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INTRODUCTION

Notre thèse avait pour but d'évaluer l'apport de différentes techniques d'imagerie

cardiaque utilisées dans une étude clinique (PHRC) de thérapie cellulaire réalisée dans le

service de chirurgie cardiaque du CHU de Nancy. Celle-ci avait pour objectif de déterminer

l'apport de la thérapie cellulaire utilisant des cellules médullaires mononucléées, lorsqu'elle

est associée à une revascularisation par pontages coronariens, en termes d'effet sur la

perfusion myocardique et la fonction ventriculaire gauche. Cette étude a porté sur une

population de patients présentant une cardiomyopathie ischémique sévère et chronique, et

ayant des séquelles irréversibles d'infarctus du myocarde. C'est précisément dans ce type

d'atteinte que les techniques de revascularisation conventionnelles s'avèrent peu efficaces

et que la thérapie cellulaire pourrait avoir un rôle important à jouer, par les phénomènes de

stimulation de l'angiogénèse et des mécanismes de réparation cellulaire.

Le développement de nouveaux traitements de l'insuffisance cardiaque ischémique, dont

font partie les biothérapies, est d'autant plus nécessaire que le nombre de patients est en

constante augmentation et ce, malgré l'amélioration de la prévention primaire et le

dépistage des facteurs de risque.

Notre travail s'appuie sur des techniques d'imagerie cardiaque de médecine nucléaire et

de radiologie dont certaines sont utilisées en routine clinique dans notre hôpital, comme la

tomoscintigraphie de perfusion myocardique au Sestamibi et l'IRM cardiaque, et une autre

qui est réalisée plus rarement, la TEP cardiaque au FDG, principalement du fait de sa faible

accessibilité et de son coût.
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1. Première partie: rappels
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1.1. Les cardiomyopathies ischémiques

La maladie coronaire concerne une population de patients sans cesse croissante en

France: 120 000 nouveaux cas par an, responsables d'environ 45 000 décès. Ces données

épidémiologiques s'expliquent d'une part par le vieillissement de la population induisant

inévitablement de nouveaux cas, et d'autre part, par l'accroissement de l'espérance de vie

d'un coronarien dans la phase symptomatique de la maladie, ce qui pourrait en partie être

expliqué par l'efficacité des thérapeutiques pharmacologiques et de revascularisation qui lui

sont proposées.

La diminution de la mortalité des maladies cardiaques s'accompagne d'une augmentation

de la morbidité avec, en particulier, une augmentation de la prévalence de l'insuffisance

cardiaque, ce qui pose des problèmes médicaux spécifiques en termes de surveillance et de

traitement.

Une majorité des insuffisances cardiaques est d'ailleurs de nature ischémique, en relation

avec des lésions d'athérosclérose coronaire. Le plus souvent, les insuffisances cardiaques

ischémiques sont d'ailleurs en relation avec des séquelles irréversibles d'infarctus et il s'agit

d'une situation où aucune thérapeutique curative n'a encore fait preuve de son efficacité.

C'est essentiellement dans ce domaine que les biothérapies, et en particulier la thérapie

cellulaire, sont actuellement développées. Cependant, il existe des situations où l'ischémie

myocardique entraîne des dysfonctions réversibles de la contraction cardiaque. C'est pour

identifier ces situations où il persiste une viabilité résiduelle du tissu myocardique que

plusieurs techniques d'imagerie ont été développées, en particulier l'IRM, la

tomoscintigraphie, et la tomographie par émission de positons (TEP) au

fluorodésoxyglucose, qui sont utilisées dans notre étude de thérapie cellulaire.

Ces techniques d'imagerie seront présentées dans les paragraphes suivants, mais dans un

premier temps, nous nous intéresserons très succinctement aux notions d'ischémie et de

viabilité résiduelle, ainsi qu'aux techniques de revascularisation myocardique et de thérapie

cellulaire utilisant, comme dans notre étude, les cellules médullaires mononucléées.
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1.1.1. Ischémie et viabilité myocardiques

L'ischémie myocardique se définit par l'incapacité à maintenir un débit artériel nécessaire

à la perfusion du myocarde, en particulier lors d'un effort, dans un ou plusieurs territoires

coronaires.

En cas de phénomène ischémique de brève durée totalement réversible, dans le cas de

l'angor d'effort par exemple, le myocarde redevient fonctionnellement et structurellement

normal quelques dizaines de secondes après la fin de l'épisode.

Si au contraire la perfusion coronaire est interrompue de manière prolongée, le tissu

myocardique se nécrose irréversiblement et se transforme à terme en tissu fibreux

cicatriciel.

Entre ces deux extrêmes, le myocarde peut présenter deux états responsables d'une

dysfonction contractile malgré l'absence de séquelle irréversible (myocarde viable) et dont

les entités ont été parfaitement décrites dans la littérature (l, 2) :

• La sidération myocardique, survenant le plus souvent au décours d'un infarctus

reperfusé en phase aiguë. Le territoire concerné ne retrouve pas instantanément

ses propriétés contractiles et électriques, même si le myocarde est normal sur le

plan structurel. La restauration de la contractilité ne se fait qu'après quelques

heures, jours ou semaines, ce délai étant d'autant plus long que l'épisode

ischémique initial était sévère.

• L'hibernation myocardique, il s'agit alors d'un territoire myocardique très

nettement hypoperfusé mais vivant. Les apports en oxygène et en énergie ne

suffisent à assurer ni une activité électrique, ni une activité contractile, mais sont

suffisants pour assurer la survie de la fibre musculaire au repos. Les techniques de

revascularisation permettent généralement la récupération au moins partielle de

cette fonction.

Aussi, nous comprenons immédiatement l'intérêt d'une part de pouvoir diagnostiquer

l'atteinte coronaire de la façon la plus précoce et la plus fiable possible, en particulier grâce

aux nombreuses techniques d'imagerie, et d'autre part de bénéficier d'une évaluation très

précise de la fonction ventriculaire gauche et de la viabilité myocardique résiduelle de

manière à pouvoir juger de l'intérêt d'un traitement de revascularisation.
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1.1.2. Les techniques de revascularisation myocardique

1.1.2.1. La revascularisation chirurgicale du myocarde

Le principe de la revascularisation chirurgicale du myocarde est d'amener du sang en

quantité suffisante aux artères coronaires au-delà des lésions obstructives ou sténosantes.

Cela peut être un geste direct sur la lésion même (endartériectomie) ou beaucoup plus

souvent le court-clrcultage de la lésion et la réalisation d'une déviation (pontage

coronarien). Les premiers pontages aorto-coronariens ont été réalisés en 1967, et la

technique s'est rapidement imposée par la qualité de ses résultats, en particulier lorsqu'il

est possible d'utiliser des greffons artériels (3). Par ailleurs, la chirurgie coronarienne peut

être associée à un geste endoluminal d'angioplastie coronaire. Cependant, cette chirurgie de

revascularisation n'est efficace que lorsque le territoire ponté n'est pas intégralement

détruit par un infarctus.

1.1.2.2. L'angioplastie coronaire

La revascularisation myocardique non chirurgicale, communément appelée angioplastie

percutanée transluminale coronaire par ballonnet, a été inventée en 1977 (4), et elle s'est

depuis considérablement développée pour devenir une modalité thérapeutique très utilisée

dans les cardiopathies ischémiques. La technique la plus utilisée est l'angioplastie

percutanée par ballonnet, associée ou non à la pose d'une endoprothèse coronaire (stent).

La complication majeure de ces endoprothèses étant la resténose liée à l'hyperplasie

intimale et survenant chez 20 à 25% des patients dans les 6 mois (5). Cependant, comme

pour la revascularisation chirurgicale, l'angioplastie n'a d'intérêt que si le territoire

revascularisé est au moins en partie viable et non pas intégralement détruit par un infarctus.

C'est justement lorsqu'il n'y a que peu ou pas de viabilité résiduelle que la thérapie cellulaire

serait particulièrement utile.
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1.2. La thérapie cellulaire cardiaque par les cellules médullaires

mononucléées

C'est cette thérapie par cellules médullaires mononucléées qui a été utilisée dans notre

étude. Ces cellules sont relativement faciles à prélever et à administrer, sans qu'il n'y ait de

manipulation cellulaire compliquée et elles permettent la réalisation de transplantations

autologues, sans aucun problème éthique, à la différence des cellules embryonnaires.

Surtout, ces cellules contiennent un contingent de quelques pourcents de cellules

mésenchymateuses, qui sont normalement impliquées dans les processus de réparation

cellulaire, y compris au niveau cardiaque.

Le concept de la thérapie, utilisant ces cellules, est d'amplifier ce mécanisme de

réparation naturelle. Le résultat escompté est essentiellement celui de l'amélioration de la

perfusion des territoires infarcis, car on sait que ces cellules ont, directement ou

indirectement, un fort pouvoir angiogénique. D'autre part, bien que cette notion soit

beaucoup plus discutée, il est possible que la thérapie utilisant ces cellules permette

l'apparition de nouvelles cellules contractiles dans les territoires infarcis.

La première transplantation intramyocardique de cellules autologues mononucléées

médullaires a été réalisée en 1999 sur des modèles animaux d'ischémie chronique sévère

par occlusion ou sténose coronaire (6). Les résultats de ces expérimentations chez l'animal

ont montré un impact fonctionnel favorable de l'injection de cellules souches mononucléées

en territoire infarci, grâce à un renforcement cellulaire dans une architecture endommagée

associée à une puissante stimulation de l'angiogénèse (7,8).

Plusieurs études cliniques de thérapie cellulaire ont déjà été réalisées dans le traitement

de l'infarctus du myocarde, sous la forme d'essais cliniques pilotes de phase 1/11, et ce dans

deux cas de figure: le traitement des syndromes coronaires aigus (9), et le traitement des

conséquences chroniques de l'infarctus du myocarde (10). Des résultats prometteurs ont été

obtenus, en terme d'amélioration de la perfusion et de la fonction ventriculaire gauche

globale (11, 12) ; cependant, il s'agissait alors d'un faible nombre de patients, et surtout, ces

études n'avaient en règle générale pas fait l'objet d'une randomisation avec un groupe

contrôle.
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L'étude clinique de thérapie cellulaire sur laquelle a porté notre thèse se proposait de

rechercher un bénéfice clinique lorsque l'implantation des cellules souches était réalisée

dans les territoires myocardiques sévèrement infarcis. Ces territoires étaient

rigoureusement définis et ensuite suivis par les techniques d'imagerie de référence: la

tomoscintigraphie myocardique de perfusion au Sestamibi, la tomographie par émission de

positons au Fluorodésoxyglucose (TEP au FDG), et l'IRM cardiaque, ce qui pouvait faire

défaut dans plusieurs études antérieures. Ces mêmes techniques ont également servi à

l'évaluation des patients à 1 mois et 6 mois.

1.3. Techniques d'imagerie

Comme nous l'avons vu dans le chapitre précédent, l'évaluation de la quantité de

myocarde « viable », c'est-à-dire susceptible de récupérer une grande partie de sa fonction

contractile après un geste de revascularisation, est une donnée importante pour les

cardiologues et les chirurgiens cardiaques, en particulier dans la prise en charge des

infarctus du myocarde ambulatoires et des patients présentant une insuffisance cardiaque

sévère résultant d'une ischémie chronique.

Les techniques d'évaluation de la viabilité myocardique habituellement utilisées sont (13,

14) :

• l'échocardiographie de stress, en particulier sous faible dose de dobutamine, qui

détermine la réserve contractile, représentant un bon facteur prédictif de la

récupération après revascularisation (15),

• la tomographie par émission de positons (TEP) au 18F-Fluorodésoxyglucose (FDG)

réalisée au repos (16),

• la tomoscintigraphie de perfusion myocardique au repos, en utilisant le Thallium

201 ou les traceurs technétiés (Sestamibi ou Tétrofosmine) sous dérivés nitrés

(17),
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• l'IRM cardiaque avec l'utilisation de chélates de gadolinium et la recherche d'une

rétention tardive (18).

1.3.1. La tomoscintigraphie de perfusion myocardique

1.3.1.1. Principe

La tomoscintigraphie myocardique est une technique d'imagerie fonctionnelle non

invasive permettant d'étudier en trois dimensions, la répartition de la fixation cardiaque

d'un radiotraceur de la perfusion myocardique. La synchronisation des acquisitions sur

l'électrocardiogramme permet une analyse conjointe des contractilités segmentaire et

globale du ventricule gauche (Gated-SPECT) (19).

1.3.1.2. Indications et protocoles d'examens

1.3.1.2.1. La tomoscintigraphie myocardique d'effort

Lorsqu'elle est réalisée au décours d'une épreuve d'effort ou d'un stress

pharmacologique (perfusion d'adénosine, de dipyridamole ou de dobutamine) puis au repos,

la tomoscintigraphie myocardique permet de détecter des anomalies de perfusion

correspondant à la présence d'une ou plusieurs sténose(s) coronaire(s) significative(s) (> 50

% de réduction du diamètre artériel) (20, 21). Les indications de cet examen sont donc la

détection de l'insuffisance coronaire chez des patients présentant des symptômes

évocateurs, l'identification d'une resténose après angioplastie coronaire, ou la mise en

évidence d'une dysfonction de pontage(s) aorto-coronaire(s) (22). Il est possible d'utiliser un

radiotraceur marqué au technétium 99m (99mTc-Sestamibi ou 99mTc-Tétrofosmine) ou le

Thallium-201; leurs performances sont en effet similaires pour l'évaluation de la perfusion

myocardique (21, 23, 24).

La tomoscintigraphie de perfusion myocardique permet, lorsqu'elle est réalisée au

décours d'une épreuve d'effort conventionnelle ou d'une épreuve de stress
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pharmacologique, de mettre en évidence une ischémie myocardique avec une sensibilité

moyenne de 87 à 89% et une spécificité de 73 à 75% (22, 25-27). En synchronisant l'examen

à l'électrocardiogramme afin d'étudier la contractilité myocardique (Gated-SPECT), la

spécificité est améliorée et atteint 85% (28-30).

Par ailleurs, l'évaluation de la fonction ventriculaire gauche globale à l'effort en Gated

SPECT permet de mieux définir les patients à haut risque, et les critères admis pour être jugé

à haut risque sont: une dilatation cavitaire (volume télé-systolique supérieur à 70 ml à

l'effort) et l'abaissement de la fraction d'éjection du ventricule gauche (moins de 50% à

l'effort et 35% au repos) (31, 32).

La valeur prédictive négative de la tomoscintigraphie de stress est très élevée,

puisqu'après un test d'effort maximal, sa normalité est associée à la survenue d'un

évènement coronarien dans l'année dans moins d'1% des cas (33). Par ailleurs, en cas

d'examen anormal, le pronostic du patient est corrélé au nombre de territoires coronaires

atteints, à l'étendue et à la sévérité des défects perfusionnels, et à leur degré de

réversibilité. En effet, il est démontré que si le territoire ischémie représente moins de 10%

du ventricule gauche, le traitement médical est le plus bénéfique en terme de survie, alors

qu'au-delà de 15 à 20% d'ischémie, une revascularisation myocardique est préférable (34).

Un autre critère de sévérité est l'existence d'une dysfonction ventriculaire gauche à l'effort.

1.3.1.2.2. La tomoscintigraphie myocardique de repos

La tomoscintigraphie de perfusion myocardique réalisée au repos, est la technique la plus

accessible en routine pour évaluer la viabilité myocardique. Les segments myocardiques

irréversiblement détruits ont une très faible perfusion tissulaire et donc une importante

diminution de la captation au repos du traceur « 40 à 50 % de la valeur maximale

ventriculaire gauche) (35, 36). L'analyse des acquisitions synchronisées (Gated-SPECT)

permet d'identifier les segments akinétiques ou dyskinétiques, et parmi eux ceux présentant

une captation suffisante de traceur (> 50 % du maximum) sont généralement considérés

comme viables (17, 37, 38).

L'évaluation de la viabilité myocardique par la tomoscintigraphie de perfusion peut être

réalisée en utilisant un traceur de perfusion et de viabilité cellulaire, le Thallium-201. Celui-ci

présente la particularité de ne pas rester dans les cellules myocardiques une fois capté, mais
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d'être relâché progressivement dans la circulation avec un coefficient net d'extraction

diminuant au cours du temps. La persistance de Thallium dans le myocarde résulte d'un

équilibre dynamique entre relargage et captation continue et cet équilibre explique la

redistribution progressive du Thallium après injection au stress ou dans des conditions

d'ischémie. Pour évaluer la viabilité myocardique, il faut donc attendre une durée suffisante

après l'injection (en général 3 à 4 heures) et s'assurer d'une concentration suffisante de

Thallium dans la circulation. Pour cela, de nombreux auteurs conseillent de ré-augmenter

cette concentration durant la redistribution en réinjectant une faible dose de Thallium (39).

L'évaluation de la viabilité peut aussi être réalisée en utilisant un traceur technétié : le

Sestamibi ou la Tétrofosmine (40). Ceux-ci, contrairement au Thallium-201, sont des traceurs

de perfusion mais ne sont pas de réels marqueurs de la viabilité cellulaire. En effet, bien

qu'ils nécessitent que la cellule myocardique soit viable pour être captés, ils ne présentent

aucune redistribution. En général, les traceurs technétiés sont injectés après l'administration

de dérivés nitrés (Trinitrine), ces vasodilatateurs permettent en effet d'augmenter le flux

sanguin dans les territoires myocardiques sévèrement ischémiés au repos et donc d'évaluer

avec une bonne précision la réserve coronaire (41). De nombreuses études ont démontré

que l'utilisation de dérivés nitrés était fortement conseillée en routine clinique pour

l'évaluation de la viabilité en utilisant le Sestamibi ou la Tétrofosmine afin de ne pas sous

estimer la quantité de myocarde viable (42-44).

En pratique, les performances diagnostiques de ces deux types de traceurs sont

globalement comparables pour l'évaluation de la viabilité myocardique, avec des valeurs de

sensibilité et de spécificité respectivement évaluées à 86% et 59% pour le Thallium-201 et à

81% et 66% pour les traceurs technétiés (86% et 83% lorsque l'on utilise conjointement les

dérivés nitrés) (45). De la même façon que pour la tomoscintigraphie de stress, la

synchronisation de l'enregistrement des tomoscintigraphies à l'électrocardiogramme

(Gated-SPECT) améliore la précision diagnostique du test de 85% à 91% (46).

