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Abstract

Context : The microangiopathic damages of diabetic subject no longer needs to be proven but
diabetic cardiac microangiopathy is little known. We evaluated the cardiac microcirculatory
impairment of diabetics according to the presence of peripheral microangiopathy. For this purpose,
we used myocardial perfusion MRI, which is commonly used in our centre.

Materials and methods : This is a monocentric, retrospective cohort study conducted at the
Bordeaux University Hospital. Our population consisted of diabetic patients diagnosed for at least
five years and without manifest coronary artery disease. Two groups were formed according to the
presence of peripheral microangiopathy. 51 patients were included between January 2014 and
October 2019 and underwent cardiac MRI with measurement of the myocardial perfusion reserve
index (MPRI). Amongst them, 18 patients also underwent coronary flow reserve (CFR) assessment by
CZT-SPECT camera.

Results : Our population was 75% male with a mean age of 66 years. The 2 groups were comparable
on the main confounding factors (hypertension, obesity, left ventricular mass index, LVEF). The MPRI
was calculated for each myocardial segment as the ratio of the maximum slope of signal intensity at
adenosine stress to rest. 305 segments in the microangiopathy group were compared to 309
segments in the group without microangiopathy. Some segments were excluded or could not be
assessed due to technical limitations. Patients in the microangiopathy group had a lower mean MPRI
of -0.361 (1.98 vs 2.34, 95% CI [-0.747; 0.026], p=0.06) than patients without microangiopathy.
Dynamic SPECT analysis also showed a decrease in global CFR in the microangiopathy group (2.63 vs
2.91, p=0.27).

Conclusion : Diabetic patients with peripheral microangiopathy have an alteration in myocardial
perfusion that should be potentially related to authentic diabetic cardiac microangiopathy. Absolute
guantification of myocardial blood flow and CFR is possible by using CZT-SPECT.



Résumé

Contexte : L’atteinte microangiopathique du diabétique n’est plus a prouver mais la
microangiopathie cardiaque diabétique est peu connue. Nous avons évalué ['atteinte
microcirculatoire cardiaque du diabétique selon la présence d'une microangiopathie périphérique.
Pour cela, nous avons utilisé I'lRM de perfusion myocardique, qui est couramment utilisée dans notre
centre.

Matériels et méthodes : Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective et monocentrique menée au
CHU de Bordeaux. Notre population était constituée de patients diabétiques diagnostiqués depuis au
moins cing ans et sans coronaropathie manifeste. Deux groupes ont été constitués en fonction de la
présence d’'une microangiopathie périphérique. 51 patients ont été inclus entre janvier 2014 et
octobre 2019 et ont subi une IRM cardiaque avec mesure de l'indice de réserve de perfusion
myocardique (MPRI). Parmi eux, 18 patients ont bénéficié d’une évaluation de la réserve coronaire
(CFR) par scintigraphie CZT-SPECT.

Résultats : Notre population était composée a 75% d'hommes avec un 4ge moyen de 66 ans. Les 2
groupes étaient comparables sur les principaux facteurs confondants (HTA, obésité, masse
myocardique, FEVG). Pour 305 segments myocardiques du groupe microangiopathie et 309 segments
du groupe sans microangiopathie, le MPRI était calculé comme le ratio entre la pente maximale du
signal au stress sur le repos. Les patients du groupe microangiopathie avaient un MPRI plus bas de -
0,361 (1.98 vs 2.34, 1C95%[-0,747 ; 0,026], p=0,06) que les patients du groupe sans microangiopathie.
La CZT-SPECT a montré une diminution de la CFR globale dans le groupe microangiopathie (2.63
vs2.91, p=0,27).

Conclusion : Les patients diabétiques atteints de microangiopathie périphérique ont une altération
de la perfusion myocardique qui serait étre potentiellement liée a une authentique microangiopathie
cardiaque diabétique. La quantification absolue des flux sanguin myocardiques et de la CFR est
possible en utilisant la CZT-SPECT.
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PARTIE 1 : INTRODUCTION
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1. Préambule

Comme nous I'ont montré les grandes études DIAD et BARI-2D, le dépistage de I'ischémie
myocardique silencieuse et son traitement chez le diabétique semble montrer ses limites et
n’améliore pas le pronostic cardio vasculaire de ces patients.

Les examens réalisés en pratique courante (scintigraphie myocardique, échographie d’effort,
IRM de stress) ayant pour but de documenter cette ischémie myocardique ne vont cependant
cibler que la circulation épicardique, en vue d’un éventuel geste de revascularisation.

Or la circulation épicardique ne représente qu’une faible partie de la vascularisation
myocardique, qui est donc en majorité sous la dépendance de la microcirculation coronaire.

La compréhension de la physiologie de cette microcirculation et des mécanismes de
régulation du métabolisme cardiaque qui en découlent semble donc un enjeu majeur en
recherche clinique.

Le modele du patient diabétique est un modele expérimental de choix car son atteinte
microvasculaire est bien démontrée.

Cependant les techniques qui permettent d’évaluer cette microcirculation cardiaque sont
principalement invasives, couteuses, ou non disponible en France (TEP-Rubidium).

De nouvelles modalités d’imagerie de perfusion apparaissent avec notamment I'IRM
cardiaque et plus récemment la scintigraphie myocardique (SPECT/TEMP) qui permettrait
potentiellement d’analyser la perfusion myocardique mais également I'évaluation de cette
microcirculation avec la mesure de la réserve coronaire (CFR ou Coronary Flow Reserve).

De nombreuses études ont montré la pertinence de ces examens ainsi qu’une corrélation
étroite entre le pronostic des patients et une dysfonction de la microcirculation,
indépendamment de la présence d’une macro angiopathie. Cette dysfonction serait le
substrat de nombreuses présentations cliniques (angor microvasculaire, insuffisance
cardiaque a FEVG préservée...) encore mal comprises actuellement.

La tomographie par émission monophotonique avec caméras a semi-conducteurs ou CZT-
SPECT semble intéressante car elle permettrait une quantification absolue de la réserve
coronaire et non une approximation.
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2. Microcirculation coronaire

2.1. Rappels anatomiques

Le réseau coronaire est composé des vaisseaux épicardiques et de la microcirculation. Les
vaisseaux épicardiques (<500um) sont représentés par l'artére Coronaire droite (CD) et le
tronc commun gauche qui va se diviser en 2 arteres principales : I'Interventriculaire
antérieure (IVA) et la Circonflexe (Cx). Seul ces artéres seront visibles lors d’'une angiographie
coronaire (Figure 1).

Cependant cette partie du réseau artériel coronaire représente seulement 10% des
résistances vasculaires totales, c’est un réseau dit de « conductance ». De plus, la
vascularisation est de type terminal, c’est-a-dire qu’il n’y a pas d’anastomose en temps
normal entre les branches du réseau artériel.

Artére coronalire drolte (CD)

Artére circonflexe (CX)

Figure 1 : Représentation d’une angiographie coronaire normale. A gauche : I’artére coronaire
droite (CD) et a droite : le tronc commun gauche qui va donner I'artére interventriculaire
antérieure (IVA) et I'artére circonflexe (Cx)

Le myocarde ventriculaire gauche est classiquement divisé en 17 segments. On distingue 3
niveaux de coupes basal, médian et apical. Chaque niveau de coupe est respectivement
découpé en 4 (pour I'apex) a 6 segments de facon circonférentielle, ainsi qu’un dernier
segment apical. Chaque artére est responsable d’un territoire artériel qui vascularise
plusieurs segments myocardiques (Figure 2).
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Figure 2 : Représentation schématique de la segmentation standardisée du myocarde a
gauche et de la dépendance artérielle coronaire de chaque segment myocardique a droite.

La microcirculation coronaire n’est classiguement pas visible en angiographie coronaire. Elle
fait suite au réseau épicardique et est divisée en Pré-artérioles (100-500um), Artérioles (10-
100um) et Capillaires (5-10um). En l'absence de sténose épicardique significative, les
artérioles vont concentrer la majeure partie des résistances vasculaires coronaires (80%)
(Figure 3).

Par ailleurs, c’est cette partie du réseau qui sera sous l'influence des mécanismes de
régulation du métabolisme coronaire et qui pourra permettre une adaptation du débit
sanguin a I'effort. En effet grace a des mécanismes d’autorégulation, la pression de perfusion
va rester relativement stable, ce sont donc surtout les résistances vasculaires au niveau des

artérioles qui vont variées pour s’adapter a la demande métabolique du myocardique(2).

14



>500 pm 100-500 pm 10-100 pm 5-10 ym

Mean coronary
pressure

IMBV =t & (

Coronary /\ /\ /\ _/\ /\ /\ —
resistance

Figure 3 : Au-dessus, représentation angiographique ex-vivo de la microcirculation cardiaque.
Au-dessous, schéma du réseau artériel coronaire en fonction du diamétre et des résistances
de chaque type de vaisseau.(3)

2.2. Physiopathologie : Autorégulation(4)

Le débit sanguin coronaire fournit l'oxygene et les métabolites nécessaires au
fonctionnement du muscle cardiaque. Il représente 5% du débit cardiaque total et la
perfusion des coronaires se fait principalement en diastole. En cas d’inadéquation entre les
apports et les besoins en oxygene du myocarde il va résulter un phénomeéne d’ischémie
myocardique.

On parle de dysfonction microvasculaire cardiaque en présence d’une ischémie myocardique
avec des coronaires angiographiquement normales ou presque normales. Cette dysfonction
résulte d’un déséquilibre au niveau des mécanismes de régulation du flux coronaire.

Ces mécanismes sont nombreux et mettent en jeu des facteurs métaboliques tel que la
production d’adénosine qui permet une importante vasodilatation artérielle par
augmentation d’AMP cyclique intra-vasculaire.

Plusieurs facteurs métaboliques sont également impliqués dans I'autorégulation comme la
synthése endothéliale de NO ou d’autres substances vasodilatatrices telles que les
prostacyclines, les facteurs hyperpolarisants dérivés de I’endothélium (EDHF) ou I'utilisation
des canaux potassiques-ATP dépendants.
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L’endothélium joue un réle important dans la régulation du tonus vasculaire par la libération
de substances vaso-constrictrices (radicaux libres, thromboxane A2, ET-1, angiotensine Il) ou
vaso-dilatatrices (NO, prostacyclines, EDHF, bradykinine).

Cela explique comment la dysfonction endothéliale va étre responsable d’une
vasoconstriction inappropriée. Cette derniére participera également a une accélération de
I’athérosclérose sous l'influence des facteurs de risque cardiovasculaires communs.(5)

D’autres mécanismes entrent en jeu tel que le la distribution transmurale du flux, le contréle
myogene ou la régulation par le systéme nerveux autonome parasympathique.

Neural factors Physical factors
Noradrenaline Extravascular
Adrenaline i
Acetylcholine LVEDP
1 RVEDP
Aorta q 1
Proximal BP
Pre-arterioles Capillaries
(200-500 pim) Arterioles venules
large
medium "
g
Mechanism of Endothelial Myogenic Metabolic
vasoreactivi
control ty NO ET-1, Ang Il PLC Adenosine
EDHF Thromboxane PKC NO
Prostacyclin  Prostaglandin H2 || K*ATP K*ATP
Determining factor Blood flow/ Intraluminal Cardigc
shear stress pressure metabolism

Figure 4 : Représentation schématique des mécanismes et facteurs régulant la vasomotricité
coronaire.(6)
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2.3. Présentations cliniques

Environ 40% des coronarographies de patients adressés pour un tableau d’angor révelent une
imagerie normale ou subnormale n’expliquant pas la symptomatologie clinique. En effet,
certaines études ont montré que deux tiers des patients souffrant d’'un angor sans
coronaropathie épicardique significative, présentent des anomalies de la microcirculation
coronaire.(7)

Ces anomalies sont d’autant plus fréquentes dans la population féminine ou I'atteinte de la
microcirculation coronaire serait indépendante des autres facteurs de risques
cardiovasculaires « classiques ».(8) De méme la présence d’HTA, d’une obésité seraient des
facteurs favorisants de microangiopathie cardiaque indépendamment du remodelage
ventriculaire gauche ou de la présence d’une coronaropathie épicardique. (9)

De nombreuses présentations cliniques encore mal comprises actuellement semblent en lien
avec une dysfonction microvasculaire cardiaque. Dans la pratique courante, on constate
souvent des discordances entre le tableau clinique et les résultats des examens
complémentaires(10).

La présence d’une coronarographie normale malgré la présence de tests d’ischémie positifs
va renforcer cette conviction d’'une atteinte microvasculaire. Cependant, chez ces patients
symptomatiques, méme en I'absence de Iésions coronaires angiographiquement
significatives il y a un risque plus élevé d’événements indésirables cardiovasculaires(11,12).
De méme les patients atteints de microangiopathie cardiaque seraient plus a risque de
développer une véritable coronaropathie épicardique aprés plusieurs années d’évolution.(5)

L’angiographie coronaire seule ne permet pas d’évaluer I'atteinte microcirculatoire et
certains patients pourraient étre non diagnostiqués a tort alors qu’ils ont une authentique
microangiopathie cardiaque. La démarche diagnostique doit donc étre structurée et compléte
pour ne pas passer a coté du diagnostic.(13)

-L’angor microvasculaire stable anciennement appelé « syndrome X » :

Il s’agit d’un angor typique et récurrent survenant principalement a I'effort. Souvent il va
mener a la réalisation de tests d’ischémie non invasifs qui pourront étre positifs et aboutiront
a la réalisation d’'une coronarographie. Il présente des caractéristiques différentes de I'angor
« classique » a savoir : une douleur thoracique persistante plusieurs minutes aprés I'arrét de
I’effort, une réponse médiocre a la trinitrine, des tests ischémiques positifs cliniquement et
électriqguement mais n’induisant pas d’anomalies de la cinétique segmentaire a I’échographie.

La coronarographie ne mettra pas en évidence de sténose significatives au-dela de 40-60% et
les mesures fonctionnelles habituelles type FFR ou iwFR seront négatives. Cependant une
véritable dysfonction microvasculaire sera authentifiée au moyen de méthodes, invasives ou
non, d’évaluation du flux coronaire et de la fonction endothéliale.(14,15)
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Rahman et al. ont montré que chez les patients souffrant d'angine de poitrine et de
coronaropathie non obstructive, la diminution de la réserve de flux coronaire (CFR<2,5)
résultait a la fois d’une ischémie induite pharmacologiquement et d’une réponse
physiologique inadaptée a I'exercice. De plus ils ont mis en évidence 2 types de dysfonction
microvasculaire coronaire, fonctionnelle et structurelle, avec des réponses vasculaires
systémiques distinctes a I'exercice.(16)

Luo et al. ont démontré la présence d’une dysfonction microvasculaire dans le syndrome X en
montrant une élévation de l'index de résistance microvasculaire grace aux méthodes
invasives de thermodilution intra-coronaire.(17)

Un angor microvasculaire peut également survenir secondairement a la présence d’une
cardiopathie impliquant une hypertrophie ventriculaire (cardiomyopathie hypertrophique
sarcomérique, rétrécissement aortique, cardiopathie hypertensive) ou une inflammation
(myocardite, vascularite).(18)

Lanza et Crea (19) ont proposé une classification de I'angor microvasculaire en deux formes :
une forme chronique dite stable correspondant au syndrome X cardiaque et une forme aigué
dite instable.

-L’angor microvasculaire « instable » :

Il se manifeste par un angor de novo ou aggravatif associé a des modifications électriques
transitoires et parfois une faible élévation des enzymes cardiagues mais avec une
angiographie coronaire normale.

Il est donc responsable de tableaux d’infarctus a coronaires saines. L’angor microvasculaire
instable est responsable de 10% chez I’homme et 25% chez la femme des SCA a coronaires
saines. Une faible élévation de la troponine reflete une souffrance myocardique et est
associée a un risque plus important de mortalité méme en I'absence de coronaropathie.

Il est nécessaire d’éliminer auparavant les autres diagnostics différentiels comme la
thrombose coronaire transitoire, I'embolie coronaire, le spasme épicardique et la
cardiomyopathie de stress (Syndrome de Takotsubo).
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Figure 5: Représentation schématique des différents mécanismes physiopathologiques
responsables de I’angor microvasculaire et la participation de ces derniers dans le syndrome
X cardiaque. (20)

-L’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (ICFEP) :

Une atteinte de la microcirculation serait un des mécanismes participant a I'installation d’'une
ICFEP notamment comme cela peut se voir dans la cardiomyopathie diabétique.(21)

-La cardiomyopathie de stress ou syndrome de Tako-Tsubo :

Elle résulte d’'une sidération catécholaminergique du myocarde qui serait également liée a
une atteinte microvasculaire. Plusieurs études ont montré une augmentation du TIMI Frame
Count (TFC) en angiographie dans un ou plusieurs vaisseaux ce qui traduit une altération de
la microcirculation cardiaque.(22)(23)

Une autre étude a montré une altération de la réserve coronaire lors de la phase aigué du
Tako-tsubo par étude des vitesses du flux coronaire dans I'lVA en échodoppler
transthoracique. A noter que cette altération était transitoire avec une amélioration de la
réserve coronaire lors de I’examen de controle réalisé quelques jours apres.(24)
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-Infarctus du myocarde et microcirculation :

Au décours d’un infarctus du myocarde on retrouve dans pres de 20% des cas des lésions de
la microcirculation malgré la restauration d’un flux épicardique optimal. Plusieurs causes
peuvent engendrer ces lésions notamment lors de la reperméabilisation du vaisseau
épicardique thrombosé, qui aprés passage d’un guide d’angioplastie et éventuellement mise
en place d’un stent, peut entrainer un phénoméene d’embolisation distale du caillot dans la
microcirculation.

On parle alors de phénomeéne de « no-reflow » car le vaisseau épicardique est perméable
mais le territoire myocardique sous-jacent reste en souffrance car la microcirculation est
saturée de caillots. D’autres causes sont possibles comme les lésions de reperfusion et
I',edéme de reperfusion, la libération de radicaux libres et un état pro-inflammatoire.

L’obstruction de la microcirculation au décours d’un infarctus est associée a un pronostic
défavorable car elle aboutit a la nécrose du territoire myocardique sous-jacent et va favoriser
les phénomenes de remodelage ventriculaire péjoratif.

-Cardiopathies et microcirculation :

La plupart des cardiopathies (hypertrophiques, infiltratives ou restrictives, valvulaires) ont
une dysfonction microcirculatoire qui précede en général I'apparition des signes cliniques.

-Démarche diagnostique :

Les derniéres recommandations ESC 2019 proposent d’évaluer la CFR (thermodilution ou
doppler intra-coronaire) et/ou de mesurer les résistances microvasculaires (IMR, HMR) de
facon invasive en présence d’'un angor symptomatique sans lésion significative a
I’angiographie et avec une FFR normale (lla).

En effet il a été montré que des patients diagnostiqués pour une dysfonction microvasculaire
guidée par des tests fonctionnels invasifs (mesure de la CFR et de I'lMR par thermodilution,
test a I'acétylcholine), ont eu une réduction significative des symptémes angineux par rapport
a une stratégie thérapeutique non guidée par des tests invasifs.(25)

L'étude par échographie-doppler transthoracique du flux dans I'IVA, I'IRM avec indice de
perfusion myocardique et la TEP peuvent étre utilisées pour I'’évaluation non invasive de la
CFR (llb). Des valeurs de CFR < 2 ou d'IMR > 25 témoignent d’une altération de la réserve
coronaire.
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Il faut également rechercher une dysfonction de la régulation artériolaire qui nécessite
I’évaluation de la fonction endothéliale microvasculaire par perfusion intra-coronaire
d’acétylcholine. En cas de dysfonction de I’'endothélium vasculaire ou des cellules musculaires
lisses, I'acétylcholine (un vasodilatateur endothélium-dépendant) va déclencher une
vasoconstriction artériolaire paradoxale.(26)

Ainsi chez des patients souffrant d’angor microvasculaire et de dysrégulation artériolaire,
I'absence de spasme coronaire évident a I’angiographie lors du test de provocation a
I’acétylcholine peut étre le témoin d’un spasme microvasculaire qui se traduira par des
modifications électriques a I'ECG.(27)

2.4. Pronostic

La présence d’une dysfonction microvasculaire coronaire, méme en présence d’une
coronaropathie épicardique obstructive, est associée a un pronostic défavorable.(28)
L'altération de la CFR est un facteur pronostic indépendant de mortalité cardiovasculaire chez
des patients porteurs ou suspects de coronaropathie. En particulier chez la femme, I'atteinte
microvasculaire précéde I'apparition des lésions épicardiques et est associée a un pronostic
péjoratif.(29)

Taqueti et al. ont montré que la CFR était associée au pronostic cardio-vasculaire
indépendamment de la sévérité des |ésions coronaires en angiographie. Les patients avec des
CFR altérées qui avaient bénéficié d’une revascularisation précoce par pontage aorto-
coronarien, ont eu un taux d’événements indésirables comparables a ceux ayant une CFR
préservée, indépendamment de la revascularisation.(30)

Chez des patients adressés en TEP pour une suspicion de coronaropathie, une altération de
la CFR était associée de facon indépendante a une faible élévation de la troponine et a un
risque plus élevé d’événements cardiovasculaires indésirables majeurs. (31)

Enfin Lee et al. ont montré que chez des patients présentant des sténoses coronaires non
significatives en FFR (>0,80), la présence d’'une CFR anormale (<2) est associée a un exces
d’évenements cardiovasculaires indésirables a long terme, en particulier lorsque I'lMR est
également anormal (>23).(32)
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2.5. Pistes thérapeutiques

En présence d’un patient souffrant d’angor, la premiere étape consistera a éliminer une
coronaropathie manifeste. En I'absence de |ésion angiographiquement significative, il faudra
ensuite prouver I'imputabilité de la dysfonction microvasculaire au moyen de tests invasifs
ou non (CFR <2, IMR > 25). Le mécanisme de cette dysfonction microvasculaire devra
également étre précisé au moyen d’un test de réactivité a I'acétylcholine qui sera positif en
cas de trouble de la microcirculation endothélium-dépendant.

En cas d’angor vasospastique prouvé lors des tests de réactivité, I'utilisation d’inhibiteur
calcique, seul ou en association, ont été proposé.(27,33) En revanche, les béta-bloquants sont
classiquement contre-indiqués en cas de vasospasme. Dans les rares cas réfractaires au
traitement médical, I'angioplastie avec pose de stent pourra se discuter au cas par cas.

Il n’existe pas de traitement spécifique de I'angor microvasculaire « non endothélium-
dépendant ». Les traitements classiquement proposés sont les traitements anti-ischémiques
associant béta-bloquants, inhibiteurs calciques et dérivés nitrés. (34)

Les patients ayant une dysfonction microvasculaire coronaire prouvée ont un pronostic
cardio-vasculaire plus sombre de facon indépendante. Par ailleurs ils peuvent également
cumuler plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires « classiques ». Un contréle optimal de
tous ces facteurs semble donc nécessaire avec des objectifs glycémiques et tensionnels
stricts, un LDL-C a I'objectif et un sevrage tabagique total et définitif.

Les antiagrégants plaquettaires sont également souvent proposés en monothérapie chez ces
patients aprés mise en évidence a la coronarographie d’un athérome coronarien sans lésion
significative, ne pouvant étre responsable de la symptomatologie du patient, mais majorant
son risque cardiovasculaire. Il en est de méme pour les statines.

Les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (IEC, ARA Il) ont également été
proposés. lls ont montré une amélioration de la CFR apres traitement ainsi qu’une
amélioration des symptomes d’angor dans une étude secondaire de |'essai WISE. (35)

L’étude CorMicA a prouvé I'efficacité a 1 an d’une stratégie médicamenteuse guidée par les
résultats des tests invasifs étudiant la microcirculation en comparaison a un groupe contréle
— sans traitement ciblé - sur la réduction des symptomes d’angine de poitrine. Il n’y avait en
revanche pas de différence entre les deux groupes sur la survenue d’évenements
cardiovasculaires indésirables.(25)
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3. Physiopathologie de I'ischémie

3.1. La cascade ischémique

La consommation en oxygene du myocarde (=Mv02) est le produit du débit sanguin artériel
coronaire (Qc) et de la différence artério veineuse du contenu en oxygéne du sang selon la
formule :

MvO2 = Qc x (Ca02 — Cv02)

La MvO2 représente les besoins en oxygéne du myocarde. Elle va dépendre de plusieurs
facteurs et notamment de la fréquence cardiaque, de I'inotropisme et la tension pariétale du
ventricule gauche. La perfusion des coronaires se fait principalement pendant la diastole et
le débit sanguin coronaire va permettre de fournir les apports en oxygéne nécessaires au
myocarde. Lors d’un effort, la consommation en oxygene du myocarde augmente.

L'ischémie myocardique résulte d’un déséquilibre entre les apports et les besoins en oxygene
du myocarde. Elle traduit généralement une diminution du débit sanguin coronaire qui sera
insuffisant pour compenser I'augmentation de la demande en oxygene du myocarde lors d’un
effort.

L'ischémie va engendrer une réaction en chaine incluant des modifications métaboliques
(altération du fonctionnement mitochondrial et de la production d’ATP, surcharge calcique
intracellulaire, acidose cellulaire), une dysfonction diastolique puis systolique du ventricule
gauche, pour aboutir finalement aux modifications électriques et a I'apparition de la douleur

angineuse.
Douleur
CASCADE ISCHEMIQUE Modication
électrique
Dysfonction
systolique
Dysfonction
diastolique
Modification
métabolique
Anomale de
perfusion
myocardique
Sténose
coronaire

Figure 6 : Représentation schématique de la cascade ischémique(36). On comprend que les
anomalies perfusionnelles sont précoces et précedent les manifestations électriques et
cliniques plus tardives.
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L'ischémie est un phénomene transitoire et réversible. Cependant en cas d’ischémie
prolongée, les cellules myocardiques en souffrance vont finir par nécroser ce qui va aboutir a
la formation d’un infarctus myocardique dans le territoire concerné qui sera irréversible.

La principale cause d’insuffisance coronarienne est I'athérosclérose. Elle va favoriser la
formation de plaques d’athérome qui vont obstruer la lumiere des artéres coronaires. Au-
dela d’un certain degré de sténose ces plagues vont provoquer une ischémie, d’abord a
I’effort puis au repos.

Il existe d’autres causes plus rares d’insuffisance coronarienne : spasme coronarien (angor de
Prinzmetal), coronaropathie radique ou toxique (chimiothérapie par 5-FU), maladies
inflammatoires responsables de coronarites (syphilis) ou des malformations congénitales.

En pratique clinique, les manifestations ischémiques nous ameéenent a rechercher et traiter
une lésion coronaire épicardique significative. L'ischémie myocardique peut toucher
I'ensemble du réseau artériel coronaire, de la circulation épicardique jusqu’a la
microcirculation. Cependant on observe que 20% des patients souffrant d’angor avec un test
d’ischémie positif ont une coronarographie ne retrouvant pas de |ésion significative pouvant
expliquer les symptémes.(37) La microcirculation coronaire joue donc un réle important dans
la perfusion cardiaque.

3.2. Réserve coronaire

L'extraction en oxygeéne du myocarde est déja maximale a I'état basal. Lors d’un effort la
demande en oxygéne du myocarde augmente, et le seul moyen de fournir plus d’oxygene est
donc d’augmenter le débit sanguin coronaire. Les mécanismes précédemment décrits vont
permettre une vasodilatation de la microcirculation artériolaire et donc une augmentation du
débit coronaire.

La réserve coronaire (CFR=coronary flow reserve) traduit la capacité maximale du débit
coronaire a s’élever au-dessus de sa valeur basale a travail myocardique, MvO2 et pression
de perfusion coronaire constants. Elle représente le rapport du débit coronaire en hyperémie
(apres injection d’un vasodilatateur artériolaire) sur le débit coronaire au repos.

