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Alors que la tomographie gamma ("single photon") apporté une di-
mension nouvelle et fructueuse & la médecine nucléaire classique, la tomo-
graphie par positrons rend possible une approche originale de l'analyse
"in vivo" des processus biologiques et physiologiques fondamentaux.

Toutes deux ont pour objet essentiel la représentation’ en coupes
de la distribution d‘un indicateur radioactif injecté dans 1l'organisme et
apportent par rapport aux détecteurs classiques (caméras gamma et scinti-
graphes) une précision kien supérieure dans la localisation.

On peut présentexr schématiquement les caractéristiques da ces deux
méthodes en comparant leurs avantages et inconvénients respectifs.

TOMOGRAPHIE GAMMA

Avantages :

~ Elle offre la'possibilité de pratiquer des études en double
isotope. .

- L'investissement est péu important :-En effet une’ canéra gamma
conventionelle peut-étre convertie en tomographe si on lui asso-
cie un systéme de rotation autour de 1l'organisme.

- Peut-étre utilisée aver tous les produits radiopharmaceutiques
commerciaux particuliérement ccux marqués au 99

Tc.
.~ - Permet le réalisation d'images dans les plans transverses, lon-
o gitudinaux et sagitaux, ainsi que le choix de l'épaisseur de la

coupe. I
Inconvénients :

4Q - N'est adaptée qu'a la détection de rayonnement gamma de faible
énergie (80 a BOO/KEV) d'ol limitation dans le choix des indica-
teurs.

- Roponse de la camfra variable avec la profondeur et difficulté
de pratiquer une corrcction de l'atténuation du rayonncinent dans
1'épaisscur de 1'organe. En conséquence les mesures quantitatives
sont peu précises.

- Lenteur de 1tacquisition en raison du wouvemnnt de rotation de la
caidra, Lres ctudes cindtiqung rapides tont difficles d envisager,

TOMOGPAPHIE PAR POSTTRONS
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- Indépendance de la réponse des détecteurs avec la profondeur, -
correction d'atténuation précise d'ol mesures quantitatives .
possibles.

- Se préie particuliérement bien & la détection des énmetteurs de
positrons 1soto§es des éléments fondamentaux des moléculzs orga-
niques ( 150 ).

Inconvénients :
- Impossibilité de pratiquer des &tudes en double isotone..

- Investissement important si 1'on veut profiter de 1l'avantage cité
en dernier, car il suppose la présence, & proximité de la caméra,
d'un accélérateur de particules et d'un laboratoire de chimie.

X1 apparait,d l'issue de cette comparaison,que 1'intérét essentiel
de la tomographie par positrons, dont la méthodologie et les applications font
1'objet de cet exposé,réside essentiellement dans sa capacité unigque de per-
mettre 1'étude quantitet‘ve de phénoménes méiLaboliques.

Cependant, pour que cette possibilité soit utilisée & plein, il est indispen-
sable de lui associer les moyens onéreux nécessaire & la fabrication des pro-
duits radiopharmaceutiques converables.

A) METHODOLOGIE

Nous envisagerons successivement :
- Le mode de fabrication des radioéléments émetteurs de positrons.
~ La préparation des produits radiopharmaceutiques.

- Les appareils de détection.

1) Production des radioéléments émetteurs de positrons

Bien gue ces radioéléments soient trés nombreux (environ 40 % de
la totalité des radionuclides) seuls une quinzaine sont susceptibles d'étre
utilisésen médecine.
Si 1'on prend,comme critére de classement, la disponibilité, pour le médecin,
de ces radioéléments, on peut considérer trois catégories :

- Ceux qui supposent la présence d'un accélérateur de particules
(généralement un cyclotron) dans 1'hgpital.
I1 s'agit principalement de trois radlojqotopos d'éléments majeurs

des composés organigues ( 150 3N ) mais ¢galement de 1-de,
14g, Tkr.

