EXPOSE (1)

Contribution de la tomographie d’émission
a positrons a la mesure
des débits sanguins cérébraux régionaux

s DEPR71;VS>SVI%£ I

Resume. — Ce rapport propose une vue d’ensemble de 'apport spécifique de la tomographie d’émission positronique et des
indicateurs marqués par émetteurs de positrons au probléme de I’évaluation des débits sanguins cérébraux régionaux. Il
souligne les caractéristiques propres & cette technique et leurs implications conceptuelles et méthodologiques. Quatre types
d’approches sont ainsi distinguées et discutées : méthodes par mesure a I'équilibre de capture, méthodes par mesure a I’équilibre
dynamique, méthodes par mesure de cinétique de clearance, méthodes par mesure de cinétique convoluée.

SummaRY. — A general overview of the potentials of positron emission tomography and of positron -emitting
radiopharmaceuticals for the evaluation of regional cerebral blood flow is proposed and discussed. Specific characteristics of this
technique are described, with special stress on conceptual and methodological implications. Four different approaches to the
problem of the determination of cerebral blood flow are distinguished: trapping equilibrium methods, steady state equilibrium

methods, clearance methods and convoluted kinetic methods.

INTRODUCTION

L’intérét de disposer en recherche, voire en clinique
neurologique, de méthodes non traumatisantes pour
I’évaluation du débit sanguin cérébral régional chez
I'homme est amplement démontré a la lumiére des
nombreux progrés qu’elles ont apportés dans la
compréhension de la physiologie et de la pathophysio-
logie du cerveau.

Cependant, ces progres eux-mémes ont soulevé de
nouvelles questions soulignant les limitations des
méthodes disponibles et justifiant le développement de
techniques plus performantes avec un accent mis tout
particuliérement sur la nécessité d’une approche
tomographique, particuliérement pour I’étude des
zones ischémiques [1].

Les dernicres années ont vu le développement de
trois grands types d’approche tomographique de la
mesure du débit sanguin cérébral régional chez
I’homme :

(a) la tomodensitométrie X, avec administration de
xénon stable, méthode souffrant d’un rapport
signal/bruit restant trés défavorable [2];

(b) les méthodes par tomographie d’émission mono-
photonique avec détermination de clearance de xénon
radioactif [3] ou avec mesure de distribution d’indi-
cateurs a capture tissulaire proportionnelle au débit
sanguin local [4];

(¢) enfin, les téchniques utilisant la romographie
d’émission d positrons et 'administration d’indicateurs
émetteurs de positrons.

(1) Présenté au collogue de Liége sur les produits de cyclotron
Juin 1982).

(*) Chercheur au F.N.R.S., Maitre de Conférences, Centre de
Recherches du Cyclotron, Université de Liége.

Tirés a part : Docteur J.-C. DEPRESSEUX, Centre de Recherches
du Cyclotron, Université de Liége, B 30-Sart-Tilman, B-4000 Ligge.

Le but de cette revue est de faire le point de la
contribution du dernier groupe de méthodes et de
confronter leurs apports actuels et potentiels a celui
d’autres moyens d’investigation de la circulation
cérébrale.

INDICATEURS DE DEBIT SANGUIN EMET-
TEURS DE POSITRONS

Un grand nombre d’indicateurs radioactifs diffé-
rents, émetteurs de positrons et détectables quantita-
tivement par tomographie d’émission a positrons
(T.E.P.), ont été utilisés en vue de la mesure de débits
sanguins cérébraux régionaux, ce dont témoigne une
abondante littérature dont la liste n’est certes pas close
(tableau).

Plusieurs points de vue conceptuels et méthodolo-
giques justifient la diversification de cette recherche.

Tout d’abord, certains indicateurs se révélent plus
adaptés que d’autres aux contraintes imposées par
I'utilisation de la T.E.P., en particulier, a la faible
résolution temporelle de ce mode de détection, les
temps d’échantillonnage ne pouvant guére étre
inférieurs a la minute avec les systémes commercialisés.
La préférence a été donnée pour cette raison par
certains auteurs a des indicateurs pouvant atteindre
un niveau constant de concentration radioactive dans
le sang et dans les tissus soit par capture, en mode
d’administration bréve (**NH3) ([5], [6]), soit par état
d’équilibre en mode d’administration continue (C'°0,)
(71, [9D.

