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Liste des abréviations

2D : deux dimensions

3D : trois dimensions

9mTc : Technétium 99m

99mTc-O4- : pertechnétate

CZT : Cadmium Zinc Telluride

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche
ECG : électrocardiogramme

IMC : indice de masse corporelle

IRM : imagerie par résonance magnétique

IRSN : Institut de Radioprotection et de Sireté Nucléaire
keV : kilo électron volt

MBq : mégabecquerel

Nal(TI) : iodure de sodium dopé au thallium

ROI : région d’intérét

SPECT : Single Photon Emission Computed Tomography
Sv : Sievert

VD : ventricule droit

VG : ventricule gauche

VTD : volume télé diastolique

VTS : volume télé systolique
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1 Introduction

De nombreuses méthodes permettent d’évaluer la fraction d’éjection du ventricule
gauche (FEVG), un parameétre essentiel pour mesurer la fonction de contraction
cardiaque. Mais du fait de sa facilité d'acquisition et de sa haute reproductibilité, la
ventriculographie isotopique planaire reste actuellement I'une des méthodes de
référence dans l'évaluation de la FEVG, permettant de mettre en évidence de
faibles variations de celle-ci (1, 2). Elle présente cependant comme principal
inconvénient d'exposer le patient a une irradiation relativement importante, en
particulier lorsqu'elle est répétée, ce qui est le cas dans le suivi des chimiothérapies
cardiotoxiques (le cas le plus fréquent étant celui de femmes parfois jeunes traitées
pour une néoplasie mammaire par anthracyclines et par Trastuzumab).

L'arrivée a partir de 2008 de caméras a semi-conducteurs dédiées aux explorations
cardiaques comme la caméra D.SPECT (Spectrum Dynamics, Caesarea, Israel) ou
la caméra Discovery NM 530c (General Electric, Haifa, Israel), représentent du fait
de leur sensibilité de détection accrue, une avancée dans ce domaine en
permettant potentiellement de réduire considérablement l'activité de radiotraceur
injectée au patient ainsi que la durée des acquisitions, comme cela a déja été le
cas pour la réalisation des tomoscintigraphies myocardiques (3-6).

Plusieurs études ont déja montré une bonne corrélation entre les acquisitions de
ventriculographie isotopique planaires conventionnelles et les acquisitions
tomoscintigraphiques 3D réalisées sur caméra d'Anger (7-14). Et plus récemment,
quelgques études ont montré une bonne corrélation également entre des
acquisitions planaires conventionnelles réalisées sur caméra d'Anger et celles 3D
réalisées sur caméra a semi-conducteurs (15-17). Cependant, la possibilité d'une
éventuelle diminution d'activité injectée au patient n'a pour l'instant été que peu
étudiée.

Le service de médecine nucléaire du CHRU de Nancy dispose d'une cameéra a
semi-conducteurs D.SPECT et une précédente étude réalisée dans le service avait
démontré une forte précision diagnostique de la caméra D.SPECT en scintigraphie
myocardique avec des doses de radiotraceur injectées environ trois fois inférieures
a celles habituellement utilisées sur caméra d'Anger (6).

Notre hypothése est qu'une diminution d’activité injectée du méme ordre est
possible également en ventriculographie isotopique en utilisant une caméra a semi-
conducteurs. Le but de notre étude sera donc d’étudier I'effet d'une telle diminution
sur les acquisitions tomoscintigraphiques de ventriculographie réalisées sur caméra
D.SPECT.

Nous ferons dans un 1°" temps un rappel sur la FEVG et sur les différentes
techniques permettant de I'évaluer. Nous nous attarderons plus particulierement sur
la ventriculographie isotopique. Puis, nous rappellerons également quelques
notions élémentaires de dosimétrie et de radioprotection du patient.
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2 Rappels sur la fraction d'éjection du ventricule gauche
2.1 Définition

La FEVG représente le pourcentage du sang contenu dans le ventricule gauche qui
est éjecté a chaque battement.

Elle se calcule selon la formule suivante : (VTD-VTS)/VTD, le VTS correspondant
au volume télé-systolique c'est a dire au volume du ventricule a la fin de sa
contraction et le VTS au volume télé-diastolique, c'est a dire au volume du
ventricule a la fin de son remplissage.

Reflet de la fonction de contraction du ventricule gauche, elle est d'environ 60%
chez l'adulte sain et généralement considérée comme normale si supérieure a
55%.

2.2 Intérét médical

2.2.1 Bilan de cardiopathie

La FEVG est I'un des paramétres les plus couramment utilisés dans le suivi de
cardiopathies, cette mesure étant un excellent marqueur diagnostique, pronostique
et de sévérité de l'insuffisance cardiaque.

Une FEVG inférieure a 35% fait partie des principaux critéres pour I'implantation
d'un défibrillateur automatique implantable (18-20).

Elle constitue également un important marqueur pronostic aprés un infarctus du
myocarde (21).

