
HAL Id: hal-01731931
https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01731931

Submitted on 14 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Analyse multicompartimentale de la cinétique du
gadolinium-DTPA dans l’infarctus myocardique

chronique
Damien Mandry

To cite this version:
Damien Mandry. Analyse multicompartimentale de la cinétique du gadolinium-DTPA dans l’infarctus
myocardique chronique. Sciences du Vivant [q-bio]. 2004. �hal-01731931�

https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01731931
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

AVERTISSEMENT 
 
 

Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le jury de 
soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 
 
Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement lors de 
l’utilisation de ce document. 
 
D'autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction  illicite 
encourt une poursuite pénale. 
 
Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr 
 
 
 
 
 

LIENS 
 
 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 



UNIVERSITÉ H EN RI POINCARÉ, NANCY 1

2004

FACULTÉ DE MÉ DECINE DE NANCY

N° »' .

THÈSE

pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN J\<lÉDECINE

Présentée et soutenue publiquement

Jar..;; ;e cadre du troisième cycle de Médecine Sp écialisée

par

Damien MANDR Y

Le 20 octobre 2004

ANAhLYSE .MULTICOMPARTIMENTALE DE LA

CINÉTIQUE DU GADOLINIU1\1-DTPA DANS

. L'INFA.RCTUS l\1YOCARDIQUE CHRONIQUE

Examinateurs de la thèse:

M. P.-Y . MARIE Professeur Président

M. D. REG ENT Professeur 1
}

M. E. ALIüT Professeur Juges

M. J. FELBLINGER Professeur l
J

Mme F. LAPICQUE Docteur ès Sciences Chimiques }

B1BLj~,m/ij1Jmilij'i'llïîf 1

o 007 229777 4



UNIVERSITÉ HENRI POINCARÉ, NANCY 1

2004

FACULTÉ DE MÉDECINE DE NANCY

THÈSE

pour obtenir le grade de

DOCTEUR EN MÉDECINE

Présentée et soutenue publiquement

dans le cadre du troisième cycle de Médecine Spécialisée

par

Damien MANDRY

Le 20 octobre 2004

ANALYSE MULTICOMPARTIMENTALE DE LA

CINÉTIQUE DU GADOLINIUM-DTPA DANS

L'INFARCTUS MYOCARDIQUE CHRONIQUE

Examinateurs de la thèse :

M. P.-Y. MARlE Professeur Président

M. D. REGENT Professeur }

M. E.ALlüT Professeur } Juges

M. J. FELBLlNGER Professeur }

Mme F. LAPICQUE Docteur ès Sciences Chimiques }



lUNHVlBIRSHl'É lHIlBNIRH !P'OHNCAIRÉ, NANCY [

FACULTÉ DE MÉDECINE DE NANCY

Président de l'Université: Professeur Jean-Pierre FINANCE

Doyen de la Faculté de Médecine: Professeur Patrick NETTER

Vice-Doyen de la Faculté de Médecine: Professeur Henry COUDANE

Assesseurs
du 1" Cyèle :
du 2~me Cycle:
du 3',reCycle:
de la Vie Facultaire :

Mme le Docteur Chantal KOHLER
Mr le Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI
Mr le Professeur Hervé VESPIGNANI
Mr le Professeur Bruno LEHEUP

DOYENS HONORAIRES
Professeur Adrien DUPREZ - Professeur Jean-Bernard DUREUX
Professeur Georges GRIGNON - Professeur Jacques ROLAND

PROFESSEURS HONORAIRES
Louis PIERQUIN - Etienne LEGAIT - Jean LOCHARD - René HERBEUVAL - Gabriel FAIVRE - Jean-Marie FOUGUET

Guy RAUBER - Paul SADOUL - Raoul SENAULT - Marcel RIBON
Jacques LACOSTE - Jean BEUREY - Jean SOMMELET - Pierre HARTEMANN - Emile de LAVERGNE

Augusta TREHEUX - Michel MANCIAUX - Paul GUilLEMIN - Pierre PAYSANT
Jean-Claude BURDIN - Claude CHARDOT - Jean-Bernard DUREUX - Jean DUHEILLE - Jean-Pierre GRILUAT

Pierre LAMY - Jean-Marie GILGENKRANTZ - Simone GILGENKRANTZ
Pierre ALEXANDRE - Robert FRISCH - Michel PIERSON - Jacques ROBERT

Gérard DEBRY - Georges GRIGNON - Pierre TRIDON - Michel WAYOFF - François CHERRIER - Oliéro GUERCI
Gilbert PERCEBOIS - Claude PERRIN - Jean PREVOT - Jean FLOQUET

Alain GAUCHER - Michel LAXENAIRE - Michel BOULANGE - Michel DUC - Claude HURIET - Pierre LANDES
Alain LARCAN - Gérard VAILLANT - Daniel ANTHOINE - Pierre GAUCHER - René-Jean ROYER

Hubert UFFHOLTZ - Jacques LECLERE - Francine NABET - Jacques BORRELLY
Michel RENARD - Jean-Pierre DESCHAMPS - Pierre NABET - Marie-Claire LAXENAIRE - Adrien DUPREZ - Paul VERT
Philippe CANTON - Bernard LEGRAS - Pierre MATHIEU - Jean-Marie POLU - Antoine RASPILLER - Gilbert THIBAUT

Michel WEBER - Gérard FIEVE - Daniel SCHMITT - Colette VIDAILHET

::;;:;;========

PROFESSEURS DES UNIVERSITÉS·
PRATICIENS HOSPITALIERS

(Disciplines du Conseil National des Universités)

42'= Section: MORPHOLOGIE ET MORPHOGENÈSE
1ère sous-section : (Anatomie)

Professeur Jacques ROLAND - Professeur Gilles GROSDIDIER
Professeur Pierre LASCOMBES - Professeur Marc BRAUN

2~me sous-secüon, (Cytologie et histologie)
Professeur Bernard FOUGUET

30mc sous-sectlon i (Anatomie et cytologie pathologiques)
Professeur François PLENAT - Professeur Jean-Michel VIGNAUD - Professeur Eric LABOUYRIE

43"" Section: BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MÉDICALE
1ke sous-section: (Biophysique et médecine nucléaire)

Professeur Alain BERTRAND - Professeur Gilles KARCHER - Professeur Pierre-Yves MARIE
2·.... sous-section: (Radiologie et imagerie médicale)

Professeur Luc PICARD - Professeur Denis REGENT - Professeur Michel CLAUDON
Professeur Serge BRACARD - Professeur Alain BLUM - Professeur Jacques FELBLINGER

Professeur René ANXIONNAT



44"" Seclion : BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLÉCULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NUTRITION
Il.. sous-section : (Biochimie et biologie moléculaire)

Professeur Jean-Pierre NICOLAS
Professeur Jean-Louis GUÉANT - Professeur Jean-Luc OLIVIER

2~ sous-section: (Physiologie)
Professeur Jean-Pierre CRANCE - Professeur Jean-Pierre MALLIE
Professeur Frantois MARCHAL - Professeur Philippe HAOUZI

3 me sous-section: (Biologie cel/ulaire)
Professeur Claude BURLET
4'.... sous-section: (Nutrition)

Professeur Olivier ZIEGLER

4s'm. Section: MICROBIOLOGIE, MALADIES TRANSMISSIBLES ET HYGIÈNE
t l

"" sous-section: (Bactériologie - virologie; hygiènehospitalière}
Professeur Alain LE FAOU - Professeur Alain LOZNIEWSKI

2'me sous-section: (Parasitologie et mycologie)
Professeur Bernard FORTIER

3mw sous-section: (Maladies infectleuses ; maladiestropicales)
Professeur Thierry MAY - Professeur Christian RABAUD

46 lm • Section: SANTÉ PUBLIQUE, ENVIRONNEMENT ET SOCIÉTÉ
1'''' sous-section: (Épidémiologie, économie de la santé et prévention)

Professeur Philippe HARTEMANN - Professeur Serge BRIANÇON
Professeur Francis GUILLEMIN - Professeur Denis ZMffiOU

2hnol sous-section: (Médecine et santéau travail)
Professeur Guy PETIET - Professeur Christophe PARIS

3'~ sous-sectlon : (Médecine légaleet droù de la santé)
Professeur Henry COUDANE

4m.. sous-section: (Biostatistiques, informatique médicaleet technologiesde communication)
Professeur François KOHLER - Professeur Eliane ALBUISSON

47'm.Section: CANCÉROLOGIE, GÉNÉTIQUE, HÉMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE
lin sous-section: (Hématologie ; transfusion)

Professeur Christian JANOT - Professeur Thomas LECOMPTE - Professeur Pierre BORDIGONI
Professeur Pierre LEDERLIN - Professeur Jean-François STOLTZ

2~ sous-sectlon : (Cancérologie "radiothérapie)
Professeur François GUILLEMIN - Professeur Thierry CONROY

Professeur Pierre BEY - Professeur Didier PEIFFERT
3'" sous-section: (Immunologie}

Professeur Gilhert FAURE - Professeur Marie-Christine BENE
4.... sous-section: (Génétique)

Professeur Philippe JONVEAUX - Professeur Bruno LEHEUP

4s'm. Section: ANESTHÉSIOLOGIE, RÉANIMATlON, MÉDECINE D'URGENCE,
PHARMACOLOGIE ET THÉRAPEUTIQUE

1~t sous-sectlon : (Anesthésiologie et réanimation chirurgicale)
Professeur Claude MEISTELMAN - Professeur Dan LONGROIS - Professeur Hervé BOUAZIZ

Professeur Paul-Michel MERTES
2fmc sous-sectlon : (Réanimation médicale)

Professeur Henri LAMBERT - Professeur Alain GERARD
Professeur Pierre-Edouard BOLLAERT - Professeur Bruno LEVY
3~ sous-section: (Pharmacologie fondamentale ,. pharmacologie clinique)

Professeur Patrick NETTER - Professeur Pierre GILLET
4""" sous-secuon i (Thérapeutique)

Professeur François PAILLE - Professeur Gérard GAY - Professeur Faiez ZANNAD



49'm.Section: PATHOLOGIE NERVEUSE ET MUSCULAIRE, PATHOLOGIE MENTALE,
HANDICAP et RÉÉDUCATION

1ln sous-section: (Neurologie)
Professeur Gérard BARROCHE - Professeur Hervé VESPIGNANI

Professeur Xavier DUCROCQ
2~- sous-section: (Neurochirurgie)

Professeur Jean-Claude MARCHAL - Professeur Jean AUQUE
Professeur Thierry CIVIT

3"'" sous-section: (Psychiairie d'adultes)
Professeur Jean-Pierre KAHN

4""" sous-section : (PédopsychiaJrie)
Professeur Daniel SIBERTIN-BLANC

5àn< sous-section: (Médecine physique et de réadaptation)
Professeur Jean-Marie ANDRE

50'm.Section: PATHOLOGIE OSTÉO.ARTICULAIRE, DERMATOLOGIE et CHIRURGIE PLASTIQUE
1Oresous-section: (Rhumatologie)

Professeur Jacques POUREL - Professeur Isabelle VALCKENAERE
2f mc sous-section: (Chirurgieorthopédiqueet traumatologique)

Professeur Jean-Pierre DELAGOUTTE - Professeur Daniel MOLE
Professeur Didier MAINARD

3f me sous-section: (Dermato-vënërëologie}
Professeur Jean-Luc SCHMU1Z - Professeur Annick BARBAUD

4ànotsous-section: {Chirurgie plastique,reconstructrice et esthétique)
Professeur François DAP

51'm.Section: PATHOLOGIE CARDIORESPIRATOIRE et VASCULAIRE
1ire sous-section: (Pneumologie)

Professeur Yves MARTINET - Professeur Jean-François CHABOT
2àM sous-section: (Cardiologie}

Professeur Etienne ALIOT - Professeur Yves JUILLIERE - Professeur Nicolas SADOUL
Professeur Christian de CHILLOU

3i<nesous-section: (Chirurgie thoracique et cardiovasculaire)
Professeur lean-Pierre VILLEMOT

Professeur Jean-Pierre CARTEAUX - Professeur Loïc MACE
4hne sous-section: (Chirurgie vasculaire; médecinevasculaire)

52'm.Section: MALADIES DES APPAREILS DIGESTIF et URINAIRE
1·· sous-section: (Gastroemërologte ; hépatologie)

Professeur Marc-André BIGARD
Professeur Jean-Pierre BRONOWICKI

2tm. sous-section: (Chirurgie digestive)

3'~ sous-sectlon : (Néphrologie)
Professeur Michèle KESSLER - Professeur Dominique HESTIN (Mme) - Professeur Luc PRIMAT

4lme sous-section: (Urologie)
Professeur Philippe MANGIN - Professeur Jacques HUBERT - Professeur Luc CORMIER

53'm.Section: MÉDECINE INTERNE, GÉRIATRIE et CHIRURGIE GÉNÉRALE
le... sous-section: (Médecine interne)

Professeur Francis PENIN - Professeur Denise MONERET- VAUTRIN - Professeur Denis WAHL
Professeur Jean-Dominique DE KORWIN - Professeur Pierre KAMINSKY

Professeur Athanase BENETOS - Professeur Gisèle KANNY - Professeur Abdelouahab BELLOU
2em. sous-section: (Chirurgie génitale)

Professeur Patrick BOISSEL - Professeur Laurent BRESLER
Professeur Laurent BRUNAUD



54'·" Section: DÉVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L'ENFANT, GYNÉCOLOGIE-OBSTÉTRIQUE,
ENDOCRINOLOGIE ET REPRODUCTION

1m sous-section : (Pédiatrie)
Professeur Danièle SOMMELET - Professeur Michel VIDAILHET - Professeur Pierre MONIN

Professeur Jean-Michel HASCOET.- Professeur Pascal CHASTAGNER - Professeur François FEILLET
2""'" sous-section: (Chirurgie infantile)

Professeur Michel SCHMITT - Professeur Gilles DAUTEL - Professeur Pierre JOURNEAU
3~rn. sous-section: (Gynécologie-obstétrique; gynécologiemédicale)

Professeur Michel SCHWEITZER - Professeur Jean-Louis BOUTROY
Professeur Philippe JUDLIN - Professeur'Patricia BARBARINO

4l
m< sous-section: (Endocrinologie et maladiesmétaboliques)

Professeur Georges WERYHA - Professeur Marc KLEIN - Professeur Bruno GUERCI
sorne sous-section: (Biologie et médecine du développement et de la reproduction)

Professeur Hubert GERARD

55'm. Section: PATHOLOGIE DE LA TÊTE ET DU COU
1in sous-section: (Oto-rhtno-taryngotogie)

Professeur Claude SIMON - Professeur Roger JANKOWSKI
21

",* sous-section: (Ophtalmologie}
Professeur Jean-Luc GEORGE - Professeur Jean-Paul BERROD - Professeur Karine ANGIOI-DUPREZ

30rne sous-section: (Chirurgie maxille-facialeet stomatologie)
Professeur Michel STRICKER - Professeur Jean-François CHASSAGNE

:===::;;::;;::;;;;:;:::;::=

PROFESSEURS DES UNIVERSITÉS

64'm. Section: BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLÉCULAIRE
Professeur Daniel BURNEL

==========

MAÎTRES DE CONFÉRENCES DES UNIVERSITÉS - PRATICIENS HOSPITALIERS

4Z'm. Section: MORPHOLOGIE ET MORPHOGENÈSE
1ère sous-sectton : (Anatomie)

Docteur Bruno GRIGNON - Docteur Jean-Pascal FYAD
2'- sous-section: (Cytologie et histologie)

Docteur Edouard BARRAT - Docteur Jean-Claude GUEDENET
Docteur Françoise TOUATI- Docteur Chantal KOHLER

3ftm sous-section: (Anatomie et cytologiepathologiques)
Docteur Yves GRIGNON - Docteur Béatrice MARIE

Docteur Laurent ANTUNES

43'm. Section: BIOPHYSIQUE ET IMAGERIE MÉDICALE
l~re sous-section: (Biophysique et médecinenucléaire)

Docteur Marie-Hélène LAURENS - Docteur Jean-Claude MAYER
Docteur Pierre THOUVENOT - Docteur Jean-Marie ESCANYE - Docteur Amar NAOUN



44'm. Section: BIOCHIMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE ET MOLÉCULAIRE, PHYSIOLOGIE ET NUTRITION
l~"" sous-secüon . (Biochimie et biologie moléculaire)

Docteur Xavier HERBEUVAL - Docteur Jean STRACZEK - Docteur Sophie FREMONT
Docteur Isabelle GASTIN - Docteur Bernard NAMOUR - Docteur Marc MERTEN

2ème sous-section: (Physiologie)
Docteur Gérard ETHEVENOT - Docteur Nicole LEMAU de TALANCE - Docteur Christian BEYAERT

411
,"" sous-section: (Nutrition)

Docteur Didier QUILLIOT

45"" Section: MICROBIOLOGIE, MALADIES TRANSMISSIBLES ET HYGIÈNE
1h. sous-section: (Bactériologie _ Virologie; hygiène hospitalière)

Docteur Francine MORY - Docteur Michèle WEBER - Docteur Christine LION
Docteur Michèle DAILLOUX - Docteur Véronique VENARD

2""c sous-section: (Parasitologie et mycologie)
Docteur Marie-France BIAVA - Docteur Nelly CONTET-AUDONNEAU

46"" Section: SANTÉ PUBLIQUE, ENVIRONNEMENT ET SOCIÉTÉ
1ho. sous-section: (Epidémiologle, économie de la santé et prévention)

Docteur François ALLA
411

.... sous-section: (Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication (type biologique)
Docteur Pierre GILLOIS

47'm. Section: CANCÉROLOGIE, GÉNÉTIQUE, HÉMATOLOGIE, IMMUNOLOGIE
1k. sous-section: (Hématologie ,. transfusion)

Docteur François SCHOONEMAN
3ème sous-section: (Immunologie)

Docteur Marie-Nathalie SARDA
4.... sous-section: (Génétique)

Docteur Christophe PHILIPPE

4s'm.Section: ANESTHÉSIOLOGIE, RÉANIMATION, MÉDECINE D'URGENCE,
PHARMACOLOGIE ET THÉRAPEUTIQUE

t're sous-section: (AnesthésÙJlogie et réanimation chirurgicale)
Docteur Jacqueline HELMER - Docteur Gérard AUDffiERT

3ànc sous-section: (Pharmacologie fondamentale ; pharmacologieclinique)
Docteur Françoise LAPICQUE - Docteur Marie-José ROYER-MORROT

Docteur Damien LOEUILLE

54'm. Seclion : DÉVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L'ENFANT, GYNÉCOLOGIE-OBSTÉTRIQUE,
ENDOCRINOLOGIE ET REPRODUCTION

5~mo sous-section: (Biologie et médecine du développement et de la reproduction)
Docteur Jean-Louis CORDONNIER

=========

MAîTRES DE CONFÉRENCES

19'm. section: SOCIOLOGIE, DÉMOGRAPHIE
Madame Michèle BAUMANN

32"W section: CHIMIE ORGANIQUE, MINÉRALE, INDUSTRIELLE
Monsieur Jean-Claude RAFT



40'"" section: SCIENCES DU MÉDICAMENT
Monsieur Jean-Yves JOUZEAU

60'm. seclion : MÉCANIQUE, GÉNIE MÉCANIQUE ET GÉNIE CIVILE
Monsieur Alain DURAND

64'"" seclion : BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLÉCULAIRE
Madame Marie-Odile PERRIN - Mademoiselle Marie-Claire LANHERS

651
"" section: BIOLOGIE CELLULAIRE

Mademoiselle Françoise DREYFUSS - Monsieur Jean-Louis GELLY - Madame Anne GERARD
Madame Ketsia HESS - Monsieur Pierre TANKOSIC - Monsieur Hervé MEMBRE

671m
• section: BIOLOGIE DES POPULATIONS ET ÉCOLOGIE

Madame Nadine MUSSE

68'm. section: BIOLOGIE DES ORGANISMES
Madame Tao XU-llANG

::::====

MAîTRES DE CONFÉRENCES ASSOCIÉS
Médecine Générale

Docteur Alain AUBREGE
Docteur Francis RAPHAEL

=======

PROFESSEURS ÉMÉRITES

Professeur Georges GRIGNON - Professeur Michel PIERS ON - Professeur Michel BOULANGE
Professeur Alain LARCAN - Professeur Michel WAYOFF - Professeur Daniel ANTHüINE

Professeur Hubert UFFHOLTZ - Professeur Pierre GAUCHER - Professeur Claude CHARDOT
Professeur Adrien DUPREZ - Professeur Paul VERT - Professeur Jean PREVOT - Professeur Jean-Pierre GRILLIAT

Professeur Philippe CANTON - Professeur Pierre MATHIEU - Professeur Gilbert THmAUT
Professeur Daniel SCHMITT

==========

DOCTEURS HONORIS CAUSA

Professeur Norman SHUMWAY (1972)
Université de Stanford, Califomie (USA)
Professeur Paul MICHIELSEN (1979)
Université Catholique, Louvain (Belgique)
Professeur Charles A. BERRY (1982)
Centre de Médecine Préventive, Houston (USA)
Professeur Pierre-Marie GALETTI (1982)
Brown University, Providence (US.A)
Professeur Mamish Nisbet MUNRO (1982)
Massachusetts Institute of Technology (U.S.A)
Professeur Mildred T. STAHLMAN (1982)
Wallderbilt University, Nashville (US.A)
Harry J. BUNCKE (1989)
Université de Californie, Sail Francisco (U.S.A)

Professeur Théodore H. SCHIEBLER (1989)
Institut d'Anatomie de Würtzburg (R.F.A)
Professeur Maria DELIVORIA-PAPADOPOULOS (1996)
Université de Pennsylvanie (USA)
Professeur Mashaki KASmWARA (1996)
Research lnstitute for Mathematical Sciences de Kyoto (JAPON)
Professeur Ralph GRÀSBECK (1996)
Université d'Helsinki (FINLANDE)
Professeur James STEICHEN (1997)
Université d'Indianapolis (US.A)
Professeur Duong Quang TRUNG (1997)
Centre Universitaire de Formation et de Perfectionnement des
Professionnels de Santé d'Hô Chi Minh-Ville (VltTNAM)



A notre Maître et Président de thèse

Monsieur le Professeur Pierre-Yves MARIE

Professeur de Biophysique et traitement de l'image

Nous vous remercions de l'honneur que vous nous témoignez en

présidant le jury de notre thèse.