Lorsque l'on utilise un radiotraceur technétié (Sestamibi ou Tétrofosmine), son injection

est réalisée 3 minutes après l'administration sublinguale de Trinitrine (TNT), et les

tomoscintigraphies sont enregistrées 60 minutes après.

Dans le cas d'un examen réalisé au Thallium-201, compte tenu de la redistribution du

traceur, l'enregistrement des tomoscintigraphies doit être réalisé 3 à 4 heures après

l'injection, voire 24 heures après selon certaines équipes.
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1.3.1.3. Recommandations aux patients

Le patient est informé de la durée et du déroulement général de l'examen au moment de

la prise de rendez-vous (19).

• Recommandations diététiques: le patient doit se présenter à jeun depuis la veille si

les premières acquisitions sont celles du repos (protocole repos puis effort) ou

après un petit-déjeuner léger si l'examen débute par le test d'effort (protocole

effort puis repos). Pour les tests pharmacologiques au dipyridamole, les produits

contenant des bases xanthiques doivent être supprimés (thé, café, chocolat, banane

ou cola) dans les 12 heures précédant le test.

• Recommandations relatives au traitement médical: les patients diabétiques doivent

adapter et moduler leurs doses d'insuline en fonctions des conditions de réalisation

de l'examen (réalisation d'une épreuve d'effort, nécessité ou non d'être à jeun). La

suppression des traitements anti-angineux est décidée avant la réalisation de

l'épreuve d'effort: si l'étude est réalisée à titre diagnostique, et en l'absence de

contre-indication médicale, il est souhaitable de supprimer les dérivés nitrés et les

antagonistes calciques (24 heures) et surtout les bétabloquants (48 heures) afin de

ne pas diminuer la sensibilité du test. Les médications contenant des bases

xanthiques (théophylline, aminophylline...) doivent être arrêtées depuis au moins 4

jours.

1.3.1.4. Contre-indications

La réalisation d'une tomoscintigraphie de perfusion est contre-indiquée chez la femme

enceinte. Dans le cas d'une femme en âge de procréer, le médecin ordonnateur et le

praticien établissent si elle est enceinte, si nécessaire en réalisant un test de grossesse (47).

L'allaitement doit quant à lui être interrompu durant 24 heures pour les radiotraceurs

technétiés, et définitivement pour le Thallium 201 (47).
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1.3.1.5. Traceurs

1.3.1.5.1. Radiopharmaceutiques

Les deux types de radiotraceurs utilisés sont le Thallium-201 et les traceurs technétiés

(99mTc-Sestamibi et 99mTc-Tétrofosmine). Ce sont des marqueurs de perfusion, de viabilité et

d'activité métabolique, permettant une analyse fonctionnelle du myocarde (48).

• Thallium 201: le Thallium 201 eOi TI) est un produit de cyclotron qui émet des

rayons X (68,90 - 83,04 keV; 95 ± 9%) et gamma (135,34 ± 0,04 keV; 2,6 ± 0,2% et

167,43 ± 0,07 keV, 9,8 ± 0,6%) et se désintègre en mercure Hg-201 par capture

d'électrons avec une demi-vie de 73,1 ± 0,2 heures (49).

Après administration intraveineuse, les ions thallium à faible concentration se

comportent comme des ions potassium, c'est-à-dire qu'ils s'accumulent rapidement

dans les tissus qui présentent une concentration élevée de potassium. Après

injection intraveineuse, les ions thallium monovalents quittent rapidement le

compartiment vasculaire et pénètrent dans les cellules; ils s'accumulent en

particulier dans les muscles striés, notamment le myocarde. L'absorption du

Thallium-201 dépend de la perfusion du territoire concerné et de l'efficacité des

cellules à extraire le Thallium. Le processus d'extraction implique la pompe Na-K

ATPase.

À ce jour, aucune interaction médicamenteuse n'a été démontrée, même si les

digitaliques et l'insuline ont été suspectés de modifier la fixation du Thallium 201.

• Sestamibi et Tétrofosmine: ces traceurs technétiés sont des cations lipophiles

marqués au Technétium-99m, développés pour l'étude de la perfusion myocardique

(50). Le Technétium métastable (99mTc), formé par décroissance radioactive du

molybdène (99Mo), est obtenu sous forme de pertechnétate par élution au moyen

d'une solution isotonique de chlorure de sodium. Le 99mTc émet seulement des

rayons gamma (140,5 keV).

Leur captation se fait par diffusion, selon les gradients de potentiels

transmembranaires, avec une accumulation stable dans les mitochondries. "

n'existe pas d'interaction médicamenteuse connue pour ces produits. Les effets
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indésirables sont anecdotiques (sensation d'un goût métallique au moment de

l'injection, très rares réactions allergiques).

De nombreuses études ont testé le Thallium-201, mais les travaux évaluant les traceurs

technétiés démontrent une performance diagnostique globalement équivalente, voire

supérieure, en augmentant la spécificité de l'examen (21, 23). La qualité des images

réalisées avec la Tétrofosmine ou le Sestamibi semble supérieure à celle des examens au

Thallium-201 du fait de l'aspect plus homogène et plus tranché des parois myocardiques, en

particulier pour l'analyse de la cinétique en Gated-SPECT (51).

1.3.1.5.2. Activités injectées

Selon les données des AMM obtenues pour les différents radiotraceurs en France, les

activités injectées recommandées pour les différents traceurs et adaptées en pratique

courante au poids des patients sont (52) :

• Thallium-201: la première injection, réalisée lors du test de provocation, est de 1,5

MBqjkg, la seconde injection, réalisée avant les acquisitions de repos, est de 0,5

MBqjkg. Un délai de 3 à 4 heures entres les deux injections doit être respecté.

Classiquement, cela correspond à une dose de 110 MBq à l'effort et d'une

réinjection d'une dose de 40 MBq au repos pour un adulte de 70 kg.

Pour l'étude de la viabilité, une seule injection au repos de 1,5 à 2 MBqjkg est

requise.

• Sestamibi et Tétrofosmine : une première injection est réalisée lors de l'épreuve

d'effort ou de l'épreuve pharmacologique, et la seconde au repos. Elles peuvent

avoir lieu dans n'importe quel ordre, et la dose de la deuxième injection doit être

égale au triple de la première, mais l'activité cumulée ne doit pas dépasser 1100

MBq lorsqu'elles sont réalisées le même jour. Généralement, pour un adulte de 70

kg, les doses sont respectivement de 250 MBq et 750 MBq (soit 3.7 MBqjkg et 11

MBqjkg). Un délai de 2 heures est requis entre les deux injections.
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Dans le cadre de l'étude de la viabilité, une seule injection de 11 MBqjkg au repos

est suffisante, avec au préalable l'administration sublinguale de dérivés nitrés 2 à 3

minutes avant l'injection (41).

1.3.1.6. Dosimétrie

À ce jour, aucun texte réglementaire ou législatif français ou européen ne fixe des limites

précises aux activités administrées lors d'une scintigraphie myocardique. Cependant, en

raison de l'incertitude sur les effets biologiques des rayonnements ionisants à faible niveau

d'énergie, la protection du patient et du personnel repose sur le principe ALARA « As Law As

Reasonably Achievable »: l'activité injectée doit être à un niveau qui soit le plus faible

possible tout en permettant d'obtenir l'intégralité de l'information diagnostique (47).

Les tableaux suivants (tableaux l, Il et III) incluent les évaluations dosimétriques du

Thallium 201, du Sestamibi et de la Tétrofosmine estimées à partir des modèles

pharmacocinétiques élaborés chez l'Homme. La dose efficace est exprimée en IlSvjMBq

(53).
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Tableau 1: Évaluations dosimétriques du Thallium-201 (53)

CHLORURE DE THALLIUM 201-TI

Dose absorbée par unité d'activité administrée (~Gy/MBq)

Organes Adulte 15 ans 10 ans 5 ans 1 an

Reins 480 580 820 1200 2200
Surfaces osseuses 340 440 720 1200 2900

Paroi du colon 235 302 512 858 1616
Thyroïde 220 350 540 1200 2300
Myocarde 200 260 390 620 1100

Ovaires 730 620 2000 3500 8300
Testicules 450 1100 8300 9600 13000

Utérus 51 63 100 150 270
Dose efficace 231 319 1265 1724 2940

Tableau" : Évaluations dosimétriques du Sestamibi (53)

2-MÉTHOXY-ISOBUTYL ISONITRILE (Sestamibi, Cardiollte") 99mTc

Au repos
Dose absorbée par unité d'activité administrée (~Gy/MBq)

Organes Adulte 15 ans 10 ans 5 ans 1 an

Vésicule biliaire 39 45 58 100 320
Reins 36 43 59 85 150

Paroi du colon 24 31 50 79 149
Myocarde 6,3 8,2 12 18 30
Thyroïde 5,3 7,9 12 24 45
Ovaires 9,1 12 18 25 45

Testicules 3,8 5 7,5 11 21
Utérus 7,8 10 15 22 38

Dose Efficace 8,5 11 17 28 49

Après effort

Dose absorbée par unité d'activité administrée (~Gy/MBq)

Organes Adulte 15 ans 10 ans 5 ans 1 an

Vésicule biliaire 33 38 49 86 260
Reins 26 32 44 63 110

Paroi du colon 19 25 41 64 117
Myocarde 7,2 9,4 10 21 35

Ovaires 8,1 11 15 23 40
Testicules 3,7 4,8 7,1 11 20

Utérus 7,2 9,3 14 20 35
Dose Efficace 7,4 9,9 15 22 40
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Tableau III : Évaluations dosimétriques de la Tétrofosmine (53)

TÉTROFOSMINE (Myoview®) 99mTc

Au repos
Dose absorbée par unité d'activité administrée (IlGy/MBq)

Organes Adulte 15 ans 10 ans 5 ans 1 an

Vésicule biliaire 36 40 53 93 310
Paroi du colon 24 30 49 78 143
Paroi vésicale 17 22 29 31 56

Myocarde 4,4 5,6 8,4 13 23
Ovaires 8,4 10 15 22 37

Testicules 2,4 3,2 5 7,4 13
Utérus 7,2 9 14 20 32

Dose Efficace 6,8 8,7 13 20 36

Après effort
Dose absorbée par unité d'activité administrée (IlGy/MBq)

Organes Adulte 15 ans 10 ans 5 ans 1 an

Vésicule biliaire 27 31 41 72 230
Paroi vésicale 26 33 24 27 48
Paroi du colon 18 23 36 57 107

Myocarde 4,8 6,1 9 14 24
Ovaires 7,6 9,5 13 19 31

Testicules 2,9 3,9 5,1 7,7 13
Utérus 7,6 9,3 12 17 29

Dose Efficace 6 7,8 11 17 30

1.3.1.7. Les épreuves de provocation d'ischémie

1.3.1.7.1. Épreuve d'effort

L'effort peut être réalisé sur cycle ergométrique ou sur tapis roulant, selon un des

protocoles validés par les sociétés savantes de cardiologie (54, 55). Le traceur est injecté au

maximum de l'effort ou lorsque survient un des critères d'arrêt. Si possible, l'effort est

poursuivi 30 à 60 secondes après l'injection du radiotraceur afin que sa distribution

myocardique soit bien le reflet des gradients de flux coronaires au maximum de l'effort. Les

critères d'interprétation de l'épreuve d'effort ne sont pas modifiés par l'injection du traceur

et le compte rendu de l'épreuve d'effort est généralement rédigé par le cardiologue.

Il est important de connaître les contre-indications à l'épreuve d'effort, énumérées dans

le tableau IV. Par ailleurs, l'épreuve d'effort est jugée non-indiquée par certaines équipes
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chez les patients porteurs d'un bloc de branche gauche complet ou d'un stimulateur

cardiaque en raison de l'hétérogénéité de perfusion du septum interventriculaire et de la

pointe qu'elle peut engendrer. Dans ce cas, l'épreuve d'effort peut être remplacée par une

épreuve pharmacologique avec administration d'adénosine ou de dipyridamole (56-58).

Tableau IV: Contre-indications à l'épreuve d'effort (57)

ABSOLUES RELATIVES

IDM récent (3 à 5 jours) Coronaropathie sévère non revascularisée

Angor instable Dysfonction sévère du VG

Sténose serrée du tronc coronaire gauche HTAsystémique ou pulmonaire
Insuffisance cardiaque non contrôlée Myocardiopathie obstructive ou hypertrophique

Troubles du rythme graves non contrôlés Arythmies graves ventriculaires ou supra-
Rétrécissement aortique serré ventriculaires, BAV, WPW

Dissection aortique ou anévrisme évolutif Rétrécissement aortique peu serré

Thrombus intracardiaque Troubles ECG préexistants: BBG

Myocardite, endocardite, péricardite Pace Maker

Thrombose veineuse, embolie pulmonaire Patient âgé ou mauvais état général

Refus du patient ou incapacité physique Sténose valvulaire modérée

Anévrisme ventriculaire

1.3.1.7.2. Épreuve de vasodilatation pharmacologique

En cas d'impossibilité de réaliser un test d'effort, un test de provocation pharmacologique

est indiqué. Cette alternative est particulièrement intéressante pour les nombreux patients

présentant une faible capacité physique. Le dipyridamole et l'adénosine agissent par un

puissant effet vasodilatateur coronaire augmentant le débit coronaire sans modification

notable du travail cardiaque ou de la consommation d'oxygène du myocarde. Ils accentuent

ainsi le gradient de perfusion entre les territoires sains et pathologiques, puisque

l'augmentation du flux est moindre dans l'artère sténosée qui utilise déjà à l'état basal sa

réserve coronaire. Plus rarement, l'administration de ces substances peut être responsable

d'une ischémie myocardique réelle par diminution des apports secondaire à un phénomène

de vol coronaire (55). Les performances diagnostiques de la tomoscintigraphie myocardique

sont superposables, que l'examen soit réalisé au décours d'une épreuve d'effort classique ou

d'un test pharmacologique (27).
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L'administration de ces vasodilatateurs se fait en perfusion continue (0,56 mg/kg en 4

minutes pour le dipyridamole et 0,84 mg/kg en 6 minutes pour l'adénosine).

Des effets secondaires mineurs sont fréquents (douleurs thoraciques, céphalées, vertiges,

nausées, hypotension artérielle systémique ...), et les effets majeurs sont exceptionnels

(décès, infarctus non létal, arythmies ventriculaires soutenues ...). Les effets secondaires sont

réversibles après injection d'aminophylline, qui peut être réalisée une minute après

l'injection du radiotraceur si l'état clinique du patient le permet, ou immédiatement dans le

cas contraire.

Les contre-indications absolues et relatives à l'utilisation de ces vasodilatateurs sont

énumérées dans le tableau V.

1.3.1.7.3. Épreuve mixte

L'association d'une épreuve au dipyridamole à un effort minime (palier de 30 à 60 watts

sur cycle ergométrique ou palier 1 du protocole de Bruce sur tapis roulant) permet non

seulement de provoquer un stress supplémentaire, mais aussi d'améliorer la tolérance de

l'épreuve pharmacologique et d'améliorer la qualité de l'imagerie scintigraphique par

diminution du flux splanchnique et donc de la fixation digestive et hépatique des traceurs

(55).

Tableau V : Contre-indications du test pharmacologique (55)

CONTRE-INDICATIONS DIPYRIDAMOLE ADÉNOSINE

IDM récent «5 jours) IDM récent «48 heures)

Angor instable
HTAP sévère

Bradycardie sévère
Dysfonction sinusale

Sténose serrée du tronc coronaire gauche
ABSOLUES Troubles du rythme graves non contrôlés

BAV Il ou III
Insuffisance cardiaque grave

Pression artérielle systolique < 90 mmHg
Asthme traité

Allergie aux produits
Refus du patient

RELATIVES
BPeo sévère

Ave récent «1 mois)
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1.3.1.8. Acquisitions

1.3.1.8.1. Installation et préparation du patient

Le patient doit rester strictement immobile durant toute la durée de l'examen et doit

donc être installé le plus confortablement possible. Le patient peut être placé en décubitus

ventral avec les deux bras au-dessus de la tête ou en décubitus dorsal avec le bras gauche en

dehors du champ. Le décubitus ventral peut induire des artéfacts d'atténuation au niveau de

la paroi antérieure et de l'apex mais cette position présente les avantages de limiter

l'amplitude des mouvements respiratoires et donc des parois cardiaques, et de diminuer

J'incidence des faux positifs liés à des artéfacts d'atténuation de la paroi inférieure (59, 60).

Il est indispensable que le personnel reste à proximité durant les acquisitions, afin de

surveiller le tracé électrocardiographique et de s'assurer que le patient reste bien immobile.

• Thallium-201: l'acquisition d'effort doit être réalisée et finie dans les 30 minutes

qui suivent l'injection en raison de la redistribution de ce traceur. Le repas pris

entre les deux séries d'images doit être léger et sans hydrates de carbone qui

accélèrent la clairance du traceur et nuisent à la qualité de la deuxième série

d'images.

• Sestamibi et Tétrofosmine: l'administration d'un verre d'eau fraîche 5 minutes

avant l'installation du patient est indiquée, de même qu'une collation riche en lipide

30 minutes avant la réalisation de la deuxième série d'images, afin de minimiser la

fixation hépatique et digestive. En cas de mouvements du patient, les acquisitions

peuvent être recommencées du fait de l'absence de redistribution du traceur,

contrairement au Thallium-201.

1.3.1.8.2. Enregistrements des tomoscintigraphies

• Type de gamma-caméras: les caméras multi-têtes sont préférables aux caméras

mono-têtes car elles permettent un temps d'acquisition plus court et minimisent

donc les risques de mouvement.
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• Type de collimateurs: les collimateurs basse énergie et haute résolution sont

recommandés.

• Fenêtre en énergie:

• Pour le technétium-99m, il s'agit d'un pic à 140 KeV, enregistré avec une

fenêtre de 20% (entre 126 et 154 KeV)

• Pour le thallium-201, une simple fenêtre peut être utilisée, centrée sur les

pics à basse énergie à 68 et 82 KeV et d'une largeur de 30 à 35% (entre 60 et

90 KeV). Une double fenêtre, incluant le pic à haute énergie à 167 KeV

enregistré dans une fenêtre de 20% (150 à 184 KeV), peut être utilisée.

• Matrice d'uniformité: elle doit être adaptée au traceur utilisé et à la fenêtre

d'enregistrement.