2.2.2 Suivi de traitements cardiotoxiques

La FEVG rentre également dans le bilan pré-thérapeutique et le suivi de certains
traitements anticancéreux potentiellement cardiotoxiques, en particulier les
anthracyclines ou le Trastuzumab. Elle est un facteur pronostique de cardiotoxicité
et permet également de dépister a un stade infra clinique et parfois réversible des
cardiopathies induites par ces traitements (22).

Les anthracyclines sont parmi les chimiothérapies les plus couramment utilisées
notamment dans le cadre du traitement de lymphome ou en traitement néoadjuvant
de cancers du sein. Leur toxicité cardiaque est dose dépendante et cumulative
dans le temps et la plupart des recommandations internationales en oncologie
définissent actuellement leur cardiotoxicité par une baisse de FEVG de 10 points
lors de la chimiothérapie, en particulier si la FEVG devient anormale, inférieure a
50% (23-24).

18



En France, il est actuellement recommandé d'évaluer la FEVG avant le début d'un
traitement par anthracyclines puis en cours de traitement : si la FEVG basale est
supérieure a 50%, elle doit étre suivie lorsque la dose d'anthracyclines de
300mg/m? est atteinte et avant chaque cure si la dose cumulée de 450mg/m? est
atteinte ou si la FEVG basale est comprise entre 30% et 50% (25).

Le Trastuzumab est un anticorps monoclonal recombinant humanisé spécifique des
récepteurs HER2. |l est indiqué dans le traitement de certains cancers du sein ou
gastriques HER?Z positifs.

Les patients traités par Herceptin présentent un risque accru de développer une
insuffisance cardiaque congestive ou une dysfonction cardiaque asymptomatique,
en particulier si le patient a regu également un traitement par anthracyclines (26).
Les recommandations actuelles de suivi préconisent une mesure de la FEVG tous
les 3 mois sous traitement et tous les 6 mois aprés la derniére administration
jusqu'a 24 mois. Une surveillance supplémentaire annuelle jusqu'a 5 ans est
nécessaire si le patient a également regu des Anthracyclines. Par ailleurs, si au
cours du traitement la FEVG diminue de plus de 10 points par rapport a sa valeur
initiale et qu'elle est inférieure a 50%, une suspension du traitement est nécessaire
suivi d'une nouvelle évaluation 3 semaines plus tard (27).

2.3 Méthodes de quantification de la FEVG

2.3.1 La ventriculographie isotopique

Il s'agit d'un examen utilisé depuis de nombreuses années, les premiéres études
I'évaluant remontant au début des années 1970 (28-30). Elle est réalisée la plupart
du temps en mode bidimensionnel (figure 1) et a I'avantage d'étre particulierement
reproductible (du fait notamment de son traitement automatisé et de la
standardisation des acquisitions), non invasive et facile d'acquisition (1-2).

Elle permet d'évaluer non seulement la FEVG mais aussi le pic d'éjection maximale
du ventricule gauche (VG) ainsi qu'un certain nombre de parameétres diastoliques
(vitesse maximale de remplissage du ventricule droit (VD), délai de remplissage).
Elle permet aussi d'obtenir des images paramétriques de phases et d'amplitude.

L'une des principales limites de la technique est la présence d'un rythme cardiaque
trés irrégulier (fibrillation auriculaire, extrasystoles représentant plus de 25% des
cycles cardiaques), ces conditions ne permettant pas alors d'obtenir une mesure
fiable de la FEVG.

Elle peut étre également réalisée en mode 3D avec des acquisitions
tomoscintigraphiques. Celles-ci ont été étudiées sur caméra d’Anger dés les
années 1980, mais la méthode planaire est néanmoins restée la méthode de
référence du fait de sa simplicité de mise en ceuvre, de sa robustesse et du fait de
l'absence jusqu’aux années 2000 d’applications permettant de traiter de fagon
automatisée et donc plus reproductible les images tomoscintigraphiques (31-37).
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Hormis la grossesse, elle ne présente pas de contre-indications. Néanmoins son
principal inconvénient est d’étre un examen assez irradiant : 6,3 mSv environ pour
une injection de 900 MBq de Technétium 99m (**™Tc) chez un adulte (38). A titre de
comparaison, la dose efficace recue pour une radio de thorax est inférieure a 0,05
mSyv et elle est d'environ 15 mSv pour un scanner abdomino pelvien.

La dose regue en ventriculographie isotopique reste cependant faible, trés loin des
doses considérées comme pouvant avoir un effet délétére (> 100 mSv), mais cette
dose n'est pas négligeable lorsque I'examen est répété et qu’il est associé a
d’autres examens ou traitements irradiants, ce qui est en particulier le cas dans le
suivi des chimiothérapies.

