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RESUME

Contexte : Depuis plusieurs années, la TEP et d’autres modalités d’imagerie (IRM, TDM) se
développent pour proposer une analyse quantitative vraie de la perfusion myocardique, pour
évaluer la circulation coronaire et la microcirculation. En raison de nombreux facteurs
limitants, en particulier pour la TEP, ces avancées peinent a s’imposer. Récemment,
I'apparition en scintigraphie des caméras a semi-conducteurs, rend possible la quantification
des débits sanguins myocardiques (DSM) et des réserves de flux myocardiques (RFM). Malgré

plusieurs études récentes, les protocoles n’ont jamais été comparés, ou optimisés.

Matériel et méthode : Il s’agissait d’une étude prospective, monocentrique, menée, au Centre
Hospitalier Universitaire de Haut-Lévéque, entre février et juin 2018. Chaque patient
bénéficiait d’'une acquisition dynamique de repos et apres stress pharmacologique afin
d’étudier les DSM et les RFM, avec une reconstruction selon 5 modeéles (grace au list-mode) :
3 de 6 minutes, et 2 de respectivement 4 et 3 minutes. Le critére de jugement principal était
I'absence de différence significative des valeurs entre les 5 protocoles et la durée minimale
d’acquisition nécessaire sans perte d’information. Les objectifs secondaires étaient I'analyse
visuelle et fonctionnelle des images dynamiques VS précoces VS standards, et I'étude de la

fonctionnalité crosstalk (Ctk) proposée par le software corridor4dDM®:

Résultats : Dix patients ont été inclus. L’analyse des DSM et de RFM ne montrait pas de
différence entre les trois tests de 6 minutes (p=0,66 et p=0,15), une différence apparaissait
lorsque la durée de I'examen diminuait a 4 minutes (p<0,001). Avec le Ctk une différence
persistait entre tous les tests (p=0,02). L’analyse visuelle ne retrouvait pas de différence entre
les images dynamiques, précoces et standards, les FEVG étaient significativement différentes

uniquement pour les images dynamiques versus échographiques (p<0,05).

Conclusion : Notre étude confirme la faisabilité d’un protocole d’une durée totale d’environ
13 minutes, grace a des acquisitions dynamiques de repos et de post stress de 6 minutes, pour
qguantifier les DSM et les RFM, tout en conservant une analyse visuelle et fonctionnelle

optimale de scintigraphie cardiaque.
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PREMIERE PARTIE :

La circulation coronaire :

rappels anatomiques, fonctionnels et quantification des flux
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1. La vascularisation myocardique

1.1 Physiologie
1.1.1 Anatomie

La circulation coronaire dispose de deux grands types de vaisseaux qui permettent
d’assurer une vascularisation optimale pour le myocarde, les artéres épicardiques et les
arteres intra-myocardiques.

Les arteres épicardiques variant de 2 a 4mm de diameétre cheminent a la surface du
cceur et sont les seules visibles lors de la réalisation d’une coronarographie. Elles
correspondent aux artéres coronaires a proprement parlé, qui réalisent une véritable
couronne autour du coeur, postérieure par les arteres qui longent le sillon auriculo-

ventriculaire et une anse antérieure constituée essentiellement de I'artére inter ventriculaire

antérieure (IVA) qui chemine dans le sillon inter ventriculaire.

On distingue une artére coronaire gauche (CG) et une artére coronaire droite (CD)

(figure 1) :

- Le réseau coronaire gauche prend naissance au niveau du sinus de Valsalva antéro-
gauche et débute par le tronc commun (TC) variant de 2 a 4 cm de longueur puis
bifurque en IVA et circonflexe (Cx).

o L'IVA chemine le long du sillon inter-ventriculaire antérieur jusqu’a
I’apex et donne des artéres septales pour les 2/3 supérieurs du septum et des diagonales pour
la paroi antérieure du ventricule gauche. Sa segmentation coronarographique comprend 3
segments en fonction de la naissance des artéres septales et diagonales.

o La circonflexe chemine sous I'‘auricule gauche en contournant
horizontalement la face gauche du cceur, dans le sillon auriculo-ventriculaire gauche et
termine son trajet a la face inférieure du ventricule gauche. Au cours de son trajet elle donne
naissance a des artéres marginales ou postéro-latérales permettant de vasculariser la face

latérale du ventricule gauche.

- Leréseau coronaire droit prend la forme d’un « C » dans le sillon auriculo-ventriculaire

antérieur, et se divise en 3 segments, assurant la vascularisation du ventricule droit
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(VD) et la partie inférieure du ventricule gauche. Il se divise a la partie inférieure du
ceceur en artere :
o Interventriculaire postérieure (IVP)

o Rétroventriculaire gauche (RVG)

A Artere coronaire gauche

\ é 4——— Tronc coronaire gauche

Sinus de Valsalva —&

Artere circonflexe

Artere coronaire droite Artere inter-ventriculaire antéerieure

Figure 1 : La circulation coronaire, d’aprées F.Netter, Atlas d’anatomie humaine (1)

La notion de dominance dépend de I'artére vascularisant la paroi diaphragmatique et
le septum inférieur du VG : droite dans 85% des cas, gauche dans 10% et équilibré dans 5%
des cas.

La circulation coronaire est également sous la dépendance de trés nombreux vaisseaux
intra-myocardiques de plus petite taille, pré-artériolaires de 100-500 micron et artériolaires
<100 micron, étendus jusqu’a l'endocarde réalisant un réseau anastomotique sous
endocardique (1).

Finalement, la circulation coronaire comprend deux grands compartiments : d’une
part la macrocirculation des artéres épicardiques qui ont un réle de conductance et qui
représentent 5 a 10% du réseau coronaire anatomique (figure 2), d’autre part, la
microcirculation (artéeres de moins de 200 microns) qui a un role de résistance et qui

représente 90 a 95% de la résistance vasculaire globale de I'arbre coronaire (2).
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Figure 2 : lllustration de la circulation et microcirculation myocardique

Le réseau coronaire est dit terminal en I'absence d’anastomose entre les artéres
coronaires droites et gauches. 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).

Variation anatomique
L'incidence est de 1% dans la population avec : des anomalies congénitales dans 9 cas
sur 10, et des fistules coronariennes dans 1 cas sur 10 (3) :
- Naissance séparée de I'IlVA et de I'artére Cx : absence de tronc commun.
- Naissance de la CD ou de la Cx a partir des sinus coronaires : possible ischémie
myocardique.
- Naissance du tronc commun de |'artere pulmonaire : conséquences graves, voire

|étales.

De plus, le trajet des coronaires peut étre intramyocardique dans pres de 30% de la
population et concerne principalement I'IVA : on parle de trajet intramyocardique, ou pont
myocardique. Une contraction importante du muscle cardiaque peut écraser 'artere et

entrainer des douleurs angineuses.

22



1.1.2 La fonction circulatoire

La circulation coronaire doit répondre a la demande métabolique du myocarde en
apportant I'oxygéne et les métabolites nécessaires a son fonctionnement. Elle constitue une
entité singuliere dotée d’'un systéme d’autorégulation précis et rapide, qui permet une
adaptation immédiate répondant a la demande métabolique accrue.

D’aprés Dauzat, le principal r6le du cceur est d’assurer a I’'ensemble des organes et des
tissus un débit sanguin permettant I'apport en nutriments et en oxygéne ainsi que
I’élimination des déchets métaboliques. Ce débit doit étre délivré sous une pression artérielle
adaptée a chaque organe en fonction de ses besoins propres, sans compromettre I'équilibre
général (4).

La circulation coronaire se distingue des autres circulations locales par deux
caractéristiques essentielles. D’une part, le métabolisme myocardique est presque
exclusivement aérobie et d’autre part I'extraction d’oxygéne par le myocarde est quasi
maximal a I'état basal.

La microcirculation coronaire, constituée par les artérioles et les capillaires coronaires,
est le siege de I'autorégulation métabolique qui garantit cet équilibre (5).

La consommation en oxygéne du myocarde (MvO2) est déterminée par le produit du
débit coronaire et de la différence artério-veineuse du contenu en oxygene, quasi maximale
a I’état basal. Ainsi, une demande accrue ne peut étre assurée que par une augmentation
immeédiate du débit coronaire par une « adaptation métabolique » du tonus artériolaire, de
facon a assurer I'adéquation entre les besoins et la demande en oxygene du myocarde et ne

pas générer une situation d’ischémie.

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 (4).
Ainsi, I’équilibre de la pression artérielle dépend de trois paramétres : la fréquence cardiaque,
le volume d’éjection systolique et la résistance périphérique totale, telle que :

PA = FC x VES x RPT.
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- Lafréquence cardiaque et la force de contraction sont soumises a un contrdle
intrinseque sous |'effet de la pression veineuse centrale (ou « précharge », c’est la loi de
Starling) et extrinseque : I'inotropie. Elle définit I'aptitude contractile du myocarde sous I'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 B2 (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.

Sont dits inotropes positifs, les facteurs qui accroissent la force contractile du
myocarde (adrénaline, hormone antidiurétique (ADH), angiotensine et calcium ionisé), et
inotropes négatifs ceux dont l'effet est de réduire cette force (hyperkaliémie, acidose,
hypoxie, acétylcholine, bétabloquants).

- 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»).

- La résistance périphérique totale (RPT) définit le tonus de la paroi vasculaire,
dont la vasomotricité est le résultat de la contraction ou de la relaxation du myocyte

vasculaire.

POINTS CLES:

Deux grands compartiments vasculaires : les artéres coronaires, et la

microcirculation

Objectif : répondre a la demande métabolique du myocarde

La microcirculation est le siege de l'autorégulation garantissant

I’équilibre
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1.1.3 La microcirculation coronaire

La microcirculation coronaire correspond a un réseau complexe et hétérogéne de
vaisseaux artériolaires et pré-artériolaires responsables de la régulation du flux sanguin
myocardique (figures 3, 4). Elle assure notamment les apports en métabolites et en oxygéne
nécessaires au fonctionnement du myocarde.

La résistance 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, média et adventice (6) :

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

- La média : séparée de l'intima par la limitante élastique interne (LEI). 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 collagene. Elle est séparée de la média par la limitante élastique

externe (LEE).

& Eadothé hum

— Media
N

Intima -

e | | Lim

Figure 3 : Schéma illustrant les différentes couches de la paroi vasculaire d’aprés le Colléege de
Meédecine Vasculaire et de Chirurgie Vasculaire (8)
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o Le myocyte vasculaire, acteur de la vasomotricité

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 (4). Cette cellule se caractérise par
son fort taux de raccourcissement di a la présence de tres longs filaments d'actine, I'absence
de protéines régulatrices (troponine et tropomyosine), la phosphorylation préalable de Ila
myosine sous l'effet du calcium, la longue durée des liaisons actine-myosine, et I'existence
d'une auto excitabilité (potentiels d’action spontanés) dans certains territoires (7).

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) (4).

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 |'effet de I'oxyde nitrique (NO) (8). Aussi, la vasomotricité
répond a un controdle 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 » (8).

Parmi les facteurs vasorelaxants, I'oxyde nitrique joue un role 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 ».

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 (9).
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Figure 4 : Composition fonctionnelle du systéme artériel coronaire, représentation cardiaque porcine,
d’apres Feher et Sinusas (11)

1.1.4 Les facteurs physiques de I'autorégulation coronaire

La pression de perfusion coronaire est maintenue constante par un systéeme
d’autorégulation complexe permettant d’adapter finement le débit coronaire aux besoins
métaboliques et hémodynamiques du cceur.

Le contréle du tonus vasculaire est assuré par deux systemes qui sont liés mais qui
fonctionnent selon des mécanismes distincts. Celui qui régule la pression de perfusion
coronaire en fonction des fluctuations hémodynamiques locales et les contraintes
mécaniques externes correspond a |’ « autorégulation hémodynamique ».

Celui qui régule le débit en fonction des besoins métaboliques du muscle cardiaque,
donc dépendant de la consommation myocardique en oxygéne, correspond a

« I'autorégulation métabolique ».
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L'autorégulation coronaire permet au flux de rester constant avec une large tolérance
en dessous de la pression artérielle systémique tant que les déterminants de la consommation
myocardique d’oxygene demeurent constants (10).

Lorsque la pression artérielle est en dessous du seuil d’autorégulation, les résistances
artérielles diminuent au maximum et la pression devient alors flux dépendante. Le flux
coronaire physiologique au repos est en moyenne compris entre 0,7 et 1mL/min/g de
myocarde et peut augmenter entre quatre et cing fois durant I’hyperhémie maximale (11).

Le flux coronaire maximal est réduit avec le raccourcissement de la diastole qui réduit
la perfusion sous endocardique comme la tachycardie ou bien par des facteurs réduisant la
perfusion sous endocardique, comme la précharge.

Le flux basal peut lui étre augmenté par différents facteurs comme |’hypertension
artérielle systémique, la tachycardie et I'augmentation de la contractilité myocardique ou par

des facteurs réduisant I'oxygénation myocardique comme I’anémie ou I’hypoxie.

POINTS CLES:

Le flux coronaire est sous la dépendance de facteurs hémodynamiques et

métaboliques

Celui-ci peut étre multiplié par un facteur 4 a 5 entre le repos et I’effort

Il permet d’assurer un apport suffisant, a la demande métabolique accrue
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1.2 L’ischémie

1.2.1 L'adaptation cardiaque a I'effort

Dauzat explique la séquence régulatrice lors de I'exercice musculaire (4) :
- Le primum movens est la vasorelaxation (VR) des tissus musculaires impliqués dans I'effort,
sous |'effet de I'accumulation des métabolites dans le secteur interstitiel.
- Lorsque la masse musculaire concernée est importante, la VR provoque une chute de la RPT.
- Le débit cardiaque Qc étant a ce stade inchangé, il en résulte une chute de la PA, activant le
baroréflexe.
- La régulation par le systéme nerveux (sympathique/parasympathique) est mise en jeu.
- Par vasoconstriction (VC), la pression systolique augmente, alors que la pression diastolique
diminue légerement.
- La fréquence cardiaque (FC) augmente en proportion de la puissance de |'effort physique,
jusgu'a un maximum : la fréquence maximale théorique (FMT). Elle est calculée comme
approximativement 220 battements par minute moins |I'dge du sujet en années et correspond
a une puissance d'effort et une consommation d'oxygéne maximale (paramétre intéressant

pour |'évaluation globale de la capacité sportive aérobie et notamment la réserve coronaire).

FC x VES = Qc | 3 —
~ M ”
x ]L: PA— Bﬂ:e—’ X/PX __’Surrz::ao:
2

Réfil .
Y RPT \ i s Adrénaline
6 '\\’ = R
3 Rénine g ol
T 4
27 VC | VR +——
Starling 2 P P g A

1
A

pé',’.f,.r’ PVC — PAN
Aldostérone

Volémie & ADH

Figure 5 : Schéma de la régulation cardio-vasculaire systémique lors d’un exercice physique (5)
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1.2.2 Relation entre la sévérité d’une sténose et le débit coronaire

Une sténose coronaire significative entraine mécaniquement une baisse du débit
coronaire. A I'état basal, il existe un phénomeéne d’autorégulation qui fait que cette baisse du
débit coronaire en aval d’une sténose est compensée par une vasodilatation coronaire. La
vasodilatation entraine une diminution des résistances vasculaires qui compense
I'augmentation des résistances liée a la sténose, permettant de conserver un débit coronaire
constant.

Ce phénomene d’auto-adaptation reste efficace jusqu’a une diminution d’environ 80%
du diamétre coronaire, au-dela, le mécanisme est dépassé et la vasodilatation maximale ne
suffit plus @ maintenir un débit constant. Le débit en aval chute alors rapidement entrainant

une ischémie myocardique au moindre effort voire au repos (12).

1.2.3 Définition de I'ischémie

L'ischémie correspond a une souffrance tissulaire en rapport avec une insuffisance
d’apport en oxygene. |l s’agit donc d’une situation de déséquilibre entre les apports et les
besoins de I'organe ne lui permettant plus d’assurer son métabolisme aérobie.

Le plus souvent le mécanisme correspond a une altération perfusionnelle, mais il peut
rarement s’agir d’une autre cause (anémie profonde) (figure 6).

L'infarctus est défini histologiqguement comme une mort cellulaire consécutive a une
ischémie prolongée (13). L'ischémie est un phénomeéne transitoire et réversible, I'infarctus est
quant a lui un phénomene prolongé et irréversible.

