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[’évaluation non invasive

de la circulation et du métabolisme
du cerveau : réalisations
actuelles et’perspectives

LE POINT AVEC J.-C. DEPRESSEUX*

Il n’est sans doute pas excessif de parler de révolution dans le domaine de I'imagerie

cérébrale.

Les techniques employées le plus récemment (tomodensitoméirie, résonance magnétique
nucléaire, EEG quantifié, sondes d scintillations, tomographies d’émission positonique)
permettent une évaluation de plus en plus fine des paramétres classiques (étude structurelle,
étude du débit sanguin cérébral) tout en étant le plus souvent non-invasives ; mais surtout
une approche précise du métabolisme cérébral est en train de voir le jour, qui devrait
permettre d’enregistrer des progrés décisifs dans des domaines aussi variés que la
pharmacocinétique, I'étude du cerveau normal ou pathologique, et I'évaluation thérapeuti-
que. Dans le domaine de I'ischémie cérébrale, de nouveaux concepts physio-pathologiques
sont apparus : ceux de réserve circulatoire, de pénombre circulatoire, de perfusion de luxe.

Nous avons choisi pour faire le point sur les recherches en cours et leurs implications
cliniqgues, de nous adresser au Docteur J.-C. Depresseux, dont les travaux sur la
tomographie d’émission positonique font autorité. Le Dr Depresseux dirige I' Unité Médicale
du Cyclotron de I'Université de Liége.

J.LM. : Quelles sont les princi-
pales méthodes non invasives per-
mettant d’accéder actuellement i
I'étude du métabolisme cérébral
chez ’homme ?

Dr Depresseux: Le tableau I
résume les principales méthodes

* Maitre de Conférences 2 I'Université de Lizge,
Chercheur au F.N.R.S., Directeur de I'Unité
Meédicale du Cyclotron, batiment B 30, Sart
Tilman, B 4000 Litge (Belgique).

non invasives d’évaluation du débit
sanguin et des métabolismes céré-
braux régionaux chez I’homme
(Inh. = administration par inhala-
tion ; IV = injection intravei-
neuse).

J.LM. : Quelles sont les diffé-
rences essentielles entre tomogra-
phie d’émission monophotonique
et tomographie d’émission & posi-
tons ? Quels sont les principes et
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mMéthodes non invasives d’étude du métabolisme cérébral

m de détection
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. Paramétre évalué .

S

Sondes 2 scintillation BXe Imh. ou IV | Débit sanguin régional
Tomographie d’émission | **Xe Inh. Débit sanguin régional local
monophotoniqgue (TEM) | I IAMP IV D¢bit sanguin local

Distribution de récepteurs
adrénergiques (7)

Tomographie d’émission
positonique (TEP)

voir tableau I

Tomodensitométrie X Xe stable Inhalation | Débit sanguin local
(TDM) Produits de Temps circulaire
contraste iodés IV moyen local
Résonance magnétique Composition tissulaire
nucléaire (RMN) (eau, ¥'P, pH)

les limites de ces deux techniques
d’imagerie ?

Dr Depresseux : Tomographie
d’émission monophotonique
(TEM) et tomographie d’émission
positonique (TEP) procédent
toutes deux a partir de données
d’émission radioactive, en vue de
reconstruire, plan sur plan, des
images de la distribution du tra-
ceur étudié.

Le type d’'émission radioactive,
utilisé dans ces deux techniques,
est différent.

— La TEM détecte des radio-
pharmaceutiques marqués par iso-
topes émetteurs de photons gam-
ma de diverses énergies (""techne-
tium, “iode...) ; la détection y est
réalisée, soit par un dispositif spé-
cialisé de sondes a scintillations
disposées autour du sujet, soit par
une ou deux caméras i scintillation
tournant autour de ce sujet.

— La TEP s’adresse a des ra-
diopharmaceutiques marqués par
isotopes émetteurs de positons
(*O, ®N, “C, "F...), produits par
accélérateurs de particules (géné-
ralement par Cyclotron).