Heart Rate in BPM : 65
EF: 60 %

Figure 1 : FEVG isotopique en acquisition planaire (Logiciel MUGA, Nicesoft).
2.3.2 L'échographie cardiaque trans-thoracique

En comparaison a la ventriculographie isotopique, I'échographie trans-thoracique
présente I'avantage d'étre non irradiante, non invasive et facilement disponible, la
rendant facilement utilisable en routine clinique. Elle présente néanmoins
linconvénient d'étre moins reproductible (du fait de son caractére opérateur
dépendant), moins spécifique, moins sensible pour détecter une baisse de la
FEVG, et peut se révéler plus difficlement analysable chez des patients peu
échogénes ou obéses (38). Il est a noter cependant que l'utilisation ces derniéres
années des nouvelles techniques d'échographie 3D semble diminuer nettement la
variabilité inter observateur de cet examen (40-43).
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2.3.3 L'IRM cardiaque

L'IRM est également non irradiante et fait partie actuellement des méthodes de
référence dans I'évaluation de la FEVG (44, 45). Mais elle est globalement moins
accessible en routine clinique et plus longue a réaliser. Par ailleurs, elle est encore
opérateur dépendant, la délimitation du VG nécessitant la plupart du temps des
corrections manuelles des contours du VG (contrairement a la ventriculographie
isotopique dont le traitement est entierement automatisé). Enfin, elle reste contre
indiquée chez les patients porteurs de certains dispositifs métalliques, en particulier
chez la plupart des patients porteurs de pacemaker (malgré le développement
récent de pacemakers magnéto-compatibles). Elle reste aussi difficile a réaliser en
cas de claustrophobie.

2.3.4 Autres techniques

La ventriculographie radiologique n'est plus utilisée en pratique courante, en raison
de son caractére invasif (introduction d'un cathéter dans le ventricule gauche et
nécessité d'injection de produit de contraste iodé potentiellement néphrotoxique et
allergisant).

Le coroscanner est également susceptible d'apporter une évaluation assez fiable
de la FEVG, mais est aussi un examen irradiant, en particulier lorsqu’on désire une
évaluation précise avec une résolution temporelle suffisante (avec au moins une
vingtaine d’'images par seconde).

Enfin, parmi les techniques de médecine nucléaire utilisées en pratique courante, le
calcul de la FEVG lors d'une tomoscintigraphie myocardique est également
possible. Cette technique est cependant moins précise et moins reproductible que
la ventriculographie isotopique, notamment en raison des effets de volume partiel
qui nuisent a la délimitation précise de la cavité ventriculaire gauche (46, 47).

21



3 Réalisation d'une ventriculographie isotopique

3.1 Choix du radio pharmaceutique

Le but de I'examen étant d'évaluer I'éjection du sang par le ventricule gauche du
ceeur, le radiotraceur utilisé devra donc se distribuer dans le volume sanguin.

La premiére possibilité est I'utilisation d'albumine humaine marquée au %*mTc. Ce
marquage est techniquement facile mais il présente plusieurs inconvénients dont
une diffusion lente de l'albumine marquée dans le compartiment interstitiel, et un
marquage peu stable avec une obligation de réalisation des acquisitions dans les
30 min suivant le marquage. Par ailleurs, son utilisation s'accompagne des
contraintes liées a l'utilisation de produits dérivés du sang.

Une seconde possibilité est le marquage in vitro et le plus souvent in vivo des
hématies du patient. Elle consiste en une premiére injection intraveineuse de
pyrophosphate d'étain afin de réduire I'hémoglobine puis d'une injection
intraveineuse 30 minutes plus tard de °°™Tc-O4- qui va étre fixé et internalisé par
I'hnémoglobine. C'est la technique la plus couramment utilisée actuellement et il
s'agit d'ailleurs de celle utilisée dans le cadre de notre étude. A noter toutefois que
certains traitements comme I'héparine ou certaines chimiothérapies peuvent altérer
la qualité de ce marquage.

Pour rappel, le **™Tc est un isotope du technétium émettant quasi exclusivement un
rayonnement gamma d’énergie 140 keV et ayant une demi-vie d’environ 6 heures.
La solution de *™Tc est obtenue grace a un générateur par élution d'une colonne
chromatographique d'alumine sur laquelle est fixée du Molybdéne 99, précurseur
du °"MTc.

Le Molybdéne 99 est quant a lui un produit de fission de I'Uranium 235, I'essentiel
de sa production n'étant actuellement assurée que par quelques réacteurs dans le
monde.

3.2 Principes de détection selon les différents types de caméra

3.2.1 Caméra d'Anger

Les premiéres scintigraphies a balayage datent de 1951 mais c'est H.O. Anger, un
physicien et ingénieur ameéricain qui mit au point en 1957 les premiers modéles de
gamma caméra telles que nous les connaissons aujourd’hui et que I'on nhomme
caméra d'Anger.

Celle-ci est toujours actuellement le type de gamma caméra le plus couramment
utilisé, permettant de réaliser des images bidimensionnelles mais également des
images tomoscintigraphiques tri-dimensionnelles.
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Lors de la réalisation d'un examen de médecine nucléaire, le rayonnement issu du
patient apres injection du radiotraceur sera émis dans toutes les directions de
I'espace. La premiére étape sera donc de sélectionner uniquement les photons
gammas émis perpendiculairement a la surface du détecteur (figure 2) grace a un
collimateur : il s'agit le plus souvent d'une plaque en matériau lourd (plomb le plus
souvent) percée de nombreux trous paralléles séparés par des septas.