CFR = CBF hyperémie / CBF repos

CFR = Coronary Flow Reserve
CBF = Coronary Blood Flow en mL/min
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On peut également appliquer cette équation pour estimer la réserve coronaire indirectement
au niveau myocardique comme cela est fait dans les techniques de médecine nucléaire (TEP,
SPECT)

MFR = MBF hyperémie / MBF repos

MFR= Myocardial Flow Reserve
MBF= Myocardial Blood Flow en mL/min/g de masse myocardique

Lors de I'hyperémie les résistances vasculaires s’annulent et on peut donc ramener le rapport
de débit a un rapport de pression. L’hyperémie est obtenue lors d’un effort physique maximal
ou lors d’un stress pharmacologique au moyen de l'injection de puissants vasodilatateurs
artériels comme I'adénosine.

Les valeurs normales pour la réserve coronaire varient en fonction de I'age, du sexe et du
stimulus hyperémique utilisé mais se situent entre 4 et 5 en conditions normales. On parle
d’altération de la réserve coronaire quand le rapport de pression est en dessous du seuil fixé
a2-2,5.(2,18)

Une altération de la réserve coronaire résulte le plus souvent d’une diminution du flux
coronaire maximal et se traduit donc par une ischémie myocardique. Ce parameétre est altéré
par une sténose épicardique mais en présence de coronaires angiographiquement saines il
témoigne donc d’une dysfonction microvasculaire.

Les travaux de Gould (Circulation 1974) ont montré que le débit coronaire au repos reste
constant méme pour des degrés de sténose trés élevés. Ceci est possible grace aux
mécanismes d’autorégulation qui vont permettre une vasodilatation compensatrice de la
microcirculation dans le territoire de la sténose et donc une diminution des résistances
vasculaires qui aura pour conséquence de maintenir un débit coronaire constant.
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Figure 7 : Représentation du schéma de Gould (Circulation 1974). En abscisse le pourcentage
de sténose artérielle et en ordonnée le débit sanguin myocardique en mlL/min/g de
myocarde.(38)

A l'effort, cette vasodilatation adaptatrice est dépassée et le débit coronaire va chuter au-
dela d’'une sténose supérieure a 50%. En effet, la réponse vasodilatatrice du territoire sténosé
est insuffisante pour maintenir un débit de perfusion constant. La baisse du débit coronaire a
I’effort va donc engendrer une diminution de la réserve coronaire.

Figure 8 : Schéma de Marano et al. montrant I'adaptation des résistances microvasculaires au
repos et a I'effort en présence ou non d’une sténose coronaire épicardique.(39)
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On comprend donc que la réserve coronaire peut étre altérée dans plusieurs situations, en
fonction du territoire atteint : soit le vaisseau épicardique seul est touché, soit I'atteinte porte
uniguement sur la microcirculation, soit enfin les 2 territoires simultanés sont touchés. En
I'absence de sténose épicardique significative, I’évaluation de la réserve coronaire va refléter
I’atteinte microcirculatoire.

1. Diffuse epicardial and microvascular 2. Focal epicardial stenosis (with
disease, including focal epicardial preserved microvascular function)

Senosis FFRy, ;. IMRA

FFR ¥ : IMR ¥

3. Isolated microvascular disease 4. Diffuse epicardial and microvascular
disease
FFR A IMR D

FFRA . IMRM

‘CFR ¥ ‘CFR ¥

Figure 9 : Représentation schématique des différentes combinaisons de coronaropathie en
fonction du territoire artériel atteint: Iésion épicardique focale (FFR), atteinte
microcirculatoire (IMR) ou atteinte diffuse (CFR)

Certains facteurs peuvent influencer la valeur de CFR comme |’age, le sexe ou I'[MC. Enfin,
I’hypertrophie ventriculaire gauche engendre une augmentation de la masse myocardique
mais qui s’"accompagne d’une raréfaction artériolaire relative. Cette derniére responsable
d’une diminution de la CFR car les débits de repos sont plus élevés que ceux du myocarde
sain.(40,41)
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3.3. Méthodes d’évaluation de la CFR(42)

L’étude de la microcirculation coronaire n’est pas accessible directement chez ’lhomme in-
vivo. Son évaluation est donc basée sur la mesure fonctionnelle de la réserve coronaire (CFR
ou MFR) qui sera le reflet de la perfusion cardiaque.

Plusieurs techniques ont été développées pour mesurer la réserve coronaire chez ’lhomme :

- Les techniques invasives nécessiteront un « cath-lab » pour réaliser directement des
mesures intra-coronaires au moyen de guides spécifiques.

- Les techniques non invasives auront recours a I'imagerie de perfusion, que ce soit au moyen
de I'imagerie de coupe, aux ultrasons ou aux techniques de médecine nucléaire.

3.3.1. Techniques invasives(43) :

+Méthodes indirectes :

Lors d’une angiographie coronaire, deux méthodes indirectes permettent d’apprécier la
microcirculation coronaire par opacification de I'arbre vasculaire au moyen de produits de
contraste iodés : le Myocardial Blush Grade et le Timi Frame Count.

-Le Timi Frame Count (TFC) est une technique angiographique qui permet une évaluation
indirecte de la perfusion coronaire épicardique.(44)

I mesure le nombre d’images cinématographiques nécessaires pour que le contraste
atteigne un repere prédéfini et standardisé, situé en distalité du vaisseau coupable. Il existe
un score TFC corrigé (CTFC) qui compte le nombre de « trames » nécessaires au contraste
pour atteindre le repére standardisé situé en distalité, chaque trame est égale a 1/30¢ de
seconde. C’'est un indice simple, reproductible, objectif et quantitatif du débit coronarien qui
permet de standardiser les grades de flux TIMI.

-Le Myocardial Blush Grade (MBG) est une technique angiographique d’évaluation indirecte
de la microcirculation(45,46).

Le « blush » est apprécié par la prise de contraste d’un territoire myocardique aprés passage
du produit de contraste dans le réseau épicardique. Il se calcule dans le cadre d’un infarctus
du myocarde aprés recanalisation de I'artere occluse. Il est donc le témoin indirect de la
reperfusion myocardique et sa classification est établie en quatre grades.
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Myocardial Blush Angiographic Finding

Grade

0 Absence of myocardial blush or contrast density

1 Minimal myocardial blush or contrast density

2 Moderate myocardial blush or contrast density but less

than that obtained from the ipsilateral non-infarct
related coronary artery

3 Normal myocardial blush or contrast density,
comparable with that obtained during angiography of a
contralateral or ipsilateral non-infarct-related artery

Figure 10 : Classification du Myocardial Blush Grade. Score allant de 0 a 4 en fonction de la

prise de contraste du territoire artériel coronaire concerné.

+Méthodes directes :

Microcirculation

I
\
ki \ Epicardial Coronary Artery

v N\

i

—

J L

Specific to Epicardial Coronary Artery  Specific to Microcirculation
FFR, iFR, cFFR, resting P/P, IMR, hMR

-

-
~

Entire Coronary Tree
CFVR, CFR e

Figure 11 : Représentation graphique des différentes méthodes d’évaluation invasives de la

perfusion cardiaque selon le secteur artériel exploré.(1)
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-La FFR (Fractionnal Flow Reverse)(47-50) :

La FFR est une technique endocoronaire permettant I'analyse du retentissement
fonctionnelle d’une lésion coronaire. Au moyen d’'un capteur de « pression » situé a
I'extrémité distale d’'un guide d’angioplastie, on mesure la pression en amont Pa (pression
aortique) et en aval d’'une sténose coronaire Pd (pression distale).

Apres injection de dérivés nitrés permettant une vasodilatation de la circulation coronaire
épicardique, I'hyperémie va étre obtenue au moyen d’un puissant vasodilatateur artériel,
I’adénosine IV ou intra coronaire (ou parfois la papavérine), qui permettra une vasodilatation
de la microcirculation coronaire. Le but de cette vasodilatation maximale est de s’affranchir
des résistances vasculaires et permettre de ramener la mesure du débit intra coronaire a celle
d’une pression intra coronaire (P=RxQ).

La FFR d’une sténose coronaire est donc égale au rapport de la pression d’aval sur la pression
d’amont lors de I’hyperémie maximale (FFR = Pd/Pa) dont la valeur normale est de 1. Un
rapport < 0,80 correspond a une diminution de pression de 20% en aval d’une sténose et
traduit le caractere hémodynamiquement significatif d’une sténose coronaire qui va poser
I'indication d’angioplastie.

+ vasodilatation maximale :
Adénosine intraveineux ou intracoronaire

Mesure pression aortique (Pa)

FFR = i —’ ischémie
Pa
0 0.8 1

Résultats de la FFR
0-0,8 = présence d'une ischémie
0,8 - 1 = absence d'ischémie

Mesure pression coronaire distale (Pd)

Capteur de pression

Figure 12 : Schéma de la technique de mesure de la FFR(51)
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Figure 13 : Représentation d’une mesure de FFR en salle de cathéterisme. La courbe en rouge
représente la pression aortique (Pa), la courbe en vert représente la pression en distalité d’une
sténose coronaire. Le ratio Pa/Pd en hyperémie donne la FFR, ici en jaune.(52)

La FFR s’intéresse a la circulation coronaire épicardique mais ne permet pas I'évaluation de la
microcirculation. La mesure de la FFR peut étre influencée selon le degré d’une sténose
coronaire, la présence d’une collatéralité, d’'une dysfonction microvasculaire ou une absence
de viabilité du territoire myocardique sous-jacent.

Les études DEFER, FAME et FAME2 ont prouvé le bénéfice de la FFR sur le pronostic cardio-
vasculaire des patients coronariens stables, et notamment pluri-tronculaires, pour guider un
éventuel geste d’angioplastie en cas de sténose coronaire intermédiaire.

Les recommandations ESC 2018 placent la FFR comme outil indispensable pour I’évaluation
hémodynamique d’une sténose intermédiaire en I'absence de preuve d’ischémie (grade IA).
Elle est également utilisé pour guider la stratégie de revascularisation chez les patients
atteints d’une coronaropathie pluri-tronculaire éligibles a I'angioplastie (grade 11aB).(53)

Chez les patients symptomatiques a haut risque cardiovasculaire, I'angiographie coronaire

avec évaluation invasive fonctionnelle par FFR est indiquée en premiére intention dans la
stratification du risque et 'amélioration du pronostic (grade IA, ESC 2019).
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-I'iwFR ou IFR (instantaneous wave-free ratio) (54):

L'iwFR est une technique endocoronaire basée sur le méme principe que la FFR qui mesure le
retentissement fonctionnel d’une sténose coronaire au moyen d’un guide de pression situé
en amont (Pa) et en aval (Pd) de cette sténose, mais qui ne nécessite pas d’étre en condition
d’hyperémie.

En effet, I'IFR isole une période spécifique en diastole, appelée « période sans onde », qui
correspond a la période ou les résistances vasculaires sont les plus basses et sont constantes.
Pendant cette période, la pression et le débit coronaire sont en relation linéaire par rapport
au reste du cycle cardiaque, ce qui permet de déduire un gradient trans-sténotique.

L’IFR est donc la mesure du ratio Pd/Pa en diastole et sa valeur normale est de 1. Une valeur
d’IFR <0,89 traduit le caractére hémodynamiquement significatif d’'une sténose coronaire. La
mesure se fait habituellement sur une moyenne de cing battements cardiaques mais peut
étre effectuée sur un seul battement cardiaque. La mesure est effectuée au repos, sans avoir
recours a I'injection de vasodilatateurs pharmacologiques.

Les études de validation ont montré une bonne corrélation entre les valeurs d’IFR et de
FFR(55). De méme, les études DEFINE FLAIR et iFR-SWEDEHEART ont montré une non-
infériorité de I'lFR par rapport a la FFR dans I'angioplastie guidée(56,57).

L'avantage de cette technique est lI'absence d’effet secondaire lié a linjection des
vasodilatateurs artériels et notamment de I'adénosine : dyspnée, douleur thoracique,
troubles conductifs. Elle peut également étre utilisée en cas d’arythmie.

Difference between

Complete Wave-free wave-free period

FlOW Velocity Cardiac Cycle period and

complete cardiac cycle

Mean
. Wave-free
velocity T 26 (1 8'35)%
Mean velocity = —
complete cardiac cycle

Pressure

Mean pressure - — — —_ Mean K 0,
complete cardiac wcle\\%\\%x\w Wave-free 20 (1 3-31 ) %
pressure

Resistance

Mean resistance =~ — —
complete cardiac cycl Mean
— Wave-free

resistance

l 37 (31-46)%

L ! |

0 Time (s) 4

Figure 14 : Représentation schématique des conditions hémodynamiques durant la « période
sans onde » et lors du cycle cardiaque complet. La pression et les résistances sont plus basses
alors que la vélocité du flux augmente.(58)
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Calculation of the instantaneous wave-free Ratio (iFR)
from resting pressure traces

WAVE-FREE
PERIOD

Pressure

Pressure
(mmHg)
=

Distal coronary pressure (Pd) Pd wave-free period ~
iFR

—— Proximal aortic pressure (Pa) Pa

wave-free period

Figure 15: Représentation schématique de la courbe de pression artérielle proximale
(Pa=pression aortique) et post-sténotique (Pd=pression distale). Il existe une relation linéaire
existant au moment de la période sans onde.(59)

-La RFR (Resting Full-Cycle Ratio)(60,61) et le dPR (diastolic pressure ratio)(62):

Ces techniques, encore peu utilisées en pratique courante, permettent également une
évaluation invasive des pressions intra coronaires sans avoir recours a I’"hyperémie. La RFR
permet de calculer la plus forte chute de pression en amont et en aval d’une sténose, par la
mesure dynamique du ratio Pd/Pa, sur I'ensemble du cycle cardiaque, en diastole et en
systole.

Ces techniques restent encore expérimentales mais ont montré une bonne corrélation a la
mesure de I'lFR.(63,64)
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-La CFR (Coronary Flow Reverse)(43,65-67) :

C’est une technique endocoronaire qui va apprécier I'augmentation du débit coronaire lors
de I’hyperémie maximale. Cette mesure va tenir compte a la fois de la circulation épicardique
et de la microcirculation coronaire. En I'absence de sténose épicardique significative, elle est
donc le reflet de la microcirculation. Elle peut étre appréciée au moyen de 2 techniques :

-au moyen d’un guide doppler intra coronaire avec mesure des vélocités du flux
(CBVF=coronary blood flow velocity) avant et apres injection d’adénosine.(68,69)

-par thermodilution aprés injection intra coronaire d’un bolus de quelques millilitres d’une
solution saline a température ambiante. On étudie le temps de transit moyen (Tmn)
nécessaire a la solution pour parcourir une distance définie entre la sonde porteuse et un
capteur de thermistance, situé a I'extrémité distale du guide, qui va mesurer les variations de
température. La CFR est le ratio du Tmn au repos sur le Tmn a I’"hyperhémie.(66,70,71)

Bolus speed at rest

Bolus speed during h

Coronary artery

Catheter Thermistor

3cc bolus in guidewire
injections
(saline at room
temperature)
Time (s)
AT (°C)
Tmn rest
CER ~ — ——
Tmn hyp

Tmnhyp Tmnrest

Mean transit time (Tmn)

Figure 16 : Représentation schématique de la mesure de la CFR par thermodilution. Le calcul
du temps de transit moyen (Tmn) en hyperémie et au repos est réalisé au moyen des
thermistances proximales et distales du guide.
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-'IMR (Index of Microcirculatory Resistance)(42,43,72-74) :

Contrairement a la FFR, I'IMR va négliger la circulation épicardique pour s’intéresser
uniquement a la microcirculation. On mesure I'[MR par thermodilution au moyen d’un guide
comportant un capteur de pression et un capteur de thermistance positionné en distalité de
I’artere coronaire.

En I'absence de sténose épicardique, I'IIMR est le produit de la pression distale (Pd) multiplié
par le temps de transit moyen (Tmn) lors de I’hyperhémie. En cas de sténose épicardique des
facteurs de correction doivent étre appliqués ainsi la formule est la suivante IMR = Pa x Tmn
x((1,35 x Pd/Pa) - 0,32).

Il n’y a actuellement pas de réel « cut-off » mais une valeur d’IMR < a 25 est considérée
comme normale alors qu’une IMR > 30 est en faveur d’une dysfonction microvasculaire. Une
valeur d’IMR >40 est un facteur de mauvais pronostic dans le STEMI.(75-78)

P4 x Hyperemic T,
89 x 0.37
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Figure 17 : Représentation de la mesure de I'IMR en salle de cathéterisme. La partie supérieure
représente en rouge la courbe de pression aortique (Pa) et en vert la pression en distalité. La
partie inférieure représente les Tmn au repos et en hyperémie. Le produit Pd x Tmn en
hyperémie donne I'IMR, ici en jaune.
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-HSR (Hyperemic Stenosis Resistance) et hMR (79) :

Ces deux techniques combinent I'utilisation d’un guide de pression et d’un guide doppler intra
coronaire. Elles permettent de calculer un indice de résistance a la sténose qui inclut des
parametres de débit et de pression.

L'HSR ou indice de résistance épicardique est défini comme le rapport entre le gradient de
pression trans-sténotique (Pa-Pd) et la vitesse de pointe moyenne d’écoulement du flux
coronaire (APV= average peak velocity) dans des conditions d’hyperémie maximale selon la
formule :

HSR = (Pa-Pd)/APV

Cet indice s’intéresse uniquement au caractere fonctionnel d’'une sténose épicardique et une
valeur seuil de 0,8 a été identifiée.(80)

L'HMR ou indice de résistance microvasculaire est défini comme le rapport entre la pression
distale dans I'artere (Pd) et la vitesse de pointe moyenne d’écoulement du flux coronaire
(APV) dans des conditions d’hyperémie maximale selon la formule :

HMR = Pd/APV

Cet indice s’intéresse uniquement a la microcirculation cependant il n’y a pas de valeurs seuils
clairement authentifiée.(81)

FFR 0.90
CFR__ 26

HSR 0.12
11

Figure 18 : Représentation des mesures invasives de CFR, HSR et HMR au moyen d’un guide
doppler intra coronaire.
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Technique Cutoff value Im plications Commentary

CFR <2 Unspecific macrovascular and microvascular inability Patients with CFR > 2 have favorable outcomes
to increase flow
FFR <08 Functionally significant epicardial stenosis Extensive clinical validation
Requires vasodilation
iFR <09 Functionally significant epicardial stenosis Functionally significant epicardial stenosis
Vasodilation-Independent
HSR 0.8 mmHg *s/cm Functionally significant epicardial stenosis Requires doppler-pressure wire
Convenient in the presence FFR/CFR discordances
HMR >2mmHg *s/cm Microvascular dysfunction Requires doppler-pressure wire
IMR >25mmHg *s Microvascular dysfunction Thermodilution method

CFR: Coronary flow reserve; FFR: Fractional flow reserve; iFR: Instantaneous wave free ratio; HSR: Hyperemic stenosis resistance index; HMR: Hyperemic
microvascular resistance index; IMR: Index of microcirculatory resistance.

Figure 19 : Récapitulatif des techniques invasives d’évaluation de la perfusion coronaire en
fonction du territoire artériel impliqué.(43)

3.3.2. Techniques non invasives :

-Echocardiographie-doppler transthoracique :

Cette technique permet de mesurer la vélocité du flux sanguin coronaire dans I'lVA en mode
doppler pulsé lors d’une échocardiographie standard. On mesure le pic de vélocité diastolique
au repos et apres injection de Dipyridamole, le ratio entre les deux donne la réserve de flux
coronaire.

C’est une technique simple qui permet une approximation de la réserve coronaire mais qui
se limite a un seul vaisseau épicardique. Elle posséde également les mémes limites que
I’échocardiographie standard notamment la qualité de la fenétre ultra sonore et une
variabilité inter observateur non négligeable.

-Scanner de perfusion et mesure de la FFR-CT :

La tomodensitométrie (CT) a déja démontré sa faisabilité dans le dépistage de la maladie
coronarienne grace a 'avénement du coroscanner.

Gréace a l'opacification des coronaires, ce dernier permet de préciser le nombre d’artéeres
touchées ainsi que la localisation des Iésions, leur type et leur degré de sténose. Il permet
également d’apprécier la perméabilité des pontages et des stents coronaires.
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En plus de visualiser la lumiéere des arteres, il donne des renseignements sur la paroi vasculaire
et en particulier la plaque athéromateuse (plague molle, fibreuse, calcifiée ou mixte).

Il permet également d’apprécier I'anatomie du coceur et des arteres coronaires, et notamment
de rechercher une anomalie de naissance ou de trajet des arteres coronaires (ANACOR). Enfin
il sert a déceler le taux de calcification au niveau des artéres coronaires et des valves
cardiaques. Ce score calcique constitue un véritable outil d’aide a I’évaluation du risque
(notamment en prévention primaire), a la prise en charge et au suivi des patients(82).

Il posséde une bonne valeur prédictive négative qui permet d’éliminer facilement une
coronaropathie en cas de faible risque cardio vasculaire, par exemple en cas de douleurs
atypiques chez le sujet jeune(83).

C’est un examen irradiant qui nécessite I'injection de produits de contraste iodés avec les
limites que cela comporte (allergie a I'iode, grossesse, insuffisance rénale séveére).

Toutefois le coroscanner renseigne sur |'anatomie mais ne permet pas de préjuger du
caractere fonctionnel d’'une lésion coronaire.

Dorénavant de nouvelles techniques permettent d’apprécier la perfusion cardiaque au
moyen de la tomodensitométrie (scanner de perfusion de stress pharmacologique et/ou FFR-
CT). Ces techniques permettent d’évaluer le retentissement hémodynamique d’une sténose
coronaire de maniére non invasive.(84)

Le scanner de perfusion :

Son principe est similaire aux examens nucléaires ou a I'IRM de stress, on utilise un produit
de contraste radio-marqué afin d’étudier le secteur vasculaire et la perfusion myocardique.

L'examen se déroule classiquement en 2 temps. On réalise d’abord des coupes lors d’un stress
pharmacologique apres injection de vasodilatateurs artériels (Dipyridamole, adénosine ou
Regadenoson) permettant d’obtenir une hyperémie maximale. Puis dans un second temps,
on réalise des coupes au repos. Une acquisition au temps tardif peut également permettre
de mettre en évidence des cicatrices d’infarctus ou de la fibrose par stagnation du produit de
contraste dans le secteur extracellulaire (rehaussement tardif).

Deux techniques de réalisation du scanner de perfusion sont possibles :(85)

-la technique « statique » : on acquiert les images de coroscanner et celles de la perfusion en
un seul temps lors du premier passage du produit de contraste, de fagon synchronisée a I'ECG.
L'avantage de cette technique est une réduction de la dose des radiations ionisantes et un
temps d’examen moins long mais il nécessite que I'injection soit réalisée de facon optimale
au temps d’intérét pour limiter les artéfacts.

-la technique « dynamique » : on acquiert de multiples coupes durant le temps ou le produit
de contraste perfuse la paroi du myocarde. Ceci va permettre une réduction des artéfacts et
des mesures plus précises mais nécessite des scanners plus performants.
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L'interprétation des images se fait en comparant les zones ischémiques ou infarcies avec les
zones ayant une perfusion normale, au repos et au stress, en utilisant une échelle de gris en
Unité Hounsfield (UH). Les différents logiciels de traitement de I'image permettent une
reconstruction multi-planaire et la présentation des résultats sous une forme standardisée
« d’ceil de boeuf » en 17 segments. Des échelles de couleur permettent d’améliorer la
visualisation des résultats.

Figure 20: Iconographie d’un scanner de perfusion coronaire. A) Coroscanner avec
visualisation d’une plaque molle hypodense avec sténose > 70 % de la CD proximale (fléches
jaunes). B) Reconstruction 3D permettant de visualiser la sténose dans I'espace (téte de fleche
blanche). C) « (Eil de bceuf » représentant les anomalies de perfusion au stress avec défect de
perfusion inférieur et inféro-latéral (zones en violet/bleu/vert). D) Reconstruction 3D des
données de perfusion coronaire au stress avec correspondance régionale entre la sténose de
la CD proximale et I'ischémie inférieure. (86)

Une méta-analyse récente a également montré que la performance diagnostique du scanner
de perfusion coronaire était semblable a celles des autres imageries non invasives que sont
I'IRM de stress et le PET-scanner, avec pour référence la mesure invasive de la FFR, avec une
sensibilité de 88 % et une spécificité de 80 %.
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La FFR-CT :

C'est une technique utilisant des algorithmes informatiques de traitement du signal des
données d’un coroscanner standard qui permettent de modéliser le flux sanguin et de
mesurer la FFR en tout point du réseau artériel coronarien.

Pour calculer la FFR, les développeurs de la technique se basent sur la géométrie de I'arbre
artériel, de la masse myocardique et simulent des conditions physiologiques en créant
virtuellement par calcul une hyperémie maximale.

Elle permet ainsi d’évaluer le frein hémodynamique pour chaque sténose pour I'ensemble de
I'arbre vasculaire coronaire, en analysant les variations de densité du sang au sein de la
lumiere artérielle, sans avoir recours a une procédure invasive et sans injection d’agents
vasodilatateurs.

Cette technique semble trés prometteuse dans un avenir proche, cependant sa principale
limites reste sa faisabilité qui nécessite des méthodes de calculs complexes basées sur
I’écoulement théorique des fluides dans un milieu continu.

Les recommandations 2018 ESC/EACTS sur la revascularisation myocardique proposent
I"utilisation de la FFR-CT ou du scanner de perfusion pour évaluer les Iésions susceptibles
d’ischémie.

Plusieurs études ont montré une bonne corrélation entre les résultats de la FFR-CT et la FFR
invasive.(87-89) L’étude PLATFORM a notamment montré que dans une population de
patients symptomatiques suspects de coronaropathie, 60% des coronarographies ont pu étre
annulées apreés réalisation de la FFR-CT.(90)

Figure 21 : Iconographie avec : A) Coroscanner montrant une plaque mixte ave calcification
au niveau de I'lVA moyenne d’allure serrée. B) FFR-CT considérant la sténose comme non
significative avec ratio a 0,91 (>0,80). C) FFR invasive confirmant une sténose non significative
avec ratio a 0,89 en hyperémie (>0,80)
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-La Tomographie par Emission de Positions (TEP) : (cf chapitre 5.1)

-L'IRM cardiaque de stress : (cf chapitre 5.2)

-La scintigraphie myocardique de perfusion (TEMP) : (cf chapitre 5.3)

3.4. L'hyperémie

Le principe de la réserve coronaire est basé sur le ratio du flux en hyperémie sur le flux au
repos. L’hyperémie correspond a une vasodilatation artérielle coronaire maximale.

Elle est obtenue aprés vasodilatation de la circulation épicardique par des dérivés nitrés puis
de la microcirculation au moyen de différents vasodilatateurs artériels et notamment
I’Adénosine. Cette vasodilatation n’augmente pas la consommation en oxygéne du myocarde.
Le but de cette vasodilatation maximale est de rendre les résistances minimales et
constantes.

L'injection de vasodilatateurs est le plus fréquemment réalisée par voie intraveineuse (IV)
mais peut étre faite directement en intra coronaire lors des procédures invasives.

Les différents vasodilatateurs utilisés qui vont jouer sur la microcirculation sont :

-L’Adénosine (Krenosin ADP ou Striadyne ATP): elle a une action vasodilatatrice par
stimulation des récepteurs A2 des cellules musculaires lisses des artérioles. Sa durée d’action
est tres courte de I'ordre de quelques secondes. Elle peut étre injectée par voie IV en continu
ou sous forme de bolus intra-coronaire comme par exemple lors de la mesure de la FFR.
L'injection d’adénosine peut cependant étre responsable de troubles conductifs graves ou
d’une bronchoconstriction nécessitant le respect de certaines contre-indications.