L’interaction d’un positon (élec-
tron positif) avec un électron de la
matiére environnant le lieu d’émis-
sion radioactive entraine I’annihi-
lation des deux masses électroni-
ques, avec émission de deux pho-
tons de 511 KeV selon le méme
axe, dans des directions opposées.
La détection de ces deux photons
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coincidents par des scintillateurs
disposés en opposition géométri-
que définit I'axe sur lequel est situé

La TEP réalise
In Vivo une

autoradiographie
quantifiée et
permet le
marquage

de la plupart
des substrats
métaboliques,
sans introduction
d’hétéro-atomes.

le lieu de I'annihilation électro-
nique. :

Ces deux méthodes différent sur
deux points essentiels.

— Les photons émis directe-
ment ou secondairement par la
désintégration radioactive sont en
partie absorbés avant leur détec-
tion dans leur trajet A travers
l'organisme (auto-atténuation).

Seule, la TEP permet de corri-
ger cette auto-atfénuation et d’éta-
lonner des contenus d’image tomo-
graphique en unités de concentra-
tion radioactive par unité de vo-
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lume d’organe. La correction d’au-
to-atténuation qui est appliquée en
TEM n’est pas quantitative et est &
considérer comme une correction
de distorsion d’image n’autorisant
aucun étalonnage.

— Les radioéléments émetteurs
de positons peuvent marquer de
nombreux substrats métaboliques
sans introduction d’hétéro-atomes,
ainsi que maints radiopharmaceu-
tiques, tels qu’analogues métaboli-
ques et ligands (tableau II).

Cette possibilité de marquage
métabolique n’existe pas en TEM,
par suite de la nature des radioélé-

ments émetteurs gamma disponi-

bles (la seule exception étant I'iode
utilisée pour 'exploration de Ia
fonction thyroidienne).

J.LLM. : Quel est I’'apport res-
pectif de ces 2 méthodes dans
Pexploration du métabolisme céré-
bral ?

Dr Depresseux : La TEM per-
met I'évaluation du débit sanguin
cérébral régional par diverses ap-
proches reprises au tableau II. La

mise au point de nouveaux radio-

pharmaceutiques marqués par
émetteurs gamma ouvrira vraisem-
blablement sur d’autres possibili-
tés, telles que la détection de zones
de lésion de la barriére hémato-
encéphalique, la distribution de
ligands et I’évaluation du pH intra-
tissulaire. L’exploitation quantita-
tive des images, uniques ou Ssé-
guentielles, de distribution ra-
dioactive obtenues par TEM souf-
frira cependant toujours de I'im-
possibilité de les quantifier et, en
conséquence, d’en réaliser une
analyse compartimentale
compléte. L’évolution se fera donc
vers des déterminations de « pat-
terns » plus que vers des analyses
paramétriques.

La TEP présente deux caracté-
ristiques particuliérement utiles en
vue de la détermination de para-
métres physiologiques, biochimi-
ques et pharmacocinétiques in
vivo. :




¢ part, elle réalise in vivo
wtoradiographie quantifiée de
istribution des indicateurs
metteurs de positons, par récons-
ction tomographique é£talon-
née : les images de TEP cormres-
" pondent donc 3 une mesure de la
radicactivité régionale, en quantité
d’éiément radicactif par cm® de
tissu.

L’horizon 1990

D’autre part, parmi les émet-
teurs de positons figurent les radio-
isotopes 4 courte demi-vie de
Ioxygéne, du carbone et de Nazote,
permettant le marquage de la plu-
part des substrats métaboligues,
sans introduction d’hétéro-atomes.

J.I.M.: La tomodensitométrie
par rayons X permet-elle d’accéder
4 certains paramatres du métabo-
lisme cérébral 7.

