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Resume. — La présente étude utilise Iinhalation bréve de C'0,, suivie d’une tomographie d’émission positronique
séquentielle du cerveau, en vue de la détermination simultanée du débit sanguin cérébral régional et du volume cérébral régional

d’eau rapidement échangeable chez des sujets humains normaux.

1l est démontré que le volume de distribution de I'eau radicactive dans le tissu cérébral varie durant la période d’invasion

de I'organe par I'indicateur.

Les implications de cette variation sur la validité des traitements numériques possibles sont discutées et une méthode

originale d’analyse des données est proposée.

Summary. — The present investigation uses bolus inhalation of C**05 and sequential positron emission tomography of the
brain in view to simultaneously evaluate regional cerebral blood flow and regional cerebral volume of rapidly exchangeable water

in normal human subjects.

Arguments allow to infer that the cerebral distribution volume of radiowater does vary with time during the initial period of

invasion of tissue by the indicator.

Implications of this variation on the validity of classical data analysis procedures is discussed and an alternative original

method is proposed.

INTRODUCTION

L’évaluation du débit sanguin cérébral régional a
été abordée chez 'homme au moyen d'indicateurs
radioactifs trés divers ([1], [2]), cette recherche
méthodologique continue étant stimulée par des
considérations de sensibilité et de fiabilit¢ des
meéthodes, ainsi que par des impératifs d’innocuite, de
facilité et de possibilité de répétition des mesures.

Les progrés techniques et conceptuels récents ont
mis en lumiére les avantages d’une détermination
tomographique des débits sanguins régionaux [3],
ainsi que la nécessité d'évaluer simultanément les
volumes régionaux de distribution tissulaire des
indicateurs utilisés ([4], [5]).

L’utilisation d’eau marquée a I'oxygeéne-15 et de la
tomographie d’émission a positrons (T.E.P.) allie
I'intérét de la tomographie quantitative pour la mesure
du débit a la possibilité de déterminer les volumes
régionaux d’eau échangeable dans le cerveau [6].

La présente recherche porte sur la modélisation de
la cinétique de H,'°O dans le tissu cérébral aprés
inhalation bréve de C'°0, et sur la mise au point
d’une méthode d’analyse originale des données
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tomographiques en vue de I'évaluation simultanée du
debit sanguin local et du volume local d’eau
rapidement échangeable du cerveau.

MATERIEL ET METHODES

Les données pour analyse numérique sont obtenues
chez 5 sujets normaux placés en décubitus dorsal dans
des conditions psychophysiologiques aussi basales que
possible. L'indicateur est administré par inhalation
bréve a partir d’un ballon contenant 80 Cmi de C'°O,
dans 5 | d’air.

Une sequence de 8 tomographies de 53 sccondes
chacune est réalisée durant les 8 minutes suivant
I’'inhalation de I'indicateur, au moyen d’un tomographe
ECAT II (EG § ORTEC), selon un plan paralléle au
plan orbitomeatal, centré 5 ¢cm au-dessus de celui-ci.

La détection et la reconstruction des données sont
réalisées en mode de résolution moyenne (largeur a
mi-hauteur=13,2 mm).

La concentration artérielle de lindicateur est
déterminée par cathéterisme d’une artére humérale
avec prélévements sanguins séquentiels, gravimeétrie et
comptage dans un compteur-puits 4 scintillations.

Les contenus d’images reconstruits par T.E.P. et les
comptages du compteur-puits sont étalonnés entre
eux par I'utilisation d’un fantéme radioactif en giteau
de 20 cm de diametre [7].

La gazométrie sanguine artériclle est régulierement
pratiquée durant les examens.
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MODELE ET EQUATIONS

L’administration respiratoire bréve de C'°0,
correspond en fait a celle d’'un embol de H, '°O, plus
que 999 des atomes de 'O étant transférés de
I'anhydride carbonique & l'eau, sous [I'influence
catalytique de I'anhydrase carbonique, dés le temps
circulatoire pulmonaire.

La figure 1 schématise classiquement la structure du
modéle utilisé pour décrire la cinétique de H, 'O
dans tout élement de tissu i.

