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   Base de données en imagerie neurologique sur la maladie d’Alzheimer                                                                                                                                                                                                                                                                               
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BM :   Block-Matching 
  Normalisation spatiale des images cérébrales par petits blocs de voxels 
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(Recalage anatomique grâce à des fonctions dérivées algébriques 
exponentielles) 

 
18F-FDG :  18F-Fluoro-Désoxy-Glucose 
 
FLAIR :  FLuid Attenuated Inversion Recovery :  

Séquence IRM inversion/récupération avec pondération T2 permettant une 
atténuation du signal des fluides (sang, liquide céphalo-rachidien) 

 
INRIA :  Institut National de Recherche en Informatique et en Automatique 
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MNI :   Montréal National Institute 
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ROI :  Region Of Interest 
  Région d’intérêt 
 
TEP :   Tomographie par Emission de Positons 
 
SPM :   Statistical Parametric Mapping  

Cartographie statistique paramétrique 
 
VBM :  Voxel-Based Morphometry 

Analyse morphométrique voxel-à-voxel 
 

VG :   Ventricule Gauche 
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INTRODUCTION  GENERALE 
 
 

Avec le vieillissement de la population, l’un des axes prioritaires de recherche est le 

vieillissement cérébral. Celui-ci entraîne notamment la survenue de pathologies 

neurodégénératives (plan maladies neurodégénératives 2014-2019, Ministère de la Santé). Le 

vieillissement cérébral est à la fois d’origine neuronale (perte neuronale, atrophie cérébrale) 

(1–3) mais également vasculaire (accident vasculaire cérébral, leucoaraïose) (4,5). Les 

techniques d’imagerie actuelles permettent d’étudier et mieux comprendre les phénomènes 

physiopathologiques impliqués. Même si l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) reste  

la technique de première intention pour l’étude du cerveau, de nouvelles techniques 

d’imagerie fonctionnelle ont émergé ces dernières années, parmi lesquelles la Tomographie 

par Emissions de Positons (TEP). Cette dernière permet, entre autres, de quantifier le 

métabolisme cérébral glycolytique.  

 

Ce travail de thèse a été rédigé sous forme de « thèse article » dont l’objectif principal 

est d’étudier la TEP au 18F-Fluorodésoxy-glucose (18F-FDG) comme examen témoignant des 

remodelages cérébraux liés à l’âge et à certaines dysfonctions associées d’origine vasculaire 

(hypertension artérielle, leucoaraïose), notamment par le biais de l’analyse quantitative du 

métabolisme cérébral.  

 

Après une introduction générale rappelant l’état de l’art des connaissances sur le 

vieillissement cérébral et des rappels sur la technique de la TEP au 18F-FDG et sur l’analyse 

quantitative, nous introduirons les différentes études, ayant chacune fait l’objet d’un article 

scientifique. 

 

La première étude de notre exposé est une étude technique sur l’optimisation de 

l’analyse quantitative voxel-à-voxel en TEP au 18F-FDG cérébrale. Un algorithme de 

normalisation spatiale original a été étudié dans une population de sujets épileptiques. Ce type 

d’analyse quantitative est indispensable pour obtenir une bonne sensibilité de détection des 

anomalies en TEP au 18F-FDG, en particulier pour celles non détectables en analyse visuelle 

conventionnelle. Ce travail a permis l’écriture d’un article actuellement soumis au journal 

Annals of Nuclear Medicine.  
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 La seconde étude de notre exposé étudie le vieillissement cérébral vasculaire par le 

biais des relations entre les paramètres 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 18F-FDG cérébrale. Cette étude a fait l’objet d’un article 

publié dans le Journal of Hypertension. 

 

La troisième étude de notre exposé s’intéresse au vieillissement global du cerveau, lié 

de façon physiopathologique à l’âge. Une analyse quantitative avec un template adaptatif a été 

réalisée afin de mieux caractériser ces modifications physiopathologiques. Un article a été 

publié dans le journal Annals of Nuclear Medicine. 

 

Notre quatrième et dernière étude évalue le vieillissement vasculaire et cérébral en 

cartographiant l’impact des lésions de substances blanches sur le métabolisme en 18F-FDG de 

la matière grise. Cette étude a fait l’objet d’un article actuellement en révision dans le journal 

Cerebrovascular Diseases. 
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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 l’atrophie cérébrale (6,7). Ces 

données transversales suggèrent d’un point de vue macroscopique que chez les adultes sains, 

la réduction de volume liée à l'âge est plus marquée sur la matière 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 à la préservation du cortex visuel primaire et du lobule pariétal 

inférieur. Plusieurs études transversales ont également mis en évidence une tendance à la 

diminution du volume de substance blanche liée à l’âge (9–13). Par ailleurs, de par la 

connectivité 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 âgés sains à 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 % à 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'à dix ans dans certains cas (20).  

On sait que le vieillissement cérébral des patients sains est associé à une baisse dans 

les processus cognitifs. Des études sur les modifications fonctionnelles ont montré que les 

processus frontaux «exécutifs» semblent être 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, l'augmentation des anomalies de la substance 

blanche, aussi appelées leucoaraïose, peut entraîner une sous-activation fonctionnelle, 

principalement dans le territoire du cortex préfrontal (6,16,25–27). Ces anomalies 

structurelles sont corrélées à une moindre performance dans le domaine exécutif (28–32). 
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Les modifications liées à l’âge du volume cérébral suivent un modèle non linéaire. En 

effet, ces modifications suggèrent une courbe en U inversé au cours de la vie, avec une 

augmentation de volume dans l'âge adulte, un plateau à l'âge mûr et une baisse brutale lors de 

la vieillesse (9–12,33) : le point d'inflexion serait situé vers l’âge de 55 ans. Dans cette 

relation, les régions riches en substance blanche, telles que celles qui sont en retard pour 

arriver à maturité et qui contiennent des fibres myélinisées plus minces, pourraient être les 

plus vulnérables aux effets de l'âge (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 l’efficience et des 

changements structurels et fonctionnels au niveau de ce même cortex préfrontal (34–36). 

Cette diminution pourrait refléter le « vieillissement normal accéléré», un processus qui 

ressemble à un vieillissement normal mais se produisant plus tôt 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 l’hypertension 

(26). Ses effets semblent cependant limités à des régions spécifiques. Les effets de 

l'hypertension sont principalement observés dans les régions sensibles à l’âge, 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 extrême 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 contrôles sains. Selon les critères utilisés, la déficience cognitive 

peut affecter jusqu'à 70 % des patients après AVC dans plusieurs domaines tels le 

raisonnement abstrait, l'attention et des fonctions spécifiques de la mémoire, même si on peut 

observer une récupération partielle de ces éléments au cours du temps (38). Les déficits 

neurocomportementaux focaux sont aussi fréquents après un AVC et les fonctions cérébrales 

plus générales, qui dépendent de l'intégrité de l'ensemble du cerveau, peuvent également être 

affectées. Par ailleurs, les patients victimes d'AVC ont souvent une pathologie coronarienne 

concomitante.  
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Même en l'absence d'accident vasculaire cérébral, la maladie coronarienne prédispose 

à une déficience cognitive qui, en plus de l'athérosclérose systémique, peut être à l’origine 

d’emboles cérébraux cardiogéniques. L’athérosclérose systémique est multifactorielle et peut 

entraîner, notamment en cas de dysfonction endothéliale, une rigidité artérielle. Le concept 

de rigidité artérielle est important à prendre en compte notamment par la mesure de la vitesse 

d’onde de pouls. En effet, la répercussion sur le remodelage cérébral apparaît indéniable, 

d’autant plus que le vieillissement cérébral est fonction directe du vieillissement artériel. Une 

étude ancillaire, dérivée de l’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 liée 

à la pression artérielle puisque les patients coronariens d’âge adulte moyen (40-60 ans) avec 

une pression artérielle élevée ou les patients coronariens d’âge adulte avancé (> 60 ans) avec 

une pression artérielle diminuée étaient plus à risque d’atrophie de substance grise. En effet, 

une hypertension soutenue chez un adulte d’âge moyen est responsable d’un vieillissement 

cérébral accéléré d’origine vasculaire, entraînant des remodelages cérébraux précoces et 

affectant aussi des régions cérébrales impliquées dans la régulation de la pression artérielle 

(cortex insulaire). C’est probablement du fait de ce remodelage que la pression artérielle 

pourrait ensuite diminuer à un âge plus avancé (40). De même, les patients atteints de 

pathologie artérielle périphérique, qui affectent les membres inférieurs ont généralement des 

lésions d'athérosclérose dans les artères principales qui alimentent le muscle cardiaque et le 

cerveau. Les déficits de la vitesse psychomotrice, de la résolution de problèmes et du 

raisonnement abstrait sont fréquents chez les patients semblant pourtant neurologiquement 

intacts mais qui ont une artérite sévère (41).  

 

Certains facteurs du vieillissement cérébral accéléré pourraient être d'origine 

génétique, comme l'apolipoprotéine E 4/4 génotype (ApoE ε4), qui a un effet délétère sur le 

fonctionnement cérébral global (42). Cependant, un seul variant génétique ne peut expliquer 

l’atteinte de plusieurs régions puisque le développement et la morphogenèse des régions 

distinctes du néocortex sont des processus autonomes qui sont contrôlés par plusieurs gènes 

indépendants (43). Il est probable qu'il y ait des influences génétiques sur le fonctionnement 

cérébral tout au long de la vie et plus spécifiquement sur le déclin cognitif associé à l'âge 

(44,45). Des études de gènes candidats ont recherché des associations entre des variations de 

gènes spécifiques et le déclin cognitif lié à l'âge. Il y a eu un certain nombre d'associations 

publiées entre gènes candidats et vieillissement cognitif, mais le gène codant pour 
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l'apolipoprotéine E (APOE), un facteur de risque pour la maladie d'Alzheimer, est l'un des 

rares à avoir été confirmé dans plusieurs études (46,47). Chez des personnes âgées présentant 

un vieillissement cognitif normal, les porteurs de l'allèle E4 du gène APOE obtiennent de 

moins bons résultats sur la capacité cognitive générale et spécifique dans le domaine de la 

vitesse de perception, de la mémoire épisodique et du fonctionnement exécutif.  

Il y a plusieurs raisons pour lesquelles des études de gènes candidats n’ont identifié 

que si peu d’associations avec le déclin cognitif lié à l'âge.  