L’étiologie principale de l'insuffisance coronarienne est |'artériosclérose, les autres
causes sont plus rares et peuvent correspondre a des spasmes coronariens (Angor de
Prinzmetal), des malformations congénitales, des coronarites, ou résulter d’une origine

iatrogene (chimiothérapie par 5FU, radiothérapie).
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Figure 6 : Relation entre le débit coronaire et le pourcentage de rétrécissement en diamétre d’une
sténose d’apres Gould en 1974 (16)

1.2.4 La cascade ischémique

Les travaux réalisés sur la physiopathologie de I'ischémie myocardique ont démontré
qgue la souffrance myocardique liée a I'insuffisance d’apport en oxygene se traduit par une
succession de manifestations, connue sous le nom de cascade ischémique (figure 7),
représentée sous la forme d’un escalier dont chaque marche correspond a une étape de la
cascade (14).

o L’anomalie perfusionnelle en est le premier élément, puisqu’il s’agit du
primum movens de I'ischémie myocardique.

o S’ensuivent des anomalies de la cinétique segmentaire dans le territoire
concerné intéressant chronologiquement la fonction diastolique puis la fonction systolique si
I'ischémie se prolonge.

o Puis les manifestations électriques apparaissent, et précédent les
douleurs thoraciques angineuses, qui constituent le dernier élément de la cascade. Ces
dernieres expliquent la possibilité de mort subite inaugurale, par survenue d’un trouble du
rythme ventriculaire chez un patient pourtant asymptomatique a la phase aigué d’un infarctus

du myocarde.
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Les anomalies perfusionnelles sont donc précoces, les manifestations cliniques et
électriques plus tardives.

Les tests actuels a la recherche d’une ischémie myocardique s’intéressent aux
différentes étapes de la cascade. L’électrocardiogramme (ECG) d’effort recherche des
anomalies électriques, tandis que I'échographie de stress recherche une dysfonction de la
cinétique segmentaire ou globale. En revanche, I'IRM et la scintigraphie myocardique

détectent I'anomalie perfusionnelle précoce, premier élément de la cascade ischémique.

Nécrose

Douleur

Anomalies
ECG

Dysfonction
systolique

Dysfonction
diastolique

Anomalies
métaboliques

Hypoperfusion

I
100% Diminution du débit coronaire 0%

Figure 7 : La cascade ischémique, représentation classique en escalier (17)

1.2.5 L’altération de la microcirculation coronaire

La dysfonction microvasculaire regroupe plusieurs causes possibles comme: le
dysfonctionnement des cellules musculaires lisses, le remodelage microvasculaire, la
raréfaction vasculaire, I'obstruction luminale, I'inflammation et la dysfonction endothéliale
(15).

Ces anomalies peuvent résulter soit d’'une souffrance aigue myocardique comme au
cours de l'infarctus soit d’'une altération chronique microvasculaire comme chez le patient
diabétique (16).

La problématique de I'atteinte microvasculaire est une situation courante.
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Un scénario fréquent est celui des patients présentant un test de stress positif et
I'absence de sténose significative épicardique lors de la coronarographie, ce qui représente
20% des patients bénéficiant d’'une coronarographie (17).

L'atteinte microvasculaire est également suspectée chez le patient ayant bénéficié
d’une angioplastie coronarienne, et dont I'amélioration clinique au décours du geste n’est pas
significative ou est incompléte, concernant environ 30% des patients (18).

La détection d’une atteinte micro-vasculaire permet de fournir un diagnostic définitif
au patient, d’éviter la réalisation d’autres investigations inutiles, coliteuses et potentiellement

iatrogénes, et d’assurer un traitement médicamenteux adapté (19).

1.3 La réserve coronaire

La notion de réserve coronaire (RC) a été développée par Gould dans les années 1970.
Elle est définie comme le rapport entre le débit coronaire maximal, en réponse a un effort
maximal ou apreés injection d’un vasodilatateur, et le débit coronaire basal (de repos). Ce
rapport est compris entre 4 et 5 chez un sujet sain indemne de lésion coronaire, et peut étre
bien plus important chez le marathonien (20). Le débit coronaire est principalement régulé au
niveau artériolaire. La résistance au flux est faible au repos dans des coronaires normales.

A leffort, le principal mécanisme permettant I'adaptation du flux coronaire, en
réponse a l'augmentation des besoins myocardiques en oxygeéne, est la vasodilatation
artériolaire.

La capacité des artéres coronaires a accroitre leur débit entre le repos et |'effort est
définie comme la RC. La capacité d’adaptation du débit est inversement corrélée au degré de
sténose coronaire (21).

En cas de sténose >75%, la perfusion myocardique est maintenue au repos mais la
vasodilatation artériolaire dans le territoire d’aval est déja maximale a I’état basal (figure 8).
Elle ne peut donc augmenter, durant un effort ou au cours d’un test pharmacologique, que
dans les territoires myocardiques sans sténose significative (22,23).

Le territoire en aval d’'une sténose coronaire serrée a donc, a |'effort, un apport en
oxygene inférieur aux besoins myocardiques, provoquant une ischémie myocardique.

Cette diminution de la RC peut étre évaluée de maniere fiable au cours d’un effort
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permettant d’atteindre la FMT, au cours d’un effort sous-maximal associé a un vasodilatateur

artériolaire, ou au cours d’un test pharmacologique seul.

normal stenosis at rest stenosis at stress

Rest. G, DRI,
Stress: B ﬁ ggg @

R1n: normal epicardial vessels resistance = R1s: epicardial vessels resistance on stenosis

R2n: normal arteriolar vessels resistance | R2s: arteriolar vessels resistance beyond stenosis

Figure 8 : Représentation de la notion de réserve coronaire et de I’adaptation circulatoire en aval des
sténoses, d’aprés Marano et al. (26)

POINTS CLES :

A I’état basal, en cas de sténose serrée, la vasorelaxation maximale d’aval
assure I'équilibre
Si augmentation des besoins (situation de stress), la vasodilatation étant déja

maximale au repos = souffrance tissulaire

L’anomalie perfusionnelle est le premier élément de la cascade ischémique

L’atteinte microvasculaire est fréquente, a I’origine de troubles perfusionnels

La RC est le reflet de la capacité d’adaptation vasculaire du myocarde, lors d’une

situation de stress
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2. La scintigraphie myocardique

2.1 Les traceurs myocardigues technitiés

Développés dans les années 1990, il s’agit essentiellement de 2 molécules : le sestamibi
(MIBI®) et la tétrofosmine (Myoview®), sont des cations lipophiles qui diffusent passivement
a travers la membrane cellulaire. Elles se fixent sur les mitochondries des cardiomyocytes et
représentent un reflet de I’activité mitochondriale, donc de la viabilité cellulaire.

Il N’y a pas de phénomeéne de redistribution significatif (<20%), ce qui permet de
réaliser I'acquisition a distance de l'injection; en revanche, I'absence de redistribution impose
une seconde injection pour I'imagerie de stress avec une dose plus importante, afin de
masquer |’activité de repos.

Les traceurs technitiés sont les plus largement utilisés en France pour I'imagerie de
perfusion myocardique en scintigraphie TEMP (tomographie par émission mono-photonique)
en raison de leurs nombreux avantages comparativement au Thallium : la moindre irradiation,
leur mode de production a partir d’un générateur et non a partir d’un cyclotron, le co(t de
production plus faible, et I'absence de redistribution significative permettant la réalisation

d’image plus tardive.

o La *MTc-tétrofosmine (figure 9) est un complexe cationique du radio-isotope
technétium-99m, de formule chimique : C36H66N606Tc. Elle est captée par la cellule
myocardique par diffusion membranaire, indépendamment de la pompe Na-K-ATPase, et liée

au métabolisme mitochondrial.
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Figure 9 : Hexakis(2-methoxy-2-methylpropylisonitrile) technétium (source FDA)
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Sa distribution intra-myocardique reflete le débit coronaire de chaque territoire
vasculaire des vaisseaux épicardiques, jusqu’a la microcirculation coronaire. De ce fait, une
sténose coronaire (macro-angiopathie) ou une altération distale de la microcirculation (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 » et de « faux positifs » sont
possibles (24).

La fixation myocardique de ce traceur dépend de deux paramétres : du flux sanguin,

et de la fraction d’extraction du traceur.

o Le Methoxy-Isobutyl-Isonitril ou MIBI®, est un complexe cationique lipophile, qui
traverse la membrane cellulaire passivement selon la différence de potentiel
transmembranaire (ddp).

Il s’accumule dans les mitochondries en suivant le gradient électrique de part et
d’autre de la membrane mitochondriale. La fraction d’extraction myocardique au premier
passage est de 65% et elle est corrélée au débit coronarien. Quatre-vingt-quinze pourcent du
MIBI intracellulaire se trouvent dans les mitochondries. La captation du MIBI est 10 fois plus
élevée dans le myocyte que dans les autres cellules.

Le MIBI a une élimination hépato biliaire prépondérante. Ceci est a I'origine d’une
fixation importante dans la vésicule biliaire et d’'une excrétion dans l'intestin gréle, sources

d’artéfact de reconstruction. Il a également une élimination urinaire.

2.2 L’épreuve d’effort

Il s’agit du moyen le plus physiologique d’obtenir un débit coronaire maximal.
L'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).
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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 (25). En cas d’épreuve d’effort sous-maximale (<85% de la FMT) la
sensibilité globale de la scintigraphie de perfusion myocardique (SPM) chute significativement
(24).

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

La Société Francaise de Cardiologie ne propose pas de réaliser une épreuve d’effort en
cas de bloc de branche gauche (BBG) et/ou de stimulateur cardiaque, en raison de I'asynergie
de contraction du ventricule gauche pouvant provoquer des hétérogénéités de perfusion

septales et apicales (26).

2.3 Les agents de stress pharmacologiques

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 ostéo-articulaires, manque de
motivation...). Aussi, il est donc possible d’effectuer un stress pharmacologique a la place ou

en association (figure 10, 11).
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Figure 10 : Sous types de récepteurs a I’Adenosine, et mode d’action (30)

o) Le dipyridamole (Persantine®) : puissant vasodilatateur, il agit principalement
sur les artéres coronaires en inhibant la captation d’adénosine par les globules rouges et les
cellules endothéliales (effet antagoniste), il augmente ainsi la concentration plasmatique de
I’adénosine endogene et majore son activité vasodilatatrice.

Il est une alternative possible a I'effort pour I'obtention d’un débit coronaire maximal

préalable a l'injection du radiopharmaceutique.

Dans certains cas, une ischémie aiglie peut apparaitre aprés administration de
dipyridamole, c’est le principe du vol coronarien : détournement du flux coronaire vers un
réseau a réserve de vasodilatation intacte, plutot qu’un réseau coronarien sténosé avec
réserve coronaire altérée.

D’aprés I'étude de Ranhosky portant sur prés de 4000 patients, les effets secondaires
principaux sont bénins et peu durables : douleurs thoraciques, céphalées et vertiges (27).

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 (27).

Les effets du dipyridamole sont inhibés par les antagonistes des récepteurs de

I'adénosine, tels que la théophylline et ses dérivés, et les bases xanthiques contenues dans le
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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 dans les 12 heures précédant
I’'administration du dipyridamole.

Par inhibition de la recaptation de I'adénosine endogene, le dipyridamole peut
également engendrer une bronchoconstriction (récepteurs A2B, A3) et s’avérer dangereux en
cas d’asthme non contrélé. Par ailleurs, son action sur le nceud sinusal et atrio-ventriculaire
peut occasionner des troubles graves de la conduction, d’ou la contre-indication absolue en

cas de Bloc auriculo-ventriculaire de deuxieme degré.

Le dipyridamole présente des contre-indications :

= Communes aux tests de provocation : infarctus du myocarde récent,
angor instable, sténose serrée du tronc commun non pontée, arythmie grave non controlée,
insuffisance cardiaque non controlée.

= Spécifiques : une hypotension artérielle systolique (<90 mmHg), un
bronchospasme sévére non traité, un bloc auriculo-ventriculaire du 2™ ou 3™ degrés, un

syndrome du QT long, une HTAP sévere, un accident vasculaire cérébral récent.

o L’adénosine : molécule naturellement présente dans I’organisme, qui régule le
flux sanguin dans le lit coronaire par le biais de récepteurs puriniques, entrainant via une
adénosine-kinase, la relaxation des muscles lisses. Son effet vasodilatateur est comparable a
celui de la papavérine.

Sa demi-vie est tres courte, environ 10 secondes, ce qui entraine une interruption
quasi-immédiate des effets dés l'arrét de linjection et rend donc nécessaire une
administration par voie intra-veineuse continue a I'aide d’une seringue électrique.

Les effets indésirables mineurs sont fréquents, secondaires a I'effet vasodilatateur
systémique. |l s’agit de bouffées congestives avec sensation de chaleur, de géne thoracique
différente de I'angor habituel éventuel, de dyspnée, de céphalée (28).

Les effets indésirables majeurs sont rares: bronchospasme, hypotension artérielle
sévere, bloc auriculo-ventriculaire, bradycardie, sous-décalage du segment ST, arythmies

ventriculaires.
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Aucun cas de surdosage n’a été rapporté aux doses employées. Celui-ci se manifeste
théoriquement par une hypotension sévere avec bradycardie, voire asystolie. On peut utiliser
les bases xanthiques comme antidote mais la demi-vie tres breve de I'adénosine ne rend pas
nécessaire le recours a cet antidote et le simple arrét de l'injection suffit. Les contre-

indications sont les mémes que pour le dipyridamole.

o) Le Régadénoson : est un agoniste sélectif des récepteurs A2A de I'adénosine,
notamment utilisable en cas de bronchospasme. D’aprés les recommandations de 'EANM de
2015, il doit étre utilisé de préférence en cas de BBG, stimulateur cardiaque, ou lors
d’impossibilité d’effectuer un effort maximal. Il est conseillé d’associer l'injection de
Régadénoson a un effort minimal (25). Le Régadénoson a |’avantage d’avoir moins d’effets
secondaires que I'adénosine ou le dipyridamole.

L’étude ADVANCE (étude de phase Il multicentrique) qui compare les effets
secondaires entre adénosine et Régadénoson observe, moins de douleurs thoraciques ,et de
flush dans le bras régadénoson, mais plus de céphalées (29 % contre 16 %) (29). Comme pour
le dipyridamole, en cas d’effets indésirables trop importants, 'aminophylline peut étre utilisée
comme antidote.

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.
Compte tenu de sa demi-vie courte, de ses caractéristiques pharmacodynamiques, de ses
effets secondaires moins nombreux, et de son utilisation possible en cas de bronchospasme,
il s’agit d’un agent de stress pharmacologique idéal pour I’étude de la perfusion myocardique
dans les cas ou I'effort physique est impossible.

Les principales contre-indications sont le bloc auriculo-ventriculaire de haut degré,
I’hypotension sévere, l'angor instable, l'insuffisance cardiague décompensée. Aucun
ajustement posologique n’est nécessaire en particulier chez le patient agé, insuffisant rénal

ou hépatique.
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Figure 11 : Arbre décisionnel du choix de test de provocation d’aprés EANM 2015 (28)

Une étude récente de Vasu et al. a comparé les propriétés vasodilatatrices de ces
agents pharmacologiques chez 15 patients volontaires sans antécédent coronarien particulier.
Le régadénoson induit une augmentation du flux coronaire plus importante que I'adénosine
ou le dipyridamole (3,58 +0,58 vs. 2,81+ 0,67 vs 2,78 + 0,61 ml/min/g, p=0,0009 et p=0,0008
respectivement) et de la réserve de flux myocardique (RFM) (3,11 + 0,63 vs 2,7 £+ 0,61 vs 2,61
+ 0.57, p=0,02 et p=0,04 respectivement), en faisant un agent de stress idéal pour la
guantification des flux coronaires (30).

Nous avions également démontré que la qualité des images obtenues aprés un stress
pharmacologique par régadénoson, pouvait étre significativement améliorée par |'utilisation
d’une activité physique minime par « Handgrip » pendant les 5 minutes suivant l'injection,

comparativement au patient ne réalisant pas cette activité (31).
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2.4 Déroulement de ’examen

L’objectif de la scintigraphie de perfusion myocardique est de comparer des images de
la perfusion myocardique a I'état basal, avec celles obtenues aprés un stress maximal

permettant d’atteindre un débit vasculaire coronaire maximal (figure 12).
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Figure 12 : Image de scintigraphie cardiaque classique (CHU Haut Léveque, Bordeaux)

o Protocole : les agents technitiés sont de loin les radiopharmaceutiques les plus
utilisés en imagerie TEMP, permettant de réaliser des protocoles repos-stress, stress-repos
sur une demi-journée ou deux jours.

Le patient sera soumis a un test de provocation, correspondant a un effort physique
en I'absence de contre-indications, ou a un stress pharmacologique dans les autres cas.

o) Acquisition : les reconstructions tomoscintigraphiques donnent I'image de la
distribution intramyocardique du traceur, en coupes jointives, dont I'orientation est alignée
selon les directions principales du ventricule gauche : grand axe vertical, grand axe horizontal
et petit axe.

L’acquisition des données, sur les caméras d’Anger classiques, est réalisée sous forme
de plusieurs projections planes pendant une rotation de la gamma-caméra de 180° autour du

patient.
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Le temps d’acquisition est de 10 a 15 minutes pour la **™Tc-tétrofosmine, le patient
étant placé en décubitus dorsal ou ventral. Depuis peu, I'utilisation plus large des caméras
constituées de détecteurs a semi-conducteurs est un véritable progres. Il s’agit de Cadmium-
Zinc-Telluride (CZT).