• Orbite: une orbite circulaire et centrée sur le cœur est recommandée, la rotation

de la gamma-caméra peut être effectuée sur 180° ou 360°.

• Projections: elles sont enregistrées pas à pas ou en continu. De 32 à 64 projections

peuvent être obtenues sur 180°, de 64 à 128 sur 360°. Le temps d'enregistrement

pour une projection doit être ajusté pour obtenir un compromis entre une

statistique de comptage satisfaisante et une durée d'examen acceptable pour le

patient (19).

• Matrice et zoom: une matrice de 64 x 64 associée à un zoom à l'acquisition de 1,2 à

1,5 permettent d'obtenir une taille de pixel de l'ordre de 5 à 7 mm.

• Acquisition avec synchronisation à l'ECG : la dérivation choisie est celle dont l'onde

R est la plus ample. Le cycle cardiaque est divisé en 8 ou 16 intervalles, avec un

temps par projection adapté. D'après les auteurs, le choix de 16 intervalles

permettrait une détermination plus précise de la fraction d'éjection et du volume

télé-systolique du ventricule gauche (61).
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1.3.1.9. Traitement des images

• Choix du filtre: de nombreux filtres peuvent être utilisés: Butterworth, Hamming,

Hanning, Metz, Wiener. Le choix du filtre devrait être validé dans chaque service par

des études sur fantômes ou bien par des études cliniques. En pratique, ce choix doit

intégrer le risque pour les filtres très lissants de diminuer la sévérité et l'étendue

des anomalies de fixation.

• Reconstruction: les deux méthodes sont la rétroprojection filtrée et les méthodes

itératives (OSEM), plus récentes et permettant d'appliquer des techniques de

correction en particulier de l'atténuation. L'ajout d'un filtrage temporel (OSEM 4D)

a été démontré comme améliorant significativement les performances

diagnostiques du gated-SPECT au thallium-201 et au Sestamibi en 16 intervalles

(62).

• Réorientation: le grand axe du ventricule gauche est déterminé sur les coupes

tomographiques axiales, puis sur les coupes grand axe vertical, en vérifiant

l'équivalence des orientations entre les images de stress et de repos.

• Normalisation des images: chaque série d'image est normalisée de manière

séparée par rapport au maximum d'activité mesurée dans l'ensemble des parois du

ventricule gauche; il faut donc exclure tout foyer d'activité extracardiaque.

• Affichage des images: réalisé sur écran ou sur support papier, à l'aide d'une échelle

de couleurs ayant des transitions progressives et permettant un repérage facile des

niveaux de fixation à 50 % (évaluation de la viabilité sur les images de repos) et à

70-75 % (anomalies patentes de la perfusion) (19). Trois séries de coupes jointives

couvrant l'ensemble du ventricule gauche sont affichées: les coupes petit axe,

grand axe vertical et grand axe horizontal. L'utilisation de bull's eyes permet de

mieux corréler les images de perfusion à l'anatomie du réseau coronaire (63).
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1.3.1.10. Interprétation des images

1.3.1.10.1. Contrôle de qualité

Lorsque les images sont visualisées en mode cinéma, le linogramme et le sinogramme

permettent de s'assurer de l'absence d'artéfacts de mouvement et d'identifier d'éventuelles

fixations extracardiaques au niveau des seins, de la thyroïde, du parenchyme pulmonaire et

du médiastin.

Si des mouvements du patient sont identifiés durant cette étape, l'acquisition des images

doit être recommencée en cas d'utilisation du Sestamibi ou de la Tétrofosmine, mais en cas

d'utilisation de Thallium-201, l'examen doit être réitéré à une date ultérieure en raison de la

redistribution du traceur.

1.3.1.10.2. Interprétation des images de perfusion

Les anomalies de la perfusion doivent être caractérisées par leur localisation sur les

différentes parois du ventricule gauche (parois antérieure, latérale, inférieure, septale et

apicale), par leur sévérité (profondeur, étendue), par la présence ou l'absence d'une

amélioration nette de la fixation entre les images de stress et de repos (la réversibilité), et

enfin pour les anomalies irréversibles par la présence ou non d'un niveau de fixation

témoignant d'une viabilité résiduelle (seuil aux environs de 50 %) (19).

La sévérité des anomalies est évaluée de façon optimale par une méthode serni

quantitative visuelle, après segmentation du ventricule gauche.

Le modèle utilisé préférablement est la division en 17 segments (Fig. 1) proposée par

l'American College of Cardiology et par l'American Heart Association afin d'uniformiser les

modalités d'interprétation de l'ensemble des techniques d'imagerie cardiaque

tomographique. Ce modèle permet une répartition précise de la masse myocardique

puisque chaque segment représente environ 6 % de la masse ventriculaire gauche (64). La

distribution est de 35 % pour la base, 35 % pour l'axe moyen, et 30 % pour l'apex.
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Figure 1 : Segmentation en carte polaire, division du ventricule gauche en 17 segments, et

répartition des territoires des artères coronaires (64).

1.3.1.10.3. Interprétation des images synchronisées à l'ECG

L'utilisation d'un logiciel de détection automatique des contours est recommandée. Il en

existe plusieurs commercialisés et validés (65). L'analyse doit, cependant, être aussi visuelle

(19). Les paramètres analysés sont:

• La cinétique pariétale, correspondant à l'amplitude du mouvement des parois

pendant la contraction.

• L'épaississement pariétal en systole, évalué en fonction de la variation de distance

entre les limites endocardiques et épicardiques, et en fonction de l'augmentation

de l'activité pariétale pendant la contraction.

Un segment akinétique est donc défini par une absence de cinétique et d'épaississement

pariétal et un segment hypokinétique par une diminution de la cinétique et de

l'épaississement pariétal (19).

L'analyse quantitative a une bonne corrélation avec l'analyse visuelle semi-quantitative,

en ayant l'avantage de diminuer la variabilité inter-observateur. Cette méthode a été validée

dans le cadre de l'usage du thallium-201 et du Sestamibi, elle est tout à fait reproductible sur

les différentes consoles de traitement (66).

L'utilisation du Gated-SPECT améliore l'efficacité diagnostique de la tomoscintigraphie de

perfusion en permettant d'identifier les artéfacts d'atténuation: les anomalies

perfusionnelles non réversibles, lorsqu'elles ne correspondent pas à des anomalies de la

contractilité myocardique, se révèlent ne pas être des séquelles de nécrose. De la même
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façon, un défect perfusionnel réversible, lorsqu'il s'accompagne d'anomalies réversibles de

la contractilité, s'avère être d'origine ischémique avec une spécificité proche de 100 % (67,

68).

L'utilisation de logiciels dédiés permet également la mesure des volumes cavitaires du

ventricule gauche en fonction des phases du cycle cardiaque, et donc le calcul de la fraction

d'éjection. L'appréciation de la fonction ventriculaire gauche représente une information

pronostique majeure: l'existence d'une dysfonction post-stress, et d'une dilatation cavitaire

sont des facteurs de mauvais pronostic (32, 69).

1.3.1.11. Limites de l'interprétation de la tomoscintigraphie de perfusion

• Les artéfacts d'atténuation: de la paroi antérieure en raison de l'atténuation

mammaire chez les femmes et de la paroi inférieure chez les patients en décubitus

dorsal, correspondent à de réels défects segmentaires généralement identiques sur

les acquisitions de stress et de repos, comme lorsqu'il existe un infarctus. L'analyse

du Gated-SPECT permet alors le plus souvent de s'affranchir de ces artéfacts en ne

mettant pas en évidence d'anomalie de la contractilité correspondante, à la

différence de ce qui est observé dans l'infarctus. Des techniques de correction

d'atténuation grâce au scanner X sur les caméras hybrides sont en cours

d'évaluation afin d'augmenter la spécificité de l'examen.

• Les artéfacts de mouvement: qui sont détectés par la visualisation des images en

mode cinéma, ainsi que du sinogramme et du linogramme. Ceux-ci sont

responsables de faux défects perfusionnels, en particulier de la région apicale. Ils

nécessitent de réitérer l'acquisition (immédiatement dans le cas des traceurs

technétiés).

• Les artéfacts de reconstruction: sont le plus souvent dûs à une fixation digestive

excessive, gênant la visualisation de la paroi inférieure. Là encore, l'acquisition doit

être réitérée dans la mesure du possible.

• L'extravasation du traceur au point d'injection: une quantité trop faible de traceur

se trouve dans le secteur vasculaire et impose dans la plupart des cas la réalisation

d'un nouvel examen du fait de la trop faible activité myocardique.
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• La qualité du gating ECG: parfois de réalisation difficile chez les patients

arythmiques (ACFA, extrasystolie abondante) ou porteurs d'un pace-maker. La

qualité de la synchronisation sera vérifiée sur les tracés ECG sauvegardés lors de

chaque acquisition.

• La localisation des défects perfusionnels au niveau des territoires coronaires:

souvent approximative, en raison des variantes anatomiques et de la dominance

droite ou gauche des réseaux coronaires. Certaines régions dépendent de plusieurs

vaisseaux coronaires. Selon la littérature, la sensibilité de l'examen par territoire

artériel coronaire varie de 43 à 82% et la spécificité de 59 à 84%. Les performances

diagnostiques les plus faibles concernent l'artère circonflexe (70).

1.3.2. La tomographie par émission de positons au 18F-FDG

Cet examen a longtemps été le gold standard pour l'évaluation de la viabilité

myocardique, avant l'essor connu par l'IRM cardiaque. Il a l'avantage d'utiliser le

fluorodésoxyglucose, traceur analogue du glucose et reflétant l'activité métabolique de

l'organe étudié. Sa résolution est également bien meilleure que celle de la SPECT et des

traceurs technétiés. Son accessibilité, même si elle s'est améliorée ces dernières années

grâce à son utilisation de plus en plus importante dans les pathologies cancéreuses, reste

moindre dans le domaine de l'imagerie cardiaque comparativement à la tomoscintigraphie

monophotonique.

1.3.2.1. Étude du métabolisme myocardique

Le désoxyglucose marqué au fluor 18 (18 F-FDG) est un analogue du glucose permettant

l'étude du métabolisme glucidique. Après injection, le FDG franchit les capillaires et la

membrane sarcoplasmique et entre dans la cellule où il est phosphorylé à l'instar du glucose

par l'hexokinase. Le FDG phosphorylé ne subit pas les autres étapes du métabolisme
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glucidique et reste piégé dans la cellule. Sa concentration reflète donc l'utilisation relative du

glucose dans le myocarde (16).

Le myocarde peut utiliser de multiples substrats pour assurer sa production d'énergie, en

particulier des acides gras, ce qui explique que dans des conditions de jeûne, la distribution

du FDG est souvent hétérogène dans le myocarde y compris lorsqu'il est sain. Plusieurs

méthodes sont donc utilisées pour favoriser le métabolisme glucidique du myocarde et donc

la captation du FDG : charge orale en glucose, par le biais de l'augmentation de l'insulinémie,

injection d'un mélange de glucose et d'insuline (clamp euglycémique), utilisation d'acide

nicotinique (Acipimox), inhibant la lipolyse périphérique (71).

1.3.2.2. la recherche de viabilité myocardique

En cas d'ischémie, les cardiomyocytes vont utiliser davantage le glucose comme substrat

énergétique car il permet une production d'ATP en anaérobie. Ainsi, le FDG peut permettre,

couplé ou non à une étude de la perfusion myocardique, de distinguer le myocarde viable

(augmentation du métabolisme glucidique et diminution de la perfusion: « mismatch »], du

myocarde nécrosé (diminution du métabolisme glucidique et de la perfusion: « match »)

(16).

Les segments présentant une captation moyenne de FDG inférieure à 50% de la valeur

maximale de captation myocardique sont généralement considérés comme irréversiblement

détruits (16, 38). La tomographie par émission de positons au FDG (TEP au FDG) est l'examen

le plus sensible pour la détection du myocarde viable, puisque sa sensibilité est supérieure à

90% (72). Des études ont montré que la TEP au FDG met en évidence une viabilité résiduelle

dans 30 à 50% des segments considérés comme non viables en tomoscintigraphie au

Thallium-201 (73, 74), et il s'agit essentiellement des territoires myocardiques hibernants ou

sidérés, définis auparavant dans cette thèse.

1.3.2.3. Radiopharmaceutique

1.3.2.3.1. Synthèse du 18F-Fluorodéoxyglucose
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le Fluor 18 e8F) est un isotope radioactif émetteur de positons produit dans un

cyclotron. la réaction la plus utilisée produit de l'ion fluorure 18 F_par bombardement d'une

cible constituée d'eau enrichie en oxygène 18.

le 18F est un émetteur ~+, et se caractérise donc par l'émission d'une particule chargée

positivement, le positon (~+), quittant le noyau avec une énergie cinétique variable. le

positon cède progressivement cette énergie en se déplaçant dans le milieu pour parcourir

une distance appelée « libre parcours ». Puis, ce positon s'annihile avec un électron (~-) du

milieu. l'annihilation aboutit à la disparition de la paire positon-électron créée et à la

transformation de la masse de ces deux particules, soit 2 mo.c2 = 1,022 MeV, en deux

photons (y) émis dans des directions diamétralement opposées et emportant chacun une

énergie de 511 keV (75, 76).

le principe de base de la TEP est de détecter ces deux photons de 511 keV, afin de

déterminer le lieu de la réaction d'annihilation.

la synthèse du FDG vise à introduire l'ion fluorure 18 F en position 2 sur le déoxyglucose,

par voie électrophile ou nucléophile.

la demi-vie relativement longue du 18F (110 minutes) et la rapidité de sa synthèse

autorisent son utilisation dans des sites distincts des unités de production.

1.3.2.3.2. Modalités d'injection

L'utilisation d'acide nicotinique et la prise d'un repas léger (riche en hydrate de carbone)

sont préférables afin d'améliorer la qualité de l'imagerie, et cela est généralement suffisant

chez les patients non diabétiques. Chez les patients intolérants au glucose ou diabétiques, il

est souvent nécessaire d'y associer une administration d'insuline (lorsque la glycémie est

élevée).

Chez un patient à jeun, il est tout d'abord réalisé l'administration de 250 mg d'Acipimox

et de 500 mg d'aspirine 120 puis 60 minutes avant l'injection de 18F-FDG, avec à chaque fois

une mesure de la glycémie capillaire, celle-ci ne devant pas dépasser 7 mmol/l (120 mg/dl).

Dans le cas contraire, l'administration de 2 à 10 UI d'insuline rapide est nécessaire par voie

intramusculaire ou intraveineuse, éventuellement renouvelable si la glycémie ne baisse pas

(77).

43



L'activité de 18 F-FDG injectée est de 100 à 550 MBq en moyenne, soit 4 à 5,5 MBq par kg

de poids en fonction des caractéristiques du détecteur TEP (78).

1.3.2.4. Dosimétrie

L'exposition du patient résulte d'une part du dépôt d'énergie du positon sur un très faible

parcours et d'autre part des interactions des photons d'annihilation au sein du patient. Le

tableau VI indique les doses absorbées pour chaque organe, les organes les plus exposés

(vessie, myocarde et cerveau) rendant compte de la distribution et de l'élimination du

traceur. Les activités injectées varient entre 150 et 550 MBq, ce qui entraîne une dose

efficace se situant entre 2,8 et la mSv.

Par ailleurs, l'exposition doit tenir compte de la réalisation du scanner X de correction

d'atténuation et de positionnement.

Tableau VI : Évaluation dosimétrique du 18 F_FDG (78)

Organe Dose absorbée par unité d'activité administrée (mGy/MBq)
Surrénales 0,014

Paroi vésicale 0,170

Reins 0,021

Cerveau 0,026

Seins 0,011

Paroi gastrique 0,012

Intestin grêle 0,013

Paroi du côlon ascendant 0,013

Cœur 0,065

Foie 0,012

Poumons 0,011

Ovaires 0,015

Pancréas 0,012

Moelle hématopoïétique 0,011

Rate 0,012

Testicules 0,015

Utérus 0,020

Surface osseuse 0,010
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1.3.2.5. Acquisitions et reconstructions

Le patient est placé en décubitus dorsal, les bras au-dessus de la tête. Le positionnement

correct du cœur dans le champ de vue du tomographe est généralement vérifié par la

réalisation d'un topogramme. L'acquisition, d'une durée moyenne de 15 minutes, est

débutée 45 à 60 minutes après l'injection du radiotraceur.

Une synchronisation à l'ECG peut être réalisée si l'étude de la cinétique de contraction

myocardique est nécessaire. Dans ce cas, le placement des électrodes et les modalités de

réglages de synchronisation sont similaires à celles du Gated-SPECT, avec une division du

cycle cardiaque en 8 à 16 intervalles.

L'acquisition est réalisée soit en mode 2D, soit préférentiellement sur les caméras

modernes en mode 3D (acquisition volumique en l'absence de septas permettant d'obtenir

une plus grande sensibilité de détection).

La reconstruction se fait par rétroprojection filtrée (2D ou 3D), rapide mais génératrice

d'artefacts. ou bien par reconstruction itérative, plus longue mais moins artéfactuelle (QSEM

2D ou 3D), ou encore par réarrangement des données (rebinning). Cette dernière méthode

permet de profiter du mode d'acquisition 3D et de s'affranchir des lourds algorithmes de

reconstruction 3D. Le rebinning consiste à estimer un sinogramme droit à partir d'un

ensemble de sinogrammes obliques. Les données réarrangées sont secondairement

reconstruites par des algorithmes de reconstruction bidimensionnelle (77).

La correction des phénomènes physiques intéresse surtout:

• les coïncidences fortuites et diffusées, sources de dégradation de l'image, d'une

part par estimation des coïncidences fortuites au moyen d'une fenêtre temporelle

décalée, et d'autre part par calcul direct de la distribution du diffusé (simulation de

Monte Carlo)

• l'atténuation, corrigée grâce à une mesure des coefficients d'atténuations des

différents tissus au sein du patient rendue possible par la réalisation d'un scanner X

sur les imageurs hybrides modernes.
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1.3.2.6. Interprétation des images

1.3.2.6.1. Analyse visuelle et quantitative

L'affichage des images Tep est similaire à celle de la tomoscintigraphie de perfusion: le

myocarde est découpé selon son petit axe, son grand axe vertical et son grand axe

horizontal, et la description est basée sur la captation relative du FDG par le myocarde. La

représentation standardisée en carte polaire selon une répartition en 17 segments est

également utilisée.