Tout d'abord, les variants génétiques identifiés à 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 

gènes soient différents selon les populations. Enfin, toutes les études ont utilisé des 

participants appartenant, à chaque fois, à une seule catégorie d’âge. Il se peut que différents 

gènes influencent la cognition à des âges différents, même au sein de ce qui est considéré 

comme correspondant au vieillissement. Enfin, la principale limite des études de gènes 

candidats est qu'elles reposent sur notre compréhension limitée de la biologie du 

vieillissement cognitif et des fonctions des gènes candidats. Les études d'association 

pangénomique qui sont en cours, peuvent donner des informations différentes, puisqu’elles 

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

 

Il existe aussi des observations solides liant marqueurs de l'inflammation à 

l'athérosclérose et les maladies cardiovasculaires, mais le lien avec la cognition est moins bien 

défini. Certains travaux se sont intéressés à la protéine C réactive (CRP), aux facteurs de 

nécrose tumorale (cytokine α), et à l'interleukine-6 (49,50). L'importance des liens entre ces 

marqueurs et la cognition est très faible, expliquant environ 1 % de la variance des résultats de  

tests cognitifs.  

 

Le rôle de l'alimentation et d'autres facteurs témoignant du mode de vie attire de plus 

en plus l'intérêt des scientifiques. Des résultats récents suggèrent que l'amélioration de 

l'alimentation des personnes âgées pourrait aider à retarder l'apparition et à ralentir le déclin 

cognitif lié à l'âge. La notion de syndrome métabolique, relativement récente, associe un 

ensemble de facteurs de risque directement liés à l’alimentation et doit être recherchée de 

manière systématique. La recherche actuelle s’est surtout intéressée au rôle d’éléments 
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diététiques spécifiques et aux habitudes alimentaires. Par exemple, certains résultats suggèrent 

l'importance d'une alimentation riche en vitamines B, en antioxydants et en oméga-3 pour la 

santé mentale. Les vitamines B sont essentielles pour maintenir le fonctionnement du cerveau 

et plus spécifiquement de la mémoire. Des données épidémiologiques suggèrent un rôle 

protecteur sur la fonction cognitive des vitamines B, en particulier des vitamines B12, B6 et 

de l'acide folique (B9). En outre, les vitamines B aident à réguler les niveaux sanguins 

d'homocystéine, dont la diminution constitue un facteur de risque dans le vieillissement et le 

déclin cognitif lié à l'âge (51). Diabète et cholestérol sont d’autres facteurs de risque 

directement liés au vieillissement cognitif du sujet âgé (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 à l’âge (54,55). 

Enfin, une moindre diminution de la fonction cognitive avec l'âge est observée chez 

des individus plus actifs physiquement. Ceci serait expliqué en partie par le fait que l’activité 

physique diminue les facteurs de risque cardiovasculaires (56). La participation à des activités 

de nature mentale ou intellectuellement stimulantes permet également de réduire le déclin 

cognitif (56). Ceci est étroitement lié à l'hypothèse du rôle d’une  « réserve cognitive ». Les 

personnes, qui sont cognitivement très actives, peuvent accumuler une plus grande « capacité 

de réserve » à travers leur parcours de vie, et retarder par la suite l'apparition du déclin 

cognitif lié à l'âge (57). 

Le risque lié à ce vieillissement cérébral « accéléré » est une progression vers un 

mécanisme pathologique type vasculaire ou neurodégénératif. 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 thèse, puisque nous nous intéresserons principalement au vieillissement 

cérébral « accéléré ». 

En somme, le vieillissement cérébral global entraîne une atrophie, plus marquée en 

regard de la substance grise et du cortex préfrontal. Ceci est responsable de l’apparition 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 

qu’ils sont susceptibles d’être 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 apparaît être la technique d’imagerie de choix quant au diagnostic 

précoce des anomalies macrostructurales liées à l’âge. 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 T1, tant au niveau cortical que sous cortical. 

Les séquences en pondération T2, sont davantage consacrées à l’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 

dernière séquence est plus propice à la détection des anomalies macro-structurales liées aux 

facteurs de risque vasculaire comme la leucoaraïose. Un score a même été établi afin de 

caractériser l’intensité des lésions de substances blanches en séquence FLAIR (61).  

Il s’agit du score de Fazekas. Un exemple d’imagerie IRM cérébrale en séquence 

FLAIR avec lésions de leucoaraïose (lésions de la substance blanche) est disponible en Figure 

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

 

 

 
 

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

leucoaraïose (flèche blanche) 
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Tableau 1 : Classification de Fazekas 

 

D’autres outils, plus récents, ont été développés pour le diagnostic des lésions de la 

substance blanche. Il s’agit de l’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 grâce aux séquences conventionnelles. Ces explorations permettent une 

cartographie de diffusion et l’obtention de données fonctionnelles importantes par 

l’intermédiaire de paramètres tels que la fraction d’anisotropie ou le coefficient apparent de 

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

 

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

diffusion (flèche blanche) 
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Afin d’augmenter la valeur diagnostique de l’IRM cérébrale dans le vieillissement 

cérébral, des marqueurs de changements de microstructures ont été 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 être étudiés à l'aide de radiofréquences hors 

résonance entraînant l'atténuation de la résonance magnétique du signal de l'eau par transfert 

de magnétisation. La teneur en fer dans le cerveau est, quant à elle, un marqueur de 

neurodégénérescence et du déclin cognitif liés à l’âge, puisque le fer est libéré par les 

oligodendrocytes endommagés (68,69). Les mesures de transfert de magnétisation sont 

corrélées histologiquement à la quantité 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 synthèse de ces données microstructurales en IRM cérébrale. 

 

 

 
 

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

Pattern du vieillissement cérébral lié à l’âge en IRM cérébrale microstructurale. Les 

déficits en myéline sont estimés à partir du temps de relaxation T1-longitudinal et le transfert 

de magnétisation (en rouge), tandis que les augmentations de fer sont estimées à partir du 

temps de relation T2-transverse (en vert). p < 0,001 non corrigée uniquement à 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 

l'âge, y compris l'identification des déviations pathologiques de l'évolution attendue du 

vieillissement. 

 

L’imagerie TEP cérébrale au 18F-Fluoro-désoxy-glucose (FDG) est une technique 

d’imagerie fonctionnelle qui sera largement étudiée au cours de cette thèse. En effet, les 

analyses fonctionnelles et métaboliques de l’imagerie TEP précèdent les analyses 

morphologiques macroscopiques observées en IRM. Par exemple, on sait qu’un 

hypométabolisme des aires associatives postérieures, respectant les aires corticales primaires, 

est associé à un risque accru de pathologie neurodégénérative et ce, à un stade pré-

symptomatique (74,75). Il a été également décrit qu’un hypométabolisme des régions 

hippocampiques était un facteur de risque de conversion vers une pathologie 

neurodégénérative, de façon concordante à ce qui peut être 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 à la détection d’une 

pathologie neurodégénérative prodromale. Il s’agit des marqueurs de la plaque amyloïde (78) 

ou des radiotraceurs de la protéine Tau, ces derniers étant plus spécifiques que le FDG pour 

imager la neurodégénérescence liée à l’âge (79). Ces nouveaux radiotraceurs ne seront pas 

étudiés au cours de cette thèse, centrée sur la quantification du métabolisme glycolytique en 

TEP au 18F-FDG et de son utilisation comme examen prédictif des remodelages cérébraux liés 

à l’âge. 

 

 

3. Rappels sur la TEP cérébrale au 18F-Fluoro-désoxy-glucose et sur l’analyse 

quantitative voxel-à-voxel de cet examen 

 
3.1. La TEP cérébrale au 18F-Fluoro-désoxyglucose 

 

La TEP cérébrale au 18F-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 âgé (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 l’activité neuronale. 
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En effet, 95 % de l’énergie en adénosine triphosphate nécessaire au fonctionnement cérébral 

provient du métabolisme glycolytique.  

L’imagerie cérébrale avec le 18F-FDG renseigne sur la répartition de la captation du 

glucose puisque, une fois entré dans la cellule, le FDG est piégé dans les cellules par 

l’intermédiaire d’une phosphorylation par l’enzyme hexokinase (86). Un exemple 

d’installation d’un patient pour un examen de TEP au 18F-FDG cérébrale est donné pour 

illustration en Figure 4. La TEP repose sur le principe général de la scintigraphie qui consiste 

à injecter un traceur dont on connaît le comportement et les propriétés biologiques pour 

obtenir une image du fonctionnement du cerveau. Ce traceur est marqué par un atome 

radioactif. Le 18F est l’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 coïncidence 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 matière représente la résolution spatiale maximale de notre système de détection, 

puisqu’il n’est pas modifiable. Après reconstruction volumique des acquisitions et traitement 

des images, un exemple d’images TEP au 18F-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 18F-FDG cérébrale 
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Figure 5 : Images de TEP au 18F-FDG cérébrale chez un sujet ne présentant pas d’anomalies 

du métabolisme cérébral en 18F-FDG (coupes axiales) 

 

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

 

La quantification du métabolisme cérébral en TEP au 18F-FDG est aujourd’hui un outil 

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

un complément d’analyse très utile à l’interprétation des images purement visuelle (87–89). 

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

variations minimes liées à l’âge et aux pathologies associées.  

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

qui permettent de mieux caractériser les variations physiopathologiques complexes du 

métabolisme glucidique au sein des différentes structures cérébrales (90).  

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

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

U.K) (90,91). Le fonctionnement de ce logiciel s’effectue en 2 étapes distinctes : une première 

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

L’étape de normalisation spatiale a pour but de « déformer » les images de chaque 

cerveau disponible afin de le replacer dans un repère anatomique standard, un modèle de 

cerveau appelé « template ». 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 discrètes. 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 à l’aide du radiotraceur 15O-H2O, aujourd’hui très peu utilisé en 

routine clinique (période radioactive trop courte de 15O, de l’ordre de 2 minutes). Il est évident 

que le processus de normalisation spatiale est très dépendant du repère anatomique utilisé, les 

résultats étant d’autant plus fiables que ce dernier est proche des acquisitions réalisées en 

routine pour la TEP au 18F-FDG cérébrale (92). Néanmoins, l’utilisation encore répandue du 

template standard de SPM à l’heure actuelle confirme que ce dernier reste adapté à une 

analyse quantitative conventionnelle. 

La seconde partie de cette analyse quantitative consiste en une analyse statistique 

voxel-à-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. Il s’agit par exemple d’analyses de covariance, de 

comparaisons de groupes (t-test) ou de modèles de régression linéaire. Le principe de 

l’analyse quantitative avec SPM est illustré en Figure 6. 

 

 
 

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

 

Notre travail de thèse a été chronologiquement réparti en quatre études, avec 

l’objectif final d’aboutir à une quantification précise par TEP au 18F-FDG du vieillissement 

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

 

 La première étude est une étude théorique sur l’optimisation de l’analyse quantitative 

voxel-à-voxel en TEP au 18F-FDG cérébrale. En effet, comme décrit précédemment, l’une des 

étapes essentielle à l’analyse quantitative voxel-à-voxel est la première étape de normalisation 

spatiale. Deux paramètres sont modulables dans cette étape : le template ou repère 

anatomique utilisé et le processus de normalisation. L’équipe de Nancyclotep du CHRU de 

Nancy a déjà travaillé sur un algorithme de normalisation spatiale original, le Block-Matching 

(BM) (93).  