Ces détecteurs transforment directement le photon gamma en une impulsion
électrique, sans recours a un photon lumineux intermédiaire et a la technologie complexe des
photomultiplicateurs, ce qui permet d’améliorer la résolution spatiale et énergétique, de

diminuer les doses injectées et les temps d’acquisition.
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Figure 13 : Division en 17 segments de la paroi myocardique

2.5 Dosimétrie

La dosimétrie de l'imagerie cardiaque est un point important, puisque qu’une
approche diagnostique en particulier en matiere de dépistage, se doit d’étre la moins
irradiante possible et d’une totale innocuité.

Ainsi, la dose efficace recue lors d’une scintigraphie cardiaque avec un protocole en un
jour selon une séquence repos-effort est d’environ 5 a 6mSv (32). En comparaison, pour le
coroTDM avec les moyens actuels de réduction de dose, la dosimétrie peut varier de 5,1mSv
a 12,2mSv (33). Pour la coronarographie diagnostique de 4 a 8mSv (médiane =5,4) et de 10 a
12mSv si une angioplastie trans-luminale (ATL) est réalisée, pour un scanner thoraco-

abdomino-pelvien, la dose efficace est d’environ 40mSv (34).

43



L'irradiation naturelle en France n’est, quant a elle, que d’environ 2,5mSv par an. Cette
dose varie en fonction des régions du monde, ou elle peut atteindre jusqu’a 50mSv voire
200mSv par an.

La scintigraphie cardiaque se place donc dans le rang des examens peu irradiants, les
doses recues sont inférieures a celles du coroTDM et de la coronarographie, et les progres
technologiques des derniéres caméras (semi-conducteurs) tendent a encore faire diminuer

cette dose, en augmentant la sensibilité de détection.

POINTS CLES :

La scintigraphie myocardique permet de visualiser précocement I'atteinte
perfusionnelle, avec une dosimétrie favorable

Le patient est soumis a un stress : physique ou pharmacologique

Les agents technitiés sont les plus largement utilisés

Les anomalies observées ne permettent pas de distinguer une atteinte

épicardique d’une atteinte microcirculatoire
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3. Alternatives a I’étude de la réserve coronaire

3.1 Mesures invasives

3.1.1 la FFR: fractionnal flow reserve

La mesure de la FFR est une méthode simple pour évaluer de maniére invasive le
retentissement fonctionnel d’'une Iésion coronaire. En effet, I'angiographie seule est souvent
imparfaite pour déterminer le caractére significatif d’'une sténose coronaire, et ne permet pas
d’obtenir une approche fonctionnelle.

Si la problématique reste simple pour les sténoses minimes (<40%) ou trés séveres
(>70%), une catégorie importante de sténoses, dites intermédiaires (40-70%), doivent
bénéficier d’une évaluation fonctionnelle qui déterminera le bénéfice d’une revascularisation.

La FFR permet de répondre a cette question dans la foulée de la coronarographie, alors
que les tests non invasifs imposent une stratégie en deux temps.

La FFR est bien corrélée avec les tests fonctionnels d’ischémie habituels (épreuve
d’effort, échographie de stress, scintigraphie). Les résultats positifs des études cliniques,
notamment DEFER, FAME et FAME 2 ont permis le développement de cette technique depuis
guelques années, notamment pour I'atteinte coronaire pluritronculaire (35-37).

L’angioplastie guidée par FFR a donc fait son apparition dans les recommandations
européennes de 2010 sur la revascularisation coronaire avec un niveau de recommandation
de classe |. L’angioplastie guidée par la FFR est alors recommandée pour la détection de
I'ischémie induite par une ou des lésions coronaires lorsqu’un test d’ischémie n’est pas

disponible.

3.1.2 Principe et réalisation de la FFR

La FFR ne mesure pas un degré de sténose, mais le rapport du flux réel sur le flux
attendu dans un segment coronaire.

Son principe est simple, il est basé sur une mesure de pression trans-sténotique
pendant une vasodilatation maximale (hyperémie), qui permet ainsi de quantifier I'impact

d’une lésion coronaire spécifique sur la perfusion d’aval.
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En effet, pendant la vasodilatation maximale (hyperémie), le ratio débit distal/débit
proximal peut étre ramené a un ratio de pression car la valeur de la résistance dans le systeme
tend vers la valeur qu’elle aurait si le vaisseau était sain: la loi d’Ohm (Pa = QC x R) implique
alors que le flux devient proportionnel a la pression.

La FFR est alors calculée par le ratio entre la pression artérielle coronaire moyenne
distale et la pression moyenne en amont de la sténose, en pratique au niveau de 'aorte.

La mesure de la pression est obtenue a I'aide d’un guide métallique de type guide
d’angioplastie muni d’un capteur de pression localisé a 30 mm de I'extrémité distale du guide
(I'introduction du guide doit étre précédée de I'utilisation de dérivés nitrés et d’anticoagulant
comme lors de la réalisation d’une angioplastie) (figure 14).

o Le guide devra étre calibré avant d’étre introduit dans le cathéter, puis les pressions
du guide et du cathéter seront égalisées au moment ou le capteur de pression se trouve a
I’extrémité distale du guiding (les pressions aortiques étant prises au méme niveau).

o L’étape suivante consistera alors a avancer le guide dans la coronaire pour en
positionner I'extrémité au-dela de la Iésion que I’on souhaite évaluer; on pourra alors mesurer
la FFR apreés induction de I’hyperémie.

o La vasodilatation maximale sera obtenue aprés vasodilatation de la circulation
coronaire épicardique par des dérivés nitrés, puis de la microcirculation (vaisseaux de
résistance) par l'injection d’adénosine. L'usage de I'adénosine se fait par voie intraveineuse
(140pg/kg/min de préférence sur une voie centrale) ou intracoronaire (injection
intracoronaire de 50 a 100ug, voire plus, en bolus rapide).

o Lerésultat de la FFR est quantitatif, correspondant au ratio débit distal/débit proximal.
La valeur normale de ce ratio est de 1. Lorsque ce ratio est <0,8, ce qui refléte une diminution
de pression de 20% en aval de la sténose, la |ésion est jugée fonctionnellement significative.
Lorsque ce ratio est 20,8, la |ésion est jugée non significative. La mesure doit étre réalisée au

minimum a deux reprises afin de vérifier la reproductibilité du test et de valider son résultat.
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Pa o 08 1
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03 0,8 = présence d'une ischémie
o 0,831 = absence d’ischémie

Mesure pression coronaire distale (Pd)

100

Capteur de pression

Figure 14 : Principe de mesure de la FFR(41)

3.1.3 Intérét de la FFR

Les lésions coronaires intermédiaires sont trés fréquentes dans la pathologie coronaire
et I"évaluation de ces lésions est un probléme en cardiologie interventionnelle. L'analyse
angiographique des Iésions coronaires se heurte a de nombreuses difficultés (excentricité des
Iésions coronaires, variabilité interobservateur, athérome diffus).

Les évaluations fonctionnelles classiques ne sont pas toujours réalisées avant
I’'angiographie et restent imparfaites ou impossibles a réaliser chez de nombreux patients.
Elles imposent, de plus, une stratégie en deux temps si une revascularisation est décidée, ce
qui est pénalisant pour le malade, et impacte le colt de la prise en charge. C'est dans ce
contexte que I'évaluation immédiate pendant I'examen du caractére hémodynamiquement
significatif d’'une Iésion coronaire semble étre un outil intéressant.

L’étude DEFER a montré le bon pronostic des patients ayant une FFR>0,75 chez qui
I’angioplastie n’était pas réalisée. Dans cette étude réalisée chez des coronariens stables
(n=325), apres 5 ans de suivi, le taux de déces ou d’infarctus des patients ayant une FFR>0,75

(n =90) et traités médicalement (sans angioplastie) était inférieur a 1 % par an. Depuis cette
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étude, il est clairement admis que les patients porteurs de Iésions avec FFR>0,75-0,80 ne
doivent pas bénéficier d’'une angioplastie (35,36).

Une question devait encore étre étudiée, le caractére suffisant d’une FFR<0,80 pour
justifier d’'une angioplastie. Une étude randomisée, FAME 2 a tenté de répondre a cette
guestion en comparant deux groupes de patients dont la FFR était<0,80 et qui bénéficiaient
respectivement d’une angioplastie et ou d’un traitement médical.

Cette étude a été stoppée prématurément devant la survenue d’événements
ischémiques plus importants chez les patients dans le bras traitement médical avec un taux
plus élevé de revascularisation urgente. En revanche, aucune différence significative n’avait
été trouvée en terme de mortalité et d’infarctus du myocarde (37). Cette étude montrait
également I'excellent pronostic des patients avec des lésions jugées non significatives (FFR

>0,80) traités médicalement.

3.1.4 L’IFR :instantaneous wave free ratio

L'IFR est un concept récent reposant sur I’hypothése suivante : le retentissement
fonctionnel d’une sténose coronaire peut s’effectuer sans l'aide d’adénosine. En effet, une
période précise du cycle cardiaque, en diastole, au cours de laquelle les résistances vasculaires
coronaires sont naturellement basses et constantes, a pu étre mise en évidence (38).

Par conséquent, la loi d’'Ohm implique que le flux devenant proportionnel a la pression,
I'IFR est calculé par le ratio entre la pression artérielle coronaire moyenne distale et la pression
artérielle aortique moyenne proximale a la sténose, pendant cette période, a I’état basal.

Cette période du cycle cardiaque est diastolique, débutant 112+/- 26ms aprés le début
de la diastole, et d’'une durée de 354+/-78ms (38). Ainsi, I'étude ADVISE a pu montrer que I'IFR
est une technique comparable a la FFR, qui, sans avoir recours aux agents vasodilatateurs,
permet I'évaluation fonctionnelle des sténoses coronaires intermédiaires (38).

Par la suite, ADVISE Il, une étude prospective, multicentrique, a mis en évidence qu’une
lésion dont I'lFR est <0,85 doit bénéficier d’'une angioplastie (valeur prédictive positive =
92,98%, sensibilité = 90,7%) (39).

En revanche, une lésion dont I'IFR est 20,94 ne doit pas bénéficier d’une angioplastie

(valeur prédictive négative = 94,87%, spécificité = 96,2%).

48



Pour les IFR comprises entre 0,86 et 0,93, une FFR doit étre réalisée. Ainsi, I'lFR permet

une classification correcte des lésions dans 94% des cas (figure 15).

Les modalités de réalisation de I'lFR sont semblables a celle de |la FFR, hormis le fait
gue le cathétériseur n’utilise pas d’agent hyperémiant (adénosine), mais les propriétés du

cycle cardiaque.

HYBRID METHOD LESION CLASSIFICATION
Y irzone JENUSPOSNEN ifrzone

Predictive of a Positive FFR Predictive of a Negative FFR

92.98% PPV 94.87% NPV

Sensitivity = 90 7% Specificity = 96.2%

<0.85 20.94

Figure 15 : Résultats étude ADVISE Il (43)

3.1.5 Ll’index de résistance microcirculatoire

La microcirculation coronaire représente environ 90% de I'arbre coronaire, mais son
évaluation invasive reste difficile en pratique clinique.

L'Indice de Résistance Microcirculatoire (IMR) a été validé pour quantifier la
microcirculation, il nécessite comme pour la FFR, un guide de pression capable de mesurer la
température intracoronaire et I'induction d’'une hyperhémie prolongée (15).

L'IIMR est alors calculé a partir du rapport entre la pression coronaire distale (Pd) et le
temps de transit moyen du mélange sang et solution saline mesuré par thermodilution en
injectant en bolus 3 a 4mL de solution saline a température ambiante.

L'IMR permet de mesurer uniquement la microcirculation sans étre influencé par les

vaisseaux épicardiques. Cet index a été associé a un mauvais pronostic clinique dans différents
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groupes de populations notamment dans le syndrome coronarien aigu, l'insuffisance
cardiaque et la post-transplantation cardiaque.

En particulier une valeur d’IMR>40 mesurée au moment d’une angioplastie coronaire
a la phase aigiie d’'un syndrome coronarien aigu (SCA) est un facteur indépendant

d’insuffisance cardiaque et de mortalité (40).

POINTS CLES :

Des mesures alternatives invasives de la réserve coronaire sont possibles en
routine grace a différentes méthodes :

La FFR est basée sur un rapport de pression trans-sténotique

L’IFR est une technique similaire a la FFR, mais sans utilisation d’agent de

stress

L'IMR permet d’étudier la microcirculation a I'aide d’une technique de

thermodilution
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3.2 Evaluation non invasive de la réserve coronaire

3.2.1 LaTEP cardiaque

L'imagerie de perfusion myocardique par tomographie par émission de positon (TEP)
a montré sa supériorité aux traditionnelles acquisitions TEMP pour le diagnostic de maladie
coronaire (41).

Plus récemment, les valeurs quantitatives chiffrées de débit sanguin myocardique
(DSM) (exprimé en mL/min/g) au repos et au stress ainsi que la réserver de flux myocardique
(RFM) définie comme le rapport du DSM au stress sur celui de repos, montrent un réel impact
sur la prise en charge clinique des patients et mériteraient d’étre implémentées en routine

(42).

3.2.1.1 Intérét de la quantification du flux sanguin myocardique

La quantification du DSM et de la RFM par TEP présente un double intérét :
diagnostique et pronostique. Cet intérét apparait indépendant des informations fournies par
I'analyse semi-quantitative et de la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) de
I’examen TEP.

Pour le diagnostic de maladie coronaire athéromateuse, la TEP a déja montré sa bonne
capacité diagnostique avec des chiffres de sensibilité et de spécificité, respectivement,
estimés a 87,8% et 95,7% dans une revue systématique de la littérature (43).

Une méta-analyse récente regroupant 166 études (n = 17901) a montré une excellente
performance diagnostique de la TEP (92,4%) pour la détection d’'une maladie coronarienne
significative, supérieure comparativement a I'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM)
(90,6%) et a la TEMP (86,6%) (44).

L'apport spécifique des données quantitatives a été considéré comme plus performant
que les mesures semi-quantitatives dans la détection de Iésions coronaires (45).

Aussi, la performance diagnostique chez les patients atteints de maladie tritronculaire
a été mise en évidence dés 2004 (46). Plus récemment Ziadi et al. ont montré qu’une RFM

<2,0 était un facteur prédictif indépendant de maladie tritronculaire et que les données

51



guantitatives étaient plus précises que la semi-quantification. Enfin, dans cette étude, la
présence d’une bonne RFM rendait trés peu probable la présence d’une atteinte diffuse (47).

Par ailleurs, plusieurs études ont montré I'intérét des valeurs de RFM comme facteur
pronostique indépendant de la survenue d’événement cardiovasculaire (majeur ou infarctus/

déceés) (48-52).

3.2.1.2 Lestraceurs TEP en cardiologie

Parmi les traceurs de perfusion myocardique disponibles, le rubidium 82 (82Rb) et le
13-Ammoniac (**N-ammoniac) sont les plus utilisés en pratique clinique. Cependant d’autres
radiopharmaceutiques sont utilisables en TEP cardiaque, comme le *®F-flurpiridaz et le *O-
eau.

Chacun de ces radiopharmaceutiques présente des caractéristiques différentes, qui

offrent a la fois des avantages et des inconvénients.

o) Le 82Rb est un analogue du potassium qui est le produit d’'un générateur
(82Strontium) avec une demi-vie physique de 76 secondes et des propriétés cinétiques et
biologiques similaires a celles du 2°Thallium en TEMP (53).

En raison de I'avantage de ne pas avoir besoin d'un cyclotron sur site, le 82Rb est le
radionucléide le plus largement utilisé pour I'évaluation de la perfusion myocardique avec le

TEP.

o) L'ammoniac 3N est produit dans un cyclotron, sa demi-vie physique est de
9,96min (54) . Apreés injection, I'ammoniaque 13N disparait rapidement de la circulation aprés
sa conversion cellulaire en glutamine, permettant I'acquisition d'images d'excellente qualité.
Bien que la séquestration de I'ammoniaque 3N dans les poumons soit généralement minime,
elle peut étre augmentée chez les patients présentant une importante dysfonction systolique
ventriculaire gauche (VG) ou chez I'insuffisant respiratoire chronique et, occasionnellement,
chez les fumeurs. Cela peut, a son tour, affecter négativement la qualité des images.

Dans ces cas, il peut étre nécessaire d'augmenter le délai entre l'injection et I'acquisition de

I'image pour optimiser le contraste entre l'activité myocardique et I'activité de fond.
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L'ammoniac présente des caractéristiques de haute résolution, mais son utilisation est limitée

aux sites ayant un cyclotron.

o) Oxygeéne-15-Eau théoriquement, ce radiopharmaceutique est idéal pour les
mesures de flux quantitatives par TEP pour deux raisons (53) :
I'oxygéne-15-eau (°0-eau) diffuse librement a travers les membranes
des myocytes;
- la rétention tissulaire de °0-eau n'est pas affectée par les facteurs
métaboliques.