Vous nous avez accueilli chaleureusement et nous avez initié à l' IRM

cardiaque. Nous avons pu apprécier l'enthousiasme avec lequel vous

pratiquez votre art.

Que ce travail soit pour vous le témoignage de notre profond respect et

de notre admiration.

8



A notre Maître et Juge

Monsieur le Professeur Denis REGENT

Professeur de Radiologie

Vous nous faites l'honneur de juger cette thèse.

Vous nous avez accueilli au cours de notre premier semestre et nous avez

fait apprécier notre discipline.

Nous vous remercions pour la qualité de l'enseignement que vous nous

avez prodigué au cours de notre internat.

Soyez assuré de notre admiration.

9



A notre Maître et Juge

Monsieur le Professeur Etienne ALIOT

Professeur de Cardiologie et maladies cardio-vasculaires

Nous sommes très honorés de votre participation à notre jury de thèse.

Au cours du semestre effectué dans votre service, nous avons pu

apprécier vos qualités humaines et professionnelles.

En témoignage de notre reconnaissance et de notre profond respect.

10



A notre Maître et Juge,

Monsieur le Professeur Jacques FELBLINGER

Professeur de Radiologie et imagerie médicale

Nous sommes très heureux et touchés de vous compter parmi nos juges.

Nous vous remercions de l'intérêt que vous avez porté à ce travail.

Nous avons apprécié votre disponibilité à l'occasion de nos travaux

antérieurs.

Veuillez croire en l'expression de notre gratitude et de notre estime.

Il



A notre Juge,

Madame le Docteur Françoise LAPICQUE

Docteur ès sciences chimiques

Maître de conférence des Universités - Praticien Hospitalier

Nous sommes honorés de votre participation à notre jury de thèse.

Vous avez porté un vif intérêt à ce travail et avez fait preuve d'une

grande disponibilité et d'une grande patience à notre égard pour nous

initier aux méandres de j'analyse compartimentale.

Nous vous en sommes infiniment reconnaissants et vous prions de croire

en l'expression de notre profond respect.

12



A nos Maîtres d'internat

Monsieur le Professeur L. PICARD

Monsieur le Professeur S. BRACARD

Monsieur le Professeur R. ANXIONNAT

Monsieur le Professeur M. BRAUN

Monsieur le Professeur M. CLAUDON

Monsieur le Professeur J. ROLAND

Monsieur le Professeur A. BLUM

Monsieur le Docteur J.-L. ULRICH

Monsieur le Professeur N. SADOUL

Monsieur le Professeur C. DE CHILLOU

Monsieur le Professeur F. ZANNAD

13



A leurs collaborateurs

Madame le Docteur V. LAURENT

Madame le Docteur L. MAINARD

Madame le Docteur M.-A. GALLOY

Madame le Docteur C. MORET

Madame le Docteur M. PECASTAINGS

Madame le Docteur S. GROSS-NANTY

Madame le Docteur M. DENEUVILLE

Madame le Docteur 1. l'ANGET-CARMINAT!

Madame le Docteur S. BEOT

Monsieur le Docteur H. BOCCACINI

Monsieur le Docteur C. BAZIN

Monsieur le Docteur L. DEBELLE

Monsieur le Docteur L. CANNARD

Monsieur le Docteur J.-C. LECLERC

Monsieur le Docteur S. TISSIER

Monsieur le Docteur M. NICOLAS

Monsieur le Docteur A. CORDEBAR

Monsieur le Docteur T. LUDIG

Monsieur le Docteur F. WALTER

Monsieur le Docteur B. GRIGNON

Monsieur le Docteur X. ZHU

Monsieur le Docteur F. PIERUCCI

Monsieur le Docteur J. FAYS

Monsieur le Docteur P. HENROT

Monsieur le Docteur A. PEUTOT

Monsieur le Docteur D. SCHWING

Monsieur le Docteur 1'. BOUDAA

Monsieur le Docteur P. AHOUANGNIVO

14



A mes collègues d'internat.

A tout le personnel paramédical, et en particulier aux manipulatrices de l'IRM de Brabois,

toujours disponibles pour mes divers travaux.

A toute l'équipe de recherche lAD! : Imagerie Adaptative Diagnostique et Interventionnelle.

A Madame le Dr W. DJABALLAH, Messieurs les Dr N. DAVID et A. CODREANU, pour

leur contribution à mon apprentissage de l'IRM cardiaque et à la préparation de ce travail.

A Monsieur le Dr K. DJABALLAH et au personnel médical et paramédical du laboratoire

d'épreuves d'efforts pour leur accueil et leurs conseils au cours de ce semestre riche en

événements.

Aux laboratoires Guerbet et Amersham pour leur participation à cette thèse.

15



A mes parents pour leur soutien tout au long de mes études et leur affection.

A ma sœur Laure, avec toute ma tendresse.

A mes grands-mères et à leurs époux disparus.

A toute ma belle- famille.

A mes oncles et tantes.

A mes cousines et cousins.

A toute ma famille.

A tous mes amis.

16



A Sylvie et à notre fils qu'elle porte ...

Avec tout mon amour

17



'~u moment d'être admis à exercer [a médecine, je promets et je jure {l'être fidèfe
aux fois de l'honneur et de fa probité. :Mon premier souci sera de rétablir, de
préserver ou de promouvoir [a santé dans tous ses déments, physiques et mentaux,
indiuiduels et sociaux, Je respecterai toutes tes personnes, feur autonomie et leur
vofonté, sans aucune discrimination selon feur état ou feurs convictions.
J'interviendrai pour les protéger si elles sont affai6fies, vu[néra6fes ou menacées
dans leur intégrité ou feur dignité. :Même sous [a contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre tes fois de l'humanité. J'informerai [es patients des
décisions envisagées, de feurs raisons et de feurs conséquences. Je ne tromperai
jamais feur confiance et n'expioitetai pas fe pouvoir fiérité des circonstances pour
forcer tes consciences. Je donnerai mes soins à l'indigent et à quiconque me [es
demandera. Je ne me laisserai pas inf[uencer par [a soif dugain ou [a recherche de
[a g[oire.
.9J.dmis dans l'intimité des personnes, je tairai tes secrets qui me sont confiés. ~r-u à
l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas à corrompre tes mœurs. Je ferai tout pour sou[ager [es souffrances. Je ne
pro[ongerai pas abusiuement Ies agonies. Je ne provoquerai jamais [a mort
défi6érément.
Je préserverai l'indépendance nécessaire à êaccompiissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je Ies entretiendrai et [es
perfectionnerai pour assurer au mieux, Ies services qui me seront demandés.
J'apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu'à ieurs [amilles dans l'adversité.
Que Ies hommes et mes confrères m'accordent feur estime si je suis fidèfe à mes
promesses i que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque".

18



TABLE DES MATIERES

19



INTRODUCTION 24

PREMIÈRE PARTIE: CIRCULATION CORONAIRE, ISCHÉMIE ET VIABILITÉ

MYOCARDIOUE 27

1. ANATOMIE DU CŒUR ET DES ARTÈRES CORONAIRES 28

I.A. DESCRIPTION GÉNÉRALE 28

LB. ARTÈRES CORONAIRES 28

I.B.1. Artère coronaire gauche: 28

I.B.2. Artère coronaire droite: 29

I.B.3. Notion de dominance 29

I.BA. Collatéralité 30

I.C. HISTOLOGIE DU MYOCARDE NORMAL 30

II. PHYSIOPATHOLOGIE DE L'ISCHÉMIE MYOCARDIQUE 31

II.A. ATHÉROSCLÉROSE 31

II.B. MODIFICATIONS ULTRASTRUCTURALES ET HISTOLOGIQUES AU COURS DE L'ISCHÉMIE

MYOCARDIQUE 32

II.B.1. Evénements précoces et réversibles 32

II.B.2. Evénements irréversibles 33

II.B.3. Evolution et cicatrisation 33

II.C. ONDE DE PROGRESSION DE LA NÉCROSE ISCHÉMIQUE 35

II. D. CONSÉQUENCES SUR LE MYOCARDE SAIN 36

ILE. CONSÉQUENCES FONCTIONNELLES DE L'INFARCTUS DU MYOCARDE 36

II.E.1. Les conséquences immédiates 36

II.E.2. Le remodelage tardif 37

II.F. NOTION DE VIABILITÉ MYOCARDIQUE ET IMPLICATIONS THÉRAPEUTIQUES 37

III. MÉTHODES D'EXPLORATION DE LA VIABILITÉ MYOCARDIQUE 40

III.A. ÉLECTROCARDIOGRAMME 040

III.B. ÉCHOGRAPHIE-DOBUTAMINE 040

III.C. MÉTHODES ISOTOPIQUES 041

III.C.1. Tomographies par émission de monophotoniques (TEMP) 041

III.C. 1. 1. Thallium 201 (201TI) 42

III.C.1.2. Traceurs marqués au technetium-99m ( 99mTc) 043

20



III.C.2. Tomographie par émission de positons (TEP) 44

III.D. IMAGERIE PAR RÉSONANCE MAGNÉTIQUE (IRM) 45

III. D.1. Spectroscopie .45

III.D.2. Étude de la fonction contractiie .46

III.D.2.1. Au repos .46

III.D.2.2. Réserve inotrope .46

III.D.3. Premier passage .47

III.D.4. Rétention tardive des traceurs extracellulaires marqués par le gadolinium

..................................................................................................................48

IV. ANALYSE COMPARTIMENTALE 51

IV.A. PRINCIPES DE L'ANALYSE COMPARTIMENTALE 51

IV.A.1. Objectif 51

IV.A.2. Mise en œuvre 51

IV.A.2.1. Spécification du modèle 51

IV.A.2.2. Calcul des cinétiques 52

IV.A.2.3. Exemple 52

IV.B. PREMIER PASSAGE 53

IV.C. A L'ÉQUILIBRE 55

DEUXIÈME PARTIE: ÉTUDE CLINIQUE 57

I. MATÉRIELS ET MÉTHODES 59

I.A. POPULATION 59

I.A. 1. Critères d'inclusion 59

I.A.2. Recueil des données démographiques et paracliniques 59

I.B. TOMOSCINTIGRAPHIE MYOCARDIQUE 60

I.C. IRM '" 61

1.c'1. Équipement IRM 61

1.C.2. Étude de la fonction ventriculaire gauche 61

1.C.3. Étude de la perfusion myocardique au premier passage 62

I.C.4. Étude de la cinétique tardive du traceur 63

I.D. ANALYSE DES DONNÉES IRM 64

I.D.1. Étude de la fonction ventriculaire gauche 64

I.D.2. Analyse de la perfusion myocardique au premier passage et de la rétention

tardive à 15 minutes 65

21



I.D.2.1. Perfusion myocardique au premier passage 65

I.D.2.2. Rétention tardive (15 minutes) 65

I.D.3. Analyse quantitative de la cinétique du traceur 66

I.D.3.1. Définition des trois régions d'intérêt.. 66

I.D.3.2. Analyse multicompartimentale 67

I.DA. Statitisques 69

II. RÉSULTATS 70

II.A. CARACTÉRISTIQUES DE LA POPULATION 70

II.B. ÉTUDE DE LA PERFUSION TISSULAIRE AU PREMIER PASSAGE 72

ILe. ÉTUDE QUANTITATIVE DE LA CINÉTIQUE DU TRACEUR 73

Il.Ct . Description des territoires étudiés 73

II.e.2. Index de contraste à 15 minutes et coefficient de partage 74

II.e.3. Description des courbes obtenues et analyse multicompartimentale 75

II.C.3.1. Compartiment sanguin 75

II.e.3.2. Région « contrôle» 76

II.e.3.3. Région « infarctus» 76

II.CA. Facteurs prédictifs du contraste entre myocarde infarci et myocarde sain

..................................................................................................................78

II.e.5. Planches récapitulatives par patient 80

III. DISCUSSION 95

IlIA POPULATION ÉTUDIÉE 95

III. B. CHOIx DU PROTOCOLE 96

III.B.l. Séquence utilisée 96

III.B.2. Choix de la coupe 96

III.B.3. Durée du suivi après l'injection 97

III.e. ANALYSE MULTICOMPARTIMENTALE 98

III.e.l. Choix du modèle mathématique d'analyse multicompartimentale 98

III.e.2. Conversion de l'intensité du signal en concentration du traceur 99

III.e.3. Résultats de l'étude quantitative de la cinétique du traceur 100

III.e.3.1. Etude de la perfusion myocardique au premier passage 100

III.e.3.2. Etude des flux entre les différents compartiments 101

III.e.3.3. Volume sanguin régional 101

III.e.3A. Volume de distribution interstitiei 102

III.e.3.5. Coefficient de partage 102

22



CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES 104

BIBLIOGRAPHIE 106

ANNEXES 122

ANNEXE 1 : DÉTAIL DU MODÈLE D'ANALYSE COMPARTIMENTALE 123

23



INTRODUCTION

24



Les maladies cardiovasculaires représentent désormais la première cause de mortalité

dans les pays développés. En France environ 165000 décès leur sont imputables chaque

année, dont la moitié est liée à l'insuffisance coronaire. Elles sont également responsables de

nombreuses complications et représentent un coùt très important. Toutefois, la morbi

mortalité de ces maladies cardiovasculaires a tendance à régresser, malgré le vieillissement de

la population, grâce à une meilleure maîtrise des facteurs de risque et des progrès dans la prise

en charge et le traitement des patients (1).

Dans l'insuffisance coronaire, la mortalité est principalement liée à la dysfonction

ventriculaire gauche dont la sévérité est corrélée à l'étendue de la nécrose myocardique.

Toutefois, cette dysfonction et le pronostic des patients peuvent être améliorés par les

thérapeutiques de revascularisation quand du myocarde viable persiste dans les territoires

atteints. L'identification de ce myocarde viable est donc capitale pour décider des modalités

thérapeutiques optimales en cas de dysfonction cardiaque ischémique sévère.

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) permet, en un seul examen, d'apprécier

la fonction ventriculaire gauche segmentaire et globale, d'étudier la perfusion du myocarde et

de détecter une éventuelle cicatrice. Cette cicatrice est mise en évidence grâce à la « rétention

tardive» du traceur, tel que le gadolinium-D'I'PA, (Gd-DTPA) qui résulte de son

accumulation dans le secteur interstitiel. On sait, en effet, qu'après leur injection par voie

veineuse, ces traceurs diffusent librement dans l'espace extracellulaire (plasma et interstitium)

à travers de la membrane capillaire, en raison de leur petite taille. En revanche ils ne peuvent

franchir la membrane phospholipidique cellulaire en raison de leur caractère très hydrophile.

En pratique, les images cardiaques de rétention tardive sont réal isées de dix à vingt minutes

après l'injection du traceur, lorsque celui-ci a été presque entièrement éliminé du myocarde

sain. Ces images mettent en évidence des zones d'hypersignal témoignant d'une accumulation

du traceur dans les zones nécrosées. Or le volume extracellulaire dans lequel se distribue le

traceur est accru dans les territoires infarcis d'autant plus que le volume cellulaire, et donc le

nombre de myocytes encore vivants, est réduit. Ainsi lorsque existent des destructions

cellulaires, le traceur se dilue initialement dans un volume liquidien interstitiel qui est plus

important. Cependant, cette relation entre l'importance de la rétention tardive et la sévérité des

destructions cellulaires n'est pas parfaite. Par exemple, l'hypersignal témoignant de cette

rétention tardive du traceur est parfois difficile à visualiser dans des territoires très amincis,

alors que ceux-ci sont irréversiblement détruits. En fait, ce phénomène de redistribution
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tardive n'est pas uniquement lié à l'accroissement du volume de distribution extracellulaire

du traceur, et donc à l'importance des lésions cellulaires. Il dépend aussi très probablement

d'autres facteurs Parmi ceux-ci, le débit de perfusion tissulaire joue probablement en

modulant la quantité de traceur pouvant diffuser vers le secteur interstitiel dans le territoire

infarci.

Le but de mon travail de thèse était d'essayer: d'une part, de mieux comprendre les

phénomènes dont dépend la rétention tardive et, d'autre part, de déterminer directement le

volume de distribution du traceur dans les territoires infarcis puisqu'il s'agit du paramètre qui

renseigne réellement sur l'importance des destructions cellulaires.

Pour répondre à ces objectifs, nous avons développé un modèle d'analyse

multicompartimentale permettant d'estimer non seulement le volume de distribution

extracellulaire du gadolinium-OTPA, mais aussi les flux de ce traceur entre le compartiment

sanguin et le secteur interstitiel. Ce modèle a été développé par le DI' Lapicque (UMR 7561

CNRS - faculté de médecine de Nancy) qui est une spécialiste de ce type d'analyse.

Après un rappel des principales notions d'anatomie coronaire et de physiopathologie

de l'ischémie myocardique, nous définirons le concept et les méthodes d'exploration de la

viabilité myocardique. Puis nous expliquerons les principes de l'analyse

multicompartimentale que nous avons utilisée pour l'étude de la cinétique du gadolinium

OTPA dans le myocarde sain et le myocarde nécrosé. Enfin, nous exposerons une étude

clinique d'application dans l'infarctus myocardique chronique, chez des patients pour lesquels

un bilan de viabilité par IRM avait été prescrit. La réalisation de cette étude n'a nécessité que

la réalisation de quelques coupes supplémentaires, sans modifier la procédure de cet examen

ni la rallonger.
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I. ANATOMIE DU CŒUR ET DES ARTERES

CORONAIRES

I.A. Description générale

Le cœur est constitué de quatre cavités, deux oreillettes et deux ventricules, et a pour

rôle principal de propulser le sang d'une part dans la circulation pulmonaire où il est oxygéné

et d'autre part dans l'aorte d'où il est distribué à l'ensemble de l'organisme jusqu'aux

vaisseaux capillaires périphériques. Le débit cardiaque est d'environ 5 L1mn chez un adulte

normal, dont environ 4% irrigue le muscle cardiaque au repos, mais les besoins en oxygène

du myocarde peuvent quintupler lors d'un effort.

Il est composé d'une tunique musculaire épaisse (myocarde), reposant sur un squelette

fibreux placé à la base des ventricules, et recouverte de l'endocarde (2). Parmi les cellules

musculaires, il faut distinguer le système cardio-necteur, qui produit et propage un inl1ux

électrique de dépolarisation à l'origine de la contraction des cellules myocardiques.

LB. Artères coronaires

La vascularisation du muscle cardiaque est assurée par le réseau des artères coronaires.

Elles sont au nombre de deux, une droite et une gauche, et naissent de l'aorte. Leur

distribution modale est à l'origine de la segmentation ventriculaire gauche en 17 segments,

communément utilisée en explorations cardiaques.