L’algorithme de normalisation spatiale SPM conventionnel utilise, comme décrit plus 

haut, un template créé avec le radiotraceur 15O-H2O, non adapté aux images de TEP au 18F-

FDG cérébrale obtenues en routine aujourd’hui.  

De plus, le processus de normalisation est global, puisqu’il cherche à « déformer » 

l’image du cerveau entier en travaillant sur l’ensemble du volume.  

Ceci amène, après normalisation spatiale par SPM, à un certain degré de distorsion des 

images et à des phénomènes de « faux positifs » détectés principalement en cas d’anomalies 

étendues (90,91). L’une des solutions à ces problèmes est alors l’utilisation, après 

normalisation spatiale, d’un post-filtre, la plupart du temps gaussien, permettant après lissage 

des images de réduire le nombre de faux positifs détectés. Cependant, avec l’utilisation de ce 

filtre, la sensibilité de détection des anomalies s’en trouve diminuée, notamment dans les 

régions cérébrales plus internes, comme par exemple les régions temporales internes (87,94). 

L’algorithme de normalisation spatiale BM, développé par INRIA Sophia Antipolis de 

Nice (95,96), est original car il concerne directement les deux aspects de la normalisation 

spatiale. Tout d’abord, il procède à la création d’un template dit adaptatif puisque ce dernier 

dérive, de façon itérative, de l’ensemble des images normalisées des patients de l’étude. Pour 

la première itération, cette image de référence est définie comme étant celle d’un des patients 

analysés.  

Par ailleurs, le processus de normalisation est lui aussi original. Les transformations 

non linéaires de SPM n’ont pas lieu sur toute l’image en entier mais selon des blocs de voxels 

disposés dans toute l’image. Le principe général consiste à rechercher, pour chaque bloc de 
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voxels de l’image à analyser, la région la plus proche dans l’image du template. Cette 

recherche se fait avec des conditions d’appariement bien spécifiées et de manière itérative en 

diminuant d’une itération à l’autre la taille des blocs de voxels. Une étude sur objets tests dans 

notre équipe a déjà mis en évidence une moins grande distorsion des images et un taux moins 

important de faux positifs en comparant directement la normalisation par BM à celle par SPM 

(93). Un exemple de normalisation spatiale selon un template standard et adaptatif est 

représenté en Figure 7. Une représentation des différents processus de normalisation BM est 

disponible en Figure 8.  

 

 

 

Figure 7 : Normalisation spatiale selon un template standard avec SPM (à gauche) et 

adaptatif avec BM (à droite).  

On peut remarquer que, comparativement à 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. 
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Figure 8 : Processus de  l’algorithme de normalisation spatiale BM.  

i (à gauche) : sélection d’un bloc de voxels  de l’image à normaliser (bleu) 

ii (au centre) : recherche, par critères de similarité, d’une région du template 

correspondante dans un voisinage proche (vert) 

iii (à droite) : application de transformations au bloc de voxels étudié sur l’image à 

normaliser (orange) 

 
 

Les seconde, troisième et quatrième études de notre exposé sont davantage consacrées 

à l’étude du vieillissement cérébral et de sa composante vasculaire par l’intermédiaire, entre 

autres, des techniques d’analyse quantitative utilisées et analysées lors de notre première 

étude. 

 

 La seconde étude comprend l’analyse des relations entre les paramètres 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 18F-FDG 

cérébrale. Le vieillissement cérébral accéléré peut-être aussi lié à une élévation des 

paramètres de pression artérielle, conduisant à des effets délétères aux niveaux des organes 

cibles en particulier le cerveau, mais aussi le cœur (97). L’hypertension apparaît aussi comme 

étant un facteur de risque substantiel pour les pathologies neurodégénératives et le déclin 

cognitif associé (98). Il a été d’ailleurs déjà montré une réduction du métabolisme cérébral en 

TEP au 18F-FDG chez des patients présentant une hypertension (99,100). Il apparaît alors 

intéressant de corréler des paramètres de pression artérielle et de remodelage cardiaque au 

vieillissement cérébral. Il s’agit notamment des paramètres de pression centrale, cette dernière 

pouvant avoir un impact direct sur les structures cérébrales (101).  
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 La troisième étude de notre exposé s’intéresse au vieillissement global du cerveau, tel 

qu’il peut être « normalement » associé à l’âge. En effet, il est communément admis que les 

fonctionnements et métabolismes cérébraux varient en fonction de l’âge des patients, comme 

rappelé dans un précédent chapitre, avec des diminutions progressives tout au long de la vie 

(102–104). Par ailleurs, on sait que l’âge est un paramètre essentiel à prendre en compte dans 

toute analyse quantitative du métabolisme cérébral en TEP au 18F-FDG (90,105). Comme cela 

a déjà été présenté précédemment, la première étape de l’analyse quantitative cérébrale, la 

normalisation spatiale, peut être optimisée par rapport au logiciel standard SPM actuellement 

utilisé. Un des objectifs de cette troisième étude est d’appliquer cette optimisation de 

l’analyse quantitative du métabolisme glycolytique, en particulier l’utilisation d’un template 

adaptatif, à l’analyse des variations métaboliques globales liées au vieillissement cérébral. 

 

  

 

La quatrième et dernière étude de nos travaux est quant à 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 première étude. Cette étude concerne la répercussion, sur le métabolisme 

glycolytique de la substance grise, des lésions de la substance blanche profonde appelées 

communément leucoaraïose. La leucoaraïose correspond à une pathologie micro-vasculaire 

(106,107), qui est souvent rencontrée de manière fortuite en imagerie scanner ou par IRM 

chez les personnes âgées (5) et en particulier chez les hypertendus. Sa prévalence est de 11 à 

21 % à l’âge de 64 ans contre près de 94 % à 82 ans (108,109). La relation entre leucoaraïose, 

lésions à distance de la substance grise et déclin cognitif reste encore aujourd’hui assez 

débattue (29,110). 
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PREMIERE ÉTUDE  

Optimisation de l’analyse quantitative cérébrale : le Block-Matching (BM) 
 
Présentation et résumé 
 
 Dans cette première étude, nous avons cherché à optimiser l’analyse quantitative 

cérébrale de la TEP au 18F-FDG dans une population de sujets épileptiques, qui présentent 

l’avantage d’être une population caricaturale de patients dont les lésions cérébrales étaeint au 

préalable bien connues. Les images cérébrales provenant de la TEP au 18F-FDG sont de plus 

en plus utilisées pour délimiter les aires cérébrales impliquées dans l'épilepsie réfractaire lors 

du bilan préopératoire (111–114). L'analyse quantitative fournit alors  un complément très 

utile à l'interprétation visuelle (87–89,113).  

L'un des logiciels les plus reconnus pour cette analyse quantitative est SPM, largement 

utilisé pour les processus de normalisation et d'analyse statistique. La première étape de ce 

processus est de normaliser toutes les images de TEP au 18F-FDG afin de les aligner selon un 

modèle anatomique standard (appelé template). Toutefois, cette normalisation SPM nécessite 

un post-traitement de l’image avec un filtre gaussien de façon à minimiser le nombre de faux 

positifs (90,91). Par ailleurs, en TEP au 18F-FDG, l'utilisation de la normalisation SPM est 

également associée à un certain degré de distorsion de l'image, en particulier dans le cas de 

zones anormales étendues (8,9). SPM est également associé à une sensibilité limitée pour 

détecter des lésions dans la partie mésiale des lobes temporaux (5,10), l’aire la plus courante 

de l'épilepsie humaine (11). 

Block-Matching (BM) est une méthode de normalisation de mise au point plus récente 

où des transformations non linéaires sont limitées à de petits blocs de voxels répartis sur les 

images (12,13). Ce principe permet de réduire les artéfacts et, par conséquent, de remédier à 

la nécessité d'un filtrage supplémentaire des images (14). Dans une étude préalable où des 

aires artificielles d’hypométabolisme étaient simulées (14), les résultats obtenus avec la 

normalisation BM étaient comparables à 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 plutôt que la normalisation SPM conventionnelle.  
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Cette étude visait donc à comparer les méthodes de normalisation BM et SPM dans 

une population particulière de patients ayant bénéficié d’une TEP au 18F-FDG dans le cadre 

d’un bilan préopératoire d'une épilepsie temporale et chez lesquels on pouvait déterminer 

précisément la zone exacte des lésions cérébrales. Cette étude a été soumise au journal Annals 

of Nuclear Medicine.  

 

En pratique, nous avons utilisé les images de TEP au 18F-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 été analysées rétrospectivement en utilisant à la 

fois les méthodes de normalisation SPM conventionnelle et BM et en les comparant à des 

images de TEP au 18F-FDG cérébrale de sujets contrôles, avec ajustement selon l'âge. Nous 

avons utilisé des valeurs de p statistiques différentes, 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 

à celles de SPM en ce qui concerne les volumes globaux d’hypométabolisme temporal et 

extra-temporal, ainsi que pour la sensibilité de détection du lobe temporal impliqué, atteignant 

87 % et 94 % pour SPM et BM respectivement à une valeur de p statistique de 0,01. 

Toutefois, la capacité à localiser plus précisément les lésions 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 à ceux de SPM dans la détection des lobes 

temporaux liés à l'épilepsie. D’autres études dans des populations différentes sont nécessaires 

pour déterminer si la normalisation BM est une réelle alternative à la normalisation proposée 

par SPM dans cette indication. 
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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 à 

ceux de la méthode SPM conventionnelle pour la détection des lobes temporaux liés à 

l'épilepsie, et avec une légère amélioration pour la localisation des foyers temporaux mésiaux. 

Rappelons qu’avec l'algorithme BM, la plupart des transformations ne sont pas 

directement calculées sur la base du volume cérébral total, mais à travers de petits blocs, ce 

qui minimise les artéfacts. La robustesse de cet algorithme original a déjà été mise en 

évidence avec l’imagerie scanographique (96) et l'imagerie cérébrale TEP (93). En particulier, 

lors d’une précédente étude, où des sphères hypométaboliques étaient simulées sur des images 

cérébrales de TEP au 18F-FDG, cet algorithme de BM était associé à un taux très 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 18F-FDG, contrairement à 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 être prévenu 

par un post-traitement de l’image avec des filtres de lissage (113–116). Lors de l’utilisation de 

ce type de post-filtrage avec SPM, l’hypométabolisme extra-temporal (dans lequel se trouvent 

les « faux positifs ») est resté relativement limité chez nos patients. Des volumes similaires 

d’hypométabolisme extra-temporaux ont été mis en évidence par la normalisation BM mais 

cependant, en l'absence de tout post-filtrage. Par ailleurs, nous avons également étudié la 

normalisation SPM avec d’autres post-filtrages, à savoir l’absence de post-filtre ou un post-

filtre Gaussien de 4 mm. Les résultats, non présentés ici, étaient inférieurs à 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 lié à l’épilepsie étaient suffisamment élevées et de l'ordre de celles 

précédemment publiées dans des études cliniques équivalentes (jusqu'à 87 %, pour une valeur 

seuil de p de 0,01) (87,117). Ces sensibilités étaient nettement inférieures cependant, pour la 

détection des lésions épileptiques dans les parties mésiales des lobes temporaux, allant jusqu'à 

45 %. Ce constat concorde avec les résultats d'une précédente étude publiée avec SPM, et où 

des indices d'asymétrie inter-hémisphérique devaient être utilisés pour compenser cette perte 

de sensibilité (87). 