-Le Dipyridamole (Persantine) : il provoque une hyperhémie maximale en inhibant la
recapture intracellulaire de I'adénosine et sa dégradation par I'adénosine déaminase. Il est
injecté par voie IV continue ce qui permet une action vasodilatatrice est plus stable, couplé
ou non a un effort physique, lors du stress pharmacologique. Sa durée d’action est en
revanche plus longue, d’environ 30 minutes, empéchant la réalisation de mesures itératives.
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-La Papavérine : elle est utilisée uniquement par voie intra-coronaire. Son co(t est moindre
par rapport a 'adénosine mais elle expose a des risques de troubles du rythme ventriculaires
graves (torsade de pointe) qui limitent son utilisation.

-Le _Regadenoson (Rapiscan): il s’agit d’un agoniste sélectif des récepteurs A2A de
I'adénosine. Il est facilement employé en médecine nucléaire pour I'imagerie de perfusion
myocardique de stress par sa simplicité d’utilisation. Il s’injecte en bolus intra-veineux direct
et a une demi-vie courte d’environ 2 a 3 minutes. Les effets secondaires sont fréquents,
détaillés ci-dessous, mais s’estompent rapidement ou apres injection d’un antidote,
I’Aminophylline. Toutefois sa réponse vasodilatatrice reste variable avec une réponse
probablement sous maximale en hyperémie ce qui pourrait géner l'interprétation du MBF
maximal et de la réserve coronaire.

Ces différents produits ont des contre-indications similaires a savoir I'asthme ou un trouble
ventilatoire obstructif sévere, une bradycardie ou des troubles conductifs de haut degré, une
hypotension artérielle, une insuffisance cardiaque décompensée ou un infarctus du myocarde
récent.

Ils peuvent donner des effets secondaires lors de [linjection, notamment pour le
Regadenoson : oppression thoracique, dyspnée, tachycardie et palpitations, BAV transitoire
(adénosine), sous-décalage du segment ST a 'ECG et parfois des troubles digestifs (nausées,
épigastralgies...). Toutefois ces effets s’estompent rapidement au bout de quelques minutes.

Il existe un antidote intraveineux, 'Aminophylline, qui est un antagoniste non sélectif du
récepteur de I'adénosine. Cependant certains aliments (thé, café, chocolat, banane) ou
médicaments (théophylline, xanthine) peuvent bloquer son action et sont donc formellement
interdits avant réalisation des tests utilisant ces vasodilatateurs.

Il faut également penser a suspendre 48 heures avant I’'examen tous les traitements pouvant
interférer dans l'interprétation de I'examen (béta-bloquants, inhibiteurs calciques, dérivés
nitrés...)
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3.5. CFR, FFR et IMR(32,91,92)

L’étude de la réserve coronaire permet une exploration globale de la perfusion myocardique
car elle s’intéresse a la fois a la circulation épicardique et a la microcirculation. Chacune des
techniques précédemment décrites va permettre d’explorer spécifiquement un territoire
vasculaire donné.

Ainsi, la mesure de la FFR va s’intéresser au réseau épicardique, la mesure de I'IlMR va
concerner uniquement la microcirculation alors que la mesure de la CFR va concerner
I’ensemble du réseau vasculaire coronaire.

Epicardial Microvasculature
= arteries > 400 = arteries < 400 p

Arterial pressure

CFR

Figure 22 : Représentation schématique des indices de mesure de perfusion myocardique en
fonction des territoires vasculaires concernés (93)

En pratique courante, I'exploration de la perfusion myocardique pourra donc aboutir a
plusieurs situations possibles :

A: Une CFR normale avec une FFR normale 20,8 témoignera d’une perfusion

myocardique normale.

- B: Une CFR normale ou légeérement abaissée 2-2,5 avec une FFR basse <0,8 sera en
faveur d’une atteinte épicardique exclusive.

- C: Une CFR basse <2 avec une FFR normale témoignera d’'une atteinte
microcirculatoire pure qui sera confirmée en cas d'IMR >25.

- D: Une CFR tres basse avec une FFR basse <0,8 sera le reflet d’'une atteinte diffuse

touchant le réseau épicardique et la microcirculation.
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Figure 23 : Représentation schématique de la corrélation entre les mesures de CFR et FFR selon
la localisation des Iésions sur le réseau artériel. (28,94)

3.6. Relation entre CFR et flux sanguins myocardiques

Les travaux de Johnson et Gould(95) ont étudié par TEP-Rubidium82 sur 1500 examens la
relation entre la CFR et les débits sanguins myocardiques au stress.

Ils ont ainsi proposé une représentation graphique en deux dimensions qui permet de mieux
appréhender les seuils ischémiques en fonction des valeurs absolues de CFR et les flux
myocardiques.

On comprend ainsi I'importance d’intégrer les données quantitatives a la pratique clinique.
Par exemple, il existe des zones a CFR normales ou élevées mais avec des débits de repos et
de stress tres abaissés qui correspondent en réalité a une zone infarcie.
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Figure 24 : Schéma de Johnson & Gould JACC 2012 : Diagramme de dispersion représentant
un nuage de point théorique du flux myocardique en fonction de la CFR et des débits de stress.
Cette représentation permet d’apprécier 'importance des débits de repos sur le flux
myocardique. Par exemple, en cas de flux de repos trés altéré, la perfusion ne répond pas au
besoin métabolique, on observe donc une cicatrice myocardique d’allure transmurale et cela
malgré une CFR normale ou élevé.

Gupta et al. ont montré que la valeur de la CFR était un meilleur marqueur de prédiction de
mortalité cardiovasculaire que le MBF maximal.

En effet cette étude a montré que lorsque les valeurs de CFR et de MBF maximal sont
discordantes, il existe un surrisque de mortalité cardiovasculaire lorsque la CFR est altérée et
le MBF maximal préservé (RR 1,7% par an, surtout chez les femmes) alors que dans le cas
inverse il n’y a pas de sur risque majeur (RR 0,9% par an). (96)
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Figure 25 : Représentation graphique des courbes de mortalité cardio-vasculaire en fonction
du temps (années) selon la concordance entre les valeurs de CFR et du MBF maximal.

4. Atteinte microvasculaire du patient diabétique

4.1. Microangiopathie périphérique

L’évolution du diabéte et de ses complications expose au risque de développer une atteinte
vasculaire qui concernera I'ensemble des vaisseaux. On distingue classiguement |’atteinte
microvasculaire et la macroangiopathie. Cette derniere va entrainer une athérosclérose
accélérée au niveau des arteres de gros calibre avec un vieillissement rapide de la paroi
artérielle et une calcification diffuse de la média (médiacalcose).

La présence d’un diabéte augmente considérablement le risque de maladie cardio-vasculaire :
6 a 10 fois pour I’AOMI, 2 a 4 fois pour la coronaropathie et 2 fois le risque d’AVC ischémique.

L’atteinte microangiopathique du patient diabétique est actuellement bien connue. Elle
survient généralement apres plusieurs d’années d’évolution dans un contexte
d’hyperglycémie chronique. Elle est corrélée a l'atteinte macrovasculaire et expose les
patients diabétiques a un risque plus élevé d’événements cardiovasculaires indésirables
majeurs. Plusieurs études ont notamment souligné la corrélation entre une microalbuminurie
et une augmentation du risque cardio-vasculaire.(97,98)
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La physiopathologie des complications est complexe et combine une agression des vaisseaux,
principalement au niveau endothélial, et une inhibition de mécanismes de défense et de
réparation cellulaire.

Cette agression découle d’un excés de glucose sanguin disponible du fait du diabéte, qui va
entrer en exces dans la cellule endothéliale, mais aussi dans les cellules musculaires lisses et
les cellules apparentées, dont la captation de glucose, dépendante du transporteur GLUT 1,
n'est plus régulée par l'insuline.

La voie de la glycolyse va étre saturée, conduisant a la production en excés de métabolites
toxiques pour la cellule (sorbitol, hexosamine, activation de la protéine kinase C, production
de radicaux libres et stress oxydatif, voie des AGE [Advanced Glycation End-products]). Cette
abondance de métabolites va étre délétere pour la cellule endothéliale qui va modifier son
comportement, aboutissant a une dysfonction endothéliale ou a son apoptose.

D'autres systemes vont participer a l'agression tissulaire et endothéliale comme
I'inflammation, l'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, les voies pro-
fibrosantes et les voies induites par I’hypoxie. Tandis que les systemes de protection seront
rendus moins efficaces par le diabete comme les mécanismes antioxydants, anti-
inflammatoires et I'angiogeneése.

La recherche d’une atteinte microangiopathique est primordiale en pratique clinique
courante car elle va conditionner le pronostic de ces patients. Les trois principaux axes de
dépistage vont concerner le rein, I'ceil et la recherche de neuropathie périphérique.

-La rétinopathie diabétique :

Epidémiologie :

Les études épidémiologiques indiquent une prévalence de 80-90% d’apparition d’une
rétinopathie apres 30ans de diabéte dont 30-40% des formes menacent le pronostic visuel.
C’est la premiére cause de cécité acquise en France chez le moins de 50ans.

Elle n'est jamais présente au début du diabéte de type 1. Sa présence au moment du
diagnostic du diabéte de type 2 est le témoin du retard au diagnostic de diabéte souvent
marqué par des années d'hyperglycémie modérée et ignorée.

Les études DCCT (99,100)et UKPDS(101) ont montré l'importance de |'hyperglycémie

chronique sur la survenue ou |'aggravation des complications microangiopathiques et ont
prouvé le bénéfice d’un contrdle glycémique strict.
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Physiopathologie :

La rétinopathie diabétique va principalement toucher les vaisseaux du plexus vasculaire
interne. La |ésion élémentaire de la rétinopathie est le microanévrisme qui correspond a une
ectasie de la paroi des capillaires qui sera secondairement associée a des micro-hémorragies
puis a I'occlusion capillaire.

L’évolution pourra se faire selon 2 voies distinctes mais non mutuellement exclusives.

Une voie va conduire a l'occlusion des capillaires rétiniens qui aura pour conséquence une
ischémie de la rétine et la sécrétion de facteurs proangiogéniques comme le VEGF. Cette
sécrétion de facteurs proangiogéniques aboutit a la formation de néovaisseaux situés en
avant de la rétine a l'interface avec le vitré.

Cette prolifération de néovaisseaux pourra potentiellement entrainer 3 complications
principales qui menaceront directement le pronostic visuel : I’'hémorragie intravitréenne, le
décollement de rétine et I'hypertonie oculaire.

La rétinopathie peut prendre une deuxieme voie, plus fréquente dans le diabéte de type 2,
avec des troubles de la perméabilité des capillaires aboutissant a un cedéme rétinien, qui sera
d’autant plus dangereux s’il est proche de la macula. Le VEGF est aussi impliqué dans cette
évolution de la rétinopathie, par ses propriétés de perméabilisation de la paroi.

Hyperglycémie chronique

Anatomie Rhéologie
Epaississement de la membrane basale des capillaires Anomalie flux sanguin rétinien
Perte des péricytes Hypercoagulabilité
Raréfaction endothéliale Adhérence des leucocytes aux cellules endothéliales
Microanévrismes

Troubles perméabilité capillaire

| CEdéme l | Occlusion I

A 4
Facteurs de croissance
VEGF
y
Angiogenése |
A 4
| CEdéme maculaire | I Rétinopathie diabétique proliférante I

Figure 26 : Schéma du retentissement histopathologique et fonctionnel de I’hyperglycémie
chronique sur la rétine. On fonction du mécanisme : ischémie ou cedéme, on distingue 2
conséquences possibles sur I'atteinte rétinienne.
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Diagnostic et dépistage :

Les signes fonctionnels (baisse de I'acuité visuelle) sont souvent tardifs si bien qu’un patient
peut avoir une véritable rétinopathie proliférante asymptomatique et perdre la vue
rapidement suite a une complication (hémorragie d’un vaisseau).

Le dépistage est donc primordial pour mettre en ceuvre les mesures préventives
nécessaires avec notamment le traitement par laser des |ésions menagantes.

Le fond d’ceil avec rétinographie est I'examen de dépistage indispensable. Il est recommandé
de le faire de fagon annuelle sauf dans certaines conditions : patients diabétiques sans
rétinopathie diabétique, non insulino-traités, et correctement équilibrés pour I’'hémoglobine
glyquée (HbA1c) et la pression artérielle (dans ce cas la surveillance peut étre espacée a un
intervalle de 2 ans).

L’examen ophtalmologique doit bien slr étre complet avec mesure de 'acuité visuelle de pres
et de loin, prise du tonus oculaire, examen du cristallin et du segment antérieur.

Dans certains cas certaines investigations complémentaires seront nécessaires comme I"OCT
(tomographie par cohérence optique) pour I'évaluation de I'cedeme maculaire, ou encore
I’angiographie rétinienne, d’indication maintenant réduite.

Classification de la rétinopathie :

Plusieurs signes de rétinopathie diabétiques seront visibles au fond d’ceil avec initialement
des microanévrismes, des hémorragies ponctiformes et des exsudats. A un stade plus tardif
apparaitront des nodules cotonneux, des hémorragies en taches, des modifications
veineuses, des anomalies microvasculaires intra-rétiniennes et des néovaisseaux.

La rétinopathie diabétique (RD) est classée en 4 stades :

-Pas de rétinopathie : absence de lésion au fond d’oeil

-RD non proliférante : présence de signes précoces : microanévrismes, exsudats, hémorragies
ponctiformes

-RD préproliférante ou non proliférante sévére : présence de signes tardifs : nodules
cotonneux, hémorragies en tache, modifications veineuses. A ce stade il existe un risque de
60% a 5ans de progresser vers une rétinopathie proliférante

-RD proliférante compliqguée ou non: présence de néovaisseaux puis des complications :
hémorragie intra vitréenne, décollement rétinien, glaucome néovasculaire
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Figure 27 : Iconographie d’un fond d’ceil, les fleches blanches représentent les micro-
anévrismes qui sont la lésion élémentaire de la rétinopathie diabétique.

On distingue souvent I'atteinte rétinienne périphérique responsable de lésions ischémiques
et I'atteinte de la rétine centrale, ou maculopathie, responsable de |ésions cedémateuses qui
évolueront pour leur propre compte.

Cette derniére touche environ 10% des patients diabétiques. Elle est due a une accumulation
de liquide extracellulaire dans la région maculaire associée a une rupture de la barriere
hémato rétinienne interne. L’hypertension artérielle joue un role important dans sa
physiopathologie. L'OCT est I'’examen essentiel au diagnostic.

Traitement :

Le traitement repose sur un équilibre tensionnel et glycémique strict qui va permettre de
prévenir son apparition ou retarder sa progression (étude DCCT). Des traitements spécifiques
sont possibles en cas de lésions menacantes par photocoagulation rétinienne au laser ou des
injections intra vitréennes d’anti-VEGF. Il n’y a pas de traitement médicamenteux spécifique
susceptible d’améliorer ou ralentir I’évolution de la rétinopathie diabétique.
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-La néphropathie diabétiqgue

Epidemiologie :

Le diabéte est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale en Europe (12 a 30%). Du fait
de l'augmentation de la prévalence du diabete de type de 2, notamment grace a une
espérance de vie prolongée, liée a une meilleure prévention cardiovasculaire, il y a une
augmentation croissante du nombre de sujets diabétiques dialysés.

Les diabétiques de type 2 (DT2) représente 75% des diabétiques dialysés. L’évolution
péjorative de la néphropathie diabétique est plurifactorielle. De ce fait, avec une durée
d’exposition comparable a I’hyperglycémie chronique, seulement 1/3 des diabétiques de type
1 (DT1) seront exposés.

La présence d'une néphropathie expose a une augmentation importante du risque
cardiovasculaire qui sera multiplié par 10 chez le DT1 et par 4 chez le DT2(102). Comme pour
la rétinopathie diabétique, les études DCCT et UKPDS ont prouvé qu’un contréle glycémique
strict réduisant le risque de développer une microalbuminurie.(103,104)

Physiopathologie :

La néphropathie diabétique est liée a une atteinte glomérulaire secondaire a une souffrance
vasculaire endothéliale. Elle s'accompagne d'une élévation de la pression intra-glomérulaire.

On constate un déséquilibre au niveau du tonus des arteres afférentes et efférentes qui rend
les glomérules plus sensibles a la pression artérielle systémique. Sous l'augmentation de la
pression intra-glomérulaire, les glomérules se dilatent et vont initialement augmenter leur
débit de filtration, on parle d’hyperfiltration.

Apreés plusieurs années d’exposition a I’'hyperglycémie chronique, I'architecture du glomérule
va se modifier avec un épaississement de leur membrane basale et une prolifération de
cellules mésangiales. Il y a également une activation des voies de I'inflammation et de la
fibrose.

Progressivement, la capacité de filtration du glomérule va s’altérer, il va laisser passer de plus
en plus d'albumine qui sera elle-méme toxique pour les segments distaux du néphron. Les
glomérules vont finalement se scléroser et le débit de filtration glomérulaire va s'abaisser.

On a donc défini un seuil correspondant a une albuminurie pathologique que I'on nomme «
microalbuminurie » et qui équivaut a une excrétion urinaire d’albumine d’environ 30mg/24h.
Lorsque I'excrétion urinaire d’albumine devient détectable a la bandelette urinaire on parle
de « macroalbuminurie » ou protéinurie.
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Dépistage :

Les recommandations préconisent la recherche annuelle d’'une protéinurie a la bandelette
urinaire standard et la détection de I’excrétion urinaire d’albumine par le rapport
Albuminurie/Créatininurie sur échantillon d’urine (qui devra étre confirmé a 2 reprises si
premier résultat positif). Une vérification a 6 mois de la stabilisation ou régression de la
microalbuminurie doit également étre effectuée apres mise en place des mesures
néphroprotectrices. Ces recommandations s’appliquent aux 2 types de sujets diabétiques.

Les seuils pathologiques sont définis de la maniére suivante :

-albuminurie physiologique : rapport albuminurie/créatininurie <3mg/mmol ou albuminurie
sur échantillon <20mg/L (<30mg/24h)

-microalbuminurie : rapport albuminurie/créatininurie 3 a 30mg/mmol ou albuminurie sur
échantillon 20 a 200mg/L (30-300mg/24h)

-macroalbuminurie : rapport albuminurie/créatininurie > 30mg/mmol ou albuminurie sur
échantillon > 200mg/L (> 300mg/24h)

Diagnostic :

L'HTA est classiquement habituelle lorsque la protéinurie est établie alors que I'apparition
d’cedémes survient quand la protéinurie est abondante et que I'insuffisance rénale s’installe.
La rétinopathie est habituellement présente au diagnostic de néphropathie, surtout chez le
diabétique de type 1.

L'albuminurie en exces, des le stade de microalbuminurie, constitue un facteur de risque
cardiovasculaire indépendant(105). Le débit de filtration glomérulaire abaissé est également
un facteur de risque cardiovasculaire, indépendant des facteurs de risque classiques et de
I'albuminurie.

Une atteinte macroangiopathique peut donc classiquement étre associée et une attention
particuliere devra étre portée a la recherche d’une sténose des artéres rénales (10 a 50% des
diabétiques de type 2 selon les séries), qui pourra se manifester par une HTA résistance aux
traitements et/ou une dégradation rapide de la fonction rénale.

Le diagnostic de certitude est histologique et donc apporté par la ponction biopsie rénale.
Cependant elle est réservée aux situations atypiques et en pratique courante on retient le
diagnostic de néphropathie diabétique en présence d’'une rétinopathie et d’une excrétion
urinaire d’albumine augmentée confirmée sur 2 prélévements.

Histologiquement I'atteinte du diabétique de type 1 combine une hypertrophie mésangiale
et glomérulaire précoce, puis un épaississement de la membrane basale et la formation de
dépobts mésangiaux nodulaires ou diffus, une hyalinose artériolaire et tardivement un aspect
de glomérulosclérose nodulaire. Dans le diabéte de type 2, un tiers des patients présentent
des atteintes typiques du type 1, un tiers auront majoritairement des lésions vasculaires
(néphroangiosclérose) et un tiers des lésions de nature autre.
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Traitement :

La prévention primaire joue un role primordial pour éviter I"apparition d’une albuminurie
excessive et d’'un déclin de la fonction rénale. Elle repose sur le traitement du diabéte et des
facteurs de risques associés, en particulier I'HTA afin d’obtenir un controle glycémique
(HbA1c<7%) et tensionnel strict (<140/85mmHg). Au stade de microalbuminurie I'utilisation
d’IEC ou ARA Il doit étre préconisée pour limiter la protéinurie (objectif < 0,5g/24h) en plus
de I'association a un régime hypo-protidique. Au stade de I'insuffisance rénale le recours au
néphrologue sera souvent nécessaire pour adapter le traitement et la préparation de la
suppléance rénale.

-Neuropathie diabétique

Epidemiologie :

On distingue classiquement la neuropathie périphérique sensitivomotrice (anciennement
polynévrite) de la neuropathie autonome (NAD) qui touche les fibres neurovégétatives. La
NAD est une complication plutdét tardive alors que la neuropathie périphérique est une
complication précoce dans le diabete de type 2. (106)

Sa prévalence croit avec la durée du diabete pour atteindre 10 a 60% selon les séries. On
retient qu’elle concerne 50% des diabétiques apres 20 d’évolution et possede un caractere
plurifactoriel qui explique qu’a exposition identique a I’hyperglycémie chronique, la présence
et 'expression de la NP seront variables.

Plusieurs facteurs favorisants ont été identifiés avec notamment I'dge, le tabagisme, une
grande taille, la présence d’'une AOMI, la consommation d’alcool chronique, des carences

vitaminiques ou encore l'insuffisance rénale.

Physiopathologie :

L'hyperglycémie chronique est le déterminant essentiel du développement de la neuropathie.
L’atteinte périphérique présente une atteinte métabolique similaire a celle observée dans la
neuropathie alcoolique ou urémique. De plus, il s’y associe une atteinte vasculaire par
oblitération des vasa nervorum qui est étroitement mélé aux différentes fibres nerveuses
périphériques.

Dépistage/diagnostic :

Il repose uniquement sur I’'examen clinique et I'interrogatoire. L’électro-neuro-myogramme
(EMG) est indigué uniquement en cas d’atteinte atypique, il retrouve une axonopathie distale
démyélinisante responsable d’une diminution des vitesses de conduction nerveuse et de
I'amplitude des potentiels d’action des nerfs sensitifs puis moteurs.
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Il faut rechercher a I’'examen clinique les déficits sensitifs et les caractéristiques typiques de
la douleur neuropathique (caractére symétrique et bilatéral, « en chaussette », paresthésie,
bralures, décharge électrique, abolition des ROT dans le territoire concerné...).

La réalisation du test au monofilament (au nylon 10G) est un test simple et standardisé qui
permet d’obtenir un score en fonction du nombre d’appuis détectées au niveau de la voute
plantaire. Il n’est cependant pas trés sensible car il ne détecte que I'atteinte au niveau des
grosses fibres nerveuses et néglige 30% des neuropathies périphériques.

La neuroesthésiométrie permet de détecter le seuil de perception d’une vibration et donc
d’explorer la sensibilité profonde et vibratoire. Par exemple, on applique une sonde de
neuroesthésiométrie au niveau du bord latéral de la premiere phalange de I'hallux et on
applique une tension croissante jusqu’a ce que le patient ressente la sensation de vibration.

C’est un examen quantitatif (contrairement au diapason) qui donne une valeur chiffrée en
Volts et permet donc de suivre I’évolutivité de la neuropathie. La valeur la plus basse a partir
de laquelle le patient ressent les vibrations serra retenue comme seuil de perception
vibratoire Un seuil entre 15 et 25 V selon la littérature est retenu pour parler de neuropathie
périphérique.

Le test DN4 est également utile car il permet de rechercher une atteinte sensitive ou des
douleurs typiques simplement par l'interrogatoire :

QUESTIONNAIRE DN4 : un outil simple pour rechercher les

douleurs neuropathiques
Pour estimer la probabilité d'une douleur neuropathique, le patient doit répondre
a chaque item des 4 questions ci dessous par « oui » ou « non ».

QUESTION 1: la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

QOui Non
1. Bralure a O
2. Sensation de froid douloureux O )
3. Décharges électriques a ]

QUESTION 2: la douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs

Oui Non
4. Fourmillements a O
5. Picotements u} 0
6. Engourdissements o O
7. Démangeaisons u} O

QUESTION 3: la douleur est-elle localisée dans un territoire o1 I’examen met en évidence :

Oui Non
8. Hypoesthésie au tact O [m]
9. Hypoesthésie a la piguare O O

QUESTION 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :

Qui Non
10. Le frottement a 0
OUI =1 point NON =0 point Score du Patient : /10

Figure 28 : Questionnaire DN4 pour I’évaluation de la neuropathie diabétique périphérique.
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D’autres méthodes existent pour documenter une neuropathie périphérique : test de la
sensibilité épicritique (pic-touche), test de la sensibilité vibratoire avec un diapason, test de
la sensibilité thermoalgique ou encore test de la sensibilité proprioceptive.

Le dépistage de la NAD sera en revanche confirmé par des examens complémentaires en
fonction des organes atteints. On peut par exemple citer la variation du rythme cardiaque lors
de la respiration profonde ou lors du passage a I'orthostatisme pour |'atteinte cardiaque, la
scintigraphie du bol alimentaire marqué pour la recherche de gastroparésie et la mesure du
résidu post mictionnel dans la neuropathie vésicale.

Formes clinigues :

Plusieurs présentations sont possibles et peuvent survenir simultanément. La neuropathie
débutante est souvent silencieuse et doit étre recherchée activement en particulier par
I’examen des pieds qui est primordial.

On distingue donc :

-les neuropathies sensitivo-motrices (polynévrites symétriques distales, mononévrites et
multinévrites) :

Elles concernent les fibres nerveuses les plus longues qui sont altérées les premieres. La
polyneuropathie distale symétrique concerne plus de 40% des diabétiques apres 25ans
d’évolution. La topographie des symptomes est ascendante avec le temps, dite «en
chaussettes » au niveau des membres inférieurs.

Deux types de fibres peuvent étre atteintes : les petites fibres qui concernent la sensibilité
thermo-algique et le toucher fin épicritique et qui seront responsables de sensations
douloureuses ou de dysesthésie. Les grosses fibres nerveuses concernent la sensibilité
proprioceptive, la pallesthésie et la sensation de pression explorée par le monofilament.

-la neuropathie autonome diabétique :

Elle survient aprés plusieurs années d'un diabete ancien et mal équilibré. Les lésions
concernent les fibres du systéme nerveux autonome (nerfs vague et systéme sympathique).
La régression de I'atteinte est rare méme aprés normalisation glycémique prolongée.

Elle va toucher plusieurs organes et notamment le coeur ou elle pourra étre responsable d’une
véritable dysautonomie cardiaque(107) entrainant une tachycardie sinusale inappropriée
guasi-permanente et variant peu a l'effort. A l'inverse elle pourra parfois donner une
bradycardie permanente ou encore entrainer un allongement de l'intervalle QT a I'ECG
participant potentiellement au sur risque de mort subite chez les sujets diabétiques. Elle peut
également étre la cause de I'absence de douleur angineuse et d’une ischémie myocardique
silencieuse. La réalisation d’'un ECG de surveillance annuel est donc systématique.
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Les autres atteintes de la NAD concernent des troubles de la réponse vasomotrice avec
notamment une hypotension orthostatique sans accélération du pouls, des troubles de la
sudation, des troubles gastro-intestinaux (dysphagie, gastroparésie, diarrhées...), ou encore
des troubles génito-sphinctériens (neuropathie vésicale, dysfonction érectile pouvant étre
plurifactorielle)

Traitement :

Le seul traitement réellement efficace a ce jour est le traitement préventif avec un équilibre
glycémique strict. Il convient également d’éviter les facteurs favorisants : I'alcool, le tabac, les
carences en vitamines B, linsuffisance rénale et certains médicaments. Une fois la
neuropathie installée, I'enjeu principal est d’éviter la survenue de complications avec en
premier lieu le mal perforant plantaire. Des traitements médicamenteux sont possibles en cas
de neuropathie douloureuse avec des antalgiques simples, mais aussi certains
antiépileptiques ou parfois des antidépresseurs.