La résolution spatiale de 5 à 7 mm est responsable de la visualisation de certains cordages

valvulaires, et d'un aspect fin de la paroi apicale plus proche de la réalité anatomique qu'en

imagerie monophotonique. Par ailleurs, le ventricule droit est classiquement visualisé, ce qui

est moins souvent le cas en SPECT.

Dans le myocarde sain, la fixation du FDG est plus importante au niveau de la paroi

latérale que de la paroi septale, et de manière générale cette fixation est plus importante au

niveau des zones les mieux perfusées (77).

Le plus souvent, la viabilité est définie en TEP-FDG à partir d'un seuil à 50% de l'activité du

voxel ventriculaire gauche maximal, comme lors des examens tomoscintigraphiques. Dans

ces conditions, la sensibilité de l'examen est très élevée, proche de 90%, pour prédire une

amélioration ultérieure de la contractilité (après pontage ou angioplastie). Mais la spécificité

est plus faible, de l'ordre de 50 à 60%.

Une autre manière d'analyser la TEP cardiaque au FDG est de la comparer à la captation

d'un traceur de perfusion enregistrée en TEP (Ammoniaque-13 ou Rubidium-82) ou en

SPECT (Sestamibi ou Thallium-201). Dans ces conditions, plusieurs situations peuvent être

décrites au sein du myocarde altéré (79) :

• Une captation normale de FDG associée à une perfusion normale.

• Une captation de FDG normale ou majorée associée à une hypoperfusion

[« mismatch »], qui reflète le myocarde viable, sidéré ou hibernant.

• Une captation de FDG diminuée parallèlement à une hypoperfusion [« match »),

représentant le myocarde irréversiblement détruit
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• Une captation de FDG diminuée, associée à une perfusion normale [« reverse

mismatch »), décrite chez des patients présentant des épisodes répétés de

sidération myocarde ou un bloc de branche gauche.

La TEP au FDG est considérée comme la technique la plus précise pour l'évaluation du

myocarde viable (73), mais son accessibilité est moindre comparativement à la

tomoscintigraphie myocardique de perfusion et même à l'IRM cardiaque. De plus, son coût

est plus important.

1.3.2.6.2. Acquisitions synchronisées à l'ECG (Gated-TEP)

De la même façon qu'en tomoscintigraphie de perfusion, l'analyse de la TEP au FDG

synchronisée à l'ECG permet d'identifier les zones présentant une altération de la

contractilité, par une appréciation visuelle sur les coupes dans les trois axes et sur une

représentation en carte polaire.

L'utilisation des logiciels de détection automatique des contours est aussi bien validée en

TEP-FDG, ce qui permet d'une part une analyse quantitative de la contractilité segmentaire,

et d'autre part d'étudier précisément la fonction globale du ventricule gauche par la mesure

des volumes télédiastolique et télésystolique et le calcul de la fraction d'éjection (80).

1.3.2.7. Limites de l'interprétation de la TEP au 18F_FDG

La principale limite est représentée par la captation inconstante du FDG par le myocarde,

en particulier chez les patients diabétiques ou intolérants au glucose. La réalisation d'un

clamp insulinique ou d'une charge orale en glucose chez ces patients rend la réalisation de

l'examen plus complexe et plus longue, avec parfois une fixation du FDG restant hétérogène

(77).

Un autre problème peut se poser lors d'une comparaison d'images de perfusion SPECT

non corrigées de l'atténuation à des images de TEP au FDG corrigées de l'atténuation. Il en

résulte une source potentielle de faux «rnismatch » dans les territoires présentant un

artéfact d'atténuation en SPECT (79).
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Le couplage de la TEP au 18F-FDG avec une étude de la perfusion myocardique apparaît

préférable afin de renforcer la spécificité de la technique, même si l'étude de la contractilité

sur les acquisitions synchronisées sur l'ECG pourrait permettre de s'en affranchir (79).

1.3.3. L'IRM cardiaque

L'IRM cardiaque représente une technique non invasive et non irradiante permettant

l'exploration tridimensionnelle du cœur grâce à la réalisation d'acquisitions au cours

d'apnées brèves, et synchronisées à l'électrocardiogramme. Elle permet à l'heure actuelle

l'évaluation la plus précise et la plus reproductible de la fonction ventriculaire gauche, mais

aussi du ventricule droit, ainsi que de la masse myocardique (81). De plus, la recherche de

rétention tardive de chélates de Gadolinium permet de visualiser les segments

myocardiques irréversiblement détruits avec une très bonne précision, ce qui en fait une des

techniques de référence pour l'évaluation de la viabilité myocardique selon de nombreux

auteurs (82). Bien sûr, son accessibilité et les difficultés parfois obtenues lors de l'acquisition

des images du fait des nombreuses sources d'artefacts, restreignent quelque peu son

utilisation en routine.

1.3.3.1. Principe

L'imagerie cardiaque par résonance magnétique est utilisée en routine clinique pour

l'imagerie du cœur et des vaisseaux. Le champ magnétique employé en IRM est intense, le

plus souvent de l,S tesla voire 3 teslas sur les machines les plus récentes. Le choix des

antennes utilisées pour la réception du signal de radiofréquence est très important: elles

sont dites en réseau phasé, composées de 6 à 32 éléments disposés en corset à l'aide de

sangles autour du thorax. Les gradients de champ magnétique permettent le codage et la

localisation spatiale du signal.

L'acquisition des images est segmentée, synchronisée à l'ECG afin d'éviter le flou

cinétique lié aux mouvements du cœur. Même si les progrès dans ce domaine sont
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constants, l'obtention d'une synchronisation correcte n'est pas toujours simple en raison de

multiples problèmes possibles: mauvais contact cutané des électrodes, mouvements du

patient. Il est également nécessaire de s'affranchir des artéfacts dûs aux mouvements

respiratoires en réalisant les acquisitions en apnée courte, ce qui est généralement vérifié

par l'analyse en continu du signal provenant d'une ceinture abdominale (2).

1.3.3.2. Séquences utilisées en pratique clinique

Les principales séquences utilisées en IRM cardio-vasculaire sont les suivantes (83):

• L'analyse des paramètres fonctionnels cardiaques indexés à la surface corporelle

(masse ventriculaire, fraction d'éjection, volume d'éjection, épaisseur du myocarde,

volumes ventriculaires télédiastolique et télésystolique) et de la cinétique

segmentaire et globale est permise par les séquences SSFP (séquence Fiesta" sur les

appareils General Electric). Ces séquences segmentées « sang blanc » fournissent une

excellente délinéation de l'endocarde par rapport au sang circulant et une résolution

temporelle élevée (2).

• Le bilan hémodynamique est réalisé à l'aide de séquences en contraste de phase

pour la quantification de débits et de vitesses (pulmonaire, aortique, shunts gauches

droits, fuites aortiques ou pulmonaires). Avec ces séquences, le flux en ml/cycle peut

être mesuré par le produit de la vitesse moyenne d'écoulement par la surface de la

section du vaisseau (Q =Vmoy x Surface) (2).

• Un bilan morphologique dans les plans anatomiques spécifiques du cœur, grâce aux

séquences statiques pondérées T2 et SE Tl, pour lesquelles l'obtention d'une qualité

optimale d'image est parfois difficile (2).

• Des séquences dites de rehaussement tardif sont destinées à identifier des zones de

nécrose (bilan de viabilité myocardique), des nodules inflammatoires (myocardite),

ou des inclusions fibreuses (cardiomyopathie hypertrophique). Ces séquences 2D ou

3D sont très pondérées en Tl, le plus souvent grâce à des impulsions d'inversion

récupération. Elles doivent être réalisées de 8 à 15 minutes après l'injection de

chélates de Gadolinium (0,1 à 0,2 mmol/kg) et nécessitent une optimisation de la

mesure du temps d'inversion (TI). Ces chélates de Gadolinium ne se distribuent que
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dans le secteur liquidien extra-cellulaire, sans aucune pénétration dans les cellules.

Leur rétention tardive traduit une augmentation du secteur liquidien, ce qui peut

être lié à une inflammation (myocardite) et surtout, à une diminution du volume

cellulaire (infarctus en phase aigue ou chronique, zones de fibrose).

• L'IRM permet aussi une analyse de la perfusion de premier passage du myocarde en

écho de gradient équilibré avec saturation récupération, nécessitant une imagerie

quasiment en temps réel et une injection veineuse à fort débit d'une faible dose de

chélate de Gadolinium. Cette technique d'analyse « au premier passage» est

cependant moins précise pour évaluer la perfusion myocardique que la

tomoscintigraphie.

1.3.3.3. Indications (84, 85)

Dans le domaine cardiovasculaire, les principales indications de l'IRM sont les suivantes:

• Analyse morphologique et fonctionnelle: le rôle de l'IRM cardio-vasculaire est bien

établi dans l'évaluation des anomalies complexes du cœur et des gros vaisseaux, en

raison de son grand champ de vue, de la possibilité d'effectuer des coupes dans tous

les axes, et de l'excellente résolution en contraste. Cette technique est considérée

comme la plus précise et reproductible pour l'évaluation des fonctions systoliques et

de la contractilité segmentaire du ventricule droit et du ventricule gauche, et pour la

mesure de la masse myocardique.

• Les maladies de l'aorte: l'IRM peut être utile dans le diagnostic de dissection

aortique, d'hématome intra-mural, dans la surveillance et la détection de

complication dans les suites d'une intervention chirurgicale de l'aorte ascendante,

dans le diagnostic et le suivi de la maladie de Marfan.

• Les valvulopathies : bien que la visualisation directe des valves soit difficile, l'IRM est

une technique de choix de par la possibilité d'effectuer des mesures de vélocité grâce

aux techniques de contraste de phase, et d'évaluation semi-quantitative des fuites

valvulaires pulmonaires et aortiques.
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• Les cardiopathies congénitales: l'IRM permet une caractérisation anatomique

précise et une évaluation des conséquences hémodynamiques. L'angio-IRM est utile

pour l'exploration des gros vaisseaux.

• Les cardiomyopathies: l'IRM est utile dans leur diagnostic ainsi que dans le bilan

étiologique, en raison de sa capacité de caractérisation tissulaire, de l'évaluation des

anomalies de la contraction, et de l'importance pronostique de la mesure des

paramètres fonctionnels.

• Les tumeurs cardiaques: l'IRM est très utile pour la caractérisation des masses intra

cardiaques ou myocardiques, et l'évaluation de leur extension, à la condition que ces

masses aient un volume suffisant (~ Lem").

• Les cardiopathies ischémiques: l'angio-IRM des artères coronaires est une technique

prometteuse, mais qui souffre d'une réalisation technique très difficile en raison de

la petite taille des structures visualisées et surtout de leur mouvement constant.

L'exploration des pontages aorto-coronaires paraît plus aisée du fait de leur fixité,

mais dans ces domaines l'angioscanner est actuellement clairement supérieur à

l'IRM. L'IRM permet également une évaluation de la réserve coronaire et de la

perfusion myocardique, utiles dans le diagnostic des sténoses coronaires et la

recherche d'ischémie, mais elle ne semble pas supérieure à la tomoscintigraphie de

stress dans ce domaine (86). Surtout, l'IRM est considérée par beaucoup d'auteurs

comme une technique de référence pour l'évaluation de la viabilité myocardique,

avec l'utilisation des images de rétention tardive, en raison des avantages évidents

qu'elle présente par rapport aux techniques scintigraphiques, à savoir sa plus haute

résolution spatiale et son caractère non irradiant.

• Les atteintes péricardiques, en particulier chroniques, et les pathologies du ventricule

droit telles que les dysplasies arythmogènes constituent aussi des indications

privilégiées de l'IRM cardiaque.

1.3.3.4. Contre-indications

Certains implants ferromagnétiques constituent l'essentiel des contre-indications. Ainsi,

les contre-indications de l'IRM concernent essentiellement les patients porteurs de certains
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types de clips neurovasculaires, les pacemakers, les défibrillateurs automatiques

implantables, et les implants cochléaires. Il faut également s'assurer que les patients ne

présentent pas de corps étrangers métalliques intra-oculaires, d'éclats d'obus, et ne portent

pas de neuro-stimulateurs. Les stents intracoronaires et les pontages aorto-coronariens ne

sont pas des contre-indications. De même, la très grande majorité des prothèses valvulaires

cardiaques actuelles est compatible avec la réalisation d'une IRM (87).

Plus récemment, une complication très grave et très invalidante a été décrite: la fibrose

systémique néphrogénique, pouvant survenir après l'injection de certains chélates de

Gadolinium chez des patients présentant une insuffisance rénale chronique. En pratique,

une altération de la fonction rénale représente une contre-indication absolue à l'usage de

certains chélates de Gadolinium (88).

1.3.3.5. Acquisitions des images et interprétation

1.3.3.5.1. Installation du patient et enregistrement des données

Le patient est placé en décubitus dorsal avec une antenne quadriphasée spécialement

conçue pour l'imagerie thoracique, le signal électrocardiographique étant enregistré à l'aide

de trois électrodes placées dans l'aire précordiale. La dérivation la plus adaptée est choisie, il

s'agit de celle ayant une onde R positive et d'amplitude suffisante, marquant la systole

ventriculaire. Pour les images statiques, la période optimale d'acquisition des images est la

fin de la diastole, correspondant à l'espace allant de T (repolarisation ventriculaire) à Q

(dépolarisation ventriculaire) (Fig. 2). La synchronisation peut être réalisée en mode

rétrospectif ou prospectif. Les coupes sont réalisées en apnée (en expiration complète ou en

demi-expiration).

Généralement, l'examen commence par des coupes de repérage en incidence axiale

stricte, puis en incidence sagittale réorientée dans le grand axe vertical du cœur et enfin, en

grand axe horizontal médio-ventriculaire.
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Figure 2 : Le cycle cardiaque (89)
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1.3.3.5.2. Études des flux

Cette étude se fait avec des séquences de contraste de phase qui sont des séquences en

écho de gradient avec applications de gradients supplémentaires de déphasage puis de

rephasage perpendiculaires au plan de coupe. Dans ces conditions, seuls les protons s'étant

déplacés entre les deux gradients sont déphasés et l'importance du déphasage dépend de la

distance parcourue, donc de la vitesse. Ainsi, une mesure précise du débit sanguin

perpendiculaire au plan de coupe est possible, pour les vaisseaux dont le calibre est

suffisant, en cas de flux pulsé (artère) et en cas de synchronisation ECG optimale. Lorsque

cette séquence est appliquée à la partie initiale de l'aorte, elle permet alors une mesure

précise du débit cardiaque.

1.3.3.5.3. Étude en mode « cinéma»

L'examen comporte toujours la réalisation de coupes en mode « cinéma », en précession

à l'équilibre « Steady-State Free Precession» (SSFP). Sur les appareils General Electric " de

notre hôpital, les paramètres habituels utilisés sont un enregistrement de 30 images par

cycle cardiaque sur chaque coupe, 40° à 60° d'angle de bascule, un TE de l'ordre de 1,5 ms et
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un TR de 3,5 à 3,7 ms (très courts), une épaisseur de coupe de 6 à 8 mm, une matrice de 512

x 512 avec interpolation des pixels, un champ de vue de 30 à 36 cm. Une coupe est réalisée

en grand axe vertical, une autre en grand axe horizontal passant par l'apex et la valve mitrale

(coupe « quatre cavités »], et des coupes jointives en petit axe apical couvrant tout le

ventricule gauche, et qui permettent une mesure précise des volumes et des fractions

d'éjection des deux ventricules.

Les images obtenues sont caractérisées par un contraste élevé entre le myocarde et le

sang et par une bonne résolution temporelle. L'utilisation de logiciels automatisés de

détection des contours (Mass Analvsis", ou Card Report") permet une analyse quantitative

de la contractilité myocardique segmentaire, ainsi que la mesure des volumes télé

diastolique et télé-systolique des ventricules droit et gauche, le calcul des fractions

d'éjection ainsi que la mesure de la masse ventriculaire gauche.

1.3.3.5.4. Étude en mode statique

Des coupes statiques sont généralement réalisées en mode « Fast-Spin-Echo» (FSE),

caractérisées par une importante résolution spatiale et elles sont surtout utiles à la

caractérisation tissulaire (détection de l'œdème ou de l'infiltrat adipeux par exemple). Ces

coupes sont en général réalisées sur le ventricule gauche au minimum en petit axe et si

nécessaire en grand axe vertical ou horizontal ainsi que sur le ventricule droit.

1.3.3.5.5. Utilisation de chélates de Gadolinium

Après l'injection de chélates de Gadolinium, les séquences précoces « au premier

passage» permettent d'évaluer la perfusion tissulaire myocardique, mais ce sont surtout les

images de rétention tardive, réalisées 8 à 15 minutes après l'injection, qui sont utiles à

l'évaluation de la viabilité myocardique résiduelle (90). Les séquences de perfusion au

premier passage consistent à analyser le rehaussement du signal myocardique sur une

séquence pondérée Tl au cours du premier passage d'un bolus de chélates de Gadolinium.

Ces séquences permettent l'acquisition de 6 à 8 coupes du ventricule gauche, en respiration

libre ou de préférence en apnée, après injection d'un bolus de 4-5 rnl/s par injecteur

automatique. Ces 6 à 8 coupes sont acquises tous les deux intervalles R-R. Ceci permet la
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mise en évidence d'une obstruction microvasculaire [« no reflow »], qui peut être observée

au repos après un infarctus. Les séquences au premier passage peuvent être aussi utilisées

pour la détection de l'ischémie myocardique lorsqu'un stress pharmacologique est aussi

réalisé.