- Les ¢metteurs de positrons dont la période ou le mnde de production
sont tels qu'ils peuvent étre distribues & une distance pour laquelle
le temps de transport est | comgris enlre 2 et 6 heures. 1l s'agit
essentiellement de lBF‘, Se, Fe, 62¢y, )

- Enfin, les émetteurs de pooifronq qgui peuvent &tre disponibles
n'inporte o1, certains parcequ 1]~ On% ure pchndn ¢gale ou
supdricure a 12 hhur(s ( °'Cu, Br,

Les autres, aunigu'ayant une période plus crdrto sont issus de
générateurs isotopiques de longue période ( ©8ca, B2gryn, 128¢cs...)
Le choix de l'accélérateur de particlules tiendra compte des




radioéléments que 1'on désire fabriquer,en particulier de leur 9
période, de leur numéro atomique (barriére de potentiel) de la
réaction nucléaire choisic ct de sa section efficace.
Ainsi, les radioisotopes llC, 150, 13N, et 18?, tous de Z peu
€levé et de courte période, peuvent étre produits,avec un bon
rendement, avec des particules chargées de faible énergie (6MeV
deutons et 10 a 12 MeV protons) accélérées dans un cyclotron de
retite dimension, Par contre, la production d'¥léments tels que

Ne, 77kr, ou 6 Ge ( générateur de 68Ga) suppose des particules
d'énergie plus élevées (protons ou alphas de 20 a 40 MeV) et
par conséquent, un investissement sensiblement plus élevé.
Comptant sur un développement important des applications utilisant
les isotopes du carbone de 1'azote, de 1°‘oxygéne et du fluor,
plusieurs sociétés industrielles proposent des cyclotrons de
petite taille, autcblindés, permettant la production automatique de
ces radioisotopes sous forme de composés simples ( COp, CO, 02, N2,
NH40H, CHj, HCN, F).

II) Préparation des produits radiopharmaceutiques

1) A partir de llC, 13N, 150.

I1 est important de rappeler que l'introduction de 1'un de ces radioélé-
ments dans une molécule organique,en remplacement de 1'isotope stable
correspondant. ne modifie pas la structure de la molécule.

Alors que la préparation Jes molécules simples énmérées plus haut peut
étre pratiquée zutomatiquement et en contiru, le warquage de molécules
plus compléxes présente des difficultés réelles en raison essentielle-
ment de la courte période des indicateurs. Les impératifs auxguels le
chimiste est soumis sont les suivants :

~ Le temps de préparation ne doit pas dépasser deux & trois périodes
du radioélément utilisé (soit 4 &4 6 minutes pour 150, 20 a 30 minutes pour
N, 40 a 60 minutes pour LY et 4 & 6 heures pour 1€p) e tenps de pré-
paration comporte la synthése pronrenpnt dite , la purification, la
mise sous forme radiopharmaceutique et le contrdle de qualité.

-~ La quantité de radioactivité manipulée est importante ( de 1l'ordre
de la Curie) et en raison de 1'éncrgie des rayons émis (511 KeV)
la radioprotection du personnel doit étre efficsce (enceintes blin-
dées par du plomb et manipulation automatique a distance).

Synthése proprement dite :

Le choix de la méthode de synthése é&tant imposée paer la période

de 1'indicateur, il n'est pas toujours possible de cb0151r la po-

sition de marquage.

- Méthode par voie biologique :
L'exemple type est la photosynthése des sucres a ﬂnrtir de uC02.
( VELAH et TER POGOssSTAM). Le processus d'incorporation est rapide
et conduit directement au D-Glucose. Cepondant, il persiste une
difficulté lors de la purification au cours de Jaquelle i1 faut
séparer le glucose du fructose également marqué et éliminer com-
plétement les pigments et les protéines qui, méme en faible quanti-
tés peuvent induire des choes thermicques. |

- Mithodes par voie enzymalicque : !

:>( FElles sont utilisdes actuellement pour le marquage de certains

acide aminés par 1l'azote 13 et consitent & introduire une fonction
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amine a partir du précurseur 13NH4OH. Ainsi ont été marquées la
giutamine, l1l'acide glutamique, 1l‘'asparagine.

A partir du carbone 11, ont également été merqués par
voie enzymatique les acides pyruvique, lactique, la L-alanine,
la L-glycine, les acides hippurique et benzoique.

Par ailleurs, on sait synthétiser la méthionine “active”
(s-adénosyl méthionine) marquée sur e méthyle et par réaction enzy-
matigue procéder a des tr\nsmétﬁylat;ons puer accéder a des hormones
telles 1'adrénaline ou a des dérivés de neurotransmetteurs (métho-
xydopamine, méthoxy ou méthyl-secotonine.) N

L'immobilisation des enzymes sur support permet d'envi-
sager des marquages automatiques et rapides de dérivés optiquement
actifs.