-Microangiopathie cérébrale

L’age et I'HTA sont connus pour étre les 2 principaux facteurs de risque de développer une
microangiopathie cérébrale. Néanmoins sa physiopathologie présente des similitudes avec
I’atteinte microcirculatoire telle qu’elle est classiquement décrite dans le diabéte. Ce dernier
serait donc également un facteur de risque associé d’atteinte microvasculaire au niveau du
systéme nerveux central.(108)

Les imageries cérébrales révelent que 30 a 40% des patients déments vont présenter des
Iésions de leucoaraiose au niveau de la substance blanche (ou « ARWMC- Age Related White
Matter Changes ») et particulierement chez ceux présentant des facteurs de risque
cardiovasculaire. (109)

Physiopathologie : (110)

La lipohyalinose correspond a des dép6ts de substance hyaline et de lipides au niveau de la
paroi vasculaire des artérioles perforantes. Ce phénomeéne va étre responsable d’une
ischémie et d’une hypoperfusion au niveau des territoires vasculaires profonds alimentés par
ces artérioles.

Différentes lésions vont donc survenir au niveau de la substance blanche (SB) profonde qui
est trés sensible a I‘hypoperfusion : démyélinisation, perte de cellules gliales, axonopathie,
vacuolisation avec spongiose, dilatation des espaces périvasculaires et apoptose cellulaire.
Finalement cela aboutira a des zones de leucoaraiose au niveau de la substance blanche
cérébrale.
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Des études réalisées sur des coupes autopsiques de patients présentant une leucoaraiose a
I'imagerie, ont montré une diminution de la densité microvasculaire cérébrale dans les
territoires atteints mais également en dehors, ce qui témoigne d’une atteinte microvasculaire
diffuse plus qu’une atteinte isolée de la SB profonde.(111)

Diagnostic :

La microangiopathie cérébrale peut rester asymptomatique ou se manifester de fagon non
spécifique par la survenue d’infarctus profonds -dits lacunaires et pouvant mener jusqu’au
syndrome pseudo-bulbaire-, d’hémorragies cérébrales profondes, de troubles cognitifs voire
méme d’une véritable démence vasculaire.

Son diagnostic est principalement radiologique et repose sur la mise en évidence de plages
de leucoaraiose qui apparaitront sous la forme d’hypodensités mal limitées au scanner ou
d’hypersignaux intenses sur les séquences pondérées en T2/FLAIR en IRM. Ces lésions sont
souvent bilatérales, diffuses ou localisées au niveau de la substance blanche périventriculaire,
de la corona radiata et du centre semi-ovale. Il n’y a pas de systématisation a un territoire
vasculaire comme cela se voit dans ’AVC ischémique.

Classification :

Plusieurs classifications ont été proposées. L'échelle de Fazekas et Schmidt (Figure 27) est
certainement la plus utilisée en pratique car il s’agit d’une échelle visuelle, simple et
reproductible entre les observateurs et qui ne nécessite pas d’analyse ou calcul particulier.
Elle se grade de 0 a 3 selon I'étendue des lésions de la SB et leur répartition périventriculaire
ou profonde.

Moderate

Figure 29 : Iconographie représentant la classification radiologique de la leucoaraiose en 3
stades selon I’échelle de Fazekas et Schmidt.
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Il existe d’autres méthodes d’évaluation de la leucoaraiose basées sur une évaluation
guantitative en IRM (Fractional Anisotropy, Magnetization Transfer Ratio, Diffusion moyenne
et signal T1...) qui restent cependant peu utilisées en pratique clinique courante.

Hormis les lésions de leucoaraiose, d’autres Iésions peuvent également témoigner d’une
microangiopathie cérébrale. Par exemple on peut également retrouver a I'IRM des
« microbleeds » qui apparaitront en hyposignal sur les séquences pondérées en T2*, une
dilatation des espaces de Virchow ou des lacunes ischémiques profondes.

Dépistage :

Contrairement a I'atteinte périphérique, il n’existe pas de recommandation concernant le
dépistage d’une microangiopathie cérébrale dans le cadre du suivi d’un patient diabétique.
Cependant son atteinte possédant des caractéristiques communes avec les autres organes
cibles de microangiopathie, il serait potentiellement intéressant de la rechercher, au moins
par la réalisation de tests cognitifs simples de facon répétée (MMSE, MOCA).

Traitement

Il n’existe pas de traitement spécifique de I'atteinte microvasculaire du SNC. Il repose sur la
prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaire avec notamment un controle
tensionnel et glycémique strict afin de prévenir son apparition et ralentir son évolution.

4.2. La cardiomyopathie diabétigue : une entité
métaboliqgue et microvasculaire(112)

Epidemiologie :

La cardiomyopathie diabétique (MCD) reste encore actuellement une entité clinique mal
connue. On sait que la prévalence de l'insuffisance cardiaque est plus importante dans la
population diabétique et ce méme en I'absence de cardiopathie ischémique, d’"HTA et aprés
ajustement sur les autres facteurs de risque « classiques ».(113-115)

Il s’agit probablement d’'un phénoméne complexe et plurifactoriel mais I'atteinte de la
microcirculation pourrait jouer un role dans son mécanisme, d’autant plus qu’elle peut
survenir méme en I'absence d’altération de la fonction systolique ventriculaire gauche.
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Par définition, la cardiomyopathie diabétique est donc caractérisée par la présence
d’anomalies structurelles ou fonctionnelles du myocarde entrainant une dysfonction
ventriculaire gauche (systolique et/ou diastolique) en I’absence de coronaropathie
épicardique, de cardiopathie hypertensive, de valvulopathie significative ou autre cause
d’insuffisance cardiaque.(116)

Physiopathologie :(117—120)

L’hyperglycémie joue un role majeur dans la physiopathologie de la MCD. Elle va aboutir a un
hyperinsulinisme et progressivement entrainer une insulinorésistance. Au final, elle va étre a
I'origine de plusieurs cascades réactionnelles qui vont ensemble aboutir a la formation d’une
MCD :

-stéatose cardiaque et perturbation du métabolisme des acides gras libres : la diminution du
nombre de transporteurs de glucose (GLUT 1 et 4) entraine une diminution de I'utilisation du
glucose au dépend de [I'oxydation des AGL, ce qui va provoquer une vraie
« lipotoxicité cardiaque » par accumulation des lipides au sein des myocytes.(121)

-Stress oxydatif et production de radicaux libres (ROS)(122) : ces derniers vont engendrer des
Iésions tissulaires irréversibles qui vont accélérer I'apoptose des myocytes cardiaques.

-Advanced Glycation Endproducts (AGE) : I'apoptose et la nécrose cellulaire va engendrer une
fibrose interstitielle et périvasculaire qui sera constituée principalement de collagene. Ce
réseau fibreux va se réorganiser avec les produits de la glycation qui vont donner des AGE.
Ces AGE vont augmenter la rigidité artérielle et myocardique contribuant ainsi également a
la dysfonction endothéliale et a I'athérosclérose.

-Métabolisme du Cuivre : L'hyperglycémie va altérer la liaison entre le cuivre et ses protéines
de transport (Albumine et Céruléoplasmine), entrainant ainsi une accumulation du cuivre au
sein de la matrice extra cellulaire ayant pour effet une augmentation de la production de
radicaux libres (ROS).

-Altération de la fonction des progéniteurs cellulaires : Cette altération est favorisée par le
stress oxydatif qui va engendrer un vieillissement prématuré du myocarde et une insuffisance
cardiaque.

-Anomalies du métabolisme calcique : perte du couplage excitation-contraction

-Activation du systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone et remodelage hypertrophique
ventriculaire gauche

-Dysfonction mitochondriale

-Neuropathie autonome diabétique cardiaque : (cf chapitre 4.1)
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Figure 30 : Représentation schématique des mécanismes potentiellement impliqués dans la
genése de la cardiomyopathie diabétique.(121)

Histopathologie :

Il n’y a pas qu'un seul substrat anatomopathologique dans la cardiomyopathie diabétique
mais l'augmentation de la fibrose interstitielle et périvasculaire semble constante dans
I'atteinte du myocarde.

Sur les coupes histologiques, on observe au sein des petits vaisseaux un épaississement de la
média et de l'intima témoignant de Iésions microvasculaires. On peut également observer
une dégénérescence des cardiomyocytes, une accumulation interstitielle de glycoprotéines
et de lipides ainsi qu’un infiltrat cellulaire plus rare, témoignant d'une potentielle composante
inflammatoire associée.

L’équipe de Hinkel et al. a montré un déséquilibre de [I'architecture structurelle
microvasculaire avec une réduction de la densité capillaire au sein du myocarde, responsable
d’une diminution du flux sanguin myocardique et donc des apports en oxygene au niveau des
cardiomyocytes.(123)

L'altération de la microcirculation cardiaque semble donc étre un mécanisme important dans
la physiopathologie de la MCD qui ne se limite pas aux conséquences d’éventuelles cicatrices
ischémiques et d’un remodelage ventriculaire gauche négatif.(124,125)
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Diagnostic :

On distingue habituellement deux stades dans la MCD : une phase précoce asymptomatique
infra clinique et une phase tardive caractérisée par les manifestations de l'insuffisance
cardiaque congestive.

-La phase préclinigue :

Elle va étre décelée aux moyens d’explorations non invasives avec en premier lieu la
réalisation de I'’échographie-doppler cardiaque. Cet examen est essentiel pour détecter les
anomalies et authentifier une dysfonction ventriculaire gauche des sujets diabétiques
notamment au stade précoce en I'absence d’altération de la FEVG.

Les trois principales anomalies retrouvées seront: une augmentation de la masse
ventriculaire gauche et un remodelage concentrique, une dysfonction diastolique et une
altération de la déformation myocardique avec une diminution significative du strain
longitudinal global.(126)

Avec le développement des techniques d’analyse IRM, certains auteurs ont montré une
augmentation de la fibrose intra myocardique et de la proportion de lipides myocardiques
(stéatose cardiaque).(127)

-La phase tardive :

Elle correspond aux manifestations de [linsuffisance cardiague congestive qui seront
responsable d’un tableau d’insuffisance cardiague chronique aussi bien a fraction d’éjection
altérée que préservée.

Maisch et al. ont proposé une classification de la MCD en quatre stades phénotypiques selon
I’atteinte systolique et/ou diastolique de la fonction ventriculaire gauche et selon I'atteinte
macro- ou microvasculaire.(128) Cette classification phénotypique repose sur un faisceau
d’arguments cliniques, biologiques, radiologiques (ETT, IRM) et invasifs (coronarographie,
biopsie endomyocardique).

Pronostic :

Les données montrent que la prévalence du diabete est similaire indépendamment de la
catégorie de l'insuffisance cardiaque (FEVG conservée, FEVG modérément altérée, FEVG
altérée)(129). L'association d’un diabéte a une insuffisance cardiaque est un facteur de
mauvais pronostic, d’autant plus si la FE est altérée.
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La mortalité cardiaque, y compris la mortalité due a l'aggravation d’une insuffisance
cardiaque, est 50 a 90% plus importante chez les patients diabétiques insuffisants cardiaques,
indépendamment de la catégorie de I'IC.

Taqueti et al ont montré chez des patients symptomatiques non coronarien qu’une altération
de la CFR était associée de facon indépendante avec une dysfonction diastolique et un risque
augmenté d’événements cardiovasculaires et notamment d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque a FEVG préservée.(130)

Traitement :

Il n’y a pas actuellement pas de traitement spécifique de la MCD permettant de prévenir ou
retarder son apparition. Au stade symptomatique, le traitement de I'insuffisance cardiaque
sera identique aux schémas thérapeutiques habituellement proposés.

Concernant le traitement du diabéte, les biguanides et la metformine garde une place capitale
en premiére intention en I'absence d’insuffisance cardiaque déstabilisée ou d’insuffisance
rénale sévere devant le risque d’acidose lactique.

Les sulfamides hypoglycémiants et les glitazones sont déconseillés devant le risque
d’hypoglycémie. Les inhibiteurs des DPP-4 (gliptines) et notamment la sitagliptine ont montré
une sécurité en termes de risque de mortalité et/ou d’hospitalisation liées a un épisode de
décompensation cardiaque.

Plus récemment, I'essai EMPA-REG OUTCOME a montré une réduction de 38% de la mortalité
cardio-vasculaire, ainsi que de 32% de la mortalité toute causes confondues en plus d’une
réduction significative de 35% des hospitalisations dues a I'insuffisance cardiaque chez des
patients diabétiques de type 2 a haut risque cardiovasculaire traités par empaglifozine(131).

Il s’agit d’un nouveau traitement antidiabétique oral dont le mécanisme d’action passe par
une inhibition d’un co-transporteur de réabsorption du glucose et du sodium dans le tube
contourné proximal rénal nommé SGLT2.

L'hypothése évoquée expliquant la diminution de la mortalité CV et toute cause confondue
serait celle d’'un impact positif sur I'insuffisance cardiaque via une excrétion accrue de liquides
et une baisse de la volémie sous l'effet de linhibiteur du SGLT2. Les dernieres
recommandations européennes de cardiologie recommandent leur utilisation en premiére
intention lorsque le diabéte est associé a une insuffisance cardiaque.
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4.3. Etude de la perfusion cardiaque chez le diabétique
non coronarien

Il a été prouvé que le pronostic cardio-vasculaire des patients diabétiques est plus sombre
méme en 'absence de coronaropathie manifeste.(132) On sait également que la présence
d’'une microalbuminurie est un facteur pronostic indépendant de mortalité
cardiovasculaire.(97,102)

Plusieurs études se sont donc penchées sur I'évaluation de la perfusion cardiaque chez le sujet
diabétique non coronarien avec parfois des résultats contradictoires.

Dankowski et al. ont montré une altération de la réserve de flux myocardique (CVFR) et des
vitesses du flux myocardique maximal au stress chez des jeunes patients diabétiques de type
1 en comparaison a des sujets sains. Il n'y avait cependant aucune relation avec la coexistence
d’une microalbuminurie et/ou d’une rétinopathie et les valeurs de la CFVR.(133)

Cosson et al. ont montré que les patients diabétiques de type 2 avec une microalbuminurie
ont une altération de la vasodilatation coronaire endothélium-dépendante.(134)

Plusieurs études ont montré que les patients diabétiques sans coronaropathie avaient plus
fréguemment une altération de la CFR en TEP et qui était fortement associée au degré
d’albuminurie, suggérant ainsi que la dysfonction microvasculaire coronaire et I'albuminurie
pourrait partager des mécanismes communs.(135,136)
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Murthy et al. ont montré les patients diabétiques qui n‘ont pas de coronaropathie
épicardique significative mais qui ont une CFR altérée (CFR<1,6), ont un pronostic
cardiovasculaire a long terme similaire a celui des patients non diabétiques atteints de
coronaropathie.(132)

A l'inverse les patients diabétiques avec une CFR >1,6 avaient un risque d’évenements
cardiovasculaire indésirables équivalent a celui des patients sains.
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Figure 31 : Représentation des histogrammes de fréquence de mortalité cardiaque annuelle
des patients en fonction du statut diabétique (DM), de I'atteinte coronarienne (CAD) et de la
mesure de la CFR évaluée en TEP.
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5. Méthodes d’analyse de la perfusion cardiague

5.1. TEP Rubidium : le gold standard(137)

La Tomographie par Emission de Positons est une technique d’imagerie médicale utilisée en
médecine nucléaire. Elle permet de mesurer en trois dimensions I’activité métabolique d’un
organe grace aux émissions produites par les positons issus de la désintégration d’un isotope
radioactif injecté au préalable.

Elle permet une imagerie fonctionnelle d'un organe au moyen d’un radiotraceur composé
d’un isotope radioactif et d’'une molécule vectrice. L'isotope va émettre des positons dont
I'annihilation produit elle-méme deux photons.

La détection de la trajectoire de ces photons par la caméra TEP permet de localiser le lieu de
leur émission et donc la concentration du traceur en chaque point de I'organe. Cela va donner
une information quantitative qui sera représentée sous la forme d'une image faisant
apparaitre sous différentes nuances de couleurs les zones selon concentration du traceur.

Cette technique est utilisée en cardiologie pour évaluer la perfusion myocardique mais aussi
la viabilité myocardique. L'isotope radioactif utilisé, généralement I'eau marquée 15-OH2, le
Rubidium-82 ou I'ammoniac-13 est injecté par voie veineuse et apres son passage dans la
circulation artérielle, il va se fixer au niveau du myocarde.(138,139)

PET Perfusion Imaging

N-13 Ammonia Rubidium=82 015 Water

Figure 32 : Iconographie d’une coupe axiale myocardique en TEP selon les différents isotopes
radioactifs.
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Comme pour la scintigraphie myocardique « classique », l'analyse de la perfusion
myocardique se déroule en 2 étapes. Deux séries d’images sont acquises : la premiere
s’effectue au repos, et la seconde lors d’un stress pharmacologique aprés injection de
Dipyridamole (Persantine).

La TEP a I’eau marqué-15 est le « gold standard » des examens non invasifs pour obtenir une
quantification absolue des débits sanguins myocardiques (MBF en mL/min/g de masse
myocardique)(140,141). Ces derniers seront calculés au repos et au stress pour chaque
segment et le rapport stress/repos donnera la réserve de flux myocardique (MFR) qui
permettra d’apprécier la réserve coronaire.

MFR = MBF stress / MBF repos

A partir des données obtenues on obtient une reconstruction en une seule image de la
captation myocardique et une seule image de la fonction d’entrée artérielle (AIF).
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Figure 33 : a. Représentation graphique des courbes activité/temps en TEP a I'’eau marquée
15-OH2 dérivant des régions d’intérét dans le VD, le VG et le myocarde. L’activité décroit
rapidement car la demi-vie de I'eau marquée est de 2min. b. Coupes petit axe représentant la
distribution du traceur dans les cavités ventriculaires (blood pool) et le tissu myocardique.(42)
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En raison de son caractére non invasif et de sa possibilité a fournir une quantification absolue
du débit sanguin myocardique, la TEP a été largement utilisée depuis plus de trente ans pour
I’évaluation de la réserve coronaire, aussi bien sur des volontaires sains que sur des patients
asymptomatiques a haut risque cardiovasculaire ou sur des patients présentant une véritable
maladie coronarienne.

Un des radioisotopes, le Rubidium 82 se comporte comme un analogue du potassium et
permet d’évaluer la perfusion myocardique avec une efficacité supérieure a la scintigraphie
myocardique de perfusion (142) Il ne nécessite pas de cyclotron pour sa production
contrairement aux 2 autres précédemment cités.

La TEP peut étre couplée a un scanner multi-barrettes (TEP-TDM) afin d’améliorer la qualité
des images et permettre de réaliser une quantification absolue de la perfusion. Cela laisse
également entrevoir la possibilité coupler deux examens : coroscanner et TEP de perfusion.

La TEP présente un intérét diagnostique dans le dépistage de la maladie coronaire
athéromateuse avec des chiffres de sensibilité et de spécificité élevés. Elle est méme
supérieure a I'IRM de stress et a la scintigraphie myocardique (143), cela pouvant s’expliquer
par 'apport des données quantitatives qui sont potentiellement plus performantes que les
mesures semi-quantitatives dans la recherche d’ischémie coronarienne (144). C'est
notamment le cas dans le cadre d’une coronaropathie tritronculaire ou la scintigraphie peut
étre prise en défaut.(145)

Les valeurs de MBF et MFR ont une bonne corrélation au degré de sténose des artéres
coronaires(146—148). Une valeur de MFR<2 semble un facteur indépendant prédictif de Iésion
coronarienne athéromateuse(95,149). Il faut également tenir compte de la valeur
guantitative absolue du flux au stress qui témoigne également d’une atteinte coronarienne
lorsque la valeur passe sous le seuil < 2mL/min/g(150).

Plusieurs études ont également démontré l'intérét des valeurs de RFM comme facteur
pronostic indépendant de la survenue d’évenement cardio-vasculaires(151-154). D’autres
études ont montré qu'une altération du MBF au stress ou de la MFR en TEP était prédictive
d'un risque relatif accru de déces ou de progression de l'insuffisance cardiaque, et ce
indépendamment de la présence d’une coronaropathie épicardique.

Les principales limites de cet examen sont principalement liées a son caractére irradiant et
aux mesures de radioprotections nécessaires, ainsi qu’a la demi-vie courte des isotopes
utilisés qui nécessitent donc la présence d’un cyclotron a proximité du centre d’examen,
hormis pour le Rubidium82.(155) C’est un examen couteux et les radiotraceurs ne sont pas
disponibles en France en dehors des centres de Recherche.
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5.2. IRM de stress cardiaque (3,39,42,65,156)

L'IRM de stress est un examen de choix dans I’évaluation « classique » de la perfusion
cardiaque. En effet la mise en évidence d’un défaut de perfusion en IRM de stress a une
sensibilité (90%) et une spécificité (85%) équivalente a la TEP(157-160) pour le diagnostic
d’insuffisance coronarienne.

L'IRM de stress a également été comparée a la scintigraphie myocardique de perfusion (ou
tomographie par émission monophotonique — SPECT) avec |'angiographie coronaire
conventionnelle comme référence(161-163). L'IRM a montré qu’elle avait une meilleure
valeur diagnostique en plus d’étre supérieure chez les patients bi ou tritronculaires
(161,162,164) et de ne pas étre limitée par les artéfacts d’atténuation ou la présence d’un
BBG.

Elle semble également bien corrélée a I’angiographie avec mesure invasive par FFR
(seuil<0,80) des sténoses coronaires épicardiques avec des valeurs de sensibilité et spécificité
supérieures, respectivement de 91 et 94%(165,166).

Enfin I'IRM de stress a montré sa valeur pronostique chez des patients suspects ou atteintes
de coronaropathie : la présence d’une ischémie documentée est un facteur prédictif de
survenue d’événements cardiovasculaires indésirables majeurs. (167,168)

En plus d’avoir une trés bonne résolution, c’est un examen non invasif, non irradiant et dont
les contre-indications restent relativement limitées. Elle donne également des
renseignements sur la morphologie et la contractilité du myocarde.

Cependant I'évaluation « classique » de la perfusion myocardique reste exclusivement
gualitative et va rechercher une ischémie myocardique en lien avec une sténose coronaire
épicardique. Elle n’explore pas la microcirculation cardiaque or on sait que son atteinte est
un facteur de gravité indépendant qui va modifier le pronostic cardio vasculaire.

Des méthodes d’évaluation quantitatives et semi-quantitatives de la perfusion cardiague ont
donc été mises au point afin d’explorer la microcirculation cardiaque par approximation des
débits sanguins et la mesure de la réserve coronaire.

5.2.1. Analyse qualitative de la perfusion cardiaque

L'IRM de stress permet une évaluation indirecte de la perfusion cardiaque au moyen de
I'imagerie de premier passage myocardique d’un agent de contraste paramagnétique, le
chélate de gadolinium.
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Ce dernier est injecté directement en bolus par voie veineuse (0,05 a 0,1mmol/kg de poids
corporel, débit 4 a 5mL/s) et va circuler dans tout I'arbre vasculaire pour finalement perfuser
I'ensemble du réseau coronaire. Le gadolinium va ensuite étre redistribué en niveau du
secteur interstitiel avec une fraction d’extraction lors du premier passage myocardique de
50%.

L’étude de la perfusion myocardique de premier passage se base sur les modifications du
temps de relaxation T1 lors de I’arrivée du gadolinium dans le tissu interstitiel myocardique.
L'intensité du signal récupéré va donc dépendre de plusieurs parametres : la perfusion
tissulaire, le volume sanguin tissulaire, la taille du compartiment extra cellulaire et la
perméabilité capillaire.

Lors du premier passage myocardique on observera une augmentation croissante du signal
au niveau du myocarde sain puis suivra une phase de « wash-out ». En cas d’altération de la
perfusion, il y aura une augmentation du délai avant le rehaussement tissulaire et la
persistance d’un hyposignal au niveau du myocarde hypoperfusé.

La technique est standardisée avec une résolution spatiale et temporelle suffisante pour
permettre I'acquisition de plusieurs niveaux de coupes (basal, médian, apical) au niveau du
myocarde, ce qui correspond a environ une cinquantaine d’images. L’acquisition des images
doit étre rapide et synchronisée a I'ECG pour permettre de visualiser correctement la
perfusion par le bolus de gadolinium.

On obtient ainsi six a huit niveaux de coupes tous les deux battements cardiaques. Les
acquisitions sont réalisées en apnées ou en respiration calme afin de limiter les phénomeénes
d’artéfacts. Pour un niveau de coupe donnée, la résolution temporelle sera de 2 battements
cardiaques ce qui permet une bonne analyse de la distribution intra-myocardique du
gadolinium.

Les séquences peuvent aussi étre réalisées sur un seul cycle cardiaque, améliorant ainsi la
précision de I'évaluation de la perfusion, mais cela se fera au détriment de la résolution
spatiale qui sera moins bonne.

Les séquences sont pondérées en T1 et grace a l'inversion-récupération de I'aimant, les
images de perfusion apparaissent saturées, c’est-a-dire « noires » en hyposignal avant
I'injection. L'arrivée du gadolinium va créer une forte augmentation du signal dans les cavités
cardiaques puis au niveau du myocarde.

Au sein d’un segment myocardique, I'évolution de l'intensité du signal au cours du temps
traduit le volume sanguin intra-myocardique, donnant un reflet indirect de la perfusion
myocardique. Cette technique ne permet pas une mesure quantitative du débit sanguin intra-
myocardique et de la réserve coronaire.
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L'IRM de stress permet de comparer la distribution myocardique du produit de contraste au
repos et a I’hyperémie induite lors d’un stress pharmacologique. Le stress pharmacologique
est obtenu au moyen de l'injection IV d’un vasodilatateur artériel, classiquement I'adénosine
(140g/kg/min a débit constant) ou le Dipyridamole (0,6 a 0,8mg/kg).

L'interprétation des images en pratique clinique courante est visuelle dans la majorité des
cas. C'est donc une interprétation qualitative de la perfusion myocardique, les segments
hypoperfusés resteront en hyposignal au cours du premier passage intra myocardique, par
opposition aux segments normalement perfusés qui seront rehaussés (hypersignal en niveau
de gris).

Cet hyposignal sera visible sur au moins 3 images successives et persistera au-dela de 5
battements cardiaques apreés le pic de signal intra-cavitaire. Pour témoigner d’une ischémie
myocardique on constatera un hyposignal lors du stress qui concernera au moins deux
segments myocardiques adjacents et qui sera réversible au repos.

Une quantification absolue du débit coronaire en IRM est potentiellement faisable mais
beaucoup plus complexe car elle nécessite des modéles mathématiques spécifiques, tel que
la déconvolution paramétrique de Fermi, qui ne sont actuellement pas réalisables en pratique
clinique courante.