Le rayonnement gamma sera ensuite converti en photons lumineux (conversion en
lumiére bleue) par interaction photo électrique avec un cristal de scintillation Nal(Tl)
(cristal d'lodure de Sodium contenant des impuretés de Thallium installées lors de
la fabrication).

Le guide de lumiere est une plaque de verre placée entre le scintillateur et
I'ensemble des tubes photomultiplicateurs. || permet d'adapter l'indice de réfraction
entre le cristal scintillant et la photocathode du tube photomultiplicateur. Il éloigne
également le tube photomultiplicateur par rapport au cristal permettant de capter
une plus grande quantité de lumiére.

Le signal lumineux sera ensuite converti en signal électrique par une photocathode
et multiplié par un facteur de 10° a 10° a l'aide d'un enchainement de dynodes. Ce
signal électrique sera alors détectable par le systeme électronique branché en aval.

La caméra d'Anger est donc un systéme de détection « indirect », le photon gamma
est converti dans un premier temps en signal lumineux puis en signal électrique
(figure 2).

Les caméras d'Anger permettent de réaliser des acquisitions planaires 2D (ce qui
constitue actuellement la méthode de référence pour la ventriculographie
isotopique) mais également des acquisitions tomoscintigraphiques (SPECT pour
Single Photon Emission Computed Tomography) en 3D, le détecteur tournant alors
autour du patient afin d'enregistrer plusieurs projections avant de reconstruire un
volume 3D.
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Figure 2: Schéma en coupe d'une téte de détection d'une caméra d'Anger.
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3.2.2 Caméra a semi-conducteurs Cadmium Zinc Telluride (caméra CZT)

Contrairement aux caméras d'Anger, les caméras a semi-conducteur vont utiliser
un mode de détection directe. L'interaction du rayonnement gamma avec le milieu
semi-conducteur va entrainer la création de paires « électron-trou », dont le nombre
sera directement proportionnel a I'énergie déposée par le rayonnement gamma
incident. Sous l'action d'un champ électrique appliqué aux bornes du semi-
conducteur, les électrons vont migrer vers I'anode et les trous vers la cathode. Le
signal enregistré sur les électrodes sera donc également proportionnel a I'énergie
du rayonnement incident (figure 3).
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Figure 3 : Principe de détection d'un photon gamma dans une caméra a semi-conducteurs.

L'utilisation des nouvelles caméras a semi-conducteur présente plusieurs
avantages par rapport aux cameéras d'Anger conventionnelles (3, 5):

e une meilleure résolution en énergie d'un facteur 2 (largeur a mi-hauteur du
pic d'énergie a 4,5 % versus 9 a 10% sur les caméras d'Anger). Cela est di
au nombre bien plus important de charges crées par l'interaction : un photon
de 140 keV est converti directement en 33000 électrons dans une caméra
CZT. En comparaison, dans une caméra d'Anger, un photon de 140 keV est
converti en 5000 photons lumineux par le cristal Nal puis en 700 électrons
qui seront amplifiés dans les tubes photomultiplicateurs.

e une meilleure résolution spatiale et une plus grande sensibilité de détection,
deux propriétés qui sont en fait liées a la géométrie d’acquisition centrée sur
le coeur (et non au semi-conducteur lui-méme).

e une plus grande compacité des détecteurs permettant de rapprocher le
patient des détecteurs, contribuant ainsi a I'amélioration de la résolution
spatiale.
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3.2.3 Un exemple de caméra a semi-conducteurs : la caméra D.SPECT

La gamma-caméra D.SPECT (Spectrum Dynamics, Caesarea, lIsrael) est une
caméra destinée aux explorations cardiaques, exploitant la technologie des semi-
conducteurs et bénéficiant des avantages présentés ci-dessus. Elle est constituée
de 9 colonnes détectrices comportant chacune 1024 pixels (64 pixels selon la
hauteur et 16 pixels selon la largeur) de dimension 2,5 x 2,5 mm? et d'épaisseur 5
mm. Chaque détecteur réalise une rotation sur lui-méme pendant l'acquisition,
explorant 120 projections et permettant de réaliser un examen tomoscintigraphique
de l'aire cardiaque. Un collimateur en tungsténe a trous paralleles de méme
dimension que la matrice pixélisée de CZT est positionné sur chaque détecteur,
chacun des trous étant parfaitement aligné avec chacun des pixels CZT (figures 4,
5 et 6). Contrairement aux caméras d'Anger, ce nouveau type de caméra ne permet
de réaliser que des acquisitions tri dimensionnelles.

Comparativement a une caméra d 'Anger classique, la caméra D.SPECT présente
une sensibilité 6,5 fois supérieure environ avec une résolution spatiale centrale
améliorée d’un facteur 2 (8,6 mm contre 15,2 mm) (4, 5).

Figure 4 : photographie de la caméra D.SPECT
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Figure 5 : Schéma en coupe de la téte de détection de la caméra D.SPECT.