~ Synthése organique :

Plusieurs précurseurs marqués au carbone 11 sont a présent
disponibles lesquels permet:ent 1l'accés a de nombreuses molécules
naturelles ou médicamenteuses (formol, iodure de méthyle, acide
cyanhydrique, phosgéne....) L'optimalisation des méthodes classiques
de la chimie organique est essentielle afin d'assurer rapidement
un rendement chimique élevé.

Le marquage du carboxyle des acides aminés peut étre pra-
tiqué par la méthode Strecker i partir de H1ICN lagquelle conduit
au dérivé racémique; ainsi ont été synthétisées la DL-DOPA, la DI-
phénylalanine, la DL-valine. Egalement & partir de H 11cN ont été
margués divers nitriles, amines, sucres ( en particulier le 2-
deoxyglucose) . A partir‘de 11COp et d'un organomagnésien le carbo-

xyle de plusieurs acides gras peuvent étre marqués.

Le phosgéne-11c conduit facilement a 1'urée elle-méme
point de départ des barbituriques, des hydantoines...

Un grand nombre de molécules possédant un groupe méthyle
sur une fonction amine peuvent étre marqués aisément en utilisant
les précurseurs formaldehyde ou iodure de méthyle-llc. Une telle
méthode & été util sée pour le marquage de la L-méthionine, de
dérivés psychoactifs neuroleptiques, antidépresseurs, tranquili-
sants, de dérivés de neurotransmetteurs, d'alcaloides. Cette
énumération non limitative a seulement pour objet de montrer la trés
grande variété des molécules que 1'on peut envisager de marquer
‘ malgré les contraintes de temps imposdes.

Purification :

Les masses mises en jeu au cours de la synthése sont généralement

trés faibles et il n'est donc pas possible d'effectuer la purifica-
tion par cristallisation. Les mdthodes de chromatographie liquide

| houte performence (HPIC) récemaon développdes, ont trouvé pour Ja

| purification des mélanges réactionnels une application exciplaire,

w car elles associent & une grande rapidité d'éxccution une purification
! de haute qualité. Par ajlleurs, elles se pritent a la manipulation

! automatique et a distance,
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L'enregistrement, en continu, de la rodiocactivité et de la concentration
du produit marqué permet la mesure instantanée de la radioactivité
spécifique et de 1la pureté du produit.

Mise sous jorme radiopharmaceutique :

Cette derniére étape consiste généralerent en la mise en solution

L injectable du produit marqué (stérilité, apyrogézééité, oH, isoto-
nicité). Etant donné la courte période de temps disponible pour
effectuer ces opérations, il est pratiquement impossible de prati-
quer les contrdles exigés pour les solutiouus injectables.

On pratique en fait ces contrSles sur dc nombreux essais a blanc
réalisés dans des conditions standards faisant 1'objet d'un proto-
cole opératoire extrémement orécis,\551 sera ensuite suivi sans
aucune modification si les essais & blanc se sont révélés corrects.
Il est certain que cette procédure, qui est actuellement la seule
nossible en 1l'ahsence de méthodes de contrdle rapides (de 1l'ordre

de quelques minutes), posera dans l'avenir un probléme juridique
grave.

A partir des émetteurs de positrons de plus longue période.

Il s'agit principalement de 18F, de 765y et des éléments mstal-
liques dont le principal représentant est le 68Ga. Les molécules marquies
avec ces radioéléments sont,dans la plupart des cas,des analogues de la
molécules désirée puisqu'on lui ajoute un hétéroatome n'entrant pas
normalement dans sa composition.

Cependant, certains médicaments contiennent normalement un
atomz de brome ou de fluor que 1'on peut remplacer par le radioisotope

correspondant.
. é

Le marquage par le fluor présente des difficultés qui pour la
plupzrt ne sont pas encore résolues, Le caractére extrénement €lectro-
négatif de cet élément, sa grande énergie de liaison avec le carbone,
font que le fluor est difficile & manipuler. Tant au nivesu de sa pro-
duction sous forme de HF ou de Fjp, intermédiaires importants lors
des opcérations de fluoration, que de son introduction dans un squelette
organique, les méthodes varient d'un laboratoire & 1'autre et sont peu
fiables et reproductibles. La principale difficulté réside dans le fait
que le réactif de fluoration doit étre ajouté au milieu réactionnel en gros
excés par rapport au précurseur a marquer et ce, au détriment du rendemant
radiochimigque et de la radioactivité spécifique.