On obtient ainsi des cartes de perfusion donnant pour chaque segment myocardique une
mesure du débit sanguin en mL/g de myocarde/min. Ces techniques, encore expérimentales,
ont toutefois montré une bonne corrélation comparée aux données de la TEP chez le patient
sain et coronarien.(169,170)

5.2.2. Analyse semi quantitative MPRI / réserve coronaire

Pour permettre une évaluation quantitative de la perfusion, la relation entre concentration
du produit de contraste et intensité du signal doit étre la plus linéaire possible.

Cette relation de linéarité va dépendre de plusieurs paramétres : de la concentration en
gadolinium dans le sang, du signal de la fonction d’entrée artérielle au niveau de la cavité VG
(« blood-pool ») et du signal de sortie au niveau du tissu myocardique.
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Les modeles mathématiques actuels permettent d’effectuer une analyse semi-quantitative a
partir de I’évolution de la courbe d’intensité du signal au sein d’'un segment myocardique en

fonction du temps.

Pour chaque segment myocardique on peut calculer la pente a la courbe de d’intensité du
signal, au stress et au repos.

L'index de réserve de perfusion myocardique ou Myocardial Perfusion Reserve Index - MPRI
par la pente, donnée pour chaque segment myocardique, correspond au ratio de la pente
maximale du signal en hyperémie par rapport au repos :

MPRI = Pente max signal en hyperémie / pente max signal au repos
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Figure 34 : A gauche : Représentation graphique des courbes signal/temps en IRM dérivant de
régions d’intérét situées dans la cavité ventriculaire gauche (en pointillés) et le myocarde
(triangles). A droite : Iconographie de coupes IRM en petit axe représentant I'imagerie de
perfusion de premier passage myocardique du Gadolinium.(65)
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Ce parameétre donne une approximation semi-quantitative de la perfusion myocardique qui
permet d’estimer la réserve coronaire, il ne donne pas d’information sur le débit sanguin

myocardique.

L'intensité du signal myocardique ne dépend pas uniquement de la perfusion coronaire mais
également du compartiment extra cellulaire et du degré de perméabilité capillaire, cependant
des modeles d’analyse spécifiques du signal ont été validés pour évaluer la perfusion

myocardique.

D’autres parametres ont été proposés pour étudier la perfusion cardiaque pour chaque
segment myocardique avec notamment le pic d’intensité du signal, le pied du signal, I'aire
sous la courbe (entre le pied et le pic), temps jusqu’au pic (entre le pied et le pic).

Cependant ils donnent une analyse moins précise de la perfusion myocardique. Dans la
littérature le MPRI par la pente apparait étre le parameétre le mieux corrélé a une atteinte
ischémique prouvée a [I'angiographie conventionnelle, en plus d’étre fiable et

reproductible.(171)
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Figure 35 : Représentation graphique des courbes d’intensité du signal en fonction du temps
pour I’AlF (tirets noirs) et pour le myocarde (cercles verts), et avec représentation de la pente
max du signal myocardique (tirets rouges) et de I'aire sous la courbe du signal (triangle

gris).(172)
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La courbe de fonction d’entrée artérielle (ou Arterial Input Function, AIF) refléte I'intensité du
signal intra cavitaire au cours du temps. Le MPRI étant soumis aux variations
hémodynamiques (Pression artérielle, fréquence cardiaque), il a été proposé de normaliser la
valeur du MPRI par I'AIF pour chaque segment myocardique afin de se soustraire a ces
contraintes.

Les limites de cette méthode sont liées a I'analyse du signal qui nécessite des doses élevées
de Gadolinium pour obtenir un rapport signal/bruit satisfaisant. L’utilisation du Gadolinium
est classiguement déconseillée chez les patients insuffisants rénaux séveres car il exposerait
a un risque de néphrotoxicité. Une autre source d’erreur est le post traitement des images
qui requiert du temps et nécessite un certain degré d’expertise car il expose a un risque de
biais de mesure.

L'IRM de perfusion est soumise au risque d’artéfacts avec notamment le « Dark Rim Artefact »
ou artefact de susceptibilité magnétique. Il correspond a un hyposignal circonférentiel sous
endocardique bien limité, maximal au pic de rehaussement de la cavité ventriculaire gauche.
Il ne correspond pas a un territoire systématisé hypoperfusé et expose donc potentiellement
a un biais s’il est inclus dans I'analyse.(173,174)

Figure 36 : Iconographie d’une coupe IRM en petit axe montrant le Dark Rim Artefact (fleche
blanche) lors de la perfusion myocardique de premier passage.

Plusieurs études ont démontré une atteinte de la perfusion coronaire en IRM, notamment
dans les couches sous endocardiques, chez des sujets souffrant d’angor microvasculaire. La
dysfonction microvasculaire a également été documentées par IRM lors d’études en post
revascularisation(175).
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Il est admis que prés de 60% de patients présentent un déficit marqué de la perfusion
myocardique dans le territoire de I'infarctus en lien avec une obstruction microvasculaire
thrombotique, et ce malgré une restauration compléte d’un flux épicardique.(176) Cette
derniere est un marqueur de mauvais pronostic associé a un remodelage VG péjoratif et a la
survenue d’événements indésirables cardiovasculaires.(177)

5.2.3. Interprétation

La mesure du MPRI renseigne donc sur la réserve de perfusion myocardique, qui englobe
I'atteinte du vaisseau épicardique et de la microcirculation. En I'absence de sténose
épicardique avérée ou de défect perfusionnel systématisé, une altération du MPRI pourrait
donc étre attribuée a I'atteinte microvasculaire seule.

Plusieurs études ont montré une altération significative du MPRI par la pente chez des
femmes souffrant d’angor microvasculaire sans lésion épicardique confirmé par test de
réactivité coronaire par rapport a une population témoin.(178,179)

Une autre étude a montré I'association entre l'altération du MPRI et une dysfonction
microvasculaire coronaire, qu’elle soit endothélium-dépendante ou indépendante.(180)

Un algorithme de prise en charge a également été proposé par Liu et al. chez des patients
souffrant d’angor et bénéficiant d’'une IRM de stress a visée diagnostique. En I'absence de
défect perfusionnel, une valeur de MPRI inférieure a 1,4 a été proposée pour confirmer la
présence d’'une atteinte microvasculaire (corrélée aux mesures invasives d’'IMR 225 et de
FFR> 0,80).

Au-dela d’un MPRI >1,6 la probabilité d’atteinte microcirculatoire était peu probable. Dans la
zone grise entre 1,4 et 1,6, I'algorithme proposait une quantification absolue du MBF au
stress, avec une valeur seuil de MBF > 2,3 rendant la probabilité d’atteinte microcirculatoire
guasi nulle.(181)

5.2.4. Avantages et limites

L'IRM posséde de nombreux avantages, en plus d’étre un examen non irradiant et offrant une
gualité d’image avec une bonne résolution spatiale et temporelle, elle permet également une
évaluation précise de la morphologie et de la fonction contractile cardiaque. Les nouvelles
modalités d’acquisition permettent dorénavant une caractérisation tissulaire du myocarde
(graisse, cedeme, fibrose...).
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Cependant elle présente plusieurs contre-indications :

- Matériel ferromagnétique : patients porteurs de protheses valvulaires mécaniques,

pacemaker non IRM compatibles et la plupart des défibrillateurs automatiques
implantables, clips neurochirurgicaux, corps étranger métallique, neuro-stimulateurs
et pompes a insuline, tatouages.
Ces dispositifs peuvent interagir avec le champ magnétique de I'IRM pouvant ainsi
causer des dysfonctionnements ou entrainer un déplacement intra corporel du
matériel avec un risque de br(lures. La qualité des images obtenues lors de
I’acquisition peut également étre altérée part de nombreux artéfacts.

- Grossesse : pas de contre-indication formelle mais on évitera autant que possible
I'injection de chélate de gadolinium.

- Insuffisance rénale sévere (DFG <30mL/min)
- Claustrophobie

- Morphotype (obésité)

Il existe plusieurs limites a la réalisation et a l'interprétation de I'IRM de perfusion :

- Artéfacts liés au mouvement respiratoire : les séquences d’acquisition sont de courte
durée (10 a 15 secondes) et nécessitent de maintenir une apnée pour éviter les
artéfacts liés aux déplacements du cceur au sein de la cage thoracique.

- Arythmie cardiaque : les séquences sont synchronisées a I'ECG pour s’adapter aux
mouvements de contraction et relaxation du cceur lors du cycle cardiaque. En cas
d’arythmie type fibrillation auriculaire la synchronisation a I'ECG sera inefficace et cela
impactera sur la qualité des images.

- Dark Rim Artefact : cf chapitre correspondant

- Bloc de branche gauche : I'asynchronisme ventriculaire va entrainer un défaut de
perfusion septal qui va géner I'interprétation de la perfusion myocardique.

- Cardiomyopathie hypertrophique : elle va étre responsable d’une altération de la
microcirculation coronaire et de la réserve coronaire qui sera corrélée au degré
d’hypertrophie ventriculaire gauche.

- Valvulopathies: la présence de valvulopathies séveres et notamment d’un

rétrécissement aortique serré seront responsables d’anomalies de la perfusion
cardiaque.
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5.3. Scintigraphie myocardigue de perfusion (TEMP)

5.3.1. Evaluation classiqgue de la perfusion (SPECT)

La scintigraphie myocardique de perfusion (ou tomographie par émission monophotonique,
TEMP ou SPECT) est une technique non invasive de médecine nucléaire qui donne une
évaluation fonctionnelle de la perfusion cardiaque.

Ces performances diagnostiques pour la détection d’une ischémie myocardique sont tres
bonnes comparées a I'angiographie conventionnelle, environ 85% de sensibilité et 95% de
spécificité, malgré quelques cas de faux positifs et faux négatifs.(182)

Apres injection d’un radiotraceur comportant un isotope radioactif, souvent le Thallium-201
(sans vecteur) ou le Technécium-99m (associé a un vecteur : le MIBI ou le Myoview), par voie
veineuse, ce dernier va étre capté au niveau du myocarde et émettre un rayonnement
ionisant (photon gamma).

Au moyen d’'une gamma-caméra on va détecter le lieu d’émission de ces rayonnements et
ainsi reconstruire une image fonctionnelle en fonction de la concentration du traceur présent
dans le myocarde. La distribution intra myocardique du traceur refléte le débit coronaire de
chaque territoire vasculaire épicardique jusqu’a la microcirculation. Par ailleurs il n’y a pas de
phénoméne de redistribution significatif ce qui permet de réaliser I'acquisition a distance de
I'injection.

L’'examen se déroule classiquement en plusieurs étapes :

1) Acquisition des images de repos aprés injection du radiotraceur

2) Réalisation d’une épreuve d’effort maximale sur vélo couplée ou non d’un stress
pharmacologique par injection de Dipyridamole ou de Regadenoson lorsque I'effort
est impossible, afin d’obtenir un débit coronaire maximal et s’approcher des
conditions d’hyperémie

3) Acquisition des images de stress (physique ou pharmacologique) aprés nouvelle

injection de radiotraceur lorsque I’hyperémie myocardique est maximale soit au-dela
du seuil de 85% de la FMT pour un effort physique

76



Gréace a un logiciel on obtient une reconstruction des images de repos et d’effort sous la forme
d’une cartographie bi-dimensionnelle de la distribution intramyocardique du traceur. Cette
cartographie comprend des « tranches » successives de myocarde selon une segmentation
en 3 grands axes : vertical (septal a latéral), horizontal (antérieur a postérieur) et petit axe
(base a apex), ainsi qu’une reconstruction sous la forme d’un « Bull-eye ».

On compare ensuite les clichés de repos et de stress, la présence d’un défect perfusionnel
(hypofixation) au stress et réversible au repos témoignera d’une ischémie myocardique qui
sera significative si elle touche au moins 2 segments adjacents. Un défect perfusionnel au
stress non réversible au repos témoigne en revanche d’une nécrose myocardique et donc
d’une zone infarcie.

Figure 37 : Iconographie d’une scintigraphie myocardique de perfusion au 99m-Tc avec
comparaison de la fixation du traceur entre les images de repos (au-dessus) et les images de
stress (au -dessous) dans 3 plans de I’espace (axial, horizontal et vertical). En haut a droite
figurent les « bull-eyes » ou ceils de beeuf représentant les 17 segments myocardiques de facon
circonférentielle au repos et au stress.

Cependant cette analyse reste qualitative et ne permet pas de distinguer une atteinte
épicardique d’une atteinte microcirculatoire.
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5.3.2. Evaluation dynamique de la perfusion (CZT-SPECT)

Récemment la technique a évolué avec recours a I'emploi de caméra a semi-conducteurs dites
CZT (Cadmium-Zinc-Telluride). Ces dernieres 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 a permis d’améliorer la résolution spatiale et
énergétique.

En effet la détection des photons en provenance du myocarde est multipliée par plus de cinqg
ce qui permet d’améliorer la sensibilité de détection et une amélioration du rapport
signal/bruit. Ce gain de sensibilité permet de réduire les doses de radiotraceurs injectées et
de diminuer les durées d’acquisition d’examen (4 a 6 minutes pour les traceurs technétiés).
Des acquisitions synchronisées a I'ECG (Gated SPECT) permettent d’évaluer la cinétique
globale et régionale, d’apprécier les volumes et la fraction d’éjection systolique du VG, ainsi
gue I'épaississement du myocarde.

Cependant les limites de I'analyse qualitative ont justifié le développement de logiciels
mathématiques permettant une analyse quantitative du flux sanguin myocardique par
territoire coronarien, pour évaluer avec plus de précision la perfusion myocardique.(183) Ces
modéles permettent une quantification absolue du débit sanguin myocardique en (mL/min/g)
et une mesure de la réserve de flux myocardique qui va évaluer I'ensemble du réseau
coronaire épicardique et de la microcirculation.
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Figure 38 : Représentation des courbes activité (Bg/mL) / temps(s) en scintigraphie
« dynamique ».
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Le logiciel le plus utilisé actuellement est I'application Corridor 4DM® (INVIA, v2015, Ann
Arbor, MI, USA) permettant un traitement des données dynamiques et de perfusion. Cette
application permet I'analyse multidimensionnelle de la biodistribution des radionucléides
dans le corps a I'aide d’images planaires et tomographiques, permettant ainsi d’effectuer des
mesures quantitatives de la fixation d’un traceur au cours du temps.

Une surface de paroi médiane du ventricule gauche est divisée en 460 secteurs, a partir
desquels sont extraites les courbes temps/activité (CTA) myocardiques. Les CTA globales et
régionales (IVA, Cx, CD) sont obtenues a partir des moyennes des différents secteurs.

Un échantillonnage sous forme de ROl 3D a lintérieur de la cavité ventriculaire gauche
permet d’obtenir la fonction d’entrée artérielle (AIF) qui représente I'activité au niveau du
secteur vasculaire ou « blood-pool ». Le débit sanguin myocardique est calculé au moyen
d’une équation complexe appelée modele de rétention net de Jeffrey. Ce dernier va calculer
un taux de rétention R selon I'équation suivante :

R=MBFXE
E représente la fraction d’extraction du traceur et MBF le débit sanguin myocardique.

L’équation va dépendre de plusieurs parametres qui seront ajustés a la CTA du « blood-pool ».

Captation myocardique

Entrée vasculaire

—

Figure 39 : Schéma représentant les échanges du radiotraceur au niveau du compartiment
tissulaire et du compartiment sanguin, ainsi que les courbes temps/activités des deux
compartiments. On observe un pic de signal au niveau du compartiment vasculaire qui
représente la fonction d’entrée artérielle.
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Le traitement des images va s’effectuer en plusieurs étapes.

La premiere étape du processus de reconstruction va concerner le « reframing » de la
séquence d’acquisition. Ainsi les images dynamiques obtenues pendant une acquisition
(repos ou stress) de 6 minutes, immédiatement aprés I'injection IV du bolus du radiotraceur,
vont étre découpées selon un certain nombre de phases (1 a 6 en général) et pour chaque
phase selon un certain nombre d’images de n secondes.

Plusieurs modeles de reconstruction ont été proposés avec par exemple un modele de
reconstruction en 6 phases : 21 x3 sec, 1 x9sec, 1 x 15 sec, 1 x 21 sec, 1 x 27 sec, 7 x 30 sec,
ou encore un modéle de reconstruction en 2 phases (1 vasculaire et 1 tissulaire) : 30 x 3 sec,
18 x 15 sec. Ces modeles sont fixés de maniére arbitraire mais il est admis que
I’échantillonnage de la premiére phase (phase du pic vasculaire) doit étre fixe en fonction du
temps d’administration du bolus du radiotraceur.

La seconde étape est optionnelle et concerne le Crosstalk (écoute croisée), c’est a dire qu’elle
permet de s’affranchir de I'activité résiduelle entre le temps d’acquisition de repos et le temps
d’acquisition de stress lorsque le patient reste en place dans la machine. Cela permet de
déterminer plus précisément les CTA et donc débits sanguin myocardique.

La derniére étape consiste a I'obtention des résultats a partir des images reconstruites. On
obtient donc pour chaque segment myocardique et chaque territoire (IVA, Cx, CD) la valeur
des débits sanguins myocardiques de repos et de stress, ainsi que la réserve de perfusion
myocardique. Une altération de la réserve de perfusion se traduit par une valeur de MFR < 2
qui est fortement corrélée a une lésion épicardique fonctionnellement significative et/ou une
altération de la microcirculation coronaire

5.3.3. Interprétation

Plusieurs études récentes ont montré la faisabilité d’une évaluation quantitative de la réserve
myocardique en TEMP sur caméras a semi-conducteurs.(184)

Dans I'essai WATERDAY(185), Agostini et al. ont montré la faisabilité de la quantification du
débit sanguin myocardique et de la RFM sur caméras CZT-SPECT en comparaison a la TEP a
I’eau marquée OH2-15 et a la mesure invasive de la FFR chaque artere (IVA,CD et Cx), dans
une population de coronariens stables. Ils ont montré une bonne corrélation entre les valeurs
de RFM mesurées en CZT-SPECT et en TEP, avec cependant des flux de repos et de stress qui
étaient plus élevés sur les caméras CZT.
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A noter que douze patients présentaient une altération de la RFM sans aucune lésion
épicardique significative. Ces patients présentaient des facteurs de risque CV « classiques »
avec notamment un diabéte évolutif depuis plusieurs années. Cette altération de la RFM
pouvait donc potentiellement étre rattachée a une trés probable altération de la
microcirculation coronaire et donc a une microangiopathie cardiaque diabétique.

Le calcul de la réserve de flux myocardique (MFR) pour chaque segment myocardique,
correspond au ratio entre le flux sanguin coronaire au stress lors de I’hyperémie et le flux
sanguin coronaire au repos.(186) On parle d’altération de la réserve coronaire en dessous
d’une valeur seuil fixé de facon consensuelle entre 2 et 2,5.

Ben Bouallégue et al. (187) ont montré en 2015 une association significative entre une
altération globale de la RFM et le nombre de vaisseaux épicardiques sténosés (>50%) dans
une population de coronariens tritronculaires au décours d’un infarctus. Il y avait également
un lien tres significatif entre les valeurs de RFM régionale et le degré de sténose du vaisseau
épicardique du territoire correspondant. Les valeurs de RFM régionales permettaient de
discriminer les vaisseaux normaux et pathologiques d’'un point de vue anatomique et
fonctionnel.

5.3.4. Avantages et Limites

La scintigraphie myocardique de perfusion est un examen de dépistage de l'ischémie
myocardique utilisé en pratique courante et qui a une bonne rentabilité diagnostique.

Cependant elle ne donne qu’une évaluation qualitative qui peut étre prise en défaut,
notamment lors d’une coronaropathie tritronculaire équilibrée. L'intérét d’une évaluation
guantitative est de rattraper ces patients faux-négatifs en mesurant les débits de repos et de
stress, et ainsi d’évaluer la réserve coronaire.

Certains facteurs doivent étre pris en compte avant la réalisation de I'examen :

- Radiations : il s’agit d’'un examen irradiant qui est donc contre-indiqué en cas de
grossesse et impose des mesures de radioprotections liées a I'injection d’isotopes
radioactifs (distanciation sociale jusqu’a la fin de la période active, confinement et
élimination des déchets en contact avec les secrétions corporelles)
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- Contre-indications liées a l'injection de vasodilatateurs artériels lors du stress
pharmacologique

- Suspension des traitements anti-angineux (bétabloquants, anticalciques et dérivés
nitrés) depuis 48 heures qui peuvent abaisser la valeur diagnostique de la
scintigraphie d’effort.

- Régime spécial 12 heures avant 'examen : pas de thé ni chocolat ni café ni banane ni
médicaments contenant des bases xanthiques qui peuvent diminuer la fixation des
médicaments vasodilatateurs (adénosine, Dipyridamole) et rendre la qualité de
I’examen sous optimale.

D’autres facteurs peuvent également limiter son interprétation(188) :

- Point chaud digestif : lié a un foyer d’hyperfixation intense hépatique ou digestif situé
a proximité du ventricule gauche qui peut étre responsable d’artéfact de
reconstruction (diminution de I'activité relative des autres parois, masquage d’une
zone hypo-perfusée)

- Artéfacts liés aux mouvements respiratoires et artéfacts d’atténuation : la position en
décubitus dorsal expose au risque d’artéfact dans le territoire inférieur (atténuation
diaphragmatique, flou d aux mouvements respiratoires) alors que la position en
décubitus ventral permet de limiter les artéfacts liés aux mouvements respiratoires
mais peut induire des artéfacts dans les territoires antérieur et/ou apical (atténuation
mammaire chez les femmes).

- Artéfacts de centrage : ils sont liés a un mauvais positionnement du coeur au sein de
la zone de détection optimale et peuvent induire une perte de coups qui sera
interprétée comme une hypoperfusion.

- Synchronisation a I'electrocardiogramme : une synchronisation imparfaite pour géner
I’estimation de la fonction contractile ventriculaire gauche.

- Bloc de branche gauche/ stimulateur cardiaque: I'asynergie de contraction du
ventricule gauche peut provoquer des anomalies de perfusion septale et apicale.

- Artefact apical : il est multifactoriel (atténuation des tissus mous, position du patient,
reconstruction de I'image...), plus fréquent sur les caméras CZT et simule un aspect
d’hypoperfusion apical. Il est accentué par la correction d’atténuation et la correction
du rayonnement diffusé qui permettent d’améliorer la qualité des images
tomographiques.
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2EME PARTIE : ETUDE PERSONNELLE
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1. Objectif de I’étude et Hypotheéses :

La perfusion cardiaque est un phénoméne complexe sous la dépendance du réseau vasculaire
et des débits sanguins coronaires.

Une altération de la perfusion myocardique est synonyme d’ischémie myocardique. La
présence de cette derniere est le substrat nécessaire pour guider nos stratégies de
revascularisation.

Le dépistage de l'ischémie myocardique et son traitement par un geste d’angioplastie
coronaire, et notamment chez le patient diabétique, semble montrer ces limites en termes
de morbi-mortalité cardio-vasculaire.

Cela renforce la conviction d’une véritable microangiopathie cardiaque indépendante de
I’atteinte épicardique qui va conditionner le pronostic de nos patients. Son évaluation est
donc un enjeu majeur en pratique clinique courante.

L’évaluation de la perfusion cardiaque reste difficile en pratique courante car elle nécessite le
recours a des techniques invasives (coronarographie avec mesure de pressions/débits
intracoronaires) ou des techniques comme la TEP-Rubidium dont le radiotraceur n’est pas
disponible a ce jour en France.

La scintigraphie myocardique de perfusion est une technique largement validée et facilement
disponible, cependant la TEP offre les meilleurs performances diagnostiques ce qui fait qu’elle
reste encore actuellement le « gold-standard ».

Les nouvelles modalités d’imagerie (IRM, SPECT) tentent ainsi d’évaluer la perfusion
cardiaque dans son ensemble, a la fois concernant la circulation épicardique mais aussi la
microcirculation cardiaque sous le terme de « réserve coronaire ».

Le sujet diabétique est un modeéle de choix car son association avec une atteinte
microangiopathique périphérique n’est plus a démontrer. En l'absence de sténose
épicardique avérée, I'existence d’une véritable microangiopathie cardiaque diabétique n’est
gue peu connue et son association avec une atteinte microvasculaire périphérique n’a pas
encore été clairement établie selon les modalités d’imagerie courante.

L'IRM cardiague avec injection d’adénosine permet d’étudier la perfusion cardiaque.
Plusieurs études ont déja montré I’association entre une dysfonction microvasculaire et une
altération de la perfusion myocardique selon certains parametres étudiés en IRM. Nous avons
établi un protocole fiable dans notre centre qui permet d’analyser de facon semi-quantitative
la perfusion cardiaque.
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Une nouvelle méthode d’analyse de la perfusion cardiaque par tomographie par émission
monophotonique avec caméras a semi-conducteurs ou CZT-SPECT a récemment été
développée. Elle permettrait une quantification absolue des débits de perfusion et de la
réserve coronaire et non une approximation, ce qui constituerait une alternative intéressante
a la PET qui n’est actuellement pas accessible en France.

Plusieurs hypothéses ont été émises :

-Les patients diabétiques présenteraient une atteinte cardiaque indépendante de I'atteinte
macrovasculaire coronaire.

-Cette atteinte serait potentiellement d a une atteinte microvasculaire coronaire.

-En IRM la perfusion cardiaque serait altérée via la mesure du MPRI en cas de dysfonction
microvasculaire coronaire.

-Le patient diabétique avec une microangiopathie présenterait une altération de la perfusion
en scintigraphie via la mesure de la réserve coronaire (CFR).

-Les débits sanguins myocardiques de stress et de repos seraient altérés en cas de
microangiopathie cardiaque.

-L’analyse de la perfusion cardiaque en IRM au moyen d’une technique automatisée par le
logiciel d’analyse via le MPRI par la carte de pente serait fiable.

-1l existerait une corrélation entre I'évaluation de la perfusion cardiaque en IRM via le MPRI
et la scintigraphie via la réserve coronaire CFR.

L’objectif de notre étude a donc été :

1) D’évaluer I'atteinte microcirculatoire cardiaque du diabétique selon la présence d’une
microangiopathie périphérique ou non, au moyen d’une technique d’IRM de perfusion
habituellement utilisée dans notre centre.

2) D’approcher I'analyse de la perfusion cardiaque au moyen d’une nouvelle technique
dans notre établissement, la CZT-SPECT, et de montrer la faisabilité d’un tel examen
pour évaluer la présence d’une atteinte microcirculatoire cardiaque chez des patients
diabétiques en fonction de la présence ou non d’une microangiopathie extra-
cardiaque.

3) De voir s'il existe une corrélation entre les résultats obtenus en IRM de perfusion et
en scintigraphie-CZT en analysant les résultats obtenus sur une cohorte de patient
ayant bénéficié des 2 examens.
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2. Matériels et méthodes :

2.1. Type d’étude

Nous avons réalisé une étude de type cohorte, rétrospective, monocentrique réalisée au CHU
Haut-Lévéque de Bordeaux. Les patients ont été inclus entre Janvier 2014 et Octobre 2019.
Les données du dossier médical de chaque patient ont été récupérées au moyen du logiciel
informatique DxCare du CHU de Bordeaux.

2.2. Population de I'étude

Les patients participants a I’étude ont été recrutés pour la réalisation d’'une IRM cardiaque
selon différentes modalités :

-patients diabétiques hospitalisés dans notre service de cardiologie pour une pathologie non
coronarienne (bilan d’AOMI, bilan post AVC, bilan de risque cardio vasculaire global).

-patients diabétiques non coronariens vu en consultation par un médecin de notre équipe
(bilan de risque cardio vasculaire, pathologie cardiaque non coronarienne)

-patients diabétiques ayant bénéficié en premier lieu d’'une scintigraphie myocardique de
perfusion avec protocole « réserve coronaire ».