1. B.1. Artère coronaire gauche

Elle naît du sinus de Valsalva gauche, au niveau du bord libre de la valve gauche, puis

chemine dans la dépression entre l'artère pulmonaire et l'oreillette gauche. Elle présente un
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tronc commun assez court (0,5 à 2 cm) puis se divise habituellement en deux branches:

l'artère interventriculaire et l'artère circonl1exe. La première chemine dans le sillon

interventriculaire antérieur, d'où son nom, jusqu'à la pointe du cœur, puis peut

éventuellement se poursuivre dans le sillon interventriculaire postérieur. Elle donne des

branches se distribuant à la paroi antérieure du ventricule droit, des branches septales, des

branches vascularisant la paroi antéro-apicale dont le pilier antérieur de la valve mitrale. La

deuxième chemine initialement dans le sillon auriculo-ventriculaire gauche où elle donne des

branches pour l'oreillette gauche, puis chemine le long du bord latéral du ventricule gauche

qu'elle vascularise.

1.B.2. Artère coronaire droite

Elle naît également de l'aorte mais à sa face postérieure et droite, du sinus de Valsalva

droit, puis chemine entre l'artère pulmonaire et l'auricule droite. Elle gagne ensuite la partie

droite du sillon auriculo-ventriculaire. Puis elle chemine dans le sillon interventriculaire

postérieur jusqu'à la croix, et s'anastomose fréquemment avec l'artère interventriculaire

antérieure. Elle vascularise l'oreillette droite et donc le nœud sine-auriculaire, le nœud

auriculo-ventriculaire et la paroi du ventricule droit.

1.B.3. Notion de dominance

Les variantes anatomiques sont très nombreuses chez l'homme (3). La dominance est

définie selon l'artère coronaire qui vascularise la partie postérodiaphragmatique du septum et

la paroi inférieure du cœur. Ainsi lorsque, comme dans 85% des cas, l'artère coronaire droite

donne l'artère interventriculaire postérieure et les artères rétroventriculaires postérieures, elle

est dominante. Alors que le réseau gauche est dominant lorsque ces artères naissent de la

circonl1exe. Enfin il existe une distribution dite équilibrée, quand l'artère interventriculaire

postérieure naît de la coronaire droite et les artères rétroventriculaires postérieures de la

circonflexe.
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I.B.4. Collatéralité

Dans le cœur humain, des anastomoses existent entre ces différentes artères, mais elles

ne sont guère fonctionnelles à l'état normal. C'est pourquoi l'occlusion aiguë d'une artère

entraîne, en l'absence de la mise en œuvre d'une thérapeutique de revascularisation,

l'ischémie du territoire sous sa dépendance puis sa nécrose. Cependant, en cas d'ischémie

chronique secondaire à une sténose significative, ces collatérales peuvent voir leur calibre

augmenter progressivement et ainsi devenir fonctionnelles.

r.c. Histologie du myocarde normal

Les cardiomyocytes représentent une large majorité du volume du cœur normal chez

l'adulte et sont la base de l'unité contractile cardiaque (4). Elle contiennent de nombreuses

protéines contractiles spécifiques et se contractent de façon coordonnée selon un rythme

déterminé par un centre cardionecteur. Elles sont entourées de capillaires, dont la bordure est

composée de cellules endothéliales, qui les approvisionnent en oxygène, selon une disposition

en hexagone qui limite la distance de diffusion de l'oxygène (figurelA).

Une matrice extracellulaire, composée de protéines, dont des fibres collagène de type

I, Ill, IV et VI, assure la charpente du myocarde et représente jusqu'à 2% de son volume en

conditions physiologiques. Ces protéines sont produites localement dans les myofibroblastes.
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II. PHYSIOPATHOLOGIE DE L'ISCHEMIE

MYOCARDIQUE

II.A. Athérosclérose

Le début du processus pathologique d'athérosclérose se déroule pendant l'enfance (5).

En premier lieu se produit une lésion de l'endothélium vasculaire, que ce soit par des

lipoprotéines modifiées comme les lipoprotéines de basse densité (LDL) dans

l'hyperlipidémie chronique ou par des agents microbiens. Ces lésions sont ensuite

responsables de l'apparition de dysfonctions endothéliales, perturbant notamment ses

propriétés antithrombogènes et son rôle naturel de barrière perméable, entraînant par exemple

le relargage anormal de molécules vasodilatatrices ou vasoconstrictrices.

Ainsi, les monocytes qui adhèrent à la paroi artérielle migrent entre les cellules

endothéliales pour gagner le sous-endothélium où ils sont activés et deviennent donc des

macrophages. Ils captent alors les lipides dont les LDL modifiés et oxydés, et deviennent des

cellules spumeuses, d'où la formation de stries lipidiques. Celles-ci représentent les lésions

précoces de la maladie athéroscléreuse. Elles se caractérisent macroscopiquement par une

zone de décoloration jaune, due à l'accumulation des lipides au sein des cellules spumeuses.

L'extension de ces stries lipidiques est responsable d'un aspect irrégulier de la paroi artérielle.

Ces macrophages activés libèrent, outre des agents oxydatifs comme les LDL oxydés

et l'anion superoxyde, des facteurs de croissance. Parmi ces derniers, on trouve notamment le

PDGF (Platelet Derived Growth Factor) et le FGF (Fibroblast Growth Factor) qui sont des

mitogènes puissants des cellules musculaires lisses. Leur action, en association avec d'autres

facteurs de croissance comme le Transfonning Growth Factor Il (TGFIl), aboutit à la

formation d'un tissu conjonctif par stimulation de la migration et la proliferation des

fibroblastes et des cellules musculaires lisses. C'est ainsi que se forme la plaque fibreuse,

lésion évoluée de l'athérosclérose. Macroscopiquernent, elle est blanche et habituellement

surélevée. Selon sa taille, elle fait protrusion dans la lumière vasculaire, voire induit des
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perturbations du flux sanguin. Elle peut être le siège d'hémorragie, de calcification voire de

thrombose.

Dans la plupart des cas, l'infarctus du myocarde survient sur des artères

athéroscléreuses à la suite du remaniement brutal d'une plaque. L'occlusion aiguë d'une

artère coronaire conduit à l'ischémie du territoire sous sa dépendance par un déséquilibre

entre besoins et apports en oxygène du fait de la chute de la perfusion tissulaire. Cette

situation peut être aggravée par une demande accrue comme c'est le cas lors d'une

hypertrophie ventriculaire ou d'une tachycardie. Elle peut également l'être par une situation

hémodynamique anormale comme dans les hypotensions et collapsus.

II.B. Modifications ultrastructurales et histologiQ..!d§

au cours de l'ischémie myocardiq1!..§.

11.B.1. Evénements précoces et réversibles

L'activité contractile myocardique permanente nécessite une production considérable

d'ATP (Adénosine Tri-Phosphate), molécule clef du métabolisme énergétique cellulaire. À

l'état basal, cette molécule est produite par le cycle de Krebs, alimenté soit par oxydation des

acides gras libres soit par glycolyse aérobie en postprandial. Au cours d'un effort musculaire

important et prolongé, l'apport énergétique est assuré par le métabolisme du lactate produit

par les muscles squelettiques. Finalement, l'ATP est transféré dans le cytosol où il est stocké

sous forme de phosphocréatine, forme énergétique directement disponible et utilisable pour la

contraction. Les réserves en ATP et en substrats (acides gras libres, triglycérides, glycogène,

phosphocréatine) sont très faibles et ne permettent d'assurer que quelques cycles

cardiaques (5).

En situation d'ischémie, la glycolyse aérobie s'arrête quasi instantanément et un relais

par glycolyse anaérobie se met en route. Celle-ci aboutit à la formation d'ATP au prix de la

formation d'acide lactique. Cette production énergétique permet de maintenir le

fonctionnement des transferts actifs trans-membranaires et d'assurer la survie de la cellule,
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mais elle est insuffisante pour assurer la contraction. La diminution de la contractilité apparaît

ainsi dès la première minute de l'ischémie. Dans le même temps, les premières modifications

ultrastructurales, réversibles, se développent avec étirement des myofibrilles, disparition du

glycogène et apparition d'un œdème mitochondrial et cellulaire.

ILB.2. Evénements irréversibles

Au-delà de vingt à quarante minutes d'ischémie survient la rupture de la membrane

sarcolernnique, correspondant à la première lésion irréversible. Si l'ischémie se prolonge, un

état d'acidose cellulaire s'instaure, lié à l'accumulation de calcium, de protons et de

catabolites, comme le lactate. Celle-ci aboutit au ralentissement du flux glycolytique jusqu'à

l'arrêt de tout métabolisme. Finalement les enzymes lysosomiales sont libérées. Ces dernières

sont responsables de la digestion enzymatique des composants cellulaires et conduisent à la

mort cellulaire. Après celle-ci, les enzymes cellulaires et certaines protéines sont libérées dans

le secteur extracellulaire et passent dans le plasma. C'est ainsi que le dosage sérique des

créatines kinases MB ou de la troponine 1 permet de confirmer la nécrose myocardique.

ILB.3. Evolution et cicatrisation

Par la suite, la dénaturation des cellules myocardiques mortes se fait par une nécrose

dite de coagulation (4). Elle implique une préservation de l'aspect général de la cellule

pendant quelques jours voire quelques semaines. Cette nécrose débute dès la quatrième heure

et se poursuit pendant sept à dix jours, en s'étendant du centre vers la périphérie.

Macroscopiquement des taches noires apparaissent dans le myocarde nécrosé, qui prend

progressivement un aspect crémeux jaunâtre. Ceci correspond à l'infiltration, dans un premier

temps, de ce tissu par des polynucléaires neutrophiles, d'où la formation de pus (leucocytes

détruits). Dans un deuxième temps, les cellules nécrosées en bordure du ramollissement sont

phagocytées par des macrophages.
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Figure 1. Coupes histologiques de myocarde, avec section transversale des myofibrilles
(coloration hématoxylline - éosine). A) Aspect normal du myocarde, composé
principalement de myofibrilles avec un petit noyau. A noter quelques zones composées
de collagène (en rouge) assurant la charpente autour des vaisseaux (astérisque). B)
Infarctus myocardique, au stade cicatriciel (plusieurs semaines à plusieurs mois),
montrant la désorganisation architecturale avec fibrose mutilante (en rouge). Par
ailleurs, noter l'augmentation de taille des noyaux des myofibrilles restan t, en rapport
avec l'augmentation de la production des protéines contractiles par le matériel nucléaire
pour compenser la perte des autres myocytes.
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Après cette phase, apparaît en périphérie un tissu de granulation fibrovasculaire riche

en néovaisseaux, qui s'étend progressivement vers le centre, en fonction de l'avancée de la

phagocytose macrophagique ; en macroscopie, les bords de la zone infarcie prennent alors un

aspect gris-rose puis gris-blanc comme dans toute cicatrice. Enfin, ce tissu fibrovasculaire est

progressivement colonisé par du collagène, avec diminution parallèle des vaisseaux et des

contingents cellulaires. La cicatrisation totale, correspondant à une cicatrice collagène dense,

est ainsi obtenue en deux à quatre mois (figure 1B).

Ainsi le processus de guérison du myocarde s'apparente à celui des autres tissus, à

quelques particularités près. Tout d'abord, les cardiomyocytes sont des cellules différenciées

terminales qui ont perdu la capacité de se diviser et se régénérer. En outre, la cicatrisation

dépend essentiellement des facteurs contrôlant le processus de fibrose collagène. Ensuite, le

myocarde non-ischémique continue à se contracter, imprimant des contraintes mécaniques

rythmiques sur la cicatrice.

ILe. Onde de progression de la nécrose

ischémiQ.!d..§

Dès les premières secondes d'ischémie, le sang passe dans le réseau des artères

collatérales. Toutefois, sauf en cas d'ischémie chronique préexistante, ces collatérales ne sont

pas fonctionnellement suffisantes pour assurer un apport en oxygène et substrats au

myocarde. Ceci est particulièrement important dans le sous-endocarde où les collatérales sont

moins nombreuses et les besoins plus importants que dans le sous-épicarde. Ainsi l'extension

de la nécrose dans l'épaisseur du myocarde est fonction du délai avant reperfusion, que celle

ci soit spontanée ou obtenue après application d'une thérapeutique spécifique. Toutefois, il

persiste parfois une fine bande de tissu sous-endocardique viable car oxygéné par diffusion

depuis le sang ventriculaire.
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II. D. Conséquences sur le myocarde sain

Un infarctus retentit également sur le reste du myocarde. Ceci aboutit in fine au

remodelage ventriculaire gauche, en raison de certains facteurs tels que l'étirement par

augmentation des pressions et l'imprégnation hormonale plus importante en particulier en

peptides vasoactifs (6, 7). Les modifications dans le myocarde non-ischémique surviennent

plus tardivement et incluent une hypertrophie des cardiomyocytes, une néoangiogenèse et une

augmentation des fibres collagènes de types 1 et III, témoignant de la formation d'un tissu

fibreux (8, 9). Il est intéressant de noter que ces répercussions sur le myocarde non

ischémique se produisent même pour de petits infarctus intéressant moins de 15% du

ventricule gauche et qui sont sans retentissement hémodynamique; il est donc probable que

ces modifications soient induites dans un premier temps par la libération d'enzymes et de

facteurs hormonaux (8).

II. E. Conséquences fonctionnelles de l'infarctus du

myocarde

II.E.1. Les conséquences immédiates

Comme cela a été décrit précédemment, l'activité contractile des myofibrilles est

considérablement diminuée et s'arrête dès la fin de la première minute d'ischémie. De plus,

l'amincissement pariétal associé à une dilatation du ventricule gauche est responsable de

l'augmentation des contraintes diastolique et systolique, y compris dans les territoires

épargnés par l'ischémie. Les résistances au remplissage ventriculaire gauche et leurs

répercussions hémodynamiques entraînent la stimulation du système sympathique

adrénergique, du système rénine-angiotensine et la libération de facteurs natriurétiques.

L'accélération du rythme cardiaque, l'augmentation de la stimulation sympathique et

l'étirement des myofilaments permettent d'obtenir une amélioration transitoire de la fonction

ventriculaire gauche (7).
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II.E.2. Le remodelage tardif

Ce remodelage tardif correspond aux phénomènes de nécrose puis de formation de la

cicatrice fibreuse dans la zone de nécrose mais aussi dans les territoires initialement sains. Il

se caractérise par le développement progressif: 1) d'une dilatation ventriculaire gauche et 2)

de troubles de la cinétique segmentaire de contraction du ventricule gauche. En fonction de

son importance, ce remodelage peut conduire à une insuffisance ventriculaire gauche globale

avec: 1) diminution progressive de la fraction d'éjection donc du volume d'éjection

systolique, 2) augmentation des pressions télédiastoliques et télésystoliques et 3) aggravation

de l'hypoperfusion des couches sous-endocardiques.

De plus la fibrose myocardique favorise la survenue des troubles du rythme qui

peuvent être particulièrement graves et aboutir au décès du patient.

Cette dysfonction ventriculaire gauche peut s'évaluer par différents paramètres comme

la fraction d'éjection et les volumes du ventricule gauche. La dégradation de ces paramètres

est fortement corrélée au pronostic, en particulier à la mortalité (10, Il).

II.F. Notion de viabilité myocardique et

l.rrJ..plications thérapeuti~

La viabilité myocardique est un concept relativement récent, reposant sur la

constatation que du myocarde akinétique peut recouvrer une fonction contractile normale

après restauration de la perfusion de ce territoire. Cette viabilité peut correspondre à deux

situations différentes: la sidération et l'hibernation. L'objectif de ces deux états est de

préserver l'énergie disponible et de protéger la structure des myocytes.

La sidération myocardique est définie par une anomalie segmentaire de la contractilité

dans un territoire qui a été soumis à une ischémie transitoire (12, 13). Elle pourrait résulter

des dommages liés à la reperfusion qui s'accompagne de la libération de radicaux libres et

d'une surcharge calcique. L'anomalie de contractilité est alors liée à des lésions des
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mitochondries et surtout des myofilaments. La réparation de ces lésions va permettre de

restaurer une contractilité normale ou sub-normale dans un délai de quelques minutes à

quelques mois, en fonction de la sévérité de l'épisode ischémique initial, à la condition que la

perfusion sanguine soit maintenue.

L'hibernation est définie par une anomalie de la contractilité mais qui siège dans un

territoire qui reste hypoperfusé. Elle peut donc s'apparenter à une lésion d'ischémie

chronique. Les conséquences médicales sont très différentes de celles de la sidération,

puisque la restauration de l'activité contractile requiert une correction de l'ischémie par un

traitement médical et surtout par une intervention de revascularisation (13).

Toutefois cette distinction entre hibernation et sidération est aujourd'hui remise en

cause par plusieurs auteurs, pour lesquels ces deux situations ne représenteraient qu'une seule

entité; une forme intermédiaire, appelée sidération répétée a même été décrite (14). Il s'agit

de patients qui ont des anomalies chroniques et spontanément irréversibles de la contractilité

malgré une perfusion de repos normale. Leur seuil ischémique est très bas et ces épisodes

ischémiques itératifs surviennent donc pour des stress minimes de la vie courante et qui sont

alors responsables de la dysfonction chronique.

Pour Schwarz, la notion d'hibernation regroupe en fait de multiples états avec des

lésions dégénératives de degrés variés (15). En utilisant les résultats de biopsies, cet auteur a

montré que l'hibernation avait un retentissement variable. Dans certains cas, les biopsies

réalisées ont montré des lésions dégénératives légères ou modérées, une réduction modérée

des protéines contractiles et un contingent fibreux peu important. Dans d'autres cas, il existait

des lésions sévères des myocytes avec atrophie, désorganisation importante du cytosquelette

avec nette réduction des protéines contractiles et un contingent fibreux nettement plus

important. Une deuxième étude a permis de montrer que plus l'hibernation est prolongée plus

les modifications structurelles sont importantes aboutissant in fine à la mort cellulaire par

apoptose, et que la probabilité de récupération fonctionnelle est inversement proportionnelle à

la durée de cette hibernation (16).

Déterminer la présence et l'importance du myocarde viable est donc un enjeu très utile

chez des patients victimes d'un infarctus du myocarde. C'est seulement dans cette condition

qu'il est possible d'envisager une thérapeutique de reperfusion invasive telle que
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l'angioplastie coronaire percutanée ou le pontage aorto-coronarien. En effet, la morbi

mortalité inhérente à ce type de technique n'est pas négligeable. Elles sont surtout utiles si un

bénéfice en terme de fonction ventriculaire gauche, important facteur prédictif de survie chez

ces patients, est attendu (17-19). Ainsi, plusieurs études ont montré l'absence de bénéfice sur

la survie des procédures de revascularisation par rapport au traitement médical en cas

d'absence de territoires viables (19-22). En l'absence de territoire myocardique viable, si un

traitement médical bien conduit ne suffit pas, la transplantation cardiaque est alors la seule

alternative.
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III. METHODES D'EXPLORATION DE LA

VIABILITE MYOCARDIQUE

L'enjeu essentiel de ces techniques d'imagerie est de déterminer précisément les

territoires viables, c'est-à-dire ceux pouvant recouvrer une fonction contractile normale, ou au

moins sub-normale, après revascularisation. Dans cette indication, les données cliniques et

électrocardiographiques sont très insuffisantes. Il faut donc faire appel à d'autres méthodes, et

en premier lieu à différentes techniques d'imagerie.

III.A. Électrocardiogramme

Initialement, la présence d'une onde Q était considérée comme étant le reflet d'un

infarctus transmural. En fait, il n'existe pas de relation entre la présence et l'importance d'une

onde Q et l'étendue d'un infarctus myocardique (23-25).

Le sus-décalage du segment ST au repos dans les dérivations où se trouve une onde Q

est associé à des anomalies contractiles plus importantes, une réserve inotrope moins

importante et un volume télésystoiique plus élevé (26). Au contraire, le sus-décalage du

segment ST survenant à l'exercice, ou au cours d'une épreuve de stress comme une

échocardiographie sous dobutarnine, est un indicateur d'ischémie myocardique, donc de

l'existence d'un territoire viable pouvant potentiellement bénéficier d'une revascularisation.

Quoi qu'il en soit, ces données issues de l'électrocardiogramme s'avèrent beaucoup

moins précises que celles obtenues par l'échographie - dobutamine, l'IRM ou les techniques

isotopiques.

III.B. Échographie-dobutamine

L'échocardiographie permet d'évaluer la fonction ventriculaire gauche segmentaire et

globale. Elle permet notamment de reconnaître les séquelles d'infarctus myocardique
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transmural, lesquelles se traduisent par une épaisseur pariétale très fine, ne s'épaississant pas

en systole. En revanche, dans les autres cas, il n'est pas possible de distinguer les segments

viables de ceux non-viables, car il n'est pas possible de corréler les anomalies fonctionnelles

(hypokinésie, akinésie, dyskinésie) avec l'atteinte structurelle et la capacité de récupérer.