On a réalisé cependant le marqguage de l'halopdridol, du fluoro-
tryptophane, du fluorouracile de la fluorobDOPA, de fluorostéroides,mais
dans des conditions qui enlimitent leur utilisation médicale. Citons
par aillcurs le marquage du 2-fluoro 2-dvoxyglucose actuellement fabrigué
dans deux ecentres et dans des conditions de rendenent chimigue, de ra-
dicactivité spéeifique et de pureté satisfaisantes.

Le trome 76 encore peu utilisé a fait ccpendant 1'objet de quel-
ques recherches qui ont conduit au marquage des analogues de la L-NDOPA, le
S-hydroxytryptophane, de mcléoniders, et d'enirogines.

tmand aux ¢lcpents métalliques émetteurs de positrons, leur in-
troduction dans une moldcule organique ressort de la chimie drs couplexes
et Loénéficie des techniques utilisdes actuellenent en radiophaniacie,
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Citons,2 titre d’exendle, les coodlexas i %8ca ev.c le citrate, les
microsphéres d'albunine, les nhfzz2tiag 1'IDTAL.., Zu 53¢ avac la
bléomycine.

I1I) Les appareils de détection.

Nous nous bornerons,f2 .5 ce chapitre,% faire cuelgues re-
marques génlirales sous 1’angle c¢.2 1*utiilsateur 2n essavant, 2 zartir
de notre expérience,d’en déduire l'évolution soriaitée e ces &ppa-

reils,

La seule caméra & positrons a2ZZective-ent disponible en
Septenbre 1979 est celle commarcialiséa par la fivme EG & G ORXTEC
initialement développée par Ter Pogossian et Ph2lps. Il s'agit d'une
caméra monocoupe pour corps entier éans laguelle les €6 détecteurs
d'’iodure de sodium sont disposés sur ux hexago~e aniné d'un —ouvenent
latéral et de rotation sur 60° autour 3z la source ridioactive. Le
mouvenent ect relativemsnt lent et élinine toute possibilité 4'acqui-
sition rapide (pratiguement inférieure & une ninute). L’épaissaur
de la tranche détectée est de 20 mm et 12 résolition spatiale ~n cou-
pe de 10 & 12 mm. La sensibilité de détaction @'une telle machine
‘( mesurée dans des conditions standards décrites par ailleurs (fantéoe
dé -dimension connu2 et contenant une radiocactivité déterminée) est @2
1'ordre de 13000 c/s/1'Ci/ml. En fait, czite valeur, si elle parmet
de comparer les caméras les unes aux autres, na2 doane aucune indi-
cation sur la sensibiiité réelle, Celle-ci peut &tre définie comre
étant la quantité de radiocactivité dans le cha=ps de détection assu-
rant une qualité de 1l'information donrnszs (précision statistigue et
contraste). Cette.quantité varie 4'un crcane & 1'autre a2insi que selon
sa distribution au sein de 1l'organe (c’est une Zonction de 1'échantil-
lonnageet de 1'atténuation du rayonneran: dans l'organs analysé).
, 3 .
la lumiére de noure expérience, on considére qu'une image
i du cexveau est de boune qualité lorsqu'elle résulte de 1'accunulation
Av. . de 107 coups dans une section de 2 cm &' ppals:our Lorszue la radioacti-
' vité, dans cette section, est de 200 uCi de e (r 20,4 min) con-
duisant & une dose absorbée de l'ordre de 200 nRad,le temps de comp-
tage pour obtenir les 106 coups est de 2 rinutes, 2n voit que, dans
ces conditions, une réduction du temps éde comptage permettant des
études cinétiques rapides conduirait soit & una dégradation de la
gualité de 1'image & radicactivité injectée écale soitaune augmenta-
tion de la dose de radiation a qualité .« d'information égale. De
toute maniére, du strict: noint de vue ,n/Jique, il n'est pas envisa-
geablesavec ce type d'appareil,d'augmentar considérablement la radio-
activité dans le champ de détection si 1l'on veut garder le nombre
de coincidences fortuites dans des limites raisonnables (10 & 15 %
du taux de 'coincidences vraies).
|

Ies antres caméras a positrons, existant géndralemont a
1'état d'eremplaire unique ou en cours de réalisation, précentent les
caractéris#iques suivantes :

| o

~ 2 tapis de ddtectenrs (chaemn comportant 140 cristaux de
Na1) avee rotation en 5 & 10 ninutes autour de 1'objet, pernt
tant de réaliser 22 coupes simultandeent (Mascachusells
an(ral Hospital, G. Brownell,)




- 2 anneaux de 64 détecteurs de germanate de Bismuth (BG ),
rotation de 3°, permettant des études dynamigues & raison
de 1 sec par image (Institut neurologique de Montréal,
Y.L. YAMAMOTO.)