Cependant, les images du myocarde ont généralement une plus faible densité de
comptage, compte tenu d’une plus forte concentration dans les compartiments vasculaires,
dans les cavités cardiaques et les poumons.

De plus sa courte demi-vie physique et biologique dans le myocarde (2,4min), limite
I'évaluation visuelle ou semi-quantitative de la perfusion myocardique régionale a partir des

images statiques.

o 18F_Flurpiridaz a récemment été introduit comme un nouveau radiotraceur
pour l'imagerie de perfusion myocardique. En raison de son marquage au *8F, I'agent peut
tirer pleinement parti de la résolution spatiale supérieure du TEP. Le 8F-flurpiridaz a une
demi-vie physique relativement longue de 110 minutes par rapport aux traceurs actuellement
disponibles et ne nécessite donc pas de cyclotron sur site, permettant une utilisation clinique

plus large. Les études cliniques de phase | et Il ont été réalisées (55,56).

3.2.1.3 Intérét diagnostique et pronostique

De nombreux travaux ont démontré que les quantifications du DSM et de la RFM sont
corrélées au degré de sténose des artéres coronaires (21,22). Les limites utilisées dans les
différentes études varient, mais il semble qu’une réserve de flux myocardique <2 sur
I’ensemble du VG doivent conduire a la réalisation d’une coronarographie, celle-ci apparait

prédictive de lésion coronaire athéromateuse de maniere indépendante (47,57,58).

53



L’analyse du flux de stress doit aussi étre prise en compte, et une valeur <2mL/min/g

apparait pathologique (figure16) (47,58).

Probability of 3-vessel CAD
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Figure 16 : Probabilité, d’apreés Ziadi et al. de Iésions tritronculaires séveres en fonction de la RFM (51)

3.2.1.4 Intégration de la RFM et du DSM dans l'interprétation

Dans un article publié en 2012, Johnson et Gould reviennent en détail sur I'importance
d’intégrer a la pratique clinique les données quantitatives (57).

Pour cela, ils proposent sur la base d’une série de 1500 examens TEP cardiaques au
82Rb une représentation schématique répartissant les valeurs quantitatives de RFM en
fonction du DSM au stress (figure 17). En fonction de la position du point sur ce graphique en
deux dimensions, le flux myocardique du patient sera considéré comme normal ou anormal
(flux plus ou moins altéré, ischémie, nécrose, phénoméne de vol). Cette représentation a
plusieurs avantages: I'analyse de la RFM en fonction du débit de stress permet notamment de
mieux appréhender des zones a haute RFM avec bas DSM au repos et au stress (comme une

zone infarcie, par exemple).
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Figure 17 : Représentation bidimensionnelle du flux myocardique en fonction de la RFM et du DSM de
stress d’aprés Jonhson et Gould (61)

POINTS CLES :

La TEP permet une étude quantitative non invasive des DSM et donc de

mesurer la RFM

Cette méthode a déja montré sa supériorité face a la scintigraphie

classique
Une RFM <2 semble corrélée a des lésions coronaires significatives
Cette méthode est couteuse et les traceurs utilisés peu accessibles

L’analyse quantitative devrait étre possible en routine
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3.2.2 LaRFMen IRM et TDM cardiaque

3.2.2.1 Evaluation des sténoses en TDM cardiaque

L'évaluation du retentissement fonctionnel d'une sténose mise en évidence au scanner
a fait I'objet de comparaisons avec la scintigraphie myocardique.

La valeur prédictive négative élevée se traduit par la normalité de la scintigraphie
myocardique chez 85 % des patients en cas de lésions non significatives ou de scanner normal,
mais il reste environ 15% de scintigraphies positives lorsque les |ésions visualisées au scanner
sont <50% (59).

Cela illustre une fois de plus la discordance en cas de Iésions dites intermédiaires proches de
50%.

En revanche, la valeur prédictive positive n'est que de 30 a 50% selon les études, ce
qui signifie que toutes les Iésions significatives n'induisent pas d'ischémie au cours d'un stress.

Cette notion est couramment admise, mais cela est peut-étre aussi la conséquence de
la tendance a la surestimation du degré de rétrécissement par le scanner. Quoiqu'il en soit,
cette approche complémentaire entre les deux examens, outre le fait qu'elle améliore la
spécificité du scanner, permet d'optimiser la prise en charge des patients.

L'intérét de I'étude simultanée de I'anatomie coronaire et de la perfusion myocardique
par le scanner au cours du méme examen prend alors tout son sens.

Cette méthode présente plusieurs limites, la principale étant une dosimétrie
défavorable avec l'exposition aux rayons X, comparativement a la scintigraphie ou I'IRM
cardiaque.

Certaines limites du scanner sont par ailleurs liées au patient lui-méme : la fibrillation
atriale est signalée comme une contre-indication, mais le rythme cardiaque doit également
étre lent et régulier, d'ou |'usage trés fréquent d'un agent bétabloquant, soit par voie orale
qguelgues heures avant I'examen, soit par injection intraveineuse dans les minutes qui
précédent le scanner.

La nécessité d’apnée durant les acquisitions peuvent également étre un facteur
limitant, méme si les progrés actuels avec les larges détecteurs, ne nécessitent plus d’apnées
prolongées. De plus, les produits de contraste iodés, peuvent altérer la fonction rénale chez

les patients dont la fonction rénale est déja diminuée (60).
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Plus récemment, il a été démontré qu’il est actuellement possible de calculer la FFR a
partir des images du coroscanner (dite FFRcr) et sans injection d'agent vasodilatateur. La
technique est basée sur la modélisation de I'écoulement sanguin dans le réseau coronaire a
partir de lI'image scanner, en prenant en compte les variations relatives d'atténuation du sang
et du tissu myocardique le long de l'artéere coronaire et en utilisant des équations complexes
décrivant I'écoulement théorique des fluides dans un milieu continu (61).

Bien qu’encore expérimentale cette approche trés prometteuse devrait se généraliser
dans les prochaines années, avec une simplification des méthodes de calcul qui reste le

principal facteur limitant a ce jour.

3.2.2.2 Apport de I'lRM cardiaque

Depuis de nombreuses années, I'IRM cardiaque s’est révélée comme étant un outil
diagnostique fiable pour I’étude de la maladie coronarienne. L'IRM permet une imagerie
indirecte de la perfusion myocardique, grace a la perfusion d’'un agent de contraste
paramagnétique, le chélate de gadolinium, donnant ainsi un accés a I'imagerie du premier
passage intra-myocardique.

Le chélate de gadolinium est injecté par voie veineuse, en franchissant la barriere
pulmonaire, puis le bolus se distribue au niveau du myocarde ventriculaire gauche. La
technique d’acquisition est standardisée et permet I'acquisition de plusieurs niveaux de
coupes, obtenues le plus souvent tous les deux battements cardiaques.

L’ensemble des coupes permet une bonne couverture anatomique du VG. Afin de bien
suivre le bolus de chélate de gadolinium, I'acquisition des images doit étre rapide, on peut
ainsi enregistrer six a huit coupes tous les deux battements cardiaques.

Les acquisitions sont synchronisées sur 'ECG et réalisées soit en apnée durant le
premier passage myocardique, soit en respiration libre et calme. Ainsi, pour un niveau de
coupe donné, la résolution temporelle est de deux battements cardiaques, ce qui permet une
bonne analyse de la distribution intra-myocardique du chélate de gadolinium. La rapidité
d’acquisition peut étre assurée au détriment de la résolution spatiale, qui sera moins bonne

qgue pour les séquences ciné-IRM.
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Ces séquences sont pondérées T1 et le bolus de chélate de gadolinium crée une forte
augmentation du signal (blanc), d’abord au niveau des cavités cardiaques puis au niveau du
myocarde. Au sein d’'un segment myocardique, I’évolution de I'intensité du signal au cours du
temps traduit le volume sanguin intra-myocardique, donnant un reflet indirect de la perfusion
myocardique.

Cette séquence de perfusion est précédée d’une séquence de ciné-IRM (analyse de la
contractilité globale et segmentaire) et suivie d’une imagerie de rehaussement tardif (obtenue
10 mn apres linjection de gadolinium, afin de déterminer la présence éventuelle ou
I'extension de foyers d’infarctus). L'ensemble des séquences (ciné-IRM, imagerie de

perfusion, rehaussement tardif) est réalisé en une session d’environ 30 mn.

Plus récemment, une méthode semi-quantitative de mesure du flux coronaire a été
développée.

Plusieurs protocoles de stress et de repos ont été élaborés ces derniéres années afin
de déterminer I'index de réserve de perfusion myocardique (MPRI). Par exemple, au CHU de
Bordeaux, aprés une premiere série d'image de ciné-IRM, une injection d’adénosine est
réalisée suivie d’'une séquence de perfusion de stress avec injection du bolus de chélate de
gadolinium. Ensuite (5 minutes apres la fin de la premiére injection d’agent de contraste), une
séquence de perfusion de repos est réalisée, avec une deuxieme injection de chélate de
gadolinium.

On réalise ensuite un traitement d’image de stress et de repos, avec une délimitation
circonférentielle du sous endocarde et du sous épicarde associée a une segmentation
myocardique pour chaque niveau de coupe. A partir de la une courbe de I'évolution de
I'intensité du signal en fonction du temps est réalisée pour chaque segment. Cette courbe
permet d’extraire différentes constantes, tels que la pente de la courbe, I'aire sous la courbe
assimilable au volume sanguin relatif et la largeur a mi-hauteur de la courbe appelée « temps
de transit moyen », maximum d’intensité, le délai d’apparition du contraste, le temps a 50%
de l'intensité maximale du signal, le temps a 100% de I'intensité maximale du signal («time to
peak»). Bien que différents modéles mathématiques ont été proposés, le modéle linéaire
s’avere le plus robuste, engendrant moins d’erreurs et de variations.

La pente, a été validée comme un bon paramétre semi-quantitatif, puisqu’il apparait

comme le plus reproductible et performant. La pente ne dépend que de la premiére partie de
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la courbe qui est le reflet de la perfusion, tandis que les autres parametres dépendent
également de la deuxiéme partie de la courbe (« wash out » ou lavage) qui est artéfactée par
la diffusion passive du chélate de gadolinium (figure 18).

A partir du rapport des pentes de stress et de repos, un logiciel de calcul permet de
mesurer le MPRI, qui est un reflet indirect de la RC (63). Al Saadi et al. ont proposé un seuil de
MPRI a 1,5 pour positiver un segment pathologique (63).

Cette approche semi-quantitative est défendue par certaines équipes en raison de son
caractere plus objectif, qui permettrait d’améliorer les performances diagnostiques de la
technique bien que chronophage et nécessitant un logiciel de post-traitement dédié
potentiellement couteux.

Plus récemment une approche quantitative vraie s’est développée, bien qu’encore
expérimentale, elle permettrait une mesure directe des flux coronaires rapportés a la masse

myocardique et de mesurer comme en TEP-TDM, les DSM et donc la RFM.

Ces différentes approches de mesure non invasive de la RC en raison de leurs
nombreuses limites technologiques, dosimétriques ou en ce qui concerne la TEP cardiaque
lides a I'accessibilité des traceurs dédiés, rendent difficiles I'utilisation et le développement
en routine de ces méthodes d’imagerie, bien que le bénéfice ait déja été démontré a plusieurs
reprises.

Depuis plusieurs années un véritable progrés de I'imagerie de perfusion cardiaque en
TEMP est constitué par I'apparition des détecteurs a semi-conducteurs CZT, qui permettent

désormais d’envisager une approche quantitative de la RC (64).
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Figure 18 : Exemple de mesure de MPRI en séquence de perfusion permettant de visualiser la courbe
d’entrée vasculaire, et les pics de captation en fonction de ROI placées sur le myocarde ventriculaire
gauche, d’apres Knaapen et al. (69)

POINTS CLES :

L’IRM et le TDM se développent afin de permettre la mesure des DSM
et de la RFM
L’analyse semi-quantitative est déja disponible en IRM, mesurant un

index : le MPRI

L’analyse quantitative est en cours de développement
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4. l’analyse quantitative de la RFM en scintigraphie cardiaque

4.1 Les caméras semi-conductrices CZT

Il s’agit d’un semi-conducteur opérant a température ambiante. Il transforme
directement le photon gamma en une impulsion électrique, sans recours a un photon
lumineux intermédiaire et a la technologie complexe des photomultiplicateurs, ce qui permet
d’améliorer la résolution spatiale et énergétique.

A titre d’exemple, un photon de 140KeV est converti en 5000 photons lumineux par
un cristal de Nal des caméras d’ANGER classiques. L’efficacité de transmission de la lumiere
est de 50% et I'efficacité photoélectrique de 25%. Sept cents électrons environ vont donc étre
générés et amplifiés dans le photomultiplicateur. La résolution énergétique, qui est
inversement proportionnelle a la racine carrée du nombre d’électrons disponibles, va étre
médiocre (largeur a mi-hauteur du pic entre 9 et 10%).

Avec le détecteur CZT, le photon de 140 KeV est converti directement en charge
électrique, a savoir 33000 électrons, qui sont collectés par les anodes avant d’étre amplifiés
par des circuits intégrés. La résolution énergétique n’est plus conditionnée par la perte
statistique, mais par le bruit du systéme amplificateur. Ainsi, la résolution énergétique est
améliorée d’un facteur 2 (largeur a mi-hauteur égale a 4,5%). Avec les caméras CZT, la
résolution spatiale est améliorée d’un facteur 2,4. L'extréme compacité des détecteurs CZT,
dix fois moins épais que les détecteurs classiques, autorise également des géométries de

détection plus proches du corps (figure 19).
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Figure 19 : Géométrie de détection de la caméra GE Discovery NM 530C (DNM) : détection
multipinhole et volume reconstruit (70)

L’acquisition est réalisée en mode list et la reconstruction est effectuée par méthode
itérative 3D. En définitive, la détection des photons en provenance du myocarde est multipliée
par plus de cing, et la résolution spatiale est de I'ordre de 4,3mm. Les avantages de cette
nouvelle technologie sont nombreux :

o amélioration de la sensibilité de détection,
o amélioration de la résolution spatiale,
o amélioration du rapport signal sur bruit et de la résolution en énergie.

Cette technologie permet ainsi une réduction de la durée des examens et de la
dosimétrie. A I'instar des caméras conventionnelles, la caméra CZT permet de réaliser la SPM
synchronisée a I'ECG (Gated SPECT) et d’évaluer la cinétique globale et régionale ainsi que
I’épaississement du myocarde.

D’un point de vue pratique et comparativement aux potentialités de la gamma caméra
classique, le gain en sensibilité d’un facteur 5 a 10 permis par les détecteurs CZT se traduit par
une réduction des temps d’acquisition d’un facteur équivalent, ou alternativement d’une
diminution combinée du temps de pose et de la dose injectée (65,66).

De plus, I'enregistrement des événements en mode list rend possible I'acquisition et
la reconstruction d’images dynamiques sur de courtes durées de l'ordre de quelques
secondes. Enfin, I'amélioration sensible des performances spectrométriques permet

d’envisager la réalisation d’acquisitions en double-isotope (67).
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4.2 La mesure du flux myocardique sur CZT

En scintigraphie de perfusion, on sait que, malgré son excellente sensibilité,
I'interprétation qualitative classique en termes de défect et de réversibilité, est parfois prise
en défaut, en particulier chez les patients pluri-tronculaires.

Chez ces derniers, seule la sténose la plus sévére (responsable de I'ischémie d’aval)
sera démasquée.

Dans certain cas, une pathologie tri-tronculaire équilibrée qui n’est pas
systématiquement repérée par les données fonctionnelles (résultats de I'EE, analyse des
données synchronisées a I'ECG, signes scintigraphiques indirects d’hypoperfusion globale telle
gue la visibilité du ventricule droit) peut étre responsable d’un faux négatif.

Il existe, de ce fait, une réelle motivation pour développer une interprétation
quantitative de la scintigraphie de perfusion en termes de DSM (en mL/min/g) et/ou de RFM
par territoire coronarien (68).

Cette analyse quantitative a fait ses preuves en TEP depuis une dizaine d’années
comme nous l'avons détaillé dans les paragraphes précédents (47,50).

Des études récentes ont d’ores et déja montré la faisabilité de telles mesures
guantitatives en TEMP a la fois sur caméra a semi-conducteur et sur gamma-caméra d’Anger
(avec des résultats tout a fait convaincants bien que sur de petites cohortes et sans suivi
prospectif) (70).