Toutefois, la réalisation d'une échographie dite de stress peut pallier ce défaut. Ce

stress constitue généralement en l'administration d'un agent pharmacologique inotrope positif

comme la dobutamine. Cet agent est utilisé, d'abord à faible dose (5 ug.kgl.min') permettant

de démasquer les territoires viables dont la contractilité augmente, puis à doses plus

importantes qui génèrent une dégradation de la fonction lorsque le seuil ischémique est

dépassé (27)_ Les principales limites de cet examen sont son caractère opérateur-dépendant,

les risques induits par l'utilisation de ces agents pharmacologiques et la très faible sensibilité

lorsqu'il existe une hibernation sévère.

L'échocardiographie de stress permet d'obtenir une sensibilité de l'ordre de 70 à 85%

et une spécificité de 80 à 90%, mais ces résultats sont très variables en fonction de la situation

clinique (sidération post-infarctus ou hibernation chronique) (28, 29). Les performances de

l'échographie peuvent encore être renforcées par l'utilisation de l'imagerie d'harmonique et

par l'utilisation des produits de contraste ultrasonores.

m.c, Méthodes isoto~

III.C.l. TomograDhies Dar émission de

monoDhotoniques (TEMP)

En utilisant des traceurs de la perfusion myocardique e01TI, Sestamibi-99mTc,

tétrofosmine-Y'"}c), les techniques scintigraphiques présentent comme principal avantage de

pouvoir fournir une cartographie de l'activité radioactive ventriculaire gauche, et donc de

fournir une quantification assez aisée. Toutefois cette activité reflète la captation du traceur et

sa distribution relative, mais ne quantifie pas la perfusion myocardique en valeur absolue.
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III.C.l.1. Thallium 201 eOITIl

Le thallium est un analogue du potassium et pénètre dans les cellules myocardiques

par transport actif en utilisant les pompes sodium / potassium. Sa captation est fonction du

débit sanguin régional et de l'intégrité de la membrane sarcolemnale. Il fournit donc des

informations à la fois de perfusion et de viabilité. Il ne reste pas longtemps dans les cellules

puisqu'il se produit rapidement un échange entre les milieux intra- et extracellulaire,

phénomène connu sous le terme de redistribution. Une fois que celle-ci est complète, la

captation du 20l TI est indépendante de la perfusion (13). Ses principaux inconvénients sont la

faible énergie du rayonnement émis et sa longue demi-vie, exposant les patients à une

radioactivité prolongée.

Plusieurs protocoles d'exploration sont donc possibles, comprenant: 1) acquisition de

repos puis de redistribution de repos ou 2) acquisition de stress, de redistribution (facultative)

puis de réinjection. La technique associant repos et redistribution suffit pour une analyse de

viabilité et elle est couramment utilisée pour évaluer la viabilité sans risque d'induire une

ischémie (30). Ses sensibilité et spécificité seraient respectivement de 85% et 55% pour la

prédiction de l'amélioration de la fonction ventriculaire gauche après pontage aorto

coronarien (31). Toutefois, seule la technique associant effort et réinjection est à même de

dépister les territoires ischémiques. Dans tous les cas, il est possible de faire une évaluation

quantitative de l'activité régionale du traceur. Dans ces conditions, les performances

diagnostiques de cet examen sont très proches de celles de la tomographie par émission de

positons utilisant le 18F-fluorodésoxyglucose (32, 33).

Les très bons résultats de l'analyse qualitative sont liés à une relation inverse entre

l'activité myocardique du 20lTI et l'importance de la fibrose tissulaire. En effet, Zimmerman a

montré que les défauts de fixation du 20ln étaient très bien corrélés avec le pourcentage de

fibrose présente dans des biopsies endomyocardiques (34). Dans le même ordre d'idée,

Shirani a montré sur des pièces opératoires (cœurs de receveur de transplantation cardiaque)

que les défauts de fixation observés étaient très bien corrélés avec la présence de collagène

chez des patients avec une cardiomyopathie ischémique chronique (35).
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III.C.1.2. Traceurs marqués au technctium-99m (99n'Tcl

Ces traceurs marqués au 99mTc présentent des avantages par rapport au 20l TI liés aux

propriétés physiques : rayonnement gamma de plus haute intensité, limitant donc les

phénomènes d'atténuation, demi-vie plus courte limitant la radioactivité délivrée au patient, et

la possibilité d'une analyse fonctionnelle très précise par la technique du gated-TEMP. Le

plus utilisé en pratique clinique est le SESTAMIBI marqué au technetium-99m. Il s'agit d'un

complexe isonitré qui est séquestré dans les mitochondries.

Les performances diagnostiques des TEMP utilisant ce traceur sont comparables à

celles des TEMP au 201 TI, dans l'étude de la viabilité myocardique ou pour déterminer la

taille d'un infarctus du myocarde (36, 37). Dans ces indications, l'injection de dérivés nitrés

est indispensable, car elle permet d'améliorer la captation du traceur lorsqu'un territoire

viable est hypoperfusé au repos (38-40).

Des études similaires à celles utilisant le thallium ont été menées pour évaluer la

relation entre la fixation du 99mTc-sestamibi et la présence d'une cicatrice fibreuse. Ainsi,

Dakik et Maes ont montré que la fixation de ce traceur est inversement proportionnelle à

l'étendue de la fibrose, et donc est proportionnelle à l'importance de tissu viable (41, 42).

Dans ces études, l'utilisation d'un seuil fixé à 50% du maximum permettait de différencier les

territoires viables, définis comme améliorant leur fonction contractile normale après

revascularisation, avec des valeurs prédictives positive et négative respectivement de 82% et

78%.

Enfin, la possibilité de mener des explorations synchronisées sur

l'électrocardiogramme permet d'étudier également la cinétique segmentaire globale et

régionale du ventricule gauche. Il est ainsi possible d'apprécier la réserve contractile en

réalisant une épreuve de stress sous infusion d'une faible dose de dobutamine, de manière

similaire à ce qui est réalisé en échographie. Il s'agit d'une technique très prometteuse mais

qui est encore en cours d'évaluation.
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III.C.2. Tomographie par émission de positons (TEP)

Cette technique est actuellement considérée comme un examen de référence. Ces

principaux avantages résident dans la possibilité de quantifier les activités radioactives de

traceurs métaboliques et de traceurs de la perfusion. La limitation de son utilisation repose sur

sa faible disponibilité, en particulier en France, le coût des examens et les difficultés de

production des traceurs dont la demi-vie est très courte.

Différents traceurs peuvent être utilisés, dont l'acétate marqué au carbone 11, qui est

incorporé dans le cycle de Krebs et reflète le métabolisme oxydatif mitochondrial, et l'eau

marquée à l'oxygène 15 qui est utilisée dans l'évaluation de la perfusion.

Le protocole le plus répandu consiste à comparer la captation myocardique de

l'ammoniaque marquée à l'azote 13 (IJNH3) et celle du fluorodésoxyglucose marqué au fluor

18 C8F-FDG). 13NH] est capté par les myoeytes viables en fonction de la perfusion tissulaire

et y reste sous forme de glutamine. En revanche, ISF_FDG est un marqueur du métabolisme

myocardique glucidique et donc de la viabilité. Il est capté par les myocytes de manière

identique à celle du glucose et y subit comme lui une phosphorylation oxydative. La

combinaison des imageries avec ces deux traceurs permet donc de caractériser les différents

états de myocarde viable. Ainsi, le myocarde sidéré présente des captations normales de

13NH3 et de ISF_FDG, le myocarde hibernant une captation diminuée de 13NH] et normale ou

accrue de ISF_FDG, et le myocarde irréversiblement nécrosé des captations diminuées de ces

deux traceurs. Tillisch a mis en évidence des valeurs prédictives positive et négative

respectivement de 92% et 85% dans la prédiction d'une récupération fonctionnelle après

revascularisation par pontage d'un segment myocardique présentant une anomalie de la

contraction (43). Maes a lui trouvé des valeurs de 83% et 91% respectivement en utilisant ce

protocole, supérieures à celles obtenues avec l'étude seulement de la captation de 13NHJ (42).

En outre, la détermination de la viabilité myocardique et de l'étendue de la cicatrice

post-infarctus par la TEP pourraient être de meilleurs indicateurs pronostiques que la simple

évaluation de la fraction d'éjection. En effet, la fraction d'éjection peut être améliorée par des

procédures de revascularisation, ce qui n'est pas le cas de la taille de l'infarctus (19, 44).
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III. D. Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L' IRM joue un rôle important dans le domaine de l'imagerie cardiaque en permettant

d'obtenir des informations morphologiques et fonctionnelles (contractilité, flux et

métabolisme). Cette technique est notamment devenue la méthode de référence pour la

mesure des volumes ventriculaires, de la fraction d'éjection, de la masse myocardique et de la

fonction ventriculaire régionale (45-47).

Dans le domaine de la viabilité myocardique, l'IRM s'est vite imposée en pratique

clinique, grâce à l'utilisation de traceurs du secteur extracellulaire marqués par le gadolinium

et une analyse très précise de la contractilité du ventricule gauche.

II1.D.1. Spectroscopie

La spectroscopie, bien que largement moms répandue que les autres possibilités

offertes par la résonance magnétique nucléaire (RMN), est la seule technique qui permet

d'accéder de façon non-invasive à un niveau d'information infracellulaire en quantifiant la

présence des composants nécessaires au maintien de l'intégrité cellulaire et de la fonction

contractile. La spectroscopie du phosphore el P) permet ainsi de mesurer les concentrations de

phosphocréatine et d'adénosine tri-phosphate qui sont diminuées en cas d'infarctus du

myocarde avec lésions irréversibles (48-51). De la même façon, la concentration de créatine

myocardique, qui est susceptible de fournir des renseignements très proches, peut être

mesurée par la spectroscopie du proton (IH) avec une bien meilleure résolution spatiale que

celle du "r (52). Enfin il est aussi possible de s'intéresser aux noyaux de sodium e3Na) et de

potassium e9K) dont les répartitions entre les milieux intra- et extracellulaires dans le

myocarde sont perturbées en cas de perte de l'intégrité membranaire (53-57).

Les principaux écueils de la spectroscopie résident dans la longue durée d'acquisition,

la faible résolution spatiale de cette technique et son incapacité à explorer l'ensemble du

volume cardiaque. Toutefois, les récents progrès techniques et la diffusion des imageurs à
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plus haut champ (3 Tesla) devraient permettre un développement de cette technique dans

l'avenir.

III.D.2. Étude de la fonction contractile

III.D.2.1. Au repos

Grâce à de bonnes résolutions temporelles et spatiales, l'IRM est capable de fournir

une appréciation précise de l'épaisseur myocardique, de son épaississement systolique et du

mouvement pariétal au cours du cycle cardiaque. Ce sont les séquences dites sang blanc qui

sont alors les plus utilisées et en particulier les séquences récentes de précession à l'état

d'équilibre (SSFP, Steady State Free Precession). Elles permettent d'accroître le signal

enregistré et le contraste entre les parois et les cavités sanguines

Des critères morphologiques dérivés de ceux retenus en échographie peuvent être

appliqués pour la détermination de la viabilité myocardique. Dans l'infarctus subaigu, il peut

se produire un élargissement pariétal en rapport avec l'œdème. Mais ensuite, l'évolution

aboutit fréquemment à un amincissement pariétal, en rapport avec la perte d'éléments

contractiles, la désorganisation architecturale et la constitution de la cicatrice fibreuse. Ainsi

une épaisseur inférieure à 6mm en télédiastole est corrélée à une faible probabilité de

récupération fonctionnelle après revascularisation (58). Cependant, la persistance d'une

épaisseur de 6mm ou plus n'est malheureusement pas synonyme de viabilité, si bien que

d'autres techniques s'avèrent alors indispensables pour obtenir une information plus

complète. Il s'agit essentiellement de la recherche d'une réserve inotrope et, surtout, de la

mise en évidence d'une rétention tardive du traceur.

111.0.2.2. Réserve inotrope

Comme l' échocardiographie, l' IRM permet d'évaluer la réserve inotrope dans des

conditions de stress pharmacologique lors d'une perfusion à faible dose de dobutamine. Sa
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sensibilité et sa spécificité dans la détection du myocarde hibernant seraient alors

respectivement de 89% et 94% (59-62).

Par rapport à l'échocardiographie, l'IRM présente l'avantage de permettre la

visualisation de l'ensemble du cœur, sans problème d'échogénicité ni de fenêtre acoustique.

Cependant, elle nécessite une synchronisation au rythme cardiaque de bonne qualité. Elle est

plus contraignante à mettre en œuvre que l'échographie et pose le problème de la surveillance

du patient à l'intérieur de l'aimant.

III.D.3. Premier passage

En IRM, l'évaluation de la viabilité repose essentiellement sur la détection d'une

rétention tardive du traceur dans le myocarde nécrosé. Cependant, si on effectue des images

au moment même de l'injection de ces traceurs, il est aussi possible d'analyser la perfusion

tissulaire myocardique.

Plusieurs auteurs ont montré la faisabilité de la détermination de la perfusion

myocardique en utilisant les agents de contraste disponibles commercialement, comme le Gd

DTPA oule Gd-DOTA (63). Il s'agit des traceurs qui sont utilisés pour analyser la rétention

tardive, dix à vingt minutes après leur injection en bolus. La technique du premier passage est

très différente puisqu'elle s'intéresse à la cinétique cardiaque du traceur immédiatement après

son injection en bolus. Elle nécessite l'acquisition d'un grand nombre d'images pendant une

période de près d'une minute. En pratique, les images sont acquises à chaque battement

cardiaque. Les deux inconvénients principaux de l'utilisation de ces traceurs pour la technique

du premier passage sont les modèles mathématiques qu'il est nécessaire d'utiliser pour

quantifier la perfusion en valeur absolue et la relation non-linéaire entre concentration et

intensité du signal (64).

L'analyse qualitative des séquences de premier passage repose sur la mise en évidence

d'une zone d'hypoperfusion, qui apparaît en hyposignal par rapport au myocarde normal

lorsque le traceur passe dans le réseau artériel coronaire. Dans l'infarctus myocardique aigu, il

existe le plus souvent un hyposignal qui traduit une zone d'obstruction du lit capillaire. Il
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s'agit d'un critère péjoratif quant à l'évolution de la maladie, en termes de récupération

fonctionnelle mais aussi de survenue de complications (65, 66). En effet, il a été montré que

la présence d'un tel phénomène était bien corrélé avec une atteinte myocardique importante

(67, 68). Lund et al. ont comparé la méthode du premier passage et l'analyse de la rétention

tardive pour la mesure de l'étendue de l'infarctus myocardique en phase aiguë. Ils ont montré

que l'infarctus pourrait être sous-estimé en rétention tardive, probablement lorsque l'apport

sanguin s'effectue à très faible débit.

L'analyse quantitative de ces séquences de prcnuer passage sera exposée plus

précisément dans le chapitre consacré à la modélisation. Celle-ci est réalisée à partir des

courbes de signal en fonction du temps établies pour différentes régions d'intérêt. Les

principaux paramètres utilisés alors sont la pente de la courbe d'arrivée du produit et le temps

au pic. En effet, dans le tissu ischémique, ces deux paramètres sont plus faibles que dans le

tissu sain (67, 69, 70).

Enfin, l'acquisition des données de premier passage peut également être couplée à une

épreuve de stress pharmacologique afin de déterminer la réserve coronaire des différents

territoires, en comparaison avec les données de repos (71, 72). L'agent pharmacologique le

plus utilisé est alors un puissant vasodilatateur coronaire: l'adénosine.

III.D.4. Rétention tardive des traceurs extracellulaires

marqués par le gadolinium

Après injection de produit de contraste paramagnétique, le myocarde nécrosé ne

présente pas le même temps de relaxation longitudinale Tl que le myocarde sain. Cette

constatation remonte à 1984 (73). Depuis lors de nombreuses études ont toutes confirmé ce

fait.

Les traceurs marqués par le gadolinium ont été initialement développés pour

l'angiographie en IRM. Ce sont en fait des traceurs de l'ensemble du secteur extracellulaire et

non pas uniquement des traceurs du secteur vasculaire. En raison de leur petite taille, ils

peuvent diffuser au travers des pores de la membrane capillaire et au niveau du tissu
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myocardique, on estime que près de 50% du gadolinium-DTPA qui transite dans le réseau

capillaire va ainsi diffuser dans l'espace interstitiel. D'autre part, il s'agit de molècules très

hydrophiles et neutres électriquement, si bien qu'elles sont incapables de franchir les

membranes phospholipidiques cellulaires ou d'interagir avec des composants du tissu

myocardique.

Dans le myocarde sain, le volume liquidien extracellulaire ne représente que 20% du

volume myocardique total. Le volume interstitiel dans lequel va diffuser le traceur après une

injection par voie intraveineuse est donc faible, et la clairance ultérieure du traceur sera très

rapide. En revanche, dans le myocarde nécrosé, ce volume de distribution extravasculaire est

nettement plus important en raison des destructions cellulaires. Il peut ainsi représenter

jusqu'à 80% du volume tissulaire. Dans ces conditions, la quantité de traceur qui diffuse dans

I'interstitium est plus importante, d'où un équilibre entre les concentrations de part et d'autre

de la membrane capillaire atteint plus tardivement que dans le myocarde sain. La clairance du

traceur de ce compartiment est donc également plus lente.

Ainsi, la rétention tardive du gadolinium dans l'infarctus du myocarde est liée à une

expansion du secteur extracellulaire. Cependant, la raison de cette expansion diffère selon

l'ancienneté de l' infarctus. En phase aiguë, l' œdème et la perte de l'intégrité mcmbranaire des

cardiomyocytes accroissent le volume de distribution, alors que dans l'infarctus chronique il

résulte du caractère assez lâche de la matrice collagène (74).

Kim et al. ont montré que l'imagerie de rétention tardive, c'est-à-dire celle acquise au

moins cinq minutes après l'injection, reflétait très précisément les données histo

pathologiques dans l'infarctus chronique(75). Dans cette situation, l'imagerie de la rétention

tardive identifie la cicatrice fibreuse. Ils ont également démontré que l'extension transmurale

de cette rétention tardive était inversement proportionnelle à la probabilité de récupération

fonctionnelle (76). Cette propriété est liée à la très bonne résolution spatiale de l' IRM, qui

permet d'identifier les petits infarctus sous-endocardiques sous la forme d'un fin liseré de

rétention tardive. Ces travaux ont été réaffirmés par d'autres études (77-81).

Dans l'infarctus du myocarde en phase aiguë, la rétention tardive permet également

une caractérisation des territoires viables. Toutefois, l'interprétation est plus délicate en raison

de l'œdème qui s'étend au-delà de la zone infarcie et est responsable d'un accroissement du
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volume de distribution extravasculaire. Ainsi pour Rogers, les territoires qui présentent une

rétention tardive mais une bonne perfusion tissulaire au premier passage, ce qui témoigne de

l'absence d'obstruction microvasculaire, peuvent recouvrer une contractilité normale après

revascularisation (82). En revanche, les travaux de Gerber ont montré que la probabilité de

récupération fonctionnelle est inversement corrélée avec l'extension transmurale de la nécrose

identifiée par la rétention tardive, et corroborent donc les travaux de Kim et al. (83).

Ainsi, malgré de nombreuses études, quelques doutes persistent quant à la

signification physiopathologique de la rétention tardive qui est observée en IRM. Ceci est en

partie explicable par l'utilisation d'appareils d'IRM et de séquences d'imagerie différents,

aboutissant donc à des images de qualité variable et parfois difficiles à interpréter. Pour

s'affranchir de toute interférence liée à la qualité des images, Rehwald et al. ont mesuré

directement la concentration de Gd-DTPA dans des infarctus induits chez des lapins (84). Le

modèle utilisé était celui d'une occlusion reperfusion de l'interventriculaire antérieure. Le Gd

DTPA était injecté en perfusion lente, dix minutes avant le sacrifice de l'animal. Des coupes

histologiques étaient alors réalisées et étudiées avec différentes techniques de coloration et en

spectroscopie. Ils ont ainsi montré que la concentration de Gd-DTPA était nettement

supérieure dans les territoires infarcis que dans le myocarde sain de la même coupe, alors que

dans les territoires ischémiques et viables cette concentration n'était pas augmentée. Cette

étude confirme donc que l'imagerie de la rétention tardive en IRM identifie la cicatrice

fibreuse.

