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TITRE : Intérét de bases de données normales frangaises pour I’analyse de la perfusion myocardique
en scintigraphie a la ™ Tc-tétrofosmine.

RESUME :

Introduction. Des bases de données normales américaines de scintigraphies de perfusion myocardique
(SPM) sont quotidiennement utilisées par le logiciel de quantification de perfusion QPS®. Cependant,
les résultats peuvent différer de I'analyse visuelle chez des patients francais. Des références adaptées
a la population frangaise ne sont pas disponibles. Les objectifs sont triples : constituer des bases de
données normales francaises, les comparer aux américaines, et déterminer celles donnant I’analyse la
plus proche de l'interprétation visuelle. Matériel et Méthodes. Quatre bases de données francaises
(groupe FR) ont été constituées & partir de SPM normales a I'effort et au repos a la ®™Tc-tétrofosmine
réalisées chez des hommes et femmes a faible risque cardiovasculaire au centre hospitalier d’Agen
entre 2010 et 2015, selon les mémes critéres appliqués pour les bases américaines (groupe US). Les
valeurs moyennes de la fixation myocardique des deux groupes ont été comparées. 120 SPM ont été
analysées visuellement par deux médecins nucléaires selon un modéle a 17 segments avec le score a
5 points, et comparées a I'analyse de QPS® via les bases FR et US. Résultats. Le groupe FR comptait 33
femmes et 30 hommes. L'analyse de QPS® via la base FR chez les femmes a l'effort était
significativement plus proche de I'analyse visuelle (p=0,0089), a la différence des bases US,
significativement plus proches chez les hommes au repos (p=0,0156) et a I’effort (p=0,001). Discussion.
Cette étude confirme I'importance de bases de données normales adaptées a la population et au
protocole utilisé pour I'analyse des SPM par le logiciel QPS®.

MOTS-CLES : Bases de données normales francaises, scintigraphie de perfusion myocardique

TITLE: Interest of French normal databases for analysis of Tc-99m tetrofosmin myocardial perfusion
scintigraphy.

ABSTRACT:

Introduction. American normal myocardial perfusion scintigraphy (MPS) databases are daily used by
quantitative perfusion software QPS®. However, when applied to French patients, results might
diverge from visual analysis. Standards adapted for a French population were not available.
Objectives are threefold : establishing french normal databases, comparing them to the american ones
and determining those databases which offer the closer results to the visual interpretation method.
Methods. Four French normal databases were constituted (FR group) from to stress and rest Tc-99m
tetrofosmin MPS in men and women with a low likelihood of coronary heart disease that were
acquired at Agen hospital from 2010 to 2015, using same criteria that served for constitution of
databases from the United States America (US group). Average values of myocardial uptake were
compared to the FR and US groups. The visual analysis of 120 MPS was performed by two Nuclear
Physicians using the five-points scoring with a 17-segments model, and was compared to QPS® analysis
from FR and US databases. Results. The FR group comprised 33 women and 30 men (at rest and stress).
Quantitative analysis from FR database best matched visual analysis in women at stress (p=0.0089),
while the US databases best matched visual analysis in men at rest (p=0.0156) and at stress (p=0.001).
Discussion. This study confirms the importance of normal databases adapted to population and
protocol used, for MPS analysis by QPS® software.

KEYWORDS : French normal databases, myocardial perfusion scintigraphy
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PRINCIPALES ABREVIATIONS

9mT¢ : Technétium-99m
ACC : American College of Cardiology

ANAES : Agence Nationale d'Accréditation et
d'Evaluation en Santé

ASNM : Agence Nationale de Sécurité du
Médicament

CD : Artére coronaire droite

CMCS : Centre Médical du Cedar-Sinai
CML : Cellules musculaires lisses

CT : Cholestérol total

Cx : Artére circonflexe

CZT : Cadmium-Zinc-Tellure

EANM
Medicine

European Association of Nuclear

EAS : European Atherosclerosis Society

EE : Epreuve d’effort

ESC : European Society of Cardiology

ESH : European Society of Hypertension

FC : Fréquence cardiaque

FDA : Food and Drug Administration

FdR : Facteur de risque

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche

FMT : maximale

théorique

Fréquence cardiaque

HAS : Haute Autorité de Santé

HDL : High Density Lipoprotein (lipoprotéine de
haute densité)

HTA : Hypertension artérielle
IMC : Indice de Masse Corporelle
IVA : Artére interventriculaire antérieure

LDL : Low Density Lipoprotein (lipoprotéine de
faible densité)

MBq : Méga Becquerel
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PACS : Picture Archiving and Communication

System  (systeme  d’archivage et de

transmission d’images)

PAD : Pression artérielle diastolique
PAS : Pression artérielle systolique

Qc : Débit cardiaque

QGS® : Quantitative Gated Software
QPS® : Quantitative Perfusion Software
RCV : Risque cardio-vasculaire

RPT : Résistance périphérique totale
de Médecine

SFMN : Société

Nucléaire

Francgaise

SPM : Scintigraphie Perfusion Myocardique

SSS: Summed Stress Score (score sommé a
I'effort)

TEP : Tomographie par émission de positons
VES : Volume d’éjection systolique
VTD : Volume télédiastolique

VTS : Volume télésystolique



INTRODUCTION

Malgré une tendance a la baisse, la mortalité cardio-vasculaire représente environ 38 % des causes de
décés annuels en France, principalement en lien avec des accidents vasculaires cérébraux et infarctus

du myocarde [1].

Le risque cardiovasculaire est en partie lié au développement de |'athérosclérose pouvant engendrer
des sténoses coronaires, dont le retentissement fonctionnel peut étre a I'origine d’une ischémie

myocardique.

La scintigraphie de perfusion myocardique est un examen isotopique pertinent pour le diagnostic de
I'ischémie myocardique. Elle permet également la stratification du risque cardiovasculaire, guide la

prise en charge thérapeutique et est utile dans le suivi des patients coronariens [2—4].

La scintigraphie analyse la perfusion myocardique relative grace a I'administration intraveineuse d'un
médicament radiopharmaceutique. Ainsi, tout déficit relatif de fixation sera interprété comme un
défaut de perfusion (hypoperfusion) pouvant correspondre a une ischémie ou une nécrose

myocardique (infarctus du myocarde).

L'examen peut étre réalisé au repos et/ou aprés un test de provocation d'ischémie myocardique

(épreuve d’effort ou stress pharmacologique) [5].

Il est également possible d’analyser la cinétique segmentaire du myocarde et I'épaississement pariétal,
grace a des acquisitions tomographiques (tomoscintigraphie) synchronisées a un

électrocardiogramme.

Apres quelques rappels physiopathologiques, nous détaillerons dans une premiere partie les bases
pratiques de la scintigraphie de perfusion myocardique et le métabolisme d’un des traceurs utilisés en

médecine nucléaire : la ®®™Tc-tétrofosmine.

Par la suite, nous développerons notre étude sur les intéréts de bases de données de patients normaux

adaptées a la population cible pour I'analyse de la perfusion myocardique en scintigraphie.



PARTIE I. LA SCINTIGRAPHIE DE PERFUSION MYOCARDIQUE A LA *™Tc-TETROFOSMINE

La scintigraphie de perfusion myocardique (SPM) est un examen isotopique non invasif ayant prouvé

ses performances en cardiologie nucléaire, notamment pour le diagnostic d’ischémie [5].

Il existe actuellement trois traceurs radioactifs utilisés en routine clinique pour I'étude de la perfusion
myocardique par scintigraphie : le thallium-201 (?°'Tl), et deux traceurs du technétium-99m (**"Tc) : le
9%mTc-sestamibi et la ®°™Tc-tétrofosmine. Leurs propriétés physiques et biologiques et leurs protocoles
d’administration sont différents. Nous nous concentrerons exclusivement a I'utilisation de la *™Tc-
tétrofosmine dans I'étude de la perfusion myocardique. Elle permet d’étudier la réserve coronaire et
d’en apprécier la localisation et I'’étendue, avec des critéres diagnostiques et pronostiques essentiels

dans la maladie coronarienne.

HISTORIQUE

La cardiologie nucléaire a débuté en 1973 par I'étude de la perfusion myocardique avec Hurley via des
traceurs radio-isotopiques, dont le premier était le potassium-43 [6]. Le potassium-43 est capté par la
cellule myocardique par une diffusion active et passive, en fonction du débit vasculaire (coronaire). En
pratique, ses conditions de préparation et ses caractéristiques physiques (notamment énergie du

photon gamma émis faible) le rendait inutilisable en routine clinique.

Ayant un comportement tres proche de celui du potassium vis-a-vis de la cellule myocardique, le
thallium-201 devient en 1975 le traceur le plus largement utilisé en cardiologie nucléaire, notamment

pour I"appréciation de la perfusion et de la viabilité cellulaire myocardique [7].

Ce radio-isotope posséde de nombreux avantages. Ses caractéristiques physiques permettent une
utilisation en routine : une émission photonique d’énergie comprise entre 69 et 83 kilo électron volt
(KeV), un peu faible, mais néanmoins suffisante pour les gamma-cameéras classiques ; et une période
radioactive de 73 heures, permettant son acheminement du cyclotron au service de médecine

nucléaire.

De plus, ses caractéristiques biologiques sont adaptées a I'imagerie myocardique de perfusion [8]. En
effet, il est rapidement extrait par les cellules myocardiques (utile pour les tests d’ischémie de courte

durée).

Néanmoins, il présente certains inconvénients : I’énergie relativement faible des photons gamma émis

conduit a une absorption par les organes de voisinage du myocarde, notamment par les seins et le

-3-



diaphragme, ce qui peut perturber la distribution intramyocardique du traceur. De plus, le thallium-

201 n’est pas stockable, et ne peut donc pas étre utilisé dans les situations d’urgence.

C'est sans doute pourquoi les firmes pharmaceutiques ont cherché a développer des traceurs
myocardiques pouvant étre marqués a la demande par l'isotope radioactif constamment disponible
dans les services de médecine nucléaire : le technétium-99m (*™Tc). Le photon gamma émis de 140
KeV est moins sensible a I’absorption, et la courte période physique du radio-isotope (6 heures) permet
I'injection des activités radioactives supérieures et obtenir ainsi une meilleure qualité d’image avec
néanmoins une captation digestive pouvant géner l'interprétation. Actuellement, il existe deux
radiopharmaceutiques technétiés ayant I’autorisation de mise sur marché en France (AMM) : le ®™Tc-

sestamibi (Cardiolite®) et la ®™Tc-tétrofosmine (Myoview®) [5].

I. RAPPELS ANATOMIQUES ET PHYSIO-PATHOLOGIQUES

A. LA CIRCULATION CORONAIRE

Anatomie

D’apres I’Atlas d’anatomie humaine de Netter, le réseau coronaire nait de la face antérieure du début
de l'aorte thoracique, immédiatement aprés les valvules aortiques (sinus de Vasalva), et reste a la

surface du coeur [9].

On distingue une artére coronaire gauche et une artere coronaire droite (CD) :

- L’artére coronaire gauche : débute par un tronc commun, qui passe entre le tronc artériel
pulmonaire gauche et I'auricule gauche, avant de se diviser en artére :
o Interventriculaire antérieure (IVA): descend le long du sillon interventriculaire
antérieur. Elle donne naissance a plusieurs :
= Arteres septales, qui pénetrent dans le septum interventriculaire,
vascularisant les 2/3 supérieurs du septum,
= Arteres diagonales, qui restent a la surface du cceur
o Circonflexe (Cx) : dans le sillon auriculo-ventriculaire postérieur, et qui donne
naissance a des :
= Arteres postéro-latérales ou marginales, dont I'artére latérale du ventricule
gauche, et des arteres atriales (gauches, antéro-supérieures, du bord gauche

et postérieur).



- L’artére coronaire droite, en forme de « C » dans le sillon auriculo-ventriculaire antérieur, se
distingue en 3 segments, et vascularise le ventricule droit et la partie inférieure du ventricule
gauche. Elle se divise a la partie inférieure du coeur en artere :

o Interventriculaire postérieure (IVP)

o Rétroventriculaire gauche (RVG)

La bifurcation en I'lVP et la RVG se nomme « la croix du cceur ». Elle donne également plusieurs

branches collatérales (artéres infundibulaire droite, atriales, marginales droite, septales profondes...).

Artere coronaire gauche

: Tronc coronaire gauche
Sinus de Valsalva g

Artére circonflexe

Artére coronaire droite Artéere inter-ventriculaire antérieure

D’apreés F. Netter, Atlas d’anatomie humaine [9]

Le réseau coronarien est dit « terminal », en I'absence d’anastomose entre les artéres coronaires
droite et gauche. Chez une grande variabilité d’individus, il peut exister une collatéralité, notamment
en cas d’occlusion chronique d’'une artére (intra-coronarienne, inter-coronarienne, et extra-

coronarienne) [10]. Le réseau dominant est principalement droit chez 70 % de la population.

Variations anatomiques

L’incidence est de 1 % de la population avec : des anomalies congénitales dans 9 cas sur 10, et des
fistules coronariennes dans 1 cas sur 10 [11] :

- Naissance séparée de I'IlVA et de 'artere Cx : absence de tronc commun

- Naissance de la CD ou Cx a partir des sinus coronaires : possible ischémie myocardique

- Naissance du tronc commun de I'artére pulmonaire : conséquence grave, possiblement létale.
De plus, le trajet des coronaires peut étre intramyocardique dans pres de 30 % de la population et
concerne principalement I'lVA: on parle de trajet intramyocardique, ou pont myocardique. Une
contraction importante du muscle cardiaque peut écraser l'artére et entrainer des douleurs

angineuses [13].



Coronarographie : visualisation directe

C'est I'examen de référence pour visualiser au mieux le réseau coronaire, et étudier les différentes
coronaropathies.
Elle consiste a réaliser des acquisitions radiographiques sous plusieurs incidences, en temps réel

(scopie), aprés injection intravasculaire d’un produit de contraste iodé (dans le réseau a étudier).

Interventric _ OAD 30
g scementi(ly

Trone Conunuwm

(TC)

Circonflexe (CX) IVA distal
A distale

segment ] g
e )

Circonflexe (CX)
segment Il —

Exemples de coronarographies (source Alain Manrique, CHU de Caen) : A gauche, incidence oblique
antérieure droite de 30° permettant de visualiser le réseau coronarien gauche. A droite, incidence

crdniale de 20° permettant d’étudier le réseau coronarien droit.

B. L’ATHEROSCLEROSE

Définition

L’athérosclérose est un processus long et complexe définit en 1958 par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) comme : " une association variable de remaniements de I'intima et de la média des artéres
de gros et moyen calibre. Elle constitue une accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de
sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépéts calcaires. Le tout est accompagné de

modifications de la média " [14].

Cette définition est purement histologique, I'analyse actuelle intégre des notions physiopathologiques

avec une réponse inflammatoire de la paroi artérielle [15] .



Physiopathologie

L'athérosclérose est considérée comme une réponse active de la paroi du vaisseau, en particulier de

I'intima, a des agressions mécaniques, chimiques ou infectieuses.

Plusieurs stades évolutifs se succedent : la strie lipidique, la lésion fibro-lipidique et la plaque

compliquée. Parmi les acteurs principaux de la genése de la plaque : les lipoprotéines et quatre types

cellulaires jouent un réle prépondérant : les macrophages, les cellules endothéliales, les cellules

musculaire lisses (CML) et les lymphocytes [16].

Les principales étapes

Pénétration et accumulation des lipoprotéines (LDL, low density lipoprotein) dans I'intima. La
dysfonction de I'endothélium vasculaire entraine |’expression de molécules d’adhésion,
attirant ainsi les monocytes. En traversant la paroi artérielle, ils se transforment en
macrophages, puis en cellules spumeuses en captant les LDL oxydées.

L'infiltration de la paroi artérielle par les macrophages va induire une réaction inflammatoire
chronique (via des cytokines pro-inflammatoires).

Les cellules spumeuses s’accumulent dans I'intima pour donner les stries lipidiques. Les lipides
intra-cellulaires deviennent extra-cellulaires, sous les cellules spumeuses, et se regroupent
pour former le centre lipidique. Celui-ci est recouvert par une chape fibreuse constituée par
de la matrice extra-cellulaire (MEC) et des CML, provenant de la média : naissance de la plaque

d’athérome

Evolution de la lésion

Méme si I'athérome débute trés tét dans I'enfance, sous forme de stries lipidiques et présence de

lipides dans les macrophages, I'évolution de la plaque se déroule sur de nombreuses années pouvant

devenir symptomatique ou rester asymptomatique.

On peut distinguer les complications aigués et chroniques de I'athérosclérose :

Aigués :

o La rupture de la chape avecla formation d'un thrombus pouvant étre spontanément
résolutif, ou secondairement intégré a la Iésion (réduisant la lumiére du vaisseau, jusqu’a
I’occlusion ou thrombus mural).

o Des embolies de cholestérol en distalité.

o Les hémorragies intra-plaques pouvant occasionner de brutales augmentations de volume

des lésions, voire un clivage de la paroi ou une rupture.
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o Les ruptures artérielles: rares, elles impliqguent essentiellement l'aorte. La rupture
s’effectue au niveau d’une zone d’amincissement de la paroi ou elle peut étre creusée par

un cratere : le vaisseau se rompt alors vers I'extérieur.

e Chroniques :

o Le remodelage artériel entraine a long terme des anomalies de la vasomotricité de
I’endothélium. Ce dysfonctionnement entraine une tendance a la vasoconstriction voire a
des spasmes vasculaires.

o La progression de la plaque stable est un phénomeéne lent, pouvant résulter de
I'incorporation de matériel thrombotique formé lors d'un épisode aigu, avec |'apparition

d’une sténose (rétrécissement du diameétre d’une artére).

Les symptomes n’apparaissent que lorsque la demande en oxygene tissulaire augmente et ne peut
étre satisfaite du fait de la sténose : c’est la base des tests de provocation d’ischémie. Couplés a une

scintigraphie myocardique, ils permettent alors d’objectiver ces défauts de perfusion.

Process Endothelial- Endothelial- Inflammation Proteolysis Lipid-core éAngiogenesis Thrombosis
: cell dysfunction : cell activation : : Apoptosis :  and fibrous- .
= o 2 : . cap formation

Target : Flow-mediated : Adhesion *  Macrophages I MMPs : Lipid core Bs-Integrin : Fibrin

¢ vasodilation . molecules : . Cathepsins . Fibrous cap : . Platelets (o, p;-integrin)
: : : : : :  Tissue factor

Monocyte
recruitment

VCAM], ICAM1
and selectins

Endothelial cell

Schéma explicdtif surle prdcessus de formation de I'athérosclérose

d’aprés Sanz, extrait de Nature [16].