La RFM est définie comme le rapport des DSM a vasodilatation maximale (aprés stress
pharmacologique) et au repos. Elle traduit la capacité de la macro et microcirculation
myocardique a assurer une hyperhémie en cas d’accroissement des besoins métaboliques
(71). Son altération reflete de maniére quantitative le degré d’ischémie myocardique avec un

seuil de normalité fixé de maniére consensuelle entre 2 et 2,5.
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4.3 Premiers résultats

En 2015 Ben Bouallegue et al. ont étudié au CHU de Montpellier la RFM sur une série
de 23 patients porteurs d’une atteinte coronaire tri-tronculaire (72). Les patients ont été
recrutés dans le service de médecine nucléaire ou ils étaient adressés pour une imagerie de
perfusion de contrdle dans les 6 semaines aprés une coronarographie, associée a un geste de
revascularisation.

Le protocole consistait en deux acquisitions dynamiques de 6 minutes, la premiére au
repos aprés injection de 5 mCi de *°™Tc-tetrofosmine (185 MBq), et la seconde a 30 minutes
aprés stress pharmacologique au dipyridamole et injection de 15 mCi (555 MBq) de *°™Tc-
tetrofosmine.

Les acquisitions étaient démarrées concomitamment a l'injection du traceur de maniere a
capturer I’entrée vasculaire.

L’analyse quantitative permettait I'obtention d’un index de réserve de flux
myocardique (RFM), a la fois global (sur I'ensemble du myocarde) et régional (par territoire
coronaire).

Tous les patients ont bénéficié dans les 15 jours aprés la scintigraphie d’une
coronarographie de contrdle, utilisée comme examen de référence, permettant de définir
pour chaque vaisseau coronaire son degré de sténose maximale. Un vaisseau était considéré
comme obstrué en cas de sténose maximale >50%. Un sous-groupe de 12 patients (26
vaisseaux) a par ailleurs bénéficié de mesures invasives par FFR. Les résultats définitifs
indiquent une corrélation significative entre I'index RFM global et le nombre de vaisseaux
obstrués.

Au-dela, au niveau régional, il existe un lien trés significatif entre les indices RFM
régionaux et les constatations angiographiques en termes de degré de sténose maximale et
de FFR.

Cette étude met en évidence une corrélation des résultats avec les études
précédemment réalisées avec des traceurs TEP : d’une part une altération globale de la RFM
était significativement liée au nombre de vaisseaux épicardiques sténosés, d’autre part, la
RFM régionale était significativement associée a la sévérité anatomique (sténose maximale)

et fonctionnelle (FFR) de la coronaropathie par vaisseau.
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Les indices de RFM régionaux ont permis une discrimination efficace entre les

vaisseaux normaux et pathologiques, d'un point de vue anatomique et fonctionnel (72).

Plus récemment I'étude WATERDAY menée au CHU de Caen, concernant une cohorte
de 30 patients coronariens, a permis d’évaluer la faisabilité de la quantification du DSM et de
la RFM sur caméra CZT en comparaison a la TEP cardiaque au *°O-eau et a la mesure de la FFR

(73).

En plus d’'une TEP cardiaque et d’une mesure invasive de la FFR, les patients
bénéficiaient d’'une mesure non invasive du DSM et de la RFM sur caméra CZT grace a deux
séquences dynamiques en list mode de 6min échantillonnées en 32 frames (21X3sec, 1X9sec,
1X15sec, 1X21sec, 1X27sec et 7X30 secondes), complétées par un stress pharmacologique par
régadénoson.

Ces images étaient ensuite traitées sur un logiciel dédié¢, 4ADM® développé par INVIA
(v2015, INVIA, Ann Arbor, MI, USA).

Les valeurs de RFM mesurées en TEP et sur CZT n’étaient pas différentes, seuls les flux
de repos et de stress apparaissaient plus élevés sur les caméras CZT (excepté dans le territoire
de la CD).

De plus une RFM<2,1 sur I’examen CZT et <2 sur I'examen TEP étaient prédictives d’'une
FFR<0,8. A noter que 12 patients présentaient une altération de la RFM sans aucune |ésion
épicardique significative. Tous ces patients présentaient un trés haut risque cardio-vasculaire,
et notamment un diabéte évolutif depuis plusieurs années.

Comme nous I'avons vu précédemment une altération de la RFM peut a la fois signifier
la présence d’une sténose significative des vaisseaux épicardiques, mais aussi étre le signe
d’une dysfonction de la microcirculation coronaire. Or, un patient diabétique est a haut risque
de développer une microangiopathie multi-viscérale.

L'altération de la RFM observée chez ces patients diabétiques indemnes de lésions
épicardiques, et a haut risque cardio-vasculaire n’est donc pas a considérer comme un faux
positif lors de la scintigraphie, mais a rattacher a une trés probable altération de la

microcirculation coronaire.
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4.4  Analyse et interprétation des images dynamiques

Plusieurs logiciels de traitement ont trés récemment été élaborés pour permettre
I’étude et la quantification de la réserve coronaire, le plus utilisé étant actuellement 4DM®
Corridor développé par INVIA (v2015, INVIA, Ann Arbor, MI, USA) permettant un traitement

des données dynamiques et de perfusion.

4.4.1 L'application Corridor4ADM®

Cette application est concue pour effectuer le traitement, la quantification et I'analyse
multidimensionnelle de la biodistribution des radionucléides dans le corps a |'aide d'images
planaires et tomographiques. L'application effectue des mesures quantitatives de la fixation
d'un traceur au cours du temps, pour aider l'interprétation des images tomographiques
d'émission de perfusion myocardique. Cela permet aux professionnels médicaux

suffisamment expérimentés d’évaluer plus facilement I'état cardiaque.

Pour cela, les surfaces endocardiques et épicardiques du VG sont estimées de facon
algorithmique automatique, a partir d'images du myocarde sommeées, et modifiables
manuellement. Une surface de paroi médiane est divisée en 460 secteurs, a partir desquels
les courbes temps activité du tissu myocardique gauche (CTA) sont extraites.

Les CTA globales et régionales (Cx, CD, IVA) sont moyennées a partir des CTA des
différents secteurs. Pour I'analyse du DSM et de la RFM un échantillonnage de I'activité
sanguine est utilisé en faisant la moyenne d'une ROI 3D en forme de boite située dans le pool
sanguin de la cavité ventriculaire gauche, dans I'axe court et centrée sur le plan basal le long
de I'axe longitudinal. La taille de la ROI est fixée de maniére arbitraire de deux pixels de large
dans I'axe court et de 30 mm dans I'axe long pour échantillonner les cavités (74). Un modéle
de rétention net proposé par Jeffrey Leppo et Yoshida a été utilisé pour calculer le taux de

rétention R selon I'équation suivante (75,76) :

1 t3
rx sy o PO-SmX ca(t)dt

R=MBFXE = o
(CF) [, Ca(t)-Sb X P(t)dt
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Dans cette équation, MBF est le débit sanguin myocardique, E est la fraction
d'extraction, P(t) est la concentration totale de traceur du myocarde (CTA tissulaire), Ca (t) est
la concentration artérielle du radiopharmaceutique (CTA sanguin) et PV est la valeur du
volume partiel. Le facteur de correction pour la densité myocardique CF a été fixé a 1, Sm est
le débordement de l'activité du pool sanguin au myocarde estimé a partir de l'analyse
compartimentale et Sb est le débordement du myocarde a I'activité du pool sanguin ajusté a
0,0 en supposant que le débordement est négligeable.

La limite d'intégration t1 désigne la fin de la phase de pool sanguin, tandis que t2 et t3
indiquent des limites d'intégration de |'activité tissulaire moyenne.

Les limites d'intégration sont ajustées au pic du CTA sanguin.

e
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métabolique du

Entrée vasculaire
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|
« l \ / 4’95-

Figure 20 : Représentation compartimentale des échanges entre le compartiment sanguin et le
compartiment tissulaire myocardique
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4.4.2 Traitement des images

Cette application nécessite une prise en main bien spécifique pour aboutir a la

qguantification du DSM et de la RFM.

o La premiére étape du processus de reconstruction concerne le reframing de
I'acquisition en list-mode. Ainsi les images dynamiques acquises sur un instant tl
immédiatement aprés 'injection du bolus du radiopharmaceutique, sont reconstruites en un
nombre de phase (de 1 a 6) et chaque phase est découpée en images de n secondes.

Selon les études plusieurs modéles de reconstruction ont été utilisés :

- L'équipe de Caen utilise un modéle de reconstruction sur 6 minutes
d’acquisition par l'utilisation de 6 phases: 21 x 3-sec, 1 x 9-sec, 1 x 15-sec, 1 x 21-sec, 1 x 27-
sec and 7 x 30-sec (73).

- L’équipe de Montpellier, bien que leur étude soit réalisée sur un logiciel
« maison » mais d’un fonctionnement trés proche, utilise un modeéle avec 2 grandes phases
sur 6 minutes d’acquisition, une premiére phase vasculaire, une seconde tissulaire : 30 X 3-

sec, 18 X 15-sec (72).

- D’autres centres, dont les études sont en cours de réalisation,

emploient une acquisition de 6min en deux phases : 60 x 3-sec, 6 x 30-sec.

Ces modeéles de reconstruction sont fixés de maniere arbitraire, il est admis que
I’échantillonnage de la premiere phase (phase du pic vasculaire) doit étre fixé en fonction du

temps d’administration du bolus du radiotraceur.

o La seconde étape proposée par ce software, concerne le CROSSTALK (Ctk). Il
s’agit d’une option permettant, dans les protocoles ou le patient ne change pas de position
entre I'acquisition de repos et I'acquisition de stress, de s’affranchir de I'activité résiduelle du
repos (de I'acquisition de stress si celle-ci est réalisée avant celle de repos), pour permettre

de déterminer de facon plus précise le DSM de stress et donc la RFM.
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o la derniére étape (une fois les images reconstruites) concerne le traitement de
I'image pour aboutir aux résultats de la RFM. Celui-ci permet d’obtenir la mesure du DSM de
repos, du DSM de stress et de la RFM (avec ou sans Ctk). Il est établi qu’'une RFM<2 est
fortement corrélée a une lésion épicardique fonctionnellement significative ou bien a une

importante altération de la microcirculation coronaire (47,72,73).

POINTS CLES :

Innovation technologique majeure en cardiologie avec le développement
des CZT

Augmentation de la sensibilité de détection et de la résolution

Permettant désormais le calcul des DSM et de RFM comme en TEP cardiaque
Encore en phase de développement, les résultats sont prometteurs face a la

TEP

Pas de protocole encore établi en routine

Plusieurs logiciels de post-traitements disponibles
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DEUXIEME PARTIE :

Evaluation de la réserve coronaire avec les caméras CZT, faisabilité

et perspectives
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1. Introduction

La scintigraphie myocardique est un examen de référence pour la recherche
d’ischémie myocardique notamment chez des patients a haut risque cardio-vasculaire ou bien
pour déterminer le retentissement fonctionnel d’'une sténose épicardique.

L'étude COURAGE menée par I'équipe de Shaw en 2008 concernant plus de 10 000
patients suivis pendant deux ans, a montré une corrélation entre le taux de décés d’origine
cardiaque et I'étendue de I'ischémie myocardique (77).

En s’appuyant sur les résultats de cette étude, Hachamovitch et al. ont démontré que
la revascularisation coronaire par angioplastie est le traitement le plus approprié en cas
d’ischémie myocardique dont I'étendue est supérieure a 12,5% de surface myocardique. Ce
geste permettrait ainsi de réduire significativement I'étendue de I'ischémie d’au moins 5%
chez 78% des patients (78).

Il est cependant reconnu que la scintigraphie myocardique est prise a défaut dans
certaines situations, en particulier chez le patient porteur d’'une coronaropathie tri-tronculaire
équilibrée dont I'atteinte ischémique est souvent sous-estimée.

Plus récemment, I'évolution technologique de la scintigraphie cardiague marquée
grace au développement majeur des caméras cardiaques dédiées dites CZT, et a son
accessibilité dans les différentes unités de médecine nucléaire, rend possible une nouvelle
approche quantitative du flux sanguin myocardique et de la RFM.

Les premiers résultats de ces études de mesure de la RFM, ont démontré d’une part,
que les valeurs quantitatives de DSM n’étaient pas différentes de celles mesurées en TEP, et
d’autre part qu’une altération de la RFM était étroitement liée a une altération de la FFR dans
le territoire coronarien considéré, ainsi qu’aux nombres de vaisseaux obstrués (73).

Ces études menées dans différents centres divergent sur les protocoles d’évaluation,
les méthodes de reconstruction et d’interprétation des DSM de repos, de stress, et de la RFM.
De plus, ces protocoles doivent étre réalisables en routine clinique.

A noter qu’en raison de la forte activité vasculaire présente aux deux premieres
minutes de I'enregistrement dynamique, les images scintigraphiques apparaissent largement
artéfactées par le bruit de fond intra-vasculaire, en particulier intra-ventriculaire gauche.

C’est dans ce contexte, qu’a I'aide de I'application CorridordDM®, il apparait nécessaire

de déterminer un protocole fiable, robuste, permettant de maniéere rapide et facile de
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mesurer la RFM, tout en associant a cette mesure, une analyse visuelle qualitative classique

d’une scintigraphie myocardique.

2. Matériel et Méthode

» Type d’étude : Il s’agit d’une étude prospective monocentrique menée entre février et

juin 2018 dans le centre de médecine nucléaire du CHU de Haut Léveque.

» Objectifs :

e L’objectif principal de cette étude était de montrer la reproductibilité des
résultats des mesures de DSM de repos, de stress et de RFM selon 3 protocoles de post-
traitement différents de 6 minutes validés, et de les comparer a 2 protocoles d’acquisition
plus rapides; respectivement de 4 et 3 minutes pour déterminer leur faisabilité. En plus de
I'analyse de la concordance des résultats, il était recherché une différence significative du

nombre d’examens rendus positifs selon les 5 tests avec un cut-off de RFM = 2.

e Les objectifs secondaires étaient :
1) De comparer aprés sélection du protocole le plus rapide, fiable, et robuste les FEVG,
et I'interprétation qualitative des images d’acquisition dynamique de 6 minutes avec :
- les images en acquisition standard,
- les images dynamiques amputées des deux premiéres minutes

correspondant au maximum d’activité vasculaire (images précoces).
2) Evaluer lutilisation en routine d’une fonctionnalité fournie par I'application

corridor4dDM : le Ctk permettant de s’affranchir de I’activité résiduelle de repos pour la mesure

du flux de stress.
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» Critéres de jugement:

- Valeur des DSM de repos de stress, des RFM avec ou sans Ctk

- Qualité des images: Une échelle de qualité des images en 5 grades a été utilisée

pour comparer les images dynamiques, précoces et standards. Cette échelle avait déja été
utilisée dans une étude précédente lors de laquelle nous avions cherché a comparer la qualité
des images chez des patients ayant bénéficié d’un stress pharmacologique par régadénoson
dans un bras utilisant un accessoire de pression manuelle « Handgrip » et un bras sans

« Handgrip » (31).

- Valeurs de la FEVG : la comparaison des FEVG entre les images standards, les

images dynamiques, précoces, et les données échographiques.

Pour cela, un protocole a été pré-établi (figure 21), en s’inspirant des données de la
littérature permettant de recueillir les données d’acquisition dynamiques au repos et en post-
stress, mais aussi les données scintigraphiques standards 6 minutes aprés injection du bolus
de radiopharmaceutique (au repos et en post-stress).

Les images sont acquises sur une caméra CZT dédiée: Discovery NM 530c; GE

Healthcare.
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PROTOCOLE QUANTIFICATION RESERVE CORONAIRE

Bolus Bolus
dose de repos Rapiscan * dose de stress

| !

T Acquisition Stress Stress Stress
dynamique standard pharmacologique  dynamique standard
6’ 10’ 50" 6’ 5’

I *Rapiscan : injection lente en 20” d’une dose fixe de

1mCi régadénoson.
m ,l Injection du bolus de la dose de stress 30” aprés la fin de
Repérage coeur I'injection de régadénoson.
Surveillance scopique sous caméra.

Figure 21 : Protocole d’acquisition pour la mesure de la réserve coronaire

Au cours de ce protocole, le patient restait en position fixe au repos comme en post-
stress, afin de pouvoir évaluer la fonctionnalité du Ctk étape disponible sur Corridor4ADM®
permettant de s’affranchir de I’activité de repos, qui n’est utilisable que si le patient est placé
strictement dans la méme position au repos et a l'effort. Un ECG de repos est
systématiquement réalisé avant de débuter I'examen a la recherche d’une contre-indication

a la réalisation d’un stress pharmacologique.
i. Apresrepérage du cceur par l'injection d’une dose traceuse (1ImCi = 37MBq) 20
minutes avant le début de I'’examen, le patient est ensuite installé en décubitus ventral et le

centrage est réalisé au niveau de la silhouette cardiaque (1min).

ii. Débute alors I'injection du bolus de repos du radiopharmaceutique, avec une

injection rapide proche de 3 secondes.

iii. L'acquisition dynamique débute quelques secondes avant I'injection du bolus,

et celle-ci est enregistrée sur 6 minutes.
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iv. Aprés 6 minutes d’acquisition, débute I'acquisition dite standard, permettant

de comparer les données qualitatives et fonctionnelles (FEVG) des deux acquisitions.

v. Une fois ces 6 + 10 minutes d’acquisition de repos effectuée, le stress
pharmacologique sous surveillance scopique est réalisé par I'injection de régadénoson sur 20
secondes.