Dr Depressenx : La tomodensi-
tométrie par rayoms X (TDM)
mesure les coefficients focaux d’at-
ténuation des photons X dans les
tissus ; elle permet donc de distin-
guer des structures encéphaliques
et n'ouvre pas a4 Pétude de leur
métabolisme. -

La réalisation d'une TDM sé-
quentielle aprés 'inhalation de Xé-
non stable (substance plus radio-
opaque que les tissus cérébraux)
ou l'injection de produit de
contraste iodé est cependant utili-
sée pour évaluer respectivement le
débit sanguin régional et ie temps
circulatoire moyen régional. Les
caractéristiques du rapport signal/
bruit obtenues par ces approches
n’atteignent cependant pas la pré-
cision de celles obtenues par TEM
et TEP.

JLM.: Quels sont les pro-
blémes pratiques spécifiques posés
par l'utilisation des émetteurs de
positons chez 'homme ?
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Dr Depressenx : Les problémes
pratiques posés par V'utilisation des
émetteurs de positons chez
Phomme conduisent 3 distinguer
deux types opérationnels dans cette
méthodologie.

L’atilisation médicale de P'oxy-
géne 15, de lazote 13 et du car-
bope 11, radicéiéments & courte
demi-vie (tablean II), nécessite la
centralisation de plusieurs unités
dans un méme [ieu hospitalier :
cyclotron, radiochimie, radiophar-
macie et TEP. Elle n’est donc
envisageable gue dans un centre
intégré muni de ces technologies
lourdes.

D’autres radioéléments émet-
teurs de positons, tels que *F, *Ga
et “Rb sont utilisables 4 distance
d’une unité¢ productrice, soit par
suite de leur demi-vie plus longue
(*F : 2 heures), soit par la possibi-
lité de les éluer sur place 2 partir
d’un générateur a longue demi-vie.
Certaines applications médicales
de la TEP ont donc été envisagées
dans des unités d’équipement plus
modeste, a4 distance d'un cyclo-
tron.

La rentabilité
de la TEP se
situe dans son
apport a la

physiologie

clinique et
a I’évaluation
thérapeutique

J.IM. : La résonance magnéti-
que nucléaire devrait-elle permet-
tre une €valuation plus aisée, plus
précise et plus compiéte du méta-
bolisme cérébral ?

"' Dr Depresseux : La résonance

magnétique nucléaire (RMN) per-
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met, par spectrométrie, d'aborder
Panalyse de la concentration tissu-
laire cérébrale de cerains compo-
sés, tels gue les molécules phos-
phoryiées & liaisons riches {AMP,
ADP, ATP: créatine-phosphate)
et de réaliser ainsi des études de
biochimie tissulaire.

Ceci n'est cependant envisagea-
ble qu'avec des appareillages déli-
vrant de tres hautes intensités de
champ {de Vordre de 1 Tesla) etla

-Tésolution spatiale espérée reste

limitée.

La réalisation de sysiémes de
spectrométrie opérationnels en cli-
nique ne semble pas devoir étre
envisagée avant I'horizon 1990,

J.IL.M. : L'utilisation de la tomo-

Comment peut-
on mesurer la
consommation
cérébrale locale
d’oxygéne ?

graphie par les émetteurs de posi-
tons est-elle concevable en rou-
tine 7 En est-il de méme pour la
tomographie d’émission monopho-
tonigue ?

Quel est 'avenir de cette der-
niére technique en imagerie céré-
brale ?

Dr Depresseux : La TEP a fait

T'objet d’équipements d’unités de

cliniques neurologique et cardiclo-
gique au service de Médecine Nu-
cléaire de la Washington Universi-
ty de St-Louis (Mo) ; I'application
plus généralisée de la TEP dans
une routine clinique ayant un im-
pact a I'échelie de la santé publi-
que apparait cependant une ga-
geure, par suite de l'importance
des moyens & mettre en ceuvre.

La rentabilité de Ia TEP, au plan
sanitaire, se situe davantage dans -
son apport a la physiologie clinigue
et & 'évaluation thérapeutique.