C. LES PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE CARDIO-VASCULAIRES

Un facteur de risque (FdR) cardio-vasculaire est défini comme un état physiologique (I'age par
exemple), un état pathologique (diabéte) ou encore une habitude de vie (tabagisme) associés a une

incidence accrue de la maladie athéromateuse notamment [17].

On distingue les facteurs de risque classiques et validés (I'age et le sexe, les antécédents familiaux, le
tabagisme, I'hypertension artérielle (HTA), les dyslipidémies, le diabéte, I'obésité, les facteurs
nutritionnels, la sédentarité), et les « nouveaux » FdR en cours de validation (I’'hyperhomocystéinémie,
les facteurs psychosociaux, les facteurs thrombogéniques, I'élévation de la CRP (protéine-C réactive),

les traitements hormonaux, la fréquence cardiaque...).

Parmi les FdR classiques, nous ne développerons que ceux pris en compte par la Haute Autorité de
Santé (HAS) pour estimer le risque cardiovasculaire (RCV) des patients a 10 ans (score de Framingham,

cf. Annexe) [18].

Age et sexe

Il est bien établi que le risque cardiovasculaire augmente avec I'age, et que ’homme est nettement
plus exposé aux accidents cardio-vasculaires que la femme en période d’activité génitale [17].
Le niveau de risque chez cette derniére rejoint trés progressivement celui de I’homme, plusieurs

années apres la ménopause.

L’Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES, remplacée en 2005 par I'HAS),
propose en 2000 de considérer I'age comme un facteur de risque depuis I'étude MONICA (registre
mesurant I'incidence des infarctus du myocarde non mortels pour 100 000 habitants en France) : a

partir de 50 ans chez 'homme, et de 60 ans chez la femme [19].

La derniére recommandation européenne de 2016 préconise une évaluation du RCV chez les hommes

a partir de 40 ans chez I’homme, et 50 ans chez la femme [17].

Antécédents familiaux

Seuls les accidents cardiovasculaires précoces sont a prendre en compte, c’est a dire avant 55 ans chez
un homme et avant 65 ans chez une femme, survenus chez le pére, la mére ou un parent du premier

degré [17].



Le tabac

Parmi les localisations de la maladie athéroscléreuse, le tabac prédispose tout particulierement au

risque de maladie coronarienne et d’artériopathie des membres inférieurs.

En effet, I'étude MONICA démontre que le risque relatif de la maladie coronarienne chez les grands
fumeurs (> 20 cigarettes par jour) est multiplié par plus de 3 par rapport aux non-fumeurs. Parmi les
diverses présentations de la maladie coronarienne, le tabac expose tout particulierement au risque
d’infarctus du myocarde et de mort subite (risque multiplié par 5 chez les fumeurs > 20 cigarettes par

jour, inhalant la fumée) [19].

L’hypertension artérielle

La derniére recommandation de I’European Society of Hypertension (ESH) et de I’'European Society of

Cardiology (ESC) pour la prise en charge de I'HTA date de 2013 [20].

Le lien entre niveau tensionnel et risque cardiovasculaire est continu, ce qui signifie qu’il n’y a pas de

seuil individualisé en dessous duquel le risque peut étre considéré comme nul.

La pression artérielle systolique (PAS) posséde une valeur pronostique concernant les évenements
cardio-vasculaires. Les grandes études épidémiologiques ont montré que la relation pression artérielle

- risque cérébral était beaucoup plus étroite que la relation pression artérielle - risque coronarien [17].

Au niveau cardiaque, I'HTA favorise la formation de plaques athéromateuses au niveau des gros troncs
coronariens, générant ainsi une authentique insuffisance coronarienne organique. Elle contribue a
I"apparition d’une hypertrophie ventriculaire gauche associant hypertrophie myocytaire et expansion

du tissu de soutien [20].

En I'absence de facteur de risque, la pression artérielle optimale est : PAS entre 130-139 mmHg et PAD

entre 85-89 mmHg [20].

Le diabéte

La derniere recommandation de I'ESC pour la prise en charge du diabete date de 2016 [21].

Le diabéte entraine des lésions coronariennes séveres, multipliant le risque cardiovasculaire par un

facteur 3 chez la femme et 2 chez ’homme [21].
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D’autre part, la mortalité chez les patients diabétiques est trés importante : doublée en post-infarctus,

et aussi élevée que chez un patient non diabétique ayant déja fait un infarctus.

Dans le diabéete de type |, le risque apparait surtout apres 15-20 ans d’évolution, et particulierement

lorsqu’il existe une atteinte rénale avec protéinurie.

Dans le diabete de type ll, les perturbations de la glycorégulation ne sont le plus souvent qu’un élément
parmi d’autres perturbations (dyslipidémie, HTA...) entrant dans le cadre du syndrome métabolique
associé a un exces d’adiposité abdominale. La maladie coronarienne peut précéder I'émergence du

diabete proprement dit [21].

Les dyslipidémies

La derniere recommandation de I'ESC et de I’European Atherosclerosis Society (EAS) pour la prise en

charge des dyslipidémies date de 2016 [22].

e Cholestérol Total (CT) et LDL-Cholestérol (Low Density Lipoprotein)
Le lien entre hypercholestérolémie et maladies par athérosclérose est particulierement bien établi,
essentiellement pour les pathologies coronariennes. L'élévation du CT et du LDL-C (LDL-Cholestérol)

est associée a une augmentation importante du risque coronarien [17].

La valeur normale du CT doit étre inférieure a 2 g/L, soit entre 4,10 et 5,20 mmol/L. Dans une étude
ameéricaine (MRFIT) menée chez des hommes < 57 ans suivis pendant 6 ans, le risque coronarien est
multiplié par 2 lorsque le cholestérol total passe de 2 a 2,5 g/L et par 3 entre 2 et 3 g/L. Il ne semble

pas exister de seuil a partir duquel le risque coronarien apparaitrait [23].

Le taux optimal de LDL-C chez les patients a trés haut risque doit étre inférieur a 0,70 g/L soit 1,80

mmol/L [22].

e HDL-Cholestérol (High Density Lipoprotein)
L'augmentation du HDL-Cholestérol (HDL-C) est protectrice : une augmentation du HDL-C de 0,01 g/L
(0,026 mmol/L) s'accompagne d'une diminution du risque coronarien de 2 % chez I'homme et de 3 %

chez la femme [17] .

Une concentration de HDL-C inférieure a 0,40 g/L soit 1 mmol/L chez ’lhomme, et 0,45 g/L soit 1,2

mmol/L chez la femme augmenterait le RCV d’aprés les études épidémiologiques [22].
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Du fait de cette relation inverse entre le risque coronarien et le LDL-C d'une part, le HDL-C d'autre part,
comme il est proposé dans I'étude de FRAMINGHAM d’utiliser le ratio [CT/HDL-C] : le risque

coronarien augmente particulierement lorsque ce ratio dépasse 5 [24].

o Triglycérides
L’hypertriglycéridémie (> 1,5-2 g/L) est associée a une augmentation du risque coronarien [17].
Cependant, la relation entre triglycérides et risque coronarien est largement dépendante de I'effet
d'autres facteurs de risque qui s'accompagnent souvent d'une élévation de la triglycéridémie : obésité,

diabéte, hypercholestérolémie, baisse du HDL-C, HTA...

D. LA FONCTION CARDIO-VASCULAIRE

D’apres Dauzat le principal réle du coeur est d’assurer a I’'ensemble des organes et tissus un débit
sanguin qui permet I'apport en nutriments et oxygéne et I'élimination des déchets métaboliques. Ce
débit doit étre fourni sous une certaine pression artérielle, permettant le réglage de la distribution
sanguine dans chaque organe en fonction de ses besoins propres sans compromettre I'équilibre

général [25].

La pression artérielle (PA) dépend du débit cardiaque (Qc) et de la résistance périphérique totale
(RPT), telle que : PA = Qc x RPT. Le débit cardiaque est le produit de la fréquence cardiaque (FC) par
le volume d’éjection systolique (VES) tel que : Qc = FC x VES [25].

Ainsi, I’équilibre de la pression artérielle dépend de trois parametres : la fréquence cardiaque, le

volume d’éjection systolique et |a résistance périphérique totale, telle que : PA = FC x VES x RPT.

e La fréquence cardiaque et la force de contraction sont soumises a un contréle intrinséque
sous l'effet de la pression veineuse centrale (ou « précharge », c’est la loi de Starling) et
extrinseque : I'inotropie. Elle définit |'aptitude contractile du myocarde sous |'effet :

o du systeme nerveux sympathique d’'une part, via les barorécepteurs aortiques et
carotidiens agissant sur les récepteurs myocardiques B1, les récepteurs vasculaires a
(effet vasoconstricteur) et P2 (effet vasorelaxant) des vaisseaux coronaires,
hépatiques, et ceux des muscles striés squelettiques ;

o du systéme nerveux parasympathique d’autre part, via I'acétylcholine agissant sur les

récepteurs muscariniques.
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Sont dits inotropes positifs les facteurs qui accroissent la force contractile du myocarde (adrénaline,
antidiurétique hormone (ADH), angiotensine et calcium ionisé), et inotropes négatifs ceux dont I'effet

est de réduire cette force (hyperkaliémie, acidose, hypoxie, acétylcholine, bétabloquants).

e Le volume d’éjection systolique dépend quant a lui, de la force de contraction du ventricule

(ou « force d’éjection ») et de I'ensemble des forces qui s’y opposent (ou « postcharge »).

Tronc Cérébral

5 Fibres bulbo-spinales
Fibres issues

baro-
ef chémo-
réceplewrs
Ceeur : Acétylcholine
Ganglion Sympathique - Atrium \ | | Chronotrope —
- Tissu Nodal / |(Inotrope -)

Fibres post-
ganglionnaire:

Médullo-
- Surrénale
Adrénaline|

Moradrénaline 2 pl Moradrénaline

Organisation générale du systéme nerveux sympathique (a gauche) et parasympathique (a droite)

dans le contréle de la fonction cardio-vasculaire [25].

e Larésistance périphérique totale définit le tonus de la paroi vasculaire, dont la vasomotricité

est le résultat de la contraction ou de la relaxation du myocyte vasculaire.

o La paroi vasculaire
Elle est composée de trois couches successives : intima, media et adventice [26].

- Lintima : couche interne de la paroi vasculaire. Elle est composée d’un endothélium reposant
sur une membrane basale, en dessous de laquelle se trouve la matrice extra cellulaire (MEC).
La MEC joue un rdle dans la vasodilatation (via I’'oxyde nitrique, NO) et peut exprimer des
molécules d’adhésion qui conditionnent le passage des leucocytes au sein de I'intima.

- La média: séparée de l'intima par la limitante élastique interne (LEl). Elle est constituée
uniquement d’un type cellulaire : la cellule musculaire lisse (CML), entourée des

macromolécules de la MEC.

L'adventice : couche externe de la paroi vasculaire. Elle est composée de tissu conjonctif et de

fibres de collagéne. Elle est séparée de la média par la limitante élastique externe (LEE).
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Schéma illustrant les différentes couches de la paroi vasculaire d’apreés le College de Médecine

Vasculaire et de Chirurgie Vasculaire [27].

o Acteur de la vasomotricité : le myocyte vasculaire

L’endothélium (couche la plus interne de la paroi vasculaire) est composé principalement de cellules
endothéliales, de tissu conjonctif et de cellules musculaires lisses : le myocyte vasculaire, acteur

principal de la vasomotricité [25].

Cette cellule se caractérise par son fort taux de raccourcissement di a la présence de trés longs
filaments d'actine, I'absence de protéines régulatrices (troponine et tropomyosine), la
phosphorylation préalable de la myosine sous I'effet du calcium, la longue durée des liaisons actine-
myosine, et |'existence d'une auto excitabilité (potentiels d’action spontanés) dans certains territoires

[28].

Le myocyte vasculaire est une cellule musculaire lisse, comportant de longs filaments contractiles qui,
contrairement au myocyte strié, ne présentent pas d’arrangement systématique paralléle (stries Z)

mais s’arriment sur des « corps denses » intracellulaires et a la membrane [28].

La contraction du myocyte vasculaire répond a un couplage chimio-mécanique (une augmentation du
taux de calcium intracellulaire entraine une contraction cellulaire sans variation de la polarité
membranaire), et a un couplage électro-mécanique (via la synapse neuromusculaire provoquant une

dépolarisation de la cellule) [25].
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La relaxation du myocyte vasculaire peut, elle aussi, impliquer un couplage chimio-mécanique ou un
couplage électromécanique. Cette relaxation peut ainsi étre obtenue par la voie du GMP cyclique
(guanosine monophosphate cyclique), qui diminue le taux de calcium intracellulaire, par exemple sous

I'effet de I'oxyde nitrique (NO) [27].

Aussi, la vasomotricité répond a un contrdle local.

Les facteurs locaux correspondent aux métabolites tissulaires, qui s’accumulent dans le liquide
interstitiel et modifient I'environnement des myocytes, provoquant une vasorelaxation. Ce mécanisme
est appelé hyperémie métabolique : « chaque tissu adapte son débit sanguin a ses propres besoins

métaboliques » [27].

Parmi les facteurs vasorelaxants, I'oxyde nitrique joue un réle essentiel. Fortement diffusible, il est
produit par la cellule endothéliale sous l'effet de diverses substances (thrombine, bradykinine,
substance P, acétylcholine, VIP...) mais aussi et surtout en réponse aux forces de friction du sang a la
surface de la cellule endothéliale. Ainsi, lorsque le débit sanguin augmente, la production de NO
s'accroit et provoque la vasorelaxation. Ce mécanisme est appelé vasorelaxation flux dépendante :

« chaque vaisseau adapte son diametre a son débit » [27].

Par contre, en cas de dysfonction endothéliale, la production de NO entraine également un effet
thrombotique, une inflammation pariétale vasculaire, une augmentation de I'adhésion cellulaire et

une prolifération des cellules musculaires lisses [29].

E. L'ADAPTATION CARDIO-VASCULAIRE A L'EXERCICE PHYSIQUE

Dauzat explique la séquence régulatrice lors de I'exercice musculaire [25]:

1. Le primum movens est la vasorelaxation (VR) des tissus musculaires impliqués dans I'effort,
sous l'effet de I'accumulation des métabolites dans le secteur interstitiel.

2. Lorsque la masse musculaire concernée est importante, la VR provoque une chute de la RPT.

3. Le débit cardiaque Qc étant a ce stade inchangé, il en résulte une chute de la PA, activant le
baroréflexe.

4. Larégulation par le systéme nerveux (2/P2) est mise en jeu.

5. Par vasoconstriction (VC), la pression systolique augmente, alors que la pression diastolique
diminue légerement.

5’. La fréquence cardiaque (FC) augmente en proportion de la puissance de I'effort physique,
jusqu'a un maximum : la fréquence maximale théorique (FMT). Elle est calculée comme
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approximativement 220 battements par minute moins I'age du sujet en années et correspond
a une puissance d'effort et une consommation d'oxygéne maximale (paramétre intéressant

pour I'évaluation globale de la capacité sportive aérobie et notamment la réserve coronaire).
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Schéma de la régulation cardio-vasculaire systémique lors d’un exercice physique [25].

F. LE TRAVAIL CARDIAQUE ET LA CASCADE ISCHEMIQUE

Le travail cardiaque (W) est le produit du gradient de pression (DP) par le gradient de volume (DV), tel

que : W=DP x DV.

Le gradient de pression correspond a la différence entre pression artérielle (PA) et pression veineuse
(PV) avec DP = PA —PV. La PV est négligeable par rapport a la PA, donc : DP = PA.

Le gradient de volume correspond au débit cardiaque (Qc), qui est égal comme expliqué
précédemment au produit de la fréquence cardiaque (FC) et du volume d’éjection systolique (VES) :
DV = Qc = FC x VES.

Ainsi, le travail cardiaque W est égal au produit de la pression artérielle par le débit cardiaque, tel que :

W = PA x Qc = PA x FC x VES.

Par conséquence, le travail cardiaque augmente si la pression artérielle augmente et/ou si le débit
augmente (notamment par élévation de la fréquence cardiaque).

La part du débit cardiaque assurant le débit coronaire est de 5 a 10 % au repos et peut augmenter
jusqu'a 15 % a I'effort. Le débit coronaire subit de grandes variations, selon le travail cardiaque : de 70-

80 ml.min'¥100g? au repos, a 300 -400 ml.min%100ga I'effort [25].
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Le muscle cardiaque bénéficie d'une grande flexibilité quant a ses substrats énergétiques. Il peut
utiliser le glucose (postprandial), les acides gras et les corps cétoniques (en cas de jeln), ainsi que le
lactate (lors d’un exercice musculaire), et dispose de réserves en oxygéne sous forme de myoglobine

[30].

Chez le patient coronarien, I'augmentation des besoins myocardiques en oxygéne lors d’un effort

entraine une série de désordres hémodynamique et métabolique : c’est la cascade ischémique.

Nesto décrit ce processus en 1987 : « Un déséquilibre entre 'apport et les besoins en oxygéne du
myocarde (liée a I'altération du flux sanguin par la sténose coronaire) est a I'origine d’une altération
meétabolique, suivie séquentiellement par un défaut de contractilité myocardique (diastolique, puis
systolique régional), un dysfonctionnement ventriculaire gauche global, et plus tardivement un sous-

décalage ST (anomalie a I’électrocardiogramme, ECG) et I'apparition d’une douleur angineuse » [31].
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t

INADAPTATION LOCALE
DU DEBIT CORONAIRE

Schéma d’apres Nesto illustrant la cascade ischémique [31].

Toute méthode d’exploration basée sur I'estimation directe du débit coronaire pendant I'effort est

donc une méthode sensible dans la détection de la coronaropathie.

La captation d’un traceur radioactif étant directement liée au débit coronaire et a sa fraction
d’extraction, la scintigraphie myocardique peut alors témoigner directement des altérations de réserve
coronaire. En effet, une diminution du débit entraine une hypoperfusion coronaire et donc une

hypofixation du traceur.
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Il. LA CAPTATION MYOCARDIQUE DE LA *™Tc-TETROFOSMINE

La ®™Tc-tétrofosmine est un complexe cationique du radio-isotope technétium-99m, de formule

chimique : CsHeNsOsTC.

Elle est captée par la cellule myocardique par diffusion membranaire, indépendamment de la pompe

Na-K-ATPase, et semble plutot liée au métabolisme mitochondrial.
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Hexakis(2-methoxy-2-methylpropylisonitrile) technétium (source FDA).