Fj Ca(t) dt

i ¥

ACy;(t) dt
—

|

l F; Cyitb) at

Fig. 1. — Structure du modéle utilisé pour décrire la cinétique de
H, 50 dans un élément i d’organe, selon un systéme monocom-
partimental. Symboles définis dans le texte.

La quantité d’eau radioactive dans chaque unite de
masse de tissu est décrite par I'équation différentielle :

(1) dCyi(t)=F;Cy(t)dt—F;Cyi(t) dt— A Cpi(t) dt,

avec i identifiant les valeurs régionales des variables
et paramétres; £, le temps; C,, la radioactivité de 'eau
par unité de masse d’organe; C, et C,, la radioactivité
de I'eau par unité de volume de sang respectivement
artériel et veineux; F, le débit sanguin en unite de
volume de sang par unité de temps et par unité de
masse d’organe; A, la constante de décroissance
radioactive de I'oxygéne-15 (0,34 mn ).
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Fig. 2. —Illustration des données disponibles : yaleurs semi-intégrées
de concentration tissulaire régionale de H; '*Q, C,; (1), et valeurs
de concentration artérielle, C, (¢).

La figure 2 montre les données disponibles : valeurs
semi-intégrées de Cpi(t) et concentration artérielle
Ca(1).

Les valeurs régionales de la variable C,;(f) ne sont
pas accessibles aux moyens de mesure et sont
exprimées par I'utilisation du dit théoréme du volume
central :

(2) C.i(t)=Cun )/ V;,

avec V;, le volume de distribution de I'eau radioactive
dans I’élément i d’organe, en unité de volume par
unité de masse d’organe (sang 4 tissu).

Les équations (1) et (2) combinées donnent une
expression générale de la cinétique de I'eau radioactive
dans un élément d’organe :

(3) dCui (1) =F; Ca (t) dt —(ki+ 1) Cpi () dt,
avec .
k,-: F”" e

Les conditions initiales étant C,(0)=0, I'équa-
tion (3) peut étre résolue par intégration mathématique
sous la forme d’une intégrale de convolution ([4],

[6]. [8]).

@) c,,.-(r):Ffj e D C (1) d.

0

Une autre approche (3) utilise des équations dérivees
de Tlintégration numérique des deux membres de
I’équation (3).

(5) Cu (z)_FEJ[ Ca(t)dt—(ki+k)Jt Cy; (1) dt.
0

Q

La validité de ces deux approches suppose que la
valeur du volume de distribution V; soit strictement
constante par rapport 4 t.

En outre, l'utilisation de I'équation (4) nécessite
I'ajustement parfait d'une fonction mathématique
aisément convoluable aux valeurs observées de
concentration artérielle C, (1), dés t=0.

Dans les cas étudiés, la fonction d’entrée C,(¢) est
assimilable a la fonction :

(6) Ca(t)=Cu(0) ™™+ A (1),

ol p est la somme de la constante de décroissance
physique de 'oxygéne-15 el d’'une consiante physio-
logique correspondant a la distribution de I'indicateur
dans 'organisme et ou A (t) correspond a I’écart entre
les valeurs ajustées et les valeurs réelles.

La variable A (f) pouvait étre considérée comme
nulle pour = 30 secondes dans les cas observés.

Les études antérieures [6] ont démontré une
mauvaise rétrosimulation des valeurs observées de
concentration tissulaire Cy;(t) lorsque I'analyse des
données est réalisée par les méthodes dérivées des
équations (4) aussi bien que (5).

Aussi, ’hypothése d’une variation de V; durant
I’invasion de I'organe par I'indicateur a-t-elle été posee,
avec élaboration d'une solution générale pour
I’équation (3) :
(7) Cb,-(t):Cﬂ—(O)i(ef“r—e (ki+l)t)
ki+h—p

+Fe &Rty A (1) +5:(1),

avec Cp(0)=0 et * indiquant une intégrale de
convolution. Le paramétre k; (donc V) est constant
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: par rapport a t dans cette equaﬁon et-l'erreur sur

“membrée de I'équation (7) s’annulent, cette équation
-peut étre Hndarisée de la maniére suivante

Chi (1) F;