Le patient est donc placé en décubitus ventral, avec une surveillance scopique et

tensionnelle 5 minutes apres l'injection.

vi. C’est 30 secondes apres la fin de cette injection, que le bolus d’effort du
radiopharmaceutique est injecté avec un enregistrement dynamique sur 6 minutes puis une

acquisition standard de 5 minutes.

Réalisé de cette facon, ce protocole nous permet de comparer les images dynamiques
et standards, et d’apporter dés la fin de I'examen une interprétation fiable des images
standards au patient avant méme l'interprétation quantitative absolue de la RFM.

La surveillance du stress pharmacologique est donnée en annexe 1, le protocole d’injection

en annexe 2.

» Traitement des images dynamiques :
¢ Réserve de flux myocardique
Le post traitement des images dynamiques est effectué a I'aide de Corridor4DM®,

selon 5 protocoles de reconstruction, permettant de mesurer les DSM et la RFM :

- Trois de 6 minutes :
= testl:21x3-sec,1x9-sec,1x15-sec,1x21-sec,1x 27-secet7 x 30-sec
= test2:30X3-sec, 18 X 15-sec

= test3:60x3-sec, 6 x30-sec
- Deux de respectivement 4 et 3 minutes :

= test4:20x3-sec, 6 x30-sec

= test5:20x3-sec, 4 x30-sec

75



®,

s+ Analyse visuelle et fonctionnelle
L'interprétation visuelle est réalisée a I'aide de I'interface QPS/QGS® (QPS/QGS; Cedars- Sinai
Medical Center) qui compare trois types d’'images obtenues lors du protocole d’acquisition
(figure 22) :

- les images dynamiques de 6 minutes

- les images dynamiques moins les deux premieres minutes de phase vasculaire
seront appelées les images précoces

- les images standards de 10 et 5 minutes réalisées immédiatement apres les
acquisitions dynamiques (respectivement repos et post-stress).

L’analyse de la qualité des images étaient réalisées par deux Médecins Nucléaires.

Les FEVG obtenues sont comparées a celles mesurées par échographie cardiaque.

Images dynamiques

| ——  Entrée vasculaire

e Captation myocardique

Coups

\
Images précoces

Figure 22 : Représentation des images dynamiques et précoces

» Analyse statistique :
- les caractéristiques démographiques des patients sont analysées en
pourcentage, moyenne et écart-type.
- Les données quantitatives appariées des DSM de repos, de stress, de RFM, et
de FEVG sont analysées avec le test non paramétrique de Friedman concernant plus de deux

échantillons, et le test de Mann-Whitney pour deux échantillons, en utilisant le logiciel dédié
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GraphPad Prism® (GraphPad Software Inc, San Diego, CA). Les mesures de flux et de RFM entre
les 5 protocoles de reconstruction, sont comparés avec le test de Friedman.

- L’hypothése nulle était que la distribution des valeurs de flux de repos, de stress
et de RFM était identique en fonction des 5 tests et que les valeurs de FEVG et la qualité des
images ne différaient pas en fonction des images interprétées. Cette hypothése était rejetée

pour un risque alpha de 0,05.

» Population de I’étude :

. Criteres d’inclusion : les patients dont [Iindication de scintigraphie
myocardique était retenue, ne pouvant pas réaliser un effort physique et dont la réalisation
d’un stress pharmacologique était indiquée.

. Criteres d’exclusion : tous les patients présentant des contre-indications a une
scintigraphie cardiaque (femme enceinte, allaitement), a I'injection de régadénoson en cas
d’hypersensibilité a un principe actif ou un des excipients, ou un bloc auriculo-ventriculaire du
deuxiéme ou troisieme degré, un dysfonctionnement du nceud sino-auriculaire (excepté les
patients porteurs d’un stimulateur cardiaque), un angor instable, une hypotension sévere, une
insuffisance cardiaque décompensée, ou une interaction médicamenteuse avec une base

xanthique (théine, caféine, chocolat, banane...)

» Recueil des données sociodémographiques et cliniques:
Les données des patients ont été consultées et recueillies a partir du systeme
informatique hospitalier du CHU de Bordeaux.
Le recueil clinique et sociodémographique était prospectif, aprés inclusion de chaque

patient, et concernait :
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- L'age

- Lesexe

- L'IMC

- Les facteurs de risque cardio-vasculaires

- Les pressions artérielles systoliques et diastoliques
- Lafréquence cardiaque initiale

- Lafréquence cardiaque maximale

- Les effets secondaires

3. Résultats

3.1 Distribution et caractéristiques des patients :

Au total, 10 patients ont été inclus prospectivement entre février et juin 2018 au centre
de médecine nucléaire du CHU de Haut Léveque.

L’age moyen des patients étaient de 68,5 ans, 40% étaient des femmes.

La population d’étude était globalement en surpoids (indice de masse corporel (IMC)
moyen a 28,4kg/m2), et les patients présentaient tous au moins un facteur de risque
cardiovasculaire (FDRCV); 50% d’entre eux étaient porteur d’une coronaropathie, parmi
lesquels un patient avait bénéficié d’'un pontage aorto-coronarien (tableau 1).

Les FDRCV les plus représentés étaient I’hypertension artérielle (HTA), I'antécédent de
maladie coronarienne, la dyslipidémie, suivis par le tabac, le diabéte, I'obésité définie par un
IMC>30kg/m?2, et I’hérédité (figure 23).

Il n’a pas été observé d’effets secondaires graves, et seulement 30% des patients ont
présenté des effets secondaires mineurs correspondant a des nausées, céphalées, et
oppressions thoraciques.

Les patients ont tous bénéficié du protocole, permettant la mesure de la RFM associée

a une scintigraphie myocardique standard, aprés stress pharmacologique par régadénoson.
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Tableau 1 : Données démographiques et caractéristiques cliniques

Variable Moyenne +/- DS
Age 68 ,5+/- 5,5
Homme 6 (60%)

IMC 28 ,4+/-6,8

Facteurs de risque cardiovasculaires

Dyslipidémie 5 (50%)
HTA 6 (60%)
Tabagisme 4 (40%)
Hérédité 1 (10%)
Diabéte 4 (40%)
Obésité 3 (30%)
Antécédents coronariens 5 (50%)

Changements hémodynamiques

Augmentation fréquence cardiaque 21,3 +/-11,7

Fréquence cardiaque maximale (bpm) 90,9 +/- 14

PAS maximale 157,7 +/- 16,2
Effets secondaires 3 (30%)

Nausées 1(10%)

Céphalées 1(10%)

Gene thoracique 1(10%)

Données démographiques et cliniques en moyenne +/- déviation standard
IMC = indice de masse corporelle
HTA = hypertension artérielle

PAS = pression artérielle systolique
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Figure 23 : Facteurs de risque cardiovasculaires

3.2  Analyse guantitative des flux et de la réserve coronaire

Les mesures des DSM myocardiques de repos et de stress ainsi que des RFM ont été
comparées de fagon globale et régionale sur les trois territoires coronariens, selon les 5
protocoles de reconstructions avec et sans Ctk (figure 24). Le test 5 comprend une valeur
aberrante, qui a elle seule peut expliquer les différences observées, mais qui illustre bien les
difficultés de reconstruction rencontrées lors du traitement d’'image avec seulement 3
minutes d’acquisition. Les valeurs de flux de repos, de stress et de RFM des 10 patients sont
données en annexe 3.

Les flux de repos et de stress ne présentaient pas de différence significative en
analysant les 5 tests, puis les trois tests de 6 minutes et le test de 4 minutes.

En revanche la RFM différait significativement (p<0,001) avec utilisation ou non du Ctk
(tableau 2) dans les deux cas.

L'analyse entre les trois tests de 6 minutes ne montrait pas de différence significative
de flux et de RFM sans Ctk, mais la persistance d’une différence significative (p<0,05) avec

I"utilisation de I'outil Ctk (tableau 2).
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Tableau 2 : Flux de repos, d’effort (en mL.g-1.min-1) et de RFM avec et sans crosstalk (Ctk), moyenne et déviation standard des 5 tests

Test 1 Test 2 Test 3 Pvaleur Test4 P valeur Test 5 P valeur
Repos 0,82+/-0,4 0,84+/-04 0,77+/-0,3 | 0,13NS  0,85+/-0,4 | 0,06 NS 1,02+/-0,6 | 0,08 NS
Effort 2,03+/-0,7 2,05+/-0,7 2,06+/-0,7 | 0,66 NS  1,85+/-0,7 | 2,6 NS 1,93+/-0,8 | 4,7 NS
RFM 2,95+/-1,3  2,94+/-1,4 3,04+/-1,3 | 0,15NS  2,50+/-1,2 | <0,001* 3,23+/-3,4 | <0,001*
Effort Ctk 1,51+/-05 1,47+/-0,5 1,56+/-0,6 | 0,6 NS 1,95+/-3,3 | 0,53 NS 1,46+/-0,6 | 0,4 NS
RFMCtk  1,98+/-1 2,08+/-1,2 2,30+/-1,3 | 0,02* 1,86+/-1,1 | 0,016* 3,09+/-3,2 | 0,006*
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Figure 24 : Analyse de la distribution de la RFM en fonction des 5 tests de reconstruction

De plus, en choisissant un cut-off de normalité de RFM pour une RFM>2,
I'interprétation des résultats était significativement différente entre les tests (p=0,001), avec
une augmentation du nombre de territoire dont la RFM est altérée lorsque la durée de
I’enregistrement dynamique diminue (figure 25).

Concernant les trois tests de 6 minutes aucun examen rendu positif par I'un des tests

était négativé par un autre.
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Figure 25 : Diagramme représentant le nombre de territoires altérés en fonction des 5 tests de
reconstruction, Cut-off de positivité RFM<2
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Figure 26 : Distribution des valeurs entre la RFM et la RFM avec CTK selon la méthode de Bland-
Altman
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Les figures 26 et 27 représentent selon la méthode de Bland-Altman la différence
significative de distribution des valeurs de RFM, et de DSM de stress, quantifiées avec le test

1, avec et sans Ctk avec une tendance a une sous-estimation des valeurs lors de I'utilisation

du Ctk.
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Figure 27 : Distribution des DSM de stress avec et sans crosstalk selon la méthode de Bland-Altman

3.3  Analyse qualitative et fonctionnelle

L'analyse qualitative et fonctionnelle compte tenu des précédents résultats, n’a pas
retenu les valeurs mesurées grace au Ctk en raison des trop grandes variabilités.

Les tests de 6 minutes ne montrant pas de différence significative de mesure de flux et
de RFM, le test 1 a été choisi en raison de son utilisation récente avec régadénoson dans une
étude au CHU de Caen et de sa plus grande rapidité de reconstruction (liée a un
échantillonnage progressif) pour comparer la qualité des images dynamiques, précoces et
standards ainsi que les FEVG en fonction des données échograhiques (73).

La qualité des images (figure 28) n’était pas significativement différente entre les trois
groupes d’analyse (p=0,6).

En revanche, aucun examen des groupes dynamiques et précoces n’était jugé de faible

ou de mauvaise qualité, alors qu’il I’était pour deux d’entre eux dans le groupe standard.
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Il'y avait également plus d’examens jugés moyens dans le groupe dynamique que dans
les groupes standards et précoces (respectivement 9 VS 3 VS 1). Le coefficient kappa inter-

observateur était de 0,87.

P=0,6
157
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précoce
B standard
104

5
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Qualité des images

Figure 28 : Diagramme de qualité des images classée sur une échelle de 5

L’analyse des FEVG montre une différence significative (p<0,001) entre les mesures
obtenues avec les images dynamiques, précoces, standards et échographiques (figure 29).

L’analyse en comparaison multiple, retrouve une différence significative entre les FEVG
dynamiques VS standards et les FEVG dynamiques VS échographiques (p<0,05).

Il n’y avait, cependant, pas de différence significative entre les FEVG précoces,

standards et échographiques.
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Figure 29 : Box plot des mesures de FEVG

4. Discussion

L’analyse de la quantification absolue de la RFM, accessible depuis de nombreuses
années en imagerie TEP, est un outil majeur pour I’étude la macrocirculation épicardique et
de la microcirculation coronaire. Nous avons recruté prospectivement, 10 patients, adressés
dans le service de Médecine Nucléaire pour la réalisation d’une scintigraphie cardiaque apres
stress pharmacologique (contre-indication a une épreuve d’effort) afin d’effectuer une
acquisition dynamique apreés injection d’un bolus de radiotraceur pour I'étude du DSM de
repos et de stress (figure 21).

Nous avions vu que cette quantification était désormais possible en scintigraphie
cardiaque depuis le développement majeur des caméras CZT, grace notamment a deux
expériences frangaises au CHU de Montpellier et au CHU de Caen. Ces deux études ont mis en
exergue d’une part, la corrélation entre altération de la RFM et les sévérités anatomiques et
fonctionnelles des sténoses épicardiques, d’autre part, 'absence de différence significative
des valeurs obtenues avec celles de la TEP cardiaque (72,73). Malheureusement, ces études
étaient menées sur des logiciels de post-traitement différents, avec des modeéles de

reconstruction et d’échantillonnage temporel variables.
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Nous avons voulu, dans un premier temps, valider un protocole de reconstruction
fiable et robuste permettant de quantifier les DSM de repos et de stress ainsi que la RFM, en
s’appuyant et comparant les protocoles déja préétablis, de 6 minutes, ainsi que deux
nouveaux protocoles d’une durée plus bréve (4 et 3 minutes) pour s’assurer de la
reproductibilité des mesures et évaluer la durée minimale d’acquisition nécessaire. Ces
valeurs étaient également comparées avec celles utilisant un outil de [I'application

corridor4aDM® : le Ctk.

A notre connaissance, aucune étude n’a évalué ces différentes méthodes de
reconstruction sur un méme site.

Dans cette étude, nous montrons I'absence de différence significative des valeurs de
RFM entre les trois modeles d’échantillonnage temporel des tests de 6 minutes ; toutefois une
différence significative apparait lorsque la durée des acquisitions diminue respectivement a 4
et 3 minutes (p<0,001). En revanche, une différence significative entre les trois tests de 6
minutes persiste avec I'utilisation du Ctk, avec des valeurs plus basses de DSM de stress et de
RFM.

De plus I'interprétation des résultats était significativement différente entre les 5 tests
(p = 0,001) en utilisant un cut-off de RFM = 2. Les résultats étaient identiques entre les trois
tests de 6 minutes, mais plus de patients présentaient une RFM<2 lorsque la durée de
I’acquisition diminuait, a I'origine de résultats finaux contradictoires concernant I'atteinte ou

non de la RFM.

Devant I'absence de différence significative des trois tests de 6 minutes, de flux de
repos, de stress, de RFM et d’interprétation des résultats, le modéle avec échantillonnage
temporel en 6 phases utilisé au CHU de Caen, est celui que nous retenons en raison de sa plus
grande rapidité de reconstruction (environ 5 minutes en moyenne) comparativement aux
deux autres reconstructions (respectivement 7 et 9 minutes). Cette différence est simplement
liée au nombre de frame plus faible pour le test 1 comparativement au test 2 et au test 3 (32
VS 48 VS 66). Cette notion de temps de reconstruction est importante a prendre en compte a
I’heure actuelle, en raison de la faible optimisation des logiciels de post-traitement. Elle sera
probablement largement diminuée dans les années a venir, mais reste quoiqu’il en soit tout a

fait compatible avec une utilisation en routine clinique.
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Comparativement a la précédente étude menée au CHU de Caen, nos valeurs de DSM
globaux de repos et d’effort apparaissent en moyenne plus basses (respectivement 0,82 VS
1,15 mL.g-1.min-1; et 2,03 VS 3,15 mL.g-1.min-1). En revanche les valeurs de RFM sont tres
proches (2,95 VS 2,84) (73). Ces différences peuvent s’expliquer par plusieurs raisons : tout
d’abord le profil de patients sur de petites cohortes, peut facilement expliquer de grandes
différences des valeurs de flux et de réserve obtenues. De plus, le protocole n’était pas
strictement identique puisque dans notre cas, le patient restait sous la caméra pour I'examen
complet, tandis qu’a Caen le patient était repositionné entre les deux temps de I'examen.
D’autre part, les caméras CZT utilisées sont différentes (D-SPECT VS Discovery NM 530c; GE
Healthcare) avec leur technologie propre, pouvant étre a I’origine de variation de mesure des
flux. De plus le nombre de patient était moins important dans notre étude (n=10 VS 109).