Sa distribution intra-myocardique refléte le débit coronaire de chaque territoire vasculaire jusqu’a sa
limite artériolaire et capillaire. De ce fait, une sténose coronaire (macro-angiopathie) ou une altération
treés distale de la réserve artérielle, comme notamment chez le patient diabétique (micro-angiopathie)

peuvent entrainer une hypofixation de ce traceur de perfusion.

Cependant, méme si les performances diagnostiques de la scintigraphie myocardique de perfusion par
rapport a la coronarographie restent excellentes (80-85 % de sensibilité, 90-95 % de spécificité suivant
les équipes), des cas de « faux-négatifs » (sténose n’altérant pas la réserve coronaire) et des « faux-

positifs » (atteinte artériolaire ou tri-tronculaire diffuse) sont possibles [32—-34].

Au repos comme a l'effort, la fixation myocardique de ce traceur dépend de deux parametres : du flux
sanguin (biodisponibilité vasculaire lié au débit coronaire) expliqué précédemment, et de la fraction

d’extraction du traceur.

A. LA FRACTION D’EXTRACTION

La capacité d’extraction d’un organe correspond a la fraction du flux sanguin le traversant qui est

complétement épurée d’une substance étudiée par unité de temps.
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Cette fraction est définie comme le coefficient d’extraction E, tel que :

B = concentration sanguine artérielle! Ca) — concentration sanguine veineusel Ov)
concentration sanguine artériellel Ca)

Ainsi les médicaments peuvent ainsi étre divisés en plusieurs groupes selon leur comportement au
niveau de I'organe. On définit classiquement les médicaments en :

- fortement extraits si £ >0,7

- moyennement extraits quand 0,3 < E£<0,7

- faiblement extraits quand E< 0,3

Pour le myocarde, I’extraction dépend de la viabilité de la cellule myocardique.

Notion importante, la fraction d’extraction des médicaments radiopharmaceutiques est différente
selon le traceur utilisé. En effet, la fraction d’extraction de la ®™Tc-tétrofosmine est d’environ 54 %,
moindre que celle du thallium-201 (environ 85 %) et diminue pour des débits élevés supérieurs a 2,5

mL/min/g [35] .

Au-delad de la captation maximale, I'élimination de la ®™Tc-tétrofosmine non fixée par les cellules
myocardiques (= clairance) est trés faible, et le phénoméne de redistribution quasiment inexistant,
permettant ainsi de réaliser les images scintigraphiques a distance du moment d’injection et de

I’événement ischémiant spontané ou provoqué que I'on cherche a étudier.

B. APPLICATION EN MEDECINE NUCLEAIRE

Le retentissement fonctionnel d’une sténose (rétrécissement d’une artére) coronaire par un traceur
de débit ne peut étre obtenu avec une sensibilité de détection suffisante que dans des conditions de

débit maximal, et non de repos seul.

En effet, une sténose coronaire n’entraine pas toujours une réduction significative du flux coronaire
au repos (collatérales, traitements antiangineux): par exemple, une réduction du diametre

endoluminal de moins de 85 % n’entraine pas nécessairement de modification du débit artériel.

En 1974, Gould découvre que le débit coronarien diminue significativement deés lors que le diameétre
vasculaire est réduit de plus de 50 % a l'effort. Cette découverte est a la base de I'imagerie
scintigraphique de perfusion myocardique. Il est donc possible de visualiser le retentissement

fonctionnel myocardique d’une sténose coronarienne plus ou moins significative [36].
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Schémas de Gould : La réserve de débit coronaire, définie comme le rapport du débit maximal au

débit de repos, diminue deés que le diamétre endoluminal est réduit de plus de 50 % [36].

La comparaison de deux séries d’images, I'une obtenue dans des conditions de débit maximal (lors des
tests d’ischémie) et I'autre au repos, permet d’analyser la localisation spatiale et d’étudier
gualitativement voire quantitativement I'étendue et l'intensité de I'altération du débit de réserve

coronaire.

Py P2
100
ml/min 180
m 100g m'\irnln n/100g
IVA
REPOS VASODILATATION
Absence de défect Hypoperfusion de 50%

Schéma inspiré de Gould [36] : Retentissement du flux perfusionnel d’une sténose sur I'artére
interventriculaire antérieure (IVA). Au repos, le débit des deux arteéres est identique. Aprés
vasodilatation, le flux de I'IVA est relativement plus faible que celui de I’artére circonflexe (Cx),

correspondant @ une hypoperfusion de 50 % dans le territoire de I'IVA.
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lllustration d’une scintigraphie au repos et en post-stress selon 3 plans (de gauche a droite : petit axe,
grand axe vertical, et grand axe horizontal). Hypofixation de la paroi ventriculaire antéro-latéro-
apicale en post-stress réversible au repos témoignant d’une altération de la réserve coronaire

(ischémie), probablement en lien avec une sténose de I'lVA. Source : Pr. ROUZET F. (CHU Paris, APHP).

C. TESTS DE PROVOCATION D’ISCHEMIE : ETUDE DE LA RESERVE CORONAIRE

La réserve coronaire

Elle se définit comme le rapport du débit maximal a I'effort sur celui du repos, elle peut étre altérée

lors d’'une atteinte de la macrocirculation (sténose > 50 %) ou de la microcirculation coronaire.

Ainsi, il peut exister une réduction significative du flux coronaire a I'effort, malgré I'absence d’une

sténose significative a la coronarographie.

La réserve coronaire peut étre évaluée en scintigraphie ou par d’autres techniques comme
I’échographie doppler intra-coronaire, I'IRM de perfusion, et la tomographie par émission de positons

(TEP) avec des isotopes a demi-vie trés courte comme le rubidium-82 [38].

L'imagerie de perfusion myocardique évalue le caractere fonctionnel d’une Iésion coronaire, en
étudiant le retentissement sur le débit vasculaire : reflet de I'apport en oxygéne au myocarde ; et non

le potentiel évolutif de la Iésion elle-méme (plaque d’athérome instable).

Il est possible d’étudier I'adaptation du réseau coronaire lors d’'une augmentation du débit vasculaire

maximal (= réserve de flux coronaire) soit par :

- Vasodilatation secondaire (par augmentation des besoins en oxygéne du myocarde) : de
maniere physiologique (épreuve d’effort) ; ou pharmacologique (stress a la dobutamine)
- Vasodilatation directe artérielle grace a des drogues vasodilatatrices (dipyridamole,

adénosine, régadénoson).
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D’apres les recommandations de 2013 de la Société Européenne de Cardiologie, I'épreuve d’effort est
le premier examen a réaliser et doit, si possible, étre couplée a une imagerie d’effort. Les tests

pharmacologiques ont leur place en cas d’impossibilité de réaliser I’épreuve d’effort [39].

1. ’EPREUVE D’EFFORT

Elle peut étre dynamique avec les jambes (cycloergometre ou tapis roulant) ou avec les bras (I'axe du
pédalier étant placé a hauteur des épaules). Il s’agit du moyen le plus physiologique d’obtenir un débit
coronaire maximal. De plus, I'épreuve d’effort (EE) seule, apporte un intérét diagnostique
indépendamment de la scintigraphie myocardique, augmentant ainsi les performances diagnostiques
de I'imagerie et permettant de mieux définir la prévalence de la maladie : c’est I'approche Bayésienne.
Il est donc possible de conclure plus précisément sur le diagnostic scintigraphique, grace a un faisceau

d’arguments (anamnese, clinico-biologique, ECG et EE).

D’aprés les recommandations de I’Association Européenne de Médecine Nucléaire (European
Association of Nuclear Medicine, EANM), l'injection du radiotraceur doit étre réalisée lorsque
I’hyperémie myocardique est maximale. L'épreuve est alors dite « maximale » lorsque le seuil de
fréquence cardiaque atteint au moins 85 % de la FMT », ou pour un seuil d’effort supérieur a 6 Metz
[37]. Depuis peu, un autre parametre peut étre utilisé pour définir une hyperémie maximale : le
« double produit » (produit de la FC et de la PAS). Il aussi appelé RPP (« rate pressure product») : pour
des valeurs supérieures a 25 000 mmHg/min, I’hyperémie est suffisante pour injecter le traceur, pour

des valeurs supérieures a 30 000 mmHg/min I’hyperémie est excellente et optimale [37].

En cas d’épreuve d’effort sous-maximale (<85 % de la FMT), Iskandrian démontre que la sensibilité
globale de la SPM chute significativement de 88 % a 73 %, par rapport a une épreuve d’effort maximale

[32].

La poursuite de I'effort doit étre obtenue pendant au moins 1 a 2 minutes, durée nécessaire pour une
extraction et métabolisation optimale du traceur myocardique, quitte a diminuer Iégérement la charge

pour éviter I'épuisement musculaire.

La Société Francaise de Cardiologie n’indique pas de réaliser une épreuve d’effort en cas de bloc de
branche gauche et/ou de stimulateur cardiaque, en raison de I'asynergie de contraction du ventricule

gauche pouvant provoquer des hétérogénéités de perfusion septale et apicale [40].
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Les contre-indications a I’épreuve d’effort d’aprés la Société Francaise de Cardiologie sont [40] :

e Absolues : infarctus du myocarde récent (3 a 5 jours), angor instable, sténose serrée du tronc
commun de la coronaire gauche connue, troubles du rythme graves non contrélés,
rétrécissement aortique serré symptomatique, insuffisance cardiague non controlée, embolie
pulmonaire, phlébite en évolution, myocardite, péricardite, endocardite en évolution,
incapacité physique et refus du patient, thrombus intraventriculaire gauche dans les suites
d'un infarctus du myocarde, surtout s'il est mobile.

o Relatives : sténose valvulaire modérée, anomalies électrolytiques, hypertension artérielle
systémique ou pulmonaire, cardiomyopathie hypertrophique et/ou obstructive, anévrysme
ventriculaire, non coopération du patient, bloc auriculo-ventriculaire de haut degré, maladies

générales évolutives.

D’apreés la derniére mise a jour des recommandations de la Société Francaise de Médecine Nucléaire
de (SFMN) en 2012, et celle de FEANM en 2015, toute médication antiangineuse tenant a limiter le
travail cardiaque (bétabloquant) ou pouvant interférer sur la vascularisation coronaire (dérivés nitrés,
inhibiteurs calciques) doit étre interrompue systématiquement suffisamment a l'avance si la
scintigraphie myocardique de perfusion est réalisée dans le but diagnostic de lésion coronaire : au
moins 48 heures pour les bétabloquants, et au moins 24 heures pour les dérivés nitrés et inhibiteurs

calciques [5,37].

L'épreuve d’effort maximale est recommandée en premiére intention. Cependant 30 a 40 % des
patients ne peuvent pas atteindre 85 % de la FMT (artériopathie des membres inférieurs, accident
vasculaire cérébral, probléemes rhumato-orthopédiques, manque de motivation...). Aussi, il est donc

possible d’effectuer un stress pharmacologique a la place ou en association.

2. LE STRESS PHARMACOLOGIQUE AU DIPYRIDAMOLE

Le dipyridamole (Persantine®) est un puissant vasodilatateur, agissant principalement sur les arteres
coronaires en bloquant la captation d’adénosine par les globules rouges et les cellules endothéliales
(effet antagoniste), ce qui augmente ainsi la concentration plasmatique de I'adénosine endogéne et

potentialise son activité vasodilatatrice.

Il est proposé par Gould comme une alternative possible a I’effort pour I'obtention d’un débit coronaire
maximal préalable a I'injection du radiotraceur. Son effet sur le réseau coronarien normal, permet de
multiplier le flux artériel jusqu’a un facteur quatre. Néanmoins, en aval d'une sténose ou la réserve de
dilatation coronaire est déja sollicitée pour assurer un débit normal au repos, le dipyridamole n’a que
peu ou pas d’effet sur le débit [36].
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Dans certains cas, des symptomes ischémiques peuvent apparaitre apres administration de
dipyridamole, c’est le principe du vol coronarien : détournement du flux coronaire vers un réseau a
réserve de vasodilatation intacte, plutét qu’un réseau a coronaire sténosée (olu cette réserve est

amputée).

REPOS VASODILATATION

Schéma inspiré de Gould [36] : Retentissement du flux perfusionnel d’une sténose sur I'lVA avec
collatéralité. Au repos, le flux sanguin total de I'lVA (P2, de 100mL/min/100g) résulte en partie du flux
d’un réseau collatéral (P1, de 50mL/min/100g) provenant de I’artére circonflexe (Cx). Aprés
vasodilatation, une proportion du flux sanguin collatéral de P1 est redistribuée préférentiellement
pour I'artére principale circonflexe (25mL/min/100g), ce qui diminue le flux total de I'IVA (P2, de

85mL/min/100g) et entraine une hypoperfusion réversible au repos : c’est le vol coronaire.

D’aprés I'étude de Ranhosky portant sur 3 911 patients, les effets secondaires principaux sont bénins
et peu durables : douleurs thoraciques (19,7 % des cas), céphalées (12,2 % des cas) et vertiges (11,8 %
des cas). Les troubles ischémiques surviennent dans moins de 10 % des cas et sont rapidement
réversibles aprés administration d’aminophylline jouant le role d’antidote, en injection intraveineuse

lente [41].

Les effets du dipyridamole sont inhibés par les antagonistes des récepteurs de I'adénosine, tels que la
théophylline et ses dérivés, et les bases xantiques contenues dans le café, le thé, le chocolat, la banane
et le coca-cola. Ce qui explique les précautions a respecter, a savoir : suspendre un traitement par
théophylline ou dérivés pendant au moins 5 jours ; et proscrire la prise de café, thé, chocolat, coca-

cola et banane pendant au moins un délai de 12 heures.

Par inhibition de la recaptation de I'adénosine endogene, le dipyridamole peut également générer une
bronchoconstriction (récepteurs A2B, A3) et s’avérer dangereux en cas d’asthme, et agir sur le noeud

sinusal et atrio-ventriculaire.
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D’apres 'EANM, il est préférable d’interrompre avant stimulation par dipyridamole les médicaments
antiangineux pendant 3 a 5 fois la durée de leur demi-vie, soit au moins 48 heures pour les
bétabloquants, et au moins 24 heures pour les inhibiteurs calciques bradycardisants et pour les
dérivés nitrés, en raison de leur effet sur le nceud sinusal et sur le noeud atrio-ventriculaire qui pourrait

s’ajouter a celui du dipyridamole [37].

En cas d’évaluation d’'une coronaropathie sous traitement notamment, les bétabloquants peuvent

néanmoins étre maintenus : ils n’alterent ni la sensibilité ni la spécificité de I'examen [43].

Il existe également des contre-indications spécifiques au dipyridamole :

- Absolues : une hypotension artérielle systémique inférieure a 90 mm Hg et un asthme
traité (I'effet bronchoconstricteur important du dipyridamole peut entrainer un
bronchospasme séveére, parfois irréversible [5,37]). Rappelons qu’en cas de traitement par
théophylline ou ses dérivés (effet antagoniste du dipyridamole) le stress pharmacologique
sera inefficace [40].

- Relatives : une hypertension artérielle pulmonaire, une bradycardie inférieure a 40 bpm,
une dysfonction sinusale, un bloc atrio-ventriculaire des 2°™ et 3°™ degrés, une
bronchopneumopathie chronique obstructive, une allergie connue au dipyridamole et a la
théophylline, et un accident vasculaire cérébral (AVC) survenu dans un délai inférieur a un

mois (risque trés faible et difficilement prévisible d’induire ou d’aggraver un AVC) [44].

3. AUTRES EPREUVES
D’autres stress pharmacologiques peuvent étre pratiqués avec :

e L’adénosine a un effet direct sur la relaxation du muscle lisse (récepteurs Al, A2A-B, et A3) et une
inhibition de la libération de norépinéphrine. Elle présente les mémes effets secondaires que le
dipyridamole mais en proportion plus importante : douleurs thoraciques (35 % des cas), flush (37
% des cas), dyspnée (35 % des cas) et vertiges (9 % des cas) [45].

Elle peut également entrainer des troubles de conduction atrio-ventriculaire, une
bronchonstriction sévére chez les patients asthmatiques et une ischémie par vol coronaire.
Néanmoins, sa demi-vie plasmatique n’est que de 10 secondes, et donc les effets cessent

rapidement.

Par comparaison avec le dipyridamole, ses performances diagnostiques sont globalement
comparables : sensibilité de 90 % contre 90 %, et spécificité de 92 % contre 78 %. La différence est

expliquée par des défauts de perfusion moins étendus sous dipyridamole [46].
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Le régadénoson est un agoniste sélectif des récepteurs A2A de I'adénosine, notamment utilisable
en cas de bronchospasme. D’apres les recommandations de 'EANM de 2015, il doit étre utilisé de
préférence en cas de bloc de branche gauche, stimulateur cardiaque, ol lors d’impossibilité

d’effectuer un effort maximal. Il est conseillé d’associer I'injection de régadénoson a un effort

minimal [37].
fida
| Patient able to exercise | Vasodilator without low level ergometry
o e
| Pharmacological stress test Ergometry
ne
. - . . . | yes [ -
I Contraindication for vasodilator Target HR achieved / complaints [ Ij-ug

no

Vasodilator with low level ergometry

yes
Dobutamine (+ atropine)

Arbre décisionnel d’aprés ’'EANM 2015 pour le choix du test de provocation d’ischémie [37].

Environ 40 fois plus onéreux, le régadénoson colte 109,20€ contre 2,40€ pour le dipyridamole

[47].
Par rapport au dipyridamole et a I'adénosine, moins d’effets secondaires sont observés.

L’étude ADVANCE (étude de phase Il multicentrique) comparant les effets secondaires entre
adénosine et régadénoson menée chez respectivement 267 et 517 patients, observe par rapport
a I'adénosine, moins de douleurs thoraciques (8 % contre 13 % des cas) et de flush (17 % contre
24 % des cas) avec le régadénoson, mais plus de céphalées (29 % contre 16 %) [48].

Comme pour le dipyridamole, en cas d’effets indésirables trop importants, I'aminophylline peut

étre utilisée comme antidote.

Des auteurs démontrent que le régadénoson permet d’augmenter plus significativement la

fréquence cardiaque et de moins abaisser la pression artérielle [48].

Le régadénoson est utilisé en une injection en intraveineuse directe, sans adaptation au poids du

patient, associé a un effort si possible. Son effet dure environ 2 a 4 minutes [37].

De moins en moins utilisés : la dobutamine, ionotrope positive, trouve un intérét en cas de patient
asthmatique ; et I'atropine (effet anticholinergique) a des doses élevées (> 0,5 mg) augmente le

rythme cardiaque en inhibant le systeme parasympathique.
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Les tests mixtes, associant stress pharmacologique et effort a minima :

Certains auteurs comme Walker préconisent de réaliser aprés I'injection de dipyridamole un effort
sous maximal, appelé « mini-effort » : procédure ayant I'avantage de réduire les effets secondaires et
d’améliorer la qualité des images scintigraphiques, en améliorant le rapport signal sur bruit entre la

fixation cardiaque et la fixation digestive [49].

