
Strong associations with frontal FDG

uptake were also documented for the
Fazekas score in the present study,
independentty of the concomitant
associations with age, gender and/or grey
matter volume. In  addition, this
independent relationship with the Fazekas
score was also observed for the overall
brain distribution of FDG uptake in voxel-
based quantitative analysis. This finding
yields definite evidence that white matter
lesions are associated with a significant
decrease in the metabolism of brain grey-
matter, independently of concomitant
associations with age and age-related

atrophy.

White matter lesions are considered as a
consequence of multiple disease
processes that can cause microvascular

damages, especially in older individuals
[46) #’t has been postulated that
leukoaraiosis may impair grey-matter
metabolism by an indirect mechanism
through white-matter axonal disease [17].
According to this hypothesis, grey-matter
would be less stimulated and thus less
metabolically active when connected to
the diseased white-matter  axons,
especially within frontal areas that are the
most likely to be affected by leukoaraiosis
[48].

Leukoaraiosis and cognitive functions

Strong links have been extensively
documented between FDG uptake and
cognitive decline, especially in
neurodegenerative disorders [14,15]. Such
links were also observed herein by SPM
analyses invoiving neuropsychological
tests (results not shown). However, these
neuropsychological tests were found to be
poorly impacted by leukoaraiosis, as
assessed by the Fazekas score, contrary
to that documented for metabolic FDG-
PET disorders. This result is mainly
explainable by the marked frontal
predominance of leukoaraiosis-related
metabolic disorders leading to an
impairment in executive rather than
memory functions. Indeed, leukoaraiosis
has previously been proposed to be
associated with a certain degree of
worsening of executive functions although
observed in much larger-scale studies
than the present series [7,8]. Therefore, it
is possible that the limited sample size
herein precluded the finding of a
significant relationship between
leukoaraiosis and executive functions,
assessed by the TMT and verbal fluency
tests,

Based on the results of the
neuropsychological tests, 6 of the 66
patients (9%) patients were found to have
a clinically significant cognitive disease (2
with dementia and 4 with mild cognitive
impairment). However, the Fazekas score
was not higher in these 6 patients
comparatively to the other patients, in
accordance with the poor impact of this
score on neuropsychological tests as
discussed above. In addition, the
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exclusion of these 6 patients did not
modify the relationship between Fazekas
score and FDG uptake assessed herein by
either ROI- or voxel-based methods.

Conclusion

The present prospective clinical study
provides evidence of a strong link between
white matter lesions and brain FDG-PET
metabolism in older hypertensive patients.
This link is predominant in the grey-matter
located in frontal lobes and appears
largely independent of the concomitant
deleterious effects of age and especially of
age-related global atrophy.
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Discussion et perspectives

Comme on pouvait s’y attendre, une forte proportion de leucoaraiose a été mise en
évidence dans notre population de patients agés hypertendus. En utilisant une cartographie
cérébrale corticale compléte avec analyse voxel-a-voxel, nous avons mis en évidence une
diminution du métabolisme en TEP au '*F-FDG associée a la leucoaraiose, qui était ici
¢valuée par le score Fazekas. De plus, cette diminution était: 1) prédominante dans le lobe
frontal (14 % de la substance grise globale), méme si certaines localisations limbiques,
msulaires et temporales étaient également observées (3 % de la matiere grise globale) et 2)
largement indépendantes des effets déléteres concomitants associés a lage et a latrophie
globale. Ces résultats confirment et élargissent les observations précédentes d'une étude
pilote, ou une relation inverse était mise en évidence entre le score Fazekas et la captation du
BE-FDG dans certaines zones du cerveau (161).

L'incidence de la leucoaraiose augmente avec lage de fagon concomitante avec
d'autres pathologies et en particulier avec latrophie de la substance grise qui prédomine dans
le cortex préfrontal (1). Une baisse substantielle du poids cérébral a ét¢ montrée entre les
cinquieme et septicme décennies de vie, alors que le taux de déclin annuel du parenchyme
varie entre 0,23 % (163) et 0,40 % par an (164). Cette atrophie est probablement une cause
principale de diminution progressive de la captation frontale du '*F-FDG avec l'age, qui a été
largement documentée par le biais d'analyses quantitatives voxel-a-voxel (103,104).