8 — “ut__ kiR ,
(8) C.(0) ki+k_p”(€ e )
soit :

9 Yg t, ki = "%Xl t, ki .
(9) (6 k)= 5 Xt k)

RESULTATS ET DISCUSSION

Ce procédé de hinéarisation a été appliqné aux
valeurs observées pour divers intervalles de variation
de t, avec recherche par itérations de la valeur de k;
donnant le meilleur ajustement linéaire entre Y; et X;
de Téquation {9), par calcul du cocfficient de
corrélation linéaire r.
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Fig. 3. — Lapplication de Téquation {9} aux données de

concenlration tissulaire de H,!°0, Cu(t), obtenues dans
Pintervalle de temps {1 minuie=t<8 minutes) permet de
sélectionner par itérations une valeur de k; avec une bonne
convergence du procédé; les valeurs de r donnent le coefficient
de correlation linéaire de [l'ajustement des variables de
Péquation (9).

Le procédé d'itération s'est révélé convergent dans
tous les cas, comme U'illustrent le tableau et fa figure 3,
avec obtention d’'une excellente régression linéaire
pour lintervalle de temps {1 minute=<¢-<8 minutes).

On peut donc considérer que les deuxiéme et
troisiéme termes du deuxiéme membre de 'équation (7)
s’annulent pour = 1 minute dans les cas étudiés.

L’équation (9) permet ainsi de calculer les valeurs
de F; et de k; correspondant au meilleur ajustement
linéaire dans lintervalle de temps de vahdité de
I'équation (8).

La validité de cette approche est confirmée d’autre
part par la rétrosimulation utilisant les valeurs
calculées de F; et de k; et Péquation (8) ( fig. 4).
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TABLEAU

Exemple de calcul de k;, F; et V; obtenu par technique
de Linéarisation [éguation (9)] et itérations sur k..

Si; pour la totahte ou' pour une partle de l’mtervalle-
.de variation de t; les deux derniers termes du deuxiéme

Fy \f

ki :
(571 ' T fem? min~* g~ h (em3.g7h
0,010 0,98606 0,47 0,78
0,011 0,990 5 0,50 0,75
0,012 0,993 1 0,52 0,73
0,013 0,9946 0.55 0,71
0,014 0,9954 0,58 0,69
0,015 0,9955 0,61 0,68
0,016 09952 0,64 0,67
0,017 13,9946 0,67 0,66
0,018 0,993 7 0,70 0,65
0,019 0,9926 0,73 0,64
0,020 0,991 4 0,76 0,63

Les valeurs de F; ainsi obtenues chez les sujets
normaux en normocapnie sont de 72,7480 cm?/
mn. 100 g et de 31,4+6,3 cm?/mn.100 g dans des
régions de 2,3 cm de coté, & prédominances respecti-
verment grise et blanche. Ces valeurs sont en excellente
correspondance avec les données de la littérature
obtenue par clearance de xénon-133 et analyse
compartimentale ([9]-[11]).

Des études de simulation ont permis de démontrer
que la mauvaise convergence des résultats obtenus par
les approches classiques — équations (4) et (5) — est
liée, au moins en partie, & une variation initiale du
volume de distribution de leau radioactive dans
I'organe, durant la période d'invasion du tissu par
I'indicateur.

Cette variation initiale est 4 mettre en relation avec
le caractére au moins bicompartimental de la
distribution de 'eau dans le tissu cérébral, qui se
manifeste durant celte période d'invasion, soit
pour t< 1 minute dans le cas d’une inhalation bréve
de C*30,.

Le coefficient de diffusion de l'eau 4 travers la
barriére hématoencéphalique a en effet une valeur
déterminée [12] pouvant expliquer que la distribution

Cbi(t)
4.104— ips'gﬂ
Cpit = F e kisM e ¢
k= Fi
Vi
4
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Fig. 4. — Rétrosimuiation de Cu{¢) par intreduction dans

I'éguation (8) des valeurs de F; et k; obtenues par la méthode
d’itération : peinls = valeurs observées ; cercles = valeurs simulées.
L’ajusterent est satisfaisant, sauf pour le point initial
(t<1 minute).
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de I'ean marquée dans le volume d’eau cérébral
échangeable ne soit pas instantanée.