Récemment, un travail bordelais encadré par Pinaquy démontre l'intérét a associer un effort
isométrique (hand-grip) pendant le régadénoson, en améliorant la qualité des acquisitions

tomoscintigraphiques (moins d’artéfact digestif) [50].

Alternatives a la scintigraphie : échographie et coroscanner

L’échographie d’effort est également utilisée dans le diagnostic, la prise en charge et le suivi de la
maladie coronaire. Elle permet de mettre en évidence des anomalies fonctionnelles (cinétique et
contractilité du myocarde) mais ces anomalies apparaissent plus tardivement dans la cascade

ischémique que les anomalies perfusionnelles a la scintigraphie [31].

Le coroscanner est une alternative proposée pour éliminer une coronaropathie en cas de faible
prévalence (chez les hommes jeunes sans calcification). Ses performances diagnostiques ne sont pas
significativement différentes des tests fonctionnels (scintigraphie myocardique, échographie et
épreuve d’effort) comme le prouve les résultats de I'étude PROMISE menée sur plus de 10 000 patients
symptomatiques a risque intermédiaire de maladie coronaire, présentés en 2015 lors du congrés de
I’American College of Cardiology (ACC) et récemment publiés dans le New England Journal of

Medicine : le coroscanner est positif dans 10,7 % des cas contre 11,7 % pour les tests fonctionnels [51].

De plus, le coroscanner conduirait a un nombre plus élevé de cathétérismes dans les 3 premiers mois
apres inclusion par rapport aux tests fonctionnels (12,2 % contre 8,1 %) et a 2 fois plus de
revascularisations (6,2 % contre 3,2 %, p < 0,001), sans pour autant améliorer le pronostic des patients

(HR 1,04 1C95[0,83 - 1,29]) [52].
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lll. BASES PRATIQUES DE LA SCINTIGRAPHIE DE PERFUSION MYOCARDIQUE

A. REALISATION DES SCINTIGRAPHIES

La scintigraphie de perfusion myocardique fait appel a la comparaison de deux séries d’images : 'une
obtenue au repos, et l'autre dans les conditions de débit coronaire maximal (effort ou stress

pharmacologique).
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Exemple de scintigraphie myocardique normale & la **™Tc-tétrofosmine, au repos (lignes du bas) et a
I’effort (lignes du haut), selon les 3 plans du ventricule gauche (de haut en bas : petit axe, grand axe

vertical, grand axe horizontal). Source : Pr. ROUZET F. (CHU Paris, APHP).

1. PROTOCOLES

L’utilisation de la *®™Tc-tétrofosmine permet la réalisation de protocoles plus souples qu’avec le

thallium-201 : repos et post-stress, sur une demi-journée ou a 24 heures d’intervalle.
L'épreuve d’effort peut étre remplacée par I'injection de dipyridamole selon les mémes modalités.

Le délai nécessaire d’attente entre injection et scintigraphie (15 a 20 minutes) est généralement utilisé

pour assurer le transfert du patient de la salle d’épreuve d’effort a la salle de scintigraphie.

Le protocole repos/effort sur une durée de 3-4 heures s’est révélé étre aussi performant dans le
diagnostic des coronaropathies que la séquence effort/repos avec intervalle de 24 heures entre les

deux examens avec le méme traceur [53].

Il est donc possible de réaliser le protocole sur deux jours, comme suggéré par la SFMN : un des

avantages est dosimétrique. En effet, il est possible de s’affranchir d’'une activité radioactive
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importante pour I'effort, puisque les examens sont réalisés indépendamment sur une journée, et seule

une activité moyenne est donc nécessaire. C’est un gain non négligeable en termes de radioprotection.

2. ACQUISITION

Le mode tomoscintigraphique donne I'image de la distribution intramyocardique du traceur, sous la
forme de coupes jointives dont |'orientation est alignée selon les directions principales du ventricule

gauche : grand axe vertical, grand axe horizontal et petit axe.

L’acquisition des données est réalisée sous forme de plusieurs projections planes pendant une rotation
de la gamma-caméra de 180° autour du patient. La durée d’acquisition est de 10 a 15 minutes pour la
9%mTc-tétrofosmine. Le patient est placé soit en décubitus dorsal ou ventral. Le décubitus ventral a
I’'avantage de relever le grand axe cardiaque vers le plan horizontal, ce qui limite I'absorption des
photons gamma par la coupole diaphragmatique et les organes sous diaphragmatiques, et de réduire
les mouvements respiratoires du diaphragme et donc du cceur. Le but est d’éviter de « fausses »

images d’hypofixation (artéfact) au niveau de la paroi myocardique inférieure [54].
Classiquement la paroi myocardique est divisée en 17 segments :

(1) Segment antéro-basal
(2) Segment antéro-septo-basal

(3) Segment inféro-septo-basal ' il R =

(4) Segment inféro-basal .ﬁ ‘ﬁ ﬂ ‘ b
(5) Segment inféro-latéro-basal ‘a’ ‘“

(6) Segment antéro-latéro-basal ==

. . rand-axe grand-axe
(7) Segment antéro-médian petit-axe etit-axe orizontal vertical

} . moyen asal
(8) Segment antéro-septo-médian

anterleur
(9) Segment inféro-septo-médian

(10) Segment inféro-médian

(11) Segment inféro-latéro-médian

(12) Segment antéro-latéro-médian

(13) Segment antéro-apical @
(14) Segment septo-apical ‘
(15) Segment inféro-apical

(16) Segment latéro-apical
(17) Segment apical mferleur

septal
latéral

L'acquisition peut étre synchronisée a [|’électrocardiogramme du patient: on parle de
tomoscintigraphie synchronisée. Le cycle cardiaque est décomposé en 8, 12 ou 16 segments temporels
et une reconstruction tomographique est obtenue pour chaque segment temporel. Il est donc possible

d’étudier plusieurs parameétres fonctionnels : la contractilité (épaississement) myocardique, la
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cinétiqgue segmentaire (mouvement du myocarde) ; de calculer les volumes télédiastolique (VTD),

télésystolique (VTS), moyen, et donc la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG).

Néanmoins, cette technique d’acquisition synchronisée est tres sensible aux mouvements du patient
et auxirrégularités du rythme cardiaque pendant I'acquisition des données [55]. Un controle rigoureux

de qualité des acquisitions est donc indispensable.

B. INTERPRETATION

L'interprétation de I'examen scintigraphique doit faire appel a une analyse Bayésienne, c’est-a-dire,
tenir compte de I'ensemble des informations disponibles, avec tout le contexte clinique pour lequel
I’examen est demandé : dépistage d’une sténose coronaire mal identifiée par la clinique et I'épreuve
d’effort, bilan d’extension de la maladie coronarienne, ou l'aide a l'indication et a la surveillance d’une

revascularisation coronaire ou d’un traitement médical.

Le test de provocation (effort ou stress pharmacologique) doit étre soigneusement analysé : trop vite
interrompu ou réalisé « maquillé » (sans arrét des médicaments antiangineux) peut conduire a une
interprétation faussement négative par insuffisance des disparités régionales de débit coronaire. Au
contraire, bien conduit, le test d’effort donne notamment des renseignements cliniques, électriques

et tensionnels permettant de mieux définir la valeur prédictive de I'examen.

Comme expliqué précédemment, I'analyse des images s’effectue par comparaison des coupes
homologues, obtenues aux deux temps de I'examen. L'utilisation d’une échelle de gris et/ou de
couleur, apres normalisation sur le pixel myocardique ayant la concentration radioactive maximale
(appelé « point chaud ») dans les deux séries d’'images, permet une analyse des défauts de répartition

du traceur et de son intensité, par rapport a un élément myocardique normalement perfusé [5].

Artéfacts

Certaines hypofixations artéfactuelles (notamment au niveau de la paroi myocardique antérieure par
absorption des photons par I'écran mammaire, ou de la paroi inférieure par absorption par le
diaphragme et les organes sous-diaphragmatiques et par mouvement du diaphragme) peuvent étre
interprétées a tort comme I'image de séquelles de nécrose myocardique. Grace a la tomoscintigraphie
synchronisée, I'analyse du mouvement et de I'épaississement pariétal, permet de confirmer ou

d’infirmer cette interprétation.

L'expérience du médecin nucléaire est nécessaire afin de discerner un artéfact d’'une réelle
hypoperfusion : ainsi un apprentissage préalable de la cardiologie nucléaire est indispensable. D’apres
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la SFMN et 'EANM, I'analyse visuelle reste le meilleur critére d’interprétation d’une scintigraphie

myocardique [5,37].

C. VALEUR DIAGNOSTIQUE

La premiere étude de la place de la scintigraphie myocardique de stress dans la stratégie diagnostique
des coronaropathies est la méta-analyse de Maddahi menée sur 24 070 patients. Les performances de

la scintigraphie, sensibilité et taux de normalité, sont de 91 % et de 89 % [56].

Ces valeurs sont confirmées en 2004 par Underwood qui retrouve une sensibilité de la
tomoscintigraphie synchronisée de 90 %, un taux de normalité de 89 %, une spécificité de 75 % et une
fiabilité de 88 % (en raison de biais de sélection, le taux de normalité est préféré a la spécificité, puisque
la scintigraphie ne peut pas étre réalisée systématiquement selon le tableau clinique initial du patient)

[33].

Iskandrian retrouve une sensibilité de 88 % pour une épreuve d’effort maximale contre 90 % sous
dipyridamole et adénosine [32]. Il atteste également d’une spécificité de 78 % sous le dipyridamole et
92 % sous adénosine [34]. Les différences de performances observées entre ces deux agents
pharmacologiques sont expliquées par Levine : elles sont en lien avec des défauts (ou défects)

perfusionnels moins étendus sous dipyridamole [46].

D. VALEUR PREDICITVE ET PRONOSTIQUE

e Valeur prédictive

Une scintigraphie myocardique normale est associée a une survie cardiaque cumulée égale 2 98,2 % a
7ans [2]. En effet, la mortalité des patients ayant une scintigraphie normale rejoint celle de la
population générale (0,6 % d’événement cardiaque par an), soit environ 10 fois moins que les patients

ayant une scintigraphie myocardique anormale [57].

Chez le patient diabétique, la scintigraphie myocardique possede également une valeur prédictive en
termes de survie sans évenement cardiaque : 5,2 % (si ischémie inférieure a 2 segments) contre

23,3 % (si ischémie supérieure a 3 segments) [58].
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e Facteurs pronostiques scintigraphiques

Sharir démontre sur 1680 patients I'existence de deux signes de gravité attestant d’'une dysfonction

ventriculaire gauche a l'effort d’origine ischémique, avec un réel impact pronostic, et pouvant

témoigner d’une atteinte tri-tronculaire [59] :

e 1) une altération de la FEVG a I'effort (FEVG < 45 %)

¢ 2)ladilatation ventriculaire gauche a I'effort (VTS > 70mL)
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Figures d’aprés Sharir [59]: le taux de déces
d’origine cardiaque annuel est plus important chez
les patients ayant une FEVG < 45 % (A) et une
dilatation ventriculaire télésystolique > 70mL (B) :
deux facteurs pronostics majeurs indépendants

dont la valeur péjorative augmente en cas

Aussi, la valeur pronostique de la chute de la FEVG a I'effort de plus de 5 % est publiée en 2011 par

Dona : pendant plus d’un an de suivi chez 57 patients, un taux plus élevé d’événements cardiaques a

été noté, avec une survie significativement plus basse chez les patients présentant une chute de la

FEVG [60].

Récemment Ferro confirme les résultats précédents et atteste qu’une chute de plus de 5 % de la FEVG

en post-effort est également un facteur pronostique péjoratif chez 684 patients diabétiques [61].
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Courbes de survie sans évenement cardiaque (Kaplan-Meier) selon la présence ou I’'absence d’une

chute de la FEVG > 5 % post-effort, d’apreés Ferro [61].

Enfin, chez des patients sans antécédent cardiaque, Rocchini prouve que le premier parametre
prédictif d’'un évenement cardiovasculaire majeur (infarctus ou déces) était le nombre de segments
myocardiques ischémiés, c’est-a-dire hypoperfusés a I'effort avec une réversibilité au repos, et ce,
devant d’autres éléments comme le nombre de vaisseaux atteints identifiés a la coronarographie, et

les anomalies électriques de I'épreuve d’effort [62].

Machecourt confirme I'importance de I'étendue de I'ischémie comme un risque plus élevé de déces

[63].

e Valeur pronostique de la scintigraphie

En résumé, les études réalisées depuis 1980 et portant au total sur des milliers d’observations sont
concordantes pour affirmer que parmi I'ensemble des explorations, la scintigraphie myocardique

apporte actuellement les meilleurs éléments prédictifs d’événements cardiaques majeurs.

L'étude COURAGE menée par Shaw en 2008 parmi plus de 10 000 patients suivis pendant deux ans
retrouve une corrélation entre le taux de déces d’origine cardiaque et I'étendue de I'ischémie [4]. En
s’appuyant sur les résultats de cette étude, Hachamovitch démontre que la revascularisation
coronaire par angioplastie est |le traitement le plus approprié a partir d’'une ischémie étendue de plus
de 12,5 % de surface myocardique ischémiée, permettant ainsi de réduire significativement I'étendue

de I'ischémie d’au moins 5 % chez 78 % des patients [64].
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Figure d’aprés Hachamovitch représentant

° i le risque relatif de réduction significative
% . Aedical Rtx d’ischémie aprés une revascularisation
E ] _ (revasc) par rapport a un traitement médical
2. Revase (Medical Rx), selon le pourcentage de
] myocarde ischémié initialement : seuil de
1 . . | | 12,5 % [64].
0 12.5% 25% 32.5% 50%
*p<0.001 % Total Myocardium Ischemic
IV. LIMITES

La durée des examens plus longue que les autres examens d’'imagerie, la dosimétrie de cet examen
isotopique et la qualité des images avec les artéfacts représentent les principales limites de la

scintigraphie myocardique.

Néanmoins, les nouvelles technologies permettent de répondre a ces problématiques grace a I'arrivée

des caméras de nouvelle génération.

Caméras de nouvelle génération

Les caméras de nouvelle génération dédiées a |'imagerie cardiaque possédent une meilleure sensibilité

gue les caméras classiques de type Anger grace a une couronne de détecteurs orientée sur le coeur, et

un photodétecteur semi-conducteur pixellisé (Cadmium-Zinc-Tellure, CZT), en remplacement du cristal
au Nal(Tl), convertissant directement le photon X en un signal électrique.

Une image numérique est donc créée avec un meilleur échantillonnage de I'ordre de 2,5 mm.

e Une étude menée par Imbert démontre récemment que la sensibilité de détection des caméras
CZT était 6 fois meilleure qu’une caméra classique, avec une résolution spatiale divisée par trois et
un contraste de I'image nettement amélioré [65].

e Le gain de sensibilité peut étre utilisé pour réduire le temps d’acquisition scintigraphique a
quelques minutes. Il est apparu trés rapidement que I'on pouvait également réduire les activités
de radiotraceurs injectés aux patients [66—68]. Une étude récente publiée par I'équipe du Cedars-
Sinai (Los Angeles) avec une caméra Spectrum Dynamics® conclut que les caméras cardiaques CZT
permettent la réalisation des images myocardiques en 10 minutes avec une dose efficace de moins

de 1 mSv [69].
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PARTIE Il. ETUDE : INTERET DE BASES DE DONNEES NORMALES FRANCAISES POUR L’ANALYSE DE LA
PERFUSION MYOCARDIQUE EN SCINTIGRAPHIE A LA *™Tc-TETROFOSMINE

A. INTRODUCTION

L'analyse de la perfusion myocardique en scintigraphie doit étre appréciée visuellement par les

médecins nucléaires d’apres les recommandations francaise [5], européenne [37] et américaine [70].

Cependant une analyse fondée sur un score semi-quantitatif a 5 points est validée par les autorités de
santé internationales et notamment par la FDA (Food and Drug Administration) : il est suggéré de

I'utiliser en deuxieme intention, comme aide a I'analyse visuelle [70] .

De plus, certains parameétres semi-quantitatifs (étendue, profondeur, réversibilité, scores sommés)

sont disponibles avec les logiciels et calculés a partir de bases de données de patients normaux [71].

Logiciels informatiques d’interprétation

Il existe a ce jour différents logiciels informatiques de traitement de SPM (ECtoolbox®, 4D-MSPECT®...).
Parmi eux, Quantitatif Perfusion Software (QPS®), élaboré par une équipe américaine du Centre
Médical du Cedar-Sinai (CMCS), est I'un des plus utilisés a ce jour dans les services de Médecine
Nucléaire francais et permet une analyse quantitative relative de la perfusion. Il dispose de bases de
données intégrées de patients normaux américains incluant entre 30 et 40 individus selon différents
paramétres (sexe, traceur, repos/effort). Slomka a récemment évoqué certaines limites du logiciel, a
savoir notamment la difficulté a distinguer un artéfact d’'une hypoperfusion et la nécessité de disposer
de bases de données de référence adaptées a la population étudiée [72]. De ce fait, le logiciel offre la

possibilité de créer soi-méme une base de données.

Rationnel

Apres de nombreuses interprétations de SPM de patients francais en utilisant QPS®, une inadéquation
a été relevée entre I'analyse visuelle du médecin nucléaire et celle du logiciel. En effet, QPS® propose
des parametres quantitatifs d’évaluation de perfusion, avec comme référence, une base de données

de patients normaux américains.
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Postulat
Dans une étude précédente japonaise, Nakajima révélait une différence de perfusion myocardique
entre les populations américaine et japonaise, soulignant également I'intérét de constituer et d’utiliser

des bases de données normales japonaises pour interpréter les SPM des patients japonais [73].

Si des équipes étrangéres [74-76] ont déja comparé des bases de données de patients normaux, aucun
travail n’a été encore réalisé avec des patients francgais. Utiliser des bases de données de patients
normaux frangais pourrait offrir des résultats plus proches de l'interprétation visuelle de SPM de
patients francgais plutot qu’avec des bases de données de patients américains. Ainsi, elles pourraient
servir d’aide en cas d’interprétation délicate des scintigraphies, d’outil pour la formation des médecins

juniors, et comme bases a I'élaboration d’un atlas de bases de données normales.

Objectifs
1. Constituer des bases de données de référence de patients normaux francais
2. Comparer les valeurs moyennes de perfusion avec les bases américaines
3. Déterminer les bases de données permettant une analyse quantitative la plus proche de

I"analyse visuelle.