Dans la présente étude, I'impact de l'atrophie cérébrale globale a pu étre évalué par le
calcul des volumes de substance blanche et grise, exprimés en % du volume intracranien total.
Ces parametres sont couramment utilisés pour analyser les changements morphologiques qui
se produisent pendant le vieillissement normal, ainsi que dans certaines maladies
neurodégénératives (165). En particulier, l'atrophie cérébrale dans les régions hippocampiques
(166) est associée a un déclin cognitif dans les stades prodromiques de la maladie
d'Alzheimer, alors qu'une atrophie diffuse et séveére est principalement mise en évidence a un
stade avancé (165).

Cependant, le volume de substance grise, ajust¢ au volume intracranien total, ne
dépend pas seulement du vieillissement, puisqu’il est connu pour étre plus élevé chez les
femmes que chez les hommes (163). Par conséquent, ce volume relatif de substance grise est
associé¢ a la fois avec le sexe et lage, ce qui montre la dépendance multifactorielle particuliere

de ce paramétre (2).
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De fortes associations avec la captation frontale du '*F-FDG ont été montrées pour le
score Fazekas dans cette étude, indépendamment des associations concomitantes avec l'age, le
sexe et / ou le volume de substance grise. De plus, cette relation a ét¢ a la fois observée par la
méthode cartographique utilisant SPM et par une méthode plus conventionnelle de mesure de
lactivit¢ frontale (ROI). Ceci montre bien que les lésions de la substance blanche sont
associées a une diminution significative dans le métabolisme de la substance grise,
indépendamment des associations concomitantes avec ldge et en particulier avec l'atrophie
lice alage.

Les Iksions de la substance blanche sont considérées comme la conséquence de
processus pathologiques multiples pouvant entrainer des dommages micro-vasculaires, en
particulier chez les personnes agées et en présence d’une hypertension artérielle (167). I a été
émis 'hypothése que la leucoaraiose pouvait altérer le métabolisme de la substance grise par
un mécanisme indirect passant par une pathologie axonale de la substance blanche (162).
Selon cette hypothése, la substance grise serait moins stimulée et donc moins
métaboliquement active lorsqu'elle est connectée a des axones Iésés de la substance blanche,
en particulier dans les zones frontales qui sont les plus susceptibles d'étre touchées par la
leucoaraiose (167).

Cependant, notre étude montre aussi que les tests neuropsychologiques étaient peu
mpactés par la leucoaraiose, évaluée par le score Fazekas. Ce résultat est principalement
expliqué par la prédominance frontale marquée de troubles métaboliques liés a Ia
leucoaraiose, conduisant a une atteinte des fonctions exécutives plutot que mnésiques. D’autre
part, on sait déja que la leucoaraiose est associée a un certain degré de détérioration des
fonctions exécutives mais grace a des études menées a beaucoup plus grande échelle que celle
présentée ici (157,158). Par conséquent, il est possible que cela soit la taille limitée de notre
population qui n’ait pas permis d’observer ici une relation significative entre la leucoaraiose
et les fonctions exécutives (évaluée ici par le Trail Making Test et les tests de fluence verbale)
ou le simple fait que [Iévaluation des fonctions exécutives est ici limitée par des tests
n’explorant que partiellement ces fonctions.

D’aprés les résultats des tests neuropsychologiques, 6 des 66 patients (9 %) avaient
une maladie cognitive cliniquement significative (2 avaient une démence et 4 des troubles
cognitifs légers). Cependant, le score Fazekas n’était pas plus é€levé chez ces 6 patients
comparativement aux autres, en conformit¢ avec le faible impact de ce score sur les tests

neuropsychologiques cités ci-dessus. En outre, I'exclusion de ces 6 patients n'a pas modifié la
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relation entre le score de Fazekas et la captation du '*F-FDG évaluée ici soit par analyse de
ROI ou par les méthodes quantitatives voxel-a-voxel.

Cette étude clinique prospective montre une association chez les patients hypertendus
agés entre les Iesions de la substance blanche et le métabolisme de la substance grise tel qu’il
est étudié en TEP au '®F-FDG. Cette relation intéresse surtout la substance grise située dans
les lobes frontaux et semble largement indépendante des effets délétéres concomitants de l'age

et en particulier de l'atrophie globale liée a l'age.
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DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

L’objectif de notre travail était de caractériser, avec une analyse quantitative voxel-a-
voxel de la TEP au 'F-FDG, le vieilissement cérébral global ainsi qu'une composante

accélérée d’origine vasculaire.

Comprendre et quantifier le vieillissement normal est trés important pour pouvoir
identifier et  détecter précocement le  vieillissement accéléré et les maladies
neurodégénératives. Il est aussi trés mmportant de comprendre les liens possibles avec une
dysfonction vasculaire, en particulier I'hypertension artérielle, puisque cette dysfonction peut
le plus souvent étre traitée ou au moins freinée.