La recherche d’indicateurs différents est également
justifiée par leurs propriétés physiques et biologiques
plus ou moins favorables, en particulier leur plus ou
moins grande solubilité dans les milieux biologiques
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et leur diffusibilité différente “a:travers les divers
compartiments tissulaires.

La préférence ira plutot a un indicateur hautement
soluble dans le milieu biologique ¢t donnant des
concentrations radioactives optimales. D’autre part,
un indicateur biologique inerte et de grande vitesse de
diffusion permet 'utilisation de modéles de distribution
¢t de méthodes d’analyse des données en général plus
simples. )

Enfin, un indicateur dont la solubilité est assez
homogéne dans les diverses régions du cerveau et dans

les: “tissus pathologiques  pourra - se- révéler ~d'une
utilisation plus aisée et plus fiable.

D’autres critéres, conditionnant la disponibilité de
ces indicateurs, sont aussi trés importants, entre autres
la facilité et le colt de préparation,  les: activités
disponibles et les possibilités de transport et de
stockage.

Le ‘tableau résume les caractéristiques. de: divers
indicateurs, quant aux types de méthodes utilisables.

DETECTION PAR T.E.P. ET MESURE DES
DEBITS SANGUINS

La tomographie d’émission positronique, a partir
de la détection externe du rayonnement d’annihilation
positronique, réalise D'évaluation quantitative et
tridimensionnelle de la distribution d’indicateurs
marqués par radioéléments émetteurs de positrons,
apportant ainsi la possibilit¢ d’une véritable autora-
diographie quantitative applicable chez I'homme
([(191-[21D).

Pour ce qui concerne la mesure du débit sanguin
cérébral, cette méthode présente plusieurs aspects
intéressants.

D’une part, au plan de la topographie des
déterminations, la reconstruction tridimensionnelle de
la distribution de la radioactivité a les avantages :

— de ne pas limiter les déterminations a une vue
téléscopée de diverses structures de la convexité des
hémisphéres cérébraux, mais de donner accés a I'étude
de la substance blanche, du cortex interhémisphérique
et temporal inférieur, des noyaux gris centraux et du
contenu de la fosse postérieure;

— de donner un meilleur accés a l'information
provenant de régions focales & débit bas, qui sont
sous-estimées par les méthodes non tomographiques
basées sur la clearance d’indicateurs inertes tels que le
133X e [22];

— d’éviter divers artéfacts, tels que la détection de
la. radioactivité d’indicateurs gazeux dans les voies
respiratoires supérieures ou les phénomenes d’interfé-
rence droite-gauche (cross-talk) [23].

D’autre  part, - la- T.E.P.- apporte la possibilité
d’obtenir des données avec une résolution géométrique
homogéne dans: I’ensemble du plan de détection, ceci
au contraire des méthodes non tomographiques — par
sondes multiples ou caméra a scintillations conven-
tionnelles [24].

La résolution géométrique maximale qui est
actuellement atteinte est caractérisée, selon les systémes
de T.E.P, par une largeur a mi-hauteur de la fonction
linéaire de détection de 154 8 mm dans les deux
dimensions du plan tomographique ([24]-[28]).

Ces performances ne permettent pas de distinguer
des zones d’intérét correspondant a la finesse des
structures anatomiques du cerveau et, en particulier,
de distinguer, dans le cortex cérébral, la radioactivité
de la substance grise de celle des structures blanches
adjacentes; I’évaluation de débits sanguins tissulaires
spécifiques n’est donc pas encore accessible in vivo.

Enfin, la physique de détection en coincidence du
rayonnement d’annihilation positronique permet la
correction - de Tatténuation subie par les photons
gamma dans Iobjet étudié.

Les valeurs locales de radioactivité, reconstruites
avec correction d’atténuation, sont ainsi caractérisées
par une efficacité de détection elle aussi homogene
dans 'ensemble du plan de détection.

En outre, par I'utilisation de fantomes, il est possible
d’étalonner les mesures et de les exprimer en unités de
radioactivité par unité de volume du cerveau, soit en
valeur absolue, soit par référence a une autre
compteur [19]. Cette performance, propre a la T.E.P.,
est d’un trés grand intérét, car elle donne accés a la
mesure étalonnée de la concentration radioactive de
Pindicateur dans I'ensemble du volume, avec possibilité
de calibration par rapport a d’autres données,
notamment la concentration correspondante de
I'indicateur mesurée dans le sang du sujet.