B. MATERIELS ET METHODES

Ce travail a été divisé en 3 étapes successives :
1. Création de bases de données francaises
2. Comparaison des bases de données francgaises et américaines

3. Validation : étude comparative sur 120 examens

1. CREATION DE BASES DE DONNEES FRANCAISES

L’objectif est de disposer de bases de données de référence constituées de SPM normales de patients

frangais. L’élaboration des bases de données a été faite selon les instructions du CMCS.

Recommandations

L'équipe américaine du CMCS qui est a l'initiative du logiciel QPS® conseille de suivre certains points

pour la constitution d’une base de données afin de I'appliquer a leur logiciel.
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Les patients sélectionnés doivent avoir :

1. Un faible facteur de risque de maladies cardiovasculaires, idéalement sans trouble
électrique a I'ECG, et sans HTA, dyslipidémie, antécédent de coronaropathie, diabéte et
angor.

2. Réalisé une SPM idéalement pour des raisons symptomatiques ou a visée préopératoire.

3. Aucun défaut de perfusion myocardique, ni a I'effort ni au repos.

Il n"est pas recommandé d’utiliser des examens individuels, par exemple juste le repos ou I'effort : tous

les patients doivent avoir réalisé les deux temps de I'examen, effort et repos.
Une base de données de 30 a 40 patients normaux est de taille suffisante pour I'application.

Un contréle de la qualité des acquisitions est recommandé, avec ajustement manuel des limites du

myocarde analysé, avant intégration des examens dans la base de données.

Population cible

Afin de pouvoir étre appliquée et utilisée en routine clinique sur des patients francais, plus précisément
du Sud-Ouest (territoire de I’agenais, population cible), nous avons créé quatre bases de données selon
les critéres de sélection détaillés ci-dessus, et réparties en fonction du sexe (homme et femme) et du

protocole d’acquisition (repos et effort).

Population source

Un travail rétrospectif a été réalisé a partir des SPM archivées dans le PACS (systeme s’archivage et
transmission d’images) du Centre Hospitalier (CH) d’Agen entre décembre 2010 et octobre 2015

(population source) : 1954 patients agés de 25 a 74 ans ayant réalisé une SPM a la *™Tc-tétrofosmine.

Les femmes enceintes et allaitantes ne réalisaient pas de SPM.

Population étudiée : critéres d’inclusion / d’exclusion

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : antécédents personnels de cardiopathies (surtout
ischémiques), troubles électriques a I'ECG, indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 35 kg/m?,

examen non réalisé aux deux temps (repos et effort), et examen interprété comme anormal.

Au total, 1694 patients ont été exclus : 260 patients ont donc été inclus.
Parmi eux, seuls les 63 patients présentant un risque cardiovasculaire a 10 ans faible et tres faible selon
le score de Framingham ont été sélectionnés : 30 hommes et 33 femmes (cf. Diagramme de flux,

Figure 1).
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Score de Framingham

Le score de Framingham (cf. Annexe) a été établi par I'’équipe de Wilson en 1998 dans I'objectif de
prédire a 10 ans un risque absolu d’événement cardiovasculaire [18]. Validé en 2005 par la Haute
Autorité de Santé en France, il est utilisé uniquement en prévention primaire chez les personnes
n’ayant pas de maladie cardiovasculaire. Il tient compte de plusieurs parametres, tels que le sexe, I'dge,
le dosage de cholestérol total et HDL-C, la pression artérielle, le diabéte et le tabagisme. A chaque
parametre est attribué un score. Tous les parametres sont additionnés, et le score total détermine le
pourcentage de risque d’événement cardiovasculaire a 10 ans :

e <10 %:tres faible risque cardiovasculaire

e Entre 10-15 % : faible risque cardiovasculaire

e Entre 15-20 % : risque modéré cardiovasculaire

e 20 % : haut risque cardiovasculaire

Protocole d’injection

En accord avec les recommandations de la SFMN, le radiopharmaceutique employé était la *™Tc-

tétrofosmine.

Le protocole d’acquisition était réalisé soit sur deux jours avec une séquence de repos puis d’effort a

au moins 24 heures d’intervalle (cas le plus fréquent), soit sur un jour.

L'épreuve d’effort se déroulait sur un cyclo-ergométre en présence d’un médecin cardiologue
expérimenté. En cas de contre-indication ou d’impossibilité, un stress pharmacologique était réalisé
(de préférence au dipyridamole a la posologie de 0,56mg/kg, ou a la dobutamine si patient

asthmatique, ou a I'atropine).

Les patients ne devaient prendre ni thé, ni café, ni chocolat, ni banane, ni soda contenant de la caféine
(type Coca-Cola®) dans les 12 heures précédant le test. Les médications contenant des bases
xanthiques (théophylline, aminophylline, ...) devaient étre arrétées au moins 5 jours avant I'examen

[5,37].

Idéalement, les examens étaient pratiqués « démaquillés » : les traitements médicamenteux

bradycardisants étaient arrétés avant I'injection, en I'absence de contre-indication.

L’activité de radiopharmaceutique injecté variait de 11 méga becquerels par kilogramme (MBqg/kg) au
repos et 5 MBq/kg a I’effort pour les protocoles sur 1 jour ; et de 6 a 7,5 MBg/kg au repos et a |'effort
pour les protocoles sur 2 jours. L'acquisition des images était faite entre 15 a 30 minutes apres

I'injection.

-38-



Acquisition des images

Afin de limiter des artéfacts d’atténuation mammaire chez les femmes, et diaphragmatique chez les
hommes, les patients étaient positionnés respectivement en décubitus dorsal (supine position), et

ventral (prone position).

Les gamma-caméras utilisées, Infinia GP3®, Infinia Hawkeye 4® et Discovery NM/CT 670 pro® (General
Electric®) étaient équipées de deux détecteurs de Nal (Tl), de collimateurs de faible énergie et haute
résolution (LEHR), et d’une fenétre en énergie de 15 % pour le pic d’énergie a 140 keV du technétium.

Toutes les scintigraphies étaient réalisées au CH d’Agen.

Les deux détecteurs étaient positionnés en mode « L ».
La rotation de la caméra se faisait sur 180°, avec un pas angulaire entre chaque rotation de 3°.
L'ensemble des projections sur 360° a été obtenu en 15 minutes, en mode pas a pas (de 15 secondes

chacun), selon une orbite circulaire.

Une matrice de 64 pixels sur 64 pixels (64x64) était appliquée, soit une taille de pixel de 6,64 mm sur

6,64 mm, avec un zoom de 1,33.
Une acquisition tomoscintigraphique synchronisée a I'ECG, en 16 intervalles par cycle, était pratiquée.

Un contrdle qualité des images brutes (sinogramme et images planaires) était réalisé a la fin de chaque

acquisition.

Traitement des images
Le traitement a été effectué sur une console Xeleris version 3.1108 (General Electric®).

Un préfiltre Butterworth et un filtre rampe ont été appliqués. La fréquence de coupure et I'ordre

étaient respectivement de 0,40 cycle/cm et 10.
Une correction d’atténuation par TDM (tomodensitométrie) n’était pas réalisée.
Les images étaient reconstruites de maniére itérative, avec le logiciel Myocardial Evolution.

Ce logiciel Evolution, créé par General Electric®, est le plus récent proposé par le constructeur dans
I'imagerie de perfusion myocardique. En effet, il est basé sur un algorithme de reconstruction itératif
optimisé (OSEM-RR) [77] et non sur une rétroprojection filtrée, utilisant des collimateurs géométriques
3D particuliers de forme hexagonale [78] permettant d’obtenir une qualité d’image optimale tout en

réduisant le temps de reconstruction [71].

Une réorientation selon les trois plans de coupes et une normalisation par masquage pour éliminer les
points chauds extracardiaques étaient réalisées manuellement systématiquement.
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Les images étaient affichées en trois séries de coupes jointives : petit-axe, grand-axe vertical et grand-
axe horizontal, avec une carte polaire (bull’s eye) segmentant en 17 parties la surface ventriculaire

gauche, conformément aux recommandations européennes [37] .

A noter que l'utilisation de cartes polaires permettait de simplifier la représentation, la quantification

de l'information, et de mieux corréler les images de la perfusion a I'anatomie du réseau coronaire.

Les données étaient archivées sous format DICOM (Digital Imaging and Communication In Medicine),

et étaient analysées avec QPS® (version 2009).

Interprétation des images
Apres controle qualité des images brutes acquises, I'interprétation se faisait sur écran, par deux

médecins. Aucune discordance n’a été relevée.

L'interprétation de la SPM tenait compte de I'ensemble des données cliniques et paracliniques
disponibles. Le logiciel Quantitatif Gated Software (QGS®) fourni avec QPS®, analysant entres-autres
la cinétique segmentaire et la contractilité pariétale du ventricule gauche, pouvait étre utilisé dans
cette premiere partie de I'étude. Ce logiciel QGS® a été notamment utilisé pour affirmer I’'absence de

nécrose.

Au final, la SPM a été considérée comme normale en I'absence de défaut de perfusion aux deux temps

de I'examen.

2. COMPARAISON DES BASES DE DONNEES FRANCAISES ET AMERICAINES

Bases de données frangaises (groupe FR)

Le groupe FR est constitué de 30 hommes et 33 femmes. Il a été implanté dans le logiciel QPS® pour

I'analyse de la perfusion myocardique et est réparti en 4 bases de données (cf. Diagramme de flux,

Figure 1) :
Sexe (nombre de patients) | Protocole Nom de la base de données dans QPS®
Homme Repos FRMaleRest
(n=30) Effort FRMaleStress
Femme Repos FRFemaleRest
(n=33) Effort FRFemaleStress
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Bases de données américaines (groupe US)

Le groupe US représente I'ensemble des bases de données initialement élaborées, validées et
implantées dans QPS® par I'équipe du CSMC. Le logiciel QPS® propose plusieurs bases de données

différentes (position, traceur) : nous en avons sélectionné 4, par analogie avec le groupe FR :

Sexe (nombre de patients) | Protocole Nom de la base de données dans QPS®
Homme Repos MaleRestMibi

(n=40) Effort MaleProneStressMibi

Femme Repos FemaleRestMibi

(n=40) Effort FemaleStressMibi

Pour rappel, pour les bases de données francaises, les hommes étaient positionnés en décubitus

ventral (prone position) et les femmes en décubitus dorsal (supine position).

Aussi, pour les bases de données américaines les hommes, au repos, et les femmes, au repos et a
I’effort, étaient positionnés soit en décubitus dorsal soit en décubitus ventral. En revanche, pour les
hommes a I'effort, une base de données exclusivement réalisée en décubitus ventral a pu étre

sélectionnée.

La comparaison de bases de données des groupes FR et US s’est faite a partir des valeurs moyennes

de fixation du traceur dans I’'ensemble du myocarde.

Fixation moyenne myocardique

Le logiciel d’application, QPS®, calcule la moyenne et la déviation standard du pourcentage de fixation
de chaque segment, par rapport au « point chaud » (pixel comptabilisant le nombre maximal de coups

recus) [79,80].

Les moyennes sont « normalisées », c’est-a-dire multipliée par un facteur de normalisation optimal,

afin de minimiser I'écart entre les données des patients étudiés et la base de données [81].

3. VALIDATION : SERIE COMPARATIVE SUR 120 EXAMENS

Afin de valider les quatre bases de données francaises constituées, nous avons étudié les résultats

d’une série de SPM, dont le nombre a été calculé a priori afin d’obtenir une puissance statistique

suffisante.
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Population étudiée : critéres d’inclusion / d’exclusion

Soixante patients ont été inclus de maniére prospective a partir de juillet 2015 au CH d’Agen,

sélectionnant des hommes et femmes ayant réalisé une SPM a la ®™Tc-tétrofosmine (repos et effort).

Les patients étaient exclus en cas de différences avec la population utilisée pour la constitution des
bases de données frangaises, en particulier si I'lMC était supérieur a 35 (notamment car le protocole

d’acquisition des images était plus long : 20 minutes contre 15 minutes).

Au total, 120 scintigraphies (deux par patient, repos et effort) ont été analysées (groupe VALIDATION).

Protocole d’injection, acquisition et traitement des images

Identiques a ceux pratiqués lors de la constitution des bases de données francaises, afin de conserver

une comparabilité des résultats obtenus.

La qualité globale des images a été jugée excellente a satisfaisante et n’a pas été critiquée par les

médecins investigateurs.

Interprétation des images : via le score a 5 points.

La perfusion myocardique peut étre analysée grace a une échelle semi-quantitative validée par 'TEANM
[37] : le score a 5 points.

Ce score définit le degré de fixation du traceur dans chaque segment ventriculaire : de 0 (fixation

normale) a 4 (absence de fixation détectable) :

Score Fixation du traceur

0 Normale

Faible — équivoque

2 Hypofixation modérée
3 Hypofixation sévere
4 Absence de fixation

Ainsi, des scores de perfusion ont été établis d’aprés I’analyse visuelle des médecins, et comparés a
ceux générés automatiquement par le logiciel QPS® utilisant les bases de données francaises et

américaines.
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e Analyse Visuelle

Les médecins interprétaient visuellement la perfusion myocardique des 17 segments du ventricule
gauche. lls transposaient par la suite manuellement leur analyse visuelle en utilisant le score a 5

points : appelé score AV dans notre étude.

Comme recommandée par la haute autorité de santé américaine, la Food and Drug Administration
(FDA) I'analyse a été faite par deux médecins, en aveugle, pour chaque temps de I'acquisition (repos

et effort) [70].

Fondé sur leur interprétation visuelle et leur expérience, chaque médecin désignait le score qu’il
estimait correspondre a la fixation moyenne du traceur pour chacun des 17 segments, et un consensus
était pris pour déterminer le score final a attribuer : une carte polaire au repos et a I'effort était ainsi

remplie manuellement (Figure 2).

Pour ce travail, l'interprétation ne tenait pas compte des informations cliniques, biologiques, et

électrique (ECG), ni des données de QGS®.

En cas de fixation hétérogéne d’'un segment, le score attribué devait étre celui le plus représentatif de
la moyenne de fixation segmentaire. Si cela n’était pas réalisable (50 % - 50 %), la décision revenait au
médecin de choisir un score, en concordance avec les scores des autres segments a proximité, et en

relation avec la distribution de I'atténuation régionale.

Une discordance entre les médecins était définie arbitrairement comme :
- Mineure, en cas d’écart de 1 a 2 points du score de perfusion
- Majeure en cas d’écart de plus de 2 points du score de perfusion. En cas de discordance
majeure, I'avis d’un troisieme expert pouvait étre sollicité, comme recommandé par la FDA

[70].

e Automatique : quantification par QPS®

Le logiciel d’application QPS® générait les cartes polaires de perfusion myocardique au repos et a
I’effort, en calculant la moyenne de la fixation, et la déviation standard du pourcentage de fixation par
rapport au point le plus chaud, pour chacun des segments ventriculaires. Le ventricule gauche (VG) a

été divisé automatiquement en 17 segments.

Apres multiplication par un facteur de normalisation, le logiciel déterminait I'intervalle de la fixation
myocardique normale. Le seuil minimal correspondait a -2,5 déviations standards (DS) de la moyenne :

une hypoperfusion était alors définie comme toute fixation en deca [81].
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Le logiciel utilise aussi le score a 5 points pour I'analyse des 17 segments, calculé d’apres la déviation
standard par rapport a la moyenne normale de fixation des pixels du myocarde de la base de données
choisie [79,80]. Les bases des groupes FR et US ont été systématiquement testées dans QPS® pour

générer des scores de perfusion : respectivement appelés score FR et score US dans notre étude.

Certaines moyennes de fixation peuvent étre supérieures a 100 % apres normalisation. L’explication
réside dans le facteur de normalisation. Pour tenir compte des hétérogénéités régionales de perfusion,
un facteur de normalisation différent pour chaque paroi et segment myocardique a été déterminé

[81]. l'intervalle de normalité de la fixation est également variable selon les parois [81].

Criteres de jugement

e Principal : écart entre les scores de perfusion

L’objectif était de comparer I’écart des scores de perfusion entre ceux issus de I'analyse visuelle (score
AV) et ceux générés par le logiciel QPS® utilisant les bases de données francaises (score FR) et

ameéricaines (score US).
Ces écarts ont été nommés respectivement : FR-AV et US-AV.
L’analyse de la perfusion était segmentaire et globale (ensemble du myocarde ventriculaire gauche).

Les patients étaient répartis en 4 sous-groupes : Homme repos, Homme effort, Femme repos, et

Femme effort.

e Secondaire : concordance inter-observateur

L’'objectif était d’analyser la concordance de I'analyse visuelle entre les deux médecins, en double-

aveugle, en utilisant le score a 5 points pour chaque segment myocardique (soit 2040 segments).

Analyse statistique
Les valeurs des moyennes normalisées ont été exprimées avec |'écart-type.

Un test de normalité omnibus de d'Agostino et Pearson a été préalablement appliqué. Un test de
Wilcoxon a été utilisé pour toutes les comparaisons des groupes FR et US, un test de Mann-Whitney a
été réalisé pour la comparaison des groupes FR et VALIDATION, et un test de kappa a été pratiqué

pour étudier la corrélation inter-observateur de I'analyse visuelle entre les deux médecins.

Une différence de 5 % était considérée comme significative, soit un degré de significativité p inférieur
a 0,05 (signalé par *).
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C. RESULTATS

1. CREATION DES BASES DE DONNEES FRANCAISES

Le groupe FR a été constitué de 63 patients frangais : 30 hommes et 33 femmes.

Tous les patients ont eu un protocole d’injection sur deux jours sauf pour 3 hommes et 1 femme.

Les caractéristiques des patients incluant I'dge, le sexe, le poids, la taille, I'IMC, I'activité injectée au

repos et I'effort, les facteurs de RCV (diabéte, pression artérielle, tabagisme), les dosages de HDL et

LDL cholestérol, les protocoles d’effort ou stress pharmacologique, et le RCV a 10 ans selon

Framingham sont résumés dans le Tableau | :

o Concernant les données morphologiques et dosimétriques :

O

Les hommes sont en moyenne plus jeunes que les femmes, avec un age moyen de 59,8
ans contre 62 ans pour les femmes.

Les moyennes de poids et de taille sont respectivement pour les femmes et les hommes :
62,7 kg, 160 cm, et 76,5 kg, 174 cm. L'IMC moyen est normal pour les deux sexes : 25
kg/m2.