37 
 

La spécificité des deux méthodes de normalisation spatiale n’a pu être obtenue ici car 

le nombre de faux positifs n’a pu être déterminé avec précision. En effet, la notion de réseau 

épileptogène est à prendre en compte, ne permettant pas alors de conclure sur une origine 

épileptogène ou non aux foyers hypométaboliques découverts à distance du foyer épileptique 

temporal. 

Une précédente étude faite avec SPM avait déjà montré que les lésions épileptiques 

étaient prédominantes dans les régions mésiales des lobes temporaux chez les patients avec 

une épilepsie temporale mésiale définitive (c’est-à-dire ceux avec sclérose hippocampique).  

Cependant, cette observation n’a alors pu être obtenue qu’au niveau de l'analyse par 

groupe et non à l’échelle individuelle (94). Nous avons obtenu une observation identique par 

groupe chez nos 22 patients avec épilepsie temporale mésiale, qui avaient tous des lésions 

hippocampiques définitives (sclérose pour 20 d’entre eux et dysplasie pour 2 d’entre eux). 

Au total, cette étude montre une caractérisation précise des lésions épileptiques dans le 

lobe temporal mésial quand les analyses quantitatives voxel-à-voxel des images cérébrales de 

TEP au 18F-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 lésions épileptiques (118). Cependant, la véritable valeur clinique de cette 

technique doit être précisément évaluée dans des études à grande échelle et dans diverses 

populations de patients épileptiques. 

En effet, la plupart des sujets de notre étude présentaient des anomalies typiques à 

l'IRM, et on ignore si des résultats identiques auraient été 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-filtrage utilisé, et des templates plus adaptés (117,119). De telles 

améliorations techniques associées à la normalisation SPM pourraient à l’avenir encore 

améliorer la précision du diagnostic en utilisant SPM, en particulier pour la localisation de 

foyers temporaux mésiaux. 

 

Quoiqu’il en soit, la normalisation BM donne des résultats comparables à la 

normalisation SPM classique quand elle est utilisée dans une analyse quantitative voxel-à-

voxel des images de TEP au 18F-FDG chez des patients atteints d'épilepsie temporale bien 

caractérisée. Des études futures dans des populations différentes sont nécessaires pour 

déterminer si la normalisation BM peut réellement constituer une alternative à SPM dans cette 

indication. 
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DEUXIEME ÉTUDE 

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

Dans cette seconde étude, nous nous sommes intéressés à la relation entre les 

paramètres de pression artérielle et le vieillissement cérébral, défini par le remodelage 

cérébral fonctionnel tel qu’il peut être analysé en TEP au 18F-FDG.  

Le métabolisme cérébral au 18F-FDG peut être altéré de nombreuses années avant 

l'apparition 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 à des 

réductions locales du métabolisme cérébral en 18F-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 âgées et si ce remodelage cérébral 

évolue parallèlement au remodelage cardiaque. 

L'élévation soutenue de la pression artérielle peut entraîner des lésions dans des 

organes cibles, comme le cœur et le cerveau, et constitue un facteur de risque important de 

décès et d'invalidité, en particulier chez les personnes âgées (97). Cette élévation de pression 

artérielle peut être mise en évidence de manière non invasive au niveau aortique central avec 

la technique de tonométrie d’aplanation (121). Il a été déjà montré que ces valeurs de pression 

centrale permettent d’obtenir des informations plus précises sur le risque d’événements 

cardiovasculaires et de décès (122). Ces valeurs pourraient aussi refléter plus précisément les 

effets des médicaments antihypertenseurs (121). 

Les relations avec le remodelage cardiaque ont également été étudiées, ce remodelage 

étant exprimé par la masse du ventricule gauche (VG) mesurée en IRM et indexée à 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 quantifiée par l’imagerie 3D fournie par l'IRM cardiaque (125–127) et on ignore 

encore à quel point elle est liée au remodelage cérébral et à la pression pulsée centrale chez 

les personnes âgées. 
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En outre, plusieurs études dont l'étude à grande échelle Strong Heart (128), ont montré 

que les pressions pulsées centrales étaient plus fortement associées à de futurs événements 

cardiovasculaires que les pressions brachiales (122,128). Un constat important dans l’étude 

Strong Heart était qu’une pression pulsée centrale supérieure ou égale à 50 mm Hg était 

fortement prédictive de la survenue d’événements cardiaques et cérébraux (129). 

L'hypertension artérielle est également l'un des plus importants facteurs de risque de déclin 

cognitif chez les personnes âgées (98). Il a d’ailleurs été 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 l’IRM cardiaque et l’imagerie cérébrale en TEP au 18F-FDG chez les personnes 

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

 

En pratique, vingt-huit patients âgés et en bonne santé (14 femmes, sujets âgés de 66 à 

85 ans) ont été prospectivement recrutés et affectés dans deux groupes, l’un de sujets 

hypertendus, l’autre sans hypertension. Ils ont tous bénéficié de la mesure i) de paramètres de 

pression artérielle périphériques et centraux par tonométrie d’aplanation, ii) de la masse 

ventriculaire gauche indexée (par m2 de surface corporelle) par IRM cardiaque et iii) du 

métabolisme cérébral par analyse quantitative des images de TEP au 18F-FDG après 

ajustement pour l'âge et le sexe. 

La masse ventriculaire gauche indexée, reflétant le remodelage cardiaque était corrélée 

avec les paramètres 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 il n’était corrélé significativement qu’avec la 

pression pulsée centrale (PPC, p<0,02). Une PPC d'au moins 50 mmHg était associée à la fois 

à une baisse du métabolisme dans les régions frontales (p<0.005) et à une augmentation de la 

masse ventriculaire gauche indexée (p<0.03). 

Cette étude pilote suggère que, lorsqu’ils sont quantifiés par IRM et TEP, la masse 

ventriculaire gauche et le métabolisme glycolytique du cerveau de sujets âgés sont liés à la 

PPC et au seuil de 50 mmHg, correspondant à ce qui a déjà été 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 à des 

mécanismes différents. 
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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 18F-FDG étaient en relation avec le niveau 

de pression pulsée centrale de sujets âgés apparemment sains. Ces sujets ont été 

soigneusement sélectionnés de telle sorte que la moitié d’entre eux avaient des antécédents 

d'hypertension et / ou avaient une hypertension actuelle mesurée de manière classique au 

niveau brachial, tandis que l'autre moitié n’avait pas d’hypertension. Cependant, lorsqu’il était 

basé sur la mesure de pression artérielle brachiale conventionnelle, le critère « appartenance 

au groupe hypertendu » n’était pas un facteur déterminant du remodelage cardiaque et 

cérébral documenté par l’IRM et l’imagerie 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 variabilité de la pression systolique centrale entre les individus avec ou sans 

hypertension lorsque cette hypertension est définie par des mesures brachiales. Dans l’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 à celles de patients définis 

comme ayant une hypertension (140-159 mmHg au niveau brachial). Cette observation 

s’explique par la grande variabilité interindividuelle de l'amplification des pressions 

systolique et pulsée entre artères centrales et brachiales (de 9 % à 45 % pour la pression 

pulsée dans notre population d'étude). Ceci est lié à la grande variabilité de la rigidité des 

vaisseaux et des phénomènes tels que la réflexion de l’onde de pouls. 

En outre, ces données suggèrent qu’un sujet hypertendu avec une pression pulsée 

centrale normalisée, aurait un risque plus faible d’altérations cérébrales et cardiaques, 

renforçant l'intérêt des médicaments visant à réduire la pression pulsée centrale (121). 

La masse du VG, indexée à la surface corporelle, est l’indicateur le plus classique du 

remodelage cardiaque liée à l'hypertension (123,124). Il s’agit également d’un bon indicateur 

pronostique (127). La masse ventriculaire gauche a été déterminée ici par IRM cardiaque 

(125–127). En accord avec de précédentes études échocardiographiques (123,124), la masse 

ventriculaire gauche indexée était ici liée à un ensemble de paramètres 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 été mises en évidence dans la 

présente étude, probablement du fait de la plus grande précision avec laquelle la masse du VG 

était mesurée par l’IRM (125–127). 

Toutefois à la différence de certaines études échocardiographiques, la pression 

artérielle centrale n’était pas un meilleur facteur prédictif de la masse ventriculaire gauche 

indexée par rapport à la pression périphérique (123). Ce n’était pas le cas également de la 

pression systolique par rapport à la pression pulsée (131–133). Cependant, la taille de notre 

population d’étude était probablement trop petite pour mettre en évidence les petites 

différences observées sur les effectifs plus importants des précédentes études. 

Il convient également de souligner que le fait de n’avoir inclus que des « personnes 

âgées » pourrait amener à minorer l’éventuelle supériorité de la valeur pronostique des valeurs 

centrales de pression systolique. En effet, l'augmentation de la rigidité artérielle liée à l'âge 

conduit à une diminution des différences entre les pressions systoliques centrales et 

périphériques (130). En outre, il faut garder à l'esprit le fait que l’IRM ne fournit pas les 

mêmes valeurs de masse ventriculaire gauche que l’échocardiographie (125). Avec 

l’échocardiographie conventionnelle, la masse du VG est uniquement estimée par les 

épaisseurs d'un nombre limité de segments ventriculaires. 

La vitesse de l'onde de pouls, un indice de rigidité aortique, n’était pas clairement 

prédictive du remodelage cardiaque ou cérébral dans la présente étude. Dans une étude 

précédente par IRM cardiaque, il avait déjà été constaté que ce paramètre était peu prédictif 

du remodelage cardiaque chez des sujets obèses d'âge moyen, par rapport aux paramètres de 

pression artérielle (134). Une faible valeur prédictive est aussi retrouvée pour le remodelage 

cardiaque de personnes âgées 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 l’imagerie TEP au 18F-

FDG. Ceci suggère que les remodelages cardiaque et cérébral ne sont pas directement 

associés chez les personnes âgées, probablement en raison des différences par lesquelles 

l'hypertension conduit à des lésions dans ces deux organes cibles.  