L’hétérogénéité éventuelle de la concentration de
I'indicateur dans le tissu aprés cette période d’invasion
n’altére pas la validité de 'expression (2) du théoréme
du volume central [13].

La constante de la valeur de V; pour ¢ >minute et
le fait que des valeurs convergentes de V; sont
obtenues dans les régions correspondantes chez le
méme sujet en utilisant des profils d’administration
de C'°0, différents [6] permet d’inférer que ce volume
de distribution correspond au volume d’eau rapidement
échangeable du cerveau, parameétre de signification
physiologique.

Les valeurs de volume d’eau rapidement échangeable
obtenues chez les sujets normaux sont de
69,6+ 5,4 cm3/100 g et de 59,3+5,0 cm?/100 g dans
des régions 4 prédominances respectivement grise et
blanche.

Ces volumes correspondent respectivement a 82 et
839 des contenus totaux en eau déterminés chez
I'homme par dessication, pour la substance grise
corticale (85 cm?®/100 g) et pour la substance blanche
(71 ecm?/100 g) [14].

Cette différence entre le volume V; et le contenu
total du cerveau en eau correspond vraisemblablement
a la distribution pluricompartimentale des molécules
d’cau libres et liées dans le tissu cérébral.

CONCLUSION

La tomographie d’émission positronique réunit le
triple intérét d'une étude tridimensionnelle de la
distribution des émetteurs de positrons, d'une quan-
tification possible des concentrations radioactives
régionales ¢t du caractére physiologique de la plupart
des indicateurs ainsi marqueés.

Ce triple avantage a été utilise dans la présente
étude, utilisant I’eau marquée a 'oxygéne-15 pour la
détermination tomographique simultanée du débit
sanguin cérébral et du volume cérébral d’eau
rapidement échangeable.

Des études précédentes ont en effet montré I'intérét
de H,'°0 injectée par voie intracarotidienne pour
I’évaluation du débit sanguin cérébral [15].

Lorsque les fonctions d’injection plus étalées dans
le temps sont utilisées, par exemple lorsque H, 17O est
administré par inhalation bréve de C'0,, il est
nécessaire d’exprimer la cinétique de I'indicateur par
équations différentielles classiques résolues par tech-
niques d’intégration mathématique ou numérique ([4],

(5], [8]).

Une autre approche consiste & faire inhaler au sujet |

du C'°0, jusqu’a équilibre sanguin et tissulaire de
H. 130 {16] avec possibilité de calculer le débit sanguin
par une formulation trés simple de solution aisément
automatisable, mais avec linconvénient de devoir
attribuer une valeur au volume de distribution de
'indicateur.

Des considérations de dose absorbée par le patient,
de facilit¢ de répéter les examens et le fait que les
déterminations du débit sanguin et de volume de
distribution de T'eau sont indissociables nous ont
. conduits & donner la préférence a I'administration de

C'%0, par inhalation bréve, avec tomographie
séquentielle.

Les résultats démontrent que les volumes régionaux
de distribution de I'eau radioactive dans le cerveau
varient durant la période d'invasion de I'organe par
I'indicateur. Cette variation ne permet pas d’utiliser
telles quelles les solutions classiques a [’équation
différenticlle exprimant la cinétique de 'eau marquée
dans le tissu.

Une autre approche est proposée et validée, utilisant
uniquement les données d’activité tissulaire durant
Pintervalle 1 minute <t <8 minutes.

Les débits sanguins cérébraux obtenus sont la bonne
corrélation avec les valeurs obtenues par techniques
de clearance.

Les résultats permettent de considérer que le volume
de distribution de 'eau radioactive dans l'intervalle
d’analyse des données correspond a un volume
cérébral d’eau rapidement échangeable.

L’informatisation de cette méthode en vue d’obtenir
des images fonctionnelles est actuellement en cours en
vue d’études cliniques et pharmacologiques.

Parallélement, la mise au point d’une méthode
d’évaluation de la consommation cérébrale d’oxygeéne
par inhalation bréve de '°O, apparait indispensable et
peut étre abordée par une approche analogue a celle
utilisée dans le cas présent ([17], [18]).
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