2.2.1. Criteres d’inclusion

Les patients inclus devaient présenter les caractéristiques suivantes :
-Etre majeur(e) et accepter de participer a I'étude

-Présence avérée d’un diabéte de type 1 ou 2 depuis au moins 5 ans, et stabilisé avec une
HbAlc < 8% depuis 6mois.
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2.2.2. Criteres d’exclusion

Les patients ont été exclus s’ils présentaient 'une des caractéristiques suivantes ou des
contre-indications a la réalisation ou l'interprétation de I'IRM cardiaque :

-Présence d’une coronaropathie avérée : antécédent de syndrome coronarien aigu ou angor
d’effort ou sténose épicardique connue, présence d’une ischémie myocardique : défect de
perfusion supérieur ou égal a 2 segments en IRM ou scintigraphie, présence de rehaussement
tardif sous endocardique en IRM.

-Interprétation difficile : FA permanente, BBG, FEVG <50%, RA serré, HVG > 15mm

-Contre-indications a l'injection d’adénosine : troubles conductifs de haut degré (BSA, BAV2
Mobitz1, BAV2 Mobitz2, BAV3), asthme, insuffisance respiratoire obstructive sévére

-Contre-indications a I’'examen : grossesse, insuffisance rénale chronique sévére, présence
d’un corps étranger ou prothése métallique, clips vasculaires, port d’'un pacemaker ou
défibrillateur non IRM compatible, claustrophobie, morphotype...

2.3. Schéma expérimental

Les caractéristiques démographiques de I’échantillon ont été recueillies grace aux dossiers
médicaux informatiques de chaque patient disponible sur le logiciel Dx Care du CHU de
Bordeaux. Pour chaque patient on pouvait ainsi obtenir les données démographiques, le
statut cardiovasculaire et I'atteinte microangiopathique périphérique.

En cas d’informations manquantes, les médecins correspondants (médecin généraliste,
cardiologue, diabétologue, ophtalmologue...) étaient contactés afin de recueillir les
informations nécessaires.

2.3.1. Evaluation du profil cardiovasculaire

Les principaux facteurs de risques cardiovasculaires ont été renseignés :

- I'age et le sexe

- un tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans

- une hypertension artérielle (> 140 / 90 mmHg ou traitement antihypertenseur)
- le type de diabéte

- une dyslipidémie (LDL > 1,6 g/L)
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- une hérédité coronarienne familiale caractérisée par un antécédent d’infarctus ou de mort
subite avant 55 ans chez ’lhomme et 65 ans chez la femme, ou d’AVC avant 45 ans chez un
parent du ler degré.

- le poids et I'Indice de Masse Corporelle (IMC).

Par ailleurs on recherchait également une extension de la maladie athéromateuse aux autres
territoires artériels avec notamment :

- Les antécédents personnels d’infarctus ou d’AVC/AIT.

- La présence d’une athéromatose significative des troncs supra-aortiques (TSA) : elle était
recherchée systématiquement par écho-doppler vasculaire. On retenait le critére en présence
d’une sténose de plus de 50% sur les TSA ou antécédent d’angioplastie ou endartériectomie
carotidienne.

- La présence d’une artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) : une mesure
des IPS aux chevilles était systématique réalisée. Le critére était retenu en présence d’un IPS
<0,9, d’'une sténose significative en imagerie ou d’un antécédent d’angioplastie ou
d’endartériectomie au niveau du territoire artériel sous aortique.

- La présence d’une atteinte rénale par la mesure de la créatininémie et du DFG (selon MDRD)
comme marqueur de sur risque cardiovasculaire et pour |'appréciation du risque
cardiovasculaire global.

2.3.2. Evaluation de la microangiopathie périphérique

Les patients ont ensuite été phénotypés en fonction de leurs potentielles atteintes
microvasculaires périphériques selon cette répartition.

-un groupe microangiopathie : présence d’au moins deux atteintes microvasculaires extra
cardiaque parmi lesquelles : rétinopathie diabétique avérée au fond d’ceil, neuropathie
périphérique avérée lors du test au monofilament, présence d’une neuropathie centrale sur
I'IRM cérébrale, néphropathie avérée avec présence d’une microalbuminurie.

-un groupe sans micro angiopathie : une atteinte microvasculaire extra cardiaque ou moins

Pour étre comptabilisées, les différentes atteintes microangiopathiques périphériques devait
répondre aux critéres suivants :

-Rétinopathie diabétique : réalisation d’un fond d’ceil récent 1 a 2ans, ou rétinopathie
diabétique connue ancienne, par un ophtalmologue lors du suivi de routine avec présence
des caractéristiques suivantes: microanévrismes, signes d’ischémie rétinienne, atteinte
proliférative, cedéme maculaire ou antécédent de traitement par photocoagulation. Un fond
d’ceil pathologique validait le critere.
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-Néphropathie diabétique : un dosage des protéines urinaires sur 24 heures dans un
laboratoire était systématiquement effectué, concomitant a la mesure de la créatinine
sanguine et du débit de filtration glomérulaire (selon la formule MDRD). La présence d’une
microalbuminurie (albuminurie entre 30-300mg/24h ou 2-20mg/mmol de créatinurie), d’'une
protéinurie (albuminurie >300mg/24h) associée une insuffisance rénale chronique
(DFG<60mL/min) validait le critére.

-Neuropathie périphérique : la présence de signes cliniques de neuropathie sensitivo -motrice
(paresthésie, brulures, abolition des réflexes ostéo-tendineux) avec test au monofilament 10g
positif, ou d’'une neuroesthésiométrie >15V de facon bilatérale validait le critére.

-Neuropathie centrale : la présence d’une leucoaraiose significative a I'IRM cérébrale définie
par un score Fazekas> 2 validait le critére. Ces données ont été récupérées sur les comptes
rendus d’hospitalisation ou de radiologie en Unité Neuro Vasculaire pour les patients ayant
bénéficié d’un bilan post AVC.

Tous les patients ont ensuite passés une IRM cardiaque de stress avec protocole
microcirculation permettant de constituer deux groupes différents :

-Un groupe de _patients diabétiques avec microangiopathie ayant réalisé une IRM protocole
microcirculation

et

-Un groupe de patients diabétiques sans microangiopathie ayant réalisé une IRM protocole
microcirculation

Certains patients appartenant a I'un ou l'autre des groupes ont également bénéficié d’une
scintigraphie myocardique de perfusion avec étude de la réserve coronaire.

On a ainsi pu constituer deux sous-groupes :

-Un groupe de patients diabétiques avec microangiopathie ayant réalisé une /IRM et une
scintigraphie

et

-Un groupe de patients diabétiques sans microangiopathie ayant réalisé une /RM et une
scintigraphie
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2.4. Protocole d’examen

Les patients éligibles a I'étude ont été contactés par téléphone par un médecin cardiologue.
Il leur a été proposé la réalisation d’une IRM cardiaque dans le cadre du suivi de leur diabéte
et du retentissement de ce dernier sur leur fonction cardiaque.

Les patients participants au protocole « IRM microcirculation » devaient avoir suivi un régime
particulier (sans thé ni café ni chocolat ni banane) depuis au moins 24 heures et stopper leur
traitement bétabloquants ou anti-angineux depuis au moins 48 heures, afin d’assurer une
réponse vasodilatatrice maximale a I'adénosine.

Avant I'examen, les patients devaient avoir effectué un bilan biologique avec contréle de la
fonction rénale (créatininémie, calcul du DFG) et de I’'hématocrite.

Un électrocardiogramme était réalisé systématiquement etle recueil du consentement
éclairé signé était effectué avant réalisation de I'examen.

Déroulement de I'examen :

Les patients ont été convoqué dans le service de radiologie du Professeur Laurent a I’'Hopital
Haut-Lévéque du CHU de Bordeaux sur des plages IRM spécifiqguement dédiées au protocole
de recherche « microcirculation » les lundi matin entre janvier 2014 et octobre 2019.

L'examen durait en moyenne 1 heure et était systématiquement encadré par la présence
conjointe d’un radiologue et d’un cardiologue.

2.4.1. Analyse IRM

Les examens ont été réalisé ayant moyen d’une machine IRM Siemens Avanto® 1,5 Tesla du
CHU de Bordeaux.

Les séquences réalisées étaient prédéfinies a I’'avance selon un protocole « microcirculation »
établi selon ce schéma :

-Séquences CINE : étude de la cinétique et de la morphologie cardiaque.

e Séquences ciné 2, 3 et 4 cavités haute résolution
e Séquences ciné petit axe haute résolution en 3 niveaux de coupe au repos

-Séquence T1 mapping avant injection de Gadolinium : en petit axe sur 2 ou 3 niveaux de
coupes

90



-Injection d’adénosine Adenoscan® a la seringue électrique (140ug/kg/min)

-Séquences de perfusion de stress : 3 a 5 minutes apres le début de I'injection d’adénosine,
injection de Gadolinium Dotarem® (0,2cc/kg, débit 5cc/s) avec acquisition sur 2 ou 3 niveaux
de coupes (basal/médian/apical) en petit axe, pondérées T1. Les acquisitions étaient
synchronisées a I'ECG pour un méme espace RR. Arrét de I'adénosine.

-Séquence CINE radial petit axe : au repos 5 minutes apres I'arrét de I'injection d’adénosine :
mesures des volumes et masse myocardique, de la fonction systolique VG.

-Séquence de perfusion de repos : 5 minutes aprés 1°© injection de Gadolinium, mémes
modalités que la perfusion de stress sans injection d’adénosine.

-Séquences de rehaussement tardif FLASH 3D 3 plans : 15 minutes apres la perfusion de
stress : cicatrice sous endocardique (ischémie) ou sous épicardique (inflammation)

-Séquence T1 mapping apreés injection de Gadolinium : en petit axe sur 2 ou 3 niveaux de
coupes : analyse et calcul du volume extra cellulaire : fibrose ?

Le post traitement :

1% étape : Analyse des données IRM standard

L'analyse des données standard a été réalisée 2 fois, conjointement par un médecin
radiologue et un médecin cardiologue formé, afin de limiter le risque de biais de
reproductibilité inter observateurs.

Cette premiére partie comprenait I'analyse des séquences CINE, I'analyse qualitative visuelle
de la perfusion de stress puis de repos, ainsi que I'analyse du rehaussement tardif.

L’analyse des séquences CINE permettait le calcul de plusieurs parameétres dont :
-Mesure de la fraction d’éjection ventriculaire gauche

-Mesure des volumes télédiastoliques et télésystoliques du VG

-Mesure de la masse myocardique

-Analyse de la cinétique segmentaire

-Présence de valvulopathies
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L’analyse visuelle qualitative de la perfusion de stress et de repos était basée sur la mise en
évidence d’une diminution du signal ou d’une prise de contraste retardée sur un segment
myocardique lors des séquences de stress mais pas de repos. Dans ce cas le segment
myocardique concerné était considéré comme pathologique.

L'analyse du rehaussement tardif permettait de déceler les séquelles de nécrose
myocardique ou des plages cicatricielles (fibrose) inflammatoire ou ischémiques.

2°me étape : Analyse semi-quantitative de la perfusion myocardique

L'analyse semi-quantitative des séquences de perfusion a été effectuée au moyen du logiciel
Argus®.

Cette analyse portait, le plus souvent, sur deux niveaux de coupes (basal et médian) ou,
lorsque cela était possible, sur trois niveaux de coupes (basal, médian et apical), sur les
acquisitions de stress et au repos, en petit axe.

A partir d’'un nouveau de coupe, une ROI circonférentielle (region of interest) était dessinée
manuellement pour délimiter les contours myocardiques (sous endo et sous epicardique).
Cette ROI était ensuite étendu a I'ensemble des images de facon automatique, avec une
correction manuelle en cas d’erreur de positionnement.

Les contours devaient étre soigneusement dessinés afin d’éviter les zones a risques
d’artéfacts et notamment le « Dark Rim Artefact » qui peut potentiellement mimer une zone
d’hypoperfusion myocardique. Les parties les plus internes et le plus externes du myocarde
ont donc été exclues pour éviter les influences de proximité et étre le plus spécifique.

Le myocarde était ensuite divisé en six segments pour les niveaux de coupes basal et médian,
et quatre segments pour le niveau apical.
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Figure 40 : Séquences IRM de perfusion de repos (a gauche) et post traitement sur logiciel
Argus (a droite). On peut voir la délimitation des contours du myocarde, en rouge le sous
endocarde et en vert le sous épicarde. On peut apercevoir une zone circonférentielle sous
endocardique en hyposignal qui correspond au Dark Rim Artefact. Les lignes bleues et jaune
divisent le myocarde en six segments.

L'analyse semi-quantitative de la perfusion était permise grace au logiciel Argus, on obtenait
ensuite des courbes d’intensité de signal en fonction du temps pour chaque segment
myocardique ainsi que pour le Blood Pool (AIF).
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Figure 41 : Représentation graphique des courbes d’intensité signal (Sl) en fonction temps au
niveau d’une coupe basale. Chaque point d’une courbe correspond a I’évolution du signal dans
le temps apreés injection du Gadolinium. La courbe rouge correspond a I’AIF ou « Blood Pool »
qui correspond au signal sanguin intra cavitaire, et le reste des courbes de couleurs correspond
au signal pour chaque segment myocardique (6 segments pour un niveau basal et median, 4
pour le niveau apical). A droite, on peut voir la modélisation de la pente qui est la tangente a
la courbe entre le pied et le pic d’intensité.
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Pour chaque segment myocardique et I'AlF, la pente maximale de la courbe d’intensité du
signal était calculée automatiquement par le logiciel Argus, a partir du pied et du pic du signal
le plus précoce définis également automatiquement. Une correction manuelle a également
d( étre apportée pour éviter les erreurs de positionnement automatique qui pouvait

potentiellement fausser les résultats.

Cette valeur de pente maximale est corrélée de maniere linéaire a la mesure du débit sanguin
coronaire. L'analyse semi-quantitative de la perfusion myocardique a donc été possible grace
au MPRI (Myocardial Perfusion Reserve Index ou indice de réserve de perfusion myocardique)
qui est le rapport entre la valeur de pente maximal du signal (maximal upslope) en hyperémie

sur la valeur de pente maximale au repos.

MPRI = pente maximale du signal au stress / pente maximale du signal au repos.

La valeur obtenue est donc une estimation semi-quantitative de la réserve coronaire pour
chaque segment myocardique. Les valeurs de MPRI calculées étaient systématiquement
normalisées par la pente de I’AIF pour limiter les facteurs de confusion liées aux variations

hémodynamiques entre le stress et le repos.

L’aire sous la courbe a également été calculée pour chaque segment car il est décrit comme
un parametre alternatif pour estimer la perfusion myocardique. Le pic d’intensité du signal
myocardique durant le premier passage du produit de contraste n’a pas été pris en compte
car il s’agit d’'un parameétre moins robuste pour évaluer la perfusion cardiaque.
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128 —gacteurt ! Picle plustét
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Figure 42 : Représentation des tables de résultats numériques des courbes d’intensité du
signal. Pour chaque secteur myocardique et pour I’AlIF, on obtenait une valeur numérique de
la pente (Sl/sec) et de ’AUC (SI*sec) en fonction du pied et du pic d’intensité du signal.
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2.4.2. Analyses en scintigraphie myocardique « dynamique »

Déroulement de I'examen :

Le déroulement initial de I'examen était identique a celui d’une scintigraphie myocardique de
perfusion « classique ».

Accueil du patient, vérification de lidentité, recueil du consentement et recueil des
antécédents. Examen clinique : vérification de I'absence de souffle systolique évocateur de
rétrécissement aortique séré, absences de signes d’insuffisance cardiaque décompensée.
Réalisation systématique d’un ECG de repos : absences de troubles conductifs de haut degré
ou signes évocateurs d’ischémie.

Les conditions d’hyperémie étaient obtenues au moyen de linjection d’un puissant
vasodilatateur coronaire, le Regadenoson RAPISCAN. Il s’agit d’un agoniste sélectif du
récepteur de I'adénosine A2A. L'injection se fait par voie veineuse périphérique.

I comporte certaines contre-indications: bradycardie et troubles conductifs (BAV2M1,
BAV2M2, BAV3, BSA), hypotension artérielle, insuffisance cardiaque non contrélée, IDM
récent 5 a 7 jours. |l peut toutefois étre utilisé en cas d’asthme modéré. De nombreux effets
indésirables ont également été décrits : troubles cardio-thoraciques (dyspnée, oppression
thoracique, palpitations), des troubles digestifs (nausées, épigastralgies...) L'antidote réalisé
sur avis médical du cardiologue est I’Aminophylline intra veineuse.

Le radiotraceur utilisé dans le service de Médecine Nucléaire du CHU de Bordeaux pour
I'analyse quantitative de la réserve coronaire était le 99mTc Myoview. Trois doses étaient
préparées par le radiopharmacien : une dose traceuse de 37 MBq, un bolus de repos de
2,5MBg/kg et un bolus d’effort de 8MBq/kg.

Le patient était informé des précautions nécessaires en lien avec la radioprotection et on
s’assurait de I'absence de contre-indication.

Les patients étaient démaquillés d’un éventuel traitement anti-ischémique (bétabloquants,
inhibiteurs calciques, dérivés nitrés) et devaient avoir suivi un régime particulier sans
consommation de thé, ni café, ni chocolat, nibanane durant les 24 heures précédant I'examen
afin de permettre une action vasodilatatrice optimale du RAPISCAN et permettre
d’antagoniser ce dernier par I’Aminophylline le cas échéant.

Le patient restait scopé a un ECG en permanence et les constantes étaient recueillies toutes
les minutes pendant la durée de I'examen.
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La 1% étape consistait a injecter la dose traceuse puis, 10 minutes aprés I'injection, le patient
était installé en décubitus ventral sous la gamma caméra Discovery NM-530 C / General
Electric. Une acquisition était lancée pour vérifier le centrage du coeur.

La 2°™me étape consistait a I'injection du bolus de repos et I'acquisition des images de repos
pendant une séquence de 6 minutes. L'injection du bolus devait étre réalisée correctement
en une seule fois pour ne pas induire d’erreur lors du traitement des images.

La 3°™me étape consistait en la réalisation du stress pharmacologique par injection d’un bolus
de 400pn de REGADENOSON durant 20 secondes sur le cathéter branché au patient par
I'infirmiére des épreuves d’effort. Durant cette étape les constates : tension artérielle,
fréquence cardiaque, saturation artérielle en oxygene et I'ECG étaient étroitement surveillés.

La 4°me étape consistait a I'injection du bolus de stress et 'acquisition des images de stress
pendant une nouvelle séquence de 6 minutes. L'acquisition des images était lancée 40
secondes apreés l'injection du REGADENOSON, puis 10 secondes plus tard le bolus de stress
était injecté dans au patient.

PROTOCOLE QUANTIFICATION RESERVE CORONAIRE

Bolus Bolus
dose de repos Rapiscan * dose de stress

| o

Repos 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

1mCGi régadénoson.
mcl Injection du bolus de la dose de stress 30” aprés la fin de
Repérage coeur I'injection de régadénoson.

Surveillance scopique sous caméra.

Figure 43 : Schéma du protocole de quantification de la réserve coronaire en CZT-SPECT
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Le post traitement :

L'analyse de la qualité des images et de leur validité pour I'interprétation a été réalisée par
deux médecins nucléaires.

L’analyse visuelle et fonctionnelle est réalisée a I'aide de l'interface QPS/QGS (QPS/QGS ;
Cedars- Sinai Medical Center) qui compare trois types d’images obtenues lors du protocole
d’acquisition : les images dynamigues de repos et de stress réalisées sur des séquences de 6
minutes, les images précoces réalisées 2 minutes aprés injection du bolus pour exclure le
phénoméne de temps vasculaire et les images standards de repos et post stress,
respectivement de 10 et 5 minutes.

Le traitement des images dynamiques a été effectué au moyen du logiciel Corridor4DM, selon
cing protocoles de reconstruction, permettant la mesure des débits sanguins myocardiques
et de la réserve coronaire grace a différentes formules mathématiques (formule
compartimentale de Leppo) et procédés tenus au secret industriel.

La premiere étape consiste du post traitement est I’échantillonnage temporel des 6 minutes
d’acquisition c’est-a-dire qu’on redécoupe le cycle d’acquisition initial de 6 minutes en
plusieurs phases d’images de n secondes.

Ensuite, apres le ré échantillonnage, il faut a nouveau rendre les images conforment au
logiciel de traitement. Cette étape est appelée la « RECON », c’est I’étape la plus longue du
post traitement.

La derniére étape consiste au véritable traitement des images par le logiciel 4DM. C'est
pendant cette étape que le médecin nucléaire joue un réle et applique une correction
manuelle au traitement de I'image.

En effet, il doit réaliser un contourage précis du myocarde, faire attention au nombre de
coupes et aussi au placement de la ROl de la fonction d’entrée intravasculaire (AIF). Ces trois
éléments doivent étre réalisés de maniére rigoureuse pour que les images soient
interprétables mais exposent a un risque d’erreur.

L'enregistrement dynamique permet une quantification absolue des flux sanguins
myocardiques de repos et de stress (en mL/min/g) et la mesure de la CFR.
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Figure 44 : Représentation des graphiques et courbes obtenus en SPECT avec protocole
d’évaluation de la réserve coronaire. En bas a gauche on peut voir le « Bull-eye » qui
représente la perfusion de stress et de repos ainsi que la réversibilité. En bas au milieu, les bull-
eye représentant les débits coronaires de stress, de repos et de réserve, sous forme d’intensité
de signal de captation myocardique de I'isotope (le plus a gauche) et sous forme de valeurs
numeérique pour chaque segment en mL/min/g de masse myocardique (le plus a droite). En
bas a droite, on peut voir les courbes d’activité du radiotraceur en fonction du temps au stress
et au repos En haut a gauche la table de valeurs numériques correspondant aux débits de
stress et de repos, ainsi que le calcul de la réserve coronaire pour les 3 territoires artériels IVA,
Cx et CD et pour la réserve globale.

2.5. Analyse statistique

Les données de la population étaient exprimées au moyen de variables quantitatives et
gualitatives.

Pour chaque variable quantitative, les moyennes et écart-types étaient systématiquement
calculées dans chaque groupe. Les variables qualitatives étaient exprimées en termes
d’effectifs et de pourcentages.

La comparaison des variables quantitatives entre les 2 groupes a été réalisée au moyen du
test de la somme des rangs de Wilcoxon qui permet de tester s’il existe une différence
significative sur la médiane.
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Les variables qualitatives ont été comparées entre les deux groupes grace aux tests du Chi?
de Pearson, au test du Chi®> de Yates et au Test exact de Fisher qui permettent de tester
I'indépendance entre deux variables dans des tableaux de contingence.

Un test de corrélation de Spearman a été utilisé pour évaluer la concordance entre la
méthode de mesure du MPRI « classique » et celle du MPRI par la carte de pente.

Concernant notre critére de jugement principal, I'analyse statistique a été faite selon un
modele linéaire mixte avec effets aléatoires emboités.

La valeur de significativité p des tests statistiques était fixée au risque alpha de premiere
espece de 0,05.

2.6. Critéres de jugement principal et secondaires

2.6.1. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal de cette étude était la mesure de l'index de réserve de
perfusion myocardique ou MPRI via la pente maximale pour chaque segment myocardique.

Ce dernier était possible en IRM pour chaque segment myocardique grace au calcul du ratio
entre la valeur de pente maximale du signal myocardique en hyperémie sur la valeur de pente
maximale du signal au repos. La valeur de la pente maximale semblant étre un critére plus
robuste que la valeur de I’AUC ou du pic maximal du signal pour la mesure du MPRI.(171)

MPRI = pente maximale du signal au stress / pente maximale du signal au repos

Pour un patient donné nous avons calculé le MPRI pour chaque niveau de coupe (basal,
médian et apical) correspondant a la moyenne des MPRI des segments de la coupe, ainsi
gu’un MPRI global correspondant a la moyenne des MPRI de I'ensemble des segments
myocardiques du patient.

Pour le critere de jugement principal nous avons comparé la moyenne des MPRI via la pente
maximale de I'ensemble des segments myocardiques dans chacun des deux groupes afin
d’obtenir la puissance statistique nécessaire.
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2.6.2. Criteres de jugement secondaires

- MPRI via pente normalisé par I’AIF : pour chaque segment myocardique la valeur du MPRI
était normalisée par la valeur de I’AIF du « blood pool » qui représente I'intensité du signal
sanguin intra cavitaire. Ce parametre a été proposé pour s’affranchir des variations
hémodynamiques entre le stress et le repos.

- MPRI via aire sous la courbe : Comme pour la pente maximale du signal, il s’agit d’un autre
parametre utilisé pour évaluer le MPRI mais qui semble toutefois moins robuste. De la méme
facon il est obtenu en calculant le ratio entre la valeur de I’AUC en hyperémie et la valeur de
I’AUC au repos.

- MPRI via carte de pente : Ce parameétre était calculé a partir des séquences spécifiques
« MAPSLOPE » réalisées au repos et a I’hyperhémie. En tracant une ROI au niveau septal et
latéral du myocarde et grace a des algorithmes informatiques, on obtenait une valeur
correspondant a la pente du signal calculée pour chaque pixel myocardique de la ROI. Ainsi,
il était possible de calculer le MPRI par la carte de pente (septale, latérale et globale) comme
le ratio entre la valeur en hyperémie et au repos. L’avantage de cette méthode comparé a la
méthode « classique » est qu’elle constitue un gain de temps non négligeable pour estimer
de facon fiable la valeur du MPRI.

-

.I\.ﬂax: 120
[\/](_\,\)/.Z 9405
Aire: 370.1 mm?

-

Figure 45 : Iconographie de la méthode d’analyse du MPRI par carte de pente

- Nous avons cherché a savoir s’il existait une concordance entre la méthode d’analyse
« classique » du MPRI via la pente maximale et la méthode via carte de pente au moyen d’un
test de corrélation.

100



- Nous avons regardé la reproductibilité inter-observateur : nous avons analysés le MPRI via
la pente de 99 segments par deux opérateurs différents, en aveugle, et nous avons regardé la
concordance des résultats obtenus.

2.6.3. Analyses en scintigraphie dynamique :

- Comparaison des moyennes des débits sanguins myocardiques de repos et stress pour
chaque territoire artériel (IVA, Cx et CD) et en globalité entre le groupe microangiopathie et
le groupe sans microangiopathie.

- Comparaison des moyennes de CFR globale pour chaque patient dans le groupe
microangiopathie versus groupe sans microangiopathie en utilisant un test t de Student. La
mesure de la CFR globale pour chaque patient était définie comme le ratio entre les débits de
stress et les débits de repos.

- Etude de la corrélation entre la mesure du MPRI via la pente « classique » en IRM et la
mesure de la CFR en scintigraphie via un test de corrélation de Pearson.
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3. Résultats :

3.1. Diagramme de flux

Patients éligibles a I'IRM

Exclusion avant IRM

(n=9)

-6 non venus
4.

