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IVV. Liste des abréviations

AC : Autorégulation cérébrale

ACA: Artere cérébrale antérieure.

ACM : Artére cérébrale moyenne.

ACP: Artére cérébrale postérieure.

ASL : Arterial Spin Labeling, marquage de spins artériels
AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CBF : Cerebral Blood Flow, débit sanguin cérébral

CBYV : Cerebral Blood Volume, volume sanguin cérébral
DSC : Debit sanguin cérébral (CBF en anglais: Cerebral Blood Flow).
DTC : Doppler Trans Cranien.

FC: Fréquence cardiaque.

FR: Fréquence respiratoire.

HTA : Hypertension artérielle.

LCS : Liquide céphalo-rachidien.

MTT : Mean Transit Time, temps de transit moyen

PA : Pression artérielle

PaCO2 : Pression artérielle en CO2

PAM: Pression artérielle moyenne

PaO2 : Pression artérielle en oxygene

pCO02: Pression partielle en dioxide de carbone.

PET : Positron Emission Tomography (Tomographie par émission de positon)
PIC : Pression intracranienne

TDM : Tomodensitométrie, ou scanner X, ou tomographie X

TTP : Time To Peak (Temps au pic)
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Partie | - Vascularisation et physiologie de la Perfusion cérébrale

A. Introduction

La perfusion cérébrale est le processus physiologique dynamique permettant d’alimenter le
cerveau en composés chimiques (nutriments et oxygéne) nécessaires a son métabolisme.

La circulation cérébrale s’adapte en permanence afin de moduler la perfusion cérébrale en
fonction des besoins tissulaires ou de parametres extérieurs (Pression artérielle moyenne
(PAM) / pression partielle en dioxyde de carbone (pC02) etc.).

Ce processus dynamique communément qualifié « d’autorégulation cérébrale » (AC) est
entravé dans de nombreuses pathologies.

L’HTA est un facteur de risque de la pathologie cérébrale ischémique avec un risque relatif de
16 (Etude de Framingham) et est responsable d’une artériolopathie (lipohyalinose), a I’origine
de 20% des accidents vasculaires ischémiques (AVC) dits « lacunaires ».

Elle est responsable d’une défaillance de I’AC par le biais de mécanismes multiples allant du

remodelage vasculaire (lipohyalinose) a la défaillance des connections synaptiques (1,2).

De nombreux travaux se sont intéressés a la modification de la perfusion cérébrale aprés
inclinaison téte en haut (Head Up Tilt Test) mais peu ont été effectués avec un test d’inclinaison
téte en bas.

De plus, la plupart de ces travaux ont été réalisés en échographie doppler trans-cranienne (TCD)
ou en scintigraphie, et seul un trés faible nombre ont utilisé I’IRM.

Wojner A. & Al (3) ont montré qu’une position en décubitus de 15° et 0° (versus 30°) chez des
patients atteints d’un AVC ischémique était responsable en phase aigué, d’une augmentation
des vitesses circulatoires sans augmentation des résistances dans le territoire de D’artere

cerébrale moyenne (ACM).

Ainsi ’analyse de I’effet de la position sur le débit sanguin cérébral (DSC) est un enjeu dans la
prise en charge de la pathologie ischémique.

L’IRM du fait de sa résolution temporelle permet de mesurer le DSC de maniére dynamique et
non-invasive avec la méthode de marquage de spins artériels (ASL).

A notre connaissance I’étude de Pavilla & Al (4) est la premiére a explorer la perfusion
cérébrale en IRM aprés inclinaison téte en bas et nous nous sommes donc basés sur ce modéle

afin de réaliser notre travail.
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En premiere partie sera abordé un rappel sur les aspects anatomiques et physiologiques
inhérents a la compréhension des différents mécanismes de la perfusion cérébrale. Puis seront

décrites les principales techniques d’imagerie de perfusion cérébrale.

En deuxiéme partie sera exposée une étude originale sur ’autorégulation cérébrale :
L’objectif principal du travail est d’évaluer les variations de perfusion cérébrale liée a la
position corporelle chez des patients sains et des sujets hypertendus et d’effectuer une
cartographie cérébrale de ces modifications.

Pour cela nous avons étudié dans une population de 36 sujets (18 sujets sains et 18 patients
HTA), appariés sur 1’age et le sexe, la perfusion cérébrale en cartographie ASL en décubitus

(0°) ou apreés inclinaison (-15°).

B. Anatomie artérielle cérébrale

1. Histologie d’une artére

Une artére est composée de trois tuniques morphologiquement distinctes (Illustration 1).
L’ importance et la complexité de ces trois tuniques dépendent de la topographie du vaisseau.

- Unecouche interne : I'intima, principalement composée d’une monocouche de cellules
endothéliales et d’une fine couche de tissu conjonctif.

- Une couche intermédiaire : la média composée de cellules musculaires lisses et de
fibres élastiques, elle entre en jeu dans le controle du calibre artériel. C’est une couche
qui varie beaucoup selon le territoire vasculaire étudié.

Entre la « média » et «I’intima » se trouve la limitante élastique interne. Entre la
« media » et « I’adventice » se trouve la limitante élastique externe.
- Une couche externe : I'adventice composée de fibres de collagenes. Son importance

varie également de maniére significative en fonction du type de vaisseau.
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Tunique externe (adventice)

Cellules
musculaires
lisses

Limitante élastique ext.
|: Média

Limitante &lastique int.

Tissu conjonctif

Endothélium

Illustration 1 : Anatomie artérielle

D’un point de vue physiologique la différence principale entre les artéres intracérébrales et les
autres arteres du corps humain réside dans les interactions qu’elles ont avec les neurones et la
glie (1,2). D’un point de vue histologique elles se distinguent des artéres de calibre moyen par
une paroi mince dépourvue de limitante élastique externe et par une adventice fine (5). Leur
ratio paroi-lumiére étant donc plus faible que pour les arteres extra-cérébrales (lllustration 2).

Le nombre de couches de cellules musculaires lisses diminue avec le calibre du vaisseau.

Illustration 2 : Coupe histologique d’une artére intracrianienne.

1l n’est pas mis en évidence de limitante élastique interne : absence de séparation entre la

média (couche « violettes ») et /’adventice (couche « jaune ») qui est mince.

Les capillaires cérébraux sont a I’origine de la microcirculation et sont caractérisés par un

important réseau de cellules endothéliales spécifiques et par 1’absence de cellule musculaire
lisse.
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La spécificité des cellules endothéliales des capillaires intracérébraux est qu’elles ne sont pas
fenétrées et entretiennent entre elles des jonctions serrées avec des cellules nerveuses (péricytes,
astrocytes, pieds neuronaux) a I’origine de la barriére hémato-encéphalique. Elles jouent un

role important dans le tonus vasculaire en libérant des substances vaso-actives (5).

2. Anatomie vasculaire cérébrale

Le cerveau est un des organes les plus vascularisé du corps humain et recoit son apport par le
biais de quatre axes vasculaires cervicaux principaux (2,5):
- Le réseau carotidien (chaque carotide fournit 40% du flux sanguin cérébral) :
o La carotide commune droite qui nait du tronc brachio-céphalique en regard de
T4.
o La carotide commune gauche qui nait le plus souvent directement de ’aorte.
Les carotides communes se divisent en général en regard de C4 dans 85% des
cas et en regard de C6 dans 15% des cas pour donner les deux carotides internes.
- Le réseau vertébro-basilaire (fournit 20% du flux sanguin cérébral) :
o Les deux arteres vertébrales issues des artéres sous-claviéres droite et gauche.

Ces deux artéres vertébrales vont former le tronc basilaire.

Bien qu’il existe de multiples variantes anatomiques de la circulation cérébrale, les deux arteres
carotides internes et le tronc basilaires sont liés par un réseau anastomotique nomme « Cercle
de Willis ». Sir Thomas Willis (1621-1673) fut le premier & décrire le « circulus arteriosus

cerebri » permettant une suppléance a une éventuelle occlusion.

De ce polygone de Willis naissent trois paires principales d’artéres cérébrales :
- Cérébrales antérieures (ACA).
- Cérébrales moyennes (ACM).

- Cérébrales postérieures (ACP).
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Illustration 3 : Vascularisation artérielle par temps de vol avec reconstruction 3D.

Illustrations issues de S. Cantin Imagerie par résonnance magneétique cranio-encéphalique
normale. Vascularisation artérielle par temps de vol avec reconstruction 3D (3T) (A a C). 1.
Artére péricalleuse ; 2. Siphon carotidien ; 3. Artére cérébrale antérieure ; 4. Artére cérébrale
moyenne, segment M2 ; 5. Artére cérébrale moyenne, segment M1 ; 6. Artere communicante
antérieure ; 7. Artere communicante postérieure ; 8. Artére carotide interne ; 9. Artere

cérébrale postérieure ; 10. Artere cérébelleuse supérieure ; 11. Artére basilaire ; 12. Artére
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cérebrale moyenne, segment M3 ; 13. Artére cérébelleuse antéro-inférieure ; 14. Artére
cérebelleuse postéro-inférieure ; 15. Artere vertébrale.

Les vaisseaux cérébraux (ACA / ACM et ACP) se ramifient en artéres centrales (perforantes)
et corticales (piales ou leptoméningées) qui forment un riche réseau de collatérales, luttant
contre les phénomenes occlusifs (2).

Les artéres piales cheminent a la surface du cortex au sein de la leptomeéninge, baignant dans le
LCS, et donnent naissance a des artérioles qui pénetrent au sein du parenchyme via les espaces
de Virchow Robin (EVR).

A 1’échelle capillaire, les EVR disparaissent et les capillaires sont alors entourés des péricytes
et des pieds astrocytaires (lllustrations 4) constituant 1’unité glio-vasculaire (ou neuro-

vasculaire) (5,6).

DS

Perivascular
nerves

Smooth
Intrinsic |muscle cel

-1

Glial
end-foot
Intracerebral arteriole

Intrinsic Glial end-foot
neuron 4

Central pathways from: \_
Locus coeruleus
Raphe

Ventral tegmental area
Nucleus basalis

Capillary

Nature Reviews | Neuroscience

Illustration 4 : Tllustration d’une artére piale pénétrant dans le parenchyme cérébral via
les EVR et du couplage neuro-vasculaire.

lllustration issue de [’article : Neurovascular regulation in the normal brain and in alzheimer’s

disease. C. ladecola May 2004 Nature Neurosciences (6).

En aval les capillaires se rassemblent pour former des veinules puis des veines (sans valvules)
qui vont se réunir pour former les sinus veineux (systeme veineux a basse pression). Ces sinus

se drainent dans les veines jugulaires internes jusqu’a I’oreillette droite.
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C.Perfusion cérébrale: Principaux mecanismes de régulation,

autorégulation & altération.

Du fait d’une activité métabolique intense le cerveau est I’organe le mieux vascularisé du corps
humain. C’est parce qu’il ne dispose pas d’espace de stockage et consomme au repos 20% de
I’oxygene et 60% du glucose de 1’organisme entier qu’il regoit 15-20% du volume sanguin
éjecté par le coeur. Avec un DSC moyen sur tout I’encéphale de 50 a 55 ml par minute pour 100
g de substance cérébrale ce sont 700 a 750 ml de sang qui transitent dans le cerveau par minute
(5).

Les principaux échanges ont lieu essentiellement au niveau du parenchyme et des capillaires,

de sorte que la microcirculation est 1’¢1ément clé de la perfusion cérébrale.

1. Autorégulation

L’autorégulation du débit sanguin est définie comme la capacité d’un organe a maintenir une
pression de perfusion constante malgré les changements de pression et regroupe un ensemble
de phénoméne, d’origine myogénique essentiellement, qui maintient le DSC (lllustration 5) et
donc I’apport en nutriment et en oxygene stable en présence de large variation de pression
artérielle (7).

L’AC maintient constant le DSC entre 60 et 150 mmHg (7) permettant ainsi de prévenir
I’ischémie cérébrale (en cas de chute de pression artérielle) ou I’cedéme (en cas d’augmentation
de la pression artérielle).

En dehors de cette zone d’autorégulation le DSC devient pression dépendant.

Il ne semble pas y avoir de participation nerveuse réflexe dans I’ajustement du calibre des
vaisseaux car il a été montré que celui-ci persistait apres section du nerf vague (X) ou ablation
des chaines sympathiques (5,7).