À plus long terme après l'injection, le contraste au sein des tissus dépend de facteurs tels

que le taux de délivrance locale de l'agent [« wash in »}, sa clairance locale (« wash out »], et

le volume de distribution de l'agent de contraste. Ces paramètres sont altérés au sein du

tissu infarci, par rapport au tissu sain, et il s'en suit une fuite capillaire entraînant une

extravasation du produit de contraste au sein du volume liquidien interstitiel augmenté. Le

temps nécessaire à cette rétention interstitielle est long, et les images de rehaussement

tardif doivent donc être réalisées tardivement 8 à 15 minutes après l'injection. Les

séquences alors réalisées sont très pondérées en Tl pour bien visualiser le produit de

contraste. Cette pondération se fait le plus souvent par une impulsion radiofréquence de

-180°, qui bascule totalement la magnétisation longitudinale. Les images de rehaussement

tardif sont acquises après un court délai suivant cette inversion. Ce délai Ti, appelé temps

d'inversion, doit être optimisé pour chaque patient de telle sorte que le signal du myocarde

sain soit nul au moment de l'acquisition, tandis que la zone ayant accumulé le gadolinium

apparaît en hypersignal (Ti typiquement entre 250 et 300 ms lorsque l'acquisition est

réalisée 10 à 15 minutes après l'injection de Gadolinium). Ces séquences de rehaussement

tardif pondérées en Tl, dites en inversion-récupération, sont très bien validées en mode

bidimensionnel en écho de gradient, mais actuellement les séquences tridimensionnelles

sont majoritairement utilisées, permettant l'acquisition en une seule apnée d'une boîte de

coupes contiguës couvrant l'ensemble des parois du ventricule gauche (90). Ces images

peuvent être couplées à des séquences en mode cinéma (55FP) dans le but de visualiser

simultanément la cinétique segmentaire ventriculaire gauche et la cicatrice de nécrose

myocardique.

En dehors des séquelles de nécrose myocardique, les séquences de rétention tardive

permettent également d'apprécier la fibrose tissulaire où le volume liquidien interstitiel est

aussi augmenté, en particulier dans les myocardiopathies hypertrophiques, ou encore les

plages d'œdème dans les myocardites.
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1.3.3.6. L'examen d'IRM avec analyse de la viabilité myocardique

Dans cette indication, l'examen débute généralement par la réalisation de séquences de

flux pour la mesure du débit cardiaque, puis de séquences « cinéma» dans les trois plans,

couvrant l'ensemble du ventricule gauche en petit axe afin de mesurer quantitativement les

paramètres de la fonction ventriculaire gauche, qui seront indexés à la surface corporelle du

patient.

L'élément primordial est la réalisation de séquences de rehaussement tardif après

injection de chélates de Gadolinium, comme vu précédemment. L'analyse de ces images est

visuelle et semi-quantitative, selon le même modèle segmentaire utilisé en

tomoscintigraphie myocardique (82). La viabilité des segments est classée en trois catégories

(85) :

• Myocarde viable: l'épaisseur de la rétention myocardique de Gadolinium est

inférieure à 50% de l'épaisseur pariétale totale.

• Viabilité intermédiaire: l'épaisseur de la rétention myocardique de Gadolinium est

comprise entre 50 et 75% de l'épaisseur pariétale totale.

• Myocarde irréversiblement détruit: l'épaisseur de la rétention myocardique de

Gadolinium est supérieure à 75% de l'épaisseur pariétale totale. En général,

lorsque l'épaisseur du myocarde sain est inférieure à 5 mm, la nécrose est

considérée comme transmurale et le myocarde irréversiblement détruit.

Ces séquences de rétention tardive ont une valeur diagnostique comparable à la TEP au

FDG dans la recherche de viabilité myocardique (sensibilité de 96% et spécificité de 100%)

(18) et prédisent de façon précise la récupération de la contractilité myocardique après

revascularisation (91, 92).
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1.4. Synthèse des techniques d'imagerie utilisées dans cette

étude

Trois techniques d'imagerie cardiaque seront utilisées dans notre étude de thérapie

cellulaire cardiaque: la TEP au FDG, la tomoscintigraphie au Sestamibi et l'IRM cardiaque.

Comme cela est détaillé dans les paragraphes suivants, ce choix est lié à la volonté de

pouvoir analyser la perfusion, le métabolisme et la contractilité des territoires infarcis

traités.

1.4.1. Analyse de l'activité métabolique myocardique

Le métabolisme myocardique est bien entendu le reflet direct du myocarde viable et il est

donc susceptible d'être modifié par l'apport local d'un nouveau contingent cellulaire. Son

analyse est programmée dans cette étude en utilisant la tomographie par émission de

positons au lsF-Fluorodéoxyglucose eSF-FDG TEP). Il s'agit en effet de la technique de

référence dans ce domaine puisqu'elle permet une analyse directe du métabolisme

énergétique glycolytique des cellules.

1.4.2. Analyse de la perfusion myocardique

La perfusion myocardique est un paramètre essentiel dans cette étude car, comme nous

l'avons vu précédemment, les cellules médullaires mononucléées ont essentiellement un

potentiel angiogénique, qui est particulièrement intéressant dans le cadre du traitement des

territoires infarcis. La tomoscintigraphie myocardique de repos, telle qu'elle peut être

réalisée avec le Sestamibi, constitue une technique de référence pour quantifier la perfusion

tissulaire myocardique et en suivre l'évolution sous traitement. Cette technique sera donc

utilisée dans ce but pour suivre l'évolution après traitement dans les territoires infarcis.

Cette technique s'avère aussi efficace et d'utilisation facile et rapide pour détecter les

territoires d'infarctus sévère, peu ou pas accessibles aux techniques de revascularisation

conventionnelles, en particulier lorsque le Sestamibi est injecté sous dérivés nitrés. Dans ces

conditions, une captation inférieure à 50% du maximum s'avère en effet corrélée à un très
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faible potentiel d'amélioration de la contractilité. La tomoscintigraphie au Sestamibi sera

donc utilisée ici pour identifier les patients susceptibles d'être inclus dans l'étude car

présentant des séquelles sévères d'infarctus et pour localiser les segments présentant de

telles séquelles.

1.4.3. Analyse de la contractilité et de la fonction ventriculaire gauche

globale

L'IRM cardiaque est considérée comme l'examen le plus précis et le plus reproductible

pour mesurer l'épaisseur myocardique en systole et en diastole, et pour évaluer la fonction

ventriculaire gauche globale (81, 93). Les séquences de précession libre permettant une

imagerie en mode « cinéma» offrant une résolution temporelle élevée et une excellente

résolution en contraste entre le tissu myocardique du sang. De ce fait, l'IRM sera utilisée

pour évaluer l'évolution entre le bilan initial pré-thérapeutique et le contrôle à 6 mois de

l'épaisseur et de l'épaississement pariétal dans les segments initialement considérés comme

irréversiblement détruits (critère de jugement principal), ainsi que pour évaluer l'évolution

de la fonction ventriculaire gauche globale (critère de jugement secondaire).
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2. Deuxième partie: Étude clinique
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2.1. But du travail de thèse

Le but de notre travail est d'analyser les résultats obtenus par les différentes techniques

d'imagerie cardiaque tridimensionnelle qui ont été utilisées dans une étude clinique (PHRC)

de thérapie cellulaire.

Le but de cette étude était d'évaluer les résultats de la thérapie cellulaire par injection de

cellules médullaires mononucléées chez les patients traités par pontages coronaires et ayant

des séquelles sévères d'infarctus du myocarde en imagerie SPECT. Les techniques d'imagerie

étaient la TEP, la SPECT et l'IRM, et elles ont été choisies pour étudier les trois paramètres

essentiels d'évaluation de la thérapeutique: le métabolisme myocardique (TEP au FDG), la

perfusion tissulaire (SPECT au Sestamibi) et la fonction ventriculaire gauche (IRM). Comme

nous l'avons vu dans la première partie de cette thèse, il s'agit effectivement de techniques

de référence dans ces trois domaines.

2.2. Matériels et méthodes

2.2.1. Sélection de la population

L'étude, menée de janvier 2006 à décembre 2008, a porté sur 14 patients présentant un

antécédent d'infarctus du myocarde non récent (supérieur à 2 mois), une fraction d'éjection

ventriculaire gauche comprise entre 30 et 50%, et nécessitant une revascularisation

myocardique chirurgicale par pontage coronarien. L'âge moyen de ces patients était de 57 ±

10 ans, 13 étaient des hommes (93%), tous avaient une onde Q de nécrose et 9 avaient une

onde Q dans le territoire antérieur. Leur fraction d'éjection ventriculaire gauche était en

moyenne de 40 ± 7% en IRM. Dans les segments sévèrement infarcis, le taux de captation

moyen de Sestamibi à l'état basal était de 45 ± 7%, celui de FDG de 45 ± 12%,

l'épaississement myocardique de 13 ± 17% en IRM, et l'extension transmurale de la

rétention tardive de 63 ± 23% en IRM. Un pontage a été réalisé dans le territoire sévèrement

infarci dans tous les cas sauf pour deux patients (86%): un appartenant au groupe

({ thérapie» et un au groupe ({ contrôle ».

60



Les critères de sélection étaient aussi issus des résultats d'une tomoscintigraphie

myocardique de perfusion au repos et sous dérivés nitrés (99mTc-Gated-SPECT) effectuée en

routine et ceux-ci comprenaient:

• La présence de segments myocardiques infarcis:

o définis par une captation de Sestamibi sous dérivés nitrés inférieure à 50 %

de l'activité maximale myocardique, critère reconnu de lésion irréversible,

généralement réfractaire au traitement conventionnel par

revascularisation (44, 94-9G),

o sur un volume correspondant à au moins deux segments selon la division

du ventricule gauche en 17 segments de l'AHA (G4).

• Une fraction d'éjection ventriculaire gauche en Gated-SPECT comprise entre 30 et

50%

Les principaux critères d'exclusion étaient: la survenue d'un antécédent néoplasique ou

d'une séropositivité pour le VIH, la présence d'autres maladies cardiaques nécessitant un

traitement au long cours, un état clinique instable, ou le refus du patient.

2.2.2. Schéma général de l'étude

Comme indiqué sur la figure 3 représentant l'organigramme général de l'étude, les

patients inclus suivant les critères définis antérieurement ont été randomisés en deux

groupes: un traité par pontage et thérapie cellulaire (groupe « thérapie »}, et un autre traité

seulement par pontage (groupe « contrôle »].

Cette randomisation a été réalisée de manière à obtenir un bon équilibre entre les deux

groupes pour ce qui concerne:

• L'âge (s ou > GO ans),

• Le sexe (homme ou femme),

• La fraction d'éjection ventriculaire gauche « 40% ou ~ 40%),
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• La présence d'une atteinte coronaire sévère: sténose du tronc coronaire gauche,

atteinte tri-tronculaire ou atteinte bi-tronculaire intéressant l'IVA proximale.

Les patients ont été suivis durant la première semaine de post-opératoire en

hospitalisation en chirurgie cardiaque puis lors de visites à 1,3, 6 et 12 mois.

Comme indiqué dans le document présenté en annexe (annexe 1), représentant le

calendrier des examens de chaque patient, les tomoscintigraphies myocardiques de

perfusion au repos au 99mTc-Sestamibi ont été réalisées avec et sans l'administration de

dérivés nitrés (Trinitrine) avant l'implantation des cellules. Cet examen a été répété à 1 mois

et à 6 mois. Une tomoscintigraphie de perfusion myocardique de stress (effort ou

Dipyridamole) a été réalisée à 6 mois. La TEP au 18F-FDG et l'IRM cardiaque ont été réalisées

en pré-opératoire puis à 6 mois.

Les examens de tomoscintigraphie et surtout d'IRM ont permis d'évaluer la fonction

ventriculaire gauche globale. La tomoscintigraphie, l'IRM et la TEP ont aussi été utilisés à une

échelle d'analyse segmentaire, de manière à apprécier l'évolution fonctionnelle après

traitement des territoires sévèrement infarcis.

Les segments identifiés comme sévèrement infarcis sont ceux présentant des anomalies

sévères de la contractilité en Gated-SPECT et une captation de Sestamibi inférieure à 50% du

voxel maximal sous Trinitrine (TNT) (94-96). Dans ces conditions, on sait que la probabilité

d'amélioration de la contractilité après revascularisation est inférieure à 20% (97, 98). C'est

cette identification, sur l'examen SPECT initial, qui a permis de sélectionner les patients dans

l'étude: ceux-ci devaient avoir selon la division du ventricule gauche en 17 segments un

volume correspondant à au moins deux segments sévèrement infarcis selon ces critères. Ces

segments ont été ensuite identifiés comme ceux pouvant être traités par la thérapie

cellulaire et l'ensemble des examens d'imagerie a ensuite permis de suivre leurs évolutions

après traitement en terme de perfusion (captation moyenne de Sestamibi), de métabolisme

(captation moyenne de FDG) et de fonction (épaississement pariétal moyen).
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Figure 3 : Organigramme général de l'étude
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2.2.3. Description succincte de la procédure de prélèvement

médullaire, de préparation des cellules et d'injection intra

myocardique

Cette procédure a été réalisée dans le même temps opératoire que le pontage chez la

moitié des patients, ceux inclus dans le groupe « thérapie» (n=7).

Avant de commencer la procédure de pontage coronaire, le patient était positionné en

décubitus latéral au bloc opératoire, sous anesthésie générale, intubé et ventilé, et un

prélèvement de 100 ml de moelle osseuse était réalisé au niveau de l'épine iliaque postéro

supérieure. Cette procédure de prélèvement dure en moyenne 15 à 20 minutes. Le patient

était ensuite remis en décubitus dorsal et préparé pour la suite de l'intervention.

La moelle osseuse prélevée était conditionnée dans une poche de recueil et acheminée à

l'Unité de Thérapie Cellulaire et Tissus pour être transformée. Très succinctement, les

cellules mononucléées étaient isolées et lavées 3 fois avec une solution saline héparinée.

Elles étaient ensuite conditionnées dans 20 à 40 seringues à insuline de 0,5 ml. L'ensemble

des seringues devait être acheminé au bloc opératoire sans qu'il s'écoule plus de 3 heures

entre le prélèvement médullaire et l'implantation des cellules.

L'injection des cellules médullaires mononucléées était réalisée immédiatement après la

réalisation des pontages sous circulation extracorporelle. Il s'agissait d'injections

intramusculaires par voie épicardique, réalisées de façon circonférentielle à la périphérie de

la zone infarcie considérée comme irréversiblement détruite. Cette zone était au préalable

déterminée par le bilan d'imagerie préopératoire sur la segmentation en 17 parties du

ventricule gauche et confirmée de visu par le chirurgien. En fin d'intervention, un dispositif

d'enregistrement en continu de l'activité électrique cardiaque (REVEAL®, Medtronic,

Minneapolis, États-Unis) était implanté en sous-cutané au dessus de l'aire cardiaque.
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2.2.4. La tomoscintigraphie myocardique de perfusion au 99mTc_

Sestamibi

Cet examen a été réalisé au repos avec et sans dérivés nitrés, et ceci à trois reprises:

• Lors du screening des patients en pré-opératoire,

• Lors du bilan à 1 mois,

• Lors du bilan à 6 mois.

Une tomoscintigraphie de stress a été réalisée dans le cadre du bilan à 6 mois.

2.2.4.1. Protocoles d'examens

Les tomoscintigraphies de repos au Sestamibi ont été réalisées à l'état basal puis sous

dérivés nitrés, suivant une technique bien standardisée (19, 77).

Les tomoscintigraphies de perfusion au repos ont été enregistrées 60 minutes après

l'injection intraveineuse de 3,7 MBq par kg de poids de 99mTc-Sestamibi. Immédiatement

après cet enregistrement, D,3D mg de Trinitrine (TNT) était administré par voie sublinguale et

3 minutes plus tard, 11 MBq par kg de poids de 99mTc-Sestamibi étaient réinjectés, de

nouvelles tomoscintigraphies étant enregistrées 60 minutes plus tard.

Des tomoscintigraphies de perfusion de stress ont été aussi enregistrées à 6 mois et elles

ont alors été réalisées le lendemain des acquisitions de repos, 45 minutes après

l'administration de 3,7 MBq par kg de poids de 99mTc-Sestamibi au décours d'un test de

provocation. À chaque fois que cela était possible, il s'agissait d'un test d'effort qui était

réalisé sur bicyclette ergométrique (paliers de 10 à 20 watts, injection du radiotraceur à

l'acmé de l'effort); et en cas d'incapacité physique, un test pharmacologique au

Dipyridamole était substitué à l'épreuve d'effort (injection de D,56 mg/kg de Dipyridamole

en IV lente sur 4 à 6 minutes puis injection du radiotraceur 3 minutes après).

L'acquisition des images a été effectuée sur une gamma-caméra double-tête (DST-XL®,

SMV-General Electric, France) équipée de collimateurs basse énergie haute résolution, le
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patient étant positionné préférentiellement en décubitus ventral ou en cas d'impossibilité

en décubitus dorsal. Comme déjà décrit (19, 77), 32 projections d'une durée de 30 secondes

chacune ont été enregistrées sur une orbite circulaire de 180° allant de l'angle oblique

postérieur gauche à 45° à l'angle oblique antérieur droit à 45°. Les autres paramètres

d'acquisitions étaient: enregistrement synchronisé sur l'électrocardiogramme avec un cycle

cardiaque divisé en 16 intervalles, matrice de 64x64, champ de vue de 43x43 cm, zoom de

1,33, fenêtre de détection de 20% centrée sur le pic du Technétium-99m (140 keV).

2.2.4.2. Traitement des images

La reconstruction des images SPECT de perfusion a été effectuée selon une méthode

itérative (Ordered subsets expectation maximisation, OSEM 3D) (99) après fusion des

données obtenues sur 16 intervalles. Les images ont ensuite été réorientées et visualisées à

l'aide d'un logiciel dédié (Esoft", Siemens, Erlangen, Allemagne). L'emploi du logiciel

automatique de détection des contours myocardiques « Quantitative Perfusion Software»

(QPS®, Cedars Sinaï Medical Center, Los Angeles, États-Unis) a permis d'obtenir une analyse

quantitative en représentant la répartition de la concentration de radiotraceur au niveau des

17 segments ventriculaires gauches selon la division préconisée par l'AHA (64). L'activité

moyenne de Sestamibi dans chaque segment est alors exprimée en pourcentage de l'activité

maximale enregistrée au niveau du ventricule gauche.

La reconstruction des images de Gated-SPECT a été réalisée selon la même méthode

itérative mais avec aussi la réalisation d'un filtrage de Fourier temporel (OSEM 4D). Les

images ont été réorientées et visualisées en mode « cinéma» à l'aide d'un logiciel dédié

(Esoft", Siemens). L'analyse quantitative de la fonction ventriculaire gauche globale a

ensuite été réalisée à l'aide du logiciel « Quantitative Gated-SPECT Software» (QGS®, Cedars

Sinaï Medical Center, Los Angeles, États-Unis) sur les enregistrements à forte activité

obtenues avec la TNT. Ce logiciel permet une mesure des volumes télé-diastolique et télé

systolique ventriculaires gauche et un calcul de la fraction d'éjection.
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2.2.4.3. Interprétation et recueil des données

Les données quantitatives de la perfusion myocardique ont été recueillies sur les 17

segments ventriculaires gauches pour chacune des 7 acquisitions Gated-SPECT (repos et TNT

avant chirurgie, repos et TNT à 1 mois; effort, repos et TNT à 6 mois).