- 1 anneau de 280 détecteurs BGO, pas de mouvement mécanique
(BERKELEY, T. F. BUDDINGER)

- 5 anneaux de détecteurs Nal animés d'un mouvement hélicoidal
permettant des temps de pose de quelques seccndes, adapté aux
études cérébrales (Saint Louis, M. TER POGOSSIAN)

Etant donné la grande variéié de caméras de conceptions différentes
étudiées actuellement, il faudra sans doute encore quelques années pour
savoir laquelle aura les caractéristiques les mieux adapiées & 1l'exploita-
tion médicale des émetteurs de positrons.

B) APPLICATIONS EN MEDECINE

On entend souvent prononcer les mots d'autoradiograpghie "in vivo"
lorsque l'on évcque les possibilités de la tomographie par positrons. Il
faut cependant se garder de pousser trop loin la comparaison car, si la
tomographie par positrens permet d'obtenir, comme dans le cas de
1l'autoradiographie, une représentation de la distribution de la radiocactiviteé
dans des coupes de tissu, la précision avec laquelle la localisation est
observée est infiniment moins bonne en tomographie gu'en autoradiographie.

Nous garderons czpendant cette dénomination au cours de la des-
cription, par quelques exemples, des appllCathﬂS les plus ceractéristiques.
Nous distinguerons arbitrairement les études concernant l'anztomie, la
physiologie, le métabolisme .et la pharmacologie.

1) Autoradiographies anatomiques

I1 s'agit principalement de la mesure du volume sanguin régional
(vSr). Ce type d'examen fut un des premiers & étre développé au niveau du
cervecau par tomographie par positrons en raison de sa simplicité de mise
en ocuvre, La méthode consiste & faire inhaler du 11¢0O et & resurer la
radiocactivité cérébrale réamionale & 1'équilibre ainsi que celle d@’'un échan-
tillon sanguin. L'oxyde de carbone marqué étant fixé sur l'hémoglobine,
la caiboxyhfmoglobine ainsi formfe est bien un indicatcur vasculaire. Cette
méthode permet non seulcment la mesure du volume sanguin des substances
grises et blanche mais aussi la visualication des gros vaisseaux.

Lz mesure du volume sanguin cérdbral (VSC) est importante pour
plusieurs raisons :
~ Elle permet &'dévalucr simplement la perfusion régionale en
raison de la corrélation existant entre le VSC et le débit
_ sanguin cérébral régional (DPSCr). IL est donc possible 4'é-
><: tablir un indexe gintre ces drux paramtrces wais dont la seon-
aibilité est relativenent nédincre, car a des difications
importantes du DSC correspondent des modifications faibles du
vscC.




= En choizissant convenablement 1'indicateur (11cO pour les
hématies ou ©8Ga-transférine pour le plasma) cn peut attein-—
dre l'hématocritecérébral régional.

- Enfin, c'est la seule méthode permettant de mesurer la con-
centration vasculaire d'un radiopharmaceutique se distribuant
simultanément dans le sang et les tissus. La méthode est éga-
lement valeble pour tout autre organe et a été utilisée pour
la mesure du volume des cavités cardiaques et du volume sanguin
pulmonaire.

2) Avtoradiographie physiologique

Elle concerne principalement la mesure du mouvement des fluides
et des phénoménes de transport.

Débit sanguin eérébral :

Le développement de méthodes parfaitement satisfaisante
pour la mesure régionale du débit sanguin cérébral (DSCr) est
en retard par rapport aux autres applications de la tomographie
par positrons. Ceci est du au fait que les méthodes de références
sont tcutes fondées sur 1'analyse dynamique de la dilution d'un
indicateur et supposent un échantillonnage rapide et une injectic
intracarotidienne. Cette derniére traumatisante, n'est pas d'uti-
lisation courante, quant & l'échantillonnage rapide, les premiére
caméras & positrons ne le permettent pas, le temps d'acquisition
minimum étant de 1'ordre de 1 & 2 minutes, alors qu'il faudrait
des prises. d'informations toutes les deux & trois secondes.

Tout récemmen%7 grice & sa caméra ultra rapide,
YAMAMOTO, utilisant.le Kr en inhalation a pu obtenir des images
cérébrales de la distribution de cet indicateur en 2C secondes
et en suivre la cinétique pendant 2 minutes.