L’imagerie fonctionnelle par TEP au '*F-FDG peut étre trés utile dans ce domaine ou
les anomalies fonctionnelles précedent les anomalies anatomiques (atrophie), en particulier si
une description précise des anomalies et de leur topographie peut étre faite avec les méthodes
d’analyse voxel-a-voxel de type SPM.

Une premicre moiti€ de notre travail était consacrée a I'optimisation de cette technique
SPM pour évaluer l'effet de ldge sur le métabolisme cérébral. La deuxiéme moitié était
consacrée a essayer de caractériser une composante du vieillissement qui soit accélérée et

d’origine vasculaire.

1. Optimisation de I’analyse quantitative voxel-a-voxel

Rappelons tout d’abord I'ntérét de [I'imagerie fonctionnelle TEP par rapport a
I'imagerie morphologique. L’IRM reste I'examen de choix pour le diagnostic précoce des
anomalies macrostructurales liées a Iage. Cependant, les analyses fonctionnelles de
I'imagerie TEP précédent les analyses morphologiques observées en IRM.

Une des limitations de la TEP au '“F-FDG en routine clinique est l'utilisation d'une
mterprétation qualitative des images par lecture visuelle puisque cela dépend en grande partie
de lexpérience de lobservateur. L’analyse purement visuelle des images de TEP au 'SF-FDG
chez des patients MCI peut étre normale lorsqu’il existe des modifications limitées du
métabolisme cérébral. C’est pour pouvoir détecter ce type d’anomalie que des outils d’analyse
quantitative voxel-a-voxel ont ¢ét¢ développés. Ainsi, notre équipe avait déja montré les

bénéfices d’une telle analyse quantitative, comparativement a une analyse visuelle simple,
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dans une population de patients présentant une plainte mnésique (168). Dans cette étude, les
résultats de I'analyse wvisuelle n’étaient pas corrélés aux données neuropsychologiques

(identification des patients MCI) alors que les résultats de I'analyse quantitative 1'étaient.

Lors de la premicre moitié de notre travail, une optimisation de I'analyse quantitative
cérébrale a été¢ réalisée, en particulier sur la partie iitiale de normalisation spatiale. En effet,
un logiciel original de normalisation spatiale a ét¢ testé, le Block-Matching (BM), pour lequel
cette normalisation est effectuée : 1) avec un template adaptatif et i) sur un petit nombre de
voxels ou blocs de voxels, réduisant les possibilités de déformation d’une image sur une autre
(96). Dans notre étude, nous avons cherché a valider ce logiciel dans une population de
patients épileptiques chez lesquels les anomalies avaient pu étre précisément localisées lors
d’un bilan préopératoire. Les résultats montrent que [utilisation de ce type de logiciel permet
une localisation un peu plus précise des foyers d’épilepsie, principalement en région
temporale iterne, région connue comme ¢étant difficilement identifiable par la méthode SPM
conventionnelle (87,94). Ces résultats confirment ceux déja obtenus par notre équipe et dans
lesquels le logiciel BM a montré sa capacit¢é a réduire le nombre de foyers de faux positifs et
de supprimer le post-filtrage systématique des images apres normalisation spatiale (93). Lors
de ce travail, i avait également ét¢ mis en évidence une moins grande distorsion des
anomalies hypométaboliques, pour les plus volumneuses. Ceci est plus difficilement
extrapolable a la pratique clinique, puisque les foyers hypométaboliques d’épilepsie,
correspondent pour la plupart a des anomalies de petite taille. Un exemple d’étude sur objets
tests peut étre consulté en Figure 9 ou des anomalies hypométaboliques ont été créées
artificielement en réduisant de moiti€ le métabolisme cérébral dans des spheres temporales
internes sur des images cérébrales de TEP au '*F-FDG de sujets sains. Cette figure illustre
bien I'mutilit¢ d’un post-fitrage sur les images normalisées avec BM, ce qui permet
d’accroitre sensiblement la sensibilit¢ de détection, notamment en région temporale interne

(118).