Cependant, bien que la stimulation sympathique n’entre pas en jeu dans la régulation du calibre
des vaisseaux cérebraux, celle-ci déplace vers la droite la courbe du DSC. Cela serait un
mécanisme physiologique protégeant les vaisseaux cérébraux contre les fortes poussées
tensionnelles. Ces vaisseaux seraient alors plus vulnérables a une chute brutale de pression
arterielle systémique (5).

Il semblerait qu’apres traitement médical bien conduit, les limites de I’AC redeviennent

normales (8).
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Illustration 5 : Variation du débit sanguin cérébral en fonction de la pression de
perfusion et schématisation du plateau d’AC.

L’AC repose principalement sur les variations du tonus vasculaire cérébral qui modifient les
résistances a 1’écoulement (7):

Entre 50 et 100 mmHg de PAM, I’AC semble s’effectuer principalement au niveau des artéres
de petit calibre. Au-dela de 100 mmHg de PAM, ce sont les arteres de gros calibre qui semblent
concernées.

Cette régulation myogeénique est une caractéristique intrinseque du muscle lisse et serait
influencé par divers mécanismes comme une augmentation de la pression hydrostatique (effet
Bayliss) ou la libération d’agents vasodilatateurs ou vasoconstricteurs par la cellule
endothéliale.

Ainsi, c’est la propriété myogénique des cellules musculaires lisses qui semble jouer le plus

grand rdle a ce jour dans la régulation du calibre des vaisseaux lors de I’AC.

2. Baro-réflexe

A Torigine de la carotide interne, se situe le sinus carotidien, duquel cheminent des fibres
efférentes via le nerf glossopharyngien (IX) jusqu’au ganglion pétreux et a I’hypothalamus
(noyau solitaire).

Ces fibres sont stimulées par une modification de la pression artérielle ou de la pulsatilité du
flux. Une augmentation de pression ou de pulsatilité conduit & une stimulation vagale (via le
nerf vague, X) qui induit une bradycardie et une vasodilatation artériolaire. Une hypotension
ou une diminution de la pulsation artérielle fait cesser I’activité du X, ce qui léve le frein
parasympathique et provoque une augmentation du tonus sympathique avec tachycardie,

vasoconstriction artériolaire et veino-constriction centrale.
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Ce mécanisme de baro-réflexe est particuliérement sensible aux modifications de pression
artérielle. Ainsi, une fois la pression stabilisée, le sinus carotidien stoppe ses émissions.

C’est donc un mécanisme qui permet de réguler la pression artérielle a court terme.

3. Déterminants mécaniques

Le DSC dépend de la pression de perfusion efficace (AP) et des résistances vasculaires
cérébrales (R) avec AP correspondant au différentiel entre pression artérielle et pression
intracranienne (AP=PAM-PIC).

La PIC correspond ainsi a la pression veineuse cérébrale et a la pression de LCS, qui dans des
situations physiologiques sont négligeables (SmmHg environ), et ’on peut alors assimiler AP
ala PAM.

Les résistances vasculaires cérébrales sont I’ensemble des facteurs s’opposant au flux sanguin

cérébral (Pression intracranienne, viscosité sanguine, état du lit vasculaire et tonus vasculaire).

Le DSC peut s’exprimer selon la formule suivante:
Q = AP/ R= P/8uL/nr4 (Loi de Poiseuille) avec :
P= Pression de perfusion
p= Viscosité sanguine
L= Longueur du vaisseau

r= Rayon du vaisseau

Dans les conditions physiologiques la pression de perfusion, la viscosité sanguine et le lit
anatomique vasculaire varient peu, et les résistances vasculaires cérébrales sont donc surtout
dépendantes du calibre des arteres et artérioles cérébrales.

La réponse myogénique est la propriéteé intrinseque du muscle lisse permettant de réguler le
calibre artériel en fonction de divers stimuli (pression hydrostatique, médiateurs chimiques etc.)
(5) et il est important de dissocier le « tonus vasculaire » qui est la constriction d’un vaisseau a
I’état basal, de la « réserve contractile » qui permet a ce méme vaisseau de s’adapter en fonction

de changement de pression.

Bien que le volume ventriculaire de liquide cérébrospinal (LCS) soit important, la résistance
¢levée a son écoulement (di au petit diametre de I’aqueduc de Sylvius) explique le retard et la

trés faible participation du LCS a la régulation du DSC.
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Perfusion cérébrale et mouvements physiologiques de LCS sont donc intriqués (dynamique
cérébrale) avec :

- Chasse de LCS des espaces sous arachnoidiens lors de la systole artérielle qui entraine une
augmentation du volume cérébral.

Cette chasse de LCS induit une diminution de la pression des espaces sous arachnoidiens et
permet le drainage des veines corticales ainsi que la chasse du LCS des ventricules.

- Lors de la diastole, c’est le mécanisme inverse, avec un afflux de LCS dans les espaces sous

arachnoidiens.

4. Régulation métabolique

- Pression partielle en dioxyde de carbone (pC02) :
Il a été largement démontré qu’une augmentation de la pCO02 était a I’origine d’une
vasodilatation et d’une augmentation du DSC (5,9).
Ces variations sont linéaires entre 20 et 90 mmHg de pC02, rapides (délai de 1 a 5 minutes) et
prédominantes sur les artérioles de petit calibre.
L’hypercapnie ne semble pas modifier le métabolisme cérébral par ailleurs.
Bien que les différents mécanismes d’action du CO02 sur les vaisseaux cérébraux soient
largement débattus, la conception actuelle est que la modification du tonus musculaire
vasculaire soit secondaire a une modification du pH du liquide interstitiel induite par le C02
sous I’effet de I’anhydrase carbonique.
Un mécanisme intriqué également évoqué est celui de I’hydroxyde d’azote (NO) connu comme

étant un puissant vasodilatateur.
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Illustration 6 : Variation du DSC en cas d’hypercapnie

Schéma tiré de Meng L & Al. Anesthesiology. jan 2015;122(1):196- 205 (9).

Une hypercapnie induit une augmentation du DSC et une diminution du plateau d’AC.

- Pression partielle en oxygéne (Pa02) :
Elle a un réle régulateur plus limité (5). Seule une PaO2 inférieure a 40-50 mm Hg
entraine une dilatation artérielle et une augmentation du DSC.
La théorie communément admise a ce jour est que la réponse vasodilatatrice serait due a la
production d’adénosine par déphosphorylation de I’adénosine mono phosphate (AMP) qui

bloque I’entrée de calcium dans les cellules musculaires lisses vasculaires.

5. Unité neuro-vasculaire et couple débit-métabolisme

Le couplage neuro-vasculaire peut-étre défini comme la fonction physiologique liant le DSC a
’activité neuronale grace a des échanges complexes entre vaisseaux sanguins, péricytes et
neurones.

Cette fonction permet d’assurer une variation appropriée du DSC lors d’une variation
importante de 1’activité neuronale et permet de rediriger le DSC vers les zones actives (6).
C’est un réseau péri-vasculaire complexe qui va étre responsable d’une réponse unique et non

pas individuelle de toute la tunique.

Ce couplage neuro-vasculaire est complexe et peut étre résumé de la fagon suivante (5) :
- Innervation extrinseque (fibres efférentes sympathique et parasympathique et afférentes
peptidergiques) principalement via le ganglion cervical supérieur.
- Innervation intrinséque : noradrénergique (locus cceruleus), sérotoninergique (raphé
médian), cholinergique (noyau fastigial et noyau de Meynert) et dopami-nergiques qui

proviennent de noyaux du tronc cérébral et du cervelet.

Il va de méme pour le couplage débit-métabolisme, dont le mécanisme exact n’est pas bien
défini a ce jour et semble impliquer de multiples voies et molécules, dont les principales
semblent étre le monoxyde d’azote (NO) et le potassium (K+) qui sont de puissants
vasodilatateurs.
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6. Hypertension artérielle et autorégulation cérébrale

L’HTA est une pathologie chronique et un facteur de risque majeur de ce qui est communément
appelé la « pathologie vasculaire cérébrale » (Cerebrovascular disease).

Elle cause une réduction du ratio lumiere/épaisseur et une rigidité accrue des artéres piales et
leptoméningées (lipohyalinose) ainsi qu’une raréfaction capillaire a 1’origine d’une
augmentation des résistances vasculaires. Elle empéche une vasodilatation correcte des
collatérales lors de phénomenes ischémiques (2,5).

Elle est associée a un grand nombre de complications telles que les saignements intracraniens,
la leucopathie vasculaire, I’ischémie cérébrale et le déclin cognitif (démence) (10,11).

Des travaux récents expliquent en partie le lien entre HTA et altération de I’AC par la
diminution du DSC a I’origine d’une hypo-perfusion et de phénomenes ischémiques, qui, par
le biais de radicaux libres, vont entrainer la production de cytokines inflammatoires (12).

Le remodelage des vaisseaux sanguins cérébraux ainsi que 1’altération de leur fonction
endothéliale (2) par le biais de métallo-protéinases, radicaux libres (etc.) se surajoutent a ce
phénomeéne.

L’association de ces divers mécanismes va étre a 1’origine d’une altération de la barriére
hémato-encéphalique et de la connexion synaptique, causes de la perte neuronale progressive,

de la réduction dendritique ainsi que de 1’altération de I’AC.

D.Histoire et principales méthodes de quantification de la perfusion

cérébrale

1. Résume historique de I’étude de la perfusion cérébrale

- L’importance de la vascularisation cérébrale €tait déja connue des grecs qui avaient démontré
qu’une pression suffisante sur les vaisseaux du cou permettait d’obtenir une anesthésie propice
a certaines opérations chirurgicales.

- Les premiéres descriptions anatomiques fidéles de la vascularisation cérébrale furent réalisées
par Casserius en 1645 et Veslingius en 1651, puis finalement par Willis en 1664.

- En 1770 Monro postula que la quantité de sang du cerveau devait étre globalement la méme
en tout temps étant donné que la boite cranienne est inextensible. 1l pensait cependant a tort que
la vascularisation cérébrale était passive et qu’il ne pouvait y avoir de modification de calibre

des vaisseaux.
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- Dés le 19°™ siécle les scientifiques utilisérent la « Pial Window Technique » afin d’étudier la
vascularisation cerébrale.

- En 1800 Roy & Sherrington établirent le caractere actif de la vascularisation cérébrale.

- Au début du 20°™ siécle, la plupart des chercheurs se focalisérent sur le cté physiologique
de la perfusion cérébrale, ce qui permit par la suite un développement des techniques
d’exploration de la vascularisation cérébrale.

- En 1920 : établissement du role prédominant du CO2 grace au prélévement d’échantillon de
sang des bulbes jugulaires permettant de mesurer la différence artério-veineuse de P02 jugulo-
carotidienne.

- En 1927, premiére angiographie cérébrale par Egas Moniz.

- En 1940, George Ludwig fut le premier a utiliser I’échographie dans un but médical.

- En 1945 : Ketty & Schmidt décrivent une méthode de quantification du DSC basée sur le
principe de Fick en utilisant le protoxyde d’azote (gaz métaboliquement inerte et fortement
soluble) comme traceur sanguin.

- Par la suite, le protoxyde d’azote fut substitué par le 85Kr permettant par scintillation de
fournir une approche régionale du DSC, alors que jusqu’a présent seul le DSC global était
mesuré. La mesure du DSC par le 85Kr était cependant fortement entravée par un faible signal
d’émission et une contamination extra-cranienne de ce méme signal. Il fut un temps injecté

directement dans 1’artére carotide interne, puis progressivement remplacé par le 133Xe.

- 1946 : F. Bloch et E. Purcell décrivent le phénomeéne de résonance et de relaxation magnétique
pour lequel ils obtiendront le prix Nobel de physique en 1952.

- 1969 : R. Damadian (biophysicien américain) observe que les caractéristiques magnétiques
des tissus tumoraux sont différentes de celles des tissus sains.

- En 1963 et 1964 le physicien américain Allan Mac Leod Cormack publie des reconstructions
tridimensionnelles obtenues a partir d'images radiographiques obtenues sur des fantdmes
expérimentaux.

- S’appuyant sur les travaux de Cormack et a 1’aide de puissants ordinateurs de calcul Godfrey
N. Hounsfield ingénieur au centre de recherche de la firme britannique E.M.I. (qui produisit les
Beatles) réalise des images en coupes a partir de mesures du rayonnement résiduel produit par
un tube a rayons X se déplagant autour d'un crane.