L'augmentation de la masse ventriculaire gauche est en effet connue pour être une 

réponse adaptative à des conditions anormales du fonctionnement cardiaque. Il s’agit en 

particulier d’une augmentation de la post-charge du VG entraînant une surproduction de 

sarcomères au niveau des myocytes et conduisant aussi à une augmentation de l'épaisseur de 

la paroi du VG. D'autre part, le remodelage cérébral serait plutôt la conséquence d’une 

altération directe des vaisseaux nutritifs. Ceci conduirait à des défauts circulatoires et à une 
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réduction de la barrière hémato-encéphalique, en particulier dans les zones connues pour être 

atteintes lors du vieillissement et lors de certaines maladies neurodégénératives (lobes 

temporaux et frontaux (98)). Des études antérieures en IRM et lors d’autopsies ont montré que 

l'hypertension artérielle pouvait accélérer l'atrophie, 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 18F-FDG et à l’aide 

d’un logiciel d’analyse quantitative voxel-à-voxel. Des réductions significatives du 

métabolisme cérébral ont été mises ici en évidence en rapport avec la pression pulsée centrale, 

indépendamment de l'âge ou du sexe. En outre, les aires concernées étaient principalement 

localisées dans les lobes frontaux, à proximité 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 été mesurées (99). Cependant, ces relations avaient été documentées sans 

correction pour les comparaisons multiples, ce qui n’est pas adapté à ce type d’étude. D’autre 

part, il s’agissait d’une population particulière de patients à risque de maladie d'Alzheimer. 

L'ensemble de ces modifications du métabolisme cérébral suggère un remodelage 

cérébral lié à l'hypertension chez les personnes âgées. De plus, la prédominance frontale de ce 

remodelage suggère qu'il pourrait accélérer le vieillissement cérébral ou certaines maladies 

neurodégénératives qui touchent les mêmes endroits. Alors que la forte association entre 

l'hypertension artérielle et le développement futur de la démence vasculaire est bien 

documentée, la relation entre l'hypertension et la maladie d'Alzheimer est moins claire. 

Cependant, il est généralement reconnu que l'hypertension peut contribuer au développement 

du déclin cognitif à un stade précoce de la maladie, de manière identique à ce qui est mis en 

évidence pour l’hypertrophie du ventricule gauche précédant le stade d'insuffisance cardiaque 

manifeste (98). 

Fait intéressant, le seuil de pression pulsée centrale de ≥ 50 mm Hg apparaît comme 

un critère plus efficace que « l'état d'hypertension » pour identifier un impact significatif sur 

la masse ventriculaire gauche et le métabolisme cérébral et, par conséquent, à la fois sur le 

remodelage cardiaque et cérébral, avant les stades de pathologies cardiaque et/ou cérébrale 

avérés. Des résultats concordants avaient déjà été observés dans l'étude à grande échelle 

Strong Heart, où le seuil de 50 mmHg de pression pulsée centrale était associé à une 

augmentation marquée du risque d’événements cardiaque et cérébral ultérieurs, y compris 

dans le sous-groupe de sujets âgés (129). 
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Cependant notre étude pilote a plusieurs limites. Premièrement, étant donné la faible 

taille de la population, les conclusions, bien qu’étant une base potentielle pour de futures 

études plus approfondies, doivent être interprétées avec prudence. En particulier, les 

changements dans le métabolisme cérébral sont probablement un processus multifactoriel 

avec une interférence possible non seulement de l'âge, du sexe et de la pression artérielle, 

mais aussi d'autres facteurs, tels que certains médicaments pris au quotidien. Il est nécessaire 

de préciser tout ceci dans des études à plus grande échelle. Deuxièmement, l'analyse actuelle 

ne représente qu'une étude transversale. Des études longitudinales sont nécessaires pour 

clarifier la signification pronostique à plus long terme des remodelages cardiaque et cérébral 

évalués par TEP et IRM. Troisièmement, il convient de souligner que ces résultats ne peuvent 

être extrapolés à d’autres populations de personnes âgées. En effet, certaines populations de 

sujets âgés présentent un pronostic défavorable qui s’expliquerait plutôt par une diminution 

que par une augmentation de pression artérielle. Il s’agit en particulier des sujets très âgés 

(135) et de ceux souffrant d'insuffisance cardiaque ou de démence (98). Une quatrième limite 

était 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 reconnaître que l'IRM et la TEP au 18F-

FDG sont des outils coûteux et qu’à l'heure actuelle, leur utilisation à grande échelle ainsi que 

dans la pratique quotidienne reste difficile. Enfin, nous aurions pu nous intéresser également à 

d’autres organes soumis aux pressions artérielles et donc au vieillissement vasculaire, 

notamment le rein. 

 

En conclusion, cette étude pilote suggère que, lorsqu’ils sont objectivement quantifiés 

par IRM et imagerie TEP chez les personnes âgées, la masse ventriculaire gauche et le 

métabolisme cérébral sont liés à la pression pulsée centrale et en particulier, au seuil de 50 

mmHg. Ces observations correspondent à ce qui avait été précédemment établi pour le risque 

d’événement cardiaque et cérébral ultérieur, mais il s’agit ici d’un stade de remodelage 

asymptomatique qui est beaucoup plus précoce.  

Ces résultats suggèrent également que les sujets âgés hypertendus avec une pression 

pulsée centrale normalisée auraient un risque plus faible d’altérations cardiaques et cérébrales, 

ce qui souligne aussi l'intérêt des médicaments permettant de réduire la pression pulsée 

centrale. Ces observations doivent, toutefois, être confirmées et précisées par des études 

longitudinales et transversales de plus grande envergure. 
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TROISIEME ÉTUDE 

Le vieillissement cérébral global : effet de l’âge sur le métabolisme cérébral 
 
Présentation et résumé 
 
 Dans cette troisième étude, nous avons analysé plus particulièrement le vieillissement 

cérébral global lié à l’âge et ce, en utilisant les données optimisées de l’analyse quantitative 

cérébrale obtenues lors de la première étude de notre exposé. La TEP au 18F-FDG est un outil 

diagnostic largement utilisé et elle permet d’étudier de nombreuses maladies 

neurodégénératives et psychiatriques, maladies qui sont alors évaluées à travers les 

changements dans le métabolisme glycolytique cérébral (80,81,136,137). Ces études sont 

souvent réalisées à l'aide de techniques d'analyse quantitative voxel-à-voxel et nécessitent 

alors de prendre en considération les variations physiologiques complexes du métabolisme 

cérébral régional (90,105). L’impact de l'âge en particulier est considérable et doit être pris en 

compte, comme cela a déjà été discuté dans de précédents chapitres. L'un des logiciels les 

plus reconnus pour ce type d’analyse quantitative est SPM. Ce logiciel comprend une 

première étape de normalisation spatiale afin que les images de TEP analysées correspondent 

à un même template de référence. Cette normalisation implique des transformations affines 

simples suivies de transformations non linéaires appliquées sur des fonctions en cosinus 

discrètes. Cependant, les images du template de référence du logiciel SPM ont été initialement 

obtenues à l’aide d’un radio-traceur particulier (15O-H2O) et avec des caméras TEP 

d’ancienne génération par rapport à celles utilisées actuellement. Il est probable que ces 

caractéristiques du template influencent le processus d'appariement avec les images à 

normaliser, notamment par le fait que le template de référence SPM n’ait pas été obtenu dans 

avec les mêmes conditions d’acquisition que celles de la population étudiée. 

Une procédure de normalisation BM a récemment été mise au point, permettant la 

construction d'un template spécifique avec un processus itératif appliqué sur l’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 à l'âge des 

images cérébrales de TEP au 18F-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 été acceptée et publiée dans le journal Annals of Nuclear 

Medicine. 
 
En pratique, les modifications liées à l'âge dans des images de TEP au 18F-FDG 

cérébrale ont été calculées avec des modèles de régression linéaire chez 84 sujets 

neurologiquement sains (35 femmes, sujets âgés de 19 à 82 ans), et d'une manière 

comparative entre les résultats fournis par l'algorithme SPM conventionnel avec le template 

non adaptatif standard et avec un template adaptatif dérivé du logiciel BM. Une valeur seuil 

de p  à 0,05 a été utilisée avec correction des comparaisons multiples. 

Les changements liés à l'âge dans les images de TEP au 18F-FDG sont beaucoup plus 

marqués lorsqu’ils sont calculés à partir du template adaptatif plutôt qu'avec un template 

classique comme en témoignent : 1) des coefficients de corrélation plus élevés entre l’âge et 

les valeurs d’activité métabolique en fronto-temporal (valeurs R2 respectives de 0,20 et 0,07), 

et 2) de plus grandes étendues de zones significativement influencées par l’âge (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 

l'âge (surtout dans les régions préfrontales dorsolatérales, temporales inférieures/fusiformes et 

en regard du cortex sensitivo-moteur primaire). 

Les modifications liées à l'âge en TEP au 18F-FDG peuvent donc être évaluées plus 

précisément lorsque la méthode d'analyse quantitative voxel-à-voxel SPM est appliquée sur 

un template adaptatif, qui correspond mieux aux caractéristiques des images de TEP 

analysées. 
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Discussion et perspectives 

 

Comprendre les processus évolutifs cérébraux normaux, tels que ceux liés à l'âge, 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 à l'âge sur les images de TEP au 18F-FDG cérébrale, en utilisant le logiciel 

SPM conventionnel, mais dans l'hypothèse où ces changements seraient mieux identifiés avec 

un template adaptatif, plus fidèle aux caractéristiques des images de TEP analysées. Pour cela, 

nous avons utilisé une méthode Block-Matching (BM), où un template adaptatif spécifique de 

la population a été 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 template adaptatif facilite le processus de 

normalisation en minimisant les différences entre les images du template et les images natives 

qui doivent être 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 l'âge est plus clairement mise en évidence lors de l'utilisation de ce 

template adaptatif. 

L'avantage à utiliser un template adapté à la population étudiée a déjà été établi dans 

les procédures d'IRM morphologiques telles que la morphométrie voxel-à-voxel (140) ou  le 

recalage anatomique grâce à des fonctions dérivées algébriques exponentielles (DARTEL) 

(141,142). Certaines études ont effectué une analyse quantitative en TEP au 18F-FDG à l'aide 

de l'outil DARTEL et ont conclu qu’un template adaptatif permettait une meilleure définition 

de l'hypométabolisme, 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 à corps de Lewy  (119). Cependant, à notre connaissance, notre 

étude est la première à avoir utilisé un template de type adaptatif pour étudier le processus de 

vieillissement cérébral en TEP au 18F-FDG. 