Pour les hommes, plus lourds que les femmes, I'activité injectée moyennée au repos et a

I’effort est respectivement de : 597 et 554 MBq contre 477 et 464 MBq.

o Concernant les tests de provocation d’ischémie :

O

Une trés grande majorité d’épreuves d’effort a été réalisée (avec ou sans dipyridamole) :
chez 30/33 femmes (soit dans 92 % des cas), et chez 26/30 hommes (soit dans 87 % des
cas). 20 femmes et 22 hommes ont pratiqué une épreuve d’effort seule. La moyenne de la
FMT atteinte était chez les femmes de 88 % et chez les hommes de 87 %.

Quelques stress pharmacologiques ont été pratiqués : 3 avec dipyridamole (car épreuves
d’effort non réalisables chez 2 femmes et 1 homme), 4 avec dobutamine (pour 1 femme
et 3 hommes), dont 1 avec atropine chez 1 homme (car ergométre en panne, et stress

pharmacologique a la dobutamine seule, sous-maximale).

o Concernant les facteurs de RCV :

O

Le cholestérol total moyen chez les femmes et les hommes est de : 5,2 mmol/L et 4,53

mmol/L. Pour rappel, la normale se situe entre 4,10 mmol/L et 5,20 mmol/L.
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o Le taux de HDL moyen pour les femmes et les hommes est de: 1,45 mmol/L et 1,75
mmol/L. Un taux supérieur a 0,9 mmol/L est considéré comme protecteur
cardiovasculaire.

o 39 % des femmes et 30 % des hommes ont une HTA, néanmoins légére (grade 1) chez la
moitié des femmes et chez environ 80% des hommes.

o 6 femmes (soit 17 %) et 6 hommes (soit 20 %) sont diabétiques.

o Peu de tabagisme : 5 femmes (soit 14 %) et 2 hommes (soit 7 %).

Au final, le RCV a 10 ans chez les femmes et les hommes est calculé respectivement a : 8,2 % et

9,9 % (soit faible car < 10 % d’aprés le score de Framingham).

Le Tableau Il reprend certaines caractéristiques du groupe FR et les compare avec celles du groupe US,

connues et disponibles dans la littérature [73] :

o Legroupe FR compte 63 patients (30 hommes et 33 femmes) contre 80 dans le groupe US
(40 hommes et 40 femmes). La proportion des hommes est de 48 % dans le groupe FR et de 50 %
dans le groupe US.

o L'age moyen des groupes FR et US est respectivement de 61 et 56 ans.

o LIMC des patients du groupe FR est de 25 kg/m? contre 27 kg/m?. A noter que quelques patients
obéses figurent dans le groupe US (IMC > 30 kg/m?), puisque I'écart-type de I'IMC dans ce groupe
s’étend jusqu’a 32 kg/m?>.

o 39/80 patients du groupe US sont hypertendus (soit 49 % des cas), contre 23/63 dans le groupe FR
(soit 37 % des cas).

o Letaux d’épreuve d’effort est de 68 % pour le groupe FR contre 71 % pour le groupe US.

2. COMPARAISON DES BASES DE DONNEES FRANGAISES ET AMERICAINES

Les moyennes normalisées de la fixation myocardique pour chaque segment avec les déviations
standards ont été générées automatiquement par le logiciel QPS® dans les groupes FR et US chez les

hommes (Tableau lll) et les femmes (Tableau 1V), au repos et a I'effort.

Elles sont présentées sous forme de cartes polaires chez les hommes (Figure 3) et les femmes

(Figure 4), et sous forme de graphiques chez les hommes et les femmes (Figure 5).

Les moyennes ont été analysées statistiquement selon le sexe et le temps du protocole (repos et

effort).
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Les moyennes de fixation des bases de données chez les hommes au repos (p = 0,0281), les hommes

a I'effort (p = 0,0257), et chez les femmes au repos (p = 0,0116) sont significativement différentes

entre les groupes FR et US.

Les moyennes de fixation des bases de données chez les femmes a |'effort ne présentent pas de

différence significative entre les deux groupes (p = 0,2070).

La figure 6 représente sous forme de graphiques (boites a moustaches) les moyennes de fixation avec

les écart-types des groupes FR et US chez les hommes et les femmes.

3. VALIDATION : ETUDE COMPARATIVE SUR 120 EXAMENS

Le groupe VALIDATION a été constitué de 120 scintigraphies : chez 30 hommes (30 repos et 30 effort)

et chez 30 femmes (30 repos et 30 effort).

Tous les patients ont eu un protocole d’injection sur deux jours sauf pour 2 femmes.

a. Caractéristiques des patients du groupe VALIDATION (Tableau V)

o Concernant les données morphologiques et dosimétriques :

o Les hommes sont en moyenne plus vieux que les femmes, avec un age moyen de 69,7 ans
contre 69 ans pour les femmes.

o Les moyennes de poids et de taille sont respectivement pour les femmes et les hommes :
69 kg, 158 cm, et 79,3 kg, 171 cm. Les patients sont en surcharge pondérale avec un IMC
movyen de 28 kg/m? pour les femmes et les hommes.

o Pour les hommes, plus lourds que les femmes, I'activité injectée moyennée au repos et a

I’effort est respectivement de : 477 et 472 MBq contre 431 et 410 MBq.

Concernant les tests de provocation d’ischémie :

o Une tres grande majorité d’épreuves d’effort a été réalisée (seule, ou avec dipyridamole)
: chez 22/30 femmes (soit 73 % des cas), et chez 23/30 hommes (soit 77 % des cas).
8 femmes et 14 hommes ont pratiqué une épreuve d’effort seule. La moyenne de la FMT
atteinte était chez les femmes de 89 % et chez les hommes de 85 %.

o Quelques stress pharmacologiques ont été pratiqués : 11 avec dipyridamole (car épreuve
d’effort non réalisables chez 6 femmes et 5 hommes), et 4 avec dobutamine (pour 2

femmes et 2 hommes asthmatiques), dont 2 avec atropine (chez 1 femme et 1 homme).
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o Concernant les indications de scintigraphie :

o La principale indication chez les femmes est le dépistage : chez 20/30 (soit 67 % des cas),
contre 9/30 hommes (soit 30 % des cas).

o La principale indication chez les hommes est le contréle de coronaropathie : chez 17/30
(soit 57 % des cas), contre 5/30 femmes (soit 17 % des cas).

o Les autres indications sont le bilan de douleurs thoraciques (chez 3 femmes et 1 homme),
le bilan d’insuffisance cardiaque (chez 1 femme et 1 homme), I'exploration d’anomalies

ECG (chez 2 hommes), et I'exploration d’épreuve d’effort positive (chez 1 femme).

o Concernant le diagnostic scintigraphique :

o Laplupart des examens chez les femmes sont normaux : 23/30 soit 76 % des cas. 5 femmes
présentent une ischémie, et 2 femmes présentent une probable atteinte tri-tronculaire.
o La plupart des examens chez les hommes présentent une ischémie : 13/30 soit 44 % des

cas dont 4 avec nécrose. 7 hommes présentent une nécrose isolée (soit 23 % des cas).

b. Comparaison des caractéristiques des hommes des groupe FR et VALIDATION (Tableau Vi)

Il existe des différences entre les deux populations notamment sur I’age, I'lMC, et la dose injectée. Par

rapport au groupe FR:

o Concernant les données morphologiques et dosimétriques :

o Les patients du groupe VALIDATION sont significativement plus agés (69,7 ans contre
59,8 ans, p < 0,0001). Néanmoins, ils ne sont pas significativement plus lourds (79,3 kg
contre 76,5 kg, p = 0,4350), ni plus petits (171 cm contre 174 cm, p = 0,3527), mais
présentent néanmoins un IMC significativement plus élevé, en surcharge pondérale (28
kg/m? contre 25 kg/m?, p = 0,0202).

o Les activités injectées du groupe VALIDATION sont significativement plus faibles au repos

(477 MBq contre 597 MBq, p < 0,0001), et a I'effort (472 MBq contre 554 MBq, p = 0,0005).

o Concernant les tests de provocation d’ischémie :

o Les patients du groupe VALIDATION ont pratiqué moins d’épreuve d’effort sur
cycloergomeétre (77 % contre 87 %). La FMT moyenne atteinte dans le groupe VALIDATION
(85 %) est proche de celle atteinte dans le groupe FR (87 %).

o Une plus grande proportion de stress pharmacologiques au dipyridamole a été pratiquée

dans le groupe VALIDATION (16 % contre 3 %).
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c. Ecarts entre les scores de perfusion.

Toutes les scintigraphies du groupe VALIDATION ont été analysées en utilisant le score a 5 points :
visuellement par deux médecins (score AV) et automatiquement par le logiciel QPS® en utilisant les

groupes FR (score FR) et le groupe US (score US).

Les écarts entre les scores FR-AV et US-AV sont présentés sous forme de tableaux (score segmentaire

et global), de graphiques et de boites a moustaches.

e Pour les Hommes

Pour rappel, les patients des deux groupes étaient installés dans une position identique : en décubitus

ventral.

- Hommes Repos (Figure 7)

Les écarts en valeurs absolues entre I'analyse visuelle globale et les scores FR et US sont

respectivement de 6,30 et 5,90, soit une différence significative en faveur du groupe US : c’est-a-dire

que la base de données US permet une analyse plus proche de I'analyse visuelle que la base de données

FR, p = 0,0156).

Les écarts en valeurs absolues entre I'analyse visuelle segmentaire et les scores FR et US présentent
une différence significative pour :
- les segments inféro-apical (0,93 vs 0,67, p = 0,0312) et I'apex (0,63 vs 0,23, p = 0,0078), soit

une différence en faveur du groupe US.

- le segment latéro-apical (0,10 vs 0,37, p = 0,0312), soit une différence en faveur du groupe

FR.

Aucune différence significative n’a été relevée pour les autres segments.

La valeur négative de I'écart moyen observé entre les scores AV et FR (-0,35) d’une part, et entre les

scores AV et US (-0,23) d’autre part, démontre une sous-estimation de la perfusion lors de I’'analyse via

ces deux bases de données.

- Hommes Effort (Figure 8)

Les écarts en valeurs absolues entre I'analyse visuelle globale et les scores FR et US sont

respectivement de 6,03 et 4,27, soit une différence significative en faveur du groupe US (p = 0,001).
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Les écarts en valeurs absolues entre I’analyse visuelle segmentaire et les scores FR et US présentent
une différence significative pour les segments inféro-basal (1,37 vs 1,10, p = 0,0156), inféro-médian
(0,97 vs 0,47, p = 0,002), inféro-apical (1,0 vs 0, p < 0,001), et I'apex (0,47 vs 0,27, p = 0,0312), soit une

différence en faveur du groupe US.

Aucune différence significative relevée pour les autres segments.

La valeur négative de I'écart moyen observé entre les scores AV et FR (-0,27) d’une part, et entre les

scores AV et US et US (-0,13) d’autre part, démontre une sous-estimation de la perfusion lors de

I"analyse via ces deux bases de données.

e Pour les Femmes

Pour rappel, les patientes des deux groupes étaient installées dans des positions différentes :
strictement en décubitus dorsal pour le groupe FR, et mélangées entre décubitus dorsal et ventral pour

le groupe US.

- Femmes Repos (Figure 9)

Les écarts en valeurs absolues entre I'analyse visuelle globale et les scores FR et US sont
respectivement de 2,13 et 2,33, sans différence significative (p = 0,3594), tout comme les écarts entre

I’analyse visuelle segmentaire et les scores FR et US.

La valeur négative de I'écart moyen observé entre les scores AV et FR (-0,09) d’une part, et entre les

scores AV et US (-0,07) d’autre part, démontre une sous-estimation de la perfusion lors de I’analyse via

ces deux bases de données.

- Femmes Effort (Figure 10)
Les écarts en valeurs absolues entre I'analyse visuelle globale et les scores FR et US sont

respectivement de 1,77 et 4,13, soit une différence significative en faveur du groupe FR (p = 0,0089).

Les écarts en valeurs absolues entre I’analyse visuelle segmentaire et les scores FR et US présentent
une différence significative pour les segments antéro-médian (0,03 vs 0,33, p = 0,0156), antéro-septo-
médian (0,07 vs 0,57, p = 0,0002), antéro-latéro-médian (0,03 vs 0,63, p = 0,0002), septo-apical (0,13
vs 0,43, p =0,0039), et latéro-apical (0,20 vs 0,43, p = 0,0391), soit une différence significative en faveur
du groupe FR.

Aucune différence significative relevée pour les autres segments, notamment en faveur du groupe US.

La valeur positive de I’écart moyen observé entre les scores AV et US (+0,16) indique une surestimation

de la perfusion lors de I’analyse via cette base de données.
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A l'inverse, I’écart moyen presque nul observé entre les scores AV et FR (+0,01) atteste d’une quasi

concordance.

Les cartes polaires de la Figure 11 représentent les segments dont I’analyse par QPS® via les groupe FR
ou US permet de générer des scores de perfusion significativement plus proches de I'analyse visuelle,

respectivement chez les hommes et les femmes, au repos, et a I'effort.

Les Figures 12 et 13 illustrent deux exemples de quantification de la perfusion myocardique selon
I"analyse visuelle (score AV), et selon I'analyse automatique par QPS® via les groupes FR (score FR) et

le groupe US (score US) a I'effort et au repos.

d. Concordance inter-observateur

A partir des 120 scintigraphies, représentant 2040 segments ventriculaires, I'analyse en double aveugle
réveéle une trés bonne concordance entre les deux médecins sur 1901 des 2040 segments, soit dans

93,2% des cas, avec kappa = 0,815 [0,787 — 0,842] (Figure 14).

Une discordance mineure a été notée dans moins de 7 % des cas (6,8 %). Aucun cas de discordance

majeure n’a été observé (Tableau V).

D. DISCUSSION

Résultats de I’étude : différence des moyennes de fixation et écarts des scores de perfusion

Comme souligné précédemment, les caractéristiques des deux populations (FR et US) sont identiques.
Néanmoins, certaines hypotheses peuvent expliquer les différences des moyennes de fixation entre

les deux populations d’une part ; et entre I'analyse visuelle et les deux groupes d’autre part.

Dans I'étude menée par Nakajima, les auteurs s’appuient sur I'existence de différences ethniques,
anthropométriques, médicales (diabéte, hypertension), et techniques (position lors de I'examen) entre
les patients des bases de données japonaises [76] et américaines [81] pour expliquer ces différences

de fixation observées [73].

e Positionnement et artéfacts d’atténuation

La position d’un patient lors de I'acquisition scintigraphique représente une source connue d’artéfacts,
et donc un biais potentiel dans chaque étude [72]. Nishina a en effet démontré que le positionnement
d’un patient pouvait influencer I'imagerie de la perfusion normale de son myocarde, comme par

exemple en décubitus ventral et dorsal [82].
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Les médecins du CSMC conviennent de l'importance du positionnement des patients pour la

constitution des bases de données de référence et de I'importance pour chaque service de concevoir

leurs propres bases de références [72].

O

La paroi myocardique antérieure peut étre le siege d’artéfact d’atténuation mammaire,

notamment chez les femmes [83].

La position en décubitus dorsal réduit I'artéfact d’atténuation mammaire de la paroi antérieure

[5].

En placant toutes les femmes du groupe FR en décubitus dorsal (contrairement au groupe US
comprenant des patientes en décubitus dorsal et ventral) nous avons pu réduire au maximum
I'artéfact de la paroi antérieure. En utilisant le groupe FR chez les femmes a I'effort, I'analyse

automatique par le logiciel s’approche davantage de I'analyse visuelle des médecins.

La paroi myocardique inférieure est souvent le siége d’artéfact d’atténuation diaphragmatique,

initialement décrit par Segall en 1988 [84].

En 1989 des auteurs démontraient une meilleure spécificité de la SPM en décubitus ventral sur la
paroi inférieure en réduisant I'artéfact d’atténuation diaphragmatique [54,85]. Ceci est confirmé
par Strauss dans les années suivantes: la position en décubitus ventral réduit I'artéfact

d’atténuation de la paroi inférieure par rapport a la position dorsale [86].

Paradoxalement, Hayes a démontré que la position ventrale était associée avec un artéfact de la paroi

antéro-septale lié a une atténuation plus importante du sternum [87].

Pour les hommes a I'effort, les bases de données utilisées n’intégrent que des patients en position

ventrale.

Cependant la fixation de la paroi inférieure est davantage sous-estimée dans le groupe FR.

Les hommes des deux groupes étant tous placés dans la méme position, nous pouvons alors supposer

que l'atténuation inférieure plus importante dans le groupe FR est liée a un autre élément: le

morphotype des patients.

e Les critéres ethniques et anthropométriques

Le surpoids (IMC entre 25 et 30 kg/m?) et I'obésité (IMC > 30 kg/m?) aggravent également les artéfacts

de la paroi inférieure, en lien avec une atténuation plus importante due au tissu graisseux entre la

paroi cutanée et le myocarde d’une part, et une plus grande distance entre le détecteur et la paroi

cardiaque d’autre part [88].
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Nous avons constaté que certains critéres anthropométriques du groupe VALIDATION (age, IMC)
également (a cela s’ajoute le fait que les posologies étaient plus faibles dans le groupe VALIDATION,
cf. infra). A I'inverse, les critéres anthropométriques semblent plus proches de ceux du groupe US
(surpoids dans ces deux groupes). Ceci pourrait expliquer que I'analyse automatique par le logiciel

utilisant le groupe US chez les hommes soit plus proche de I'analyse visuelle dans notre étude.

Ce propos peut nous inciter a intégrer des patients non coronariens mais avec des IMC plus élevés
dans de futures bases de données francaises. Il souligne aussi I'importance du parameétre « humain »
dans I'analyse de la fixation myocardique et dans I'interprétation de la SPM : « la ou le logiciel voit une
hypoperfusion, le médecin peut voir un artéfact ». L'analyse visuelle comme critére d’interprétation

est donc confortée.

e Activité injectée

Dans notre étude, les activités moyennes du groupe FR étaient d’environ 460-480 MBq pour les
femmes et 550-600 MBq pour les hommes, soit environ 7,5 MBg/kg. La SFMN recommande d’utiliser
11 MBqg/kg [5].

Les activités moyennes du groupe VALIDATION étaient d’environ 410-430 MBq pour les femmes et
470-480 MBq, soit environ 6 MBg/kg.

Cette différence de dose s’explique par la mise en application lors de notre étude des
recommandations produits de I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ASNM) par rapport a la
¥mTc-tétrofosmine (Myoview®), conseillant lors d'épreuves de stimulation réalisées sur deux jours

différents, d’utiliser une activité comprise entre 400 a 600 MBq [89].

Les recommandations européennes, plus récentes estiment entre 350-700 MBq la dose acceptable

injectée pour un protocole sur 2 jours [37].
Les doses recommandées aux Etats-Unis sont de 1110 MBq pour un protocole en 2 jours [86].