En raison de la difficulté technique évoguée ci-dessus,
un modéle utilisant 1'état stationnaire & partir de 1'inhalation
continue de C1502 a ¢été développé. L'eau marcuée qui résulte de
1'échange de 190 entre 1le CO, et 1'eau pulmonaire est distribuée

>< aux tissus proportionellement au débit sanguin qui les irriguent.
A 1'état stationnaire obtenu en 7 3 8 minutes, la radioactivité
de 1l’eau dans 1l'organe étudié, et plus particuliérement dans le
cerveau, est directement proportionelle au débit. Cependant, 1'ar
lyse mathématique du modéle montre Que la relation entre la redic
activité & 1'équilibre et le débit canguin n'cst pas lindaire et
que dans les conditions d'utilisation avec un radioisotope de 2
minutes de période ( 1°0) les débits inférieurs a 50 ml/mn/100g
sont mesurés avec précision, alors qu’'au delad, de grandes modi-
fications de débit ne s'accoupagnent que d'une faible augmentati
du taux de comptage. Bu dela de 100 @ml/min/100g (valeur limite
supérieure physiologique) la radicactivité est pratiquement indé-
pencante du 8ébit et est essentiellemant proportionnelle au volu:
de dilution de 1'indicateur. Cette méthode utilisde extensivemont
dans notre laboratoire pour 1'dlude des infarctus ceérébrons pero
associde a la mesure du taux d'extraction de l'oxygone, d'dvalue:
la conscummation eérébrale réglonale de 1l'oxygéne d'une fagon non
traumatisante.




Une autre approche de la mesure du débit sanguin céré-
bral consiste & utiliser la méthode des microsphéres qui, in-
jectées dans le sang afférent a3 1'organe étudié, sont mécanique-
ment arrétées en fonction de leur taille 3 1'extrémité dec
capillaires céxébraux. La concentration radiocactive de 1'indica-
teur rixé sur ces microsphéres est directemeat proportionnelle
au débit sanguin. Alors qu'il n'y a pas de difficulté technique
& marquer des microsphéres avec un émetteur de vositrons (65Ga
par exemple), ce type de méthode est peu utilisée chez 1'"homme,
car elle peut étre traumatisante (injection de l'indicateur dans
le ventricule gauche et risque d'embolies}. Une m&thode ddrivée
de ce principe est fondée sur 1l'extraction et la fixatiun méta-
bolique par le cerveau d'un indicateur margqué par un émetteur de
positrons injecté dans le circulation veineuse. On a ainsi pensé
que l'’ammoniaque °~N pourrait se révéler un bon indicateur car
sous forme de NH,, il pénétre librement la barriére hématoencé-
rhalique et se fixe dans le tissu cérébral. En fait, ce radio-
pharmaceutique n'est pas extrait en totalité par le cerveau lors
de son premier passage en raison de la présence de deux formes
chimiques dans le sang : NH;3 et NHZ, dont une,NHZ.dont la con-
centration varie avec le pH sanguin, n'est pas extraite par le
cerveau. Il en résulte qu'une mesure précise du é<bit sanqguin
n'est guére possible.

Il apparait donc qu'aucune méthode n'est actuellement
parfaitement . satisfaisante.faute d'un indicateur convenable
ou d'une caméra suffisamment rapide.

Ventilation et perfusion pulmonaire :
. s " -
Les approches utilisées pour ces mesures sont fondées
sur les mémes principes que ceux &voqués précéderment (admi-
nistration continue d'un indicatevr et injection de microsphéres)

Une méthode récement développée dans notre laboratoire
consiste & faire inhaler en continu au malade du néon 19 (émet-
teur de positrons de 17 secondes de période) pour mesurer la
ventilation gglmonaire régionaleset & injecter des microsphéres
marquées au - Ga pour mesurer la perfusion. Ii faut signaler que
cette méthode présente les mémes difficultés d'interprétation quc
celles évoquées pour 1l'inhalation continue de C1502 lors de la
mesure du débit sanguin cérébral, 3 savoir, la non lindarité
entre débit ventilatoire et concentration radioactive. Cependant,
la réalisation successive de ces deux examens comportant la
visualisation en coupes transverses du poumon apporte une trés
bonne précision dans la localisation des anomalies,

Cinétique et distribution de 1'cau pulmonaire

-I1 a été indiqué plus haut que,lors de 1'inhalation de
stoz,l’cau pulmonaire était instantanfment marquée et que sa
clesyence était proportionnelle au débit eircmlatoire de 1'organe.
J1 a ¢té observé gque dans les régions iserh™ides du pounon, la
rétention de 1'cau marquée €tait plus importante gue duns les
régions saines,