Le paramètre analysé et permettant de suivre l'évolution de la perfusion myocardique

après traitement était la captation moyenne de Sestamibi dans les segments sévèrement

infarcis.

2.2.5. La tomographie par émission de positons au 18F-FDG

Les tomographies par émission de positons au 18F-FDG e8F-FDG TEP) ont été réalisées au

cours du bilan préopératoire initial et au cours de la visite de contrôle à 6 mois.

2.2.5.1. Protocole d'examen

Des doses de 250 mg d'Acipimox et de 500 mg d'aspirine par voie orale étaient

administrées à l'arrivée du patient, celui-ci ayant pris au préalable un petit-déjeuner, et ces

administrations étaient renouvelées après 60 minutes. Puis, 5 MBq par kg de poids de 18F_

FDG étaient injectés, le patient étant ensuite placé en décubitus dorsal durant 60 minutes.

Les acquisitions étaient débutées 60 minutes après l'injection du FDG, en décubitus dorsal et

sur une caméra TEP-TDM hybride (Biograph Duo", Siemens, Knoxville, Tennessee, États

Unis) équipée de détecteurs haute résolution à cristaux LSO et d'un scanner X comportant 2

détecteu rs.

L'enregistrement des données débutait par la réalisation d'un topogramme (130 kV,

30 mAs) pour permettre un centrage sur le cœur du volume d'acquisition, puis d'un scanner

X (130 kV, 75 à 95 mAs, collimation de 5 mm), pour la correction de l'atténuation.

L'enregistrement TEP était réalisé immédiatement après, le patient étant strictement

immobile. Le temps d'enregistrement était de 15 minutes pour le TEP.
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2.2.5.2. Traitement des images et recueil des données

Les images TEP étaient corrigées de l'atténuation grâce à la cartographie des densités

obtenue sur le scanner X, elles étaient reconstruites par méthode itérative (OSEM 3D, 3

itérations et 8 sous-ensembles) et réorientées dans les 3 plans de l'espace en petit axe,

grand axe vertical et grand axe horizontal grâce à un logiciel dédié (Esoft", Siemens). De la

même façon que pour la SPECT au Sestamibi, le logiciel « Quantitative Perfusion Software»

permettait de représenter, sur une vue en bull's eye, l'activité moyenne de FDG dans chacun

des 17 segments ventriculaires gauches, cette activité étant exprimée en pourcentage de

l'activité myocardique maximale observée sur l'ensemble du ventricule gauche.

Un seul paramètre a été analysé en TEP et il s'agissait de la captation moyenne de FDG

dans les segments sévèrement infarcis.

Un index de « mismatch FDG/Sestamibi» a aussi été déterminé dans les segments

sévèrement infarcis. Il s'agit de la différence entre les captations moyennes de FDG et de

Sestamibi au repos, les valeurs élevées étant un signe d'ischémie (zones dont l'activité

glycolytique est élevée comparativement au niveau de perfusion) (16,17,73).

2.2.6. L/IRM cardiaque

Une IRM cardiaque a été réalisée dans le cadre du bilan de la fonction ventriculaire

gauche globale en préopératoire, et elle a été renouvelée au cours de la visite de 6 mois.

2.2.6.1. Enregistrement des images

L'examen d'IRM a été réalisé sur une machine possédant un aimant de 1,5 tesla (Signa

Excite", General Electric Medical Systems, Milwaukee, États-Unis).

Le patient était installé en décubitus dorsal, les électrodes de synchronisation ECG étaient

placées sur la paroi thoracique. Une ceinture abdominale permettait de suivre les
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mouvements respiratoires et enfin, une antenne quadriphasée dédiée à l'imagerie

thoracique était mise en place sur le thorax du patient.

Comme nous l'avons déjà présenté dans la première partie de notre thèse, l'examen

commençait par la réalisation des séquences de repérage permettant de définir les 3 plans

de coupe petit axe et grand axes spécifiques à l'imagerie cardiaque.

• Mesure du débit aortique

Ce débit était mesuré en utilisant une séquence de contraste de phase sur une coupe

passant par la base de l'aorte ascendante. Ceci permet de mesurer le débit sanguin

cardiaque et ainsi, d'estimer le volume sanguin éjecté par le ventricule gauche à chaque

cycle cardiaque (en l'absence de fuite valvulaire aortique ou mitrale). En pratique, ce volume

permettait surtout de vérifier la précision des mesures des volumes ventriculaires gauches

en télé-diastole et télé-systole, qui étaient ensuite obtenues par les séquences de ciné-IRM

cardiaque.

• Évaluation de la fonction ventriculaire gauche en ciné-IRM cardiaque

Les acquisitions étaient réalisées en mode « cinéma» grâce à une séquence de précession

libre SSFP (séquence Fiesta", General Electric) sur des coupes jointives en petit axe couvrant

l'ensemble du ventricule gauche. Les paramètres utilisés étaient un champ de vue de 34 à 40

cm, une matrice de 256x256, un temps de répétition TR de 3 à 4 ms, en temps d'écho TE de

1,7 ms, une épaisseur de coupe de 8 mm, et un cycle cardiaque découpé en 30 intervalles

avec la technique du View-Sharing" (2, 100).

• Évaluation des séquelles d'infarctus

Cette évaluation nécessitait l'injection intraveineuse de chélates de Gadolinium (0,1 à 0,2

mmol/kg) et la réalisation, 10 à 15 minutes plus tard, de séquences très pondérées en Tl

(séquence 3D MDE®, General Electric) au cours d'acquisitions volumiques tridimensionnelles

réalisées en apnée. Trois acquisitions étaient réalisées de manière à couvrir l'ensemble du
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ventricule gauche dans les trois plans habituels (petit axe, grand axe vertical, grand axe

horizontal).

2.2.6.2. Analyse des images

Le débit aortique a été mesuré sur les séquences en contraste de phase grâce au logiciel

Cv-Flow" (Leiden University and MEDIS Medical Imaging Systems, Pays-Bas).

La fonction ventriculaire gauche a été évaluée à l'aide d'un logiciel de détection

automatique des contours myocardiques, Mass Analvsis" (Leiden University and MEDIS

Medical Imaging Systems, Pays-Bas), avec correction manuelle des contours endocardiques

et épicardiques. Ce logiciel permet de mesurer les volumes télé-systolique et télé-diastolique

ventriculaires gauches, la masse myocardique et la fraction d'éjection ventriculaire gauche.

De plus, ce logiciel permet une quantification de l'épaisseur myocardique en systole et en

diastole, pour les 17 segments du ventricule gauche définis selon la division préconisée par

l'A HA. Cette quantification était réalisée sur les coupes petit axe, excepté pour le segment

de l'extrémité apicale (segment numéro 17) pour lequel cette quantification était réalisée

sur les coupes grand axe.

Trois paramètres ont été définis dans l'analyse segmentaire et il s'agissait des valeurs

moyennes dans les segments sévèrement infarcis: des épaisseurs pariétales en diastole et

en systole et du pourcentage de variation de cette épaisseur entre la diastole et la systole

(épaississement).

Sur chacun des 17 segments présentant des signes d'infarctus (rétention tardive), les

épaisseurs de myocarde sain et de rétention tardive ont été mesurées manuellement en

utilisant les coupes petit axe, mais aussi les coupes grand axe vertical pour le segment apical

(segment numéro 17).

Deux paramètres de rétention tardive ont été utilisés dans l'analyse et il s'agissait des

valeurs moyennes, dans les segments sévèrement infarcis, de l'épaisseur pariétale

présentant une rétention tardive (en mm) et du pourcentage de la paroi présentant une

rétention tardive (extension transmurale).
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2.2.7. Autres examens réalisés

D'autres examens d'imagerie ont été réalisés, de même que des bilans biologiques et

rythmologiques. Cependant, ils ont été exclus des données analysées dans cette thèse

d'imagerie.

2.2.7.1. Échocardiographie

L'échocardiographie était utilisée pour évaluer les évolutions de la fonction ventriculaire

gauche globale et segmentaire, au même titre que l'IRM. Une échocardiographie était

réalisée au cours du bilan initial, puis à 1 mois, 3 mois, 6 mois et à 1 an. Les volumes

ventriculaires étaient mesurés selon la méthode de Simpson modifiée, avec calcul de la

fraction d'éjection. L'analyse de la cinétique segmentaire était réalisée en utilisant le modèle

en 17 segments et un score semi-quantitatif de contractilité déterminé visuellement.

2.2.7.2. Coronarographie

Chez tous les patients, une exploration directe des artères coronaires par

coronarographie a été réalisée au cours du bilan préthérapeutique. Les pourcentages des

sténoses coronaires ont été déterminés visuellement par des médecins expérimentés. Le

nombre d'atteintes tronculaires a été déterminé en fonction du nombre d'artères coronaires

présentant une sténose d'au moins 70%. Les atteintes coronaires ont été considérées

comme sévères si le nombre de troncs sténosés était de 3, si ce nombre était de 2 mais avec

une sténose de l'IVA proximale, ou s'il existait une sténose du tronc coronaire gauche.

2.2.7.3. Examens rythmologiques

Des électrocardiogrammes étaient réalisés en pré et postopératoire et ils étaient répétés

quotidiennement pendant la phase d'hospitalisation dans les suites de l'intervention, puis à

chaque visite de contrôle (1 mois, 3 mois, 6 mois, 1 an).
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Un holter rythmique et la recherche de potentiels tardifs ventriculaires ont été réalisés en

préopératoire et à 6 mois.

La lecture de l'enregistrement de l'appareil REVEAL® a été effectuée après l'intervention

chirurgicale et lors des contrôles à 1 mois et 6 mois.

2.2.8. Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyennes (± écarts types) et les

variables qualitatives en pourcentages.

Une analyse de la variance à un facteur (ANOVA) a été réalisée afin de comparer les

données obtenues entre les deux groupes de patients. Les comparaisons appariées de

variables quantitatives ont été faites avec des tests t de Student. La valeur de p a été

considérée comme significative lorsqu'elle était inférieure à D,OS.

2.3. Résultats

2.3.1. Analyses comparatives des groupes « thérapie» et « contrôle»

2.3.1.1. Données cliniques et coronarographiques préopératoires

L'étude a porté sur 14 patients et, comme cela est détaillé dans le tableau VII, les

principales caractéristiques cliniques et angiographiques ne sont pas différentes entre les

deux groupes en pré-opératoire. La symptomatologie angineuse a été cotée selon l'échelle

CCSAS proposée par la Société Canadienne de Cardiologie (101) et le stade d'insuffisance

cardiaque selon la classification de la NYHA (102).
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Tableau VII: Principales données préopératoires cliniques et coronarographiques, et

modalités de réalisation des pontages dans le groupe « thérapie» et le groupe

« contrôle»

Groupe "contrôle" Groupe "thérapie"
(n = 7) (n = 7) P

Données cliniques préopératoires

Âge (années) 58±10 57±10 NS

Sexe féminin 0(0%) 1 (14%) NS

Tabagisme actif 1 (14%) 3 (43%) NS

Hérédité coronarienne 1 (14%) 2 (29%) NS

Hypertension artérielle 2 (29%) 4 (57%) NS

Diabète 3 (43%) 1 (14%) NS

Dyslipidémie 5 (71%) 7 (100%) NS

Antécédent d'infarctus du myocarde 7(100%) 7 (100%) NS

Antécédent d'angioplastie coronaire 3 (43%) 5 (71%) NS

Stade d'insuffisance cardiaque (NYHA) 2,1±O,9 l,9±0,4 NS

Stade d'angor (CCSAS) l,7±l,O 1,9±1,1 NS

Données coronarographiques préopératoires

Atteinte coronaire sévère: 5 (71%) 6 (86%) NS

• Atteinte tri-troncu laire 1 (14%) 4 (57%) NS

• Sténose de l'IVA proximale 6 (86%) 3 (43%) NS

• Sténose du tronc coronaire

gauche
0(0%) 0(0%) NS

Modalités de réalisation des pontages

Territoires pontés:

• IVA 7 (100%) 7 (100%) NS

• Cx 2 (29%) 5 (71%) NS

• CD 2 (29%) 2 (29%) NS

Nombre de pontages: l,86±O,69 2,43±O,53 NS

• mammaires 1,43±O,53 l,71±O,59 NS

• saphènes 0,43±O,54 O,71±O,76 NS

NS : différence non significative entre les deux groupes avec une valeur de P ;:::: 0,05
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2.3.1.2. Données cliniques opératoires et postopératoires

Le nombre de pontages réalisés, ainsi que les sites de ces pontages, ne sont pas

significativement différents entre le groupe « contrôle» et le groupe « thérapie », comme

indiqué dans le tableau VII, bien qu'il y ait une tendance à un nombre plus élevé de pontages

dans le groupe « thérapie », en particulier pour ce qui concerne les pontages Cx.

Dans le groupe « thérapie », le nombre de cellules transplantées était en moyenne de 5,0

± 1,3 millions.

2.3.1.3. Données du bilan d'imagerie en préopératoire

Le tableau VIII représente les données préopératoires recueillies en SPECT, TEP et IRM.

Un des patients a présenté une captation myocardique insuffisante de FDG, et ses examens

TEP pré-opératoire et à 6 mois étaient ininterprétables.

Comme cela est détaillé dans le tableau VII" il n'y a pas de différence entre les deux

groupes en ce qui concerne les données pré-opératoires de la fonction ventriculaire gauche

globale en IRM et en Gated-SPECT. En IRM, la fraction d'éjection ventriculaire gauche était

en moyenne de 41 ± 8% dans le groupe « thérapie» et de 39 ± 5% dans le groupe

« contrôle».

Le nombre de segments identifiés initialement en SPECT comme étant sévèrement

infarcis, était de 3,9 ± 1,1 dans le groupe « thérapie» et de 3,1 ± 1,1 dans le groupe

« contrôle », une différence qui n'est pas statistiquement significative.

Comme cela est détaillé dans le tableau VIII, il n'y avait pas de différence significative

entre les deux groupes des valeurs moyennes des différents paramètres mesurés dans les

territoires infarcis. Cependant, il y avait une tendance, à la limite de la significativité

statistique (p=O,OSL à une plus faible captation de Sestamibi à l'état basal dans le groupe

« thérapie» (42 ± 7%) par rapport au groupe « témoin» (49 ± 7%).
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Tableau VIII : Données d'imagerie SPEeT, TEP et IRM à l'état basal

Groupe « contrôle» Groupe « thérapie»
P

(n=7) (n=7)

Fonction VG globale

IRM

Volume télé-systolique (ml) 132,O±27,2 125,O±33,2 NS

Volume télé-diastolique (ml) 217,9±41,8 209,7±30,9 NS

Fraction d'éjection (%) 39,4±5,5 41,1±8,1 NS

Gated-SPECT

Volume télé-systolique (ml) 81,4±18,4 80,4±21,O NS

Volume télé-diastolique (ml) 138,1±14,2 137,7±22,5 NS

Fraction d'éjection du VG (%) 41,5±7,5 42,3±6,6 NS

Territoires sévèrement infarcis

Nombre de segments 3,1±1,1 3,9±1,1 NS

Captations moyennes

Sestamibi à l'état basal (%) 49,3±6,6 41,6±6,6 0,05

Sestamibi sous nitrés (%) 50,2±8,4 46,O±4,9 NS

FDG (%) 42,4±11,1 47,4±13,9 NS

Index de mismatch FDGjSestamibi -5,3±7,9 5,5±16,4 NS

Rétention tardive moyenne en IRM

Épaisseur (mm) 3,2±0,4 2,9±O,8 NS

Extension transmurale (%) 63,2±24,7 58,7±22,6 NS

Épaisseurpariétale en IRM

Diastole (mm) 4,5±1,2 4,1±0,7 NS

Systole (mm) 5,O±l,9 4,8±l,O NS

Épaississement (%) 11±22 15±12 NS

NS : différence non significative entre les deux groupes avec une valeur de P ~ 0,05

On peut aussi noter que les valeurs de volume télé-systolique et télé-diastolique mesurés

en Gated-SPECT sont nettement plus faibles que ceux mesurés en IRM. Par contre, les

valeurs moyennes de la fraction d'éjection, proches de 40% dans les deux groupes, sont

cohérentes entre les deux examens.

De la même manière, le pourcentage de rétention tardive mesuré en IRM est en moyenne

proche de 60%, ce qui suggère une viabilité en moyenne sur 40% de l'épaisseur pariétale, ce

qui est donc assez cohérent avec les valeurs moyennes de captation de Sestamibi et de FDG,

qui varient entre 40 et 50% dans les deux groupes.
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2.3.1.4. Résultats du Gated-SPECT au Sestamibi à 1 mois et variation par

rapport aux données préopératoires

Le tableau IX représente les données quantitatives d'imagerie SPECT et Gated-SPECT à 1

mois, ainsi que les variations de ces données par rapport au bilan préthérapeutique.

Il n'y a pas de différence entre les deux groupes, en dehors d'une tendance à une plus

forte variation (différence entre 1 mois et TO) de la captation de Sestamibi des segments

infarcis dans le groupe « thérapie », lorsque cette captation est évaluée au repos et à l'état

basal (+6,3 ± 8,0 vs. -0,3 ± 3,6; p=O,07), mais aussi sous dérivés nitrés (+5,8 ± 8,2 vs. -0,6 ±

0,09; p=O,09).