La T.E.P. présente donc sur les autres modes de
détection un ensemble d’avantages qui peuvent &tre
résumés comme Suit.

Par rapport a la détection non tomographique par
sondes multiples ou par caméra a scintillations, elle
réalise une détection tridimensionnelle et étalonnée de
résolution spatiale et d’efficacité homogeénes dans
I’ensemble du volume cérébral.

TABLEAU

Principaux émetteurs de positrons utilisés en vue de I'évaluation du débit sanguin cérébral par tomographie d’émission positronique. Les
différents types de méthodes sont décrites dans le texte.

Indicateur Période Mode Type
du radioélément | d’administration de méthode

BNHz . o 9,96 minutes Injection 1V . Capture ([5], {6])
H,50. ... ... 2,05 minutes Inhalation Equilibre dynamique ([7]-[9])

(C130,) Cinétique convoluée {[10]-[14])
HC-alcools . ... ... 20,34 minutes Injection IV Cinétique convoluée [11]
TTKr . o 1,2 heure Inhalation Clearance [15]
'1C-iodoantipyrine . . . 20,34 minutes Injection Clearance [16]

carotidienne

'8F_fluoromethane . 110 minutes Inhalation Cinétique convoluée [17]
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Par rapport aux tomographies monophotonigues, elle
est de sensibilité plus grande et plus homogene, elle se
caractérise par une résolution spatiale en  général
supérieure et elle apporte une possibilité de correction
d’attéenuation et de quantification.

Enfin, Pavantage de la T.E.P. réside dans le grand
nombre de radioélements: émetteurs de positrons qu’il
est possible de detecter dans les mémes conditions
quantitatives et dans I'intérét des nombreuses molécules
métaboliques et pharmacologiques qu’il est possible de
marquer avec ces ¢léments [29].

Qutrela-mesure du débit sanguin cérébral dans des
conditions particuliérement favorables, cette méthode
de détection est ainsi la seule qui permette actuellement
une €tude diversifiée de métabolismes et de biodistri-
butions régionales dans le cerveau [30].

METHODES PAR MESURE DE L’EQUILIBRE
DE CAPTURE

De maniére analogue a ce que réalisent les méthodes
de mesure de la distribution de la circulation cérébrale
par injection intra-artérielle de microsphéres radioac-
tives, certains auteurs ont imaginé la possibilité
d’indicateurs a capture métabolique, injectables par
voie intraveineuse, dont la concentration tissulaire
régionale a I'équilibre de capture serait proportionnelle
au débit sanguin correspondant.

L’ammoniac marqué !*NHj, injecté a doses
traceuses par voie intraveineuse a été proposée dans
ce but [5]. Cette approche repose sur ’hypothése selon
laquelle les vitesses de diffusion de '*NHj a travers la
barriére hémato-encéphalique et d’incorporation de ce
traceur - dans les biosynthéses cellulaires seraient
voisines dans les diverses régions du cerveau, normales
et pathologiques et que, dés lors, la capture tissulaire
de l'indicateur serait linéairement proportionnelle au
débit sanguin régional correspondant. Des cartogra-
phies de la distribution des débits sanguins cérébraux
peuvent ainst étre obtenues.

Cependant, cette méthode présente deux limites qui
en compromettent la validité ([5], [6]).

La vitesse de diffusion du '*NH; a travers la
barriére hémato-encéphalique n’est pas trés élevée,
face a sa vitesse de convection circulatoire, ce qui
entraine une sous-estimation du débit estimé d’autant
plus importante que le débit vrai est élevé.

D’autre part, 'ammoniac en solution de part et
d’autre de la barriére hémato-encéphalique se trouve
sous les deux formes '*NHj et '*NH,S en équilibre.
Comme seule la forme 1*NH; non ionisée est diffusible
a travers cette barriére, le partage de concentration
global de 'ammoniac entre sang et tissu est aussi une
fonction de la différence de pH entre sang et tissu, ce
qui peut entrainer des erreurs d’interprétation dans les
cas pathologiques. Enfin, une non linéarité de la
radioactivité de '*N dans le cerveau par rapport au
débit sanguin local peut aussi résulter de différences
régionales des réactions d’amination.