.
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gbggm II : Principaux paramdires explorés par la TEP

in, v
NC-antipyrine 20 min. IV non
¥E-fluoro- 2 heures | Inh. noa
méthane
Consommation 50, 123 sec Inh, oui
d’oxygene
{umol/min.hg}
Captation ®F-fluoro- 2 heures |IV out
de glucose _j désoxyglucose
(umo¥/min.hg) 3C-glucose 20 min. v Bon
1C-désoxy- 20 min. {1V non
glucose
Incorporation C.méthionine 20 min. . |1V oui
de glucose WC-aspartate, 20 min. IV non
(umol/min. hg) leucine, glutamate,
valine, malate,
oxaloacétate
Transport 1C-méthyl 20 min. v o
de glucose glucose
bfanzo-' uC.flunitrazepam |20 min. v non
° diazépines
= w
£ 2 | opiacés “C-étorphine 20 min. IV non
RS
ﬁ :‘i dopami- F-spiperone 2 heures |IV y non
-2 " | nergiques HC-spiperone 20 min, v non
R ¢ pimozide 20 min. |V non
WE-halopéridof 2 heures IV non
Voies *F-dopa 2 hewres IV non
dopaminergiques
Eau cérébrale H,"0 123 sec. |Imh. (C“Oy) oui

Par contre, Pévaluation de la
circulation cérébrale, pour le dia-
gnostic, est désormais réalisable
par TEM dans les services de
médecine nucléaire équipés de ca-
méras i scintiilations tomographi-
ques. Des services plus spécialisés
de neurologie ont également é&té
équipés de systémes plus perfor-
mants de TEM par sondes multi-
ples.

J.L.M., : La TEP peut-ele réelle-
ment étre cormnparée a une autohis-
toradiographie quantitative qui se-
rait réalisée in vivo 7 Cette compa-

raison n’est-elle pas un peu abusive
en raison des limites techniques et
des problémes particuliers posés
par I'élaboration de modeles adap-
tés aux phénoménes étudids ?

Pr Depresseux : La TEP réalise
bien une autoradiographie in vivo,
dans la mesure oit les images
tomographiques reproduisent Ia
distribution des concentrations ra-
dioactives étalonnées dans une sé-
rie de tranches cérébrales.

En outre, elle peut explorer des
cinétiques d'indicateurs par auto-

radiographie séquentielle et elle
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peut étudier diverses fonctions par
Putilisation successive de différents
indicateurs. SR RITE R

* Enfin, le méme sujet peut &tre
examiné dans divers états men-
taux, sensoriels ou moteurs et i
peut &tre soumis A des études
longitudinales.

1l convient cependant de rester
conscient que le calcul de parame-
tres physiclogiques & partir des
images de TEP reste dans un
certain nombre de cas un probléme
de solution difficile, nécessitant
P'élaboration =t la validation de
modéles d’analyse numérigue
adaptés aux sysiémes étudids et
aux performances technigues des
détecteurs.

JIM. : Quelles informations
peut-on obtenir 3 partir de ia
distribution intracérébrale des tra-
ceurs radio-actifs marqués par les
émetteurs de positons 7 Queiles
sont les voies métaboliques les
micux explorées actueliement ?

Dr Depressenx : Le tablean II
résume les principales voies méta-
boliques et fonctions cérébrales .
actuellement explorées par TEP.

J.IL.M. : Comment peut-on me-
surer la consommation cérébrale
locale d’oxygéne ? Quels sont les
traceurs utilisés ? Les résultats ob-
tenus sont-ils reproductibles ?

Quel est Pintérét de ce params-
tre en physiologie et en physio-
pathologie ?

Dr Depresseux : La production
par cyclotron d’oxygénel), isotope
de l'oxygénel6 naturel a couxte
demi-vie (2 minutes), offre une
possibilité unique d’évaluer le dé-
bit sanguin et la consommafion
d’oxygéne locale de maniére non
traumatisante.