Par ailleurs, il est a noter que toute normalisation spatiale provenant du logiciel BM ou
obtenue par I'intermédiaire du template adaptatif créé par celui-ci, entraine une analyse dans
un repere spatial propre a BM et donc, différent de celui du template MNI propre a SPM. Des
transformations spatiales étaient nécessaires pour passer d’un repére a lautre, ce que nous

avons ét¢ amenés a réaliser au préalable dans nos études.
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Figure 9 : projections 2D « Glass-brain » d’anomalies hypométaboliques 3D en coupes
sagittales, coronales et axiales, d’une sphére hypométabolique temporale interne droite (fléche
bleue) créée artificiellement et recherchée par analyse quantitative voxel-a-voxel en utilisant
une normalisation spatiale par BM (haut), SPM conventionnel (milieu) et SPM sans post-
filtrage (bas).
On peut noter que la méthode BM permet d’individualiser la petite sphere (fleche bleue). En
revanche, la méthode SPM ne le permet que lorsqu’elle est appliquée avec filtrage (SPM
conventionnel) et entraine beaucoup de faux positifs lorsque [’'on supprime ce filtrage (SPM

sans post-filtrage)

L’une des questions issue de cette ¢tude est: est-ce que ces meilleurs résultats obtenus
avec une normalisation par BM sont liés i) a lutilisation d’un template adaptatif, micux
corrélé aux images des patients étudiés, ou bien i) au processus original de normalisation

spatiale par bloc de voxels ?
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Nous avons pu répondre en partie a cette question en testant le logiciel de
normalisation spatiale BM dans d’autres populations de patients, notamment des patients
atteints de maladie d’Alzheimer, une pathologie connue pour entrainer des hypométabolismes
temporaux mternes (169). Pour ce faire, nous avons utilis¢é la base de données ADNI
(Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative, disponible en libre acceés (170)). Les résultats,
non présentés ici, retrouvaient un hypométabolisme temporal interne aprés normalisation
spatiale par BM mais également SPM. Cependant, cet hypométabolisme était plus net et plus
immportant en utilisant une normalisation spatiale par SPM qu’en utilisant une normalisation
par BM. L’une des explications que nous avancons est que les images de cette base de
données proviennent de centres differents et les paramétres d’acquisition sont eux-mémes
diffrents. La normalisation spatiale par BM pourrait étre plus sensible a des changements de
types d’images en raison d’acquisitions différentes. En revanche, nous avons observé qu’en
utilisant seulement le template adaptatif dérivé de BM, les résultats de la normalisation

spatiale par SPM se trouvent améliorés. Un exemple de cette observation est consultable en

Figure 10.
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Figure 10 : représentations 2D de « Glassbrain » en coupes axiales, sagittales et coronales
(en haut) et 3D de rendus de volume wvues d’en dessous, du coté gauche et de devant (en bas)
de patients Alzheimer de la base ADNI, aprés comparaison voxel-a-voxel a une base de
données de patients sains et en utilisant soit une normalisation spatiale SPM conventionnelle
(a gauche) soit une normalisation spatiale SPM avec un template adaptatif BM (a droite).
On note que les lésions temporales internes sont observées avec les 2 méthodes, mais qu’elles

sont plus nettes et plus importantes avec le template BM (en % du volume cérébral total du

template : 0,68 % vs. 0,50 %).
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L’influence du template dans le processus de normalisation spatiale a déja ét¢ montrée
dans d’autres études (92). L’utilisation d’un template adaptatif, c'est-a-dire adapté aux
caractéristiques des patients étudiés, a également été¢ testée dans des pathologies démentielles
aussi bien en IRM (140) qu’en TEP au '*F-FDG (119,143). Dans ces études, les auteurs ont
utilis¢ un nouvel outil, développé sur SPM et dénommé DARTEL, permettant la création d’un
template adaptatif dans le repére spatial MNI propre a SPM, en moyennant les images des

patients. Cet outil n’a pas été utilis¢é dans notre étude.

Dans Tavenir, il conviendra de tenir compte de ces résultats pour I'optimisation de
I'analyse quantitative. Dans les prochaines études, un template adapté devra étre utilisé de
facon systématique par le logiciel BM ici présent¢ ou par un autre type d’outil, type DARTEL
proposé dans SPM.

Il est certain que l'utilisation de BM en recherche clinique, qui s’avérait prometteuse, a
été quelque peu refreinée par nos recherches en TEP au '*F-FDG, puisque I'intérét de ce
nouvel outl de normalisation semble principalement résider dans la constitution d’un
template adaptatif. En effet, le processus de normalisation original par blocs de voxels ne
semble pas étre un atout majeur, comparativement a la normalisation sur I'ensemble de

I'image effectu¢ée par SPM.