- En 1972, G.N. Hounsfield dépose le brevet du prototype de sa conception : Computerized
Transversal Axial Tomography.
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- De 1973 a 1976 : Le chimiste américain P. Lauterbur et le physicien anglais P. Mansfield
exploitent les travaux mathématiques réalises par G.B. Fourrier et améliorent les techniques de
recueil des signaux. 1973 : P. Lauterbur crée la premiére image IRM (tubes a essai). 1976 : P.
Mansfiel produit la premiere image d'un doigt. Tous deux recevront le prix Nobel de Médecine
en 2003.

- En 1979 le prix Nobel recompense A. M. Cormack et G. N. Hounsfield pour leurs travaux.

- La premicére utilisation de 1’imagerie de perfusion en scanner fut aux alentours des années 80-
90 avec I’avénement du premier scanner spiralé en 80 congu par Willi A. Kalender et le premier
article relatant son utilisation fut publié dans Radiology en 1990.

- En 1982 Rune Aaslid décrivit 1’utilisation du Doppler en échographie (Effet Doppler

découvert par Christian Doppler 1803-1853) pour 1’exploration de la circulation cérébrale.

A ce jour la difficulté de la mesure du DSC réside dans le fait que I’architecture de la
vascularisation cérébrale est complexe et que son analyse doit séparer les résultats concernant
les territoires cérébraux des territoires non cérébraux, d’autant plus que le flux sanguin, comme

I’activité métabolique, est inhomogene.

1. Médecine nucléaire

La tomographie par émission de positons repose sur I’administration de traceurs exogenes
radioactifs, marqués par des isotopes du carbone, de 1’oxygene ou du fluor, qui sont détectés
par une caméra a positons.

En fonction de 1’isotope choisi il est possible d’étudier le métabolisme du glucose (F*8) ou la
perfusion cérébrale (O*°) (13).

Il existe deux techniques pour I’analyse de la perfusion cérébrale : I’une consiste en 1’injection
intraveineuse de H,O™, tandis que 1’autre consiste & inhaler un mélange de C*°0s.

Dans les deux cas, des prélevements artériels de maniére simultanée sont nécessaires afin de
connaitre la fonction d’entrée artérielle et permettre le calcul des parametres cérébraux et
d’obtenir le DSC régional ou absolu, ainsi que le VSC.

Les inconvenients principaux de cette technique reposent sur sa faible résolution spatiale
(nécessitant souvent la projection d’une image anatomique IRM ou scanner sur la cartographie

PET) et la courte durée de vie des traceurs, a ’origine d’une logistique compliquée.
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Cependant, il s’agit d’une technique bénéficiant d’une faible variabilité, permettant 1’obtention

de résultats quantitatifs sans influence des conditions locales (13)

2. Ultrasons — Doppler Transcranien

Cette méthode non invasive, relativement simple, a un faible co(t et peut étre répétée autant de
fois que nécessaire (14).

Effet Doppler : lorsque 1’onde ultrasonore rencontre un diffuseur en mouvement, sa fréquence
est modifiée et les ondes rétrodiffusées vers la sonde auront une fréquence différente des ondes

incidentes.

La différence de fréquence (AF), appelée « effet Doppler », sera fonction de la vitesse de
déplacement de la colonne sanguine en mouvement, de 1’angle formé par la direction du
faisceau ultrasonore et la direction de 1’écoulement et de la vitesse de propagation des ultrasons
dans les tissus.
AV=2xVix V X cosa /C

V: différence entre la fréquence incidente et la fréquence réfléchie

Vi: vitesse de I’onde incidente

V: vitesse du mobile

a : angle d’insonation

C: vitesse de propagation des ondes dans le milieu

Le signal mesuré n’est interprétable qu’au prix d’un traitement complexe du signal par
transformée de Fourier qui permet la construction d’un histogramme de fréquence par analyse
spectrale.
Les differents parametres accessibles sont :

- Lavitesse systolique maximale (Vsys).

- Vélocité diastolique (Vdiast).

- Vélocité moyenne (Vmoy).

- Indice de résistance de Pourcelot IR = (Vsys — Vdiast) / Vsys

- Indice de pulsatilité IP = (Vsys — Vdiast) / Vmoy
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Il est admis que les principaux déterminants de la vélocité systolique sont les propriétés
mécaniques du systeme vasculaire d’amont (pression artérielle / Débit cardiaque), alors que les

vélocités diastoliques sont principalement modulées par les résistances vasculaires d’aval.

Trois fenétres peuvent étre utilisées afin d’étudier les arteres de la base du crane :

La fenétre temporale permet 1’étude de ’artére cérébrale moyenne (ACM), de I’artére
communicante antérieure et parfois de I’artére cérébrale postérieure.

La fenétre orbitaire permet 1’enregistrement de I’artére ophtalmique et du siphon carotidien.
La fenétre occipitale permet I’enregistrement de 1’artére basilaire et des deux artéres vertébrales

intracraniennes.

Le Doppler transcranien (TCD) permet donc de mesurer les vitesses circulatoires au niveau des
vaisseaux cerébraux, tout particulierement au niveau de I’artére cérébrale moyenne au travers
d’une fenétre osseuse temporale (13,14) :

Cette fenétre est facilement accessible (faisant défaut chez seulement 10% des patients). La
faible angulation entre 1’axe du flux vasculaire et le faisceau d’ultrasons limite le risque

d’erreur.

Bien que les données de la littérature concernant la capacité a estimer le DSC en échographie
soient divergentes, I’étude doppler trans-cranienne du DSC a été validée lors d’une étude

comparative avec I’IRM (15).

Considerations théoriques :
Pour un vaisseau donné, le débit Q et la vitesse de circulation du sang sont liés (Equation 1) :
Q=V.A
Q : debit (ml.s)
A : surface luminale (cm?)

V : vitesse de circulation (cm.s)
En considérant que chaque artere perfuse un territoire donné T (T exprimeé en 100g tissu) on
peut exprimer la perfusion cérébrale d’une artére donnée par (Equation 2):

Q’ = (rCBF)T.

En combinant les equations 1 et 2 (et en considérant que Q’=60Q) on obtient :
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V = 1/60 (rCBF) T (A) — 1

Ainsi pour des circonstances identiques de pCO2, de perfusion cérébrale et de métabolisme
cérébral il existe une relation proportionnelle entre la vitesse de circulation sanguine et la
perfusion cérébrale pour T et A inchangés.

Cependant dans la population générale, T et A changent pour chaque sujet (et plus
particulierement dans le territoire antérieur).

Ainsi en considérant que ’artére cérébrale moyenne constitue une vascularisation de type
terminale, dans des situations précises, sous réserve de certaines conditions, les variations de

vélocité de I’ACM reflétent les variations du DSC.

Les conditions suivantes doivent étre respectées:

- Absence de variation du diamétre de 1’artere

- Absence de modification de I’angle entre le faisceau Doppler et I’axe de ’artére

- Absence de modification du territoire perfusé par I’artére étudice.

- Absence de modification de la distribution du flux sanguin entre les différents territoires
cérébraux (La mesure doit donc se faire en aval des artéres leptoméningées et en amont
des divisions de I’ACM).

Doppler transcranien et AC :

Chez des patients ayant un mécanisme d’autorégulation du DSC intact, des variations de la
PAM n’entrainent pas de modifications de la Vmoy de I’ACM.

Si la PAM chute en deca des limites de I’autorégulation, le DTC mettra en évidence une chute
proportionnelle des vélocités.

Ainsi, le DTC a été proposé, d’une part, pour étudier I’intégrité du mécanisme d’autorégulation
du DSC, et d’autre part, pour déterminer la limite inférieure de PAM couverte par le mécanisme
d’autorégulation du DSC (14,16).

3. Tomodensitométrie de perfusion

Son principe est fondé sur I’analyse de I’évolution du produit de contraste lors du premier
passage d’un bolus intravasculaire d’un agent exogéne non diffusible : I’iode (13,17,18).
Lors de I’acquisition dynamique, un logiciel d’analyse d’images permet d’obtenir des

informations fonctionnelles quantitatives des parametres relatifs a la perfusion cérébrale.



38

Les quatre parameétres caractéristiques de la perfusion cérébrale calculés sont représentés sur

une courbe (18) :

Le TTM (Mean Transit Time, MTT) en secondes représente I’intervalle de temps moyen
nécessaire au bolus de produit de contraste iodé pour traverser le réseau capillaire
cérébral ;

Le VSC (Cerebral Blood Volume, CBV) en ml/100 g de tissu désigne la fraction de
parenchyme occupée par les vaisseaux sanguins ;

Le DSC (Cerebral Blood Flow, CBF) en ml/100 g de tissu/mn ;

Le temps jusqu’au pic de rehaussement maximal de contraste ou Time To Peak (TTP),

en secondes.
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Ilustration 7 : Courbe de densité temporisée (18).

Exemple de courbe issue d’un scanner de perfusion d’un cerveau considéré normal >y sont
représentés les principales caractéristiques de la perfusion cérébrale décrites ci-dessus.
Illustration issue de RadioGraphics 2003; 23:565-592

Cette courbe montre les variations de densités de pixels en fonction du temps.
I est ensuite possible sur une console de post-traitement d’extraire des cartes paramétriques en

couleur.

L’avantage de cette technique est qu’elle est facilement accessible, de réalisation rapide avec
une excellente résolution spatiale et fournit des données absolues de perfusion cérébrale
(13,18). Les risques et précautions liées a cette technique sont celle de I’injection de produit de

contraste ainsi que I’irradiation.

4. Imagerie par résonnance magnétique

Comme en TDM de perfusion, ’IRM de perfusion repose sur la détermination de la quantité
d’un traceur sanguin qui circule dans un volume de tissu donné pendant un temps donné.
Ce traceur peut étre exogéne (Gadolinium) ou endogéne (marquage des spins artériels des

atomes d’hydrogene du sang circulant) (13,19).
a) Perfusion dynamique T2/T2* apres injection de produit de contraste

Elle consiste a injecter un bolus de 0,2 mL/Kg de Gadolinium a une vitesse de 6mL/sec avec

ringage par 20 cc de sérum physiologique, de fagon concomitante a une acquisition dynamique
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de 15 coupes de 5-6mm d’épaisseur toutes les 2 secondes pendant 1 minute a 1 minute et 30
secondes en séquence pondérée T2*.

Le gadolinium va créer une différence de susceptibilité magnétique entre le secteur vasculaire
et le parenchyme a 1’origine de la création de champs internes et d’un déphasage des spins qui
va avoir pour consequence une diminution du signal T2* dans le secteur vasculaire (20).

La chute de signal en T2* est proportionnelle a la concentration en gadolinium, au nombre de

vaisseaux par unité de volume ainsi qu’a leur diametre.

On obtient ainsi une courbe modélisée par une fonction « dérivée gamma » qui donne acces a
différents parameétres:
- TO : temps d’arrivée du produit de contraste dans la coupe apres injection.
- Tc (temps a la valeur créte): temps correspondant au maximum de la variation de
contraste.
- TTM (temps de transit moyen) : correspondant au temps depuis I’injection de produit
de contraste jusqu'au pic de la courbe.
- VSC (volume sanguin cérébral) : index de volume sanguin cérébral apprécié a partir de
I’intégration de la surface sur la courbe.
- DSC (débit sanguin cérébral) : index de débit sanguin cérébral correspondant au
rapport VSC/TTM.

MTT

CcBv

)i

Illustration 8 : Intensité du signal en T2* fonction du temps aprés injection de
Gadolinium.

Calcul des parametres de perfusion depuis la chute de signal en fonction du temps de la courbe

dynamique pondérée en T2*. Y sont représentés |’aire sous la courbe VSC (CBV) et le TTM
(MTT). Le CBF est calculé en divisant CBV par MTT (VSC/TTM).
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Les sequences écho de spin T2 peuvent étre utilisées mais les sequences T2* permettent un plus
grand nombre d’acquisition avec un meilleur rapport signal sur bruit et permettent donc
d’imager la totalité du cerveau.

L’inconvénient principal de cette technique est qu’elle nécessite une injection de produit de

contraste, ce qui en fait une technique invasive.
b) Technique ASL

C’est une technigque d’imagerie de perfusion de découverte recente (1992) et non invasive qui
utilise les protons artériels marqués magnétiquement comme traceurs endogenes et permet une
quantification du DSC (21,22).

Son utilisation a été validée par plusieurs etudes (23,24). Elle a montré une concordance élevée
avec la TEP en terme de mesure du DSC et de localisation de 1’activation durant une stimulation

visuelle.

Cette technique consiste a marquer les protons du sang artériel en amont d’un volume d’intérét
par une impulsion d’inversion sélective spatialement. Ces protons migrent par la suite vers les
tissus cérébraux a perfuser ou ils passent du secteur vasculaire au secteur extravasculaire.