Des TEP quantitatives sont réa-
lisées aprés que le sujet ait regu
successivement de I'eau (H,"O) et

de Poxygéne (*O;) marqués; la

radioactivité sanguine est mesurée
par prélévement sanguin artériel.
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_ L’administration de Hy"O
outit & une distribution tissulaire .

ocale d’eau marquée, mesurée par
TEP, dépendant du débit sanguin
‘gt du volume de distribution de
" Peau dans chaque région consi-
dérée.

— L’administration de %0,
donne une distribution de radio-
activité correspondant a 'oxygéne
administré et 2 1'eau métabolique
marquée par le métabolisme aéro-
bie ; elle dépend du débit sanguin,
du volume de distribution de 'eau,
du volume sanguin et de la
conscmmation d’oxygéne dans
chaque région.

Deux types de techniques sont
actuellement utilisés pour obtenir
des données en vue du calcul de
ces parametres : soit I'administra-
tion continue de ces indicateurs,
avec TEP réalisée a I'équilibre de
concentration radioactive dans le
sang et dans les tissus, soit leur
administration profilée, avec une
séquence de tomographies durant
les 7 2 8 minutes suivantes.

La méthode a l'équilibre pré-
sente ["avantage de la simplicité du
traitement numérique ; elle per-
met le calcul du DSC et de la
RO, ; elle souffre cependant d’er-
reurs systématiques et les valeurs
de débit et de copsommation y
sont déterminées avec des erreurs
relatives, pouvant atteindre 10 %
dans des régions de débit et de
métabolisme élevés.

Les méthodes en administration
profilée, de mise au point plus
récente, sont de meilleure perfor-
mance, dans la mesure o elles
permettent le calcul concomitant
du débit sanguin, du volume de
distribution de 'eau, du volume
sanguin et de la consommation
d’oxygéne locaux ; la dose de
rayonnement absorbé par le pa-
tient y est plus faible ; enfin, les
erreurs relatives y sont plus faibles,
de Yordre de 2 %.

L’intérét de ces diverses
méthodes est potentiellement
grand : elles permettent en effet de
quantifier le couple circulation-

métabolisme oxydatif cérébral lo-
cal dans les conditions normales et

- pathologiques..

Une véritable
révolution en
pharmaco-
cinétique

4.EM. : Comment peut-on me-
surer la captation cérébrale du
glucose ? Quel est Pintérét de ce
parameétre en pathologie ?

Dr Depressenx : La technique
actuellement utilisée pour évaluer
la captation cérébrale du giucose
est d’administrer au sujet une dose
traceuse de désoxyglucose marqué
au fluori8 (FDG) ; le FDG diffuse
a travers la barriere hémato-encé-
phaligue (BHE) par diffusion faci-
litée ; il est ensuite capté par les
cellules neuronales et gliales sous
forme de FDG-6-P, sous Iaction
enzymatique de [’hexokinase ;
comme le FDG-6-P ne peut subir
d’isomérisation en fructose et
comme lactivité phosphorylosique
des cellules cérébrales est faible, le
FDG s’accumule en proportion du
fiux net de phosphorylation locale.
Une TEP, réalisée aprés clairance
totale du FDG sanguin permet
donc le calcul de la captation
cérébrale locale de glucose.

L’exploitation quantitative des
données est cependant compliquée
par le fait qu'il faut tenir compte
de linfluence dn débit sanguin
local sur la. captation du FDG et
des différences d’affinités respec-
tives du glucose et du déoxyglu-
cose pour leur transporteur i tra-
vers la BHE et pour I’hexckinase.

Ces difficultés n’ont pas entravé
la réalisation de nombre d’études
d’intérét physiologique avec cette
methode, mais elles stimulent des
tentatives de calcul et de captation
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glucidique locale au moven du
substrat margué, le "C-glucose.

J.LM. : Est-il possibie de quan-
tifier in vive e métabolisme céré-
bral de certains médicaments psy-
chotropes 7 Lesquels 7 Quelles
sont les conséquences thérapeuti-
ques de telles études ?