Notre analyse SPM conventionnelle a montré que les zones, dont le métabolisme est 

influencé par l’âge, étaient principalement les aires antérieures de manière 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 18F-FDG, qui ont constamment souligné une dégradation métabolique des cortex 

cingulaire antérieur et frontaux avec l'âge (102–104), et 2) les études morphométriques où une 

atrophie cérébrale liée à l’âge 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 insulaire (2,3,144). En outre, l’absence d’influence significative de l’âge dans le 

métabolisme des complexes amygdalo-hippocampiques et du cortex entorhinal est également 

en accord avec les conclusions de précédentes études en TEP au 18F-FDG (144–148). 

Cependant, l'utilisation du template adaptatif, plutôt que du template SPM 

conventionnel, a permis de révéler des aires supplémentaires influencées par l'âge et qui 

étaient d’ailleurs toutes déjà connues comme se détériorant avec l'âge. C’est le cas pour le 

gyrus temporal inférieur / fusiforme dont la dépendance à l’âge a été montrée dans une étude 

utilisant une procédure VBM (Voxel-Based Morphometry) (145). C’est aussi le cas du cortex 

préfrontal dorsolatéral pour lequel l’influence de l’âge a été montrée dans des études 

morphométriques (149,150). 

Les présentes observations, fournies ici par l'analyse SPM voxel-à-voxel, dépendent 

fortement du choix des paramètres statistiques SPM, en particulier les valeurs seuils de p, la 

taille de cluster et la méthode de correction de p. Nous avons utilisé ici des paramètres 

conventionnels. De plus, nos résultats obtenus avec l'analyse voxel-à-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 

être affectées par l'âge (les zones frontales et temporales dans leur ensemble) étaient en effet 

beaucoup mieux corrélées avec l'âge lorsque les images étaient normalisées avec le template 

adaptatif qu’avec le template conventionnel. 

Il est probable qu'une évaluation plus précise de l'âge, à l'aide d'un template adaptatif, 

ait des conséquences favorables sur l'utilisation diagnostic de SPM dans la pratique de 

routine. En effet, l'impact de l'âge sur le métabolisme glycolytique frontal et temporal devrait 

être 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 contrôle 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 
18F-FDG (153) et parfois dans des régions spécifiques comme les aires préfrontales, le 

cervelet ou le cortex limbique (154,155). Toutefois, dans notre étude, une période minimale 

d'un mois était requise entre la dernière 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 été inclus dans cette étude. Par ailleurs, il est improbable 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 troisième étude montrent que le choix du template, appliqué au 

processus de normalisation, peut affecter de manière significative les résultats des analyses 

SPM des études en TEP au 18F-FDG. Des changements importants liés à l'âge dans le 

métabolisme cérébral en 18F-FDG peuvent être révélés par l'utilisation 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 être 

alors améliorée grâce à  une meilleure prise en considération de l'influence de l'âge.  

  



66 
 

  



67 
 

QUATRIEME ÉTUDE 

Impact de la leucoaraïose sur le métabolisme cérébral 
 
Présentation et résumé 
 

Dans cette quatrième et dernière étude, nous nous sommes intéressés au vieillissement 

cérébral, chez des patients âgés, qui présentent des lésions de substance blanche profondes, 

également appelées leucoaraïose. L’analyse quantitative cérébrale a été réalisée en tenant 

compte des résultats  et améliorations techniques obtenus dans les première et troisième 

études. 

Les lésions de la substance blanche, appelées leucoaraïose et correspondant à une 

atteinte micro-vasculaire (106,107), sont fréquemment observées par IRM ou scanner chez les 

patients âgés (5). Leur prévalence serait de 11 à 21 % à environ 64 ans et elle serait de 94 % à 

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 très 

fréquentes chez les patients atteints de maladies cérébrales ischémiques symptomatiques, ces 

lésions de la substance blanche sont aussi souvent découvertes de manière accidentelle chez 

des individus cliniquement asymptomatiques, en particulier lors de l'utilisation de séquences 

IRM FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) qui sont très sensibles (156).  

On sait que les lésions de la substance blanche peuvent constituer un facteur de risque 

de démence vasculaire frontale, tout en étant également associées à un certain degré de 

détérioration des fonctions exécutives (157,158). Cependant, le véritable impact fonctionnel 

des lésions de substance blanche reste débattu (29,110), en particulier en ce qui concerne le 

déclin cognitif global des patients âgés, ainsi que pour les démences les plus communes 

débutant par des troubles de la mémoire, telle que la maladie d'Alzheimer (159,160). 

L’impact fonctionnel de la leucoaraïose peut être étudié à un stade préclinique, avec la 

TEP au 18F-FDG. Il a déjà été montré que la captation du 18F-FDG au niveau de la substance 

grise était légèrement diminuée chez les sujets atteints de leucoaraïose par rapport à des sujets 

contrôles (161). Le mécanisme pourrait être indirect, induit par des dysfonctions axonales au 

niveau de la substance blanche (162). Cependant, une telle analyse pour être précise, nécessite 

des techniques de cartographie en 3 dimensions de type SPM, tout en prenant en compte les 

facteurs de confusion que peuvent constituer l'âge et/ou l'atrophie cérébrale globale. 
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Dans cette dernière étude, une analyse quantitative voxel-à-voxel a été utilisée pour 

évaluer les variations régionales du métabolisme cérébral en TEP au 18F-FDG, qui sont 

associés à la leucoaraïose, indépendamment des effets concomitants de l'âge et de l'atrophie 

cérébrale globale. Nous avons utilisé une population de patients hypertendus âgés présentant 

des plaintes mnésiques subjectives. Cette population était sélectionnée pour être à risque de 

leucoaraïose et de développement futur de maladie cognitive. Cette étude a fait l’objet d’un 

article actuellement en révision dans le journal Cerebrovascular Diseases. 

 

En pratique, 66 patients âgés hypertendus (37 femmes, sujets âgés de 68 à 91 ans), 

présentant des troubles de la mémoire subjectifs, ont été prospectivement recrutés pour la 

réalisation d’imageries cérébrales en TEP au 18F-FDG et en IRM, et pour des tests 

neuropsychologiques (Mini Mental State Examination, Test de Gröber et Buschke, fluence 

verbale, test de Benton et Trail Making Test). Les images de TEP au 18F-FDG ont été 

quantifiées avec le logiciel SPM et avec un template adaptatif spécifique à la population 

étudiée. Le métabolisme cérébral a été corrélé à la gravité de la leucoaraïose, évaluée par le 

score de Fazekas sur les images FLAIR en IRM, tout en tenant compte de l'influence de l'âge 

et du sexe et indépendamment du volume cortical cérébral. 

La gravité de la leucoaraïose était absente ou légère (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 très faible sur la fonction cognitive, mais 

marqué sur le métabolisme en TEP au 18F-FDG. Cet impact métabolique intéressait 14 aires 

de Brodmann de localisation surtout frontales et correspondant à 17 % du volume de matière 

grise total. Cet impact métabolique était aussi indépendant de l'âge, du sexe et du volume 

cérébral. 

Les lésions de la substance blanche sont donc susceptibles d'avoir un impact 

spécifique sur le métabolisme glycolytique des zones frontales du cerveau, indépendamment 

de l'âge, du sexe, et du volume de substance grise. 
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Discussion et perspectives 

 

Comme on pouvait s’y attendre, une forte proportion de leucoaraïose a été mise en 

évidence dans notre population de patients âgés hypertendus. En utilisant une cartographie 

cérébrale corticale complète avec analyse voxel-à-voxel, nous avons mis en évidence une 

diminution du métabolisme en TEP au 18F-FDG associée à la leucoaraïose, qui était ici 

évaluée par le score Fazekas. De plus, cette diminution était: 1) prédominante dans le lobe 

frontal (14 % de la substance grise globale), même si certaines localisations limbiques, 

insulaires et temporales étaient également observées (3 % de la matière grise globale) et 2) 

largement indépendantes des effets délétères concomitants associés à l'âge et à l'atrophie 

globale. Ces résultats confirment et élargissent les observations précédentes d'une étude 

pilote, où une relation inverse était mise en évidence entre le score Fazekas et la captation du 
18F-FDG dans certaines zones du cerveau (161). 

L'incidence de la leucoaraïose augmente avec l'âge de façon concomitante avec 

d'autres pathologies et en particulier avec l'atrophie de la substance grise qui prédomine dans 

le cortex préfrontal (1). Une baisse substantielle du poids cérébral a été montrée entre les 

cinquième et septième 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 18F-FDG avec l'âge, qui a été 

largement documentée par le biais d'analyses quantitatives voxel-à-voxel (103,104). 

Dans la présente étude, l'impact de l'atrophie cérébrale globale a pu être évalué par le 

calcul des volumes de substance blanche et grise, exprimés en % du volume intracrânien total. 

Ces paramètres 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 à un déclin cognitif dans les stades prodromiques de la maladie 

d'Alzheimer, alors qu'une atrophie diffuse et sévère est principalement mise en évidence à un 

stade avancé (165). 

Cependant, le volume de substance grise, ajusté au volume intracrânien total, ne 

dépend pas seulement du vieillissement, puisqu’il est connu pour être plus élevé chez les 

femmes que chez les hommes (163). Par conséquent, ce volume relatif de substance grise est 

associé à la fois avec le sexe et l'âge, ce qui montre la dépendance multifactorielle particulière 

de ce paramètre (2).  
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De fortes associations avec la captation frontale du 18F-FDG ont été montrées pour le 

score Fazekas dans cette étude, indépendamment des associations concomitantes avec l'âge, le 

sexe et / ou le volume de substance grise. De plus, cette relation a été à la fois observée par la 

méthode cartographique utilisant SPM et par une méthode plus conventionnelle de mesure de 

l’activité frontale (ROI). Ceci montre bien que les lésions de la substance blanche sont 

associées à une diminution significative dans le métabolisme de la substance grise, 

indépendamment des associations concomitantes avec l'âge et en particulier avec l'atrophie 

liée à l'âge. 

Les lésions de la substance blanche sont considérées comme la conséquence de 

processus pathologiques multiples pouvant entraîner des dommages micro-vasculaires, en 

particulier chez les personnes âgées et en présence d’une hypertension artérielle (167). Il a été 

émis l’hypothèse que la leucoaraïose pouvait altérer le métabolisme de la substance grise par 

un mécanisme indirect passant par une pathologie axonale de la substance blanche (162). 

Selon cette hypothèse, la substance grise serait moins stimulée et donc moins 

métaboliquement active lorsqu'elle est connectée à des axones lésés de la substance blanche, 

en particulier dans les zones frontales qui sont les plus susceptibles d'être touchées par la 

leucoaraïose (167). 