-1I1DM
-1 asthme
-1 décés non CV

Patients ayant passé I'IRM

Exclusion aprés IRM

(n=12)

A

-6 IRM artefacté
-1 FE altérée

Patients inclus aprés IRM
(n=51, soit 816 segments)

-1 Rehaussement tardif
-2 Ischémie positive > 2segment
-2 probleme technique

Groupe microangiopathie
(n = 24, soit 384 segments)

Groupe sans microangiopathie
(n =27, soit 432 segments)

Segments non fait
(n=58)

Segments artefactés
(n=14)

Segments exclus
(n=7)

A 4

Segments non fait
(n=102)

Segments artefactés
(n=15)

\4

- Segments exclus
g (n=6)

Nombres de segments analysés

(n=305)

Nombres de segments analysés
(n=309)
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Patients diabétiques depuis > 5ans
(équilibrés avec HbA1c<8% depuis 6mois)

\4

Exclusion si :

-Coronarien connu

-Symptomtatique

-FA permanente

-Contre indication a I'|RM et/ou adénosine
-MDRD <30ml/min

-BBG

-Valvulopathies (RA modéré a serré / IM)
-FEVG<50%

-HVG> 15mm

e QOeil : Fond d’oeil positif

MICROANGIOPATHIE “PERIPHERIQUE” ?
e  Rein : Microalbuminurie >30mg/24h

e Neuro : Neuroesthésiométrie > 15mV
ou score de Fazekas > 2

oul
(= 2localisations)
= Groupe Microangiopathie

-2 IRM artef
-1 ischémie >
2segment

-1 ischémie
limitée

A

v

-N=24 patients IRM “microcirculation”
avec 10 patients scintigraphie dynamique

NON

= Groupe sans Microangiopathie

-4 IRM artef

-1 FE altérée
-lrehaussement
tardif

-1 ischémie>
2segment
-2ischémie
limitée

-2 pb technique

-N=27 patients IRM “microcirculation”
avec 8 patients scintigraphie dynamique
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3.2. Caractéristiques démographiques

72 patients étaient initialement éligibles pour I’'examen.

9 patients n’ont pas pu bénéficier de I'IRM : 6 patients ne sont pas venus le jour prévu de
I’examen, 1 patient a été contre indiqué pour asthme le jour de I'examen et 2 patients ont
été exclus: 1 pour infarctus du myocarde et 1 pour déces non cardio-vasculaire dans
I'intervalle entre la date de convocation et le jour de I’'examen (délai d’environ 3 mois).

63 patients ont bénéficié de I'IRM protocole microcirculation.

12 patients n’ont pas été inclus dans notre analyse : 2 patients ont été soumis a un probléeme
technique rendant I'analyse des séquences de perfusion impossible, 6 patients présentaient
un examen non interprétable dans I'analyse post traitement rendant I'analyse du MPRI
impossible (courbes d’intensité du signal en « dent de scie »), 1 patient présentait une FEVG
trop altérée et 1 patient avait des plages de rehaussement tardifs trop étendues pour
permettre une interprétation correcte de la perfusion cardiaque.

Enfin nous avons exclus 2 patients qui présentaient une ischémie myocardique supérieure a
2 segments témoignant d’une probable coronaropathie épicardique sous-jacente.

Au total, 51 patients ont donc bénéficié d’'une IRM cardiaque de perfusion qui a pu étre
correctement analysée, permettant ainsi de créer 2 groupes distincts. Le premier groupe était
constitué de 24 patients atteints de microangiopathie et le second groupe de 27 patients
sans microangiopathie.

L’age moyen était de 69 ans dans le groupe microangiopathie contre 63 ans dans le groupe
sans microangiopathie avec une différence significative entre les 2 groupes (p=0,007). Notre
population était surtout masculine avec 76% d’hommes contre 24% de femmes sans
différence significative entre les 2 groupes (p=0,216).

Il s’agissait d’'une population a haut risque cardiovasculaire avec 92% d’hypertendus dans le
groupe microangiopathie contre 85% dans le groupe sans microangiopathie(p=0,562), et
respectivement 67% de sujets ayant une dyslipidémie contre 74% (p=0,562). Notre
population comptait peu de sujets tabagiques avec 17% de fumeurs dans le groupe
microangiopathie contre 30% dans I'autre (p=0,138). On comptait également beaucoup de
sujets obeses avec un IMC moyen proche de 30kg/m? (p=0,799).

Concernant I'extension de la maladie athéromateuse on notait une forte proportion
d’accidents vasculaires-cérébraux dans les 2 groupes avec 14 patients pour le groupe
microangiopathie et 17 patients pour le groupe sans microangiopathie(p=0,735). Ceci était
principalement lié¢ a nos conditions recrutement en lien avec des bilans post AVC pour
I’évaluation et le contréle du risque cardiovasculaire global.
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1 patient de chaque groupe présentait un athérome significatif des TSA. Environ 1/5 des
patients présentaient une AOMI sans différence significative entre les 2 groupes.

Les diabétiques du groupe microangiopathie présentait une altération légere de la fonction
rénale avec une créatininémie moyenne a 117umol/l et un DFG moyen a 72ml/min. En
revanche, la fonction rénale était préservée dans le groupe sans microangiopathie avec un
DFG moyen a 92ml/min (p=0,006).

Caractéristiques Microangiopathie Absence de p
démographiques microangiopathie

Nombre de sujets (N=51) | 24 27

Genre 0,276
-Hommes (%) 20 (83%) 19 (70%)

-Femmes (%) 4 (17%) 8 (30%)

Age moyen (médiane) 69 (70) 63 (64) 0,007
Facteurs de risques CV :

Tabac actif (%) 3 (12%) 8 (30%) 0,138
HTA (%) 22 (92%) 23 (85%) 0,671
Dyslipidémie (%) 16 (67%) 20 (74%) 0,562
Type de diabéte 0,043
-Type 1 (%) 4 (17%) 0

Type 2 (%) 20 (83%) 27 (100%)

Hérédité familiale (%) 2 (8%) 2 (7%) 1
IMC moyen (Kg/m?) 29,5 30 0,799
Créatininémie (umol/L) 117 73 0,004
Clairance créat(mL/min) 71 92 0,006
ATCD AVC/AIT (%) 14 (58%) 17 (63%) 0,735
Sténose TSA >50% (%) 1(4%) 1(4%) 1
AOMI (%) 5 (22%) 5 (22%) 1

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population.

Notre échantillon était principalement composé de diabétiques de type 2 (N=47) avec
seulement 4 diabétiques de type 1, tous présents dans le groupe microangiopathie (p=0,043).
Les patients avaient un diabete contr6lé avec des objectifs d’hémoglobine glyquée en
moyenne de 7,41% dans le groupe microangiopathie contre 7,37% dans le groupe sans
microangiopathie.

Concernant le traitement les patients étaient majoritairement sous antidiabétiques oraux
(N=49) sauf 2 patients dans le groupe sans microangiopathie qui était sous réegles hygiéno-
diététiques (RHD) seules. Environ la moitié des patients de chaque groupe était également
sous insulinothérapie avec une proportion un peu plus importante dans le groupe sans
microangiopathie (N=59%, p=0,198).

105



Concernant l'atteinte microvasculaire du diabete dans le groupe microangiopathie, 24
patients présentaient au moins 2 localisations périphériques, 75% des patients présentaient
une néphropathie diabétique et 58% avaient une microalbuminurie. 75% des patients avaient
également une neuropathie diabétique périphérique et 38% une neuropathie centrale. 83%
des patients présentaient également une rétinopathie diabétique.

Environ 40% des patients présentaient les 3 atteintes simultanément. Le nhombre moyen
d’atteintes périphériques était de 2,6+0,6 dans le groupe microangiopathie contre 0,4+0,5
dans le groupe sans microangiopathie.

Caractéristiques atteinte Microangiopathie Absence de p
microvasculaire microangiopathie

Nombres de sujets (N=51) 24 27

HbAlc (%) 7,41 7,37 0,375
Traitement du diabéte : 0,198
-RHD seul (%) 0 2 (7%)

-ADO seul (%) 13 (54%) 9 (33%)

-Insulinothérapie (%) 11 (46%) 16 (59%)

Néphropathie diabétique : 18 (75%) 3(11%) <0,001
-microalbuminurie (%) 14 (58%) 2 (7%) <0,001
-protéinurie (%) 8 (33%) 0 0,004
-IRC DFG<60mML/min (%) 9 (38%) 1(4%) 0,007
Neuropathie diabétique : <0,001
-périphérique (%) 15 (75%) 3 (12%)

-centrale Fazekas>2 (%) 9 (38%) 3 (11%)

Rétinopathie (%) 20 (83%) 1(4%) <0,001
Nombres d’atteintes 2,6+0,6 0,4+0,5 <0,001
périphériques

Tableau 2 : Caractéristiques de I'atteinte microvasculaire du diabete.

3.3. Caractéristiques procédurales

3.3.1. Données standards en IRM
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Concernant les caractéristiques morphologiques cardiaques il n’y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes. La FEVG était proche de 67% dans les 2 groupes (p=0,799).
Les volumes ventriculaires étaient sensiblement identiques avec VTDVG=54mL/m? pour
groupe microangiopathie contre 49mL/m? (p=0,151). La masse myocardique était également
similaire avec masse VG = 57g/m? pour groupe micro angiopathie contre 55g/m? (p=0,426).

L’analyse qualitative de la perfusion a révélé une ischémie limitée inférieure a 2 segments
chez 1 patient du groupe microangiopathie et 2 patients du groupe sans microangiopathie,
sans différence significative (p=1).

5 patients du groupe microangiopathie présentaient une zone de rehaussement tardif sous-
endocardique inférieure a 2 segment myocardique, contre 3 patients dans le groupe sans
microangiopathie (p=0,737).

Mesures standard IRM Microangiopathie Absence de p
microangiopathie

VTDVG (mL) 125,3+29,8 118,2+34,9 0,383

VTDVG indexé (mL/m?) 54,1+12,7 49,1+13,1 0,151

VTSVG (mL) 40,5+16,3 40,0+17,5 0,917

VTSVG indexé (mL/m?) 17,016,1 16,3+6,8 0,584

FEVG (%) 67,219,3 67,018,2 0,799

Masse VG (g) 134,2136,6 133+38,2 0,844

Masse VG indexée (g/m?) 56,6+11,6 54,8+11,9 0,426

Nombre de patients avec 1(4%) 2 (7%) 1

hypoperfusion <2segments

Nombres de patients avec 6 (25%) 4 (15%) 0,737

rehaussement tardif :

-sous endocardique 5(21%) 3(11%)

-sous epicardique 1(4%) 1(4%)

Tableau 3 : Mesures standards IRM

3.3.2. Segments analysés en IRM:

Nous avons analysé I’'ensemble des segments myocardiques disponibles pour chaque patient
et regroupé ces derniers entre eux dans I'un ou 'autre des groupes selon la présence d’'une
microangiopathie.

On comptait ainsi un total de 384 segments myocardiques théoriques dans le groupe
microangiopathie contre 432 segments dans le groupe sans microangiopathie.
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Cependant, certains segments n’ont pas pu étre analysés ou ont été volontairement exclus
pour ne pas fausser notre analyse. On différenciait ainsi :

- les segments « exclus » : exclusion volontaire des segments myocardiques présentant un
rehaussement tardif ou une hypoperfusion au stress.

- les segments « artéfactés » : exclusion volontaire des segments myocardiques ou I'analyse
post traitement du signal s’est révélé aberrante.

- les segments « non faits » : segments myocardiques non imagés car impossibilité technique
de réaliser sur un seul cycle cardiaque I'ensemble des 3 niveaux de coupes. Dans la plupart
des cas le niveau apical n’a pas pu étre réalisé.

Au total, 305 segments myocardiques ont été analysé dans le groupe microangiopathie et
309 segments dans le groupe sans microangiopathie.

Environ 20% des segments n’ont pas été analysé dans le groupe microangiopathie contre 28%
dans le groupe sans microangiopathie. La répartition entre les différents niveaux de coupes
semble globalement similaire avec cependant une disparité pour le niveau apical pour les
raisons techniques précédemment-citées.

Analyse des segments Microangiopathie Absence de
myocardiques microangiopathie
Nombre de segments théoriques | 384 432
Segments non imagés 58 (15%) 102 (24%)
Segments artefactés 14 (4%) 15 (3%)
Segments exclus 7 (2%) 6 (1%)
-rehaussement tardif 6 4
-hypoperfusion au stress 1 2

Nombre de segments non 79 (21%) 123 (28%)
analysés

Nombre de segments analysés 305 (79%) 309 (72%)
Niveaux de coupe des segments

analysés :

-basal (% de théorique) 118 (82%) 139 (86%)
-médian (% de théorique) 135 (94%) 150 (93%)
-apical (% de théorique) 52 (54%) 20 (19%)

Tableau 4 : Segments analysés en IRM
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3.4. Critéere de jugement principal :

L'index de réserve de perfusion myocardique ou MPRI moyen par la pente, avec un modeéle
statistique considérant I'appartenance de plusieurs segments a un méme patient, était de
1,98+0,74 dans le groupe microangiopathie contre 2,34+0,9 dans le groupe sans
microangiopathie (p=0,06).

Myocardial Segments MPRI

7,00

No extra cardiac microangiopathy (309 segments) : Extra cardiac microangiopathy (305 segments) :
600 o MPRI: 2.34 (+/-09) p=0,06 MPRI : 1.98 (+/-0.74)

MPRI

0,00
@ No extra cardiac microangiopathy @ Extra cardiac microangiopathy ~ ® Mean No extra cardiac microangiopathy Mean Extra cardiac microangiopathy

Figure 46 : Représentation du CJP sous forme de nuage de points illustrant I'ensemble des
MPRI via la pente pour chaque segment myocardique dans le groupe sans et avec
microangiopathie. La moyenne des MPRI pour chaque groupe est représentée par une ligne
horizontale grise ou jaune.

MPRI (via pente) 1,9810,74 2,34+0,9 0,06

Nombre de segments 305 309

Tableau 5 : Critére de jugement principal. MPRI moyen segments via la pente de I'ensemble
des segments des patients en fonction de la présence ou non d’une microangiopathie
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3.5. Critéres de jugement secondaires :

- L’analyse du MPRI moyen par patient retrouve également une tendance dans le méme sens
avec un MPRI plus bas dans le groupe microangiopathie a 1,99+0,66 contre 2,34+0,74 dans le
groupe sans microangiopathie (p=0,199).

MPRI moyen tous Microangiopathie Absence de p
patients via pente microangiopathie

Basal 2,02+0,58 2,278+0,65 0,169
Médian 1,99+0,78 2,379+0,85 0,171
Apical 1,86+0,53 2,787+1,25 0,099
Global 1,98610,66 2,34310,74 0,199
Nombre de patients | 24 27

Tableau 6 : Critére de jugement secondaire : MPRI moyen par patient.

- Dans 'analyse individuelle du MPRI moyen pour chaque segment et pour chaque niveau de
coupe, on a montré des valeurs de MPRI plus basses dans le groupe microangiopathie que
dans le groupe sans microangiopathie.

Niveau de coupe Microangiopathie Absence de p
microangiopathie

Basal :

-S1 1,8810,5 2,22+0,7 0,139

-S2 1,85+0,6 2,2340,8 0,117

-S3 1,93+0,1 2,18+0,7 0,877

Median :

-S1 2,01+0,7 2,27+0,9 0,812

-S2 1,9610,8 2,16+0,9 0,621

-S3 1,93+0,9 2,38+0,9 0,075

Apical :

-S1 1,89+0,8 2,4510,9 0,210

-S2 1,85+0,6 2,51+0,9 0,160

Tableau 7 : Analyse du MPRI moyen par segment et par niveau de coupe
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- ’analyse du MPRI par la pente normalisée par I’AIF retrouve un MPRI plus élevé dans le
groupe microangiopathie que dans le groupe sans microangiopathie avec respectivement un
MPRI a 1,23+1,3 contre 1,09+0,55 (p=0,756).

MPRI moyen tous patients | Microangiopathie Absence de p

via pente normalisé microangiopathie

Basal 1,317+1,61 1,216+0,94 0,814
Médian 1,25+1,15 1,383+2,03 0,892
Apical 0,83910,32 1,057+0,4 0,343
Global 1,234+1,3 1,093+0,55 0,756
Nombre de patients 24 27

Tableau 8 : Critére de jugement secondaires : MPRI par la pente normalisée par I’AIF

- Ll’analyse du MPRI par l'aire sous la courbe ne montre également pas de différence
significative avec un MPRI a 1,60+0,84 dans le groupe microangiopathie contre 1,59+0,65
dans le groupe sans microangiopathie (p=0,843).

MPRI moyen tous Microangiopathie Absence de p
patients via AUC microangiopathie

Basal 1,765+1,33 1,502+0,49 0,562
Médian 1,46510,66 1,695+1,14 0,554
Apical 1,52+0,58 1,535+0,52 0,804
Global 1,601+0,84 1,591+0,65 0,843
Nombre de patients | 24 27

Tableau 9 : Critere de jugement secondaire : MPRI par I'aire sous la courbe

- L’analyse du MPRI via la carte de pente montre également une tendance qui rejoint le CJP
avec un MPRI pour le groupe avec microangiopathie a 1,92+0,55 contre 2,24+0,83 pour le
groupe sans microangiopathie (p=0,366).

MPRI moyen via Microangiopathie Absence de p
carte de pente microangiopathie

Septal 1,891+0,56 2,2370,76 0,164
Latéral 1,95510,6 2,242+0,95 0,371
Global 1,923+0,55 2,24+0,83 0,366
Nombre de 24 27

patients

Tableau 10 : Critére de jugement secondaire : MPRI via la carte de pente
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- Etude de la corrélation entre la méthode d’analyse MPRI via la pente « classique » et
I’'analyse du MPRI via la carte de pente.

MPRI moyen tous patients Microangiopathie Absence de
microangiopathie

via pente « classique » 1,98+0,6 2,34+0,7

via carte de pente 1,92+0,5 2,24+0,8

Tableau 11 : Critere de jugement secondaire : corrélation entre MPRI via la pente « classique »
et MPRI via la carte de pente

L’étude de la concordance entre I'analyse du MPRI via la pente « classique » et I’'analyse du
MPRI via la carte de pente montre une corrélation de 0,756 1C95%[0,586 ; 0,925] selon le test

de corrélation de Spearman.
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Figure 47= Représentation graphique de Bland et Altman montrant la concordance entre
I'analyse du MPRI via la pente « classique » et I'analyse via la carte de pente
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- Etude de la reproductibilité inter-observateurs de I'analyse du MPRI via la pente

L’analyse du MPRI via la pente de 99 segments myocardiques réalisée en aveugle par deux
observateurs différents ne montre pas de différence significative entre les 2 opérateurs.

La moyenne des différences retrouvée est de -0,0333 1C95% [-0,1347 ; 0,0682].

Le coefficient de corrélation intra-classe est de 0,79 1C95% [0,70 ; 0,85].

MPRI via la pente Observateur n°1 Observateur n°2
Moyenne MPRI 2,2+ 0,76 2,24+0,8
Nombre de segments 99 99

Tableau 12 : Critére de jugement secondaire : Reproductibilité inter-observateurs

3.6. Analyses en scintigraphie :

3.6.1. Caractéristiques démographiques

18 patients ayant passés I'IRM de perfusion ont également bénéficié d’une scintigraphie
myocardique de perfusion avec mesure de la réserve coronaire. 10 patients du groupe
microangiopathie et 8 patients du groupe sans microangiopathie.

Dans les 2 groupes la majorité des patients étaient des hommes, 90% dans le groupe
microangiopathie et 75% dans le groupe sans microangiopathie. Les patients du groupe
microangiopathie avaient un age moyen plus élevé autour de 69ans contre 60ans dans le
groupe sans microangiopathie.

Concernant les facteurs de risque cardio-vasculaires « classiques », il n’y avait sensiblement
pas de différence entre les 2 groupes. On comptait une majorité de patient hypertendus et
ayant une dyslipidémie mais tres peu de patients tabagiques. L'IMC moyen était proche de
30 dans les 2 groupes.

Concernant I'extension de la maladie athéromateuse, la plupart des patients avaient un
antécédent d’AVC ou AlT, en lien avec les conditions de recrutement. Seul 1 patient du groupe
sans microangiopathie présentait une sténose significative au niveau des TSA. Environ % des
patients de chaque groupe présentait une AOMI. La fonction rénale était légérement altérée
dans le groupe microangiopathie avec un DFG a 79mL/min contre 100mL/min dans le groupe
sans microangiopathie.
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Caractéristiques Microangiopathie Absence de
démographiques microangiopathie
Nombre de sujets (N=18) 10 8

Genre

-Hommes (%) 9 (90%) 6 (75%)
-Femmes (%) 1 (10%) 2 (25%)
Age moyen (médiane) 69 (70) 60 (60)
Facteurs de risques CV :

Tabac actif (%) 1(10%) 1(12,5%)
HTA (%) 10 (100%) 8 (100%)
Dyslipidémie (%) 8 (80%) 7 (87,5%)
Type de diabete

-Type 1 (%) 3 (30%) 0

-Type 2 (%) 7 (70%) 8 (100%)
Hérédité familiale (%) 0 1(12,5%)
IMC moyen (Kg/m?) 29,8 28,9
Créatininémie (umol/L) 88 76
Clairance créat (mL/min) 79 100
ATCD AVC/AIT (%) 7 (70%) 4 (50%)
Sténose TSA >50% (%) 0 1(12,5%)
AOMI (%) 3 (30%) 2 (25%)

Tableau 13 : Caractéristiques démographiques de la population en scintigraphie

La majorité des patients étaient des diabétiques de type 2 avec seulement 3 diabétiques de
type 1 dans le groupe avec microangiopathie. Il n'y avait pas de différence sur le taux
d’hémoglobine glyquée stabilisée, respectivement de 7,33% dans le groupe
microangiopathie et 7,36% dans I'autre groupe.

Concernant leur traitement, tous les patients étaient traités par ADO, 60% étaient sous
insulinothérapie dans le groupe microangiopathie et environ 37% dans le groupe sans
microangiopathie.

Concernant I'atteinte périphérique du diabéte, 80% des patients du groupe microangiopathie
présentait une néphropathie diabétique, 60% une neuropathie diabétique périphérique, 40%
une neuropathie centrale et 80% une rétinopathie diabétique. Aucun patient du groupe sans
microangiopathie ne présentait d’atteinte périphérique, seul un patient présentait une
neuropathie centrale.

Le nombre moyen d’atteinte périphérique était de 2,610,6 dans le groupe microangiopathie
contre 0,1+0,3 dans le groupe sans microangiopathie.
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Caractéristiques atteinte Microangiopathie Absence de
microvasculaire microangiopathie
Nombres de sujets (N=18) 10 8

HbAlc (%) 7,33 7,36
Traitement du diabete :

-RHD seul (%) 0 0

-ADO seul (%) 4 (40%) 5 (62,5)
-Insulinothérapie (%) 6 (60%) 3 (37,5%)
Néphropathie diabétique : 8 (80%) 0
-microalbuminurie (%) 8 (80%) 0
-protéinurie (%) 4 (40%) 0

-IRC DFG<60mL/min (%) 3 (30%) 0
Neuropathie diabétique :

-périphérique (%) 6 (60%) 0

-centrale Fazekas>2 (%) 4 (40%) 1(12,5%)
Rétinopathie (%) 8 (80%) 0

Nombres d’atteintes extra- 2,6+0,6 0,1+0,3
cardiaques

Tableau 14 : Caractéristiques de I'atteinte microvasculaire du diabéte en scintigraphie

3.6.2. Caractéristiques procédurales

Concernant les caractéristiques procédurales, les patients des 2 groupes présentaient une
FEVG conservée au repos, autour de 65%, sans dégradation lors du stress ni dilatation
péjorative des volumes télésystoliques ventriculaires.

Seul un patient du groupe microangiopathie présentait une hypoperfusion de stress
réversible au repos inférieure a 2 segments. Il n’y avait pas de séquelle de nécrose
myocardique dans |I'un ou l'autre des groupes.
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Caractéristiques procédurales Microangiopathie Absence de
microangiopathie

Nombre de patients 10 8
Cinétique :

-FEVG (%) 66 % 65 %
-Dégradation FEVG au stress 0 0
-Trouble de la cinétique 0 0
segmentaire ou globale

-Dilatation péjorative volumes 0 0
télésystoliques ventriculaires

Perfusion :

-Hypoperfusion réversible au 1(10%) 0
repos < a 2 segments

-Hypoperfusion non réversible au | 0 0

repos < 2 segments

Tableau 15 : Caractéristiques procédurales en scintigraphie

3.6.3. Etude des flux myocardiques et de la réserve

coronaire :

- La moyenne des débits de repos globaux étaient plus élevés dans le groupe
microangiopathie que dans le groupe sans microangiopathie, respectivement a
0,7910,23mL/min/g contre 0,70+0,19mL/min/g, sans différence significative (p=0,39).

- Les débits de stress globaux étaient sensiblement identiques dans les 2 groupes avec une
moyenne a 2,08+0,71mL/min/g dans le groupe microangiopathie contre 2,06£0,77mL/min/g
dans l'autre groupe (p=0,95).

Analyse des débits de Microangiopathie Absence de p
perfusion (CBF/MBF) microangiopathie

Débit de repos (mL/min/g) :

-IVA 0,86+0,25 0,7310,21 0,26
-Cx 0,7840,31 0,67+0,16 0,33
-CD 0,73+0,32 0,71+0,29 0,88
-Global 0,79+0,23 0,70+0,19 0,39
Débit de stress (mL/min/g) :

-IVA 2,2410,83 2,1310,82 0,78
-Cx 2,0310,61 2,0510,80 0,96
-CD 1,88+0,78 1,97+0,76 0,80
-Global 2,0810,71 2,06%0,77 0,95
Nombre de patients 10 8

Tableau 16 : Analyse des flux myocardiques de repos et de stress
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- La mesure de la réserve coronaire a montré une valeur de CFR plus basse pour chaque
territoire artériel (IVA, Cx et CD) dans le groupe microangiopathie que dans le groupe sans
microangiopathie, sans différence significative.

La moyenne de la CFR globale est plus basse dans le groupe microangiopathie que dans le
groupe sans microangiopathie, respectivement a 2,6310,55 contre 2,91+0,50, sans différence
significative (p=0,27, test t de Student).

Analyse de la Microangiopathie Absence de p
réserve coronaire microangiopathie

(CFR/MFR)

-IVA 2,61+0,63 2,89+0,61 0,35
-Cx 2,72+0,7 3,05+0,78 0,38
-CD 2,74+1,1 2,89+0,59 0,72
Global 2,6310,55 2,91+0,50 0,27
Nombre de patients | 10 8

Tableau 17 : Analyse de la réserve coronaire par territoire et globale

CFR globale CFR globale par patients en scintigraphie

. L ]
) L ]

25 L

: L ]

1,5
' CFR = 2.63 +0.54 CFR = 2.91:0.50
; p - u zz
) 0 Microangiopathie Absence de

microangiopathie

Figure 48 = Représentation sous forme de nuage de points illustrant I'ensemble des mesures
de CFR globales en scintigraphie pour chaque patient dans le groupe sans et avec
microangiopathie. La moyenne des CFR globale pour chaque groupe est représentée par une
ligne horizontale bleue ou orange.
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3.7. Corrélation entre analyse du MPRI et CFR globale

- Etude de la corrélation entre la méthode d’analyse MPRI via la pente « classique » en IRM
et I'analyse de la CFR en scintigraphie

L’étude de la concordance entre I'analyse du MPRI via la pente « classique » en IRM et
I'analyse de la CFR en scintigraphie retrouve une corrélation de 0,251 selon le test de
corrélation de Pearson.

Corrélation entre MPRI Microangiopathie Absence de

via pente et CFR microangiopathie
MPRI via pente 2,07£0,75 2,71%£0,76

CFR scintigraphie 2,63%0,55 2,91+0,50
Nombre de patients 10 8

Tableau 18 : Corrélation entre MPRI via la pente « classique » et CFR en scintigraphie

Corrélation CFR globale vs MPRI via pente
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Figure 49 : Nuage de points montrant la corrélation entre I'analyse du MPRI via la pente en
IRM et la mesure de la CFR en scintigraphie.
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4. Discussion :

4.1. Comparabilité des populations

4.1.1. Caractéristiques démographiques

Notre population était constituée de 51 patients diabétiques, majoritairement de type 2 avec
un diabete stable évoluant depuis au moins 5 ans.