La tomographie par positrons trouve ici encore une
application interecsante pour Te diagonoitic de 10e 3aTie puloo-

paive dons Ja ocesnre o oune Chade cinS i iene panide ent por cible,

»
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Phénomenes de transport :

- Les phénoménes de transport et de passage au travers des
membranes sont également susceptibles d°é&tre étudiés, a 1'échelle
régionale, par tomographie par positrons. En particulier, une modi-
fication du transport des acides aminés indispensables au travers de
la barriére hématoencéphalique (BHE) a pu &tre mise en €évidence
chez des malades atteints de phénylcétonurie.

Au cours de cette maladie, un déréglement de la transfor-
mation de la phénylalanine en tyrosine conduit & une augmentation
importante de la phénylalanine sanguine. Il en résulte une saturatior
du systéme de transport au niveau de la BHE commun 3 plusieurs amino-
acides essentiels en particulier de la méthionine. L'étude de ce
phénoméne peut &tre réalisée en administrant par voie intraveineuse
de la méthionine-11c et en mesurant son taux de fixation cérébral
en fonction du temps. Dés que la phénylatanfnémie dépasse une certai-
ne valeur le taux de fixation de la méthionine dirirue d'une fagon
dramatique, Cet examen semble devoir &tre d'une aide importante pour
le clinicien pour suivre le traitement de ces jeunes malades,tent au
peint de vue de sa qualité que de sa durée.

Le développement de ces recherches est limité actuellement

par la difficulté qu'il ya 3 marquer les acides aminés sous leur
forme optiquement active.

3) Autoradiographie métabolique

La nesure quantitative du métaboliswe régional “in vivo"
est bien dans les capacités de la tomographi:z par positrons, mais
. e
elle demeure difficile sur le plan cohceptuel en raison de la super-

position de plusieurs phénoménes métaboliques dans les images
observées.,

A titre d'exemple, nous comparerons les problémes rencontr:
lors des études relatives au métabolisme de 1'oxygéne, du glucose
et du d¢oxyglucose. Les phénoménes mis en jeu étant complexes, il
a fallu développer des modéles mathématiques qui permettent de
calculer les paramétres du systéme, en particulier les constantes
de renouvellement, & partir des mesures quantitatives au niveau de
1'organe et du sang circulant. Les conditions & remplir pour que
ces mesures soient possibles sont les suivantes:

=~ I1 faut gue l'indicateur se comporte réellement comme la moldécule
froide correspondante. Ceci est bienile c3§ pour l?splupart des
molécules marquées par les isotopes ~C, N, et ~0O, par exemple
lors de la mesure de la c?gsommation de 1'oxygéne cérébral par la
méthode parthalation de "70,, ou hien lorsque 1'on utilise le
glucose € pour appricier 1& consommation du glucose cériébral.
Par contre, cette condition n'est pas remplie lorsque 1l'on utilise
comme indijcateur du glucose le 2-fluoro-2-deoxyglucose (FDG). On

est alors obligé d'apporter au moddle un certain nombre de facterur:
de corvection.

ceodlen
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- 11 faut que l'indicateur administré reste dans la zone
d'intérét pendant toute la période de la mesure. Ceci est bien
le cas de 1'oxygéne 15 administré en continu car on aboutit a
un état stationnaire. Par contre, au cours de 1l'étude du méta-
bolisme du glucose avec le glucose-11C 1'indicateur est rapi-
dement métabolisé Gans le cerveau par phosphorylation puis
dégradation et diffusion de métabolites hors de 1'organe si bien
que la condition de stationnarité n'est pas respectée. Si, au
contraire l'analogue FDG est utilisé comme inaicateur, et si
1'on attend suffisamment longtemps aprés son administration
(30 & 40 minutes), 1l'indicateur sous forme phosphorylée en 6
reste seul fixé dans la cellule cér<brale un temps suffisamment
long pour permettre une mesure précise de la radioactivité.

~ Il faut enfin que la proportion de l'indicateur non métabolisé
dans le champ de vue de la caméra scit négligeable ou facilement
mesurable. Cette condition est remplie dans le cas de 1l’oxygéne
et du FDG, mais ne 1l'est pas avec le glucose—llc car sa concen-
tration dans le sang et le tissu cérébral n'est jamais négligea-
ble et variable avec le temps.