Dr Depressenx : Le marquage de
drogues psychotropes par radioéié-
ments émetteurs de positons rend
possibie la détermination de leur
distribution cérébrale chez
Phomme, par TEP.

Les maladies
mentales
représentent
un champ
d’investigation
prometteur

Les radiopharmaceutigues dont
la distribution a ¢t€ étudiée jusqu’a
présent chez "homme sont notam-
ment le VC-flunitrazepam (mar-
quenr des récepteurs aux benzo-
diazépines}, le “C-étorphine {mar-
queur des récepteurs opiacés), les
¥F et "C-spiperone, *F-halopéridol
et "C-pimozide (marqueurs des
récepteurs dopaminergiques).

Cette voie constitue une vérita-
ble révolution en pharmacocinéti-
que par la réalisation chez
'homme, d’études de distribution
de récepteurs intracérébraux dans
les conditions normales et patholo-

giques.
Elle ouvre également. 2 des

études in vivo d’affinités compéti-
tives jusqu'a présent totalement
impossibles en physiologie
humaine. - '

J.IM. : En ce qui concerne le

métabolisme cérébral des neuro<s -

transmetteurs, quelle est la place’
actuelle de ta TEP en physiologie ?



pathoiogm ? au cours du vmai-

LoD Deprwseux H Les études de
e metabohsme des  neurctransmet-
.. teurs par cette méthode en sont a
" leurs débuts, mais figurent certai-
nement dans les possibilités actuel-
lement ouvertes. Les études-pi-
lotes dans ce domaine portent sur
ie stockage présynaptique cérébral
de dopamine, par {'utilisation d'un
analogue de ia dopa, le "F-fluoro-
dopa.

Des projets envisagent égale-
ment {'utilisation de "C-cheline en
vue notamment de 'étude des
voies cholinergiques au cours du
vieillissement,

J.I.M. ;: La TEP a-t-elle déja per-
mis de réviser certaines hypothéses
pathogéniques dans des domaines
aussi divers que celui des maladies
mentales ou de la sénescence céré-
brale 7 S'agit-il plutét de voies
d’avenir pour cette technique ?

Dr Depressenx : Les réponses
aux questions précédentes mon-
trent qu'un effort considérable a
€té consenti jusqu’a présent en vue
de développer et de valider P’éva-
luation quantitative de divers para-
métres fonctionnels cérébraux au
moyen de {a TEP.

La variété potentielle des ap-
proches physiologiques, biochimi-
ques et pharmacocinétiques ainsi
ouverte est certainement promet-
teuse sur le plan de la possibilité
d’explorer la physiologie et le fone-
tionnement moléculaire du cer-
veau chez 'homme.

Les maladies mentales représen-
tent un champ d’investigation pro-
metteur pour une technigue telle
que la TEP, dressant une cartogra-
phie fonctionnelle de Dactivation
des divers centres et voies sensori-
motrices du cerveau ; d’autre part,
les études de récepteurs seront
également utiles lorsque la quanti-
fication de ces méthodes sera suffi-
samment éprouvée.

La schizophrénie a été la plus

| étudide jusqu’ad présent et ume
-diminution nefte du métabolisme
- ‘des lobes frontaux a été caractéri-
' sée dans cette affection.

' Ces études sont encore prélimi-

naires et devront étre menées en
corrélation trés soigneuse avec les
éléments du diagnostic et les anté-
cédents du traitement. Une pers-
pective intéressante est ouverte
dans le cadre de Ia différenciation
métabolique précoce de sujets
jeunes porteurs de symptdmes
schizoides, chez lesquels fa TEP
pourrait orienter un pronostic et

justifier lentreprise d'un traite-

ment.

Dans le cadre de Pétude des
démences débutantes, 1a mesure de
la captation de glucose et celle de
la consommation d’oxygéne per-
mettent d’objectiver et d’évalger
des zones de souffrance métaboli-
que cérébrale dans nombre de cas
ou toutes les autres explorations
techniques sont encore muettes,
avec [a aussi, une perspective de
diagnostic plus précoce.