Une différence non négligeable de I'activité injectée entre les deux groupes FR et US pourrait entrainer
des différences de perfusions régionales, notamment liées a une concentration plus faible du traceur
dans les myocardes des patients francais. Du fait de la résolution en énergie limitée des caméras, ceci
pourrait expliquer en partie les résultats de comparaison des fixations moyennes entre les deux

groupes.
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Concordance inter-observateurs

Dans notre étude, une excellente concordance de plus de 93 % a été retrouvée entre les deux médecins
investigateurs. Danias a démontré une bonne concordance inter observateur de I'analyse visuelle de
la perfusion myocardique sur 106 scintigraphies entre 65-80 % (kappa = 0,32-0,60) [90]. Cerqueira
publia en 2002 les résultats de I'étude ADVANCE-MPI ou le taux de concordance était plus élevé chez
les patients non ischémiques, et plus faible a modérée chez les patients présentant une ischémie

étendue (80 % contre 50 %) [91].

L'apprentissage de l'interprétation des scintigraphies myocardiques de perfusion du médecin junior
(médecin 1) par son médecin sénior (médecin 2), pourrait expliquer probablement pourquoi cette

concordance demeure relativement plus élevée que dans la littérature.

Choix des auteurs

e Choix du « gold standard » : I'analyse visuelle

L'analyse visuelle a été désignée par les auteurs comme le « gold standard », d’apres les

recommandations de 'EANM pour I'interprétation de scintigraphies myocardiques [37].

La coronarographie, quant a elle, ne permet pas une étude fonctionnelle du myocarde et ne pouvait
donc pas étre choisie comme « gold standard ». En effet, elle permet d’étudier la morphologie de

I’arbre coronaire, sans pouvoir analyser la perfusion du muscle myocardique comme en scintigraphie.

D’apres les recommandations de la Société Frangaise de Cardiologie, il est établi dans la plupart des
cas de traiter les sténoses supérieures a 75 % et de respecter celles inférieures a 50 %, le probleme se
pose face aux lésions dites intermédiaires (réduction entre 50-75 %). Un complément d’investigations
paracliniques est donc parfois nécessaire pour déterminer I'impact d’une sténose coronaire sur le

myocarde d’aval : c’est un des enjeux de la scintigraphie myocardique [39].

D’autre part, la coronarographie n’était pas toujours disponible car la sélection de patients pour
I’élaboration de bases de données normales s’est faite dans le respect des recommandations du CSMC,
notamment selon des critéres clinico-biologiques comme le risque cardio-vasculaire a 10 ans. Aussi, la
coronarographie n’est pas indiquée chez des patients présentant un faible ou trés faible RCV, en

dehors des SCA, d’apreés les recommandations francaises [37,92].

Enfin, dans notre étude, les résultats obtenus peuvent nous faire suggérer que comparativement a

I'analyse visuelle (« gold standard ») :
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- les sous-estimations de la perfusion par le logiciel utilisant les groupes FR et US pourraient
entrainer un risque de faux-positifs lors de I'interprétation de la SPM des hommes, au
repos et a I'effort, et des femmes au repos.

- la surestimation de la perfusion par le logiciel utilisant le groupe US pourrait entrainer un
risque de faux-négatifs potentiellement grave pour I'interprétation de la SPM des femmes
a l'effort.

- la quasi-concordance de I'analyse par le logiciel utilisant le groupe FR chez les femmes a

I’effort n’entraine pas de tels risques.

e Choix du critere de jugement principal : le score a 5 points

Ce score semi-quantitatif a été choisi comme critere de jugement principal. A ce jour il est le seul validé
par les autorités, avec une trés bonne corrélation avec I'analyse visuelle [37,92]. Appliqué pour chaque
segment (score segmentaire) il est préféré au score sommé. Ce dernier présente quelques limites non

négligeables, notamment il ne tient pas compte des différences de fixations segmentaires.

Ainsi, un score sommé est susceptible d’entrainer un mauvais classement des patients. Par exemple,
un score sommé a |'effort de 4 (« summed stress score », SSS) peut étre obtenu avec :
o Unscore de 1/5 pour 4 segments : fixation normale

o Unscore de 4/5 pour un seul segment : hypofixation sévere

De plus, un méme score sommé peut résulter d’'une distribution différente de la fixation entre 2
examens, sur des segments différents. Par exemple, un score sommé a I'effort de 4 peut étre obtenu
avec :

o Unscore de 2/5 pour les segments 16 et 17, ou

o Unscorede1/5, 2/5 et 1/5 respectivement pour les segments 12, 13, et 14.

e Choix de la segmentation du ventricule gauche en 17 segments

La division du VG en 17 segments est recommandée par les sociétés de médecine nucléaire [5,37] par
analogie avec les recommandations d’échocardiographie de 2015 par I’American Society of
Echocardiography et I’European Association of Cardiovascular Imaging [93]. L'’American College of
Cardiology et I'American Heart Association confirment l'utilisation de cette segmentation. Cette
technique a prouvé son excellente concordance avec I'analyse visuelle des médecins [94]. Elle permet
également d’estimer le pourcentage de surface myocardique atteint : un segment représente alors

environ 5,9 % de la surface myocardique du VG.
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Anciennement avec la segmentation en 20 segments, Hachamovitch détermina en 2002 qu’il existait
un intérét a effectuer une revascularisation a partir de 12,5 % de surface myocardique ischémiée [64],

soit toujours environ 2 segments .

e Choix du score de Framingham

Il existe a ce jour de nombreux scores d’estimation du RCV a 10 ans calculés en fonction de facteurs de
risques cardio-vasculaires et permettant de classer les patients en catégories a risque, dont parmi eux

les scores de Framingham [24,95] et SCORE [96].

En 2003, les recommandations européennes sur la prévention préconisent d’utiliser le systéme SCORE,
basé sur une large cohorte européenne. Néanmoins, en 2005, I'HAS francgaise valide et recommande
le score de Framingham pour la prévention primaire chez les personnes n’ayant pas de maladie

cardiovasculaire afin de prédire le risque d’évenement cardio-vasculaire a 10 ans.

Depuis peu, la derniére recommandation européenne de 2016 conseille 'utilisation du SCORE, afin
d’établir un langage commun aux professionnels de soins [82]. A la différence du score de Framingham,
il classe les patients en trés faible risque (< 1 %), faible risque (< 5 %), haut risque (5-10 %) et tres haut

risque (> 10 %) cardio-vasculaire a 10 ans.

Un des avantages du SCORE est de pouvoir étre recalibré et ajusté selon les populations. Néanmoins,
il possede quelques limites comme la non prise en compte des différences ethniques notamment
européennes et I'application a une population d’age limité de 40 a 65 ans (contre 30 a 75 ans pour le

score de Framingham) : non applicable a notre population d’étude.

e Choix du protocole

o Protocole sur 1 jour

Dans notre étude, un petit nombre de patients du groupe FR (4/63) et VALIDATION (1/60) ont eu un
protocole d’acquisition sur 1 jour (effort-repos). De ce fait, une dose 3 fois plus importante a été
administrée pour le repos, ce qui explique la valeur de la borne supérieure de I'écart-type de I'activité

injectée dans ces groupes.

Compte tenu de la faible proportion que représente ces patients (6,3 % du groupe FR et 1,7 % du
groupe VALIDATION), nous pouvons supposer que malgré ces activités injectées plus élevées, elles
n‘impactent que légerement la moyenne du groupe. Ce propos se confirme en calculant la médiane

pour ces patients, qui reste tres proche de la moyenne.
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Les moyennes et médianes des activités injectées du groupe FR sont respectivement de : 597 MBq et
595 MBq chez les hommes au repos, 554 MBq et 579 MBq chez les hommes a I'effort, 477 MBq et 473

MBq chez les femmes au repos, et de 464 MBq et 477 MBq chez les femmes a I'effort.

Les moyennes et médianes des activités injectées du groupe VALIDATION sont respectivement de : 477
MBq et 463 MBq chez les hommes au repos, 472 MBq et 462 MBq chez les hommes a |'effort, 431 MBq
et 421 MBq chez les femmes au repos, et de 410 MBq et 412 MBq chez les femmes a I'effort.

o Protocole sur 2 jours

Le principal avantage de ce protocole est dosimétrique. Effectuer une scintigraphie (repos-effort) sur
deux jours a 24 heures d’intervalle, autorise I'injection d’une activité moindre a I'effort. De plus, cet
intervalle de temps peut permettre au médecin de mieux préparer le patient (arrét des traitements

antiangineux, prémédications, recommandations alimentaires) afin d’optimiser I'acquisition a I'effort.

Cependant, la convocation du patient a deux reprises représente un inconvénient financier d’une part
(frais de transport), et un préjudice non négligeable d’autre part pour le patient (déplacement aller-
retour, disponibilité professionnelle). Ainsi, un tel protocole s’adapte mieux a des patients hospitalisés,

ou proche du centre hospitalier.

Limites et biais

e Absence de correction d’atténuation

La correction d’atténuation par TDM, non utilisée dans cette étude (du fait notamment de I'acquisition
relativement récente d’'une gamma-caméra hybride nouvelle génération), est néanmoins un outil
intéressant pour corriger de I'atténuation sous réserve d’une irradiation supplémentaire de 0,5 a ImSv
[72]. EANM recommande en 2015 l'utilisation d’'une TDM de basse dosimétrie (low dose) comme
outil de correction d’atténuation [37]. Autrement, certains auteurs préconisent de multiplier les
acquisitions, notamment en variant le positionnement, lorsqu’une correction d’atténuation n’est pas

disponible afin de limiter les faux-négatifs [82].
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e Caméras Nal versus CZT (Cadmium-Zinc-Tellure)

Les gamma-caméras de notre étude utilisent les détecteurs habituels en Nal (Tl), et non en CZT. Malgré
les avantages de la caméra CZT (meilleure qualité d’images, gain en durée d’acquisition, et avantage
dosimétrique), elle ne représente pour I'instant qu’une part mineure du parc francais, estimée a 6 %
en 2014 d’aprées I’Académie Nationale de Médecine : 'utilisation de gamma-caméra reste aujourd’hui

prépondérante [97].

Actuellement seuls deux constructeurs proposent des caméra CZT (General Electric® et Siemens®) dont

une quarantaine sont présentes sur le territoire francais.

e Biais

- Le recrutement uni-centrique de la population source hospitaliére constitue un biais de sélection.
Ainsi, les résultats obtenus ne pourront étre extrapolés qu’a une population similaire.

- Apres acquisition de I'imagerie, un controle qualité basé sur I’analyse du sinogramme, permettait
de s’assurer de I'absence de mouvement, voire d’'un non retentissement sur la qualité de
I'imagerie le cas échéant. Si nécessaire, I'acquisition était réitérée.

- Dans cette étude, I'analyse de la perfusion myocardique a été faite seule, sans |’analyse
fonctionnelle du ventricule gauche. Le but de ce travail n’est pas de juger de I'efficacité d’'une
méthode diagnostique par rapport a une autre pour l'interprétation d’une SPM ; mais bien de
comparer deux bases de données, comme outil pour I'analyse quantitative de la perfusion
myocardique, permettant ainsi de s’affranchir des données cliniques et paracliniques. Les
éventuels artéfacts de reconstruction (foyer digestif, hépatique...) étaient cependant occultés
grace a un masque systématique appliqué sur I'aire cardiaque.

- Certaines données non disponibles dans la littérature peuvent entrainer un biais dans cette étude,
notamment celles concernant les bases de données américaines du CSMC (caractéristiques
précises des patients, protocoles d’acquisition détaillés, activité injectée). Ces informations
manquantes ne nous ont pas permis de comparer la moyenne de fixation segmentaire entre les

bases de données des deux groupes. Seule la fixation globale du myocarde a pu étre étudiée.

Perspectives

Il semblerait pertinent de reproduire ce travail sur des bassins de population différents dans d’autres

centres francais, voire européens, en vue d’établir d’un atlas de bases de données normales.

L'utilisation de bases de données de référence, plus proches de I'analyse visuelle des médecins,
pourrait permettre d’appliquer des parametres semi-quantitatifs de la perfusion myocardique plus
précis.
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Actuellement, tous les parameétres semi-quantitatifs de perfusion myocardique sont basés sur une

analyse par pixel et utilisent une base de données de patients normaux comme référence.

Entre autres, le Total Perfusion Defect (TPD), parameétre composite tenant a la fois compte de I'étendue
et de la profondeur de l'ischémie, représente le nombre de pixel présentant une hypofixation
significative. Il a déja démontré de meilleures performances par rapport a l'interprétation visuelle en
termes de reproductibilité et de diagnostic d’ischémie [98]. Le TPD est plus pertinent que I'analyse
visuelle lorsqu’il est calculé a partir de bases de données de patients normaux japonais et non
américains d’apres Yoda [98]. Il est judicieux de se demander s'il pourrait étre aussi performant en

étant calculé a partir de bases de données francaises.

Disposer de bases de données de référence représentatives de la population étudiée pourrait
également étre un outil d’aide a I'interprétation des médecins nucléaires, notamment pour certains
cas ambigus d’ischémie myocardique, et comme outil de formation en cardiologie nucléaire pour les

médecins juniors.

E. CONCLUSION

L'analyse quantitative de la perfusion myocardique via le logiciel QPS® présente de nombreux
avantages. Un des défauts du logiciel réside dans I'absence de bases de données spécifiques,

notamment adaptées a la population francaise.
Néanmoins le logiciel QPS® permet de créer des bases de données spécifiques de patients normaux.

Cette étude confirme I'importance de disposer de bases de données adaptées a la population étudiée
et au protocole appliqué dans nos centres lors de l'utilisation d’un logiciel de quantification de la
perfusion. Les résultats de notre étude démontrent que I'estimation de la fixation myocardique par
QPS® est ainsi plus proche de I'analyse visuelle chez les femmes a I'effort. Ce constat, non retrouvé
chez les hommes, peut néanmoins s’expliquer par des différences anthropométriques entre nos
patients a faible risque cardio-vasculaire composant les bases de données normales et les patients
coronariens. L’élaboration d’une future base de données intégrant des patients en surpoids pourrait

donc étre pertinente.

Inciter d’autres équipes a réaliser une base de données de patients normaux permettrait d’établir un

atlas utilisable par I'’ensemble de la communauté de cardiologie nucléaire francaise

De plus, cette étude renforce la conviction de I'existence de différences régionales de la fixation

myocardique chez des sujets normaux, hommes et femmes.
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Tableau I. Caractéristiques des patients du groupe FR : effectifs, moyennes et écart-types.

Hommes Femmes
n 30 33
Age (années) 29,8 62,0
8 [43 - 73] [39 - 74]
. 76,5 62,7
Poids (ke) [55 — 96] [40 — 81]
. 174 160
Taille (cm) [162 - 194] [145 — 175]
25 25
2
IMC (kg/m?) [18— 32] [19 - 29]
e, 597 477
Activité injectée repos (MBQ) (416 —799] 352 — 860]
e, 554 464
Activité injectée effort (MBq) [299 - 703] [329 — 618]
Cycloergomeétre : 26 (87 %) 30 (92 %)
Sans dipyridamole 22 20
Avec dipyridamole 4 10
87 88
H 0,
Moyenne de la FMT atteinte (%) [60 - 108] [71 - 102]
Dipyridamole seul 1(3%) 2(5%)
Dobutamine : 3 (10 %) 1(3 %)
Avec atropine 1 0
. 4,53 5,20
Cholestérol total (mmol/L) 2.7-71] (4,02 —8,51]
1,75 1,45
LGt [0,75 — 3,46] [0,8 —2,22]
HTA* : 9 (30 %) 14 (39 %)
- Grade1 7 (78 %) 7 (50 %)
- Grade?2 1(6%) 3(21%)
-  Grade 3 1(6%) 4(29 %)
Diabete 6 (20 %) 6 (17 %)
Tabac 2(7 %) 5(14 %)
RCV 10ans (%) 9,9 8,2

*selon la définition de HAS 2005 :

Gradel : PAS > 140mmHg et/ou PAD > 90mmHg
Grade2 : PAS > 160mmHg et/ou PAD > 100mmHg
Grade3 : PAS > 180mmHg et/ou PAD > 110mmHg
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Tableau Il. Caractéristiques des patients des groupes FR et US : effectifs, moyennes et écart-types.

FR us
n 63 80
Hommes 30 (48 %) 40 (50 %)
o , 61 56
3R (RIS [53 - 69] [42 - 70]
25 27
2
IMC (kg/m?) [22-28] | [22-32]
Diabéete 12 (19 %) -
HTA 23 (37 %) 39 (49 %)
Epreuve effort 43 (68 %) 57 (71 %)
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Tableau Ill. Comparaison des moyennes normalisées avec écart-types de la fixation myocardique des

17 segments ventriculaires gauches des bases de données FR et US chez les hommes.

Hommes
Repos Effort
Segments FR (n=30) US (n=40) FR (n=30) US (n=40)
AB 62 55 64 50
[55,5 - 67,5] [48,6 - 61,4] [57 - 71] [43,4 - 56,6]
ASB 47 39 47 36
[40 - 54] [33,7 - 44,3] [40,5 - 53,5] [30,7 - 41,3]
ISB 46 35 44 34
[40,2 - 51,8] [31,4 -39,4] [38,8 - 49,2] [29,9 - 38,1]
B 56 46 56 43
[49,4 - 62,6] [40,9 - 51,1] [49,8 - 62,2] [37,7 - 48,3]
LB 70 61 70 54
[63,3-76,7] [55,2 - 66,8] [63,9 - 76,1] [47,3 - 60,7]
ALB 74 66 73 58
[67,5 - 80,5] [60 - 72] [66,2 - 79,8] [51,1-64,9]
AM 88 91 87 92
[81,5 - 94,5] [86,4 - 95,6] [81,3-93,7] [86,9 - 97,1]
ASM 96 93 97 94
[89 - 103] [88 - 98] [90,1 - 103,9] [87,7 - 100,3]
ISM 89 83 89 79
[82,6 - 95,6] [77,4 - 88,6] [82,9-95,1] [73,1 - 84,9]
M 81 78 79 76
[74,8 - 87,2] [72,7 - 83,3] [73,4 - 84,6] [71-81]
ILM 95 96 95 91
[89,1 - 100,9] [91 - 101] [88,7 -101,3] [85 - 97]
ALM 103 106 101 103
[95,1-110,9] [101,1-110,9] [94,2 - 107,8] [97,7 - 108,3]
AA 93 95 93 96
[86,3 -99,7] [90 - 100] [86,9 -99,1] [90,6 - 101,4]
SA 104 99 104 100
[96,3 -111,7] [94,4 - 103,6] [96,8 - 111,2] [93,6 - 106,4]
A 85 85 84 86
[78,6 -91,4] [79,2 -90,8] [77,7 - 90,3] [78,6 -91,4]
LA 100 104 101 106
[92,7 -107,3] [97,4 - 110,6] [94,7 - 107,6] [99,7 - 112,3]
Ax 87 90 88 89
[81,2 -93,8] [84,8 - 95,2] [81,5 -94,5] [81,3-96,7]
p 0,0281 * 0,0257 *

Segments : AB (antéro-basal), ASB (antéro-septo-basal), I1SB (inféro-septo-basal), IB (inféro-basal), ILB (inféro-
latéro-basal), ALB (antéro-latéro-basal), AM (antéro-médian), ASM (antéro-septo-médian), ISM (inféro-septo-
médian), IM (inféro-médian), ILM (inféro-latéro-médian), ALM (antéro-latéro-médian), AA (antéro-apical), SA
(septo-apical), IA (inféro-apical), LA (latéro-apical), Ax (apical)
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Tableau IV. Comparaison des moyennes normalisées avec écart-types de la fixation myocardique des
17 segments du myocarde ventriculaire gauche des bases de données FR et US chez les femmes.