A un temps d’inversion (TI) apres I’impulsion de marquage on réalise I’acquisition des coupes
avec une imagerie rapide de type écho-planar (EPI).

L’acquisition de contrdle est réalisée sans marquage et les protons artériels du volume d’intérét
sont alors a I’équilibre, complétement relaxés.

La soustraction de I’acquisition de marquage et de I’acquisition de contrdle permet d’éliminer
la magnétisation statique et d’obtenir une cartographie pondérée en diffusion.

La différence de signal entre acquisition marquée et acquisition de contréle étant faible il est

nécessaire de répéter les acquisitions.

Il existe deux principales techniques de marquages de spins artériels :

- Le CASL : pour «continuous ASL » qui utilise un marquage continu des protons
artériels. La dispersion temporelle et les effets de saturation de bolus sont alors
comparables a ceux d’un agent exogenes.

- Le PASL : pour «pseudo continuous ASL » utilise un marquage pulsé des protons

artériels ce qui permet un marquage spatial mais également artériel des protons.
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marquage acquisition

image marquée image contrble image de perfusion

Illustration 9 : Principe illustré de I’ASL

(Mustration issue de : Innovation en IRM fonctionnelle Masson 2011) : a) Marquage des spins
artériels par une impulsion d’inversion de 180° ; b) Délai Tl permettant aux spins marqués de
rejoindre le volume d’intérét ; c) Acquisition du volume d’intérét ; d) Deuxieme acquisition du
volume d’intérét sans marquage préalable des spins d’amont. La différence (image marquée —

image contréle) est pondérée en perfusion.

L’avantage de la « P-ASL » est qu’elle subit moins les effets de transfert d’aimantation et
permet donc une meilleure évaluation et quantification de la perfusion au détriment d’un rapport

signal sur bruit inférieur et d’un volume couvert moins important qu’en « C-ASL ».



43

Partie Il — Etude originale

A.Résumé

Introduction : L’autorégulation cérébrale (AC) est le mécanisme permettant de maintenir
constant les apports nutritionnels et la perfusion cérébrale. Bien qu’étudiée depuis de
nombreuses décennies, 1’évolution des technologies a permis de poursuivre et de préciser les
travaux entrepris sur la perfusion cérébrale et la compréhension de ses mécanismes de
régulation. L hypertension artérielle (HTA), facteur de risque connu de la pathologie vasculaire
cerébrale, a un impact sur I’AC et le débit sanguin cérébral (DSC) encore imparfaitement
connu. Nous avons souhaité dans ce travail étudier ’effet de 1’hypertension artérielle sur le
DSC grace a la technigue non invasive « d’arterial spin labelling » (ASL) en IRM.

Matériels et méthodes : Etude prospective mono-centrique pour laquelle 18 sujets sains et 18
sujets hypertendus séveres depuis au moins 5 ans, agés respectivement de 53,2 + 8,8 et 53,7 +
8,5 années ont été inclus. Chacun des groupes contenait 8 hommes et 10 femmes, et parmi les
sujets HTA, 9 étaient diabétiques. Chaque sujet a bénéficié d’un monitoring constant des
principales fonctions vitales (PAM, FC, FR et EtCO2) et d’une mesure de DSC en ASL en
décubitus puis aprés 5 minutes d’inclinaison (-15°). Les cartes de DSC ont été reconstruites et
les régions d’intérét étaient : les noyaux gris centraux (Accumbens, amydales, noyaux caude,
hippocampes, pallidum, putamen, thalamus), la matiere grise corticale (cGM) et la substance
blanche (WM).

Résultats : Aucune différence significative n’était mise en évidence entre DSC des sujets sains
et des sujets HTA en décubitus (p>0.05). Le DSC des femmes était supérieur a celui des
hommes en décubitus (+19.05% toute population confondue). Apreés inclinaison le DSC moyen
toute structure confondue chutait de 5.8% dans la population générale (n=36) en moyenne avec
une diminution de 6,6% et 7,6% respectivement dans la substance blanche et grise (p<0.001).
Les baisses les plus importantes étaient observées dans les noyaux accumbens (9,6% a gauche
et 9,2% a droite (p<0.001)). Chez les sujets HTA aucune différence (0/16) de DSC n’était mise
en évidence apres inclinaison, tandis que le DSC variait de maniére significative dans quatre
(4/16) structures chez les sujets sains (Accumbens droit et gauche, putamen et noyau caudé
gauche ainsi que dans la substance grise). Les sujets HTA avaient une variation de DSC
moindre dans le noyaux caudé gauche (p=0.039) et la substance grise corticale (cGM)
(p=0,013). Parmi les sujets hypertendus, les sujets qui étaient également diabétiques avaient

une variation moyenne de DSC (Vm_DSC) moindre que les sujets HTA seuls (Accumbens L
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(p=0.031%*), Putamen R (p=0.047*), substance blanche (WM) (p=0.015*) et substance grise
sous corticale (cGM) (p=0.015%)

Conclusion : Notre étude permet de souligner I’intérét de la séquence ASL dans I’analyse du
DSC et conforte I’hypothéese selon laquelle ’HTA et le couple HTA-diabéte seraient a 1’origine

d’une AC défectueuse avec une moindre variation du DSC lors de manceuvres dynamiques.
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B. Introduction

La perfusion cérébrale est contrblée par le biais de multiples mécanismes de régulation afin
d’assurer un apport constant de nutriments et d’oxygene au parenchyme cérébral (7,25).

L’AC permet de maintenir un DSC constant malgré des changements de PAM ou une altération
des résistances vasculaires cérébrales.

A la différence des tests d’inclinaison vers le haut, peu de travaux ont été effectues avec des
tests d’inclinaison vers le bas (26).

Dans I’hypertension artérielle, facteur de risque connu dans la pathologie ischémique cérébrale,
le couplage neuro-vasculaire est défaillant a I’origine d’une inadéquation entre apports et
besoins (27,28).

L’imagerie de la perfusion cérébrale (DTC / Scintigraphie / Perfusion T2* ou contraste de
phase) se limite a I’étude de la perfusion basale sans en explorer son caractére dynamique et
présente plusieurs inconvénients. Une impossibilité de répéter les mesures dans un laps de
temps bref et une irradiation pour la scintigraphie. Une estimation et non une mesure du DSC
pour le DTC. La nécessité d’injecter un produit de contraste gadoliné pour la perfusion T2* et
I’imagerie en contraste de phase.

L’objectif principal de ce travail est d’étudier ’altération de I’AC chez les sujets hypertendus.
Les objectifs secondaires étaient d’établir une cartographie de la perfusion cérébrale chez les
sujets sains et chez les patients hypertendus.

Ainsi I’hypothése principale formulée était qu’il existait une altération du mécanisme d’AC

apres inclinaison téte en bas chez les patients hypertendus.
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C.Matériel et Méthodes

1. Généralités

Etude prospective mono-centrique (CHU de Martinique) d’une durée de 1 an, de Mai 2015 a
Mai 2016.
Cette étude a obtenu I’accord du CCPRB et du comité éthique de 1’hopital. Elle a fait 1’objet

d’un financement institutionnel.

2. Population

Trente-six sujets ont été inclus dans 1’étude, six d’origine europeenne et trente d’origine afro-
caribéenne.

Dix-huit sujets sains (8 hommes et 10 femmes) agés de 40 a 70 ans (Age moyen : 53,2 + 8,8
années) ont été sélectionnés parmi une population de volontaires sains (recrutement par
annonces au sein du CHU).

Dix-huit patients hypertendus séveres sous trithérapie anti-hypertensive (8 hommes et 10
femmes), parmi lesquels 9 étaient diabétiques, également agés de 40 a 70 ans (Age moyen 53,7
+ 8,5 années) ont été recrutés via le service de consultation de cardiologie de notre institution.
La durée moyenne depuis le diagnostic d’hypertension était de 13,2 + 5,3 années.

Les critéres d’inclusion des sujets sains étaient un age compris entre 40 et 70 ans, 1’absence
formelle d’hypertension artérielle, de prise médicamenteuse ou tout antécédent néoplasique ou
ceérébral.

Les criteres d’inclusions pour les sujets hypertendus étaient les suivants : Patients &gés de 40 a
70 ans avec une hypertension artérielle sévere (définie selon les critéres de 1’European Society
of Cardiology : ESC) depuis une période d’au moins 5 ans. Les sujets ont été appariés par
catégorie d’age (décades) et par sexe.

Les critéres d’exclusions pour les deux populations étaient 1’existence d’un antécédent de
pathologie ischémique cérébrale, toute pathologie néoplasique ou rachidienne (ne permettant
pas une inclinaison téte en bas dans I’IRM), la non compréhension de 1’étude ou I’existence
d’une tutelle / curatelle.

Chaque patient a bénéfici¢ d’un interrogatoire médical afin de vérifier 1’absence de contre-
indication a la réalisation d’une IRM et le respect des criteres d’inclusion et de non-inclusion.

Leur consentement écrit a été recueilli et une information claire et loyale leur a été donnée en

accord avec la déclaration d’Helsinki de 1975 (révisée en 1983).
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3. Phase d’exploration

Chaque exploration a été réalisée en 1’absence de prise de café ou d’alcool (29,30) le jour de
I’acquisition et a distance des périodes de menstruations.
Les paramétres suivants étaient relevés avant chaque acquisition (9,31) a I’aide d’électrodes
thoraciques, d’un brassard a tension et de lunettes a oxygene (Precess, Invivo, Orlando, FL,
USA):

- Trois mesures de la tension artérielle (TA) au repos en position assise, avant 1’entrée

dans I’IRM.

- La fraction expirée de gaz carbonigque (EtCO2) en millimeétres de mercure (mmHg).

- Lafréquence respiratoire (FR) en respirations par minutes (RPM)

- Lafréquence cardiaque (FC) en battements par minutes (BPM)

Une fois les sujets installés dans I’IRM ces mémes paramétres étaient mesurés en continu et
relevés toutes les cing minutes.

Continuous

Monitoring (HR / RR / MAP / ET)

Continuous
Monitoring (HR / KRR / MAP / ET)

II |
| I/'I "-'—\.l‘ I,/J k=

I |

| # M QA_/\ o/\
—\|I,f' "‘-'—\.l I/J - * »
I '
Monitoring (HR / RR / MAP /ET) M RI M RI
s DWI ASL
x3 (Rest conditions) T2
FLAIR

3DT1
ASL

IHlustration 10: Schéma du déroulement de I’étude.

Afin d’explorer le caractere dynamique du DSC nous avons fait deux acquisitions :

En décubitus dorsal : Angle de 0° (durée totale de 12 minutes).

Apres 5 minutes d’adaptation, inclinaison téte en bas : Angle d’environ -15° (durée totale de 4
minutes et 28 secondes). L ’inclinaison téte en bas était réalisée a l’aide d 'un matelas spécifique
(hauteur : 20 cm / surface tronquée comportant une angulation de 40°) placé sur la table

d’examen selon un repére visuel, afin d’obtenir une angulation constante pour chaque sujet.
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Ilustration 11: Photos du matelas ayant servi a incliner les patients dans I'lRM.

Il a était fait attention a ce que le cou de chaque sujet ne soit pas en hyper-extension ou en
hyper-flexion et que les vaisseaux du cou ne soient pas comprimés (4,32). Ainsi en position
inclinée la téte de chaque sujet était située environ 20 cm en dessous du niveau du cceur. Dans
chacune des positions (0° et -15°) une sequence 3D-ASL était réalisée aprés 5 minutes, délai

considéré arbitrairement comme temps d’adaptation suffisant.

Ilustration 12 : Sujet en décubitus dorsal (A) et apres inclinaison (-15°) (B).
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4. Mesure du débit sanguin cérebral

Les mesures IRM ont été effectuées sur une IRM 1.5T (MR450w, GE, Milwaukee, WI, USA)
large tunnel (70cm) avec une antenne téte-cou-rachis standard (8 canaux).

Une acquisition 3D-T1 en écho de gradient (GRE) a été acquise dans un but de segmentation,
en décubitus seulement.

Les paramétres d’acquisition étaient les suivants: Repetition time (TR) / Echo time (TE) :
10.796 ms / 4.4 ms ; inversion time (T1) 500 ms ; bandwidth: +88.79kHz ; field of view (FOV):
240mmx240mm ; matrix size: 256x288 ; in plane resolution: 0.94 mm x 0.83 mm; slice

thickness: 1.4 mm ; pour un temps total d’acquisition de 4 minutes.