Dans les épilepsies focales, la
TEP est dans de nombreux cas, la
seule technique utilisable pour pré-
ciser la localisatior exacte du foyer
épileptogéne par la démonstration
d’'une zone hypermétabolique.
Drautre part, les études intercriti-
ques permettent d’évaluer le dégit
cérébral fonctionnel périfocal, in-
formation échappant aux autres
moyens actuels d’investigation.

J.LM. : Les conséquences méta-
boliques de I'ischémie cérébrale
aigué ou chronique sont-eles aisé-
ment mises en évidence par la
TEP ?

Dr Depresseux : Le probléeme
crucial qui est posé dans les trou-
bles circulatoires cérébraux aigus
est de pouvoir élucider les phéno-
ménes déterminant le passage de
Uischémie réversible 2 I'infarctus
définitif. La compréhension de ces
mécanismes nécessite, 2 1'évi-
dence, la réalisation, chez
I’homme, de mesures circulatoires
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et métaboliques aussitdt gue possi-
ble apres I'accident et elle implique
en outre un suivi de 'évolution.

La TEP, par la mesure concomi-
tante du débit sanguin et de Ia
consommation d’oxygéne du cer-
veau, a confirmé et mieux précisé
deux aspects importants de Pétat
hémodynamique du cerveau dans
les phases qui suivent un accident
ischémique.

Le premier est celui de « perfu-
sion de luxe » oll une hyperémie
cérébrale focale est observée, avec
métabolisme oxydatif maintenu ou
diminué : ce phénomene est inter-
prété comme le résultat du réta-
blissement du flux sanguin par lyse
embolique ou par suppléances cir-
culatoires, dans un territoire ayant
perdu son autorégulation circula-
toire, par suite de Vischémie ini-
tiale et de ’acidose tissulaire.

Le second est celui d’une « pé-
nombre circulatoire » ot le débit
sanguin est diminué, avec métabo-
lisme oxydatif également diminué,
mais dans une moindre mesure : le
coefficient d’extraction de loxy-
gene sanguin, augmenté dans ces
zones, est le témoin d’une scui-
france ischémique qui pourrait étre
réversible, puisque le tissu cérébrai
y utilise un maximum de Poxygéne
quit lui est apporté par le flux
sanguin.

11 apparait de plus en plus claire-
ment que des stratégies thérapeuti-
ques différentes devraient &tre ap-
pliquées & ces troubles différents
du couple circulation-métabolisme
oxydatif du cerveau et que la TEP
est, ici également, prometteuse.

L’étude tridimensionnelle du
cerveau montre que ces tableaux
fonctionnels peuvent coexister et
elle permet d’en préciser la topo-
graphie.

J.L.M. : Quels sont les rapports
entre réserve circulatoire et pé-
nombre circulatoire ?

Dr Depresseux : La notion d'is-
chémie cérébrale est de mieux en
mieux quantifiée chez 'homme et:




on "péujt” distinguer clairement
Pexistence d’une réserve circula-
_ toire, correspondant a I"amiplitide

sanguin cérébral s’accompagnant
d'une augmentation de I'extraction

- d’oxygéne sans altération du méta-

bolisme oxvdatif.

‘Lorsque cette réserve circula-
toire est épuisée, la diminution du
débit entraine une diminution de
métabolisme oxydatif, bien gue
Vextraction reste accrue, ii s'agit
de la pénombre circulatoire.

Enfin, lorsque e débit sanguin
s’abaisse encore ou lorsqu'il s'a-
baisse trop longtemps — le facteur
temps est ici de premiére impor-
tance — le coefficient d'extraction
de Yoxygéne diminue & son tour,
ce qui signe la « panne métaboli-
que » de la zone ischémiée.