En outre, I'absence de différence entre les mesures de RFM obtenues entre les deux
études, et donc sur le diagnostic final retenu, est encourageante. Elle démontre des méthodes
de mesure de la RFM robustes et fiables.

Nos résultats, en comparaison avec I’étude menée a Montpellier, montrent des valeurs
de flux de repos similaires mais des flux d’effort et de RFM plus élevés (respectivement 2,05
VS 1,92 mL.g-1.min-1 et 2,94 VS 1,97) (72). Cette différence peut tout d’abord s’expliquer par
des criteres d’inclusion différents entre les deux études, dans notre cas il s’agissait de patients
coronariens et non coronariens, pour I'étude de Montpellier, le critére d’inclusion principal
était I'atteinte tri-tronculaire du réseau épicardique. De plus, le logiciel de post traitement
utilisé n’était pas identique. Dans notre essai, le stress pharmacologique instillé a nos patients
était obtenu par un bolus de régadénoson, alors que dans le leur, il s’agissait d’une perfusion
lente de dipyridamole. Dans une étude menée par Goudarzi et al. aucune différence
significative entre les deux protocoles de stress n’a été démontrée quant a la mesure de la
RFM avec des TEP au 82Rb. En revanche, une étude plus récente menée par Vasu et al. avec
guantification de la RFM par IRM, montre des propriétés équivalentes entre adénosine et
régadénoson, mais supérieures au dipyridamole (30,79). Le choix du régadénoson est

également basé sur la facilité d’utilisation en routine clinique.
Une autre étude menée par Nkoulou et al. comparait les valeurs de flux obtenues avec

une caméra hybride CZT SPECT/CT (DNM 570c ; GE Healthcare) et celles obtenues grace a la

TEP au 3N-ammoniaque. Le protocole dynamique utilisait un enregistrement sur 4 minutes
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aprés stress pharmacologique, et un post traitement grace au logiciel PMOD®. Les DSM de
stress et les RFM étaient significativement plus basses que celles obtenues sur la TEP. Nos
valeurs de DSM de repos semblent similaires (0,92 VS 0,82 mL.g-1.min-1) tandis que les
valeurs de DSM de stress et les RFM sont plus élevées que celles obtenues lors de leur étude
(respectivement 2,05 VS 1,11 mL.g-1.min-1 et 2,94 VS 1,32) (80). Les différences observées
peuvent s’expliquer par la durée d’acquisition dynamique de 4 minutes puisque dans notre
étude nous avons montré que diminuer le temps d’acquisition en dessous de 6 minutes avait
tendance a sous-estimer le rapport de RFM, a I'origine d’un plus grand nombre d’examens
interprétés comme positifs (RFM<2) (figure 23). D’autre part, la caméra utilisée était

différente ainsi que le logiciel de post-traitement.

Dans notre étude, nous avons décidé de réaliser manuellement l'injection du
radiotraceur (annexe 2), avec pré-injection dans la tubulure de perfusion afin d’optimiser
I'arrivée réguliere du traceur, et d’éviter une arrivée biphasique (figure 30). Ce protocole est
nouveau, puisqu’a notre connaissance, le mode d’injection utilisé avec seringue électrique
était principalement utilisé (72,73). Ce choix d’injection, repose sur 'objectif principal de
I’étude, a savoir la réalisation en pratique courante de ce protocole avec des moyens efficaces,

rapides et facilement reproductibles.
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Figure 30 : A arrivée biphasique du radiotraceur avec injection manuelle. B Pic unique et homogéne
du radiotraceur, lié a la pré-injection dans la tubulure de perfusion

En ce qui concerne l'interprétation des résultats, bien que tous les patients n’aient pas
pu bénéficier d’une coronarographie diagnostique, nous avons pu obtenir les résultats pour
certains d’entre eux (figures 31, 32, 33). Les premiers résultats sont trés prometteurs, en
particulier chez le patient porteur d’une coronaropathie tri-tronculaire équilibrée, ou pour
déterminer la répercussion fonctionnelle d’une lésion épicardique découverte sur une
coronarographie diagnostique. La figure 31 expose le cas chez ce type de patient, dont la
scintigraphie est interprétée comme normale mais avec une altération de la RFM (<2) dans les
trois territoires ; la figure 32 expose la situation classique d’une RFM faussement augmentée
dans les territoires de nécrose mais avec des DSM de repos et de stress nettement altérés
(voir figure 16) ; la figure 33 décrit le cas d’une anomalie de naissance de la CD, avec un aspect

d’artéfact inférieur, sans anomalie de la RFM (RFM>2).
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Figure 31 : Cas d’un patient coronarien connu, porteur d’une atteinte tri-tronculaire, adressé pour
douleurs thoraciques atypiques évolutives. A : scintigraphie cardiaque classique, interprétée comme
normale sans hypofixation réversible au repos ou séquelles d’infarctus. B : mesure de la réserve
coronaire, RFM significativement altérée dans les trois territoires (IVA=1,7 /Cx=1,62/CD = 1,62).
Devant la persistance des douleurs le patient bénéficie d’une coronarographie retrouvant une
resténose intra-stent de la CD, de la Cx, et la progression des Iésions connus sur I'IVA.
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Figure 32 : Cas d’une patiente coronarienne connue, adressée pour douleurs thoraciques persistantes.
A : scintigraphie cardiaque en faveur d’une séquelle d’infarctus latérale (4 segments) sans ischémie.
B : mesure de la réserve coronaire, pas d’altération de la réserve coronaire de I'lVA et de la CD
(respectivement 3,05 / 3,19), en revanche RFM faussement augmentée dans le territoire de la Cx
(RFM = 4,25) avec des flux de repos et d’effort nettement diminués
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Figure 33 : Cas d’une patiente adressée pour douleurs thoraciques avec découverte d’une anomalie de
naissance de la CD. A : Scintigraphie standard avec aspect d’artéfact inférieur plus visible au repos. B :
pas d’altération de la réserve coronaire dans les 3 territoires (IVA =4,92 /Cx =5,2 /CD = 3,53).
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Comme nous I'avons détaillé, la RFM est donc le reflet de I'adaptation perfusionnelle
du myocarde en situation de stress, prenant en compte a la fois la circulation coronaire
épicardique a proprement parlé, et la microcirculation coronaire qui représente la majeure
partie du compartiment vasculaire myocardique. Cette approche quantitative absolue en
scintigraphie cardiaque est nouvelle, et de nombreuses applications restent donc a
développer. La relation entre RFM et sévérité des sténoses a déja été validée en TEP et en
scintigraphie cardiaque, en particulier Murthy et al. qui ont démontré en TEP que la prise en
compte de la RFM permettrait de reclasser des patients considérés initialement comme a bas
risque de mortalité, en risque intermédiaire voire haut risque (figure 34) (51). La mesure de la
RFM chez les patients diabétiques et non diabétiques indemnes de lésions épicardiques, avec
une imagerie de perfusion myocardique considérée comme normale, a déja été réalisée (81).
Dans cette étude, les DSM de repos, de stress, et les RFM étaient significativement différents
entre le groupe diabétique et non diabétique (figure 35). Ces résultats témoigneraient donc,
de [l'existence d’une dysfonction microcirculatoire précédant [I'atteinte épicardique
notamment chez le patient diabétique, ouvrant de trés intéressantes perspectives.

Cette notion est essentielle puisque I'atteinte microcirculatoire peut étre d’origine
multifactorielle, d’étiologies multiples par exemple chez le patient transplanté cardiaque dans
le cas du rejet chronique de greffon, dans les atteintes fibrosantes multi-viscérales comme la
sclérodermie, ou dans l'insuffisance cardiaque a FEVG préservée.

Reste a démontrer en scintigraphie cardiaque dynamique, la facteur pronostique de la
RFM chez les patients suspects d’atteintes de la microcirculation myocardique et le role que

pourrait avoir la RFM dans le suivi thérapeutique de ces patients.
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Figure 34 : Classement pré-CFR et post CFR des populations en fonction de trois groupes : bas risque,
risque intermédiaire et haut risque, d’aprés Murthy et al. (55)
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Figure 35 : Différence des DSM de repos et de stress pour un groupe de patients diabétiques VS non
diabétiques, d’apres Assante et al. (86)
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Par ailleurs, cette étude qui s’est attachée a déterminer un protocole utilisable en
routine, rend a la fois possible une analyse visuelle classique et une mesure de la RFM. La
qualité des images dynamiques, standards et précoces ainsi que la mesure des FEVG ont été
comparées a celles obtenues par I'échographie cardiaque. Ces points n’ont, a notre
connaissance, jamais été étudiés, et représentent pourtant un élément primordial dans
I'interprétation globale. L’échelle en 5 points de qualité des images, n’a pas montré de
différence significative entre les images standards, précoces et dynamiques, mais moins
d’examens jugés moyens et plus d’excellents dans le groupe précoce que dans le groupe
dynamique(figure 36). Ceci s’explique par I'importante activité vasculaire présente dans les
premiéres minutes aprés l'injection du bolus du radiotraceur, a 'origine d’'une chute du

rapport signal/bruit de fond vasculaire pour les images dynamiques.

La comparaison d’images réalisées précocement aprés injection du
radiopharmaceutique, contre des images réalisées tardivement a déja été effectuée, avec des
résultats discordants entre différentes études. Une premiére étude portant sur un groupe de
30 patients, démontrait une différence significative entre des séries d’images de repos
réalisées précocement apres injection du radiotraceur (de 0-4 / 4-8 / et 4-12 minutes apres
injection) par rapport a des images standards réalisées 60 minutes aprés (temps d’acquisition
de 4 minutes). Les images précoces étaient jugées ininterprétables en raison d’'une importante
activité vasculaire ou digestive comparativement aux autres images réalisées plus
tardivement (82).
Une étude plus récente d’une série de 70 patients, comparait la qualité des images de repos
et aprées stress physique ou pharmacologique par dipyridamole selon une échelle visuelle en
4 points. Les images étaient réalisées soit précocement aprés injection (5minutes pour le
repos et le stress physique, 3 minutes 30 secondes pour le stress pharmacologique) soit plus
tardivement comme le recommande la société américaine de cardiologie nucléaire (ASNC). Il
n’était pas observé de différence significative entre les images précoces et retardées pour les
trois groupes, en particulier, il n’y avait pas plus d’activité extra-cardiaque pour les images
précoces comparativement aux images tardives de repos et de post-stress (83% VS 87%) (83).
Ces études utilisaient a la fois, comme radiopharmaceutique, le MIBI® et le Myoview®.

Dans notre étude, les FEVG étaient significativement différentes, entre les mesures

échographiques et les trois types d’images (p<0,001). En particulier, les FEVG dynamiques
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semblaient significativement différentes comparativement aux FEVG des images standards,
précoces et des mesures échographiques. Ceci s’explique par un meilleur contourage
automatique de la silhouette cardiaque deés lors que les deux premiéres minutes de I'examen,
correspondant au maximum d’activité vasculaire, n’étaient plus inclues dans I'analyse. A
notre connaissance, il s’agit de la premiére étude qui confronte les FEVG d’images a différents

temps d’acquisition, aux données échographiques.

Cette étude a donc confirmé la reproductibilité de la quantification absolue des DSM
a condition de respecter une acquisition dynamique d’au moins 6 minutes, tout en conservant
une qualité d’'image suffisante pour l'interprétation visuelle et quantitative des FEVG, grace a

un protocole simple et trés rapide (durée totale d’environ 13 minutes).
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Figure 36 : Exemple d’images standards, précoces et dynamiques. A : image dynamique artéfactée
par I'activité vasculaire (bruit de fond) jugée d’interprétation moyenne. B et C : respectivement
images précoces et standards, avec un bon rapport signal sur bruit, images jugées excellentes.
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Limites :

Notre étude présente cependant plusieurs limites. Tout d’abord il s’agit d’'une étude
monocentrique portant sur un faible effectif de 10 patients. Compte tenu du nombre limité
de patients, en particulier concernant 'analyse de la qualité des images et des FEVG, les
résultats obtenus doivent étre considérés avec prudence et laisser une confirmation de cette
tendance avec un plus large effectif.

De plus l'injection du bolus de radiotraceur, était réalisée manuellement (annexe 2),
une fois pré-injectée dans la tubulure de la perfusion. Ce protocole d’injection est nouveau,
puisque qu’a notre connaissance, le mode d’injection utilisé avec seringue électrique était
principalement utilisé, et peut étre source d’un plus grand nombre de variation (72,73).
Cependant ce choix est assumé et repose sur |'objectif principal de cette étude, a savoir la
réalisation en pratique courante de ce protocole avec des moyens efficaces, rapides et
facilement reproductibles.

D’autre part, un autre biais concerne le recrutement des patients. Ces derniers étaient
recrutés pour cette étude uniquement s’il étaient destinés a un stress pharmacologique
(impossibilité de pouvoir effectuer un effort physique, bloc de branche gauche, pacemaker).
Ce choix reposait sur les recommandations européennes de 2013, selon lesquelles, le stress

pharmacologique ne doit étre réalisé que si I'effort physique est impossible (84).
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5. Conclusion

L'analyse quantitative des DSM de repos et de stress et de la RFM se développent
depuis plusieurs années en imagerie TEP, et leur valeur diagnostique tant que pronostique
mériterait leur implémentation en routine.

Reflets de la circulation coronaire, et de la microcirculation myocardique, ces
parameétres ouvrent la voie vers une analyse nouvelle de vascularisation myocardique,
complémentaire de I'imagerie cardiaque de perfusion, de maniére non invasive.

En raison de nombreux facteurs limitants (disponibilité, cyclotron, période des
radioéléments, co(t...) I'imagerie de perfusion en TEP ne s’est pas imposée face aux autres
modalités d’imagerie. C'est dans ce contexte, qu’avec le développement des caméras a semi-
conducteurs (CZT), I'approche quantitative absolue est désormais possible en scintigraphie
conventionnelle.

Nous avons déterminé, dans notre étude, un protocole fiable et reproductible en un
jour, permettant en 13 minutes et avec une seule mobilisation du patient, de réaliser une
imagerie de repos, de stress et la mesure des DSM. Celui-ci permet une analyse fiable des DSM
et de la RFM tout en conservant une analyse qualitative visuelle et fonctionnelle, grace aux
propriétés du list-mode, en supprimant de I'analyse les deux premieres minutes d’acquisition
correspondant au maximum de I'activité vasculaire. Le temps de post-traitement reste
acceptable (une dizaine de minute en moyenne).

Ce protocole pourra donc étre utilisé a I’avenir, pour des cohortes de patients porteurs
d’'une pathologie coronarienne ou dans le cadre de dépistage, ou afin d’évaluer la

microcirculation dans un but diagnostique, pronostique et thérapeutique.
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Annexe 1 : Surveillance Rapiscan : Protocole RFM

Surveillance hémodynamique

Temps / 0 (avant 1 3
parametres injection)

Pression

artérielle mmHg

Frégquence

cardiaque

(bpm)

Dose aminophylline :

e Effets secondaires (entourer) :

e ESV
e ESA
e Nausée

e Vomissements

o DT

e Céphalées

e Bouffées de chaleur

e Vertiges
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Annexe 2 : Protocole d’injection

CHU Entité d'application : 3516 HL MED. NUCLEAIRE IN-VIVO
=T~ | DIAGNOSTIC IN_RAD_18_1922
\D " nd :01

Bordeaux | Emetteur : Ple d’Imagerie Médicale - 3516 HL MED. NUCLEAIRE IN-
VIVO DIAGNOSTIC - Processus P2d

INSTRUCTION Page :1/7
EXPLORATION ISOTOPIQUE DANS LE CADRE DE L’EVALUATION QUANTITATIVE DE LA
RESERVE CORONAIRE

INDICATIONS

Cette exploration est réalisée dans le cadre de I’étude de la réserve coronaire au cours de I'injection de REGADENOSON
(RAPISCAN).