Tableau IX: Comparaison entre les deux groupes des résultats de l'examen Gated-SPECT

au Sestamibi à un mois et de l'évolution de ces résultats par rapport à ceux du bilan

préopératoire

Groupe « contrôle» Groupe « thérapie » p
(n=7) (n=7)

Captation moyenne de Sestamibi dans les segments sévèrement infarcis

Acquisition Repos (%voxel max) 49,O±7,S 47,9±10,3 NS
Différence entre 1 mois et TO -O,3±3,6 6,3±8,O NS
Acquisition TNT (%voxel max) 49,6±8,9 Sl,8±9,6 NS
Différence entre 1 mois et TO -O,6±3,9 S,8±8,2 NS
Fonction VG globale

Volume télé-systolique (ml) 77,4±22,3 64,3±22,4 NS
Différence entre 1 mois et TO -4,O±14,9 -16,1±lS,4 NS
Volume télé-diastolique (ml) 132,3±23,9 119,4±27,S NS
Différence entre 1 mois et TO -S,9±14,4 -18,3±16,2 NS
Fraction d'éjection du VG (%) 42,O±9,4 47,4±7,9 NS
Différence entre 1 mois et TO O,S±7,6 S,1±7,3 NS

NS : différence non significative entre les deux groupes avec une valeur de p ~ 0,05

2.3.1.5. Résultats des examens d'Imagerie à 6 mois et variation par

rapport aux données préopératoires

L'examen SPECT de stress au Sestamibi, avec comparaison aux images de repos, a permis

de mettre en évidence une ischémie myocardique résiduelle chez trois patients, qui étaient
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tous les trois dans le groupe « thérapie ». Celle-ci était étendue car intéressant de deux à

trois segments, et elle touchait les territoires initialement pontés dans chacun des trois cas.

Des dysfonctions de pontage, avec sténose ou obstruction, ont pu être ensuite mises en

évidence chez ces trois patients par une coronarographie (un cas) ou par un angioscanner

coronaire (2 cas).

Le tableau X représente les données quantitatives d'imagerie SPECT, TEP et IRM à 6 mois

et la variation de ces données par rapport à celles du bilan pré-opératoire.

Il n'y avait aucune différence, entre les deux groupes, pour ce qui concerne l'évolution à 6

mois des paramètres de la fonction globale du ventricule gauche (fraction d'éjection,

volumes télé-systolique et télé-diastolique) et ceci, aussi bien lorsque ces paramètres sont

mesurés en Gated-SPECT qu'en IRM. En IRM, il Y avait une tendance à des valeurs de fraction

d'éjection plus élevées à 6 mois dans le groupe « thérapie» que dans le groupe « contrôle»

(41 ± 5% vs. 35 ± 5%), mais la différence n'était pas significative (p=O,07) et cette tendance

n'était pas retrouvée sur les résultats de l'examen Gated-SPECT.

Il n'y avait pas non plus de différence entre les deux groupes pour ce qui concerne les

paramètres de TEP et d'IRM mesurés dans les territoires sévèrement infarcis à 6 mois et

pour ce qui concerne les différences de ces paramètres entre 6 mois et TO : captation de

FDG, pourcentage de rétention tardive, épaisseurs et épaississement pariétal (tableau VI).

Par contre, les variations de ces captations de Sestamibi à 6 mois étaient plus importantes

dans le groupe « thérapie» que dans le groupe « contrôle ». Ceci était observé:

• pour les enregistrements effectués sous TNT (4,7 ± 7,8 vs. 2,6 ± 3,6), mais la

différence n'était pas statistiquement significative (p=O,053),

• pour les enregistrements de repos à l'état basal (6,8 ± 5,4 vs. 1,0 ± 4,3), la différence

était alors significative (p=O,045).

On peut aussi noter qu'en analyse appariée, le groupe « thérapie» présentait des

augmentations significatives à 6 mois de la captation de Sestamibi au repos dans les

segments infarcis (p=O,016), alors que ceci n'était pas du tout observé dans le groupe

« contrôle ».

Aucun des autres paramètres fonctionnels mesurés, parmi ceux figurant dans le tableau

VI, ne présentait de variation significative à 6 mois dans l'un ou l'autre groupe.
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Tableau X : Données d'imagerie SPEeT, TEP et IRM à 6 mois et différence entre 6 mois et

TO

Groupe « contrôle» Groupe « thérapie»
P

(n=7) (n=7)

Fonction VG globale

IRM

Volume télé-systolique (ml) 130A±25,1 129,4±26,2 NS
Différence entre 6 mois et TO -1,6±24,7 4A±19,7 NS
Volume télé-diastolique (ml) 201,1±37,7 216,7±25,8 NS
Différence entre 6 mois et TO -16,7±21,1 7,0±23,7 NS
Fraction d'éjection (%) 35,0±5,5 40,7±5,5 NS
Différence entre 6 mois et TO -4A±9,0 -0,4±4,5 NS

Gated-SPECT

Volume télé-systolique (ml) 89,1±23,5 77,3±15,3 NS
Différence entre 6 mois et TO 7,7±19,0 -3,1±19,0 NS
Volume télé-diastolique (ml) 145,6±26,1 134,3±19,6 NS
Différence entre 6 mois et TO 7A±19,4 -3A±14,1 NS
Fraction d'éjection du VG (%) 39,3±7,1 42,7±5,7 NS
Différence entre 6 mois et TO -0,04±0,30 0,01±0,15 NS

Territoires sévèrement infarcis
Captation moyenne

Sestamibi à l'état basal (%) 50,3±8,1 48,3±6,9 NS
Différence entre 6 mois et TO 1,0±4,3 6,8±5A # 0,046

Sestamibi sous nitrés (%) 52,9±9,7 50,7±9,5 NS
Différence entre 6 mois et TO 2,6±3,6 4,7±7,8 NS
FDG (%) 39,6±7,1 45,5±17,0 NS
Différence entre 6 mois et TO -2A±6,7 -1,9±11,3 NS

Rétention tardive moyenne en IRM

Épaisseur (mm) 2,7±0,8 3,2±0,5 NS
Différence entre 6 mois et TO -0,5±0,7 0,3±0,5 NS
Extension transmurale (%) 58,6±28,7 61,6±20,2 NS
Différence entre 6 mois et TO 8,8±15,7 0,9±6,8 NS

Épaisseur pariétale en IRM

Diastole (mm) 5,1±1,2 4A±1,3 NS
Différence entre 6 mois et TO 0,6±0,5 0,3±1,0 NS
Systole (mm) 5,6±1,7 5,2±1,9 NS
Différence entre 6 mois et TO 0,6±0,6 OA±1,3 NS
Épaississement (%) 10±12 16±13 NS
Différence entre 6 mois et TO -2±16 1±13 NS

NS : différence non significative entre les deux groupes avec une valeur de p ;:: 0,05

# p s 0,05 pour la comparaison appariée intra-groupe entre TO et 6 mois
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En fait, parmi les 7 patients du groupe «thérapie», seulement 3 présentaient une

augmentation importante à 6 mois de la captation au repos de Sestamibi dans les territoires

sévèrement infarcis, de plus de 9% en valeur absolue. Ce seuil est considéré comme étant

significatif dans les examens SPECT au Sestamibi (41) et traduit donc une amélioration

significative de la perfusion myocardique de repos. Par contre, aucun patient du groupe

« contrôle» n'a présenté une telle augmentation. Dans les paragraphes suivants, nous avons

essayé de caractériser ces 3 patients « répondeurs» en les comparant aux 4 autres « non

répondeurs» du groupe « thérapie ».

2.3.2. Analyse comparative des principales données

coronarographiques, et opératoires entre les

« répondeurs» et « non-répondeurs»

cliniques,

groupes

Les 3 patients «répondeurs», car présentant une amélioration significative de la

perfusion de repos à 6 mois, avaient certaines caractéristiques en ce qui concerne leur

évolution à 6 mois et leurs données initiales, avant traitement.

Pour ce qui concerne l'évolution à 6 mois, ces 3 patients avaient tous une amélioration

de la contractilité des segments sévèrement infarcis (différence du pourcentage moyen

d'épaississement entre 6 mois et TO : + 9%, + 5% et + 6%) mais sans amélioration nette de la

fonction ventriculaire gauche globale: deux présentaient une discrète diminution de la

fraction d'éjection entre 6 mois et TO (variations absolues de - 2% et - 6%) et le troisième,

une discrète augmentation (+ 3%).

Pour ce qui concerne les données initiales, qui sont détaillées dans le tableau XI, les seuls

paramètres permettant de différencier ces 3 patients «répondeurs» des 4 «non

répondeurs» étaient:

• la captation de FDG dans les territoires infarcis (59 ± 10% vs. 38 ± 8% ; p=0,049),

• l'index d'ischémie [« mismatch » FDG/Sestamibi : +19 ± 10 vs. -5 ± 12 ; p=O,Ol).

Ces 3 patients avaient en fait des signes nets d'ischémie à l'état basal, avec des

différences de captation entre FDG et Sestamibi qui étaient de + 28%, + 20% et + 10%.
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Comme cela est détaillé dans le tableau XI, ces 3 patients « répondeurs» n'avaient pas

d'anomalies plus sévère de la perfusion dans les territoires infarcis (captation de Sestamibi à

l'état basal: 48 ± 5% vs. 48 ± 9%) et ils avaient une tendance à la présence de séquelles

moins étendues en IRM (pourcentage d'extension transmurale : 40 ±5% vs. 73 ±20%, NS).

Les figures 4 et 5 représentent les exemples de deux patients « répondeurs» du groupe

« thérapie », la figure 6 un exemple d'un patient « non-répondeur» du groupe « thérapie»

et la figure 7 un exemple d'un patient du groupe « contrôle ».

Tableau XI : Comparaison des principales données préopératoires et opératoires entre les

patients répondeurs et non-répondeurs

Groupe Groupe
" Non-répondeurs" "Répondeurs" P

(n=4) (n=3)

Données cliniques

Âge (années) 61±9 S2±11 NS

Sexe féminin 1 (33%) 0(0%) NS

Atteinte coronaire sévère 3 (7S%) 3 (100%) NS

Nombre d'atteintes tronculaires 2,2S±O,SO 3,OO±O,OO NS

Nombre de pontages 2,2S±O,SO 2,67±O,S8 NS

Nombre de cellules injectées

Territoires sévèrementinfarcis

Nombre de segments 4,3±l,O 3,3±1,2 NS

Captation de Sestamibi à l'état basal (%) 42,4±9,1 40,4±2,1 NS

Captation de FDG (%) 38,4±8,2 S9,4±9,9 0,049

Index de mismatch FDGjSestamibi -4,S±12,3 19,O±10,l 0,013

Épaisseur en télé-diastole (mm) 3,7±O,S 4,7±O,6 NS

Épaisseur en télé-systole (mm) 4,1±O,7 S,7±O,8 NS

Épaississement (%) 11±14 20±11 NS

Rétention tardive (mm) 3,3±O,6 2,S±l,O NS

Extension transmurale (%) 73,1±18,9 39,S±S,l NS

Fonction VGglobale en IRM

Volume télé-systolique (ml) 138,3±40,2 107,3±8,6 NS

Volume télé-diastolique (ml) 216,O±39,S 201,3±18,O NS

Fraction d'éjection du VG (%) 37,O±7,9 46,S±S,2 NS

NS : différence non significative entre les deux groupes avec une valeur de p ~ 0,05
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Figure 4: exemple, chez un patient « répondeur» du groupe « thérapie», des coupes

grand axe horizontal (GAH) et grand axe vertical (GAV) obtenues lors du bilan

préopératoire (TO, colonne gauche) et à 6 mois (colonne droite), en ciné-IRM (images de

fin de diastole sur la 1ère ligne et de fin de systole sur la 2ème ligne), en tomoscintigraphie

de repos au Sestamibi (3ème ligne), en TEP au FDG (4ème ligne) et en rétention tardive en

IRM (Sème ligne). On note des améliorations nettes à 6 mois de la contractilité (en IRM) et

de la perfusion (Sestamibi) des zones antérieure et apicale (flèches blanches). Ce patient

présentait d'ailleurs dans ces zones une captation de FDG plus élevée que celle du

Sestamibi lors du bilan préopératoire (TO)

Ciné-IRM

- diastole

- systole

Sestamibi
SPECT

TEP-FDG

Rétention
tardive
(IRM)

TO
GAV GAH

6 mois
GAV GAH...
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Figure S : exemple, chez un patient « répondeur» du groupe « thérapie », des coupes

grand axe horizontal (GAH) et grand axe vertical (GAV) obtenues lors du bilan

préopératoire (TO, colonne gauche) et à 6 mois (colonne droite), en ciné-IRM (images de

fin de diastole sur la 1ère ligne et de fin de systole sur la 2ème ligne), en tomoscintigraphie

de repos au Sestamibi (3ème ligne), en TEP au FDG (4ème ligne) et en rétention tardive en

IRM (Sème ligne). On note des améliorations nettes à 6 mois de la contractilité (en IRM) et

de la perfusion (Sestamibi) dans la zone septale (flèches blanches). Cette zone présentait

d'ailleurs une captation de FDG plus élevée que celle du Sestamibi lors du bilan

préopératoire (TO). Par contre, la zone apicale ne présentait aucune amélioration à 6 mois

(flèches rouges)
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Figure 6 : exemple, chez un patient « non-répondeur» du groupe « thérapie », des coupes

grand axe horizontal (GAH) et grand axe vertical (GAV) obtenues lors du bilan

préopératoire (TO, colonne gauche) et à 6 mois (colonne droite), en ciné-IRM (images de

fin de diastole sur la 1ère ligne et de fin de systole sur la 2ème ligne), en tomoscintigraphie

de repos au Sestamibi (3ème ligne), en TEP au FDG (4ème ligne) et en rétention tardive en

IRM (Sème ligne). On ne note aucune amélioration à 6 mois de la contractilité (en IRM) et

de la perfusion (Sestamibi) sur toute la zone antéro-septo-apicale d'infarctus (flèches

rouges). Cette zone ne présentait d'ailleurs pas de captation de FDG plus élevée que celle

de Sestamibi lors du bilan préopératoire (TO)
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Figure 7: exemple, chez un patient du groupe « contrôle», des coupes grand axe

horizontal (GAH) et grand axe vertical (GAV) obtenues lors du bilan préopératoire (TO,

colonne gauche) et à 6 mois (colonne droite), en ciné-IRM (images de fin de diastole sur la

1ère ligne et de fin de systole sur la 2ème ligne), en tomoscintigraphie de repos au Sestamibi

(3ème ligne), en TEP au FDG (4ème ligne) et en rétention tardive en IRM (Sème ligne). On ne

note aucune amélioration à 6 mois de la contractilité (en IRM) et de la perfusion

(Sestamibi) sur toute la zone antéro-septo-apicale (flèches rouges). Cette zone ne

présentait d'ailleurs pas de captation de FDG plus élevée que celle de Sestamibi lors du

bilan préopératoire (TO)
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3. Troisième partie: Discussion
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3.1. Apport des différentes modalités d'imagerie SPECT, TEP et

IRM dans l'évaluation des patients porteurs d'une insuffisance

cardiaque d'origine ischémique

Chacun de ces trois examens nous a permis dans ce travail de thèse d'analyser

précisément les trois paramètres essentiels d'évaluation des cardiomyopathies

ischémiques: la perfusion tissulaire, le métabolisme myocardique et la fonction ventriculaire

gauche.

3.1.1. La tomoscintigraphie de perfusion myocardique au Sestamibi

L'analyse de la perfusion myocardique est l'élément primordial dans la prise en charge

des patients présentant une cardiomyopathie ischémique sévère, comme ceux de notre

étude clinique de thérapie cellulaire. En effet, ce sont les épisodes d'ischémie aiguë ou

chronique qui sont alors directement responsables de la dysfonction cardiaque et la

restauration d'une perfusion suffisante est un préalable indispensable à l'amélioration de la

fonction cardiaque.

Dans notre étude, l'analyse visuelle et quantitative de la tomoscintigraphie myocardique

au Sestamibi a permis, d'une part, de définir les territoires présentant une captation très

diminuée du traceur sous dérivés nitrés et donc sévèrement infarcis, et d'autre part,

d'analyser l'évolution de la perfusion de repos après traitement. D'autres techniques

d'imagerie telles que l'IRM permettent une évaluation de la perfusion myocardique.

L'avantage de la tomoscintigraphie est de donner des résultats très précis dans ce domaine

et surtout, des données quantitatives, indispensables lorsqu'il s'agit de mettre en évidence

de faibles variations de la perfusion. Cette technique est très reproductible puisque, dans

une précédente étude (41), nous avons montré que de faibles augmentations, de l'ordre de

9%, étaient significatives.

Dans cette étude, l'analyse en tomoscintigraphie de la perfusion de repos dans les

territoires infarcis était d'ailleurs le seul paramètre montrant une amélioration significative à

6 mois après thérapie cellulaire, avec une différence elle aussi significative par rapport au

groupe « contrôle ». Cependant, cet examen a aussi permis de montrer que cette
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amélioration n'était nette et significative (> 9%) que chez 3 des 7 patients traités par

thérapie cellulaire. Ainsi, cette réponse thérapeutique semble très hétérogène, et cette

hétérogénéité était d'ailleurs déjà observée dans les précédentes études effectuées chez le

rat par notre équipe (7, 8).

D'autre part, dans cette étude, les tomoscintigraphies au Sestamibi sous dérivés nitrés

ont été utilisées pour identifier les segments sévèrement infarcis dont on sait qu'ils sont peu

ou pas sensibles aux traitements conventionnels. En effet, selon de précédentes études,

moins de 20% de ces segments sont susceptibles de présenter des améliorations

fonctionnelles (97, 98). Nos résultats confirment la validité de cette identification tout

d'abord en raison des caractéristiques de ces segments présentant des zones où la captation

est inférieure à 50% à l'état basal. Leur captation de Sestamibi au repos n'est en moyenne

qu'un peu inférieure à 50% (45 ± 7%), ce qui est lié au fait que les segments analysés

contiennent parfois des zones bordantes dont la captation est plus élevée. Cependant, ces

zones ont en moyenne une captation de FDG qui est elle aussi inférieure à 50% (45 ± 12%),

ce qui est aussi un bon indice d'absence de viabilité (38). En IRM, la contractilité de ces

segments sévèrement infarcis était très altérée avec un pourcentage d'épaississement

moyen de 13 ± 17%, ce qui correspond visuellement à un aspect d'akinésie. Surtout,

l'importance moyenne de la rétention tardive était de 61 ± 23% de l'épaisseur pariétale, ce

qui correspond à une faible viabilité résiduelle.

Finalement, c'est d'ailleurs surtout le suivi des patients du groupe contrôle qui montre la

validité de cette identification: l'infarctus sévère est en grande partie irréversible chez ces

patients traités par revascularisation conventionnelle. Il n'y avait en effet aucune

amélioration de la perfusion, du métabolisme ou de la contractilité de ces zones d'infarctus

sévère et ceci, alors que cette revascularisation intéressait les territoires infarcis chez 6 des 7

patients du groupe contrôle.