Ce phénomène de rétention tardive n'est pas uniquement lié à l'augmentation du

volume de distribution extravasculaire extracellulaire du traceur. Il dépend très probablement

également du débit de perfusion tissulaire, donc de la quantité de traceur disponible et

pouvant être captée par le territoire infarci. Afin de mieux comprendre les phénomènes dont

dépend la rétention tardive, nous avons donc développé un modèle d'analyse

multicompartimentale afin de déterminer le volume de distribution du traceur dans les

territoires infarcis, reflet de l'importance des destructions cellulaires, et les flux de ce traceur

entre les différents compartiments.
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IV. ANALYSE COMPARTIMENTALE

Nous débuterons ce chapitre par un exposé des prmcipcs de l'analyse

compartimentale. Nous enchaînerons ensuite en présentant les principaux modèles utilisés

pour l'analyse de la perfusion au premier passage ct l'analyse à l'état d'équilibre. Nous

limiterons cette description aux travaux utilisant un traceur librement diffusible dans le

secteur extravasculaire extracellulaire comme le Gd-DTPA.

IV.A. Principes de l'analyse compartimentale

IV.A.1. Objectif

La modélisation permet d'accéder à des grandeurs physiologiquement pertinentes. Elle

vise à mesurer la quantité d'une substance définie de l'organisme, étudier sa cinétique au

cours du temps et définir sa répartition spatiale.

IV.A.2. Mise en œuvre

IV.A.2.I. Spécification du modèle

L'analyse compartimentale consiste en une représentation simplifiée d'un système

biologique au moyen d'un ensemble de compartiments présentant des interactions. La

première étape consiste donc à déterminer un schéma pertinent des différents compartiments

et de leurs échanges qui entrent en jeu dans le système étudié. Pour les traceurs utilisés en

IRM, comme le Gd-DTPA, cette étape est assez simple, car ces traceurs ne se distribuent que

dans deux compartiments: le compartiment sanguin el le secteur interstitiel (compartiment

extravasculaire extracellulaire). Ce système d'échanges peut ensuite se représenter avec des

équations différentielles, ce qui permet en particulier d'estimer les flux de la substance
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étudiée entre les différents compartiments. D'une manière générale, il est nécessaire d'édicter

les hypothèses qui sous-tendent ce modèle et permettront sa résolution.

IV.A.2.2. Calcul des cinétiqnes

Le calcul des cinétiques et des flux de la substance étudiée nécessite donc de résoudre

le système d'équations différentielles défini précédemment. Pour cela, deux grandes familles

de méthodes existent : les méthodes analytiques, dont l'utilisation de la transformée de

Laplace, et les méthodes numériques.

Les premières présentent l'avantage d'être rapides mais ont comme inconvénient

principal de pouvoir conduire à de graves erreurs en raison des approximations des dérivées.

Les deuxièmes quant à elles sont beaucoup plus lentes, mais également plus robustes.

Le but est de calculer les paramètres avec un muumum d'erreur. Le critère

habituellement retenu pour les méthodes analytiques est celui des moindres carrés.

IV.A.2.3. Exemple

Si l'on prend l'exemple d'un traceur dont la concentration plasmatique est Cp, éliminé

de ce compartiment à la vitesse kel , il s'agit d'un modèle à un compartiment et deux

paramètres, que l'on peut schématiser ainsi:

Plasma
Elimination

kel

Ce système peut donc se représenter par l'équation différentielle suivante:

dCrldl=-k"oCr,

dont la solution est:

Cr(t) = Co0 exp( -k" 0 1),

où Co et Cp(t) représentent les concentrations plasmatiques du traceur respectivement à to et

au temps t.
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La résolution de ce système linéaire à un compartiment et un paramètre passe donc par

une régression monoexponentielle de la concentration plasmatique par rapport au temps.

IV. B. Premier passage

La technique du premier passage vise à analyser la cinétique tissulaire d'un traceur

immédiatement après son injection en bolus. Elle est surtout utilisée en TEP et en IRM pour

évaluer la perfusion tissulaire. Le modèle le plus couramment utilisé est dérivé des travaux de

Kety sur les échanges des gaz inertes à travers la membrane pulmonaire (85). Dans ce

modèle, le lit capillaire est représenté comme étant un tube de perméabilité constante dans

lequel la distribution du traceur est homogène.

La diffusion de l'agent de contraste est proportionnelle au gradient des concentrations

de part et d'autre de la membrane capillaire et à un coefficient d'extraction correspondant à la

fraction du traceur qui diffuse au travers de cette membrane. Il est donc possible de décrire

l'évolution des concentrations du traceur dans une région myocardique (C",) en fonction du

flux sanguin myocardique régional (rMBF), du coeffïcient d'extraction (E), de la

concentration artérielle du traceur (Ca) et du coefficient de partage (A) qui représente le

rapport des volumes de distribution de l'agent de contraste entre les compartiments sanguin et

tissulaire (figure 2).

Toujours d'après Kety, si les transferts de part et d'autre de la membrane capillaire ne

se font que par diffusion, le coefficient d'extraction peut être défini par l'équation:

E = 1- exp( -PS 1rMBF),

où PS représente le produit de la perméabilité de la membrane capillaire par sa surface.

Ces deux paramètres E et rMBF sont toujours liés en analyse compartimentale. En

effet, ce que l'on analyse alors est le flux initial (Ki,,) d'une substance à travers la membrane

capillaire, entre les compartiments sanguin et extravasculaire, et qui correspond au produit de

ces deux facteurs (K« = E· rMBF). Ce flux représente la quantité de traceur qui diffuse par

unité de temps au travers de la membrane capillaire du compartiment sanguin vers le

compartiment extravasculaire. Le coefficient d'extraction E étant considéré comme très peu

53



variable, même en cas d'ischémie, il en résulte que le flux Kin dépend essentiellement du débit

sanguin myocardique t'MBF, pour un régime de flux lents. Le paramètre Kin, mesuré en

analyse multicornpartimentale, reflète donc la perfusion sanguine (86). Schématiquement,

deux situations pathologiques différentes peuvent être distinguées: l'ischémie où Kin est

diminué et le volume de distribution extravasculaire du traceur normal, et l'infarctus où Kin

est diminué et le volume de distribution augmenté.

1

3
Agent de
contrastel"'r--

4

2

Secteur
vasculaire

(capillaires)

Secteur extravasculaire
(interstitiel + cellulaire)

Membrane
capillaire

Figure 2. Schéma descriptif des échanges entre les différents compartiments.
Signification des fléches : 1 : flux sanguin rMBF dont dépend l'arrivée de l'agent de
contraste; 2 : élimination du traceur du secteur vasculaire (élimination par voie rénale
pour la plupart des agents de contraste) ; 3 : captation par le secteur extra vasculaire,
caractérisée par le coefficient d'extraction E; 4 : élimination du secteur extra vasculaire.

La capacité de ce modèle à estimer le flux Kin, donc la perfusion myocardique, et le

volume de distribution extravasculaire du Gd-DTPA a été confirmée chez l'animal par

Diesbourg et chez l'Homme par Larsson (87, 88). Récemment, Germain et al. ont même pu

réaliser une représentation cartographique de ces deux paramètres en utilisant ce modèle (89).

Ils l'ont également utilisé pour calculer la réserve coronaire, en comparant les données au

repos et les données après stress induit par une perfusion continue de 0,56 mg/kg de

dipyridamole.
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IV.e. A l'équilibre

La technique d'analyse multicompartimentale à l'équilibre permet de mesurer le

volume de distribution extravasculaire du traceur. Il s'agit d'un paramètre très intéressant

pour apprécier la viabilité myocardique, car il reflète la fraction de myocytes viables dans un

territoire infarci (90)

Comme cela a été rappelé précédemment, le Gd-DTPA diffuse librement du secteur

vasculaire au secteur interstitiel, mais ne pénètre pas dans les cellules normales. En phase

aiguë d'un infarctus myocardique, l'œdème qui s'installe est responsable d'un accroissement

du volume de distribution interstitielle. En outre, les lésions irréversibles avec perte de

l'intégrité de la membrane cellulaire permettent le passage du traceur dans les cellules (91).

Ceci contribue donc à l'augmentation du volume de distribution extravasculaire (Vd) de ce

traceur. Secondairement, l'évolution naturelle aboutit à la formation d'une cicatrice constituèe

de fibrose. Au sein de celle-ci, le contingent cellulaire, composé de fibroblastes, est beaucoup

plus lâche. Le secteur extravasculaire extracellulaire occupe donc une place plus importante,

ce qui explique l'augmentation du volume de distribution extravasculaire du traceur en cas

d'infarctus myocardique chronique.

Il est possible d'estimer le volume de distribution extravasculaire (Vd) d'un traceur

comme le Gd-DTPA par le calcul de son coefficient de partage A, qui représente le rapport

entre les volumes de distribution sanguin et tissulaire. Vd et A sont liés par la formule

Vd = (1- hématocriteï» À. (91). Ce paramètre A se calcule lorsque les systèmes sont à

l'équilibre, c'est-à-dire lorsque les concentrations du traceur étudié sont égales de part et

d'autre de la membrane capillaire. Pour atteindre cet état d'équilibre, il faut procéder à une

perfusion continue du traceur sur plusieurs heures. Afin d'accélérer le processus, il est

possible de débuter par l'injection d'un bolus suivie d'une perfusion continue sur environ une

heure (92, 93).

Le coefficient de partage A correspond au rapport des concentrations du traceur entre

le tissu étudié et le sang. En IRM, plusieurs méthodes de calculs ont été proposées. A

l'équilibre, les concentrations de traceur étant égales de part et d'autres de la membrane
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capillaire, la différence de signal mesuré entre les compartiments sanguins et tissulaires

correspond à une différence de quantité du traceur, donc à une différence de volume de

distribution, sous réserve que la relation entre signal et concentration soit linéaire. Ainsi, ce

coefficient de partage À peut se calculer en effectuant le rapport entre les variations de signal

tissulaire et sanguin en présence et en l'absence du traceur (93, 94). Une autre méthode

consiste à mesurer le Tl, proportionnel à la concentration, dans ces compartiments avant et

après l'injection du traceur (92).

Tous ces auteurs ont confirmé que le coefficient de partage À était augmenté dans le

myocarde infarci mais restait normal dans les autres cas, en particulier en cas d'ischémie sans

nécrose. La valeur de 0,7 mg/L semble pouvoir être retenue comme seuil maximum de

normalité (93).
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DEUXIEME PARTIE:

ETUDE CLINIQUE
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Comme nous l'avons vu précédemment, l' IRM est une technique très intéressante

dans l'évaluation de la viabilité myocardique, en particulier grâce à la visualisation des

territoires infarcis par la rétention tardive. Cependant, il arrive parfois que l'hypersignal dans

ces zones pathologiques ne soit pas bien visible. Une meilleure compréhension des

phénomènes qui régissent cette accumulation du traceur dans les zones infarcies permettrait

d'optimiser les paramètres d'acquisition et donc d'augmenter les performances diagnostiques

de l'IRM. C'est pourquoi nous avons souhaité étudier la cinétique du gadolinium-DTPA

pendant 15 minutes après injection et calculer des paramètres quantitatifs grâce à une analyse

compartimentale. A notre connaissance, il s'agit de la première étude de ce type. En effet, les

précédentes s'intéressaient au premier passage ou à un état d'équilibre, et portaient

principalement sur le tissu sain. Enfin, puisque nous avons décidé de réaliser ce travail chez

des patients adressés pour bilan de viabilité myocardique, nous ne devions pas nuire à la

qualité diagnostique de l'examen. C'est la raison pour laquelle nous avons limité les

explorations supplémentaires à une coupe répétée chaque minute pendant les 15 minutes

suivant l'injection. Ce délai de 15 minutes après l'injection est nécessaire avant de pouvoir

réaliser l'imagerie de rétention tardive et est donc habituellement inexploité en routine

clinique.

58



1. MATERIELS ET METHODES

I.A. EQpulation

I.A.l. Critères d'inclusion

Les patients adressés entre le 30/01/2004 et le 18/08/2004 pour une IRM d'évaluation

de viabilité myocardique ont été inclus, selon les critères suivants:

- infarctus du myocarde (!DM) datant de plus d'un mois, prouvé par des

modifications électriques et/ou un mouvement enzymatique,

- absence de contre-indication à l'IRM, et notamment absence de stimulateur

cardiaque,

- absence de contre-indication à l'injection d'un bolus pulsé de produit de

contraste gadoliné (insuffisance cardiaque ou coronarienne instable, antécédent

d'allergie au produit de contraste).

I.A.2. Recueil des données démographiques et

paracliniques

Les données suivantes, considérées comme pertinentes pour cette étude, ont été

recueillies dans le dossier médical des patients:

données cliniques:

o âge,

o sexe,

o poids,

o taille,

o ancienneté de l'infarctus
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données biologiques:

o hématocrite,

o créatininémie en mg/L, afin de calculer la clairance de la

créatininémie selon la formule de Cockroft et Gault:

(140 - âge) x poids x K

créatininemie x 7,2

avec K = 1 pour les hommes et K = 0,85 pour les femmes

données de l'électrocardiogramme:

o présence d'une onde Q,

o présence d'une onde Q dans le territoire antérieur

données de la coronarographie:

o nombre de troncs atteints (0, l , 2 ou 3),

o état de l'artère correspondant au territoire infarci étudié dans

l'analyse multicompartimentale (degré de sténose exprimé en

pourcentage),

o état de l'artère correspondant au territoire non infarci (zone

contrôle) étudié dans l'analyse multicompartimentale (degré de

sténose exprimé en pourcentage).

LB. Tomoscintigraphie myocardiq..\d.§.

Dans le cadre du bilan de viabilité, certains patients ont également bénéficié d'une

tomoscintigraphie myocardique au SESTAMIBI marqué au 99111Tc. Nous avons alors relevé la

perfusion dans les régions d'infarctus et de contrôle, utilisées lors de l'analyse

multicompartimentale, exprimée en valeur relative du maximum. Ces zones ont été classées

en trois catégories: nécrose tissulaire complète ou quasi complète (fixation <40% du

maximum), nécrose d'importance intermédiaire (fixation entre 40 et 60% du maximum) et

peu ou pas de nécrose tissulaire (fixation >60% du maximum).

60



r.c. IRM

Le protocole utilisé pour cette étude respectait la procédure habituelle d'exploration de

la viabilité myocardique. Ainsi étaient successivement analysées la fonction ventriculaire

gauche, la perfusion tissulaire au premier passage et la rétention tardive à 15 minutes du

gadolinium-DTPA. Pour ce travail, 15 coupes, réalisées chaque minute entre la perfusion au

premier passage et les images finales de rétention tardive, ont été intercalées.

I.c.1. Équipement IRM

Les explorations par IRM de ces patients ont toutes été effectuées sur un imageur à 1,5

Tesla (Signa Excite, General Electric Healthcare, Milwaukee, WI, USA) en utilisant l'antenne

corps comme émetteur et une antenne quatre ou huit éléments en réseau phasé comme

récepteur.

I.C.2. Étude de la fonction ventriculaire gauche

L'examen comprenait plusieurs étapes, avec tout d'abord une étude de la fonction

ventriculaire gauche globale et segmentaire. La séquence utilisée était une séquence dite en

précession libre à l'état d'équilibre (SSFP), dénommée « FIESTA ». Les images obtenues

grâce à ces séquences présentent la particularité d'une pondération de type T2/TI, avec un

excellent contraste entre le myocarde en hyposignal et le sang circulant en hypersignal. Elles

permettent en outre une étude cinétique grâce à la synchronisation sur l'ECG, avec division

du cycle cardiaque, représenté par l'espace R-R, en 30 segments. Des coupes jointives de

8mm d'épaisseur, orientées selon le petit axe du cœur, étaient réalisées, suivies d'une coupe

grand axe horizontal et d'une coupe grand axe vertical. Le champ de vue utilisé était adapté

au patient et à l'orientation de la coupe afin d'éviter les artéfacts de repliement, et variait entre

36 et 46 cm. Dans tous les cas, la matrice était de 224 x 224 pixels, avec extrapolation à 512 x

512. Le TR et le TE étaient adaptés au rythme cardiaque du patient, et variaient

respectivement de 3,3 à 4 ms et de 1,5 à 2,1 ms. L'angle de bascule était de 45°. Afin de

conserver une durée compatible avec l'apnée, nous avions recours soit à une réduction du
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champ de vue dans la direction de l'encodage de phase soit aux techniques d'imagerie

parallèle (SENSE).

I.e3. Étude de la perfusion myocardique au premier

passage

Celle-ci était réalisée en utilisant une séquence décrite par Siavin et al. (69). Il s'agit

d'une séquence de type écho de gradient - écho planar, synchronisée sur l'ECG, très

fortement pondérée Tl. L'originalité est qu'une impulsion radiofréquence de saturation,

affectant tout le volume à l'exception de la coupe à étudier, précède l'acquisition des données.

Les impulsions de saturation et les acquisitions des données sont intercalées, c'est-à-dire que

la préparation de la coupe « n » est suivie de l'acquisition des données de la coupe « n-1 » et

ainsi de suite. Ceci permet d'obtenir une excellente résolution temporelle, tout en limitant les

artéfacts liés aux battements cardiaques et aux effets hors résonance. En revanche ceci se fait

au détriment de la résolution spatiale et du rapport signal-sur-bruit.

Trois coupes petit axe ou une coupe grand axe horizontal étaient choisies et répétées à

chaque cycle cardiaque pendant une minute. Il était demandé au patient d'effectuer des

mouvements respiratoires de faible amplitude, afin de limiter au maximum les artefacts

cinétiques et les déplacements induits. L'acquisition débutait simultanément avec l'injection

d'un bolus de 5 mmol de Gd-DTPA (Magncvist", Schering AG, Berlin, Allemagne), à un

débit de 5mLls avec un injecteur automatique, suivi par 20mL de sérum physiologique au

même débit.

Les principaux paramètres de la séquence utilisée étaient les suivants: TR = 5,8 à 7,9

ms, TE = 1,2 à 1,5 ms, angle de bascule = 20°. Le temps d'inversion (Tl) était fixé par la

machine en fonction du rythme cardiaque du patient. Le champ de vue était adapté à la

morphologie du patient et variait entre 32 et 42 cm, avec utilisation d'un trois-quart champ

dans la direction de l'encodage de phase. La matrice était 128 x 128, extrapolée à 512 x 512.

L'épaisseur de coupe était de l Omm, avec un intervalle entre les différentes coupes fonction

de la taille du ventricule gauche.
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r.C.4. Étude de la cinétique tardive du traceur

Sitôt la séquence précédente achevée, une dose complémentaire de 15 mmol de Gd

OTPA à 2 mL/s, suivie par 20mL de sérum physiologique, était injectée. Ce protocole a été

choisi afin de suivre les recommandations de la littérature dans l'étude du premier passage et

celle de la rétention tardive (95-99).

Une coupe petit axe ou grand axe horizontal a été choisie de manière à inclure à la fois

du myocarde infarci et du myocarde sain, en se basant sur les données anamnestiques. Elle a

été réalisée avant toute injection afin de disposer d'une référence à l'état basal, puis répétée

chaque minute pendant 15 minutes afin de suivre l'évolution du signal.

R R

ECG-AL-~~~~~_fL
: 180 0

RF --;-:n_o_n-!s~lective

"

trlgger
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Figure 3. Schéma descriptif des impulsions radiofréquence (RF) de la séquence utilisée
pour le suivi pendant 15 minutes. La séquence est synchronisée avec l'onde R de
l'électrocardiogramme (ECG). Après le « trigger delay », calculé de telle sorte que
l'acquisition des images se fasse en télédiastole, une impulsion 180° non sélective est
appliquée. Après un certain délai (temps d'inversion TI), calculé pour que le signal du
myocarde normal soit nul, débute l'acquisition des images. Un certain nombre (n) de
lignes de l'espace k sont acquises à chaque cycle, selon la fréquence cardiaque du
patient.

L'imagerie de rétention tardive est réalisée en utilisant une séquence en écho de

gradient très fortement pondérée TI, donc très sensible à la présence de Gd-OTPA, décrite

par Simonetti et al. et adaptée à notre équipement par d'autres auteurs (83, 97). Il s'agit d'une

séquence en écho de gradient de rapide, avec préparation de type inversion - récupération, et

synchronisée sur l' ECG (figure 3). Cette préparation consiste en une impulsion

radiofréquence non-sélective de 180°, qui permet d'annuler le signal du myocarde normal.

Celle-ci est appliquée après un délai après l'onde R, dénommé « trigger delay », déterminé de

telle sorte que les images obtenues soient en télédiastole, moment du cycle cardiaque où le
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cœur est le plus immobile. Après un laps de temps de 250ms, correspondant au temps

d'inversion (TI), quelques lignes de l'espace k sont remplies. Ce nombre est déterminé par

l'utilisateur afin de conserver une durée d'acquisition compatible avec l'apnée. Cette

opération se renouvelle à chaque cycle cardiaque jusqu'à obtenir une image complète.