Cependant, notre étude montre aussi que les tests neuropsychologiques étaient peu 

impactés par la leucoaraïose, évaluée par le score Fazekas. Ce résultat est principalement 

expliqué par la prédominance frontale marquée de troubles métaboliques liés à la  

leucoaraïose, conduisant à une atteinte des fonctions exécutives plutôt que mnésiques. D’autre 

part, on sait déjà que la leucoaraïose est associée à un certain degré de détérioration des 

fonctions exécutives mais grâce à des études menées à 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 leucoaraïose 

et les fonctions exécutives (évaluée ici par le Trail Making Test et les tests de fluence verbale) 

ou le simple fait que l’évaluation des fonctions exécutives est ici limitée par des tests 

n’explorant que partiellement ces fonctions. 

D’après 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 élevé chez ces 6 patients 

comparativement aux autres, en conformité avec le faible impact de ce score sur les tests 

neuropsychologiques cités ci-dessus. En outre, l'exclusion de ces 6 patients n'a pas modifié la 
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relation entre le score de Fazekas et la captation du 18F-FDG évaluée ici soit par analyse de 

ROI ou par les méthodes quantitatives voxel-à-voxel. 

Cette étude clinique prospective montre une association chez les patients hypertendus 

âgés entre les lésions de la substance blanche et le métabolisme de la substance grise tel qu’il 

est étudié en TEP au 18F-FDG. Cette relation intéresse surtout la substance grise située dans 

les lobes frontaux et semble largement indépendante des effets délétères concomitants de l'âge 

et en particulier de l'atrophie globale liée à l'âge. 
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DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES 
 
 
 L’objectif de notre travail était de caractériser, avec une analyse quantitative voxel-à-

voxel de la TEP au 18F-FDG, le vieillissement cérébral global ainsi qu’une composante 

accélérée d’origine vasculaire. 

 

Comprendre et quantifier le vieillissement normal est très important pour pouvoir 

identifier et détecter précocement le vieillissement accéléré et les maladies 

neurodégénératives. Il est aussi très important de comprendre les liens possibles avec une 

dysfonction vasculaire, en particulier l’hypertension artérielle, puisque cette dysfonction peut 

le plus souvent être traitée ou au moins freinée. 

 L’imagerie fonctionnelle par TEP au 18F-FDG peut être très utile dans ce domaine où 

les anomalies fonctionnelles précèdent les anomalies anatomiques (atrophie), en particulier si 

une description précise des anomalies et de leur topographie peut être faite avec les méthodes 

d’analyse voxel-à-voxel de type SPM. 

 Une première moitié de notre travail était consacrée à l’optimisation de cette technique 

SPM pour évaluer l’effet de l’âge sur le métabolisme cérébral. La deuxième moitié était 

consacrée à essayer de caractériser une composante du vieillissement qui soit accélérée et 

d’origine vasculaire. 

 

1. Optimisation de l’analyse quantitative voxel-à-voxel 

  

Rappelons tout d’abord l’intérêt de l’imagerie fonctionnelle TEP par rapport à 

l’imagerie morphologique. L’IRM reste l’examen de choix pour le diagnostic précoce des 

anomalies macrostructurales liées à l’âge. Cependant, les analyses fonctionnelles de 

l’imagerie TEP précèdent les analyses morphologiques observées en IRM.  

Une des limitations de la TEP au 18F-FDG en routine clinique est l'utilisation d'une 

interprétation qualitative des images par lecture visuelle puisque cela dépend en grande partie 

de l'expérience de l’observateur. L’analyse purement visuelle des images de TEP au 18F-FDG 

chez des patients MCI peut être 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-à-voxel ont été développés. Ainsi, notre équipe avait déjà montré les 

bénéfices d’une telle analyse quantitative, comparativement à une analyse visuelle simple, 



84 
 

dans une population de patients présentant une plainte mnésique (168). Dans cette étude, les 

résultats de l’analyse visuelle n’étaient pas corrélés aux données neuropsychologiques 

(identification des patients MCI) alors que les résultats de l’analyse quantitative l’étaient. 

 

Lors de la première moitié de notre travail, une optimisation de l’analyse quantitative 

cérébrale a été réalisée, en particulier sur la partie initiale de normalisation spatiale. En effet, 

un logiciel original de normalisation spatiale a été testé, le Block-Matching (BM), pour lequel 

cette normalisation est effectuée : i) avec un template adaptatif et ii) 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 à valider ce logiciel dans une population de 

patients épileptiques chez lesquels les anomalies avaient pu être précisément localisées lors 

d’un bilan préopératoire. Les résultats montrent que l’utilisation de ce type de logiciel permet 

une localisation un peu plus précise des foyers d’épilepsie, principalement en région 

temporale interne, région connue comme étant difficilement identifiable par la méthode SPM 

conventionnelle (87,94). Ces résultats confirment ceux déjà obtenus par notre équipe et dans 

lesquels le logiciel BM a montré sa capacité à réduire le nombre de foyers de faux positifs et 

de supprimer le post-filtrage systématique des images après normalisation spatiale (93). Lors 

de ce travail, il avait également été mis en évidence une moins grande distorsion des 

anomalies hypométaboliques, pour les plus volumineuses. Ceci est plus difficilement 

extrapolable à la pratique clinique, puisque les foyers hypométaboliques d’épilepsie, 

correspondent pour la plupart à des anomalies de petite taille. Un exemple d’étude sur objets 

tests peut être consulté en Figure 9 où des anomalies hypométaboliques ont été créées 

artificiellement en réduisant de moitié le métabolisme cérébral dans des sphères temporales 

internes sur des images cérébrales de TEP au 18F-FDG de sujets sains. Cette figure illustre 

bien l’inutilité d’un post-filtrage sur les images normalisées avec BM, ce qui permet 

d’accroitre sensiblement la sensibilité de détection, notamment en région temporale interne 

(118).  

 

Par ailleurs, il est à noter que toute normalisation spatiale provenant du logiciel BM ou 

obtenue par l’intermédiaire du template adaptatif créé par celui-ci, entraîne une analyse dans 

un repère spatial propre à BM et donc, différent de celui du template MNI propre à SPM. Des 

transformations spatiales étaient nécessaires pour passer d’un repère à l’autre, ce que nous 

avons été amenés à 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 sphère hypométabolique temporale interne droite (flèche 

bleue) créée artificiellement et recherchée par analyse quantitative voxel-à-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 sphère (flèche bleue). En 

revanche, la méthode SPM ne le permet que lorsqu’elle est appliquée avec filtrage (SPM 

conventionnel) et entraîne beaucoup de faux positifs lorsque l’on supprime ce filtrage (SPM 

sans post-filtrage) 

 

 

L’une des questions issue de cette étude est : est-ce que ces meilleurs résultats obtenus 

avec une normalisation par BM sont liés i) à l’utilisation d’un template adaptatif, mieux 

corrélé aux images des patients étudiés, ou bien ii) au processus original de normalisation 

spatiale par bloc de voxels ? 
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Nous avons pu répondre en partie à 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 entraîner des hypométabolismes 

temporaux internes (169). Pour ce faire, nous avons utilisé la base de données ADNI 

(Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative, disponible en libre accès (170)). Les résultats, 

non présentés ici, retrouvaient un hypométabolisme temporal interne après normalisation 

spatiale par BM mais également SPM. Cependant, cet hypométabolisme était plus net et plus 

important en utilisant une normalisation spatiale par SPM qu’en utilisant une normalisation 

par BM. L’une des explications que nous avançons est que les images de cette base de 

données proviennent de centres différents et les paramètres d’acquisition sont eux-mêmes 

différents. La normalisation spatiale par BM pourrait être plus sensible à 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. 

 
 

Figure 10 : représentations 2D de « Glassbrain » en coupes axiales, sagittales et coronales 

(en haut) et 3D de rendus de volume vues d’en dessous, du côté gauche et de devant (en bas) 

de patients Alzheimer de la base ADNI, après comparaison voxel-à-voxel à une base de 

données de patients sains et en utilisant soit une normalisation spatiale SPM conventionnelle 

(à gauche) soit une normalisation spatiale SPM avec un template adaptatif BM (à 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 déjà été montrée 

dans d’autres études (92). L’utilisation d’un template adaptatif, c'est-à-dire adapté aux 

caractéristiques des patients étudiés, a également été testée  dans des pathologies démentielles 

aussi bien en IRM (140) qu’en TEP au 18F-FDG (119,143). Dans ces études, les auteurs ont 

utilisé un nouvel outil, développé sur SPM et dénommé DARTEL, permettant la création d’un 

template adaptatif dans le repère spatial MNI propre à SPM, en moyennant les images des 

patients. Cet outil n’a pas été utilisé dans notre étude. 

 

 Dans l’avenir, il conviendra de tenir compte de ces résultats pour l’optimisation de 

l’analyse quantitative. Dans les prochaines études, un template adapté devra être utilisé de 

façon systématique par le logiciel BM ici présenté 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 18F-FDG, puisque l’intérêt de ce 

nouvel outil 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 être un atout majeur, comparativement à la normalisation sur l’ensemble de 

l’image effectuée par SPM. 

 

La première étude de notre exposé, plus théorique, a été réalisée de manière 

concomitante aux études suivantes. Aussi, les données acquises sur l’optimisation de la 

normalisation spatiale de la première étude apparaissent au fur et à mesure au cours des études 

suivantes. Un template adaptatif BM a été utilisé pour les études sur les modifications liées à 

l’âge et la leucoaraïose. 

 

 

2. Evaluation de l’effet global de l’âge et d’une composante accélérée vasculaire  

 

Le vieillissement cérébral global a été étudié principalement lors de l’article consacré 

à l’analyse des modifications liées à l’âge . Les modifications du métabolisme cérébral liées à 

l’âge ont déjà été largement étudiées et démontrées (103,104). En effet, les régions frontales, 

et dans une moindre mesure temporales, sont les plus sensibles quant aux modifications liées 

à l’âge. L’utilisation d’un template adaptatif BM était la principale originalité de cette étude et 
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son intérêt s’est avéré double puisque nous avons montré que, comparativement à l’utilisation 

du template conventionnel, son utilisation permettait : i) une meilleure corrélation entre la 

mesure de l’activité fronto-temporale et l’âge, ii) la mise en évidence de certaines régions 

anatomiques influencées par l’effet de l’âge (cortex préfrontal dorso-latéral, cortex temporal 

inférieur ou fusiforme, cortex sensitivo-moteur primaire).  

Ces régions, qui n’étaient mises en évidence qu’avec le template adaptatif, ont déjà été 

décrites dans de précédentes publications comme étant liées au vieillissement cérébral chez 

les sujets âgés, que ce soit lors d’études en TEP au 18F-FDG ou en IRM cérébrale 

(145,149,151). Une illustration de l’intérêt de l’utilisation d’un template adaptatif dans ce 

contexte est en Figure 11. 