En tout état de cause, si,actuellement,la mesure quan-
titative des paramétres des différents modéles n'est pas parfai-
tement satisfaisante, les résultats qualitatifs sont suffisamment
significatifs pour encourager la poursuite de ces études : La
mesure du taux d'extraction de l'oxygéne par le cerveav,associée
& celle du débit sanguin régional,vermet 1'étude du phénoméne de
perfusion de luxe au cours des infarctus cérébraux par une méthode
simple et nén traumatisante pour le isalade.

ot Le 2-Fluoro-2-Deoxyglucose trouve ».in champ d'applica-

(¢ .tions intéressantes pour I"¢tude du métabolisme cérébral au
cours de l'épilepsie, des infarctus ainsi qu’au cours des trou-
bles du psychisme (schyzophrénie...).

A coté du ce=veau, la tomographie par positrons est
¢également utilisée au niveau d'autres organes : métabolisme des

acides gras dans le muscle cardiaque, des acides aminés dans le
pancréas etc...

Autoradiographie pharmacologique

La tomographie par positrons peut enfin @tre utilisée pour mesurer
la composition d'un tissu d condition de disposer d'un composé correcte-
ment marqué par un émetteur de positrons qui se distribue rapidenent
entre le sang et le tissu examiné. Ce type d'analyse suppose que 1'on
puisse mesurer le coefficient de partition sang-tissu ainsi cue la con-
centration sanguine de l'indicateur. Cettle approche a €été utilisce pour
nesurer la concentration tissulaire du €O, en prenant corme indicatoeur
le 11C02 et ainsi aborder 1'étude de 1'équilibre acido-basicue tissulaire
chez 1'homme "in vivo".

i

|
Une autre application évidente concerne 1a capacité d'un Linsu
a fizer un widicanwent, non seulcsent pour en apprécier 1'efficacitié the-
rapcuticue, mais ancsi son mode d'action au niveau des récepleurs opleifi-
aques. Tes néthodes ciassiques mises en ocuvre "in vitro” sont conceptuel-
lement applicables & 1'homme "in'vivo" sous certaines conditions
|
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- Il faut que la radiocactivité spécifique du médica-ent rarqué
(ligand) soit telle gue sa concentration au nivezu des cites
récepteurs soit au plus de 1'ordre de grandeur de la constante
d'affinité du complexe ligand-récepteur. Compte tenu de la
sensibilité actuelle des caméras & positrons, cette radioacti-
vité spécifique devrait étre de plusieurs centainzs de Curies
par millimole.

- I1 faut que la pénétration du médicament‘marqué dans le tissu
cxariné soit importante (perméasilité de la barriére hématoen-
céphaligue) et rapide.

- Il faut enfin que le métabolisme du médicament (dégradation en-
tralnant une perte de l'indicateur radicactif) soit lent vis
a4 vis de la période du radioélément utilisé pour le parquage.

t

Actuellement, c'est au niveau du cerveau que les recnarches son

les plus actives et orientées vers la préparation de ligands spicificues
agonistes ou antagonistes des récepteurs dopaminergiques, des enképhalines
et des benzodiazépines.

Ainsi en utilisant comme indicateur le llc—Flunitrazepam, il a
été possible de mettre en évidence "in vivo" un déplacement de cette molé&cule
dans le cerveau du singe, par une benzodiazepine administrée & dose théra-
peutique.

Le déplacement du ligand marqué constitue un des critéres de la
présence de sites récepteurs spécifiques.

- ” .

'I1 est certain que, cette approche peut se révéler extrémenpent
fructueuse, aussi bien pour comprendre le mode d'action des médicazents
gue pour analyser les facteurs biochimiques entrainant un désordre du
fonctionnement cérébral affectant en particulier le psychisze.

CONCLUSION

Le potentie.. de recherches possibles dans le domaine médical
grice a la tomographic par positrons est évident. Cette nouvelle mitho-
dologie per net d'aborder "in vivo” chez 1'homme 1'étude des micanismes
intimes physiologiques, biochimiques et pharmacologiques. Il est clair
cependant que la mise en ocuvre de cette méthode suppose un investisse-
ment important sur le plan matériel,

Il apparait peut-&tre moins clairement, mais c’est ceoendant
une condition eqasentielle, que le succls de ces recherches est 1ié & la
collaboration intime de chercheurs de disciplines varices : IngZajcurs,
Physiciens, Chimis#cs, Physiologistes, Biochimistes et Phariacologistes.

i
|
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