De plus, une autre information intéressante apportée par la tomoscintigraphie

myocardique synchronisée à l'ECG dans la pratique courante est l'évaluation de la fonction

globale et segmentaire du ventricule gauche. Celle-ci apparait bien corrélée à la mesure de la

fonction ventriculaire gauche en IRM, comme le montre la concordance des valeurs de

fraction d'éjection entre les deux techniques pour les patients de notre étude. Néanmoins, la

tomoscintigraphie est moins précise dans la mesure des volumes ventriculaires, qui sont de

façon quasi-constante sous-estimés. Ceci a cependant déjà été mis en évidence dans
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plusieurs études, et relève d'une caractéristique conceptuelle des logiciels de détection

automatique des contours qui sont optimisés pour permettre une mesure de la fonction

ventriculaire même en cas de très faible captation du traceur. Dans ces conditions, c'est

l'IRM que nous avons considéré comme étant la technique de référence pour l'évaluation

des fonctions globale et segmentaire du ventricule gauche.

3.1.2. La TEP cardiaque au 18F-FDG

L'apport de cellules médullaires mononucléées dans des territoires myocardiques

sévèrement infarcis était susceptible de modifier le métabolisme tissulaire par le biais de la

stimulation des mécanismes de réparation cellulaire. L'étude fonctionnelle du métabolisme

du myocarde a donc fait appel à la TEP au FDG, qui présente comme avantage, comme nous

l'avons abordé précédemment, de refléter la consommation de glucose au niveau du

myocarde. Une augmentation de la population cellulaire dans les territoires infarcis et de

l'activité de contraction de ces cellules aurait dû s'accompagner d'une consommation

énergétique accrue, et donc d'une augmentation de la captation du FDG. En réalité, ceci n'a

pas été le cas puisque la captation de FDG dans les territoires infarcis était inchangée à 6

mois et ceci, à la fois dans le groupe « thérapie» et dans le groupe « contrôle ».

En pratique, la principale application clinique de la TEP cardiaque au FDG est l'évaluation

de la viabilité myocardique résiduelle. En effet, les territoires sévèrement ischémiés au repos

et caractérisés par une faible captation de Sestamibi captent le FDG de manière

satisfaisante, lorsqu'ils ne sont pas irréversiblement détruits. Ce « mismatch », qui est

caractérisé par une captation de FDG supérieure à celle du Sestamibi, s'est avéré être un

paramètre intéressant dans notre étude de thérapie cellulaire. En effet, nous avons observé

que les 3 patients du groupe « thérapie» qui présentaient une amélioration significative de

la perfusion dans les territoires sévèrement infarcis avaient tous un « mismatch »

FDG/Sestamibi, avec une captation qui était relativement élevée (;:: 50%) et nettement

supérieure à celle du Sestamibi. Par contre, ceci n'était jamais le cas des 4 patients « non

répondeurs» du groupe « thérapie ».
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Ces résultats suggèrent que l'amélioration de la perfusion par la thérapie cellulaire

pourrait être surtout importante lorsque les séquelles d'infarctus présentent des signes

d'ischémie résiduelle et donc, lorsqu'elles sont moins sévères. D'ailleurs, ces 3 patients

« répondeurs» avaient aussi la particularité d'avoir des séquelles d'infarctus du myocarde

moins sévères en IRM, avec une rétention tardive mesurée de l'ordre de 39 ± 5%.

La TEP cardiaque au FDG est donc un examen très intéressant en complément de la

tomoscintigraphie au Sestamibi pour l'évaluation de la viabilité myocardique et surtout

l'identification de ces zones d'ischémie [« mismatch» FDGjSestamibi). Cependant, son

accessibilité est moindre et son coût élevé. Il faut donc la réserver à des indications bien

définies, et l'évaluation de patients présentant une cardiomyopathie ischémique sévère avec

des antécédents d'infarctus du myocarde et des tentatives de revascularisation antérieures,

comme ceux de notre étude de thérapie cellulaire, pourrait en faire partie.

3.1.3. l'IRM cardiaque

L'IRM cardiaque nous a permis d'analyser quantitativement la fonction ventriculaire

gauche globale et segmentaire. En effet, les bénéfices attendus d'un traitement de

l'insuffisance cardiaque ischémique ne sont pas uniquement une simple amélioration de la

perfusion tissulaire, mais aussi une amélioration de la fonction ventriculaire gauche, afin de

restaurer une hémodynamique compatible avec une amélioration fonctionnelle des

patients.

Les mesures de fraction d'éjection entre le groupe « thérapie» et le groupe « contrôle»

étaient quasiment identiques à l'état basal (42 ± 7% vs. 41 ± 7%). Elles variaient très peu à 6

mois (43 ± 6% vs. 39 ± 7%), ce qui démontre que le traitement de revascularisation associé

ou non à la thérapie cellulaire n'a pas permis d'améliorer la fonction cardiaque globale, mais

il est possible que ces traitements aient empêché une détérioration de la fonction cardiaque.

En fait, le résultat le plus intéressant de l'IRM était ici la mise en évidence d'une

amélioration de l'épaississement de la paroi myocardique dans les segments sévèrement

infarcis chez les 3 patients « répondeurs» du groupe « thérapie ». Ces améliorations étaient
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quantitativement limitées (+5%, +6% et +9%) mais elles étaient tout à fait identifiables

visuellement, ce qui est illustré par les exemples en figures 4 et 5.

Par ailleurs, la visualisation des territoires infarcis en rétention tardive après injection de

chélates de Gadolinium fait de l'IRM une des techniques de référence pour l'évaluation de la

viabilité. Nous avons d'ailleurs pu observer dans notre thèse que la mesure de l'épaisseur de

rétention tardive au sein de la paroi myocardique, définissant l'extension transmurale de

l'infarctus, paraissait concordante avec les taux de captation moyens de Sestamibi dans ces

segments. En effet, l'épaisseur de myocarde détruit car présentant une rétention tardive

était de l'ordre de 60% de la paroi myocardique dans chacun des deux groupes, ce qui

signifie une viabilité résiduelle de l'ordre de 40%, alors que les valeurs moyennes de

captation de Sestamibi étaient entre 40% et 50% dans ces deux groupes.

3.1.4. Synthèse de l'utilisation des techniques d'imagerie cardiaque

multimodale

Notre travail permet de confirmer l'intérêt particulier de la tomoscintigraphie

myocardique de perfusion, réalisée au repos et sous dérivés nitrés, dans l'évaluation des

patients porteurs d'une cardiomyopathie sévère. Il est en effet indispensable d'évaluer le

degré de viabilité résiduelle dans les territoires infarcis et les résultats obtenus par cette

technique sont surtout globalement cohérents avec ceux de l'IRM et de la TEP au FDG.

De plus, la tomoscintigraphie myocardique nous donne des informations sur la fonction

ventriculaire gauche globale qui s'avèrent précieuses et, dans la plupart des cas, suffisantes

pour la routine clinique.

En revanche, dans le cas de tableaux cliniques plus compliqués, la réalisation d'une IRM

cardiaque peut se discuter pour apporter en particulier une évaluation plus précise de la

fonction ventriculaire gauche, ou pour dépister certaines complications dans les infarctus

sévères: thrombus intra-cardiaque, nécrose du ventricule droit, anévrisme du ventricule

gauche, etc... Surtout, la réalisation d'une TEP cardiaque au FDG pourrait se justifier afin de

ne pas sous-estimer les territoires myocardiques viables. Notre étude montre en effet

qu'une certaine proportion des territoires non viables en tomoscintigraphie, présente des
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signes d'ischémie résiduelle avec une captation de FDG supérieure à celle du Sestamibi

[« misrnatch » FDGjSestamibi). C'était d'ailleurs le cas des 3 patients « répondeurs» du

groupe « thérapie cellulaire ».

3.2. Analyse des données de perfusion, de métabolisme et des

paramètres fonctionnels des patients traités par thérapie

cellulaire cardiaque comparativement au groupe contrôle

Dans notre travail de thèse, nous avons pu démonter que les différentes modalités

d'imagerie cardiaque à notre disposition en médecine nucléaire et en radiologie (SPECT, PET

et IRM), s'avèrent très informatives non seulement lorsqu'il s'agit de guider un geste de

revascularisation, par le biais de l'évaluation de la viabilité résiduelle, mais également pour

la caractérisation de la fonction ventriculaire qui est primordiale d'un point de vue pronostic.

Bien sûr, chaque technique possède ses avantages propres et, si des méthodes d'imagerie

lourdes comme l'IRM et surtout la TEP cardiaque au FDG doivent être réservées à certaines

indications, l'utilisation de la tomoscintigraphie de perfusion au Sestamibi est déjà bien

intégrée dans les stratégies et bilans diagnostiques en routine clinique. Cependant, nous

avons vu qu'elle pouvait peut-être sous-estimer parfois la viabilité résiduelle par rapport à la

TEP au FDG, et ce malgré l'utilisation de dérivés nitrés. Les inconvénients majeurs de la TEP

cardiaque au FDG sont son coût, sa faible accessibilité, et une fixation du traceur parfois

inconstante en fonction des conditions d'administration, les examens TEP étaient d'ailleurs

ininterprétables chez un de nos patient qui était diabétique. L'IRM cardiaque, quant à elle,

représente un examen très complet puisqu'à l'évaluation précise de la fonction ventriculaire,

elle associe un bilan de viabilité possible par la visualisation des séquelles d'infarctus par le

biais de la rétention tardive de chélates de Gadolinium et également le bilan de

complications éventuelles. En revanche, ses conditions de réalisation, d'interprétation, et

son accessibilité, limitent son utilisation en routine aux centres spécialisés. Cette technique

est intrinsèquement beaucoup plus observateur-dépendant, que les examens de médecine

nucléaire en SPECT et PET.
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Pour ce qui concerne la thérapie cellulaire avec les cellules mononucléées, notre étude

montre que cette thérapie, couplée aux pontages coronariens, permet d'améliorer la

perfusion dans les territoires d'infarctus sévère. Cependant, cette amélioration semble

inconstante, surtout limitée en importance et elle ne s'accompagne que de petites

améliorations fonctionnelles (augmentation limitée de la contractilité segmentaire). Enfin, la

thérapie cellulaire s'accompagne aussi d'un taux assez élevé de dysfonction précoce des

pontages car 3 des patients présentent à 6 mois des signes importants d'ischémie dans les

territoires pontés. Le rôle joué ici par la thérapie cellulaire mériterait d'être étudié.
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Conclusion

Notre thèse a permis de confirmer la place prépondérante en cardiologie nucléaire de la

tomoscintigraphie de perfusion au Sestamibi sous dérivés nitrés dans l'évaluation de la

viabilité résiduelle. Cette technique est robuste et reproductible, ce qui explique son

utilisation en routine clinique. Surtout, la tomoscintigraphie permet une évaluation

quantitative de la perfusion myocardique, ce qui n'est pas le cas de l'IRM par exemple.

Cependant, nous avons pu observer que dans certains cas, lorsque les patients présentent

des cardiomyopathies ischémiques sévères et chroniques, avec en particulier des séquelles

d'infarctus étendues, la TEP au FDG permet d'identifier des zones d'ischémie résiduelle.

Dans certains tableaux cliniques, la TEP pourrait donc représenter un examen de choix pour

le bilan de viabilité. Le problème posé par cette technique, au-delà de son accessibilité et de

son coût, est la captation inconstante du FDG par le myocarde, et cette donnée mériterait

d'être étudiée. Par ailleurs, nous avons également pu observer que l'IRM cardiaque était

particulièrement précise dans l'analyse de la cinétique segmentaire et pouvait permettre de

mettre en évidence de faibles variations de la contractilité. De plus, lorsqu'une

quantification n'est pas nécessaire, elle permet de visualiser les séquelles d'infarctus grâce

aux séquences de rétention tardive. Son rôle est bien entendu plus que jamais d'actualité en

raison de son caractère non irradiant et de la volonté de réduire autant que possible les

doses d'irradiation délivrées aux patients.

Ainsi, la thérapie cellulaire cardiaque utilisant les cellules médullaires mononucléées est

réellement une thérapie active lorsqu'elle est associée à la réalisation de pontages aorto

coronaires. Ceci est bien mis en évidence, dans notre étude, par l'amélioration de la

perfusion observée dans des zones sévèrement infarcies et ceci, bien que cette amélioration

ne soit observée que chez 3 des 7 patients traités et que les conséquences sur la fonction de

contraction paraissent encore assez limitées. Cependant, d'autres études semblent

nécessaires pour mieux comprendre les conditions d'une efficacité thérapeutique maximale

(persistance d'une ischémie, viabilité résiduelle suffisante ?). Aussi, la relation avec la

survenue d'une dysfonction de pontage devra être précisée car si cette relation se

confirmait, il serait peut-être souhaitable de dissocier cette thérapie de la réalisation des

pontages. L'imagerie multimodale associant les techniques de médecine nucléaire à l'IRM,

pourrait être encore très utile et très informative dans ces nouvelles études.
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Annexe 1 : Calendrier des examens de chaque patient inclus dans l'étude

Examens du Examens du
Délai

Groupe« contrôle» Groupe « thérapie»

2-4 semaines Biologie* Biologie*

Bilan d'inclusion avant chirurgie Coronarographie Coronarographie

SPECT Sestamibi (repos) SPECT Sestamibi (repos)

1-2 semaines Examen clinique, ECG Examen clinique, ECG

avant IRM IRM

l'intervention TEPFDG TEPFDG

Échocardiographie Échocardiographie
Bilan post-inclusion

Halter rythmique Halter rythmique
pré-chirurgical

Post-potentiels ventriculaires Post-potentiels ventriculaires

Biologie* Biologie*

Marqueurs sériques de Marqueurs sériques de

nécrose** nécrose**

11 Biologie* Biologie*

Marqueurs sériques de Marqueurs sériques de

nécrose** nécrose**

J8 Échocardiographie Échocardiographie

3 mois Échocardiographie Échocardiographie

6 mois Examen clinique, ECG Examen clinique, ECG

IRM IRM
Bilan post-chirurgical

TEP FDG TEPFDG

Échocardiographie Échocardiographie

Halter rythme Halter rythme

Post-potentiels ventriculaires Post-potentiels ventriculaires

SPECT Sestamibi (repos et SPECT Sestamibi (repos et

stress) stress)

1 an Échocardiographie Échocardiogra phie

* NFS, ionogramme plasmatique, ASAT, ALAT, phosphatases alcalines, gamma GT, INR, TCA, sérologies, CRP

** troponine Ic, CPK, CPK-MB
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RÉSUMÉ DELATHÈSE

Objectif: notre thèse avait pour but d'évaluer l'apport de différentes techniques d'imagerie cardiaque dans le

bilan préopératoire et le suivi post-thérapeutique des patients inclus dans une étude clinique nancéenne de

thérapie cellulaire utilisant les cellules médullaires mononucléées. Il s'agissait de la tomoscintigraphie

myocardique au Sestamibi (SPECT), la tomographie par émission de positons au Fluorodésoxyglucose (TEP au

FDG) et l'IRM, Méthodes: quatorze patients nécessitant une revascularisation myocardique chirurgicale et

présentant des séquelles sévères d'infarctus du myocarde ancien en SPECT (captation de Sestamibi < 50% sous

dérivés nitrés) ont été randomisés entre un groupe « thérapie» (n=7) traité par pontage coronaire et thérapie

cellulaire et un groupe « contrôle» (n=7) traité par pontage coronaire uniquement. Les modifications de la

perfusion, du métabolisme et de la fonction myocardique ont été évaluées à un et six mois par la SPECT, la TEP

au FDG et l'IRM cardiaque. Résultats: une amélioration à six mois de la perfusion dans les territoires

sévèrement infarcis a été mise en évidence dans le groupe « thérapie» (variation de la captation de Sestamibi

à 6 mois de +6,8±5,4%; p=O,01) et non dans le groupe « contrôle» (+1,O±4,3%). Cependant, cette amélioration

n'était significative (> 9%) seulement chez trois patients du groupe « thérapie» qui avaient tous: des signes

d'ischémie résiduelle lors du bilan préopératoire [« mismatch » FDGjSestamibi), une amélioration

concomitante à six mois de la contractilité dans les segments sévèrement infarcis, mais aussi des dysfonctions

précoces inhabituelles des pontages coronaires. Conclusion: lorsque la thérapie cellulaire, utilisant des cellules

médullaires mononucléées, est associée à une revascularisation par pontage coronarien, cette thérapie permet

une amélioration de la perfusion dans les territoires d'infarctus myocardique chronique et sévère. Cependant,

cet effet semble surtout net lorsque préexiste une ischémie résiduelle, et s'accompagne d'un taux élevé de

dysfonction précoce des pontages coronaires.
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Objective: our study's purpose was to assess the informations provided by different cardiac imaging technics

(Sestamibi-SPECT, FDG-PET and MRI) in the baseline staging and post-operative follow-up of patients included

in a c1inical study of cell therapy with Bone Marrow Stem Cells (MNCs). Methods: 14 patients referred to

coronary artery bypassgrafting (CABG) with >2-month old myocardial infarctlon (MI) and for whom a screening

Sestamibi-SPECT had given evidence of severely damaged myocardium « 50% uptake under nitrate), were

randomized between a cell therapy group (n=7; CABG and injection of MNCs within areas of sever MI) and a

control group (n=7; CABG alone). Changes in myocardial perfusion, metabolism and function were assessed up

to 6 months by Sestamibi-SPECT, 18F-fluorodesoxyglucose-PET and cardiac MRI. Results : a post-therapeutic

enhancement in the perfusion of MI areas was documented in cell therapy group (difference in Sestamibi

uptake between 6-months and baseline: +6,8±5,4%; p=O,01) and not in control group (+1,O±4,3%). However,

this perfusion enhancement was significant (> 9%) in only 3 cell therapy patients, who ail had: (i) signs of

residual ischemia at baseline (Sestamibi/FDG miss-match), (ii) concomitant 6-month improvements in the

thickening of MI areas but (iii) surprising bypass dysfunctions at grafting sites. Conclusion: when added to

bypass grafting, cell therapy with MNCs is associated with an enhanced perfusion within the areas of chronic

and sever MI, but mainly in case of persisting ischemia at baseline and with a high incidence of early bypass

dysfunction.