Une acquisition 3D- FSE (Fast Spin Echo) en ASL pseudo-continue (pASL) a été réalisée dans
chaque position (0 et -15°) avec les paramétres suivants : flip angle 155 ; TR/TE, 4554 ms/10.7
ms; labeling time 1525 ms; postlabeling delay 1525 ms; distance between labelling and image
plane: ~10cm; FOV, 240 mm x 240 mm; matrix 512 points x 8 arms (spiral acquisition); slice
thickness 4 mm; no gap; 60 images (30 control and 30 labeled), 4 mma3 isotropic resolution,

NEX = 3, pour un temps total d’acquisition de 4 min et 28 s.

Pour chaque patient était réalisé en plus une séquence axiale diffusion, axiale T2 FLAIR, T2
axiale écho de gradient (T2*) dont les paramétres sont reportés ci-aprés : Fluid-attenuated
inversion recovery (FLAIR): 9800-msec TR, 162-msec TE, 256 x 320 (matrice d’acquisition);
T2 écho de gradient: 24-cm field of view (FOV), 800-msec TR, 20-msec TE, 30° flip angle et

256 x 192 matrice d’acquisition.

5. Post-Traitement :

Un neuro-radiologue avec 14 ans (Pr Mejdoubi) d’expérience a inspecté chaque acquisition a
la recherche d’un incidentalome ou d’une pathologie.

Les images natives soustraites ont été post-traitées en utilisant le logiciel « GE Readyview
software » sur une Advantage Windows 4.6 workstation (GE Medical Systems) générant les
cartes de DSC a partir de la séquence p-ASL avec I’unité suivante mlI/100mL/min.

La quantification du DSC eétait réalisée en utilisant un modele conventionnel uni-

compartimental comme décrit précédemment (21).
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Pour chaque sujet des images avec suppression de la structure osseuse (lllustrations 14 & 15)

du créne ont été générées a partir des acquisitions 3D-T1 grace a I’outil « FSL Brain Extraction
Tool software » (BET, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/bet2/index.html) (4).

Ilustration 13: llustration du « Brain Extraction Tool »

Illustration tirée du site internet FMRIB Software library (http://poc.vl-
e.nl/distribution/manual/fsl-3.2/bet2/index.html).

Ilustration 14: llustration du « Brain Extraction Tool »

Illustration  tirée  du site internet Multi Image  Analasys  GUI

(http://ric.uthscsa.edu/mango/plugin jbet.html).

Les images en pondération T1 ont été segmentées en 3 structures : (lllustration 16) en
résolution originelle en utilisant I’outil suivant « FMRIB’s Automated Segmentation Tool »

(FAST, http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) (4,33,34).


http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/bet2/index.html
http://poc.vl-e.nl/distribution/manual/fsl-3.2/bet2/index.html
http://poc.vl-e.nl/distribution/manual/fsl-3.2/bet2/index.html
http://ric.uthscsa.edu/mango/plugin_jbet.html
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl
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Illustration 15 : Analyse du cortex grace a I’outil « FAST » et des noyaux gris centraux
grace a ’outil « FIRST » de FSL (4)

A : Substance blanche. B : Noyaux gris centraux (Bleu clair : Noyaux caudés, bleu : Pallidum,
rose : Putamen, vert : Thalamus). C : Substance Grise. (Illustration issue de [’article : Pavilla

& Al Journal of Neuroradiology 2016).

Le masque binaire (avec un seuillage a 0.9) substance Grise (Substance grise corticale (cGM)
GM), substance blanche (substance blanche (WM) WM) a été obtenu pour des analyses
quantitatives complémentaires du DSC et ce afin de limiter les effets de volume partiel.

La substance grise profonde (Deep subcortical substance grise corticale (cGM) scGM) a été
segmentée avec I’outil « FSL FIRST » (FMRIB’s Integrated Registration and Segmentation
Tool) (35). Les volumes d’intérét (VOIs) des noyaux Accumbens, Amygdales, noyaux Caudés,
Hippocampes, Pallidum, Putamen et Thalamus ont été obtenu et convertis en un masque binaire
a des fins de co-registration avec les cartes de DSC en position standard. Un masque de
I’ensemble de la substance grise corticale (cGM) a également été creé (Whole cortical GM
cGM).

Les acquisitions ASL avec inclinaison téte en bas ont été recalées sur la sequence 3D-T1

acquise en décubitus afin de pouvoir appliquer le méme protocole de segmentation.

6. Statistiques

Aprés segmentation des images T1 et recalage avec la séquence ASL, la perfusion moyenne
des volumes d’intérét (VOIs) des noyaux gris centraux droits et gauches, de la substance
blanche et de la substance grise ont été obtenus.

Les valeurs absolues de DSC régionales ont été comparées entre chaque population puis entre

la position décubitus et apres inclinaison.
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Une analyse descriptive approfondie a été réalisée pour chaque patient.

Les caractéristiques continues ont été résumées par des moyennes (+ écarts-types).

Pour toutes les analyses descriptives et inférentielles, I'hypothése d'une distribution normale
des données a été vérifiée par le test Shapiro et Wilk, recommandé pour les petits échantillons.
Pour chaque échantillon une analyse de variance était réalisée a 1’aide du test de Fisher et une
régression linéaire était réalisée pour modéliser les relations entre les diverses mesures
effectuées en ASL et les variables dépendantes telles que 1’age, le sexe, 1’age pondére par le
sexe et la durée d’exposition a ’'HTA.

L’analyse de variables quantitatives dépendantes était effectuée a 1’aide de la corrélation de
Pearson tandis que ’analyse de variables qualitatives était effectuée a 1’aide d’un t-test de
Student lorsque la distribution était normale, ou par un test non paramétrique (Chi-2) en
situation inverse.

Pour les variables appariées le t-test de Student avec analyse par paires a était utilisé.

Les analyses statistiques ont été¢ conduites a I’aide du logiciel SAS software (Version 9.4, SAS

Institute Inc., Cary, NC, USA). Le seuil de significativité était fixé a p <0,05.
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D.Résultats

1. Population et paramétres physiologiques

Tous les sujets (population générale = Sains + HTA) ont bien toléré les explorations. Lors de
I’analyse des séquences T2*, FLAIR et diffusion il n’était pas mis en évidence de stigmates
hématique, ischémique ou de pathologie de la substance blanche chez les sujets sains comme
les hypertendus.

Un petit méningiome de la convexité, sans effet de masse, et un cavernome frontal droit ont été
découverts de maniere fortuite et les patients ont été inclus dans les analyses.

Les caractéristiques générales de la population sont reportées dans le tableau suivant :

Tableau 1: Caractéristiques générales de la population.

(*Différence significative)

Les sujets hypertendus avaient un poids moyen (87,4 + 13,6 Kg versus 71,1 + 12,6 Kg)

significativement (p<0.001) plus élevé que les sujets non hypertendus, et ce quelque soit le sexe

(Tableau 1).

SAINS (n=18) | HTA (n=18) | p-value
Age moyen (Années £ ET) 53,2+8,8 53,7+8,5 0,849
Poids moyen (Kg = ET) 71,1+12,6 87,4+ 13,6 | <0.001*
Poids moyen Femme (Kg £ ET) 67,4+ 14,3 82,3+119 0.02*
Poids moyen Homme (Kg + ET) 75,75+ 8,8 93,8 +13,6 0.007*
Sujets tabagiques 1 3
Sujets diabétiques 0 9

Tableau 2: Constantes cliniques dans la population de sujets sains et HTA.

SAINS (n=18) | HTA (n=18) p-value

T0 [PAM (mmHg+ET) 91,49 £854 | 108,69 +£14,15 | <0.001*

TAS (mmHg = ET) 123,28 +11,26 | 148,37+ 17,69 | <0.001*

TAD (mmHg £ ET) 75,59 + 8,96 88,86 + 13,75 | 0,0016*
EtCO2 (mmHg £ ET) 34,78 £ 3,54 35+ 3,27 0,85

(*Difference significative)

Lors de I’examen physique précédent 1’exploration IRM (T0) (Tableau 2) il existait une
différence significative de pression artérielle moyenne (PAM), de tension artérielle systolique
et diastolique entre les sujets hypertendus et les sujets sains (91,49 + 8,54 mmHg versus 108,69
+ 14,15 mmHg ; p <0,001).
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Il n’était pas mis en évidence de différence significative de la capnie (EtCOZ2 : 34,78 + 3,54
mmHg chez les sujets sains versus 35 + 3,27 mmHg chez les sujets hypertendus ; p = 0,85).

Tableau 3: Variation des parameétres physiologiques aprés inclinaison.

POPULATION GENERALE (n=36)
DECUBITUS INCLINAISON| p-value
TAS (mmHg + ET) 129.8+20.43 | 133.8+19.33 | 0.004*
TAD (mmHg + ET) 776+12.72 | 77.9+1252 | 0.281

PAM (mmHg * ET) 95+14.69 | 96.5+14.15 | 0.013*
FC (BPM * ET) 72.4+11.76 | 7151090 | 0.233
FR (RPM + ET) 17.5+4.62 18.2+4.97 | 0.056

EtCO2 (mmHg + ET) 35.0+£3.93 34.6+3.58 0.379
(*Différence significative)

TAS : Tension artérielle systolique moyenne. TAD : tension artérielle diastolique moyenne.
PAM : Pression artérielle moyenne. FC : Fréquence cardiaque moyenne (battements par
minute). FR : Fréquence respiratoire moyenne (respirations par minute). EtCO2 : Capnie

moyenne.

Il existait (Tableau 3) une majoration significative de la pression artérielle systolique
(129.8+20.43 mmHg en décubitus et 133.8+£19.33 mmHg apreés inclinaison; p=0.004) et de la
PAM (95+14.69 mmHg en décubitus et 96.5+14.15 mmHg apres inclinaison ; p=0.013).

Il n’était pas mis en évidence de différence significative des autres parametres physiologiques
entre décubitus et apres inclinaison dans la population générale et plus particulierement de la
EtCO2 (35.0+3.93 mmHg en décubitus versus 34.6+3.58 mmHg aprés inclinaison; p=0.379).

Tableau 4: Comparaison de la variation moyenne (Vm) des parameétres physiologiques
apres inclinaison chez les sujets sains et les sujets hypertendus

SAINS (n=18) | HTA (n=18) | p-value
Vm TAS (mmHg) 4,46 3,41 0.824
Vm TAD (mmHg) 0,57 -0,13 0.061
Vm PAM (mmHg) 1,87 1,05 0.267
Vm FC (BPM) 0,24 -2,09 0.775
Vm FR (RPM) 0,17 1,12 0.526
Vm EtCO2 (mmHg) -0,60 -0,11 0.800

(*Différence significative)

Aprés inclinaison (Tableau 4) il n’était pas mis en évidence de différence significative de la

variation moyenne des paramétres physiologiques (p>0.05) entre sujets sains et HTA.
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Tableau 5 : Différence de DSC en décubitus en fonction du sexe dans la population de
sujets sains (DSC en mL/100mg/min)

DECUBITUS

HOMME (n=16)

FEMME (n=20)

(*Différence significative)

SURLIETUIRE (mI/100mg/min) | (ml/100mg/min) | 70 (€cart)| p-value
Accumbens L 48,17 58,45 21,32% 0,001*
Accumbens R 48,27 58,33 20,82% 0,001*
Amygdale L 38,77 44,94 15,91% 0,004*
Amygdale R 37,49 43,44 15,86% 0,001*
Noyaux caudé L 37,45 45,19 20,68% | <0,001*
Noyaux caudé R 36,94 44,69 20,97% | <0,001*
Hippocampe L 41,84 48,86 16,78% | 0,002*
Hippocampe R 40,61 48,18 18,65% | <0,001*
Pallidum L 37,34 41,55 11,28% 0,014*
Pallidum R 36,21 41,87 15,62% 0,002*
Putamen L 41,39 48,06 16,11% 0,002*
Putamen R 41,43 47,74 15,23% 0,005*
Thalamus L 43,47 52,82 21,49% 0,002*
Thalamus R 43,37 51,88 19,61% 0,002*
Substance blanche

(WM) 36,28 45,61 2574% | g 0o1*
Substance grise corticale

(cGM) ’ 49,60 63,84 28,10% | 5 0p1*

19,05%

Avec une différence moyenne toute structure confondue de 19,05%, les femmes avaient un

DSC supérieur aux hommes dans toutes les structures étudiées (16/16). Les différences les plus

significatives (Tableau 5) étaient mises en évidence pour les noyaux accumbens droit et gauche

(avec respectivement + 21,32 et + 21,82% en moyenne ; p= 0.001), les noyaux caudés droit et

gauche (avec respectivement + 20,68 et + 20,97% en moyenne ; p < 0.001), la substance
blanche (+25,74% ; p = 0.001) et la substance grise (+28,70% ; p < 0.001).
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Tableau 6: Comparaison du DSC entre sujets sains et hypertendus, en fonction de la
structure et du c6té étudié (gauche “L” / droit “R”).