Figure 6 : Présentation des 9 colonnes détectrices de la caméra D.SPECT (en haut) et
représentation schématique d'une colonne de détection (en bas).
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3.3 Principes g¢généraux des acquisitions de ventriculographie
isotopique

Le calcul de la FEVG nécessite de déterminer le volume de sang présent dans le
ventricule gauche en télé-systole et en télé-diastole. C'est pourquoi il est
nécessaire de synchroniser I'enregistrement des images au signal de I'ECG, les
ondes R servant de référence pour le début du cycle cardiaque, quel que soit le
type de caméra utilisée. Ainsi, tout au long de l'examen, chaque cycle cardiaque
sera découpé en plusieurs phases consécutives, généralement 16 ou 32.
L'ensemble des photons gammas enregistrés sera ensuite réparti dans les
différentes phases afin d'obtenir 16 ou 32 images, qui mises bout a bout
représenteront un cycle cardiaque moyen complet (figure 7).

En cas d'irrégularités du rythme cardiaque, chaque cycle détecté comme différent
des précédents, ainsi que le cycle suivant seront exclus et la durée de I'examen
sera alors automatiquement rallongée afin d'obtenir le nombre de coups total
souhaité (figure 8).

Par ailleurs lors de la réalisation de I'examen planaire sur le lit d'une caméra
d'Anger (figure 9), le patient sera placé en décubitus dorsal et le détecteur placé
selon une incidence oblique antérieure gauche de 35 a 45 degrés par rapport au
patient, avec une inclinaison cranio-caudale de 10 a 20 degrés de fagon a dégager
au maximum le ventricule gauche des autres cavités du cceur. En l'absence de
cycles rejetés, les acquisitions durent moins d'une vingtaine de minutes (soit moins
d'une heure d'examen lorsque l'on tient aussi compte du temps de réalisation du
marquage in vivo décrit précédemment).
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Figure 7 : Visualisation sur le logiciel MUGA des 16 images correspondant aux 16 phases du cycle
cardiaque sur une acquisition planaire en oblique antérieure gauche. La 1°° image correspond ici a

la diastole et la 8™ 3 la systole.

Total Counts: 7,955,751
fesdmum: 176
Nurmber of valid frames: 32
Heart Rate in BPM: 80
Acquired Cycles: 1007
Rejected Cycles: 10

Total Counts: 7,962,514
Mandrmum: 165
Number of valid frames: 32
Heart Rate in BPM: 65
Acquired Cycles: 960
Rejected Cycles: 246

Figure 8 : Histogrammes des longueurs des cycles cardiaques permettant d'apprécier la dispersion
des durées des cycles cardiaques avec a gauche les nombres de cycles rejetés ou acceptés. En haut
un exemple de rythme cardiaque trés régulier avec des durées de cycles peu variables et en bas un

exemple de rythme cardiaque plus irrégulier avec un nombre important de cycles rejetés.
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Figure 9 : Caméra E-CAM (caméra d'Anger utilisé dans le cadre de notre étude pour la réalisation
des acquisitions planaires).

3.4 Principes généraux de traitement des examens 2D et 3D

Une fois les acquisitions enregistrées, on utilise généralement des algorithmes
spécifiques afin d'effectuer le calcul de la FEVG.

En ventriculographie planaire sont utilisés des algorithmes basés sur la mesure
d'activité (ou « count-based »). Les contours du VG sont délimités
automatiquement par utilisation d'un seuil d'activité (figure 10). Toujours
automatiquement, ils déduisent ensuite les volumes sanguins télé-diastolique et
télé-systolique du ventricule a partir de I'activité mesurée dans la cavité au cours du
cycle et de la courbe activité-temps qui en découle (Figure 11). Le bruit de fond
n’étant pas nul, il sera pris en compte lors de ce calcul.

Des images d'amplitude et de phase sont également accessibles par analyse de
Fourier (figures 12 et 13).
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Figure 10 : Contours du ventricule gauche détectés automatiquemnt sur le logiciel MUGA a partir
d’une acquisition planaire (a gauche en télé-diastole et a droite en télé-systole)

Figure 11 : Courbe activité-temps du ventricule gauche avec sa dérivée (Logiciel MUGA).
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Figure 12 : Image d'amplitude, reflet de la variation maximale d'activité au cours du cycle
cardiaque dans chaque pixel (Logiciel MUGA).

Figure 13 : image de phase. Les pixels de méme couleur ont des moments de diminution d'activité
synchrones (Logiciel MUGA).
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En ventriculographie 3D, les algorithmes « count-based » sont utilisables mais il est
également possible d'utiliser des algorithmes « surface-based ». Ces derniers sont
basés sur la détection des contours du VG et l'utilisation d'un modele géométrique
(figure 14). Cependant ces modéles géométriques peuvent parfois étre pris en
défaut, notamment en cas de cardiopathie dilatée. De plus, ce sont les algorithmes
« count-based » qui ont été les plus étudiés et les plus couramment utilisés dans
les études récentes s'intéressant a la ventriculographie 3D. Enfin, les études
comparant des algorithmes « surface-based » et « count-based » montrent que la
corrélation avec la ventriculographie planaire est plutét meilleure en utilisant des
algorithmes « count-based » (7, 45, 48).