La premicre ¢étude de notre exposé, plus théorique, a ¢été¢ réalisée de maniere
concomitante aux études suivantes. Aussi, les données acquises sur I'optimisation de la
normalisation spatiale de la premiere étude apparaissent au fur et & mesure au cours des études
suivantes. Un template adaptatif BM a été utilisé pour les études sur les modifications liées a

I'age et la leucoaraiose.

2. Evaluation de I’effet global de I’4ge et d’une composante accélérée vasculaire

Le vieillissement cérébral global a ¢été étudié principalement lors de larticle consacré
a I'analyse des modifications liées a I’age. Les modifications du métabolisme cérébral li¢es a
I'age ont déja été largement étudices et démontrées (103,104). En effet, les régions frontales,
et dans une moindre mesure temporales, sont les plus sensibles quant aux modifications liées

a lage. L’utilisation d’un template adaptatif BM était la principale origmalit¢ de cette étude et

87



son intérét s’est avéré double puisque nous avons montré que, comparativement a I'utilisation
du template conventionnel, son utilisation permettait : i) une meilleure corrélation entre la
mesure de Pactivité fronto-temporale et I'dge, i) la mise en évidence de certaines régions
anatomiques influencées par leffet de I'dge (cortex préfrontal dorso-latéral, cortex temporal
mférieur ou fusiforme, cortex sensitivo-moteur primaire).

Ces régions, qui n’étaient mises en €vidence qu’avec le template adaptatif, ont déja été
décrites dans de précédentes publications comme étant liées au vieillissement cérébral chez
les sujets Agés, que ce soit lors d’études en TEP au 'SF-FDG ou en IRM cérébrale
(145,149,151). Une illustration de I'intérét de Iutilisation d’un template adaptatif dans ce

contexte est en Figure 11.

Régions démasquées

Figure 11 : Représentations volumiques 3 D de I'association entre age et métabolisme
cérébral en utilisant un template conventionnel (a gauche), adaptatif (au milieu) et avec les
régions démasquées lors de I'utilisation du template adaptatif (a droite). Données issues d’une
analyse quantitative de TEP au '*F-FDG en régression linéaire, 4 un seuil p<0.05 corrigé des

comparaisons multiples (Family-Wise Error), avec le sexe en covariable.

L’age est certainement a prendre en considération dans toute étude d’analyse
quantitative en TEP au 'SF-FDG cérébrale, et notre étude montre que lutilisation d’un
template adaptatif BM permet de mieux estimer les modifications du métabolisme lices a
I'age. Cependant, on sait aussi que le vieilissement global peut étre influencé voire méme

« accéléré » par de nombreux facteurs, en particulier des facteurs d’origine vasculaire.
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Nous avons essayé d’individualiser I'influence de cette composante vasculaire tout
d’abord en quantifiant I'impact de Ila leucoaraiose sur le métabolisme cérébral La
leucoaraiose traduit la présence d’atteintes micro-vasculaires se majorant avec lage. Un
template adaptatif a ét¢ utilisé lors de cette analyse quantitative. L’influence de I'age dans
notre analyse a ét¢ aussi prise en compte mais €galement I'influence de multiples parametres
dont la leucoaraiose et la pression artérielle dans cette population de sujets agés hypertendus.
La leucoaraiose a ét¢ quantifié¢e par analyse visuelle sur des séquences FLAIR en IRM
cérébrale, en utiisant le score de Fazekas, qui associe une quantification des Iésions de
substance blanche péri-ventriculaires et profondes (disponible en Tableau 1). Ce score a été
largement validé pour la quantification de la leucoaraiose (61,164,171).

L’mmpact des Iésions de la substance blanche sur le métabolisme cérébral s’est avéré
majeur, principalement en regard des régions frontales. La Figure 12 représente I'effet de la
leucoaraiose sur le métabolisme cérébral. Cette relation avait déja été¢ observée dans deux
publications pilotes précédentes (161,172), mais sans I'analyse topographique précise que
permet une analyse voxel-a-voxel de type SPM. Dans notre étude, cet mmpact de Ia
leucoaraiose s’est avéré clairement indépendant des effets de I'age, du sexe, des parametres de
pression artérielle ou des diminutions de volumes cérébraux (atrophie). En effet, la diminution
du volume de substance grise avec lage a déja ét¢ amplement démontrée, principalement
dans les régions frontales (163,164). Notre étude montre qu’il n’y a pas de relation directe
entre les IEsions de substance blanche et la diminution du volume cérébral (atrophie) qui sont

donc deux parametres évolutifs indépendants chez le sujet agé.
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Figure 12 : Représentations « Glass-brain » 2D (en haut) et volumiques 3D (en bas)
de l'association entre I'importance de la leucoaraiose (quantifiée selon le score de Fazekas) et
le métabolisme cérébral. Données issues d’une analyse quantitative en TEP au '*F-FDG en
régression linéaire, a un seuil p<0.005 corrigé du volume du cluster, avec age et sexe en

covariables.