Femmes
Repos Effort
Segments FR (n=33) US (n=40) FR (n=33) US (n=40)
AB 62 66 61 57
[54,2 - 69,8] [55,7 - 76,3] [53,3 - 68,7] [48,8 - 65,2]
ASB 45 51 45 42
[38,5 - 51,5] [41,7 - 60,3] [36,9 - 53,1] [35,1 - 48,9]
ISB 46 49 46 41
[40,4 - 51,6] [41,8 - 56,2] [40,8 - 51,2] [35,8 - 46,2]
B 61 61 59 52
[54 - 68] [53,3-68,7] [52,5 - 65,5] [45,6 - 58,4]
LB 70 73 69 61
[62,8 -77,2] [65,4 - 80,6] [62 - 76] [54,8 - 67,2]
ALB 71 79 69 65
[63,2 -78,8] [69,3 - 88,7] [62 - 76] [57,3-72,7]
AM 90 90 91 94
[83,1-96,9] [83,4 - 96,6] [84,8 - 97,2] [88,6 - 99,4]
ASM 91 93 93 96
(84,4 - 97,6] [88,1-97,9] [86,4 - 99,6] [90,7 - 101,3]
ISM 90 93 91 91
[83,1-96,9] [88,5 -97,5] [84 - 98] [85,5 - 96,5]
M 89 91 90 90
[81,6 - 96,4] [84 - 98] (82,6 -97,4] [84,2 - 95,8]
ILM 100 100 98 98
[92,9-107,1] [93,6 - 106,4] [91,6 - 104,4] [92 - 104]
ALM 102 106 102 105
[94,9 - 109,1] [98,7 - 113,3] [95 - 109] [99,6 - 110,4]
AA 90 88 92 93
[83,4 - 96,6] [82,4 -93,6] [85,1 - 98,9] [86,2 - 99,8]
SA 95 99 96 99
[88,5-101,5] [93,8-104,2] [89,4 - 102,6] [92,7 - 105,3]
A 92 91 93 94
[85,6 - 98,4] [83,9-98,1] [85,7 - 100,3] [87,9-101,1]
LA 100 98 100 102
[92 - 108] [90 - 106] [92,3-107,7] [94 - 110]
Ax 89 87 88 85
[81,1-96,9] [80,7 - 93,3] [80,7 - 95,3] [77,2-92,8]
p 0,0116 * 0,2070

Segments : AB (antéro-basal), ASB (antéro-septo-basal), I1SB (inféro-septo-basal), IB (inféro-basal), ILB (inféro-
latéro-basal), ALB (antéro-latéro-basal), AM (antéro-médian), ASM (antéro-septo-médian), ISM (inféro-septo-
médian), IM (inféro-médian), ILM (inféro-latéro-médian), ALM (antéro-latéro-médian), AA (antéro-apical), SA
(septo-apical), IA (inféro-apical), LA (latéro-apical), Ax (apical)
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Tableau V.

Caractéristiques des patients du groupe VALIDATION : effectifs, moyennes et écart-types.

Hommes Femmes
n 30 30
o , 69,7 69,0
Age (années) (46 -85] (46 - 90]
. 79,3 69,0
Poids (k) [60 - 100] [41 - 120]
Taille (cm) 171 158
[153 - 181] [150 - 168]
28 28
IMEg ey [21 - 35] [20 - 46]
e 477 431
Activité injectée repos (MBq) (347 — 774] (283 - 819]
s, 472 410
Activité injectée effort (MBq) 348 — 600] [290 — 713]
Cycloergometre : 23 (77 %) 22 (73 %)
Sans dipyridamole 14 8
Avec dipyridamole 9 14
Moyenne de la FMT atteinte (%) (55 ?5109] (74 §91101
Dipyridamole seul 5(16 %) 6 (20 %)
Dobutamine : 2 (7 %) 2(7 %)
Avec atropine 1 1
Indications :
Dépistage 9 (30 %) 20 (67 %)
Contrdle coronaropathie 17 (57 %) 5(17 %)
Bilan douleur thoracique 1(3%) 3(10%)
Bilan insuffisance cardiaque 1(3%) 1(3%)
Anomalies ECG 2(7%) 0 (0 %)
Epreuve d'effort positive 0(0 %) 1(3%)
Diagnostic scintigraphique :
Normale 10 (33 %) 23 (76 %)
Ischémie : 13 (44 %) 5(17 %)
Seule 9 4
Avec nécrose 4 1
Nécrose 7 (23 %) 0 (0 %)
Atteinte tri-tronculaire 0 (0 %) 2 (7 %)
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Tableau VI. Comparaison des caractéristiques chez les hommes des groupes FR et VALIDATION :
effectifs, moyennes et écart-types.

GROUPE FR GROUPE VALIDATION p
n 30 30 -
A , 59,8 69,7 "
Age (années) (43 -73] (46 -85] <0,0001
. 76,5 79,3
Poids (kg) [55 - 93] [60 — 100] 0,4350
, 174 171
Taille (cm) [162 - 194] [153 - 181] 0,3527
25 28
2 *
IMC (kg/m?) [18 - 32] [21 - 29] 0,0202
I 597 477 "
Activité repos (MBq) [416 - 799] (347 — 774] <0,0001
s 554 472 "
Activité effort (MBq) [299 - 703] 348 — 600] 0,0005
Cycloergometre : 26 (87 %) 23 (77 %) -
Seul Dipyridamole 22 14
Avec Dipyridamole 4 9
87 85
. o )
Moyenne de la FMT atteinte (%) [60 — 108] [55 — 109]
Dipyridamole seule 1(3%) 5(16 %) -
Dobutamine 2 (7 %) 2 (7 %) -
Atropine seule 1(3%) 0(0%) -
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Tableau VII. Concordance inter-observateur des scores de perfusion (score a 5 points) issus de I'analyse
visuelle entre les deux médecins concernant les 2040 segments ventriculaires.

1 (28|31 | 3 63

2 |19 | 41 | 62
1611/185|141| 59 | 44

Médecin 1
0 |1]|2|3] 4

0 |1576| 14 | 7 1597
(o]
c 1 | 31 [156] 7 | 1 195
§ 2 | 4 |14]|97| 8 | 0 | 123
‘O
s 3

4

Concordance

Discordance mineure
! Discordance majeure
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Figure 1. Diagramme de flux pour I’élaboration des quatre bases de données normales du groupe FR.

1954 patients archivés sur le PACS ayant réalisé une SPM a la

9mTc-tétrofosmine entre décembre 2010 et octobre 2015 au CH d’Agen

1694 patients exclus : antécédent de
coronaropathies, troubles ECG, IMC > 35,
examen anormal

260 examens inclus : interprétés normaux

197 patients exclus : RCV moyen ou
éleveé

63 patients retenus avec faible voire tres faible risque cardio-vasculaire
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Figure 2. Captures d’écran du logiciel QPS®. Exemple : bilan d’'une douleur thoracique chez une
homme de 84 ans tri-tronculaire. L’écran A montre la perfusion myocardique selon les 3 plans, au
repos (lignes inférieures) et a I'effort (lignes supérieures). L’écran B montre la perfusion myocardique
des 17 segments selon les 3 plans (partie de gauche) avec également les cartes polaires a I'effort (en
haut au milieu) et au repos (au centre). Les deux cartes polaires vides (encadrées en rouge en bas a
droite) sont celles qui seront remplies selon le score a 5 points : manuellement par les médecins apres
analyse visuelle (score AV) et automatiquement par le logiciel utilisant les bases de données FR (score
FR) et US (score US).

Résultat : hypoperfusion myocardique a I'effort réversible au repos intéressant la paroi inféro-latérale,
étendue sur 3 segments, en faveur d’une ischémie myocardique.
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Figure 3. Moyennes normalisées et déviations standards de la fixation myocardique des hommes du
groupe FR (gauche) au repos (A) et a I'effort (B), et du groupe US (droite) au repos (C) et a I'effort (D).
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Figure 4. Moyennes normalisées et déviations standards de la fixation myocardique des femmes du
groupe FR (gauche) au repos (A) et a I'effort (B), et du groupe US (droite) au repos (C) et a I'effort (D).
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Figure 5. Graphiques représentant les moyennes de fixation des 17 segments des groupes FR (bleu) et
US (rouge) respectivement chez les hommes et les femmes au repos (A, C) et a I'effort (B, D).
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Figure 6. Graphiques représentant les moyennes de fixation des 17 segments des groupes FR (bleu) et
US (rouge) respectivement chez les hommes et les femmes au repos (A, C) et a I'effort (B, D).
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Figure 7. Graphiques représentant les écarts entre les scores de perfusion issus de |’analyse visuelle et
de I'analyse automatique avec le logiciel QPS® via les groupes FR (FR-AV) et US (US-AV) chez les
hommes au repos.

Segments (n°) Global
AB ASB ISB 1B ILB ALB AM | ASM ISM IM ILM | ALM AA SA 1A LA Ax s
(1) (2) (3) (4) (5) (6) 7 | (8 (9) (10) | (11) | (12) (13) | (14) | (15) | (16) (17)
|FR-AV| | 0,30 | 0,03 | 0,20 | 1,33 | 0,70 | 0,13 | 0,27 | 0,13 | 0,23 | 1,13 | 0,03 | 0,03 | 0,13 | 0,07 | 0,93 | 0,10 0,63 6,30
|us-av| | 0,30 | 0,07 | 0,07 | 1,33 | 0,77 | 0,10 | 0,20 | 0,07 | 0,20 | 0,90 | 0,13 | 0,23 | 0,07 | 0,30 | 0,67 | 0,37 0,23 5,90
p . >0,99 | >0,99 | >0,99 | 0,75 | 0,99 | 0,25 | 0,50 | >0,99 | 0,06 | 0,31 | 0,06 | >0,99 | 0,06 | 0,03* | 0,03* | 0,01* |0,016*

Segments : AB (antéro-basal), ASB (antéro-septo-basal), ISB (inféro-septo-basal), IB (inféro-basal), ILB (inféro-latéro-basal), ALB
(antéro-latéro-basal), AM (antéro-médian), ASM (antéro-septo-médian), ISM (inféro-septo-médian), IM (inféro-médian), ILM
(inféro-latéro-médian), ALM (antéro-latéro-médian), AA (antéro-apical), SA (septo-apical), IA (inféro-apical), LA (latéro-apical), Ax

(apical)
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Figure 8. Graphiques représentant les écarts entre les scores de perfusion issus de |’analyse visuelle et
de I'analyse automatique avec le logiciel QPS® via les groupes FR (FR-AV) et US (US-AV) chez les
hommes a I'effort.

Segments (n°) Global
AB ASB ISB 1B ILB ALB AM ASM ISM IM ILM ALM AA SA 1A LA Ax s
(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) | (11) | (12) (13) | (14) | (15) | (16) | (17)
|FR-AV| | 0,30 | 0,03 | 0,10 | 1,37 | 0,60 | 0,03 | 0,30 | 0,03 | 0,00 | 0,97 | 0,00 | 0,17 | 0,20 | 0,23 | 1,00 | 0,23 | 0,47 6,03
lus-Av| | 0,27 | 000 | 0,10 | 1,10 | 0,67 | 0,03 | 0,23 | 0,20 | 0,07 | 0,47 | 0,07 | 0,27 | 0,13 | 0,20 | 0,00 | 0,30 | 0,27 4,27
p >0,99 | >0,99 - 0,02* | 0,50 - 0,50 | 0,50 | 0,50 |0,002*| 0,50 | 0,25 | 0,50 | >0,99 |<0,01* | 0,63 | 0,03* | 0,001*

Segments : AB (antéro-basal), ASB (antéro-septo-basal), ISB (inféro-septo-basal), IB (inféro-basal), ILB (inféro-latéro-basal), ALB (antéro-
latéro-basal), AM (antéro-médian), ASM (antéro-septo-médian), ISM (inféro-septo-médian), IM (inféro-médian), ILM (inféro-latéro-
médian), ALM (antéro-latéro-médian), AA (antéro-apical), SA (septo-apical), IA (inféro-apical), LA (latéro-apical), Ax (apical)
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Figure 9. Graphiques représentant les écarts entre les scores de perfusion issus de |’analyse visuelle et
de I'analyse automatique avec le logiciel QPS® via les groupes FR (FR-AV) et US (US-AV) chez les
femmes au repos.

Segments (n°) Global
AB ASB ISB 1B ILB ALB AM ASM ISM IM ILM ALM AA SA 1A LA Ax 5
(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) | (11) | (12) (13) | (14) | (15) | (16) | (17)
| FR-AV| 0,20 0,10 0,10 0,30 0,13 0,07 0,07 0,03 0,07 0,30 0,00 0,03 0,10 0,07 0,10 0,00 0,47 2,13
|US-AV| 0,20 0,07 0,03 0,33 0,13 0,07 0,07 0,13 0,03 0,23 0,00 0,10 0,13 0,17 0,17 0,00 0,47 2,33
P - >0,99 | 0,50 | >0,99 - - - 0,06 0,25 | >0,99 - 0,50 | >0,99 | 0,25 0,50 - - 0,3594

Segments : AB (antéro-basal), ASB (antéro-septo-basal), ISB (inféro-septo-basal), IB (inféro-basal), ILB (inféro-latéro-basal), ALB (antéro-
latéro-basal), AM (antéro-médian), ASM (antéro-septo-médian), ISM (inféro-septo-médian), IM (inféro-médian), ILM (inféro-latéro-

médian), ALM (antéro-latéro-médian), AA (antéro-apical), SA (septo-apical), IA (inféro-apical), LA (latéro-apical), Ax (apical)
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Figure 10. Graphiques représentant les écarts entre les scores de perfusion issus de I'analyse visuelle
et de I'analyse automatique avec le logiciel QPS® via les groupes FR (FR-AV) et US (US-AV) chez les
femmes a I'effort.

Segments (n°) Global
AB ASB ISB 1B ILB ALB AM ASM ISM IM ILM ALM AA SA 1A LA Ax s
(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10) | (11) (12) (13) | (14) | (15) | (16) | (17)
|FR-AV| | 0,17 | 0,20 | 0,23 | 0,27 | 0,03 0,00 | 0,03 0,07 0,03 0,07 | 0,00 0,03 0,03 | 0,13 0,03 0,20 | 0,23 1,77
|Us-AV| | 0,13 0,10 | 0,13 | 0,27 | 0,10 0,03 0,33 0,57 0,23 0,07 | 0,03 0,63 0,23 | 0,43 0,13 0,43 0,27 4,13
p >0,99 | 0,25 | 0,25 - 0,50 | >0,99 | 0,02* | <0,01* | 0,06 | 0,25 | >0,99 | <0,01* | 0,06 | 0,00* | 0,13 | 0,04* | >0,99 | 0,0089*

Segments : AB (antéro-basal), ASB (antéro-septo-basal), ISB (inféro-septo-basal), IB (inféro-basal), ILB (inféro-latéro-basal), ALB (antéro-
latéro-basal), AM (antéro-médian), ASM (antéro-septo-médian), ISM (inféro-septo-médian), IM (inféro-médian), ILM (inféro-latéro-
médian), ALM (antéro-latéro-médian), AA (antéro-apical), SA (septo-apical), IA (inféro-apical), LA (latéro-apical), Ax (apical)
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Figure 11. Cartes polaires représentant les segments myocardiques dont I'analyse automatique par le
logiciel QPS® via les groupe FR (bleu) ou US (rouge) permet de générer des scores de perfusion
significativement plus proches de I'analyse visuelle, respectivement chez les hommes et les femmes,
au repos (A, C), et a I'effort (B, D).
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Figure 12. Exemple : Femme de 81 ans, 41 kg. Contréle d’un infarctus du myocarde en novembre 2015
traité médicalement. Stress pharmacologique au dipyridamole.

Captures d’écran : a gauche, coupes selon les 3 axes a |'effort et au repos ; en haut a droite, cartes
polaires représentant la perfusion myocardique a I'effort et au repos. En dessous, scores de perfusion
issus de I'analyse visuelle (score AV) et de I'analyse automatique générée par le logiciel via les groupes
FR (score FR) et US (score US) a I'effort et au repos sous forme de cartes polaires.

Résultat : Visuellement, absence d’hypoperfusion d’effort réversible au repos ou de séquelle de
nécrose. L’analyse automatique par le logiciel via le groupe FR est dans cet exemple plus proche de
I'analyse visuelle.
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Figure 13. Exemple : Homme de 63 ans, 93 kg. Contrdle d’une atteinte tri-tronculaire. Antécédent
d’angioplastie de I'lVA. Sténoses de la Cx et RVP a réévaluer. Epreuve d’effort maximal mené a 90 %
de la FMT.

Captures d’écran : a gauche, coupes selon les 3 axes a I'effort et au repos ; en haut a droite, cartes
polaires représentant la perfusion a I'effort et au repos. En dessous, scores de perfusion issus de
I’'analyse visuelle (score AV) et de I'analyse automatique générée par le logiciel via les groupes FR (score
FR) et US (score US) a I'effort et au repos sous forme de cartes polaires.

Résultat : Visuellement, hypoperfusion myocardique d’effort réversible au repos de la paroi inférieure
et inféro-latérale. Ceci est en faveur d’'une ischémie d’effort étendue sur au moins 3 segments.
L’analyse automatique par le logiciel via le groupe US est dans cet exemple plus proche de I'analyse
visuelle.

Perfusion Effort (%) Perfusion Repos (%)

Score de perfusion Effort
L0
0




Figure 14. Courbe de corrélation inter-observateur entre les médecins 1 et 2, de la fixation
myocardique de 2040 segments ventriculaires, selon le score a 5 points.
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