Figure 14 : Evaluation de I’algorithme « count-based » d'une ventriculographie 3D avec & gauche la
délimitation des ventricules droit et gauche dans les différents axes du cceur et a droite les courbes
activité-temps dont sont déduites les fractions d'éjection des ventricules droit et gauche (Logiciel
QBS, Cedars Sinai)
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4 Rappels généraux sur la radioprotection et I'exposition aux
rayonnements ionisants

L'utilisation d'examens irradiants en imagerie médicale (radiologie ou médecine
nucléaire) doit toujours répondre a deux principes : la justification et I'optimisation.
La justification implique que tout examen irradiant réalisé doit présenter un
avantage médical direct suffisant au regard du risque.

L'optimisation se traduit par l'uniformisation des pratiques et par le principe
« ALARA » (As Low As Reasonably Achievable) qui vise a réduire au maximum
l'irradiation délivrée au patient lors d'un examen sans compromettre toutefois la
qualité de l'information apportée par celui-ci.

Par ailleurs, I'augmentation en France ces dernieres années, du nombre d'examens
de scanographie et de médecine nucléaire pratiqués, ainsi que I'exposition
moyenne d'origine meédicale qui en découle justifie d’autant plus la recherche de
nouveaux dispositifs visant a réduire la dose efficace délivrée lors d'un examen.

En effet d'aprés les rapports de I'Institut de Radioprotection et de Sdreté Nucléaire
(IRSN), la dose efficace moyenne d'origine médicale était ainsi de 1,6 mSv en
France par an et par habitant en 2015 contre 0,83 mSv/an en 2002. Cela
représente environ 35% de la dose efficace moyenne totale recue par an et par
habitant (qui est de 4,5 mSv/an) et la quasi-totalit¢ de lirradiation d'origine
artificielle de la population (figure 15).

De fagon plus précise, il avait été estimé en 2002 que 56% de la population
francaise n'avait eu aucune exposition médicale, que 38 % avait regu moins de
1mSy, 8% entre 1 et 10 mSv et 5,2% de la population plus de 10mSv (49).

<1% 7%

[ Rayonnements cosmiques (0,32 mSv/an)
W Rayonnements telluriques (0,62 mSv/an)
[ Radon (1,43 mSv/an)

32% Eaux et aliments (0,55 mSv/an)

[ Médical (1,6 mSv/an)

COAutres (0,02 mSv/an)

Figure 15 : Bilan de l'exposition moyenne de la population frangaise en 2015 (extrait de
« Exposition de la population francaise aux rayonnements ionisants » Rapport IRSN/2015-00001).
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5 Etude Personnelle (article scientifique)

5.1 Objectif

Evaluer l'impact sur la mesure de la FEVG en ventriculographie isotopique sur caméra
CZT D.SPECT d'une diminution de 70% de l'activité enregistrée en utilisant comme
référence la FEVG mesurée en acquisitions planaires conventionnelles sur caméra
d'Anger.

5.2 Matériel et méthodes

5.2.1 Design de I’étude

Notre étude est une étude monocentrique (service de Médecine Nucléaire, CHRU
de Nancy) prospective, en ouvert, déquivalence entre deux techniques
diagnostiques. Elle a recu l'avis favorable du Comité de Protection des Personnes
qui a également validé le document d’'information et le formulaire de consentement
destinés aux patients. Elle a également regu l'autorisation de ’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des produits de santé.

5.2.2 Population étudiée

Ont été inclus les patients :

- adressés dans le service de Médecine Nucléaire du CHRU de Nancy pour
la mesure de la FEVG par ventriculographie isotopique dans le cadre d’un bilan de
cardiomyopathie connue ou suspectée, ou d’'une surveillance de chimiothérapie sur
ceeur initialement considéré comme sain,

- majeurs, sans tutelle et ayant compris et signé le formulaire de
consentement éclairé,

- étant en dehors des situations d’'urgence et avec un état clinique stable,

- affilié au régime de sécurité sociale,

- ayant eu un examen médical préalable.

Les criteres de non inclusions étaient les suivants :

- patients ayant des troubles du rythme connus (extrasystoles auriculaires ou
ventriculaires touchant plus de 20% des cycles cardiaques, fibrillation auriculaire),

- patients incapables de rester en décubitus strict pendant les périodes
d’enregistrement des images,

- femmes enceintes ou allaitantes.