PREPARATION DU RADIOPHARMACEUTIQUE

37 MBq de Tétrofosmine- *™Tc (Myoview®)
2,5MBg/kg de Tétrofosmine- *°™Tc (Myoview®)
8 MBq/kg Tétrofosmine- **"Tc (Myoview®)

1) Dose traceuse :
2) Bolusde repos:
3) Bolus d’effort :

PREPARATION DU PATIENT

e Vérification des contre-indications éventuelles
¢ Informations a donner au patient sur les précautions nécessaires en lien avec la radioprotection

e Pose de la voie veineuse :
o Pose d’'un cathéter veineux avec un robinet 3 voies directement abouché au cathéter. NB : Robinet 3
voies doté d’un bouchon percutable
o Préparation d’une perfusion de Na Cl a 0,9% + raccord de 30 cm doté d’un robinet 3 voies doté d’un
bouchon percutable

Date d’application : 01/02/2018

TABLEAU D'APPROBATION
POUR LE GROUPE VALIDATION AVIS EXPERT APPROBATION
D'ELABORATION (fonction qualité) (facultatif) (responsable d'activité)
ARINOE./ ROUBY
. ROSSIGNOL J. PINAQUY JEAN- BORDENAVE
Nom : MANIPULATRICES RADIO | LAPEYRE VINCENT BAPTISTE LAURENCE CATHERINE
CEYRAT QUENTIN
INTERNE
ion . PRATICIEN CADRE DE SANTE
Fonction : ASSISTANT QUALITE HOSPITALIER PUPH
Signature : DOCUMENT VALIDE NUMERIQUEMENT

SEULE LA VERSION ELECTRONIQUE FAIT FOI, ASSUREZ VOUS DE LA BONNE VERSION EN VIGUEUR
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Entité d'application : 3516 HL MED. NUCLEAIRE IN-VIVO

Epﬂjxli DIAGNOSTIC IN_RAD_18_1922

Bordeaux | Emetteur : POle d’Imagerie Médicale - 3516 HL MED. NUCLEAIRE IN-|| Ind  : 01
VIVO DIAGNOSTIC - Processus P2d

INSTRUCTION Page :2/7
EXPLORATION ISOTOPIQUE DANS LE CADRE DE L'EVALUATION QUANTITATIVE
DE LA RESERVE CORONAIRE

e Préalables aux injections :

o Allonger le patient sur le brancard de la salle de surveillance de I'unité de scintigraphie cardiaque et
réaliser un ECG de repos de référence, avant de débuter I’examen + scope

ETAPE 1 : INJECTION DU RADIOPHARMACEUTIQUE A DOSE TRACEUSE

e Injecter une dose traceuse de 37 MBq de Tétrofosmine- **"Tc (Myoview®)
e 10 minutes aprés l'injection, installer le patient en décubitus ventral sous la caméra (Discovery NM-530 C/GE)

e Vérifier le centrage du cceur en langant une acquisition

ETAPE 2 : « BOLUS DE REPOS » ET ACQUISITION DES IMAGES DE REPOS

1) Principe général

1) INTRODUCTION DU « BOLUS REPOS »
DANS LE RACCORD 30 cm

2) Ringage de la seringue avec 0,3 ml
de NaCl, puis administration dans
raccord sans injection au patient

2) LANCEMENT DE L’ACQUISITION SUR 6 MINUTES

3) OUVERTURE DE LA PERFUSION AU
MAXIMUM POUR INJECTION DU
« BOLUS DE REPOS » AU PATIENT

SEULE LA VERSION ELECTRONIQUE FAIT FOI, ASSUREZ VOUS DE LA BONNE VERSION EN VIGUEUR
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EXPLORATION ISOTOPIQUE DANS LE CADRE DE L'EVALUATION QUANTITATIVE
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2) Mode opératoire

e Seraccorder au bouchon percutable avec la seringue de 1mL contenant le « Bolus Repos » :

e Injecter la dose dans la tubulure sans 'injecter au patient !

e Rincer la seringue avec 0.3 mL de NaCl (rincage avec le flex de NaCl) :

e
i N

Aspiration ,
de NaCl a

SEULE LA VERSION ELECTRONIQUE FAIT FOI, ASSUREZ VOUS DE LA BONNE VERSION EN VIGUEUR

112




Entité d'application : 3516 HL MED. NUCLEAIRE IN-VIVO

Ep.l:!(xld,e DIAGNOSTIC IN_RAD_18 1922
\D Bordeaux | Emetteur : POle d’Imagerie Médicale - 3516 HL MED. NUCLEAIRE IN-| Ind  :01
VIVO DIAGNOSTIC - Processus P2d

INSTRUCTION Page :4/7

EXPLORATION ISOTOPIQUE DANS LE CADRE DE L'EVALUATION QUANTITATIVE
DE LA RESERVE CORONAIRE

e Pousser cette quantité de NaCl (0,3mL) dans la tubulure, en tournant le robinet et en faisant
attention de ne pas l'injecter au patient !:

Injection
de la dose

repos

o Retirer la seringue et aiguille : le radiopharmaceutique est donc pré-injecté dans la tubulure.

o Garder le robinet fermé coté perfusion

o Lancer ['acquisition dynamique d’une durée de 6 minutes

o 10 secondes aprés le lancement de I’acquisition, ouvrir le robinet et la perfusion au maximum, pour injection
du radiopharmaceutique au patient.

o Compléments de la surveillance du patient par saturomeétre et tension artérielle avec présence du médecin
cardiologue et de I'IDE des épreuves d’effort.

o Injection du bolus de REGADENOSON (400ug), sur le robinet branché au cathéter, sur 20 secondes par I'IDE des
épreuves d’effort.

SEULE LA VERSION ELECTRONIQUE FAIT FOI, ASSUREZ VOUS DE LA BONNE VERSION EN VIGUEUR
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EXPLORATION ISOTOPIQUE DANS LE CADRE DE L'EVALUATION QUANTITATIVE

DE LA RESERVE CORONAIRE

ETAPE 4 : Injection du « Bolus d’effort » et Acquisitions d’effort

1) Principe général

INJECTION DU
REGADENOSON

1) ADMINISTRATION DU BOLUS EFFORT » + RINCAGE
SANS ADMINISTRATION AU PATIENT +++ : cf mode
opératoire ci-dessous

2) LANCEMENT DE L’ACQUISITION
SUR 6 minutes

3) OUVERTURE DE LA
PERFUSION AU MAXIMUM
POUR INJECTION DU
«BOLUS D’EFFORT»

AU PATIENT

2) Mode opératoire

o Apreés les 20 secondes d’injection de REGADENOSON (400ug) :

o

(¢]

Introduire la dose d’effort de 8 MBq/kg dans la tubulure
Remplir la seringue avec 0.3 mL de NaCl et pousser cette quantité de Na Cl dans la tubulure, €n

tournant le robinet et en faisant attention de ne pas l'injecter au patient !

Retirer la seringue et aiguille : le radiopharmaceutique est donc pré-injecté dans la tubulure.
Garder le robinet fermé coté perfusion

20 secondes apres la fin d’injection du Régadénoson, lancer ’acquisition dynamique pour une durée
de 6 minutes

10 secondes apreés le lancement de "acquisition, ouvrir le robinet et la perfusion au maximum, pour
injection du radiopharmaceutique au patient.

SEULE LA VERSION ELECTRONIQUE FAIT FOI, ASSUREZ VOUS DE LA BONNE VERSION EN VIGUEUR
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EXPLORATION ISOTOPIQUE DANS LE CADRE DE L'EVALUATION QUANTITATIVE
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PROTOCOLE QUANTIFICATION RESERVE CORONAIRE

Bolus Bolus
dose de repos Rapiscan * dose de stress

| l l

Repos Stress Stress
dynamique pharmacologique dynamique
6’ 50" 6

rF F 9

I *Rapiscan : injection lente en 20" d’une dose fixe de
. régadénoson.

1mGi Injection du bolus de la dose de stress 30" aprés la fin de

Repérage coeur I'injection de régadénoson.

Surveillance scopique sous caméra.

ACQUISITION DES IMAGES POUR LES 3 ACQUISITIONS

e Sélectionner le patient dans la worklist
e Choisir le protocole dans « USER »=> «MYOVIEW 7= « MYOVIEW EFFORT REPOS G VENTRAL »

NB : Si les acquisitions sont faites en dorsal, choisir la série « repos gated dorsal » et « effort gated dorsal ». Faire
« apply » puis faire « set » ala télécommande. La caméra se positionne pour I'acquisition dorsale. Les paramétres
d’acquisition sont les mémes que pour I’acquisition ventrale

e Acquisitions pour Dose traceuse et Bolus de repos:
o Choisir série « repos ventral gated » (position de référence a privilégier au maximum), faire « apply »
puis faire « set » a la télécommande. La caméra se positionne pour I’acquisition ventrale.
o Temps d’acquisition pour le Repérage cardiaque (dose traceuse) : fonction de la qualité du repérage
o Temps d’acquisition pour le Bolus de repos : 6 minutes

e Acquisitions Bolus d’effort :
o Choisir série « effort ventral gated » et faire « apply », faire « set » a la télécommande.
o Temps d’acquisition Bolus d’effort : 6 minutes

ARCHIVAGE DES IMAGES

e Transfert automatique des séries d’'images sur la Xéleris Cardio et sur Dxserver06

SEULE LA VERSION ELECTRONIQUE FAIT FOI, ASSUREZ VOUS DE LA BONNE VERSION EN VIGUEUR
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EXPLORATION ISOTOPIQUE DANS LE CADRE DE L'EVALUATION QUANTITATIVE
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COTATION

e MN 212: Scinti myocardique Repos /Effort avec ECG

TRACABILITE

Le questionnaire avant I’épreuve d’effort et I'injection de produit radiopharmaceutique, le protocole pour la
réalisation de I’examen, I'administration du MRP et I'information orale donnée au patient portant sur la
radioprotection sont tracés sur le document d’enregistrement EN_RAD 17 3219 « Fiche de tragabilité :
Scintigraphie myocardique».

Ce document est numérisé sur XPLORE.

SEULE LA VERSION ELECTRONIQUE FAIT FOI, ASSUREZ VOUS DE LA BONNE VERSION EN VIGUEUR
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Annexe 3 : Valeurs absolues des DSM et RFM des 10 patients

Territoire repos Test1 Test2 Test3 Test4 Test5

‘IVA 1,11 1,21 1,04 1,12 1,93
0,44 0,43 0,66 0,52 1,34

1,22 1,44 1,12 1,15 1,34

0,77 0,84 0,95 0,91 1,05

0,97 0,57 0,53 0,94 0,83

0,54 0,50 0,55 041 0,29

1,52 1,56 1,33 1,50 1,36

0,86 1,04 0,83 0,92 0,67

0,35 0,44 0,39 0,51 041

0,51 0,51 0,51 0,58 0,53
0,83+/-0,4 0,85+/-04 0,79+/-0,3 0,93+/-04 0,98+/-0,5
“Cx 1,20 1,30 1,08 1,18 2,05
0,36 0,33 0,45 0,50 1,60

0,35 0,29 0,30 0,35 0,10

0,65 0,75 0,80 0,74 0,80

0,66 0,66 0,58 0,68 1,21

0,52 0,49 0,55 0,45 0,30

2,13 2,12 1,83 2,08 1,44

1,06 1,15 0,83 1,05 1,31

0,46 0,50 0,45 0,58 0,48

0,86 0,83 0,85 0,91 0,81
0,83+/-0,5 0,84+/-0,6 0,77+/-04 0,88+/-0,6 1,01+/-0,6
‘cD 1,29 1,43 1,12 1,25 1,97
0,50 0,51 0,65 0,76 2,54

1,22 1,23 1,04 0,76 1,08

0,98 1,15 1,08 0,93 0,75

0,99 0,72 0,70 1,46 1,57

0,65 0,50 0,51 0,52 0,52

0,93 0,98 0,85 0,99 0,74

0,72 0,84 0,72 0,73 0,80

0,34 0,39 0,33 0,46 0,35

0,48 0,46 0,47 0,46 0,39
0,81+/-0,3 0,82+/-04 0,75+/-0,3 0,93+/-0,3 1,07+/-0,7
“Total 1,19 1,30 1,07 1,17 1,97
0,43 0,43 0,60 0,57 1,73

0,92 0,97 0,80 0,93 0,72

0,79 0,90 0,94 0,93 0,89

0,89 0,63 0,59 1,02 1,12

0,56 0,50 0,54 0,45 0,35

1,48 1,52 1,30 1,46 1,18

0,87 1,01 0,80 0,89 0,85

0,37 0,44 0,39 0,51 041

0,58 0,56 0,57 0,62 0,54

0,81+/-0,3 0,83+/-04 0,76+/-0,3 0,93+/-03 0,98+/-0,5

Flux de repos fonction des 5 modéles de reconstruction, moyenne +/- déviation standard
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Territoire effort Test1 Test 2 Test3 Test 4 Test 5

‘IVA 1,89 2,07 1,20 1,62 2,28
1,57 1,52 1,53 1,28 1,45

3,73 2,93 3,63 3,34 4,04

3,04 3,21 3,07 2,66 2,71

1,97 1,89 2,02 1,28 1,43

2,67 2,70 2,33 2,15 2,34

1,67 1,76 1,71 1,69 1,62

2,14 2,62 2,96 2,51 1,97

1,75 1,31 141 1,52 2,04

1,06 1,11 1,08 1,04 1,09
2,15+/-0,8 2,11+/-0,7 2,09+/-0,9 2,1+/-0,7 2,1+/-0,8
“Cx 1,94 2,22 1,80 1,55 2,23
1,51 1,40 1,42 1,24 1,33

1,48 1,25 1,48 1,33 1,71

2,66 2,81 2,90 2,38 2,43

2,21 2,01 1,94 1,60 1,22

2,70 2,95 2,88 245 241

2,28 2,25 2,32 2,20 2,19

2,14 2,51 2,71 2,41 1,76

2,06 2,00 2,03 1,75 2,05

1,43 1,52 1,47 1,46 141
2,04+/-05 2,09+/-06 2,1+/-0,6 1,9+/-0,5 1,9+/-0,5
‘cD 1,29 1,43 1,12 1,25 1,97
0,50 0,51 0,65 0,76 2,54

1,22 1,23 1,04 0,76 1,09

0,98 1,15 1,08 0,93 0,75

0,99 0,72 0,70 1,46 1,57

0,65 0,50 0,51 0,52 0,52

0,93 0,98 0,85 0,99 0,74

0,72 0,84 0,72 0,73 0,80

0,34 0,39 0,33 0,46 0,35

0,48 0,46 0,47 0,46 0,39
1,90+/-0,9 1,94+/-0,7 1,.99+/-08 191+/-0,8 1,82+/-0,9
‘Total 1,19 1,30 1,07 1,17 1,97
0,43 0,43 0,60 0,57 1,73

0,92 0,97 0,80 0,93 0,72

0,79 0,90 0,94 0,93 0,89

0,89 0,63 0,59 1,02 1,12

0,56 0,50 0,54 0,45 0,35

1,48 1,52 1,30 1,46 1,18

0,87 1,01 0,80 0,89 0,85

0,37 0,44 0,39 0,51 0,41

0,58 0,56 0,57 0,62 0,54

2,06+/-06 2,05+/-0,6 2,05+/-0,7 197+/-0,6 1.95+/-0,7

Flux d’effort fonction des 5 modéles de reconstruction, moyenne +/- déviation standard
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Territoire RFM Test1 Test 2 Test3 Test4 Test5

‘IVA 1,70 1,71 1,49 1,44 1,18
3,53 3,51 2,32 2,48 1,08

3,05 2,03 3,25 2,89 3,02

3,95 3,84 3,22 2,93 2,58

2,04 3,32 3,78 1,34 1,71

4,92 5,39 4,28 5,24 8,06

1,10 1,12 1,29 1,12 1,19

2,49 2,51 3,56 2,73 2,93

4,99 3,09 3,62 2,98 4,85

2,08 2,18 2,12 1,79 2,06
2,99+/-1,3 2,87+/-1,2 2,89+/-1 2,52+/-1,3 2,88+/-2,2
“Cx 1,62 1,71 1,72 1,31 1,09
4,17 4,22 3,17 2,48 0,83

4,25 4,29 4,90 3,76 17,83

4,07 3,75 3,62 3,20 3,03

3,36 3,04 331 2,23 1,00

5,20 5,97 5,28 5,42 8,03

1,07 1,06 1,27 1,06 1,52

2,02 2,18 3,27 2,29 1,35

4,48 4,10 4,52 3,02 4,28

1,67 1,83 1,75 1,59 1,74
3,2+4/-1,5 3,22+/-1,5 3,28+/-1,4 2,7+/-1,4 4,07+/53
‘cD 1,62 1,69 1,86 1,49 2,43
2,76 2,56 2,06 1,40 2,54

3,19 2,45 3,46 3,50 3,43

2,35 2,03 2,20 2,08 2,95

2,16 2,50 2,79 1,12 1,10

3,53 5,05 4,65 4,22 3,29

1,09 1,06 1,17 1,09 1,26

3,14 2,52 3,31 3,01 2,21

531 5,74 6,34 4,36 6,55

1,51 1,61 1,55 1,54 1,53
2,67+/-1,2 2,72+/-1,5 2,94+/-1,6 2.24+/-1,2 2,73+/-1,6
“Total 1,65 1,70 1,51 1,42 1,17
3,44 3,36 2,43 2,10 1,73

3,45 2,58 3,77 3,37 4,59

3,44 3,19 2,99 3,11 2,79

2,35 2,99 3,35 1,44 1,30

4,54 5,44 4,64 4,98 6,29

1,09 1,08 1,26 1,10 1,31

2,51 2,43 3,42 2,68 2,18

4,94 4,04 4,56 3,35 517

1,81 1,93 1,85 1,67 1,84

2,92+/-1,3 2,88+/-1,3 2,98+/-1,2 2,53+/-1,3 2,84+/-1,8

RFM fonction des 5 modéles de reconstruction, moyenne +/- déviation standard
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conséquences.
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