Par ailleurs, aucune relation entre la leucoaraiose et les tests cognitifs n’a été observée.
La littérature est assez ambigué concernant cette relation puisque certaines études mettent en
é¢vidence un lien entre leucoaraiose et déclin cognitif, principalement dans les fonctions
exécutives (157,158), quand d’autres sont plus circonspectes quant au lien avec le
fonctionnement  cognitif global (29,110) ou avec la survenue de pathologies
neurodégénératives communes comme la maladie d’Alzheimer (159,160). En tout état de
cause, laltération du métabolisme cérébral chez des patients agés hypertendus, directement
lice aux Iésions de la substance blanche profonde, ne semble pas étre associ€ a un
dysfonctionnement cognitif marqué, a la réserve prés que notre population était peu
mmportante et que les taches exécutives n’ont ét¢ que partiellement testées.

L’hypothése principale émise concernant cette relation entre Iésions de substance
blanche et métabolisme de la substance grise étudiée en TEP au '*F-FDG est que la substance
blanche est particulicrement vulnérable aux atteintes micro-vasculaires. D’autre part, une
perte de stimulation du réseau profond de substance blanche entrainerait une diminution de la
stimulation neuronale en aval, et par conséquence une diminution du métabolisme cérébral,

principalement dans les régions frontales, plus affectées par la leucoaraiose (167).
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Cette observation mériterait d’étre a nouveau étudiée a la lumicre des nouvelles
méthodes d’analyse en IRM, telle que I'imagerie de diffusion. Ainsi, des parametres
quantitatifs issus de I'imagerie de diffusion pourraient étre utilisés et corrélés au métabolisme
cérébral en TEP au 'SF-FDG. Il s’agit notamment de la fraction d’anisotropic ou du
coefficient de diffusion apparent. Ces données sont actuellement en cours d’analyse et feront

I'objet d’une étude ultérieure.

La composante vasculaire du vieillissement cérébral a également fait 1'objet d’une
¢tude sur les relations entre pressions artérielles et remodelage cérébral. Nous avons
démontré que lorsque l'on prend en compte differents parametres de pressions, a la fois
périphériques et centraux, le seul parametre qui est clairement associé au métabolisme
cérébral est la pression pulsée centrale.

Le remodelage cérébral est fonction d’une altération de la microcirculation cérébrale,
principalement dans les régions frontales, les mémes que celles affectées par Ieffet de I'age
ou dans certaines maladies neurodégénératives (98,103,104). C’est pour cette raison que
toutes les analyses quantitatives ont été effectuées en tenant compte de I'influence de l'age sur
le métabolisme cérébral, comme d’ailleurs I'influence du sexe.

Cette relation entre parametres de pression artérielle et métabolisme cérébral avait déja
¢t¢ mise en évidence dans une autre étude (99), qui soulignait un hypométabolisme frontal
chez des sujets présentant des chiffres élevés de pression artérielle.

La pression pulsée centrale est le reflet direct des a-coups de la pression artérielle
auxquels le cerveau est directement soumis, puisqu’elle représente la différentielle entre Ia
pression systolique et diastolique a la sortie du coeur. Autrement dit, c’est aussi un reflet
indirect de la compliance artérielle des gros vaisseaux. Il est & noter que dans cette étude, cette
pression pulsée est aussi prédictive du remodelage cardiaque (hypertrophie du VG mesurée en
IRM cardiaque) mais en revanche, que le remodelage cardiaque n’est pas directement
prédictif du remodelage cérébral, a la difffrence de la pression pulsée centrale. Ceci montre
que méme s’ils ont un facteur de risque commun (la pression pulsée centrale), les
remodelages cardiaque et cérébral sont trés différents et correspondent trés probablement a

des mécanismes qui ne sont pas les mémes.
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Le seuill de 50 mmHg de pression pulsée centrale est intéressant puisqu’il semble
mfluencer a la fois le remodelage cérébral et cardiaque et qu’il pourrait peut-étre constituer un
crittre d’efficacit¢ thérapeutique chez les patients agés hypertendus. L’importance
pronostique de ce critére a d’ailleurs été clarement démontré (129). La Figure 13 illustre bien
I’hypométabolisme frontal résultant d’une pression pulsée centrale supéricure a 50 mmHg.