METHODES PAR MESURE A L’EQUILIBRE
DYNAMIQUE

Lorsqu’un indicateur radioactif est administré a
debit constant, sa concentration radioactive dans le

vol. 6, n° 4

CONTRIBUTION DE LA TOMOGRAPHIE D'EMISSION

169

sang et dans les tissus va croissant et, si la période de
décroissance radioactive est suffisamment courte, cette
concentration y tend vers une valeur constante dite
d’équilibre.

Cette valeur de concentration tissulaire d’équilibre,
Cieqy, est fonction de la concentration correspondante
dans le sang artériel, Ca.., de la période de
décroissance radioactive du radioélément A, du volume
effectif de distribution tissulaire de I'indicateur, V;, et,
enfin, du débit sanguin local, F;, selon la formule
suivante :

Caeg. Fi

(1) Clogu= ——.
A+ (Fi/Vy)

L’évaluation étalonnée de la concentration tissulaire
locale permet donc une évaluation du débit sanguin
correspondant.

C’est sur ce principe qu’est basée I'évaluation du
débit sanguin cérébral régional par inhalation continue
de C'*0O, et par T.E.P. a Pétat d’équilibre de
concentration radioactive dans I’organisme de H, >0,
équilibre atteint aprés 7-10 minutes d’administration
([7]-[9]). L’échange de 'atome de O entre les espéces
C0,, H,C'?0; et H, 130, catalysé par I'anhydrase
carbonique aboutit en effet trés rapidement au
marquage effectif de H, *°O, les trois espéces étant
marquées a concurrence respectivement de 0,08, 0,15
et 99,779, dans les conditions acido-basiques normales
dans le plasma. -

Les images tomographiques obtenues a I’équilibre
peuvent faire I'objet d’une analyse numérique condui-
sant & P’évaluation de la distribution cérébrale du débit
sanguin.

Les performances de la méthode sont remarquables
sur le plan de la représentation et de la quantification
tridimensionnelles des débits et de la possibilité
parallele de mesures des coefficients d’extraction
régionale de I'oxygéne, par inhalation successive de
150, réalisée dans les mémes conditions [9].

Les limites de la méthode doivent cependant étre
soulignées :

— TPimpossibilit¢ de mesurer le volume de distri-
bution régionale de I’eau marquée peut entrainer une
erreur systématique importante dans I’évaluation des
débits, étant donné que la fonction de détermination
du débit est trés sensible & toute erreur commise sur
ce coefficient ([31]-[33]);

— la sensibilité et la précision de la détermination
du débit diminue rapidement avec 'augmentation de
celui-ci [34]; cette méthode est donc, a I'inverse des

. méthodes utilisant la clearance de gaz radioactifs

inertes, '*3Xe. . ., plus sensible pour la détection de
zones hypoperfusées que pour celle de débits élevés.

C’est vraisemblablement la raison pour laquelle
cette méthode ne permet pas de déceler, dans un
cerveau normal, des zones d’hyperémie fonctionnelle
correspondant a lactivation neuronale a la suite de
stimulations sensitives ou psychomotrices, sauf dans
le cas d’une stimulation visuelle intense.

Ces limitations, couplées a I'intérét potentiel de la
T.E.P. pour I'étude du débit sanguin cérébral, ont
justifié la recherche d’autres approches.
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METHODES PAR MESURE DE CINETIQUE DE
CLEARANCE

_ Les méthodes utilisant la détection des fonctions de
transfert régionales de substances inertes radioactives
dans le cerveau, et leur analyse comme fonction de
clearance, telles que les méthodes au '**Xe trouvent
leur limite dans les incertitudes topométriques: et les
artéfacts liés a une détection ‘non tomographique,
dans la sous-éstimation des zones a débit bas et; enfin,
dans la méconnaissance des valeurs exactes a attribuer
au coefficient de partage de I'indicateur entre le tissu

et le sang.

Les méthodes de' détection tomographiques a
gamma unique résolvent élégamment les deux premiers
points, mais non le dernier.

Certains auteurs ([15], [35], [36]) utilisent 'inhalation
bréve de 77-Kr suivie de tomographies séquentielles
réalisées toutes les 30 secondes durant 8,5 minutes.