5.2.3 Réalisation des acquisitions
Les examens de ventriculographie isotopique ont été réalisés de maniére
conventionnelle avec un marquage in vivo des hématies (réalisé par injection de 1

mg de Pyrophosphate stannique (Angiocis™) suivie 30 minutes plus tard par
I'injection de 850 MBq de pertéchnétate (TECHNESCANT™)).
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L'enregistrement était débuté 5 a 10 min plus tard en ventriculographie planaire
bidimensionnelle sur caméra d’Anger (E-CAM Siemens, KNOXVILLE, TN, USA) et
était suivi quelques minutes plus tard par un enregistrement 3D sur caméra CZT
D.SPECT (figure 16)

Schéma « 1 examen + 1 examen »

e Injection
Arrivée du patient Injection 850MBq Départ du patient
Inclusion ANgIoCia TC99 | Fin de I'étude
1]
] v, []

Recherche

30 min 10min | 15 min

Figure 16 : Représentation schématique du déroulement de I'étude.

Les acquisitions planaires conventionnelles ont été réalisées en plagant le patient
en décubitus dorsal avec une incidence du détecteur en oblique antérieur gauche
avec une matrice de 64x64 pixels, un zoom de 2.67. La condition d’arrét était de
8000 kcoups enregistrés. Les acquisitions étaient synchronisées a 'ECG avec 16
phases et une fenétre de largeur de 30% centrée sur la durée moyenne des cycles
cardiaques. Les pixels étaient de 3,6 x 3,6 mm.

Les acquisitions 3D ont été réalisées en plagant le patient en position assise en «
inclinaison antérieure » (figure 17, (6)) avec une synchronisation a I'ECG sur 16
phases et avec une durée d'enregistrement fixée a 10 min.

Les images étaient ensuite reconstruites selon une méthode itérative avec 4
itérations, 32 sous-ensembles, un filtre kernel inter-itération de pondération 0.125,
un filtre de normalisation a 80% et un filire gaussien post-reconstruction de 5 mm.
La condition d’arrét était une durée d’acquisition de 10 min. Les voxels étaient de
4,92 x 4,92 x 4,92 mm3 sur les images reconstruites.

35



Figure 17 : Installation d’un patient en « inclinaison antérieure » sur la caméra D.SPECT.

5.2.4 Réalisation d'une diminution d'activité sur les acquisitions 3D

Afin de réaliser une réduction d'activité enregistrée de 70% sur les acquisitions 3D,
chacune des projections enregistrées a été manuellement amputée a posteriori de
70% de sa durée d'acquisition a l'aide d'un logiciel spécifique développé par
Spectrum Dynamics.

5.2.5 Contréle qualité

Les histogrammes ventriculaires des durées des cycles cardiaques de I'ensemble
des acquisitions planaires et volumiques ont été analysés afin de déterminer la
qualité de la synchronisation a I'ECG lors de I'examen et la présence éventuelle
d'irrégularités du rythme cardiaque (se traduisant alors par un grand nombre de
cycles cardiaques rejetés).

5.2.6 Traitement des données

Les données 2D et 3D ont été traitées en utilisant des applications permettant un
traitement entiérement automatisé. Un contréle visuel des régions d’intérét (ROI) a
été toutefois réalisé suivi si nécessaire d’'un retragage manuel des ROl en cas
d'inclusion de structures adjacentes comme l'oreillette gauche, le ventricule droit,
l'aorte ascendante...
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Les acquisitions 2D ont été traitées en utilisant l'application MUGA (Société
Nicesoft, Paris, France) (figure 18), utilisée en pratique quotidienne dans le service
de Médecine Nucléaire du CHRU de Nancy.

Les acquisitions 3D (avec ou sans réduction d'activité) ont été traitées avec
lapplication QBS (Cedars Sinai, Los Angeles, USA), déja utilisée dans de
nombreuses études sur la ventriculographie isotopique 3D (7, 45, 48, 50-55). Un
algorithme basé sur la mesure d’activité (count-based) a été utilisé (figure 19). A
noter que le logiciel QBS propose également une évaluation de la FEVG selon un
algorithme « surface-based », qui ne sera pas pris en compte dans notre étude,
l'algorithme « count-based » ayant déja fait I'objet de plusieurs études avec une
bonne corrélation avec la FEVG planaire (7, 45, 48).

LV Results Summary
ED Frame ES Frame Filtered Sequence: 15/04/2014

L EEEEEEE

"Q ," &9 "l

NB:D%
IT100%-

RhiEiEd Che LV Volume Curve Amplitude Frame Phase Frame

o

Phase Histogram

Heart Rate in BPM | 93

EF: 48 %

ED Vol. Index: 180 ml

ES Vol. Index; 93 ml

TES: 285.64 ms

PER: 2.81 EDVol/sec at 150.00 ms

PFR: 2:30 EDVol/sec at 440,00 ms

1/3 FR; 1.31 EDVolisec at 358.00 ms

LV Mode : 290 ms LVVolume Curve Values
LV Average : 296 ms Time (10ms) Counts
LV StdDev : 56 ms

LV FWHM ; 131 ms

Figure 18 : Feuille de résultats d'une acquisition planaire conventionnelle obtenue avec le logiciel
MUGA.
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Figure 19 : Fenétre de résultats d'une acquisition tomoscintigraphique sur caméra CZT avec le
logiciel QBS.