SAINS (n=18)

HTA (n=18)

(*Différence significative)

SRS (mI/100mg/min) | (mI/100mg/min) | 70 (¢cary) | p-value
Accumbens L 54,87 + 8.53 5288+111 | 3.76% | 0552
Accumbens R 55,84 + 8.33 51,87 +£10.0 7,63% 0,206
Amygdale L 4342 + 6.93 40,96 +7.26 | 598% | 0,307
Amygdale R 41,76 + 6.27 3083+606 | 481% | 0,356
Noyaux caudé L 42,21 +6.11 41,28+761 | 2.27% | 0687
Noyaux caudé R 42,52 + 6.46 3096+ 7.45 | 643% | 0,278
Hippocampe L 47,58 + 7.10 43,91 +7.49 8,35% 0,141
Hippocampe R 46,35+ 7.04 43,28 + 7.09 7,06% 0,202
Pallidum L 40,86 + 5.42 385+607 | 613% | 0,227
Pallidum R 40,62 + 5.76 3808+638 | 669% | 0,217
Putamen L 46,11 +5.89 44,07 £ 8.22 4,62% 0,398
Putamen R 46,25 + 5.85 4362+791 | 605% | 0263
Thalamus L 49,34 + 7.53 47,98 £11.04 2,81% 0,669
Thalamus R 4928+680 | 4691+1019 | 505% | 0,419
Substance blanche (WM) 43,60 + 8.12 3032+916 | 10.88% | 0,147
SUIBEEEE 1S EOrOEE 6055+9.82 | 5446+13.48 | 11,21% | 0,131
(cGM)
6,23%

Bien qu’il semble exister un DSC plus bas en décubitus chez les sujets HTA avec un DSC

moyen toute structure confondue supérieur de 6,23% chez les sujets sains, la différence n’est

pas significative (Tableau 6).
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Lors des analyses multi variées, le sexe était constamment retrouvé comme facteur indépendant

du DSC en décubitus dans chaque population avec p < 0.05 a I’inverse de 1’age (p > 0.05).

Cependant cela ne se vérifiait plus lors des analyses multi-variées concernant les variations

aprés changement de position.

Tableau 7: Variation du DSC aprés inclinaison dans I’ensemble de la population (Sains et

HTA confondus).
POPULATION GENERALE (n=36)
DECUBITUS | INCLINAISON

STRUCTURE (ml/100mg/min) | (ml/100mg/min) | % (écart) | p-value
Accumbens L 53,88 48,67 -9,67% <0,001*
Accumbens R 53,86 48,91 -9,19% <0,001*
Amygdale L 42,20 40,01 -5,18% 0,005*
Amygdale R 40,80 39,70 -2,69% 0,1039
Noyaux caudé L 41,75 39,01 -6,58% <0,001*
Noyaux caudé R 41,24 38,96 -5,53% 0,001*
Hippocampe L 45,74 43,53 -4,83% 0,001*
Hippocampe R 44,82 42,99 -4,08% 0,008*
Pallidum L 39,68 37,84 -4,65% 0,002*
Pallidum R 39,35 37,51 -4,69% <0,001*
Putamen L 45,10 41,88 -7,13% <0,001*
Putamen R 44,94 42,62 -5,16% <0,001*
Thalamus L 48,67 46,10 -5,26% 0,002*
Thalamus R 48,10 46,23 -3,88% 0,008*
Substance blanche (WM) 41,46 38,73 -6,59% <0,001*
Substance grise corticale

(cGM) 57,51 53,11 -7,65% <0,001*

-5,80%

(*Difference significative)

Le DSC chutait en moyenne de 5,8% (Tableau 7) tous sujets confondus, dans 15 structures sur

16 (15/16), avec une diminution significative de 6,6% et de 7,6% respectivement dans la

substance blanche et grise (p<0.001). La baisse la plus importante était observée dans les

noyaux Accumbens avec une baisse de 9,6% et 9,2% respectivement a gauche et a droite

(p<0.001).
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Tableau 8: Comparaison de la variation du débit sanguin cérébral entre décubitus et
inclinaison chez les sujets sains (coefficient et variation moyenne).

Difference 95% IC p-value
Coefficient .
(SS"I' ;Egﬁg&? (Anal;_/§e Vm_DSC | Inférieure | Supérieure| Univariée \I\//;l::;
univariee)

Accumbens L -6.856 -0,055 -13.205 -0.506 0.035* | 0.018*
Accumbens R -6.697 -0,056 -11.735 -1.660 0.011* | 0.004*
Amygdale L -3.024 -0,026 -7.232 1.183 0.153 0.090
Amygdale R -0.875 -0,033 -4.766 3.015 0.650 0.608
Noyaux caudé L -3.955 -0,031 -7.783 -0.127 0.043* | 0.018*
Noyaux caudé R -2.665 -0,043 -6.271 0.941 0.142 0.081
Hippocampe L -2.908 -0,032 -7.356 1.538 0.193 0.102
Hippocampe R -2.731 -0,019 -7.166 1.704 0.219 0.138
Pallidum L -2.303 -0,032 -5.384 0.777 0.138 0.090
Pallidum R -2.205 -0,035 -6.252 1.841 0.276 0.174
Putamen L -3.581 -0,060 -7.045 -0.117 0.043* | 0.024*
Putamen R -2.86 -0,035 -6.625 0.908 0.132 0.096
Thalamus L -3.473 -0,033 -8.188 1.240 0.144 0.078
Thalamus R -2.467 -0,026 -6.657 1.722 0.240 0.155
Substance

blanche (WM) -4.056 -0,029 -8.619 0.505 0.080 0.050
Substancegrise | g373 | 037 | 12785 | 0.043 0.051 | 0.017*
corticale (cGM)

(*Différence significative)

Chez les sujets sains (Tableau 8) il existait une différence significative de variation de DSC

aprés inclinaison pour les structures (4/16) accumbens L (coefficient -6.85% p = 0.018),
accumbens R (coefficient -6.69% p = 0.004), Noyau caudé L (coefficient -3,95% p = 0.018),

Putamen L (coefficient -3,58% p = 0.024) et substance grise corticale (cGM) (coefficient -

6,37% p = 0.017).

Les variations de DSC les moins importantes dans le groupe des sujets sains concernaient

amygdale R avec un coefficient de variation de -0.875%.
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Tableau 9: Comparaison de la variation du débit sanguin cerebral entre décubitus et
apreés inclinaison chez les sujets hypertendus (coefficient et variation moyenne).

Difference 95% IC p-value

Coefficient i
?J?XSIE?E (Anal)_/§e Vm_DSC | Inférieure | Supérieure| Univariée \l\//:;:ge

univariee)
Accumbens L -3.561 -0,130 -10.546 3.424 0.308 0.253
Accumbens R -3.200 -0,110 -9.901 3.500 0.339 0.277
Amygdale L -1.347 -0,060 -6.045 3.351 0.564 0.538
Amygdale R -1.319 -0,011 -5.520 2.881 0.528 0.465
Noyaux caudé L -1.535 -0,089 -6.317 3.247 0.519 0.456
Noyaux caudé R -1.898 -0,047 -6.692 2.896 0.427 0.352
Hippocampe L -1.508 -0,055 -6.561 3.544 0.548 0.506
Hippocampe R -0.929 -0,053 -5.798 3.939 0.700 0.642
Pallidum L -1.383 -0,047 -5.412 2.646 0.490 0.457
Pallidum R -1.486 -0,054 -5.656 2.683 0.474 0.426
Putamen L -2.852 -0,071 -8.093 2.388 0.276 0.239
Putamen R -1.778 -0,058 -6.745 3.188 0.472 0.433
Thalamus L -1.648 -0,064 -9.156 5.859 0.658 0.616
Thalamus R -1.266 -0,044 -8.362 5.830 0.719 0.673
Substance
blanche (WM) -1.411 -0,075 -7.315 4.493 0.630 0.553
Substance grise
S rticals (chM) -2.43 0,102 | -11.053 6.193 0571 | 0.499

(*Différence significative)

Aucune différence significative (0/16) de variation du DSC en analyse uni ou multi-variée

(Tableau 9) n’était mise en évidence dans le groupe des sujets HTA. Aprés inclinaison, la

tendance du DSC était a la baisse et les structures dont le DSC variait le plus sont les accumbens

droit et gauche (avec un coefficient de variation de -3,2% p = 0.27 et coefficient -3,5% p = 0.25

respectivement) et la substance grise corticale (cGM) (coefficient de -2,43% p = 0.49). A

I’inverse, les variations les moins importantes ¢était enregistrées pour I’hippocampe R

(coefficient -0.929% avec p = 0.642).
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Tableau 10: Régression linéaire uni et multi variée (sur la catégorie d’age et le sexe) de la
variation de DSC entre sujets sains et hypertendus.

Différence 95%ClI p-value

STRUCTURE Différence moyenne Inférieure | Supérieure Unj; Mu!t,i-

entre SAINS & HTA variée | variee
Vm Accumbens L -0,074 -0,152 0,003 0,060 | 0,067
Vm Accumbens R -0,053 -0,124 0,016 0,130 | 0,117
Vm Amygdale L -0,034 -0,100 0,032 0,305 | 0,320
Vm Amygdale R 0,023 -0,043 0,090 0,485 | 0,498
Vm Noyaux caudé L -0,059 -0,115 -0,003 | 0,037*| 0,039*
Vm Noyaux caudé R -0,004 -0,072 0,064 0,897 | 0,896
Vm Hippocampe L -0,023 -0,076 0,029 0,372 | 0,381
Vm Hippocampe R -0,034 -0,092 0,024 0,247 | 0,257
Vm Pallidum L -0,015 -0,071 0,041 0,592 | 0,602
Vm Pallidum R -0,018 -0,068 0,031 0,457 | 0,465
Vm Putamen L -0,011 -0,059 0,037 0,647 | 0,643
Vm Putamen R -0,022 -0,066 0,020 0,291 | 0,274
Vm Thalamus L -0,031 -0,087 0,025 0,271 | 0,275
Vm Thalamus R -0,018 -0,070 0,034 0,489 | 0,489
Vm Substance
blanche (WM) -0,046 -0,107 0,015 0,136 | 0,124
D MRS EsE -0,065 0116 | -0014 |0,013*| 0,013
corticale (cGM)

(*Différence significative)

Le modeéle de régression linéaire multi-varié (Tableau 10) montrait une variation moyenne du

DSC plus importante, significativement, dans le groupe des sujets sains, pour les deux

structures suivantes: Noyaux caudé L (p=0.039) avec une différence de variation moyenne de
-0,059556 IC [-0,11538 ; -0,003732] (en ml/100mg/min); Substance grise corticale (CGM)
(p=0,013) avec une différence de variation moyenne de -0,065833 IC [-0,116752; -0,014915]

(en ml/200mg/min).

Il semblait existait une variation moindre, non significative, de DSC pour 15 structures étudiées

(15/16) dans le groupe HTA comparativement au groupe de sujet sain. Seule la variation

moyenne de DSC I’amygdale R était moins importante dans le groupe des sujets hypertendus
avec une différence de variation moyenne de DSC (HTA/SAINS = 0,023 ml/100mg/min p=

0.498).
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Tableau 11: Analyse en sous groupe (population HTA) de la variation moyenne du DSC
entre diabétiques et non diabétiques.