L'angle de bascule des impulsions radiofréquence d'excitation est de 15°, ce qui permet

d'obtenir un rapport signal-sur-bruit acceptable et une bonne sensibilité aux variations de

magnétisation, sans nuire à la pondération Tl. Pour augmenter le rapport signal sur bruit, 2

excitations étaient recueillies. L'épaisseur de coupe était de 7 mm (n=3), 8 mm (n=9) ou 10

mm (n=2) et le champ de vue adapté au patient (32 à 42 cm). La matrice était 256 x 192,

extrapolée à 512 x 512. Enfin, le TR variait entre 7,6 et 7,9 ms et le TE entre 3,6 et 3,8 ms. La

calibration des images après injection était réalisée manuellement en reportant les valeurs de

gain et de correction des inhomogénéités de champ qui avaient été obtenues sur l'image

précédant l'injection.

L'examen s'achevait par la réalisation des coupes habituelles de rétention tardive

trois coupes en petit axe, une en grand axe vertical et une en grand axe horizontal.

LD. Analyse des données IRM

L'analyse des données IRM avaient pour but de: 1) caractériser l'état cardiaque des

patients inclus (fonction ventriculaire gauche, étendue de l'infarctus), 2) caractériser les zones

retenues pour l'analyse multicompartimentale (contractilité, épaisseur diastolique et

épaississement systolique, extension de la rétention tardive, fixation en tomoscintigraphie) et

3) de réaliser une analyse de la cinétique du Gd-DTPA par une analyse semi-quantitative

(courbes temps-intensité) et quantitative (analyse multicompartimentale).

1. D.1. Étude de la fonction ventriculaire gauche

Les coupes cinétiques ont été analysées sur une console de post-traitement Advantage

Windows (General Electric Healthcare, Milwaukee, WI, USA) grâce au logiciel Mass

Analysis" (Medis, Leiden, Pays-Bas). Les contours endocardiques du ventricule gauche
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étaient tracés afin de calculer les volumes télésystolique et télédiastolique, ainsi que la

fraction d'éjection.

Nous avons également utilisé les données de cette séquence pour caractériser les

régions d'infarctus et dc contrôle utilisées lors de l'analyse multicompartimentale à l'aide des

paramètres suivants:

épaisseur pariétale diastolique (mm)

épaississeur pariétale systolique (mm)

contractilité cotée visuellement selon un score variant de 0 à 4 (0 :

contractilité normale; 1 : hypokinésie légère; 2 : hypokinésie sévère; 3 :

akinésie; 4 : dyskinésie)

1.D.2. Analyse de la perfusion myocardique au premier

passage et de la rétention tardive à 15 minutes

Ln.2.I. Perfusion myoeardique au premier passage

L'évolution du signal dans la cavité ventriculaire et dans le myocarde a été observée,

afin de rechercher une éventuelle zone hypoperfusée, traduisant l'obstruction de la

microcirculation comme cela a été décrit dans la première partie.

Ln.2.2. Rétention tardive (15 minutes)

L'étendue de l'infarctus du myocarde et l'importance de son extension transmurale a

été déterminée à partir des images réalisées en fin d'examen (15 minutes). Pour cela,

l'extension transmurale de la rétention tardive a été cotée dans les 17 segments habituellement

utilisés en imagerie cardiaque, selon l'échelle suivante:

absence,

infarctus sous-endocardique (hypersignal limité à ruoms de 50% de

l' épaisseur pariétale),

infarctus transmural (hypersignal intéressant plus de 50% de l'épaisseur

pariétale).
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(A)

LD.3. Analyse quantitative de la cinétique du traceur

Cette analyse quantitative a comporté d'une part une comparaison du contraste entre

zones infarcies et zones saines et d'autre part une analyse multicompartimentale de la

cinétique du Gd-DTPA dans trois régions d'intérêt (ROI).

1.0.3.1. Définition des trois régions d'intérêt

La première ROI, dénommée « infarctus », représentait le myocarde infarci et était

dessinée manuellement sur l'image de rétention tardive à 15 minutes. Elle couvrait la quasi

totalité de la zone d'hypersignal.

La deuxième ROI, dénommée « contrôle », correspondait à une zone de myocarde a

priori sain car indemne de toute rétention tardive. Sa surface était choisie pour être la plus

proche possible de celle de la première ROI.

Enfin la troisième était placée au sein de la cavité ventriculaire, afin d'estimer les

variations de la concentration sanguine du traceur.

Ces ROI ont été recopiées sur la coupe avant injection et sur les 15 coupes suivant

l'injection. Les valeurs moyennes du signal ont été déterminées pour chaque ROI et sur

chaque coupe. Ces valeurs ont été utilisées pour l'analyse multicompartimentale. Nous avons

également déterminé un index de contraste (l,m",) à 15 minutes entre les zones « infarctus» et

« contrôle », calculé comme étant le rapport de la différence de signal entre ces deux ROI par

la valeur moyenne de ce signal, et exprimé en pourcentage:

l,,,,,,, = S/(illfarclus) - S/(contrôle) x 100
0,51Sltinfarctusy + Sltcontrôlei 1
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Enfin, nous avons calculé le coefficient de partage À entre les volumes de distribution

sanguin et tissulaire du Gd-DTPA pour chacune des ROI « infarctus» et « contrôle» en

utilisant la formule suivante:

À~ 5Im(l5)-5Im(0)
5/-(15) - 51,(0) ,

(8)

où SIm et SIs représentent les intensités de signalmyocardique et sanguin, avant

et 15 minutes après injection.

LD.3.2. Analyse multicompartimentale

Afin de pouvoir bénéficier de paramètres différenciant myocarde infarci et myocarde

sain, nous avons procédé à une modélisation de l'évolution du signal en fonction du temps.

Celle-ci a été réalisée par le Dr Lapicque, de l'UMR 7561 CNRS à la faculté de médecine de

Nancy (Université Henri Poincaré Nancy 1).

Pour cette modélisation, il a été nécessaire de formuler les hypothèses suivantes:

avant injection, la concentration du traceur dans le sang et le tissu est

nulle;

l'injection du traceur se faisant en bolus, il se distribue instantanément et

de façon uniforme dans le compartiment plasmatique, à une concentration

Cv û ;

dès son entrée dans un compartiment, le traceur est immédiatement réparti

dans le compartiment, et ceci de façon homogène, ;

aux concentrations utilisées, la relation entre signal et concentration est

linéaire.

Nous avons considéré que les échanges entre le compartiment plasmatique, le

myocarde sain (zone « contrôle ») et le myocarde infarci (zone « infarctus ») se faisaient selon

le schéma suivant:
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C'h. kl
myocarde

sain

k_ 1

Plasma

k2

1<.:2 myocarde
kcl infarci

où les paramètres représentaient les flux du traceur entre les différents compartiments,

exprimés par des constantes de vitesse en min-' :

k, : flux du compartiment plasmatique vers le myocarde sain

k., : flux du myocarde sain vers le compartiment plasmatique

k2 : flux du compartiment plasmatique vers le myocarde infarci

k 2 : flux du myocarde infarci vers le compartiment plasmatique

kcl : élimination du traceur du compartiment plasmatique, essentiellement par voie

rénale.

Les images permettent de suivre l'évolution dans le temps du signal, donc des

concentrations plasmatiques, dans le myocarde sain et dans le myocarde infarci,

respectivement notées Cv(t), CTS(t) et Cll(t). A l'aide du modèle d'analyse à trois

compartiments (sang, myocarde sain et myocarde infarci) détaillé en annexe, il est alors

possible de calculer les flux décrits précédemment.

Nous avons utilisé les valeurs obtenues par cette modélisation pour calculer d'autres

paramètres. Le volume de distribution interstitiel (Vd) du Gd-DTPA pour chacune des ROI

tissulaires était calculé en utilisant la formule décrite par Vallée et al. :

(C)

où K;n et K ont représentent les constantes de vitesse respectivement d'apport et d'élimination,

et Ht l'hématocrite (l00).
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1.D.4. 5tatitisques

La comparaison des caractéristiques des ROI « infarctus» et « contrôle» a été réalisée

à l'aide d'un test de Chi-deux pour les variables qualitatives et d'un test de Student apparié

pour les variables quantitatives. Le test t de Student apparié a été utilisé pour comparer les

valeurs des paramètres obtenus par l'analyse quantitative pour les régions « infarctus» et

« contrôle ». Une valeur de p<O,OS a été considérée comme statistiquement significative.

Puis, nous avons réparti les patients en deux sous-groupes par rapport à la médiane de

l'index de contraste à 15 minutes décrit précédemment. Nous avons ensuite comparé ces deux

sous-groupes entre eux en utilisant un test de Student bilatéral, en testant les différents

paramètres recueillis dans les données anamnestiques ou obtenus par l'analyse quanti ta ive de

la cinétique tardive du traceur. Une valeur de p<O,OS a été considérée comme statistiquement

significative.
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II. RESULTATS

II.A. Caractéristiques de la QQPulation

Quatorze patients (12 hommes et 2 femmes) d'âge moyen 60 ans ont été inclus dans

l'étude. Tous les patients conservaient une fonction rénale normale, définie par une clairance

de la créatininémie supérieure à 50 ml/min (tableau 1). L 'hématocrite de ces patients variait

entre 39 et 44 % et était donc dans les limites de la normale, sauf dans un cas où il était

abaissé à 30 % en raison d'une pathologie hématologique concomitante.

Le délai entre l'infarctus du myocarde et la réalisation de l'IRM était très variable,

entre 1 mois et 9 ans. Pour trois patients, cette ancienneté n'a pu être déterminée de façon

précise car l'infarctus avait été découvert fortuitement lors d'un examen

électrocardiographique réalisé à titre systématique. Toutefois, cet événement semblait ancien

dans ces trois cas (tableau 1).

Parmi les quatorze infarctus étudiés, neuf intéressaient le territoire antérieur et les cinq

autres, le territoire inférieur. En outre, un patient avait des antécédents d'infarctus inférieur et

a présenté une récidive dans le territoire antérieur, et un autre avait des antécédents

dinfarctus inférieur avec récidive dans le même territoire. Les autres patients n'avaient

présenté qu'un seul infarctus myocardique. Tous les patients présentaient des signes de

nécrose à l'ECG, se traduisant par une onde Q dans le territoire concerné. En outre, une onde

Q était présente en antérieur dans treize des quatorze cas. Par ailleurs, si cinq patients avaient

une atteinte coronarienne monotronculaire, cinq avaient une atteinte bitronculaire et les quatre

derniers, une atteinte des trois troncs coronariens (tableau 1).

L'étendue de l'infarctus myocardique, déterminée sur l'analyse de la rétention tardive,

était variable d'un patient à l'autre, intéressant de trois à neuf segments (tableau II). Tous ces

infarctus étaient transmuraux dans au moins l'un des segments. Dans un cas, en revanche,

l'extension de l'infarctus n'était que sous-endocardiquc sur la coupe analysée en IRM,

intéressant moins de 50% de l'épaisseur pariétale.
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TABLEAU I. PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE.

Patient Sexe Age Ancienneté Territoire Onde Q Nombre de Clairance de la

(années) de l'!DM troncs eréatininémie

(mois) atteints (ml/min)

A F 58 1,25 Antérieur Oui 80

B M 58 ND Antérieur Oui l 76

C M 72 3,6 Antérieur Oui 3 61

D M 86 108 Inférieur Oui 3 50

E M 64 2,5 Antérieur Oui 2 67

F M 61 5 Antérieur Oui 72

G M 54 60 Inférieur Oui 3 90

H M 54 4 Antérieur Oui 2 106

1 M 46 ND Antérieur Oui 2 114

J M 66 ND Inférieur Oui 2 72

K M 40 9 Antérieur Oui 89

L M 54 Inférieur Oui
,

1060

M F 61 Antérieur Oui l 121

N M 68 2 Inférieur Oui 2 75

Moyenne l2M 60 18 Oui 84

Ecart-type 12F 11 34 (100%) 21

Sexe: F = féminin; M - masculin; ND : non déterminée; rDM : infarctus du myocarde;

Nombre de troncs atteint défini selon les résultats de la coronarographie par des sténoses supérieures à 50%

Tous les patients présentaient une dysfonction ventriculaire gauche sévére. En effet,

dans les quatre cas où la fraction d'éjection mesurée en IRM n'était que peu diminuée

(:>45%), les volumes télédiastolique et télésystolique étaient alors très nettement augmentés

(tableau Il).
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TABLEAU II. ANALYSE EN IRM DE LA FONCTION VENTRICULAIRE GAUCHE

ET DE LA SEVERITE DE L'INFARCTUS DU MYOCARDE.

Étendue de lIDjvl étudié

(nombre de segments 117)

Patient VTO (ml) VTS (ml) FEVO (%) Infarctus Infarctus

transmural transmural ou

sous-endocardique

A 192 72 38 7 8

B 273 133 51 7 7

C 216 155 28 9 9

0 222 121 46 , 3j

E 269 214 21 5 9

F 164 90 45 8 8

0 242 137 43 7 7

H 193 138 28 5 6

1 207 141 32 6 7

J 370 268 30 4 5

K 181 125 31 3 6

L 180 100 45 3

M 230 130 40 4 5

N 279 218 22 6 6

Moyenne 230 146 36 5,4 6,4

Ecart-type 54 53 9 2,2 1,9

VTD : volumetélédiastolique ; VTS : volume télésystolique : FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche

r

II.B. Etude de la perfusion tissulaire au premier

passage

Cette séquence a pu être réalisée chez tous les patients sauf un, en raison d'un abord

veineux de qualité insuffisante pour pouvoir supporter le débit imposé par l'injection en

bolus. Malheureusement, la qualité des images s'est révélée três décevante et, dans ces

conditions, il était impossible d'analyser de manière fiable la perfusion myocardique, aussi

bien en analyse qualitative visuelle que quantitative.
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Nous n'avons donc rapporté ici aucun résultat relatif à la perfusion au premier

passage. A notre connaissance, cette séquence n'avait encore jamais été utilisée chez des

patients avec une dysfonction ventriculaire gauche sévére comme c'est le cas ici. Chez ces

patients, en effet, le bas débit résultant de la dysfonction cardiaque introduit une dilution

probablement trop importante du bolus du traceur avant le temps de perfusion myocardique,

,
ILe. Etude quantitative de la cinétique du traceur

Ces analyses quantitatives ont été réalisées sur une image qui était dans quatre cas une

coupe grand axe horizontal et dans les dix cas restants une coupe petit axe. Dans tous les cas,

il a été possible de placer les trois ROI en s'aidant des différentes séquences disponibles,

grâce à une qualité d'images suffisante.

ILC.1. Description des territoires étudiés

En ce qui concerne le territoire infarci, dans treize cas sur quatorze, l'artère le

vascularisant était occluse (tableau III). Dans le dernier cas, la sténose était supérieure à 70%.

La perfusion déterminée en tomoscintigraphie était effondrée, traduisant une nécrose

tissulaire complète ou quasi complète, dans toutes les zones « infarctus» à l'exception d'une

(données sur 12 patients). Dans ce dernier cas, correspondant à l'infarctus sous-endocardiquc,

cette fixation était diminuée entre 40 et 60% du maximum. Les troubles de la contractilité

étaient nets en IRM, associant un amincissement pariétal à un défaut d'épaississement

systolique.

Quant aux régions « contrôle », l'artère les vascularisant ne présentait une sténose

supérieure à 50% que dans trois cas, dont un ou elle excédait 70%. En tomoscintigraphie

myocardique, la perfusion était normale, à l'exception d'un cas où la fixation était

sensiblement diminuée entre 40 et 60% du maximum, traduisant une nécrose d'importance

intermédiaire. Enfin, les troubles de la cinétique étaient plus rares et surtout moins importants.

73



TABLEAU III. CARACTERISTIQUES DES SEGMENTS MYOCARDIQUES UTILISES

POUR LE DESSIN DES ROI « INFARCTUS» ET « CONTROLE ».

Zone « infarctus» Zone « contrôle» p

(n~14) (n=14)

Epaisseur diastolique (mm) 4,6 ± 1,9 7,2 ± 1,3 <0,01

Epaisseur systolique (mm) 4,8±1,7 10,5 ± 2,0 <0,01

Epaississement (mm) 0,4 ± 0,8 3,2± 1,8 <0,01

Normale 0/14 (0%) 7/14 (50%)

Hypokinésie légère 0/14(0%) 5/14 (36%)

Contracti1ité Hypokinésie sévère 4/14 (29%) 2/14 (14%) <0,01

Akinésie 9/14 (64%) 0/14 (0%)

Dyskinésie 1/14 (7%) 0/14(0%)

Rétention tardive Sous-endocardique 1/14 (7%) 0/14 (0%) <0,01

Transmurale 13/14 (93%) 0/14 (0%)

Score de fixation oà40% 11/12 (92%) 0/12 (0%)

en TEMP (n=12) 40 à 60 % 1/12 (8%) 1/12 (8%) <0,01

> 60% 0/12 (0%) 11/12 (92%)

IVA 11/14 (79%) 4/14 (29%)

Territoire coronaire Cx 1/14 (7%) 7/l4 (50%)

CD 2/14 (14%) 3/14(21%)

<50 % 0/14 (0%) 11/14 (79%)

Sténose de l'artère 2: 50 % 0/14 (0%) 2/14 (14%) <0,01

correspondante > 70% 1/14 (7%) 1/14 (7%)

occlusion 13/14 (93%) 0/14 (0%)

IVA : artère interventriculaire antérieure; ex : artère circonflexe; CO : artère coronaire droite;

TEMP : tomographie par émissiou monophotonique

II.C.2. Index de contraste à 15 minutes et coefficient de

partage

L'index de contraste à 15 minutes entre les ROI « infarctus» et « contrôle» variait de

30 à 129%, avec une médiane à 78%. Cette valeur ret1ète la différence de signal entre tissu
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infarci et tissu sain, 15 minutes après l'injection. Nous reviendrons à la fin de ce chapitre sur

les facteurs qui intluent sur ce paramètre.

Le coefficient de partage À. entre les volumes de distribution tissulaire et plasmatique,

calculé à 15 minutes, était de 0,23 ± 0,17 et 1,44 ± 0,48 respectivement pour les ROI

« contrôle» et « infarctus », Cette différence était statistiquement significative (p<O,OO 1).

11.C.3. Description des courbes obtenues et analyse

multicompartimentale

Le détail des rèsultats par patient, regroupant les images acquises chaque minute, les

courbes temps-intensité et les paramètres obtenus par l'analyse multicompartimentale, figure

de la page 80 à la page 94.

n.c.s.i. Compartiment sanguin

Au moment où avait lieu l'acquisition de la première image après l'injection, soit

environ une minute après la fin du bolus, le signal plasmatique du Gd-DTPA était déjà en

phase de décroissance. Cette dècroissance était plus ou moins rapide selon les patients, avec

une clairance du Gd-DTPA de ce compartiment variant de 0,02 à 0,09 unités arbitraires

(ua)/min. Aucune corrélation avec la clairance de la créatininémie n'a été retrouvée. 11 est

probable que d'autres facteurs interviennent, comme en particulier la fonction ventriculaire

gauche, ce d'autant que la fonction rénale de tous les patients étaient normales. La

concentration sanguine mesurée initialement du traceur, Cvo, était également très variable

d'un patient à l'autre (4256 ± 2025 ua/mL). Aucun facteur clinique ou biologique pris

isolément ne permettait d'expliquer ces différences.
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II.C.3.2. Région « contrôle )}

Là aussi, le signal de la région « contrôle» qui était mesuré sur la première image

acquise se situait toujours dans une phase de décroissance. Cette décroissance semblait

d'ailleurs relativement parallèle à celle du compartiment plasmatique et elle était également

variable d'un patient à l'autre. Les vitesses de flux de Gd-DTPA entre le secteur interstitiel de

ce territoire sain et le compartiment sanguin étaient élevées: 0,55 ± 0,16 ua/min pour l'entrée

(k i) et 1,78 ± 0,53 ua/min pour la sortie (k.i). Ceci traduit des échanges très rapides, en accord

avec les rares données de la littérature (101). Le volume de distribution interstitiel du Gd

DTPA était alors de 19 ± 7%, ce qui est également en concordance avec les données de la

littérature (100, 102, 103). Dans un cas, ce volume de distribution était de 36% et excédait

donc les valeurs normales. Il est intéressant de noter que, chez ce patient, la fixation en

tomoscintigraphie myocardique était abaissée dans la région « contrôle ». Dans ce cas, la

région « contrôle » comportait vraisemblablement une part de myocarde nécrosé, bien

qu'aucune rétention tardive n'ait été observée. Le dernier paramètre obtenu grâce à la

modélisation était la part du volume sanguin dans le tissu myocardique étudié (EV Is) . Celle-ci

a été évaluée à 3,9 ± 1,6%.
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Figure 4. Volume de distribution interstitiel du Gd-DTPA et vitesses des flux d'entrée et
de sortie du traceur obtenus par l'analyse multicompartimentale pour les régions
d'lntérêt « contrôle» (en noir) et « infarctus» (en grisé) (moyenne ± écart-type).