 

 
 

Figure 11 : Représentations volumiques 3 D de l’association entre âge et métabolisme 

cérébral en utilisant un template conventionnel (à gauche), adaptatif (au milieu) et avec les 

régions démasquées lors de l’utilisation du template adaptatif (à droite). Données issues d’une 

analyse quantitative de TEP au 18F-FDG en régression linéaire, à un seuil p<0.05 corrigé des 

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

 

L’âge est certainement à prendre en considération dans toute étude d’analyse 

quantitative en TEP au 18F-FDG cérébrale, et notre étude montre que l’utilisation d’un 

template adaptatif BM permet de mieux estimer les modifications du métabolisme liées à 

l’âge. Cependant, on sait aussi que le vieillissement global peut être influencé voire même 

« accéléré » par de nombreux facteurs, en particulier des facteurs d’origine vasculaire. 
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Nous avons essayé d’individualiser l’influence de cette composante vasculaire tout 

d’abord en quantifiant l’impact de la leucoaraïose sur le métabolisme cérébral. La 

leucoaraïose traduit la présence d’atteintes micro-vasculaires se majorant avec l’âge. Un 

template adaptatif a été utilisé lors de cette analyse quantitative. L’influence de l’âge dans 

notre analyse a été aussi prise en compte mais également l’influence de multiples paramètres 

dont la leucoaraïose et la pression artérielle dans cette population de sujets âgés hypertendus. 

La leucoaraïose a été quantifiée par analyse visuelle sur des séquences FLAIR en IRM 

cérébrale, en utilisant le score de Fazekas, qui associe une quantification des lésions de 

substance blanche péri-ventriculaires et profondes (disponible en Tableau 1). Ce score a été 

largement validé pour la quantification de la leucoaraïose (61,164,171).  

L’impact des lésions de la substance blanche sur le métabolisme cérébral s’est avéré 

majeur, principalement en regard des régions frontales. La Figure 12 représente l’effet de la 

leucoaraïose sur le métabolisme cérébral. Cette relation avait déjà été observée dans deux 

publications pilotes précédentes (161,172), mais sans l’analyse topographique précise que 

permet une analyse voxel-à-voxel de type SPM. Dans notre étude, cet impact de la 

leucoaraïose s’est avéré clairement indépendant des effets de l’âge, du sexe, des paramètres de 

pression artérielle ou des diminutions de volumes cérébraux (atrophie). En effet, la diminution 

du volume de substance grise avec l’âge a déjà été amplement démontrée, principalement 

dans les régions frontales (163,164). Notre étude montre qu’il n’y a pas de relation directe 

entre les lésions de substance blanche et la diminution du volume cérébral (atrophie) qui sont 

donc deux paramètres  évolutifs indépendants chez le sujet âgé. 
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Figure 12 : Représentations « Glass-brain » 2D (en haut) et volumiques 3D (en bas) 

de l’association entre l’importance de la leucoaraïose (quantifiée selon le score de Fazekas) et 

le métabolisme cérébral. Données issues d’une analyse quantitative en TEP au 18F-FDG en 

régression linéaire, à un seuil p<0.005 corrigé du volume du cluster, avec âge et sexe en 

covariables.  

 

Par ailleurs, aucune relation entre la leucoaraïose et les tests cognitifs n’a été observée. 

La littérature est assez ambiguë concernant cette relation puisque certaines études mettent en 

évidence un lien entre leucoaraïose 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, l’altération du métabolisme cérébral chez des patients âgés hypertendus, directement 

liée aux lésions de la substance blanche profonde, ne semble pas être associé à un 

dysfonctionnement cognitif marqué, à la réserve près que notre population était peu 

importante et que les tâches exécutives n’ont été que partiellement testées. 

L’hypothèse principale émise concernant cette relation entre lésions de substance 

blanche et métabolisme de la substance grise étudiée en TEP au 18F-FDG est que la substance 

blanche est particulièrement vulnérable aux atteintes micro-vasculaires. D’autre part, une 

perte de stimulation du réseau profond de substance blanche entraînerait 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 leucoaraïose (167). 
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Cette observation mériterait d’être à nouveau étudiée à la lumière des nouvelles 

méthodes d’analyse en IRM, telle que l’imagerie de diffusion. Ainsi, des paramètres 

quantitatifs issus de l’imagerie de diffusion pourraient être utilisés et corrélés au métabolisme 

cérébral en TEP au 18F-FDG. Il s’agit notamment de la fraction d’anisotropie ou du 

coefficient de diffusion apparent. Ces données sont actuellement en cours d’analyse et feront 

l’objet d’une étude ultérieure. 

 

La composante vasculaire du vieillissement cérébral a également fait l’objet d’une 

étude sur les relations entre pressions artérielles et remodelage cérébral. Nous avons 

démontré que lorsque l’on prend en compte différents paramètres de pressions, à la fois 

périphériques et centraux, le seul paramètre 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 mêmes que celles affectées par l’effet de l’âge 

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 l’influence de l’âge sur 

le métabolisme cérébral, comme d’ailleurs l’influence du sexe.  

Cette relation entre paramètres de pression artérielle et métabolisme cérébral avait déjà 

été 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 à-coups de la pression artérielle 

auxquels le cerveau est directement soumis, puisqu’elle représente la différentielle entre la 

pression systolique et diastolique à la sortie du cœur. Autrement dit, c’est aussi un reflet 

indirect de la compliance artérielle des gros vaisseaux. Il est à 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, à la différence de la pression pulsée centrale. Ceci montre 

que même s’ils ont un facteur de risque commun (la pression pulsée centrale), les 

remodelages cardiaque et cérébral sont très différents et correspondent très probablement à 

des mécanismes qui ne sont pas les mêmes.  
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Le seuil de 50 mmHg de pression pulsée centrale est intéressant puisqu’il semble 

influencer à la fois le remodelage cérébral et cardiaque et qu’il pourrait peut-être constituer un 

critère d’efficacité thérapeutique chez les patients âgés hypertendus. L’importance 

pronostique de ce critère a d’ailleurs été clairement démontré (129). La Figure 13 illustre bien 

l’hypométabolisme frontal résultant d’une pression pulsée centrale supérieure à 50 mmHg. 

 

 
 

Figure 13 : Représentation volumique 3D de l’hypométabolisme cérébral induit par 

une pression pulsée centrale > à 50 mmHg. Données issues d’une analyse quantitative de TEP 

au 18F-FDG en comparaison de groupes avec une  pression pulsée centrale < et > à 50 mmHg,  

à un seuil p<0.05 corrigé des comparaisons multiples (False Discovery Rate), avec âge et sexe 

en covariables. 

 

Si le lien entre pression artérielle élevée et pathologies neurodégénératives reste 

encore débattu (98), l’atteinte élective du métabolisme des régions frontales est une donnée 

importante à prendre en compte, notamment dans toute analyse quantitative du métabolisme 

cérébral, d’autant plus s’il s’agit de sujets âgés. Cette relation observée entre pression pulsée 

centrale et métabolisme cérébral mérite d’être évaluée au moyen d’études longitudinales, en 

particulier pour déterminer son potentiel de réversibilité. Ceci permettrait également de faire 

le lien entre niveaux de pression artérielle, durée dans le temps de l’exposition à 

l’hypertension et survenue de lésions de la substance blanche. 
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3. Conclusions 

 

En conclusion, le vieillissement cérébral global et l’accélération qui peut être liée à des 

facteurs vasculaires sont responsables de modifications significatives du métabolisme cérébral 

en TEP au 18F-FDG. Les influences de l’âge et de certaines dysfonctions vasculaires 

(hypertension, leucoaraïose) peuvent être quantifiées en TEP au 18F-FDG si l’on utilise des 

techniques quantitatives voxel-à-voxel appropriées avec en particulier, un template adaptatif. 

Le potentiel de réversibilité de ces anomalies devrait pouvoir être analysé dans de futures 

études, en particulier après la prescription de traitements antihypertenseurs.  

En effet, il faut noter que ces influences de l’âge et des dysfonctions vasculaires 

entraînent des anomalies dont les localisations à prédominance frontale se superposent au 

moins partiellement à celles de certaines maladies neurodégénératives. Ainsi, leur 

méconnaissance pourrait être à l’origine d’erreurs d’interprétation dans certains contextes 

pathologiques. Une analyse quantitative optimisée avec un template adaptatif, des mesures de 

pression artérielle centrale et une analyse de la substance blanche en IRM, pourraient 

permettre de mieux appréhender les influences de l’âge et d’éventuelles dysfonctions 

vasculaires et ainsi, de les différencier d’autres maladies neurologiques des sujets âgés.  

Des études complémentaires sont cependant nécessaires avec l’utilisation de nouveaux 

outils IRM, tels que l’imagerie de diffusion, pour la quantification des lésions de substance 

blanche, et aussi avec des études longitudinales permettant de mesurer l’impact cognitif à plus 

ou moins long terme  des  modifications métaboliques détectées en TEP au 18F-FDG.  
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RESUME 
La tomographie par émission de positons au 18F-Fluorodésoxyglucose (TEP au 18F-FDG) est une technique 
d’imagerie permettant de quantifier le métabolisme glycolytique cérébral. L’objectif de nos travaux de 
thèse était d’essayer de caractériser au mieux les modifications cérébrales liées au vieillissement, y compris 
la partie possiblement liée à des dysfonctions vasculaires, grâce à une analyse quantitative 
tridimensionnelle voxel-à-voxel des images de TEP au 18F-FDG.  
Nos travaux montrent, tout d’abord, qu’il existe un intérêt pratique à utiliser un logiciel de normalisation 
spatial particulier (BM : Block Matching) pour l’analyse quantitative cérébrale, au moins pour la fabrication 
de modèles anatomiques (« template ») adaptés à chaque population étudiée. Cet intérêt a été tout d’abord 
montré pour localiser des foyers épileptiques temporaux, puis pour quantifier l’impact de l’âge 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 à une 
dysfonction vasculaire et qui serait donc susceptible d’être 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 leucoaraïose, étaient associées à une diminution du 
métabolisme de la substance grise, en particulier au niveau frontal. Cet effet était indépendant de l’effet 
spécifique de l’âge et du phénomène d’atrophie corticale. 
Enfin, dans une population de patients âgés et à 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 l’on tient compte de la pression 
différentielle, avec alors une valeur seuil de 50 mmHg. 
Le vieillissement cérébral global et l’accélération qui peut être liée à des facteurs vasculaires sont des 
données qui peuvent être estimées en TEP au 18F-FDG, avec une méthode d’analyse quantitative voxel-à-
voxel adaptée. Cette identification pourrait peut-être guider la prescription de traitements vasculaires 
appropriés et aussi, aider à différencier ces atteintes liées à l’âge ou d’origine vasculaire des autres maladies 
cérébrales. 
 
Mots-clés : TEP FDG, vieillissement cérébral, analyse quantitative, leucoaraïose. 
 
ABSTRACT 
18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography (18F-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 18F-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 w as 
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 18F-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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