Figure 13 : Représentation volumique 3D de 'hypométabolisme cérébral induit par
une pression pulsée centrale > a 50 mmHg. Données issues d’une analyse quantitative de TEP
au '*F-FDG en comparaison de groupes avec une pression pulsée centrale < et > & 50 mmHg,
aun seuil p<0.05 corrigé des comparaisons multiples (False Discovery Rate), avec age et sexe

en covariables.

Si le lien entre pression artérielle élevée et pathologies neurodégénératives reste
encore débattu (98), latteinte élective du métabolisme des régions frontales est une donnée
importante a prendre en compte, notamment dans toute analyse quantitative du métabolisme
cérébral, d’autant plus s’il s’agit de sujets agés. Cette relation observée entre pression pulsée
centrale et métabolisme cérébral mérite d’étre évaluée au moyen d’études longitudinales, en
particulier pour déterminer son potentiel de réversiilit¢. Ceci permettrait également de faire
le len entre niveaux de pression artérielle, durée dans le temps de [Iexposition a

I’hypertension et survenue de Iésions de la substance blanche.
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3. Conclusions

En conclusion, le vieillissement cérébral global et accélération qui peut étre liée a des
facteurs vasculaires sont responsables de modifications significatives du métabolisme cérébral
en TEP au 'SF-FDG. Les influences de lage et de certaines dysfonctions vasculaires
(hypertension, leucoaraiose) peuvent étre quantifiées en TEP au 'SF-FDG si lon utilise des
techniques quantitatives voxel-a-voxel appropriées avec en particulier, un femplate adaptatif.
Le potentiel de réversiilit¢ de ces anomalies devrait pouvoir étre analysé dans de futures
¢tudes, en particulier apres la prescription de traitements antihypertenseurs.

En effet, i1 faut noter que ces influences de I'dge et des dysfonctions vasculaires
entrainent des anomalies dont les localisations a prédominance frontale se superposent au
moins partiellement a celles de certaines maladies neurodégénératives. Ainsi, leur
méconnaissance pourrait &tre a lorigine d’erreurs d’interprétation dans certains contextes
pathologiques. Une analyse quantitative optimisée avec un femplate adaptatif, des mesures de
pression artériclle centrale et une analyse de la substance blanche en IRM, pourraient
permettre de mieux appréhender les influences de I'age et d’éventuelles dysfonctions
vasculaires et ainsi, de les différencier d’autres maladies neurologiques des sujets agés.

Des études complémentaires sont cependant nécessaires avec lutilisation de nouveaux
outils IRM, tels que I'magerie de diffusion, pour la quantification des Iésions de substance
blanche, et aussi avec des études longitudinales permettant de mesurer I'impact cognitif & plus

ou moins long terme des modifications métaboliques détectées en TEP au '*F-FDG.
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= (Central pulse pressure is a determinant of heart and brain remodeling in the elderly: a
quantitative MRI and PET pilot study.
Verger A, Van der Gucht A, Guedj E, Marie PY, Hossu G, Mandry D, Morel O, Perrin
M, Fay R, Benetos A, Joly L.
Journal of Hypertension 2015 Jul;33(7):1378-85.

= Age-related changes in FDG brain uptake are more accurately assessed when applying
an adaptive template to the SPM method of voxel-based quantitative analysis.
Van Der Gucht A, Verger A, Guedj E, Malandain G, Hossu G, Yagdigul Y, Roch V,
Poussier S, Maillard L, Karcher G, Marie PY.
Ann Nucl Med. 2015 Sep 1. [Epub ahead of print]

= Temporal epilepsy lesions may be detected by the voxel-based quantitative analysis of
brain FDG-PET images using an orignal block-matching normalization software.
Verger A, Yagdigul Y, Van Der Gucht A, Poussier S, Guedj E, Maillard L, Malandain
G, Hossu G, Fay R, Karcher G, Marie PY.
Soumis dans journal Annals of Nuclear Medicine.

= White matter lesions are associated with a significant decrease in brain grey-matter
metabolism i older hypertensive patients.
Verger A, Hossu G, Kearney-Schwartz A, Bracard S, Roch V, Van Der Gucht A, Fay
R, Benetos A, Marie PY, Joly L.