II.C.3.3. Région « infarctus )}

Quant à l'évolution du signal dans la région « infarctus », la modélisation a permis

d'obtenir des vitesses de flux de Gd-DTPA entre le secteur interstitiel de ce compartiment et
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le compartiment sanguin qui étaient de 0,33 ± 0,17 ua/min pour l'entrée (k2) et de 0,32 ± 0,19

ua/min pour la sortie (k,-). Ces valeurs étaient nettement plus faibles que celles obtenues pour

la r égion « contrôle» (p<O,OI) (figure 4). Elles traduisaient donc un ralentissement de l'entrée

du traceur dans le compartiment interstitiel mais également de sa clairance. Le volume de

distribution interstitiel (Vd) était évalué à 81 ± 29%, ce qui était nettement supérieur aux

valeurs obtenues pour la zone « contrôle » (p<O,OOI), en accord avec les données de la

littérature (figure 4) (100 ,102,103). Enfin la part du volume sanguin dans ce territoire infarci

était estimée à 8,7 ± 4,9%.

Une observation plus approfondie des courbes, situées page 80 à page 94, permettait

de distinguer deux situations. Chez trois patients (C,F,1), à la fin du suivi de 15 minutes, le

signal dans cette zone infarcie continuait de croître. Certes la courbe s'infléchissait, mais sans

décroissance observable. Les vitesses des flux d'entrée et de sortie étaient très faibles ,

respectivement 0,18 ± 0,05 ua/min et 0,08 ± 0,03 ua/min. Surtout, le volume de distribution

interstitiel du Gd-DTPA était alors évalué à des valeurs supérieures à 100% (128 ± 3%). Ce

résultat, qui implique que le traceur puisse se distribuer dans un volume supérieur au volume

de l'échantillon tissulaire étudié, est bien sur impossible. Il est intéressant de noter que , chez

ces trois patients, la qualité de la modélisation était faible (différence élevée entre valeurs

observées et valeurs calculées). Il est probable que cette surestimation du volume de

distribution interstitiel du Gd-DTPA soit alors liée à une mauvaise précision de la

modélisation mathématique pour la mesure du flux de sortie k..2, secondaire à l'absence de

décroissance du signal à la fin de la période de suivi.

Chez les onze autres patients (A, B, D, E, G, H, J, K, L, M, N) , il existait, dans la zone

infarcie, une brève phase d'augmentation du signal jusqu'à un maximum. Venait ensuite une

phase de décroissance du signal, plus ou moins rapide, avec une courbe qui tendait à devenir

parallèle à celle du compartiment plasmatique. Chez ces patients, la valeur moyenne des

vitesses de flux d 'entrée et de sortie du Gd-DTPA du secteur interstitiel étaient alors

respectivement de 0,38 ± 0,17 ua/min et de 0,38 ± 0,16 ua/min. La différence avec les valeurs

obtenues pour la ROI « contrôle» restait significative pour le flux de sortie (p<O,OO 1) mais

aussi pour celui d'entrée (p<0,05) . Ces valeurs étaient également statistiquement différentes

du sous-groupe précédent (p<O,OOI). Enfin le volume de distribution interstitiel moyen était

de 68 ± 15%.
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De surcroît, nous avons constaté que le volume de distribution extravasculaire du Gd

DTPA était très bien corrélé avec le coefficient de partage tel que nous l'avons calculé, avec

un coefficient de corrélation de 0,98 (figure 5).
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Figure s. Coefficient de partage À calculé à 15 minutes selon la formule

'} SIm(l5) - SIm(O) (5 SI" "' d "1 dt " 15/\, = lm, 5: intensites e stqne myocar tque et senqum, avant et
S/s(15) - SIsCO)

minutes après injection) en fonction du volume de distribution évalué par l'analyse
multicompartimentale (losanges). En trait plein, droite de régression linéaire (r=0,98).

II.C.4. Facteurs prédictifs du contraste entre myocarde

infarci et myocarde sain

L'index de contraste que nous avons calculé reflète la différence de signal entre le

myocarde infarci et le myocarde sain à la quinzième minute après l'injection (cf. équation A

p. 66) . Plus celui-ci est élevé, plus il est aisé pour l'utilisateur de discriminer les territoires

infarcis des territoires viables. Nous avons recherché quels paramètres cinétiques pouvaient

expliquer une variation de cet index de contraste. Pour cela, nous avons scindé notre

population en deux sous-groupes d'effectifs égaux (7 patients chacun) en fonction de la

médiane de ce paramètre (lcontr=78%). Nous avons ensuite comparé les variables jugées

pertinentes entre ces deux sous-groupes par un test de Student. Ces variables sont celles qui

apparaissent dans les tableaux I, II et III, ainsi que les paramètres obtenus par la modélisation.
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Il s 'est avéré que , parmi les paramètres testés, seuls le volume de distribution

interstitiel (Vd) du Gd-DTPA dans les régions « infarctus» et la vitesse du flux de sortie du

traceur des régions « infarctus » (1<..2) apparaissaient comme différents dans les deux sous

groupes (figure 6). Il est plus étonnant de constater que le flux d 'entrée du traceur dans les

régions infarcies (k2) est plus faible dans le sous-groupe avec un index de contraste plus élevé

que dans l'autre (p=O,09). Ceci semble donc indiquer une relation inverse entre contraste à la

quinzième minute et perfusion, contrairement à ce qui était attendu.

k-2k2k-l

p=0,17

140 3 ,00

p<O,Ol

~ 120 2,50

Qi ::J
~ 100

E......e ! 2,00s
.: QI

80 III
C III
0 QI
:;:; ~ 1,50
:::1
.c

60
QI

&: 'C
t; QI

:a ~ 1,00
QI

40'C III
QI C

0E u
:::1 0 ,50"0 20>

1 00
± 2 8

° 0,00

cont r ôl e infarctus kl

Figure 6. Volume de distribution interstitiel du Gd-DTPA (à gauche) et flux d'en trée (k1,

kz) et de sortie (k.», k -s) du secteur interstitiel (à droite), selon l'index de contraste à 15
minutes ( faible en noir et élevé en blanc) (moyenne ± écart-type) .
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II.C.S. Planches récapitulatives par patient

Dans les quatorze pages suivantes sont présentés les résultats obtenus pour chaque

patient. Figurent dans la partie supérieure de chaque page, les quinze images acquises chaque

minute après l'injection de 20 mmol de Gd-DTPA , montrant l'augmentation progressive du

signal dans les territoires infarcis. En dessous se trouve les courbes temps-intensité, ainsi que

l'image obtenue avant injection et une image de référence montrant la disposition des

différentes régions d'intérêt (ROI). En ce qui concerne les courbes, trois couleurs ont été

utilisées : rouge pour le compartiment sanguin, vert pour la région « contrôle » et bleu pour la

région « infarctus ». Les valeurs de signal mesurées en IRM sont représentées par les

symboles, et les courbes obtenues par la modélisation mathématique en trait plein. Enfin, en

bas de page, un tableau récapitule les différents paramètres calculés à partir des intensités de

signal mesurées en IRM ou obtenus par l'analyse multicompartimentale. BV représente la

part du volume sanguin dans chaque compartiment et Vd le volume de distribution interstitiel

du Gd-DTPA dans ce compartiment tissulaire. kin et !<out représentent les constantes de

vitesses, c'est-à-dire les flux, d'entrée et de sortie du traceur de ce compartiment (soit k. et k.,

pour les régions « contrôle » et k2 et k..2 pour les régions « infarctus »). ke, correspond à la

clairance du traceur du compartiment sanguin. Pour tous ces paramètres, il est possible de se

référer au chapitre LD.3.2 de la deuxième partie (p. 66) et à l'annexe 1 (p. 122). Enfin, À est le

coefficient de partage tel que calculé par l'équation B (p. 67) et Icontr l'index de contraste entre

tissu infarci et contrôle (équation A, p. 66).
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PATIENT A
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux images

40

35

30

5

15

12001000800600

temps (5)

400200

Évolution du signal mes uré dans la cavité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (b leu) et dans la

zone « contrôle » non infarcie (vert) , avec les courbes
obtenues par modélisation (traits pleins).

o -l-----.------,-------,---~----,.-----.-,

o

25

20

10 ~
~---=-~----

BV (%) kin(min- I
) kout (min-I

) Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrôle 5,4 0,61 1,98 19 0,13
0,05 81,8

Infarctus 9,0 0,32 0,28 69 1,25

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENT B
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux images

&0

50

40

12001000800&00

temps (5)

400200

Évolution du signal mesuré dans la cavité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrôle» non infarcie (vert) , avec les courbes
obtenues par modélisation (traits pleins).

O +--- - -.-- - -r--- - -r-- - ---r- - ---.r--- ----.
o

20

30

10

BV(%) kin (min- I
) kout (min- I

) Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrôle 5,0 0,77 3,28 14 0,23
0,09 58,8

Infarctus 13,8 0,43 0,53 48 0,95

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENT C
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux ima es

80

70

O-j----...---------r------.---------.---'---.---.--------,

Évolution du signal mesuré dans la cavité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrôle» non infarcie (vert) , avec les courbes
obtenues par modélisation (traits pleins).

12001000800600

temps (s)

400200
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-10

BV(%) kin (min") kout (min") Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrôle 3,8 0,67 1,98 20 -0,04
0,05 128,9

Infarctus 4,4 0,15 0,07 125 2,31

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.

83



PATIENT D
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux ima es

45

40

12001000800600

te mps ( s)

40020 0

O+--- - .....,-- - -.-- - -,.--- - ---.-- - ---,r--- ----,
o

Évolution du signal mesuré dans la cavité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrôle» non infarcie (vert), avec les courbes
obten ues par modé lisation (traits pleins).

5

20
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30

35
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15 ~
----.--'-----:-.--- - - -

BV (%) kin (min- I
) kout (min- I

) Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrôle 7,8 0,59 1,57 21 0,36
0,04 75,0

Infarctus 17,0 0,38 0,47 46 0,82

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENT E
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux images
~

70

120010 0 0800

::

6 00

temps ( 5)

400200

Évo lution du signal mes uré dans la cavité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus » (b leu) et dans la

zone « contrôle» non infarc ie (vert) , avec les courbes
obten ues par modé lisation (traits pleins).

O+-- - --r--- - --.--- - --.-- - -r- - - .-- ---.
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BV (%) k in (min") k out (min") Vd(%) À k el (min") Icontr

Contrôle 1,5 0,51 1,19 25 0,42
0,02 82,9

Infarctus 2,3 0,38 0,33 66 1,21

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENT F
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

(intervalle d'une minute entre deux ima es).

120010 00800600

temps ( 5)

400200

Évolution du signal mesuré dans la cav ité ventriculaire
ga uche (ro uge) , dans la zone « infarctus» (b leu) et dans la

zone « contrô le» non infarcie (vert), avec les courbes
obtenues par modé lisation (traits pleins).

O+--- - --r--- - -,....-- - --.-- - ---r- - ---,r--- ---,
o

70
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4 0

10

BV (%) kin (min") kout (min") Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrôle 2,6 0,46 1,65 16 0,04
0,03 129,1

Infarctus 8,0 0,15 0,07 130 2,07

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENT G
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

(intervalle_d ' une minute entre deux images

35
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15

5

12001000800&00

temps (5 )

400200

Évo lution du signal mesuré dans la cavité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrôle» non infarcie (vert), avec les courbes
obtenues par modéli sation (traits pleins) .

O+-- - -.--- - -r-- - -,-- - --..- - - ....--- ---,
o

25

20

10

BV(%) kin(m in") kout (min- I
) Vd (%) À kel (min") Icontr

Contrôle 3,5 0,54 1,21 25 0,47
0,05 63,6

Infarctus 13,4 0,67 0,47 79 1,53

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENTH
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d' une minute entre deux ima es
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10 00
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8006 0 0

temps (s)

.. .. 1

4002 0 0

Évolution du signal mesuré dans la cav ité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrôle» non infarcie (vert) , avec les courbes
obten ues par modé lisat ion (traits pleins).

0 +--- - -,-- - ---,-- - ---,- - - -.--- - -,.-- - --,
o

25

5

20

15

BV (%) kin(min- I
) kout (min- I

) Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrôle 4,4 0,54 1,65 19 0,35
0,02 77,8

Infarctus 12,2 0,58 0,48 69 1,29

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENT 1
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d' une minute entre deux ima es

25

... • .& .& ..

5

120 01000800600

temps (5 )

4 00200

Évolution du signal mesuré dans la cavité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrôle» non infarcie (vert) , avec les courbes
obtenues par modélisation (traits pleins).

O +--- - -.-- - -,--- - --.-- - ---r- - ---,r---- ---,
o

20

15

10

BV(%) kin(min") kout (min") Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrôle 2,6 0,79 1,33 35 0,45
0,02 78,3

Infarctus 9,6 0,25 0,11 129 2,00

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENT J
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux ima es

2 0
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120 010 0 0800600

temps (5)

400200

~- -;--;-----.-.--- -

Évolution du signal mesuré dans la cavité ventricu laire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrô le» non infarcie (vert), avec les courbes
obten ues par modélisation (traits pleins).
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O+--- - -r-- - ---,-- - --,,--- - --,-- - -,.-- - --,
o
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12

BV (%) kin (min") kout (min") Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrô le 4,0 0,49 1,80 16 0,10
0,02 106,7

Infarctus 5,2 0,36 0,24 86 1,70

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENTK
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux ima es
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400200

Évolution du signal mesuré dans la cavité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrôle» non infarcie (vert), avec les courbes
obtenues par modélisation (traits pleins).

O +--- - -.--- - --.--- - --.-- - --..- - ---,r--- ---,
o

25

20

10 .-!-~...!..__..--_ __._- ____"

BV(%) kin (min") kout (min") Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrôle 4,8 0,70 2,25 22 0,35
0,02 38,3

Infarctus 6,6 0,56 0,69 57 0,87

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENT L
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux ima es

20

12 0 01000800600

temps (5 )

4 0 0200

Évo lution du signal mesuré dans la cavité ventr iculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrôle » non infarcie (vert), avec les courbes
obtenues par modélisati on (traits pleins).
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O +--- - --r--- - -.--- - ---r-- - --..- - - .--- ----.
o

16
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14
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10

BV(%) kin(min") kout (min -I
) Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrô le 2,2 0,29 1,54 Il 0,00
0,03 103,0

Infarctus 13,6 0,29 0,17 96 1,89

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENTM
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux ima es
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Évolution du signal mesuré dans la cavité ventriculaire
gauche (rouge), dans la zone « infarctus» (bleu) et dans la

zone « contrôle» non infarcie (vert) , avec les courbes
obtenues par modélisation (traits pleins).

O+--- - .....--- - -,...-- - --.-----r--- ,--- ----,
o

5

10

BV (%) kin (min- I
) kout (min -I

) Vd(%) À kel (min") Icontr

Contrôle 3,5 0,25 1,64 9 0,13
0,02 77,8

Infarctus 0,8 0,24 0,22 63 1,13

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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PATIENT N
Séquence d'images dynamiques après injection de 20mmol de Gd-DTPA

intervalle d'une minute entre deux ima es
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400200

Évolution du signal mesuré dans la cavité ventriculaire
gauc he (rouge), dans la zone « infarctus » (b leu) et dans la

zone « contrôle» non infarcie (vert) , avec les courbes
obtenues par modélisation (traits pleins).
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BV (%) kin (min -I
) kout (m in-I

) Vd(%) À kel (min-I
) Icontr

Contrôle 2,8 0,48 1,86 16 0,17
0,03 75,0

Infarctus 5,5 0,33 0,28 71 1,08

Valeurs des principaux paramètres pour ce patient.
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III. DISCUSSION

Comme cela a déjà été décrit précédemment, l'IRM avec injection de produit de

contraste , après deux décennies de développement, occupe désormais une place importante

dans les explorations cardiaques (73, 104). Dans l'exploration de la viabilité myocardique,

elle peut bien sûr montrer les troubles de la cinétique ventriculaire gauche, qu'ils soient

globaux ou segmentaires. Mais c'est surtout grâce à la description récente du phénomène de

rétention tardive du Gd-DTPA dans la cicatrice fibreuse qu'elle a pris son essor dans cette

indication (76, 97-99). Parfois, cette rétention tardive est difficile à mettre en évidence . C'est

pourquoi nous avons souhaité , au travers de cette étude, améliorer notre compréhension des

phénomènes qui régissent cette rétention tardive du traceur dans les territoires infarcis , pour

pouvoir ensuite utiliser ces résultats pour optimiser les paramètres des examens. Nous nous

sommes donc focalisé , pour cette étude de faisabilité , sur l'infarctus myocardique ancien afin

bénéficier d'une population relativement homogène. Pour atteindre l'objectif, nous avons

utilisé les outils de l'analyse multicompartimentale, ce qui nous a permis d'aboutir à la

quantification de certains paramètres caractérisant la cinétique du traceur.

m.x. EQpulation étudiée

Nous avons choisi de nous intéresser à des patients qui présentaient un infarctus

myocardique constitué depuis au moins un mois et pour lesquels une IRM avait été indiquée

pour évaluation de la viabilité. Une contrainte était de pouvoir réaliser notre protocole sans

perturber l'exploration IRM de routine, tout en permettant de réaliser une analyse

multicompartimentale. C'est pourquoi tous les patients inclus présentent un infarctus assez

étendu, associé à une dysfonction ventriculaire gauche sévère. Ceci a probablement une

influence sur les résultats, notamment pour la comparaison par rapport aux données de la

littérature. En effet, les études d'analyse compartimentale, au premier passage ou à

l'équilibre, publiées antérieurement s'intéressaient au myocarde normal ou à des modèles

d'ischémie - reperfusion, et le plus souvent chez l'animal (87, 88, 91, 101).
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III.S. Choix du protocole

111.B.l. Séquence utilisée

Notre choix s'est porté sur une séquence synchronisée sur l'ECG de type écho de

gradient rapide avec inversion récupération, car cette séquence est habituellement utilisée

pour la détection de la rétention tardive du traceur gadoliné dans les territoires infarcis. Cette

séquence présente comme principal avantage d'être très fortement pondérée Tl , ce qui permet

la détection même d'une faible quantité de Gd-DTPA.

En revanche, il est nécessaire de faire un compromis entre la résolution spatiale et le

rapport signal-sur-bruit, tout en respectant une durée d'acquisition compatible avec l'apnée.

De ce fait , le volume du voxel varie selon les patients de 10,9 à 21,5 mrrr' , principalement en

raison d'une épaisseur de coupe assez élevée au regard de la structure étudiée (7 à 1Omm).

Ceci induit nécessairement un effet de volume partiel. La délimitation entre les zones

infarcies et les zones saines peut donc être délicate, en particulier en cas de petit infarctus

sous-endocardique. C'est pourquoi la région « infarctus» était systématiquement placée avec

de petites marges intérieures par rapport à la zone d'hypersignal. Toutefois, malgré ces

concessions, le rapport signal-sur-bruit reste modéré. Ainsi, dans un cas , le signal mesuré à la

quinzième minute après injection est inférieur au signal avant injection. Ceci ne peut

s'expliquer que par un effet de volume partiel ou par l 'incertitude de la mesure liée au bruit.

Les progrès technologiques qui se poursuivent, notamment grâce à de nouvelles antennes plus

performantes, associés éventuellement à un imageur à plus haut champ (3 Tesla), laisse

présager une amélioration à venir.

III.B.2. Choix de la coupe

Nous avons du limité l 'exploration à une seule coupe petit axe ou grand axe

horizontal, en raison de la durée d 'acquisition de chaque image. Il faut en effet 10 à 15

secondes d 'apnée par image, ce qui interdit d 'en réaliser plus d 'une par minute, pour

permettre au patient de reprendre son souffle. Le niveau de coupe était choisi en fonction des
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données anamnestiques et des premières séquences réalisées. Comme il n 'est pas possible de

présager de l'état exact du myocarde sur ces simples données, il est arrivé que la zone infarcie

représente une petite surface sur la coupe étudiée. Al' inverse, dans un cas , c 'est la région

« contrôle» qui a été difficile à déterminer, car la quasi totalité du myocarde exploré était

infarci. Dans ce cas , la fixation du traceur en tomoscintigraphie était d'ailleurs sensiblement

diminuée (entre 40 et 60 % du maximum), d 'ou probablement l'augmentation du volume de

distribution interstitiel du Gd-DTPA. Là encore, les progrès technologiques avec le

développement de séquences d 'acquisition volumique, permettant d 'explorer l 'ensemble du

ventricule gauche en une seul apnée, devraient permettre de résoudre ce problème dans

l'avenir.