Vm_DSC Non-diabétiques

Vm_DSC Diabétiques

(cGM)

(n=9) (N=9)
STRUCTURE (10-2 ml/100mg/min) (10"-2 ml/100mg/min) |p-value
Accumbens L -11,133 + 1,263 -0,022 + 4,371 0.031*
Accumbens R -6,255 + 3,144 -5,022 + 3,424 0.894
Amygdale L -4,044 + 2 417 -1,300 + 3,518 0.353
Amygdale R -6,100 + 1,659 -0,566 + 2,311 0.111
Noyaux caudé L -5,055 + 2,767 -0,955 + 2,094 0.070
Noyaux caudé R -6,133 £+ 0,986 -2,566 * 2,146 0.233
Hippocampe L -5,166 + 2,216 -1,311 +£ 1,928 0.216
Hippocampe R -5,211 + 2,295 +1,288 + 2,211 0.084
Pallidum L -4,677 £ 1,986 -1,855 + 2,732 0.269
Pallidum R -4,622 + 2,680 -2,544 + 1,936 0.233
Putamen L -8,044 + 1,163 -4.000 * 2,369 0.085
Putamen R -5,833 £ 1,359 -1,222 + 1,808 0.047*
Thalamus L -6,366 + 2,017 -0,233 + 2,376 0.145
Thalamus R -5,688 + 2,115 +0,366 + 2,405 0.111
Substance blanche (WM) -5,688 + 1,376 -0,211 + 1,434 0.015*
Substance grise corticale 6,988 + 0,844 0422£2090  [0015*

(*Différence significative)

Lors de I’analyse en sous groupe (Tableau 11) dans la population HTA, les patients diabétiques

avaient une variation de DSC moindre aprés inclinaison dans quatre (4/16) structures:
accumbens L (p=0.031%*), Putamen R (p=0.047%), substance blanche (WM) (p=0.015%*) et

substance grise corticale (cGM) (p=0.015*) que les sujets non diabétiques.

Dans les autres structures étudiées (12/16) la variation de DSC était également moindre, sans

différence significative, chez les sujets hypertendus et diabétiques.
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E.Discussion

Il existe peu de travaux explorant les mécanismes de régulation de la perfusion cérébrale en
IRM (4,36-38) selon la position du patient.

La plupart des travaux portent sur des sujets en position allongée ou debout et rare sont ceux
explorant de maniere dynamique et non invasive le DSC avec une inclinaison téte en bas.

Les quelques articles de la littérature qui se sont intéressés a la perfusion cérébrale téte en bas
avaient pour principale méthode d’exploration 1’échographie doppler (26,39-42) ou un
monitoring invasif de la pression intracranienne (32), n’évaluant que de maniere indirecte la
perfusion cérébrale.

Une seule étude (4) a présent est en mesure de fournir une cartographie de la perfusion cérébrale
en position téte en bas en IRM. Aucune n’a exploré les conséquences de I’hypertension sur
1I’AC téte en bas.

1. Population

L’age moyen de notre population prédispose a I’existence d’une rigidité artérielle, a
I’hypertension liée au vieillissement et au risque cardio-vasculaire et donc au risque de
changement précoce de la perfusion cérébrale (37,43). La différence significative de tension
artérielle et de PAM entre les deux populations (sains et HTA), est un résultat attendu et la
différence de poids moyen (71,1 + 12,6 Kg versus 87,4 + 13,6 Kg; p < 0.001) peut étre
expliquée par l'association fréquente de 1I’hypertension artérielle avec le syndrome métabolique
(44).

La pathologie ischémique étant a I’origine d’une AC défectueuse (3,45), nous avons exclus de
notre étude les patients aux antécédents d’AVC.

En revanche, la leucopathie vasculaire n’était pas un critére d’exclusion en raison de son
association fréquente avec 1’age et les facteurs de risque cardio-vasculaires. Crane & Al (46)
rapportent que les hyper signaux de la substance blanche sont associés a une diminution du
DSC dans le Putamen gauche, le corps calleux, les noyaux accumbens, le noyau caudé, les lobes
fronto-orbitaire, insulaire et frontal (p < 0.05). lls rapportent aussi une diminution de volume
de certains noyaux gris centraux (gyrus lingual, calcarin et les hippocampes de maniere
bilatérale).

L’age et le sexe étant des facteurs indépendant de variation du DSC (37,47) un appariement et
une régression multilinéaire prenant en compte ces parameétres ont eté réalisés, pour limiter

toute confusion.
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La majoration de la PAM et de la TAS apres inclinaison dans la population générale a été
longuement décrite comme une réaction sympathique normale a une inclinaison téte en bas, et
apparait donc comme une réaction adaptée, dans notre étude.

L’absence de différence significative de variation des paramétres physiologiques entre
population hypertendue et saine, et plus particulierement de la capnie qui reste dans les limites
physiologiques (35.0£3.93 mmHg en décubitus versus 34.6£3.58 mmHg en inclinaison ; p =
0.379), nous laisse supposer que les différences de variations de DSC observées sont bien le

fait d’une exposition a une HTA séveére de longue durée (13 £ 5,3 années en moyenne) (1).

2. Décubitus

Plusieurs travaux se sont intéressés aux effets a long terme de I’HTA sur la perfusion cérébrale
et ont démontré que celle-ci était liée a une diminution régionale du DSC dans les régions
temporales et occipitales.

Alosco & Al (48) montrent un lien entre diminution de 1’épaisseur corticale et HTA. Wang &
Al (49) mettent en évidence une diminution du DSC de la substance grise et la substance
blanche normale chez les sujets HTA comparativement a sujets HTA.

D’autres travaux (1,6,50) montrent un lien entre HTA et diminution des performances
cognitives.

L hypertension est en effet responsable d’une hypertrophie de la paroi artérielle des arteres de
gros et moyen calibre et d’une augmentation de leur rigidité (43,51,52) a I’origine d’une
diminution de la réserve de contractilité, d’une augmentation des résistances et d’une plus
grande exposition des arteres de petit calibre aux ondes de pulsatilité artérielle. La
microcirculation se retrouve ainsi confrontée aux changements brutaux de perfusion et aux
ondes de pulsatilité et devient particulierement sensible aux hypo-perfusions.

T. Tarumi & Al (51) ont montré que chez 35 sujets (15 hommes, 20 femmes, 49 + 7 années),
divisés en deux groupes selon la rigidité artérielle médiane (determinée par la vélocité de I’onde
de pouls), il existait une relation inverse entre DSC en ASL et rigidité artérielle. Ils obtenaient
un résultat significatif pour la substance blanche sous corticale profonde des régions frontale
(29.9 £ 3.6 vs. 50.7 £ 3.7 ml/100 g/min, P = 0.001), pariétale (33.4 + 6.0 vs. 57.5 + 5.7 ml/100
g/min, P < 0.01) et les hippocampes (44.4 £ 4.4 vs. 60.1 £ 6.1 ml/100 g/min, P = 0.04).

Li. Y & Al (52) ont montré en ASL que le DSC basal et le ratio lumiere-paroi variait en fonction
de la durée d’exposition a I’HTA. Bien que cela soit un travail sur ’animal (rats hypertendus /

spontaneous hypertensive rats SHR) ceux-ci montrent qu’au stade initial de ’HTA (SHR de 10
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semaines) il existe une diminution du diametre luminal des arteres intracérébrales tandis que le
DSC basal et la réserve de contractilité augmente comparativement aux rats non hypertendus
(Wistar Kyoto Rats) d’age similaires. Ils expliquent cela par une augmentation des pressions
de perfusion. Lors d’une exposition de durée moyenne a I’HTA (i.e SHR de 20 semaines) le
ratio paroi-lumiere continue de décroitre tandis que le DSC basal se normalise (consequence de
I’autorégulation) et que la réserve de contractilité se négative. Chez les rats hypertendus
chronique (i.e SHR de 40 semaines) le ratio paroi-lumiére est au plus bas, avec apparition de
sténoses des principales branches artérielles et majoration de la baisse du DSC et de la réserve
contractile.

Cela illustre le fait que le DSC basal est variable en fonction de la durée d’exposition a ’HTA

et dépendant de I’existence ou non de sténoses.

Avec un DSC moyen chez les sujets sains de 60,55 £+ 9.82 mI/100mg-1/min-1 pour la substance
grise et un DSC minimal pour les Globus Pallidus (40.7 ml/100mg-1/min-1), probablement en
raison d’une forte teneur en fer de ces noyaux (38) nos résultats sont concordants avec ceux de
la littérature (4,37,47).

A Dinstar de la littérature, le sexe ressort bien comme cofacteur indépendant de la perfusion
cérébrale (p<0.05 en analyse multi-variée) avec un DSC plus élevé chez les femmes de 19% en
moyenne toute structure confondue (37,47).

Nous ne mettions pas en évidence d’effet de I’age sur le DSC (p> 0.05 en analyse multi variée)
probablement du fait d’un écart d’age relativement faible entre chaque sujet (Age min = 40 ans
— Age max = 70 ans ; Age moyen = 53 ans).

Parkes & Al montraient dans un travail sur un nombre de sujet similaire (n=34 ; 4ge moyen =
41 + 14 années) une diminution de DSC de 7.9% environ pour la substance grise par décade
pour des ages allant de 20 a 67 ans. Liu & al (n= 35; Age moyen = 52.7 £+ 18.7 années)

montraient une diminution de 7.7% par décade pour des ages allant de 23 a 84 ans.

A I’inverse d’autres travaux portant sur le DSC en ASL chez des sujets hypertendus (11,27,49),
nous n’avons pas été en mesure de mettre en évidence de différence significative de DSC entre
sujets sains et hypertendus en décubitus.

Ceci peut étre expliqué de diverses manieres : Wang & Al (49) ayant par exemple inclus un
plus grand nombre de sujets (n=73 dont 40 sujets hypertendus).

Dai & Al (11), dans une cohorte de 41 patients (HTA : n=19/ Sains : n=22) mettent en évidence

une diminution du DSC chez les patients HTA dans les Putamen, les Pallidum, I"hippocampe
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gauche ainsi que dans le systeme limbique et para-limbique. En plus d’une cohorte plus
importante, ceux-ci ont utilisé une technique de C-ASL qui fournit un meilleur rapport en signal

sur contraste ainsi qu’un logiciel de correction de I’atrophie.

La littérature rapporte également que le DSC des sujets hypertendus varie en fonction du type
d’antihypertenseur et selon Dahlof (8) les inhibiteur des récepteurs a 1’angiotensinogéne 11
seraient plus efficaces dans la prévention des AVC que les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion.

Muller. M & al (53) ont évalué la modification du DSC chez 575 patients (57 + 10 années)
athéromateux sur une période de 3.9 années (3.0-5.8 années) et ont montré que le DSC passait
de 52.3 ml/min/100ml & 50.7 ml/min/100ml. Parmi les sujets hypertendus (n=469) ceux traités
par inhibiteur des récepteurs a I’angiotensine ne présentaient pas de diminution du DSC a la
différence des sujets hypertendus traités avec d’autres classes d’antihypertenseurs.

Cela explique peut étre pourquoi nous ne mettons pas en évidence de différence significative
entre groupe sain et HTA a I’état basal, nos sujets étant tous des sujets HTA traités, sans qu’une
fenétre thérapeutique ait été réalisée lors des explorations. De méme le traitement pris par les
sujets HTA n’a pas été répertorié. Il est cependant intéressant de constater que malgré 1’absence
de significativité il semblait exister un DSC moindre chez les sujets HTA (DSC moyen toute

structure confondue supérieur de 6,23% chez les sujets sains)

3. Inclinaison

Nos résultats corroborent les résultats d’autres études similaires (40-42), pour la plupart
conduites en échographie doppler trans-crénien et qui ont montré qu’il existait une diminution
des vitesses circulatoires cérébrales avec une augmentation des résistances vasculaires lors de
périodes de durées et d’angulations téte en bas variables.

Heckmann JG & al (41) ont montré qu’aprés une inclinaison de 80 degré téte en bas pendant
une minute chez 13 sujets sains, il n’y avait pas de modification significative (discrete tendance
a la baisse) des vitesses circulatoires dans I’artére cérébrale moyenne (de 70.1 +/- 19.1 cm sec-
1a 66.6 +/- 14.1 cm sec-1 apres inclinaison; p > 0.05).

Ils mettent cependant en évidence une majoration de I’index de pulsatilité (IP) surtout pendant
les 20 premieres secondes (IP décubitus = 0.92 +/- 0.11; IP inclinaison (0-20 sec) 1.15 +/- 0.18;
IP inclinaison (21-60 sec) 1.03 +/- 0.16; p = 0.001; p = 0.017), traduisant une augmentation des

résistances circulatoires et donc une vasoconstriction.
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Marshall-Goebel & Al (36) ont étudié en IRM avec contraste de phase le DSC passant par les
carotides, les vertébrales et les jugulaires, ainsi que le diamétre de section de chacun de ces
vaisseaux chez 9 sujets sains apres 4.5h d’inclinaison téte en bas a -6, -12 (sans et avec
adjonction de 1% de C02) et — 18°. lls ont ainsi montré qu’il existait une diminution du DSC
apres inclinaison, une augmentation de la surface de section des jugulaires avec une
prédominance droite (6 sujets sur 9) et une diminution du débit sanguin veineux passant par les
jugulaires.