« Perfusion
de luxe » et
« pénombre
c1rcu1at01re »
sont deux
troubles
différents
du couple_
circulation-
métabolisme
oxydatif '
du cerveau

J.I.M. : Quel est 'impact des
renseignements fournis par la TEP
sur le traitement des accidents
vasculaires cérébraux au stade de
I''schémie tramsitoire, puis a celui
du déficit neurologlque perma-
nent 7.

; Dr Depresseux La TEP permet
de quantifier le couplage local

-'de 1a diminution poss:ble de débit
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entre circulation et métabolisme et
de préciser le décours temporel des
altérations conduisant de [isché-

“mig & Pinfarctus.

Ii ne s’agit cependant pas, pour
les raisons exposées plus haut,
d’une technique de diagnostic i
portée individuelle pour définir le
traitement d'un patient donné.
L’'impact potentie! de cette techmi-
que, outre son apport en physio-
pathologie, se situe au niveau des
évaluations thérapeutiques dont
certaines somt actuellement en
chantier. Dans des groupes bien
contr6lés de patients, cette techmi-
que permet en effet d'objectiver
Peffet bénéfique d’un traitement :
les critéres cruciaax sont en effet
Pamélioration de ia consommation
d’oxygéne et, idéalement, la res-
tauration de la réserve circulatoire.
" Dans un avenir plus lointain, il
est probable qué la détermination
concomifante de la consommation
d’oxygéne et de la captation de
glucose seront la base de I'évalua-
tion du métabolisme cérébral
anaérobie et de son évolution sous
traitement.

J.LM. : Au cours des accidents
vasculaires cérébraux constitués,
comment expliquer le découplage
entre débit sanguin cérébral et
métabolisme énergétique 7 Quel-
les sont les conséguences théra-
peutiques de cette motion ?

Dr Depresseux : Dans les acci-
dents circulatoires constitués, I'é-
volution est généralement caracté-
risée par un relévement relatif des
valeurs de débit samguin, tandis
que le coefficient d’extraction
d’oxygéne continue & s’effondrer.

Ce phénomeéne de « perfusion
de luxe » tardive est considéré par
ia plupart des auteurs comme {ran-
sitoire durant seulement 10 a
20 jours. Il a recu plusieurs expli-
cations dont la plus probable est
qu'il s’agit d’une reperfusion du
foyer lésionnel, sans bénéfice mé-
tabolique, liée a la phase phagocy-
taire de la nécrose cérébrale.
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L’impact thérapeutiqgue de cette
notion n’apparait pas clairement
puisqu’elle correspond 2 um
constat de perte neuronale,

Cependant, méme & ces stades
tardifs, les études par TEP mon-
trent fréquemment [existence de
zones périfocales ol la réserve
circulatoire est diminugée, ce qui
montre que tout n’est pas joué et
que ces zones pourraient bénéfi-
cier d’une reperfusion scii par
fraitement vasoactif adéquat, soit
par revascularisation chirurgicale,
selon les cas.

J.L.M. : Quelie est Ia place ac-
tuelle de la TEP en pharmacologie
clinique 7 ses possibilités et ses
Himites ?

Dr Depresseux : L’expérience
déja acquise dans ce domaine
montre que la TEP a une place
certaine et éminente dans I'évalua-
tion objective des effets circula-
toires et métaboliques de diverses
stratégies thérapeutiques. Cette
potentialité sera diversifiée par la
meilleure maitrise de Pétude de
divers métabolismes (glycolyse
anaérobie, incorporation protéi-
que des acides aminés), de phar-
macocinétiques et d’autres para-
meétres cérébraux (pH intratissu-
laire, eau cérébraie échangeable).
La méthode est cependant d’appii-
cation limitée en routine par la
lourdeur de sa charpente logisti-
que. 11 s"agit d’un outil puissant de
physiologie clinique, mais # faut,
dans ce domaine comme dans
d’autres, rester conscient du fait
que les études qui sont réalisées ne
seront fructueuses que si elies sont
menées avec une contribution de
toutes les autres approches clini-
ques actuellement disponibles, de
maniére notamment A pouvoir ex-
plorer des groupes homogenes de
patients. '
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