Le débit sanguin cérébral régional est calculé par
ajustement monoexponentiel des valeurs semi-intégrées
de concentration tissulaire régionale obtenues par la
reconstruction d’image. L’avantage de cette approche
tomographique est de permettre d’individualiser des
régions a clearance monocompartimentale. Les con-
centrations tissulaires ne sont cependant pas décon-
voluées des concentrations artérielles de I'indicateur,
¢e qui entraine nécessairement une erreur systématique
sur les résultats.

METHODES PAR MESURE DE CINETIQUE
CONVOLUEE

L’administration bréve de C!°0Q, par inhalation
équivaut a Iinjection d’un embol de H, '*O dans la
petite circulation.

La concentration tissulaire locale de H, *°O a tout
instant t, Cp;(t) (fonction de transfert tissulaire de
Ieau marquée), peut étre exprimée par une équation
différentielle ou interviennent les concentrations
de H, 30 a lentrée artérielle de la région tissulaire
considérée, en fonction de 1, C, (¢) (fonction d’injection
tissulaire de l'eau marquée), le débit sanguin
régional F;, le volume V; de distribution de l'eau
marquée dans le tissu et la constante de décroissance
radioactive A de 'O :

(2) dChi (1) =F; Co(t) dt — (ki + 1) Cpi (1) dt.

Aprés administration de C'*O, en embol respira-
toire, il est possible de réaliser une séquence de
détection des radioactivités cérébrales régionales par
T.E.P., aboutissant 3 une détermination semi-intégréee
de la fonction de transfert régional de H, 150 dans le
cerveau.

Paraliélement, la fonction d’injection peut é&tre
déterminée par prélévements sanguins artériels, a une
distance du cceur égale a celle du lit arteriolaire
cérébral et les concentrations tissulaire et sanguine
peuvent étre étalonnées.

La détection d’un nombre suffisant de points de ces
deux fonctions apporte une information permettant
de - déterminer les deux parameétres inconnus de
I’équation (2), le débit sanguin régional et le volume
de distribution correspondant de I'eau marquée.

Le traitement numérique de ces données en vue de
Pestimation: des deux paramétres F; et V; se révele

assez -lourd sur le plan du volume des opérations a
effectuer et il a été mené selon plusieurs approches
différentes; toutes dérivées de I'équation (2) ([10]-[14]).

Une analyse détaillée des conditions de validité de
ce modele et des équations numériques qui en sont
derivées montre  que toute solution a I'équation
générale (2) doit tenir compte du caractére variable du
volume de distribution V; de I’eau radioactive durant
la période d’invasion du tissu‘cérébral par I'indica-
teur [12].

La détermination de la précision et de la sensibilité
de ces méthodes est actuellement en cours, mais il
semble bien que I'on puisse considérer cette approche
comme actuellement la plus performante au plan de
la sensibilité de I'évaluation de débits élevés, au plan
de la précision et de I'exactitude des déterminations et
au plan de la dose de rayonnement absorbé par le
patient.

L’administration de lindicateur en bolus et la
mesure d’une cinétique convoluée prenant en compte
la fonction d’injection C,(t) utilise de maniére
optimale les possibilités d’étalonnage des mesures
propres a la T.E.P.

CONCLUSIONS

Les apports de la T.E.P. a I’évaluation du débit
sanguin cérébral régional apparaissent dés a présent
d’un double interét.

Au plan de la détection, cette technique permet une
reconstruction tridimensionnelle des concentrations
radioactives, ’élimination d’artéfacts d’interférences
intérrégionales et une étude de 'ensemble du volume
de I’encéphale.

Outre ces avantages, qu'elle partage avec la
tomographie d’émission monophotonique, la T.E.P.
présente une résolution spatiale homogéne dans
chaque plan de tomographie, avec possibilité de
correction satisfaisante de l'atténuation des photons
gamma dans le champ de détection et avec
quantification des concentrations radioactives ainsi
reconstruites.

Cette quantification rend possible la mise en ceuvre
de modéles de biocinétique de traceurs beaucoup plus
performants que ne le permettent toutes les autres
méthodes actuelles de détection externe, car [on
dispose ici véritablement d’une méthode d’autoradio-
graphie quantitative in vivo.
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