III.B.3. Durée du suivi après l'injection

Nous avons choisi de suivre l 'évolution du signal chaque minute pendant les quinze

minutes suivant l 'injection en bolus du Gd-DTPA. Plusieurs raisons ont motivé le choix de ce

délai. Tout d'abord, l'analyse multicompartimentale ajusqu'à présent été surtout utilisée pour

l 'étude de la perfusion tissulaire au premier passage du myocarde normal (86). Or, si la

cinétique d'échanges de traceurs à diffusion interstitielle libre comme le Gd-DTPA est très

rapide dans le myocarde normal, elle est ralentie en cas d'infarctus (63). Ce ralentissement est

encore majoré en cas de dysfonction ventriculaire gauche sévère, ce qui était le cas de tous

nos patients. Il était donc nécessaire de suivre l 'évolution du signal sur plusieurs minutes.

Deuxièmement, ce laps de temps était habituellement peu utilisé car il correspondait

au délai nécessaire avant de réaliser les images de la rétention tardive (lOS). Nous pouvions

donc réaliser ces coupes sans perturber le déroulement normal de l'examen.

Enfin, Abdel-Aty avait proposé un protocole similaire de suivi pendant quinze minutes

(l06). Il a étudié la décroissance du signal après le maximum qui était atteint au plus tard à la

troisième minute. Cela lui permettait de différencier infarctus aigu et infarctus chronique par

une vitesse de décroissance encore plus ralentie dans les infarctus récents. Notre choix d 'une

étude cinétique sur une période de quinze minutes semblait donc suffisant et ce délai

permettait de ne pas perturber l 'examen.
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III.C. Analyse multicompartimentale

Afin d'améliorer notre compréhension du phénomène de rétention tardive du Gd

DTPA, nous avons suivi l'évolution du signal après injection de ce traceur dans trois régions

d'intérêt appliquées sur la cavité ventriculaire gauche, le myocarde infarci et le myocarde

exempt de tout signe IRM d'infarctus myocardique. Nous avons ensuite procédé à une

analyse multicompartimentale par modélisation mathématique afin d'obtenir des paramètres

quantitatifs permettant de discriminer le myocarde infarci du myocarde sain.

III.C.1. Choix du modèle mathématique d'analyse

multicompartimentale

Comme cela a déjà été rappelé, le traceur utilisé (Gd-DTPA) est un agent de contraste

qui diffuse librement à travers la membrane capillaire vers le secteur extravasculaire en raison

de son faible poids moléculaire. Cette diffusion est estimée à environ 50% de la dose injectée

lors du premier passage. En revanche, son caractère hydrophile et l'absence de charge ionique

l'empêchent de franchir la membrane cellulaire. Son élimination est rénale, par filtration

glomérulaire sans réabsorption ni sécrétion tubulaire. Ainsi, le Gd-DTPA présente les mêmes

propriétés pharmacocinétiques que le 99mTc_DTPA (107-109).

Un modèle à deux compartiments, sanguin et tissulaire, pour décrire l'évolution du

signal après injection du Gd-DTPA, similaire à celui décrit par Moran (110), ne semblait pas

convenir à nos données. En effet , le protocole que nous avons utilisé limitait l'échantillonnage

temporel, et, en particulier, aucune donnée n'était disponible dans la phase d'arrivée du bolus

dans le compartiment sanguin. Nous avons donc décidé d'appliquer un modèle qui tienne

compte de l'évolution du signal dans les deux compartiments tissulaires simultanément. Ce

modèle est original. L'une des limites à son utilisation en routine clinique est la nécessité

d'une connaissance a priori des territoires infarcis et normaux. La limitation de l'exploration à

une seule coupe pour le suivi de la cinétique pendant les 15 minutes suivant l'injection oblige
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à bien choisir cette coupe pour qu 'elle comprenne à la fois du myocarde normal et du

myocarde nécrosé.

III.C.2. Conversion de l'intensité du signal en

concentration du traceur

Les hypothèses formulées pour cette analyse multicompartimentale sont habituelles

dans ces études (111, 112). Elles reflètent la nécessité pour la modélisation mathématique de

tenir compte des contraintes de l'étude in vivo . Cependant, l'hypothèse selon laquelle la

concentration du traceur est directement proportionnelle au niveau de signal mesuré appelle

un approfondissement.

Les valeurs obtenues sont exprimées en unités arbitraires en raison de l'absence de

conversion du signal en concentration. Il faut savoir que cette conversion n'est pas aisée en

IRM. En effet, les agents de contraste à base de gadolinium modifient et le temps de

relaxation longitudinale (Tl) et le temps de relaxation transversale (T2) des tissus dans

lesquels ils diffusent. Il s'ensuit que la relation entre signal et concentration n'est linéaire que

pour une certaine gamme de concentrations, contrairement aux méthodes isotopiques (64).

Au-delà, le signal décroît par effet T2 et pour une valeur de signal il existe deux valeurs de

concentrations possibles (figure 7). De nombreux facteurs influent sur cette relation, à

commencer par les paramètres de la séquence utilisée , l'antenne, la dose injectée ... Il est donc

nécessaire, pour pouvoir convertir une intensité de signal en une concentration, de procéder

au préalable à une calibration. Celle-ci peut se faire à partir des équations mathématiques

décrivant la séquence et/ou à l'aide d'un fantôme de tubes remplis de dilutions connues de

l'agent de contraste utilisé (101).

Cependant, nous ne pensons pas que cette non-linéarité de la relation signal 

concentration joue un rôle important dans notre étude. En effet, nous avons étudié l'évolution

du signal à partir de la première minute après la fin de l'injection en bolus du traceur. La dose

injectée, soit 20 mmol de Gd-DTPA au total, se répartissait dans l'ensemble du volume

plasmatique, environ 3L. Ainsi, la concentration sanguine moyenne, sans tenir compte de

l'élimination rénale , pourtant rapide, était de 7 umol/ml., De surcroît, puisque le Gd-DTPA
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diffuse librement dans l'espace extravasculaire jusqu'à environ 50% de la dose lors du

premier passage, les concentrations sanguines qui en résultent sont encore plus faibles. Et

comme le système tend à l'équilibre et que le Gd-DTPA ne se lie pas aux éléments cellulaires

myocardiques, les concentrations tissulaires du traceur demeurent également très faibles

(113). A ces valeurs, la relation signal-concentration peut être considérée comme linéaire pour

ce type de séquence (100). C'est d'ailleurs pour pouvoir détecter ces faibles concentrations

que la séquence utilisée est très fortement pondérée Tl et que les paramètres sont optimisés

pour augmenter le rapport signal-sur-bruit.
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Figure 7. Signal (SI, en unités arbitraires) en fonction de la concentration de
gadolinium-DTPA pour une séquence d'écho de gradient rapide. II n'existe pas de relation
linéaire entre ces deux paramètres, en raison de l'intervention du Tl et du T2.

III.C.3. Résultats de l'étude quantitative de la cinétique

du traceur

III.C.3.l. Etude de la perfusion myocardigue au premier passage

Les résultats de l'évaluation de la perfusion myocardique au premier passage, c'est-à

dire dans la minute suivant l'injection, ne sont pas probants. Plusieurs explications peuvent

être avancées. La résolution temporelle de la séquence utilisée est excellente puisqu'elle

permet de réaliser une image par cycle cardiaque. Malheureusement, cela se fait au détriment

de la résolution spatiale et du rapport signal-sur-bruit, tous deux très faibles, et ce d'autant

que l'acquisition pendant une minute est incompatible avec l'apnée. Plusieurs auteurs ont
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pourtant montré la faisabilité d'une telle analyse avec cette séquence (69 , 72). Mais ils ne se

sont intéressés qu 'à l'exploration d'animaux ou de témoins sains, et il s 'agit de situations où il

est aisé d 'obtenir des apnées prolongées. D 'autre part, en raison de la dysfonction

ventriculaire gauche sévère de tous les patients inclus, le bolus se dilue plus dans le ventricule

gauche. Et l'arrivée de ce bolus se fait alors beaucoup plus lentement au niveau du tissu

myocardique.

III.C.3.2. Etude des flux entre les différents compartiments

En revanche, la modélisation des données recueillies dans les 15 minutes suivant

l 'injection a permis d 'obtenir plusieurs paramètres caractérisant la cinétique du Gd-DTPA

dans les ROI « infarctus» et « contrôle ». Les valeurs des constantes de vitesse (k. , k.i , k2, k.

2), qui caractérisent les flux d 'entrée et de sortie du traceur dans le secteur interstitiel des

compartiments étudiés, sont en accord avec les données de la littérature (100, 114). Ces flux ,

aussi bien d'entrée que de sortie, sont très nettement ralentis dans les territoires infarcis par

rapport aux territoires sains, ce qui , très probablement, contribue fortement à la visualisation

d 'une rétention tardive. D'ailleurs cette visualisation, lorsqu'elle est évaluée par l'index de

contraste à 15 minutes (entre ROI « infarctus» et ROI « contrôle »), est d'autant plus marqué

que ces flux, d 'entrée et de sortie, sont diminués. Il est possible qu 'il existe en réalité

plusieurs compartiments au sein de celui décrit au lieu d'un seul. Ces différents

compartiments correspondraient en fait à des zones de fibrose d 'âges différents, donc de

compositions différentes, selon l'évolution de ce processus de cicatrisation. Les échanges

entre ces compartiments seraient en partie responsables du ralentissement sensible des flux

d'entrée et de sortie du Gd-DTPA du secteur interstitiel constatés dans les ROI « infarctus ».

Malheureusement, le faible nombre de données disponibles au cours de ce suivi de quinze

minutes limite les possibilités de calculs.

III.C.3.3. Volume sanguin régional

L'analyse multicompartimentale a également permis d 'estimer la part du volume

sanguin dans les régions tissulaires étudiées. Ce paramètre correspond au volume des

capillaires inclus dans le territoire analysé. Elle est respectivement de 3,9 ± 1,6% et de 8,7 ±
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4,9% pour les zones « contrôle» et « infarctus ». Ces valeurs sont légèrement inférieures à

celles publiées par Judd (7,5 à 12,1%) ou par Waller (12%) (115-117). Toutefois, les données

de la littérature sur ce sujet sont très rares et ne sont disponibles que pour le myocarde

normal.

III.C.3.4. Volume de distribution interstitiel

Un autre paramètre, qui est obtenu par l'analyse compartimentale et qui intervient

dans le phénomène de rétention tardive, est le volume de distribution interstitiel du Gd-DTPA

(76). Il est particulièrement intéressant car il reflète la fraction de cellules encore viables. Là

encore, nos résultats sont concordants avec la littérature, avec une nette augmentation de ce

paramètre dans les territoires infarcis, où il représente près de 80% du volume tissulaire,

contre 20% dans le myocarde normal (92, 100, 102, 103). Dans trois cas , toutefois, la valeur

calculée de ce paramètre est aberrante car supérieure à 100%, ce qui signifierait que le traceur

se distribue dans un volume supérieur à celui du compartiment étudié. Ces cas correspondent

aux patients pour lesquels aucune décroissance du signal dans la ROI « infarctus» n 'était

observée à la fin de la période de suivi de 15 minutes. En outre, dans ces cas , la précision de

l 'analyse multicompartimentale est assez faible (somme des carrés des différences entre

valeurs observées et valeurs calculées élevée). Il est donc probable que, pour ces trois

patients, la période de suivi de 15 minutes n 'a pas été assez longue pour obtenir une

évaluation satisfaisante du flux de sortie k.2. Allonger cette période de suivi devrait donc

permettre d'améliorer cette analyse chez tous les patients dans l 'avenir. Toutefois, cela

pourrait nuire à la qualité diagnostique de l'examen, qui nécessite la réalisation de plusieurs

coupes à la recherche d'un hypersignal témoignant d'une rétention tardive dans d'autres

territoires. Et cela pourrait également réduire la coopération des patients.

III.C.3.S. Coefficient de partage

Enfin, nos résultats montrent que le volume de distribution interstitiel du Gd-DTPA

peut être estimé de façon simple et fiable par le calcul du coefficient de partage (rapport des

variations de signal tissulaires et sanguines avant et 15 minutes après injection). Ce paramètre

se mesure normalement lorsqu'un état d 'équilibre entre les concentrations du traceur de part
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et d'autre de la membrane capillaire est atteint (93) . Les valeurs moyennes que nous avons

obtenues différent très nettement entre myocarde sain (0,23 ± 0,17) et myocarde infarci (l,44

± 0,48) , et elles sont cohérentes avec les données déjà publiées. Ainsi, Lekx a suggéré la

valeur de 0,7 comme seuil de normalité (93) . Arheden a lui trouvé des valeurs identiques pour

le myocarde normal et des valeurs augmentées après infarctus à 1,66 ± 0,10 (103). En

revanche, Flacke a mesuré des valeurs de 0,56 ± 0,10 pour le myocarde normal, mais de

seulement 0,78 ± 0,09 pour les territoires infarcis (92). De plus , la corrélation de ce paramètre

avec le volume de distribution est excellente (figure 5, p. 78) . Ceci implique que l'équilibre

entre le compartiment sanguin et les compartiments tissulaires est atteint dans les quinze

minutes qui suivent l'injection en bolus telle que nous l'avons réalisée. Calculer le coefficient

de partage selon notre méthode (équation B, p. 67) permettrait donc une estimation simple à

obtenir du volume de distribution interstitiel du Gd-DTPA. La réalisation de plusieurs coupes

permettrait d'explorer l'ensemble du ventricule gauche d'un patient. Et comme ce paramètre

reflète la proportion de cellules viables et que le calcul à effectuer est très simple, il serait

possible de réaliser une cartographie de ce paramètre, simple à analyser pour le médecin.

Avant cela, il reste cependant nécessaire de vérifier cette hypothèse et de déterminer plus

précisément le moment à partir duquel le système est à l'équilibre, ou au moins en est

suffisamment proche pour que le calcul proposé soit fiable.
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PERSPECTIVES
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Cette étude a montré la faisabilité d'une analyse multicompartimentale de la cinétique

du Gd-DTPA dans l'infarctus myocardique chronique, au-delà du premier passage. Ce

protocole a pu être réalisé chez des patients adressés en IRM pour bilan de viabilité

myocardique, sans perturber le déroulement normal de l'examen. Pour cela, nous avons dû

développer un modèle original qui tienne compte concomitamment de l 'évolution de la

concentration du traceur dans les deux compartiments tissulaires définis.

Les paramètres obtenus par cette analyse multicompartimentale (volume de

distribution interstitiel du traceur et flux d'entrée et de sortie dans le secteur interstitiel) sont

nettement différents entre les territoires infarcis et les territoires normaux et sont concordants

avec les données de la littérature.

Toutefois, si ces valeurs moyennes au sein de la population sont cohérentes, certains

cas pris isolément font ressortir des incertitudes. Ainsi , dans trois cas, le volume de

distribution interstitiel du Gd-DTPA dans le territoire infarci est à l'évidence surestimé.

Comme cela a été détaillé précédemment, l'explication la plus plausible est un suivi trop court

après l'injection, s'achevant avant le début de la décroissance et interdisant de fait une

estimation fiable du flux de sortie de ce compartiment. Une modification de notre protocole

dans le sens d'un allongement de la durée du suivi apparaît donc souhaitable.

Une autre réponse à la question précédente pourrait être la très bonne corrélation que

nous avons établi entre le volume de distribution interstitiel du Gd-DTPA et le coefficient de

partage tel que nous l'avons calculé par le rapport des variations de signal entre compartiment

tissulaire et compartiment sanguin. Ainsi, si cette relation se confirmait, se pourrait être un

moyen beaucoup plus simple d'apprécier ce paramètre important, reflet du contingent de

cellules myocardiques viables. Il deviendrait alors possible d 'explorer l'ensemble du

ventricule gauche en réalisant plusieurs coupes dans plusieurs plans et d 'établir une

cartographie de la viabilité myocardique sur toutes ces coupes.
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ANNEXE 1 : DETAIL DU MODELE D'ANALYSE

COMPARTIMENTALE

Le compartiment myocardique est en fait constitué de capillaires sanguins, de tissu

interstitiel et de myocytes. Seules ces deux premières composantes interviennent dans la

cinétique du traceur, puisque le Gd-DTPA ne pénètre pas dans les myocytes viables

(coefficient de perméabilité membranaire nul) et qu 'il diffuse librement dans les myocytes

nécrosés en raison de la rupture de la membrane cellulaire (coefficient de perméabilité

membranaire infini) qui peuvent alors être assimilés au secteur interstitiel (110).

Il est donc possible d'écrire les bilans de matière suivants :

CTS • VIS = Cs . v.'\ + Cv .Vvs (1)

(2)

(3)

où Cs et CI représentent les concentrations tissulaires réelles dans le myocarde sain et

dans le myocarde infarci,

VTS, Vs, Vvs les volumes apparents respectifs du tissu global, du myocarde réel et du

sang dans la ROI contrôle,

VTI, VI, VVI les volumes apparents respectifs du tissu global, du myocarde réel et du

sang dans la ROI infarctus.

On définit alors les volumes sanguins régionaux pour la ROI contrôle (BVS) et pour la

ROI infarctus (BVI) par les relations:

V. V.
BV') =~ et BVI =~

, VIS VTf

d'où l'on déduit que BV,\ = C7So et BVI = CTfo
' Cvo CVo

(4)

et C7S = B v.'\ .Cv + (1 - BVs )- Cs

CTf = BVI .Cv + (1 - BVI )- CI

(5)

(6)

Pour l'analyse cinétique, nous supposons que l'évolution des concentrations suit une

cinétique d'ordre 1 dans chaque compartiment, ce qui permet de modéliser globalement les 3

compartiments étudiés.
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Pour chaque compartiment la concentration mesurée correspond au bilan entre les

entrées et les sorties selon les équations suivantes:

(7)

Myocarde sain

Myocarde infarci
dC I-=k ·C -k ·Cdt 2 V - 2 1

(8)

(9)

On obtient ainsi un système de 3 équations différentielles à 3 inconnues: Cv, Cs et CI.

Sa résolution par transformation de Laplace donne :

(10)

(11)

(12)

où les paramètres Œ, ~ et y dépendent des coefficients de transfert par les équations suivantes:

a·f3·y =k ·k ·k-1 - 2 el (13)

(14)

(15)

Pour chaque patient, les valeurs expérimentales obtenues pour Cv, CTS et CT! sont

utilisées pour rechercher globalement tous les paramètres Cvo , Œ, ~ , y, k., k..2, BVs, BV" par

une régression selon la loi des moindres carrés (méthode de Newton).

Les coefficients de transfert k, k2 et ke, sont alors calculés par les équations (13), (14)

et (15).
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE

L'imagerie par résonance magnétique occupe désormais une place de choix dans

l'exploration de la viabilité myocardique. En effet, cet examen permet de mettre en évidence

les territoires irrémédiablement nécrosés qui présentent une « rétention tardive » de certains

traceurs comme le gadolinium-DTPA. Ce phénomène est lié à l'accumulation du traceur dans

le secteur interstitiel, qui est d'autant plus important que le nombre de cellules détruites est

élevé. Le but de ce trav ail était de mieux comprendre les paramètres qui influent sur ce

phénomène de rétention tardive chez des patients ayant eu un infarctus ancien et sévère. Nous

avons analysé l'évolution du signal myocardique pendant les 15 minutes suivant l'injection du

traceur, de manière à pouvoir procéder à une analyse multicompartimentale. Celle-ci nous a

permis d'évaluer les flux du traceur entre le sang et le secteur interstitiel, ainsi que le volume

de distribution interstitiel du traceur, à la fois dans des zones saines et infarcies. Nos résultats

mettent en évidence une nette augmentation du volume de distribution interstitiel du traceur

dans les territoires infarcis par comparaison aux territoires sains, associée à un ralentissement

important des flux d'entrée et de sortie du traceur dans le secteur interstitiel. Par ailleurs, nous

avons montré que ce volume de distribution interstitiel du gadolinium-DTPA était très bien

corrélé avec Je coefficient de partage et qui peut être calculé très simplement à la quinzième

minute. Ce paramètre pourrait donc être mesuré en routine clinique pour préciser l'importance

de la viabilité résiduelle.
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