Notre population était composée en majorité d’hommes (76,5%) avec un age moyen de
65,8ans.

La population du groupe microangiopathie était légérement plus agée que celle du groupe
sans microangiopathie, avec respectivement dans chaque groupe une moyenne d’age de 69
et 63ans.

Concernant les facteurs de risque CV « classiques », il n’y avait pas de différence significative
entre les 2 groupes. La majorité des patients présentaient une HTA (88%), une dyslipidémie
(71%) et une obésité (IMC moyen 30kg/m?). En revanche il n’y avait que trés peu de fumeurs.

On remarque également que la fonction rénale était plus altérée dans le groupe
microangiopathie que dans le groupe sans microangiopathie avec respectivement un DFG
moyen a 71mL/min contre 92mL/min. Etant donné une prévalence identique de I'HTA dans
les 2 groupes, seule I'atteinte rénale liée au diabéte et la présence d’une néphropathie
diabétique semble pouvoir expliqué cette différence.

Enfin 61% des patients de notre population présentaient un antécédent d’AVC ou AIT, sans
différence entre les 2 groupes. Cette forte proportion de patients « neuro-vasculaires » était
liée aux conditions de recrutement de notre population, a savoir des bilans post-AVC pour
évaluation et stratification du risque cardiovasculaire.

Concernant le diabete, la quasi-totalité des patients étaient au moins sous traitement
antidiabétique oral et la moitié était sous insulinothérapie, avec une proportion un peu plus
importante dans le groupe microangiopathie. L’hémoglobine glyquée était stabilisée dans
les deux groupes.
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Lors du recueil, le nombre de données manquantes était trés faible tant sur le statut
cardiovasculaire que sur l'atteinte microangiopathique périphérique. Cela a était rendu
possible grace a l'inclusion prospective des patients avec parfois une convocation en HDJ pour
réalisation des examens nécessaires (Echodoppler des TSA, mesure des IPS,
neuroesthésiométrie) ou envoi des ordonnances pour réaliser les examens nécessaires
(microalbuminurie, fond d’ceil).

Concernant les mesures standard en IRM, il n’y avait pas de différence significative entre les
2 groupes. Les patients avaient en moyenne une FEVG normale proche de 67%. Les volumes
et masses ventriculaires étaient également similaires entre les 2 groupes, sans hypertrophie
ni dilatation péjorative.

Sur les données de la perfusion, seuls 3 patients - 1 patient du groupe microangiopathie et 2
patients du groupe sans microangiopathie - présentaient une ischémie limitée inférieure a 2
segments. Nous avons pris soin d’exclure I'ensemble des segments ischémiques ou
présentant un rehaussement tardif dans I’analyse post traitement.

Notre population était composée de patients diabétiques asymptomatiques d’age moyen que
I’on pouvait rattacher a une population a haut risque cardiovasculaire. En effet ces patients,
ayant déja un risque CV élevé par leur statut de diabétique, cumulaient en plus d’autres
facteurs de risque CV « classiques ».

Les 2 groupes étaient globalement comparables, sans différence significative sur les
principaux facteurs confondants que sont le genre, I'HTA, I'obésité, la FEVG ou la masse
ventriculaire gauche indexée.

Comparée aux populations des différents grands essais cliniques récents DIAD(189) et
DADDY-D(190) -qui s’intéressaient a I'impact pronostic d’'une stratégie de dépistage de
I'ischémie myocardique silencieuse et de sa revascularisation chez des patients diabétiques
de type 2 asymptomatiques- notre population, et en particulier le groupe microangiopathie,
était a plus haut risque cardiovasculaire.

4.1.2. Caractéristiqgues procédurales

Concernant I'analyse de la perfusion cardiaque, nous avons pris des criteres d’exclusion
assez larges pour ne pas étre géné dans l'interprétation de la perfusion ou étre influencé par
des facteurs confondants a savoir une hypertrophie ventriculaire gauche, un bloc de branche
gauche, une valvulopathie sévére (rétrécissement aortique serré), la présence d’une arythmie
cardiaque ou une dysfonction systolique VG sévere.
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Concernant les segments myocardiques analysés pour I'évaluation du critére de jugement
principal, le groupe microangiopathie comptait 384 segments théoriques contre 432
segments dans le groupe sans microangiopathie. Aprés exclusion des segments non
analysables, notre étude comparait 305 segments myocardiques dans le groupe
microangiopathie contre 309 dans le groupe sans microangiopathie. Environ 75% des
segments myocardiques totaux étaient donc analysables.

Parmi les segments non analysés on comptait les segments exclus : segments ischémiques ou
ayant des zones de rehaussement tardifs, les segments artéfactés : mouvements respiratoires
ou phénomenes de recirculation avec 2 pics d’intensité du signal, et les segments non imagés :
niveau de coupe non réalisé lié a la résolution temporelle.

Concernant la méthode d’analyse du MPRI via la pente « classique », lors du traitement des
images, 'opérateur devait faire attention au bon coutourage du myocarde et a |’exclusion du
Dark Rim Artefact pour limiter au maximum le risque d’erreur. Une correction manuelle était
trées souvent apportée pour ajuster le pied et le pic de la pente de chaque segment
myocardique.

L’analyse de la perfusion cardiaque a été réalisée par le méme opérateur et sur la méme IRM
permettant ainsi de diminuer les biais de mesure inter- et intra-observateur.

4.2. Altération de la perfusion cardiaque en IRM via le
MPRI en présence d’une microangiopathie

Dans cette étude nous avons retrouvé que les patients du groupe microangiopathie avait un
MPRI moyen par la pente plus bas de -0,361 (1.98 vs 2.34, IC95%([-0,747 ; 0,026], p=0,06) que
les patients du groupe sans microangiopathie.

Dans I'analyse par patients, on retrouve un résultat similaire avec un MPRI moyen par la
pente de 1,98 dans le groupe microangiopathie contre 2,34 dans le groupe sans
microangiopathie, sans différence significative (p=0,199).

Dans I'analyse individuelle par segment, on retrouve systématiquement pour chaque niveau
de coupe un MPRI plus bas dans le groupe microangiopathie que dans I'autre groupe, ce qui
semble cohérent avec les autres résultats.

L'analyse du MPRI via la carte de pente montre également une tendance qui rejoint le CJP
avec un MPRI plus bas dans le groupe microangiopathie a 1,92+0,55 contre 2,24+0,83 dans
le groupe sans microangiopathie (p=0,366).
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Certains résultats de notre étude étaient discordants avec le critere de jugement principal.

En effet 'analyse du MPRI via la pente normalisée par I'AIF n’a pas montré de différence
entre les 2 groupes, avec des valeurs de MPRI globalement plus basses, soit 1,23 dans le
groupe microangiopathie contre 1,09 dans le groupe sans microangiopathie (p=0,756). Il en
était de méme pour la valeur du MPRI via I'aire sous la courbe.

Dans la littérature plusieurs parameétres ont été comparés pour évaluer la perfusion
cardiaque de facon semi-quantitative en IRM. Il ressort que le parameétre le plus robuste
semble étre I'analyse du MPRI via la pente maximale de la courbe d’intensité du signal.(157)
Derriere lui on retrouve le pic d’intensité du signal, le temps jusqu’au pic d’intensité du signal
et le temps d’apparition du contraste.(171) D’autres parametres ont aussi été utilisés comme
le temps de transit moyen ou I’aire sous la courbe d’intensité du signal mais semblent moins
robustes.(172,191)

Le MPRI via la pente, seul ou normalisé par I’AIF du « blood pool »(160), a été utilisé dans les
premieres études qui ont validé la faisabilité de I'IRM de perfusion pour le diagnostic de la
maladie coronarienne, en comparant ses performances diagnostiques a la TEP et a
I’angiographie coronaire.(159) Actuellement, il n’existe pas de consensus concernant
I'utilisation du MPRI normalisé par I'AlIF, cependant certaines études ont retrouvé des
résultats plus cohérents sans normaliser le MPRI par I’AlF.(192)

Dans notre étude nous n’avons pas montré de différence sur la valeur du MPRI normalisée
par 'AIF du blood pool. Dans la littérature, certains auteurs ont également été confrontés au
méme probléme en essayant de comparer les données de la TEP et de I'IRM de perfusion de
premier passage myocardique du Gadolinium.

Plusieurs hypothéses ont été soumises par les auteurs pour expliquer cela. La premiere
hypothése est que le Gadolinium est un agent de contraste extracellulaire alors que le
Rubidium-82 est un analogue intracellulaire du potassium. La deuxieme hypothése est le
manque de linéarité entre I'intensité du signal enregistré dans la cavité ventriculaire et la
concentration du gadolinium intra vasculaire. Ce défaut est lié a un effet de saturation du
signal qui survient lors de l'injection d’une concentration élevée de produit de contraste,
cependant nécessaire pour rehausser correctement le myocarde.(193)

Pour corriger le défaut de non-linéarité de cette technique de nouvelles méthodes ont été
proposées. La méthode du « double-bolus » qui consiste a injecter successivement deux
bolus d’agent de contraste a des concentrations différentes, le premier représentant 1/10°
de la dose servira au calcul de I'AIF et le second au rehaussement myocardique.(194) Une
autre méthode utilise la technique de « dual-sequence » qui va permettre des acquisitions de
résolution plus faible dans la cavité ventriculaire pour éviter les effets de saturation du signal
a fortes concentrations du contraste dans la cavité.(195)
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La mesure du MPRI expose a un risque de variabilité inter- et intra-observateur car il
nécessite de tracer manuellement les contours du myocarde, d’ajuster ces contours en cas de
d’erreur et de placer manuellement le pied et le pic de la courbe d’intensité du signal. Toutes
ces étapes sont donc opérateurs-dépendantes.

Cependant plusieurs études ont montré une bonne reproductibilité de I'analyse semi
quantitative du MPRI via la pente maximale de la courbe d’intensité du signal(196,197),
méme chez le coronarien avec une atteinte pluri tronculaire(164).

Dans notre étude nous avons retrouvé qu’il existait une bonne reproductibilité inter-
observateur dans I'analyse du MPRI via la pente.

La mesure du MPRI via la pente normalisée par I'AIF a également montré sa valeur
pronostique prédictive d’évenements cardiovasculaires indésirables dans une cohorte de
femme souffrant d’angine de poitrine sans coronaropathie épicardique notable. Un autre
parameétre fiable était la valeur du pic d’intensité maximale de la courbe du signal.(198)

Liu et al.(181) ont montré que des patients souffrant d’angor sans coronaropathie épicardique
et avec une FFR>0,8, la présence d’un IMR > 25 en évaluation invasive était fortement corrélé
avec une baisse significative du MPRI via la pente par rapport au groupe contréle (1.2+0.4 vs
2.0+0.3, p < 0,001). Dans ce méme groupe, on remarquait également que la valeur du MPRI
était comparable a celle du groupe des patients coronariens avec FFR <0,8 (1.2+0.3 vs 1.2+0.4,
p=0,61) confirmant une dysfonction de la microcirculation coronaire.

Une autre étude a montré que 53 femmes atteintes de dysfonction microvasculaire confirmée
par test de réactivité avaient en IRM de perfusion a I'adénosine des valeurs de MPRI par la
pente normalisée plus basse que dans le groupe contrdle.(179,199)

En 2019 Mygind et al.(192) ont cherché a évaluer la perfusion cardiaque par IRM de premier
passage myocardique et I'association avec une dysfonction microvasculaire coronaire chez
des femmes souffrant d’angine de poitrine sans coronaropathie épicardique.

Ils ont comparé la perfusion cardiaque évaluée en écho-doppler transthoracique et en TEP a
I'IRM avec analyse semi-quantitative de la perfusion. Les 4 parameétres étudiés pour I'analyse
de la perfusion en IRM étaient : la pente maximale du signal, le pic d’intensité du signal, et les
valeurs normalisées par I'AlIF pour ces 2 parametres.

Seul le parametre de MPRI via la pente maximale du signal était corrélé de fagon significative
aux données de la TEP, alors qu’aucun des 3 autres parameétres n’étaient associés a une
dysfonction microvasculaire coronaire.
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Nous avons également montré qu’il existait une bonne corrélation (r= 0,756) entre la mesure
du MPRI par la pente « classique » et la mesure du MPRI par la carte de pente. Nous avons
donc montré la faisabilité de cette méthode dans notre centre, qui a I'avantage d’étre une
méthode simple, rapide, fiable et reproductible pour I'analyse semi-quantitative de la
perfusion cardiaque.

A l'avenir l'utilisation de cette méthode constituera un gain de temps majeur pour
I’évaluation semi-quantitative de la perfusion cardiaque en comparaison a I'analyse du MPRI
via la pente « classique » qui est longue et requiert une certaine expérience.

Nous avons retrouvé que les patients du groupe microangiopathie ont un MPRI moyen plus
bas que ceux du groupe sans microangiopathie. En I'absence de coronaropathie épicardique,
la baisse du MPRI peut étre reliée a une atteinte microcirculatoire cardiaque.

Ceci témoigne donc d’une altération de la perfusion cardiaque qui serait reliée a une
authentique microangiopathie cardiaque dans la population de patients diabétiques avec
microangiopathie.

4.3. Altération des débits et de la réserve coronaire en
scintigraphie « dynamique » en présence d’un
microangiopathie

Les caractéristiques démographiques des 18 patients ayant bénéficié d’une scintigraphie
myocardique avec mesure de la réserve coronaire étaient strictement comparables a la
population initiale. On notait également une forte proportion d’homme (83%) avec un age
moyen relativement plus élevé dans le groupe microangiopathie (69ans contre 60ans dans le
groupe sans microangiopathie).

Concernant I'analyse des débits, on s’apercoit que les débits de repos moyens sont plus
élevés dans le groupe microangiopathie que dans le groupe sans microangiopathie,
respectivement a 0,79mL/min/g contre 0,70mL/min/g (p=0,39).

En revanche, les débits de stress sont sensiblement identiques dans les 2 groupes, a
2,08mL/min/g dans le groupe microangiopathie contre 2,06mL/min/g dans 'autre groupe.
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Dans cette étude nous avons retrouvé que les patients du groupe microangiopathie ont une
CFR plus basse que le groupe sans microangiopathie, respectivement 2.63 contre 2.91,
(p=0,27).

Pour chaque territoire artériel (IVA, Cx, CD) la CFR était également plus basse dans le groupe
microangiopathie.

Concernant la comparaison des débits et de la réserve coronaire en scintigraphie entre les 2
groupes, il est difficile d’établir des conclusions sur un faible nombre de patients, méme s’il
semble y avoir une CFR plus basse dans le groupe microangiopathie.

Cependant cette différence reste trés modeste et a interpréter avec précaution. En effet au
moment de l'inclusion de nos patients dans I'étude, nous étudions au début de la mise en
place du protocole de scintigraphie dynamique avec analyse de la CFR. Nous ne maitrisions
pas encore parfaitement toutes les spécificités de la technique et du fait de I'effectif déja tres
faible de notre population nous avons conservé certains examens qui n’étaient pas
optimaux. Nous avons depuis amélioré notre technique et corrigé les potentielles sources
d’erreur qui génaient notre analyse de la réserve coronaire.

Plusieurs études récentes ont démontré la faisabilité d’analyse de la réserve coronaire en CZT-
SPECT avec une bonne corrélation des mesures de réserve de perfusion myocardiques en
comparaison a la TEP ou aux données de I’angiographie coronaire, notamment chez les
patients pluri-tronculaires.(184,187,200,201)

Dans une autre étude la CZT-SPECT a montré une concordance modeste de 73% par patients
pour la recherche d’ischémie myocardique en comparaison avec les données de la FFR.(202)
Par ailleurs on retrouve dans les études une bonne corrélation inter- et intra-observateur
dans la mesure des débits et de la réserve de perfusion en CZT-SPECT.(203)

Une étude récente a démontré la concordance des mesures de débit et de réserve de
perfusion myocardique obtenues en CZT-SPECT en comparaison a celles obtenues vis-a-vis de
I’étalon TEP et des mesures invasives de FFR. On notait cependant des débits de repos et de
stress plus élevés en CZT-SPECT en comparaison a la TEP mais avec des réserves de flux
myocardique équivalentes. (185)
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Johnson et Gould (95) ont montré I'importance de ne pas se limiter a la seule valeur
quantitative absolue du flux en hyperémie mais également de prendre en compte le flux de
repos pour interpréter correctement la CFR. Le « double produit » qui correspond au produit
de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque intervient pour 40% dans la mesure du
débit de repos. Les variations hémodynamiques vont donc fortement influencer la valeur de
ce dernier.

Ces observations semblent cohérentes avec les résultats de notre étude car nous avons
retrouvé que la baisse de la CFR dans le groupe microangiopathie était liée a une
augmentation des débits de repos et non a une baisse des débits de stress.

Dans un autre article, Agostini rappelle I'importance du placement précis de la fonction
d’entrée vasculaire, avec une ROI de petite dimension et sur un intervalle de temps court.
Toute erreur sur cette mesure se répercute sur les paramétres quantitatifs produits par le
modéle pharmacocinétique sous-jacent avec des écarts pouvant atteindre jusqu’a 50%.(204)

Lors du traitement des images par le logiciel Corridor-4DM, I'opérateur devait apporter une
correction manuelle pour veiller au bon contourage du myocarde, au nombre de coupes et
aussi au placement de la ROI de la fonction d’entrée vasculaire. Ces 3 critéres étaient trois
sources potentielles d’erreur qui ont pu affecter 'analyse des résultats de notre étude.

4.4. Corrélation entre I’analyse du MPRI en IRM et |la
réserve coronaire en scintigraphie « dynamique ».

Notre étude a montré une faible corrélation (r= 0,251) entre 'analyse de la perfusion
cardiaque via le MPRI par la pente « classique » en IRM et I'analyse en scintigraphie
myocardique de perfusion via la CFR.

Dans la littérature, les seuils utilisés pour définir une altération de la réserve coronaire sont
différents selon les techniques utilisées. Dans une revue de 2015, Loffler et al. ont proposé
des valeurs de CFR limites allant de 1,5 a 2,6 pour définir la présence ou non d’une
dysfonction microvasculaire coronaire, indépendamment de la technique utilisée.(205)

Ceci peut expliquer pourquoi nous avons montré une faible corrélation entre I'analyse du
MPRI via la pente en IRM et I'analyse de la CFR en scintigraphie.
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4.5. Les diabétiques avec microangiopathie ont une
altération de la perfusion myocardique

Nos résultats laissent supposer qu’il existerait une véritable microangiopathie cardiaque
diabétique en se basant sur I'altération de I'indice de réserve de perfusion myocardique dans
le groupe microangiopathie. Bien que régulierement décrite dans la littérature il existe peu
d’étude a ce sujet et cette pathologie n’est en réalité pas trés bien connue.

En 2018, Potier et al.(135) ont montré que chez des patients sans coronaropathie manifeste,
la MFR évaluée par TEP-Rubidium était significativement plus basse chez les patients
diabétiques (2,6 vs 3,3 avec p<0,005) avec une forte association selon le degré
d’albuminurie, méme apres ajustement sur les autres variables confondantes. Cela suggéere
donc que la dysfonction microvasculaire cardiaque et la microalbuminurie partagent des
mécanismes communs.(136)

Ces données rejoignent les constatations de Murthy et al.(132) qui avaient montré que les
patients diabétiques sans coronaropathie avec une MFR altérée avaient un pronostic
péjoratif équivalent a celui de patients coronariens non diabétiques. En revanche les patients
diabétiques non coronariens avec une MFR préservée avaient un excellent pronostic.

4.6. Limites

Concernant la comparabilité des populations, un potentiel facteur confondant pourrait
éventuellement étre I’age qui était plus élevé dans le groupe de la microangiopathie mais
cette différence d’age reste cependant faible et comparable aux moyennes d’age retrouvées
dans la littérature pour des études similaires.

Un deuxieme point qui peut étre soulevé est la sévérité du risque cardio-vasculaire des
patients de cette population. Environ 60% de la population présentait un antécédent d’AVC
ou d’AIT compliquant un terrain a trés haut risque cardiovasculaire : diabéete, hypertension
artérielle, dyslipidémie, obésité...

Ces patients étaient donc a tres haut risque de macroangiopathie et méme si I'IRM de stress
ne retrouvait pas d’atteinte ischémique (supérieure a 2 segments), on ne peut pas éliminer la
présence d’'une coronaropathie. Cette derniére pourrait étre responsable d’'une « discréte »
altération de la perfusion chez des patients qui n’auraient en réalité pas de microangiopathie
cardiaque.
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Un troisieme point qui peut étre souligné est le choix que nous avons fait de définir le groupe
microangiopathie en présence d’au moins deux atteintes microvasculaires périphériques.
Nous avons éventuellement pu classer a tort des patients ayant une seule atteinte
microvasculaire périphérique dans le groupe sans microangiopathie alors qu’ils auraient
potentiellement une microangiopathie cardiaque. De facon équivalente 'utilisation du critere
peu spécifique « neuropathie centrale », a pu potentiellement « surclasser » certains patients

dans le groupe microangiopathie.

Dans certains cas, la résolution temporelle de I'IRM n’a pas permis d’évaluer la réserve de
perfusion de I'’ensemble du myocarde et en particulier des segments apicaux.

Nos résultats ont retrouvé des valeurs de MPRI plus faible dans le groupe microangiopathie
guel que soit le segment ou le niveau de coupe analysé. L'absence de significativité sur le
critere de jugement principal peut donc étre expliquée par un nombre insuffisant de
patients.

4.7. Perspectives

Nos résultats laissent entrevoir plusieurs perspectives :

- L'IRM cardiaque serait un examen de choix pour I’évaluation quantitative non invasive de la
perfusion cardiaque devant I'absence de disponibilité de la TEP en France. C’est une méthode
fiable et reproductible qui, en plus de donner des renseignements précis sur I'anatomie
cardiaque, pourra étre utilisée pour I’évaluation de la réserve coronaire.

Elle pourra également permettre le dépistage d’'une dysfonction microvasculaire coronaire en
cas d’angor a coronaires saines, d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée ou
de cardiomyopathie diabétique.

Cela sera possible en pratique courante au moyen de I’'analyse du MPRI via la carte de pente
qui est une méthode fiable et reproductible et qui naugmente pas considérablement le
temps de I'examen. Ceci est notamment appuyé par les derniéres recommandations
européennes de I'ESC 2019 qui préconisent I'évaluation de la CFR par un test non invasif
(grade 1IB) en cas d’angor a coronaires saines.(10)
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- La scintigraphie de perfusion dynamique une technique prometteuse car elle permet une
quantification absolue des débits et de la réserve de perfusion myocardique. Elle permettrait
ainsi de rattraper quelques patients pris en défaut par la technique de perfusion
« conventionnelle » et notamment les patients tritronculaires équilibrés.

Elle constituerait une alternative intéressante a I'IlRM de perfusion car malgré son caractére
irradiant, il existe peu de contre-indications et elle est bien plus rapide, environ 45min
d’examen avec interprétation contre 60-90min pour I'IRM, ce qui rend son accées bien plus
facile en pratique clinique courante.

- L'intérét de ces examens sera de dépister plus précocement une microangiopathie
cardiaque infra-clinique qui ne serait pas diagnostiquée par les examens de dépistage
habituels, en particulier chez les sujets a risque et notamment les diabétiques.

En effet nous avons pu entrevoir que les patients atteints d’une dysfonction microvasculaire
coronaire, méme en l'absence de coronaropathie épicardique, avaient un pronostic trés
péjoratif. Ceci pourrait nous encourager a opter pour une attitude thérapeutique d’emblée
plus agressive chez ces patients pour permettre un meilleur controle des facteurs de risque
et ralentir autant que possible la progression de la maladie.

- L’analyse quantitative de la perfusion cardiaque pourra également étre utile pour apprécier
I’efficacité d’un traitement ou la mise en place d’un dispositif thérapeutique. Un autre intérét
potentiel serait I'’évaluation de la microcirculation en post infarctus a visée pronostique. Les
patients ayant bénéficié d’une revascularisation incompléte auraient un pronostic plus
péjoratif et seraient potentiellement plus a risque de survenue d’éveénements indésirables au
décours.

- Les progrés constants dans le domaine médical et de I'imagerie laissent également entrevoir
de nouvelles techniques. Engblom et al. ont montré une bonne corrélation de I'lRM cardiaque
avec mesure quantitative absolue des flux et de la réserve de perfusion myocardique en
comparaison a la TEP a 'ammoniac-13.(170) De nouvelles méthodes cherchent a évaluer la
perfusion cardiaque en IRM de stress sans injection de produit de contraste au moyen des
séquences de T1 mapping.(206)

- En pratique courante nous acceptons qu’il existe une ischémie myocardique significative au-
dela du seuil actuel défini par 2 segments myocardiques ischémiques, soit 10% du myocarde.
L'intérét d’une quantification absolue de la perfusion myocardique pourrait potentiellement
permettre de redéfinir précisément des seuils ischémiques a partir desquels le pronostic
d’un patient serait menacé et justifierai d’'une intervention thérapeutique.(207)
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5. Conclusion

Comme nous I'ont montré les grands essais COURAGE et BARI 2D, les stratégies actuelles de
dépistage et traitement de I'ischémie myocardique n’améliorent pas le pronostic cardio-
vasculaire de nos patients.

Les patients diabétiques atteints de microangiopathie périphérique auraient potentiellement
une microangiopathie cardiague associée. Cependant cette derniére ne serait pas
diagnostiquée par les examens réalisés en pratique courante pour dépister I'ischémie
myocardique silencieuse.

L’évaluation de la réserve coronaire est indispensable pour rechercher une dysfonction
microvasculaire coronaire, cependant son approche reste limitée en France devant I'absence
de disponibilité de la TEP de perfusion cardiaque et la nécessité de recourir a des explorations
invasives.

L'IRM de stress se place comme un examen de choix car en plus de dépister une ischémie
myocardique et d’apporter des renseignements sur la fonction contractile et I'anatomie
cardiaque, elle permet d’évaluer avec fiabilité la perfusion myocardique de facon
gquantitative.

En scintigraphie, les nouvelles caméras a semi-conducteurs (CZT) permettent dorénavant une
guantification absolue des flux myocardiques et de la réserve coronaire. Cette nouvelle
méthode d’analyse de la perfusion permet de corriger certains diagnostics dits « faux-
négatifs » en particulier chez les patients pluritronculaires équilibrés.

En I'absence d’ischémie manifeste la scintigraphie permet également une évaluation de la
microcirculation cardiaque par la mesure de la réserve coronaire, dont la valeur joue un réle
pronostic majeur sur le risque d’évenements cardio-vasculaires indésirables.

Dans un avenir proche, on pourrait discuter I'intérét d’un dépistage, en prévention primaire,
d’une altération de la réserve coronaire chez des patients a haut risque cardiovasculaire et
notamment les diabétiques.

Cette démarche pourrait ainsi nous encourager a renforcer notre attitude thérapeutique en
contrélant parfaitement I'’ensemble des facteurs de risque afin de ralentir I’évolution de la
maladie et mettre en place un traitement ciblé afin d’améliorer le pronostic de ces patients.
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Annexes

CJP : comparaison de la valeur du PMRI en fonction de
I’atteinte microangiopathique

La comparaison du MPRI en fonction de I'atteinte microangiopathique a été effectuée avec un modele linéaire mixte avec effets

aléatoires emboités (Patient:Segment).
On retrouve, chez les patients avec une atteinte microangiopathique extra-cardiaque, un PMRI -0,361 95%CI[-0,747 ; 0,026] plus bas

gue chez ceux sans atteinte microangiopathique (p-value = 0,062).

MPRI pente

Non Ou
Microangiopathie extra-cardiaque

Annexe 1 : Représentation sous forme de boite a moustache du critére du jugement principal
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