L’adjonction de 1% de C02 au gaz ventilé mettait en évidence une augmentation du débit
sanguin artériel et veineux (p < 0.001), reflétant I’effet vasodilatateur de ce gaz.

Ces travaux montrent donc qu’aprés inclinaison, une diminution de DSC est attendue.
Cependant, ils ont tous été réalisés sur une courte période d’inclinaison et le seul travail qui ait
été mené sur une durée consequente est celui de Kawai & Al (39), qui a I’inverse a montré qu’il
existait une augmentation du DSC en doppler trans-cranien apres une inclinaison de -6° pendant
24 heures chez 8 sujets sains de sexe masculin.

Le DSC dans I’artére sylvienne en position assise avant inclinaison était de 55.5 +/- 3.7 cm/s et
passait a 61.5 +/- 3.3 cm/s a 0.5 h apres inclinaison (P < 0.05), pour atteindre un pic de 63.2
+/- 4.1 cm/s a 3 h d’inclinaison.

Le DSC restait au dessus des valeurs en position pré-inclinaison pour une durée supérieure ou
égale a 6 h d’inclinaison. Le DSC chutait ensuite de 87% (P < 0.05) pendant la période de
récupération apres inclinaison (1-5 heure).

Il existait une bonne corrélation entre DSC moyen et la pression intracranienne (PIC) (r = 0.54,
P < 0.001). Cette augmentation de DSC aprés 30 minutes d’inclinaison est donc en
contradiction avec notre travail. Il faut cependant remarquer que le délai d’inclinaison auquel
était soumis les patients de cette étude était largement supérieur au délai de notre travail
(environ 9 minutes : 5 minutes d’adaptation apres inclinaison, puis environ 4 minutes de
séquence). Cela laisse donc suggérer que le mécanisme d’autorégulation puisse étre depassé au
bout d’une certaine durée. Leur analyse pendant la période de récupération (1-5heures apres

inclinaison) permet de souligner la réversibilité du DSC.

Le fait que le DSC des sujets sains de notre étude diminue apres inclinaison est donc un résultat
qui concorde avec les donnees de la littérature, méme si nous n’avons pas obtenu de résultat
significatif pour toutes les structures étudiées (4/16 structures dont: Accumbens droit et
gauche, noyaux caudé gauche, Putamen gauche et substance grise corticale avec p < 0.05).
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Par ailleurs, il est intéressant de remarquer que le cdté gauche ressort 3 fois de maniére
significative, bien qu’aucune analyse statistique dédiée n’en ai fait 1’objet, avec une diminution
de DSC significative dans I’ Accumbens gauche, le noyau caudé gauche et le Putamen gauche,
ce qui peut laisser suggérer que I’autorégulation soit sujette a la latéralité (hémisphere
dominant). Cependant ce résultat reste délicat en terme d’interprétation car nous n’avons pas
recherché chez les sujets inclus, quel était leur hémisphere dominant, et ce méme s’il est
possible d’envisager qu’une majorité ait une dominance gauche. Parkes & Al ne mettaient pas

non plus en évidence de différence significative de DSC en fonction du c6té analysé (37).

Le résultat le plus intéressant et original de notre étude, concerne la variation du DSC apres
inclinaison et plus particulierement dans la population HTA.

Le fait qu’aprés inclinaison il n’y ait pas de modification significative (0/16) de DSC des
structures étudiées dans le groupe HTA et qu’il soit mis en évidence une différence significative
en terme de variation moyenne de DSC (Vm_DSC) entre sujets sains et HTA pour deux (2/16)
structures (noyau caudé gauche et substance grise corticale) laisse suggérer que le mécanisme
d’autorégulation entrainant une baisse de DSC est défaillant. Bien qu’aucune mesure
d’épaisseur n’ait été effectuée, le fait que I’on mette en évidence une différence significative de
variation du DSC entre sujets sains et HTA dans la substance grise corticale permet de faire le
lien avec le travail de Alosco & Al sur I’épaisseur corticale (dont 1’épaisseur diminue chez les
sujets HTA), ainsi que les autres travaux portant sur 1’association HTA et ischémie (8,27,48).
Il est de plus intéressant de remarquer que dans le groupe des sujets sains, comme dans le
groupe des sujets HTA, les variations de DSC les moins importantes sont observées dans les
régions temporales internes (Amygdale R ; Coef -0.875% chez les sujets sains et Hippocampe
R ; coef -0.929 chez les sujets HTA) ce qui pourrait aller dans le sens de plusieurs études qui
montrent une association entre HTA et déclin cognitif (1,6,11,54).

Comme mentionné dans les travaux de Parkes & Al (37) nous avons également observe un écart
type plus important dans le DSC de la substance grise chez les sujets hypertendus que chez les
sujets sains (60,55 + 9.82 versus 54,46 + 13.48, p=0,131), confortant selon eux les hypothéses

physiopathologiques reliant hypertension artérielle et démence vasculaire (55).

Apres inclinaison, il n’était plus mis en évidence de différence de variation de DSC en fonction
du sexe (p > 0.05 dans le modele de régression logistique), ce qui laisse suggérer, bien que cela
n’ait pas fait I’objet d’analyses, que le sexe influence seulement le DSC basal, et non pas I’AC.

Cela mériterait d’étre confirmé par une étude dédiée.
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4. Cas particulier des sujets diabétiques

Xia & Al ont montré dans un travail (38 sujets diabétiques, et 40 sujets sains) que dans le
groupe de patients atteints de diabete de type 2 il y avait une diminution du DSC principalement
au niveau de la zone visuelle, dans le gyrus occipital moyen, les régions pariétales inférieures
de maniére bilatérale et le précunéus droit (P <0,01). De plus ils montraient une interaction
entre hypertension et diabéte sur le DSC du lobe occipital moyen et du précuneus.

Dans notre analyse en sous groupe de la population HTA, les sujets diabétiques présentaient
une variation du DSC apres inclinaison, nettement moindre que le groupe HTA seul, dans 4
structures (4/16) (p<0.05), différentes de celles mises en évidence dans le travail de Xia & Al
(méthodologie de segmentation différente). Bien que ce résultat laisse suggérer un effet
synergique de la micro-angiopathie diabétique (7,50) et de I’effet de ’HTA sur I’AC, ces
résultats sont sujets a caution.

Le diabéte est en effet un facteur de confusion majeur dans notre étude du fait de sa prévalence
(n=9/18). Il est possible que la variation de DSC des sujets a la fois diabétiques et HTA, qui est
moindre que celle des sujets HTA seuls, influence les résultats mis en évidence dans le tableau
11 (différence de variation entre sujets sains et HTA). Il faut cependant noter que la Vm_DSC
des structures analysées dans le groupe HTA non diabétiques est inférieure a la Vm_DSC des
sujets sains dans le tableau 8, ce qui permet donc de supposer que I’HTA joue bien un réle
dans la modification du DSC.

Afin de pouvoir supprimer le facteur de confusion que représente le diabéte, il faudrait pouvoir
inclure un plus grand nombre de sujet, le prendre en compte comme paramétre d’une régression
linéaire ou bien inclure des sujets HTA non diabétique. Cela parait compliqué du fait de la

prévalence du diabéte chez les sujets agé et hypertendus dans notre population.

5. Limites

Les principales limites de notre étude sont liées a la technique utilisée (a savoir I’'IRM), qui ne
permet pas, comme dans la plupart des études sur la perfusion cérébrale une manceuvre de
« tilt » (inclinaison) significative.

En effet, seule une inclinaison de 15° degré entre le haut et le bas du corps a pu étre réalisée du
fait d’un diameétre de tunnel réduit en IRM (70 cm), ne permettant pas une inclinaison plus
importante. De plus un inconfort majeur pour le patient pourrait étre envisagé si une plus grande

inclinaison avait été utilisée du fait du temps passé en machine (durée des séquences).
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Nous aurions pu utiliser un second stimulus, a savoir une épreuve d’hypo ou hyper-capnie pour
asseoir les modifications observéees entre les deux populations aprés inclinaison en terme
d’autorégulation et répéter les mesures dans un sous groupe a 24 heure par exemple afin de

limiter la variabilité inter et intra-individu (37).

Bien qu’une force de notre étude soit I’utilisation de 1’ASL, technique non invasive, celle-ci
pourrait étre confondue du fait de sa faible sensibilité et de potentiels retard de mesure en
I’absence d’analyse morphologique des troncs supra-aortiques (51) ou angiographique a la
recherche d’une éventuelle sténose des artéres intracraniennes (52) qui peuvent étre a 1’origine
d’une majoration du temps de transit artériel et donc d’une diminution du DSC faussée chez les

sujets HTA.



70

F. Conclusion

Notre travail vient corroborer et apporter de nouveaux €léments aux travaux concernant I’AC
chez les sujets hypertendus et nous pensons qu’il peut constituer une étape supplémentaire dans
la compréhension des mécanismes et de 1’implication de ’'HTA dans la maladie cérébro-
vasculaire.

Notre étude est un travail novateur permettant de souligner I’intérét de la séquence ASL dans
I’analyse de I’AC et conforte I’hypothése, selon laquelle I’HTA et le couple HTA-diabéte
seraient a I’origine d’une AC défectueuse.

Elle permet également de conforter I’ASL comme technique de choix dans 1’analyse du DSC
basal et de DSC régionaux de maniere non invasive.

Une meilleure compréhension des effets de ’HTA sur la structure et la fonction cérébro-
vasculaire est indispensable pour une meilleure classification et caractérisation de la maladie

ainsi que pour I’évaluation et la conception de futures prises en charges.
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Introduction : L’autorégulation cérébrale (AC) est le mécanisme permettant de maintenir
constant les apports nutritionnels et la perfusion cérébrale. Bien qu’étudiée depuis de
nombreuses décennies, 1’évolution des technologies a permis de poursuivre et de préciser les
travaux entrepris sur la perfusion cérébrale et la compréhension de ses mécanismes de
régulation. L’hypertension artérielle (HTA), facteur de risque connu de la pathologie vasculaire
cérébrale, a un impact sur I’AC et le débit sanguin cérébral (DSC) encore imparfaitement
connu. Nous avons souhaité étudier I’effet de I’hypertension artérielle sur le DSC grace a la
technique non invasive « d’arterial spin labelling » (ASL) en IRM.

Matériels et méthodes : Etude prospective mono-centrique.18 sujets sains et 18 sujets
hypertendus sévéres (dont 9 diabétiques) depuis au moins 5 ans, agés respectivement de 53,2
+ 8,8 et 53,7 + 8,5 années ont été inclus. Chaque groupe était constitué de 8 hommes et 10
femmes. Un monitoring constant des principales fonctions vitales (PAM, FC, FR et EtCO2) et
une mesure de DSC en ASL en décubitus et apres 5 minutes d’inclinaison (-15°) ont été réalisés.
Des cartes de DSC ont été reconstruites selon plusieurs régions d’intérét (Noyaux gris centraux,
substance blanche et grise corticale).

Résultats : Pas de différence significative entre DSC des sujets sains et des sujets HTA en
décubitus (p>0.05). Aprés inclinaison le DSC moyen toute structure confondue chutait de 5.8%
dans la population générale (n=36) avec une diminution de 6,6% et 7,6% respectivement dans
la substance blanche et grise (p<0.001). Les baisses les plus importantes étaient observées dans
les noyaux accumbens (9,6% a gauche et 9,2% a droite (p<0.001)). Aucune différence (0/16)
de DSC n’était mise en évidence aprés inclinaison dans le groupe HTA, tandis que le DSC
variait de maniere significative dans quatre (4/16) structures chez les sujets sains (Accumbens
droit et gauche, putamen et noyau caudé gauche, substance grise). Les sujets HTA avaient une
variation de DSC moindre dans le noyaux caudé gauche (p=0.039) et la substance grise corticale
(cGM) (p=0,013). Les sujets hypertendus et diabétiques avaient une variation moyenne de DSC
(Vm_DSC) moindre que les sujets HTA seuls (Accumbens L (p=0.031*), Putamen R
(p=0.047%), substance blanche (WM) (p=0.015*) et substance grise sous corticale (cGM)
(p=0.015%).

Conclusion : Notre étude permet de souligner I’intérét de la séquence ASL dans 1’analyse du
DSC et conforte I’hypothése selon laquelle ’HTA et le couple HT A-diabéte seraient a
I’origine d’une AC défectueuse.
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