En révision dans le journal Cerebrovascular Diseases.
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RESUME

La tomographie par émission de positons au 'F-Fluorodésoxyglucose (TEP au '°*F-FDG) est une technique
d’imagerie permettant de quantifier le métabolisme glycolytique cérébral. L’objectif de nos travaux de
thése était d’essayer de caractériser au mieux les modifications cérébrales liées au vieillissement, y compris
la partic possiblement liée a des dysfonctions vasculaires, grdce a une analyse quantitative
tridimensionnelle voxel-a-voxel des images de TEP au '*F-FDG.

Nos travaux montrent, tout d’abord, qu’il existe un intérét pratique a utiliser un logiciel de normalisation
spatial particulier (BM : Block Matching) pour I’analyse quantitative cérébrale, au moins pour la fabrication
de modeles anatomiques (« femplate ») adaptés a chaque population étudiée. Cet intérét a été tout d’abord
montré pour localiser des foyers épileptiques temporaux, puis pour quantifier I'impact de I’age sur le
métabolisme cérébral (détermination plus précise des aires cérébrales affectées). Avec cette méthode, il est
possible d’observer une diminution du métabolisme cérébral tout au long de la vie, en particulier dans
certaines aires frontales.

Nous avons essayé de déterminer la composante du vieillissement cérébral qui est possiblement liée a une
dysfonction vasculaire et qui serait donc susceptible d’étre traitée ou prévenue par des thérapeutiques
vasculaires appropriées. Dans ce domaine de recherche, nous avons pu montrer que les anomalies micro-
vasculaires de la substance blanche, appelées leucoaraiose, étaient associées a une diminution du
métabolisme de la substance grise, en particulier au niveau frontal. Cet effet était indépendant de I’effet
spécifique de I’age et du phénoméne d’atrophie corticale.

Enfin, dans une population de patients agés et a forte prévalence d’hypertension artérielle, nous avons
montré que la pression artérielle était étroitement corrélée au remodelage métabolique cérébral, en
particulier lorsque cette pression est mesurée au niveau central et lorsque 1’on tient compte de la pression
différentielle, avec alors une valeur seuil de 50 mmHg.

Le vicillissement cérébral global et I’accélération qui peut étre liée a des facteurs vasculaires sont des
données qui peuvent étre estimées en TEP au '*F-FDG, avec une méthode d’analyse quantitative voxel-a-
voxel adaptée. Cette identification pourrait peut-étre guider la prescription de traitements vasculaires
appropriés et aussi, aider a différencier ces atteintes li¢es a I’age ou d’origine vasculaire des autres maladies
cérébrales.

Mots-clés : TEP FDG, vieillissement cérébral, analyse quantitative, leucoaraiose.

ABSTRACT

18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography ('°F-FDG PET) is a brain-imaging technique
allowing brain glycolytic metabolism to be quantified. The aim of this doctoral thesis work was to try to
better characterize the aging-related changes in brain metabolism, including the part with a possible
vascular origin, thanks to a three-dimensional voxel-based quantitative analysis of '""F-FDG PET images.
Our work shows firstly that there is a clear advantage to use a particular spatial normalization software
(BM: Block Matching) for the brain quantitative analysis, at least for the providing of templates adapted to
each study population. This advantage was shown, initially, for the localization of temporal epileptic foci
and thereafter, for quantifying the age-related changes in brain metabolism (enhanced determination of the
involved brain areas). With this method, a decrease in brain metabolism could be documented throughout
the life especially within certain frontal areas.

In addition, we tried to determine the component of cerebral aging, which might be of a vascular origin and
thus, susceptible to be treated or prevented by vascular treatments. In this research field, we have shown
that microvascular abnormalities, setting within white-matter and called leukoaraiosis, were associated with
a decrease in the grey-matter metabolism, in particular within certain frontal areas. This effect was
independent of the inherent effect of age and of cortical atrophy.

Finally, in a population of older patients with a high prevalence of hypertension, we showed that the blood
pressure level was correlated to a brain metabolic remodeling, especially when this pressure was measured
at central level and when considering the pulse pressure and a threshold value of 50 mmHg.

The global cerebral aging and its acceleration in relation to vascular factors may be assessed by '*F-FDG
PET when using an adapted voxel-based quantitative method. This assessment could potentially be useful
for the monitoring of vascular treatments and for differentiating the aging- and vascular-related metabolic
changes to those corresponding to brain diseases of other origins.

Keywords: FDG PET, brain aging, quantitative analysis, leukoaraiosis.
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