5.2.7 Analyse Statistique

L'ensemble des données recueillies a été décrit par la moyenne et I'écart type pour
les variables quantitatives et par l'effectif et le pourcentage pour les variables
qualitatives.

Des tests de Student appariés ont été utilisés afin de comparer les valeurs
moyennes de FEVG selon les différentes méthodes.

Des analyses de régression linéaire ont été réalisées entre les valeurs de FEVG
obtenues en planaire sur caméra d'Anger et celles obtenue en 3D sur caméra a
semi-conducteur avant et apres réduction d'activite.

Une analyse de type « Bland Altmann » a été réalisées dans la population totale
afin d'analyser les différences de FEVG entre les différentes techniques en fonction
du niveau de FEVG.

Enfin, la dose efficace corps entier recue par les patients a été estimée en retenant
la dose efficace décrite dans la littérature de 7,0 uSv/IMBq chez 'adulte (38).

5.3 Résultats

5.3.1 Présentation de la population

Quarante-neuf patients ont été inclus entre janvier 2014 et juin 2016 (tableau I).

Parmi eux, 80% étaient des femmes. La moyenne d’age était de 54 ans (+/- 13
ans ; 18-74 ans). L'indice de masse corporelle (IMC) moyen est de 25,5 mg/m? (+/-
5,4 kg/m?) avec 18% de patients obéses (BMI > 30 kg/m?).

Sur les 49 patients, 42 étaient adressés dans le cadre d’'une surveillance de
chimiothérapie ou d’un bilan pré chimiothérapie (dont 36 suivis pour une néoplasie
mammaire, 3 pour un sarcome, 1 pour un lymphome folliculaire, 1 pour une
néoplasie urothéliale et 1 pour un neurofibrome).

Huit patients étaient adressés pour un bilan de cardiomyopathie connue ou
suspectée (dont 4 suivis pour une cardiopathie ischémique, 1 pour une myocardite
et 3 pour une cardiomyopathie dilatée).

A noter que I'un des 49 patients était adressé pour surveillance sous chimiothérapie
dans un contexte de cardiomyopathie dilatée connue et ancienne.
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Caractéristiques

Age (années) 54 (+/- 13)
Femmes 39 (79,5%)
IMC (kg/m?) 25,5 (+/-5,4)

- obeses (IMC > 30) 9 (18%)

- surpoids (IMC entre 25 et 30) 13 (27%)
Tension artérielle (mmHg) 124 (+/- 17,8) / 65 (+/- 9,8)
Fréquence cardiaque (battements/min) 74 (+/-12)
Cardiopathie connue 8 (16%)
Suivi ou bilan pré chimiothérapie 42 (86%)

- cancer du sein 36 (73,5%)

- autres cancers 6 (12,5%)

Tableau | : Caractéristiques de la population étudiée.

5.3.2 Caractéristiques et qualité des acquisitions réalisées

L'activité moyenne injectée, évaluée en fonction de l'activité de la seringue avant
injection, était de 846 MBq (+/- 37), ce qui représentait une dose efficace moyenne
corps entier estimée de 5,91 mSv (+/- 0.29).

Lors des acquisitions planaires, le nombre moyen de coups détectés dans
I'ensemble du champ d'acquisition était de 0,656 (+/- 0,156) kilocoups par minute et
par MBq injecté (kilocoups.min-'.MBq-') pour une durée d’acquisition moyenne de
883 secondes (s) (+/- 236).

Lors des acquisitions tomoscintigraphiques, le nombre moyen de coups détectés
dans l'ensemble du champ d'acquisition était de 2,895 (+/-0,648) kilocoups.min-
1.MBq™" pour une durée d'acquisition moyenne de 622 s (+/-16).

La grande majorité des patients présentait un rythme cardiaque régulier avec moins
de 10% de cycles cardiaques rejetés lors des acquisitions planaires. Seuls 5
d'entre eux présentait un rythme cardiaque plus irrégulier (1 patient avec entre 10
et 20% de cycles rejetés et 4 patients avec entre 20 et 30% de cycles rejetés).
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Caractéristiques

Activité injectée (MBq) 846 (+/- 37)
Dose efficace estimée corps entier (mSv) 5,91 (+/- 0,29)
Acquisitions 2D :
- coups détectés dans le champ d’acquisition (kilocoups.min'.MBq™) 0,656 (+/- 0,156)
- durée des acquisitions (s) 883 (+/- 236)
Acquisitions 3D-100% :
- coups détectés dans le champ d’acquisition (kilocoups.min'.MBq") 2,895 (+/- 0,648)
- durée des acquisitions (s) 622 (+/-16)

Tableau Il : Caractéristiques des acquisitions réalisées.

5.3.3 Résultats des FEVG planaires

La valeur moyenne de FEVG avec les acquisitions planaires 2D de référence (2D
Anger) était de 62,7 % (+/- 11,1 %) avec des valeurs extrémes allant de 27 a 79%.

Parmi les 49 patients inclus, seuls 7 (14%) présentaient une FEVG abaissée
inférieure a la normale (c'est-a-dire inférieure a 50%) dont un seul avec une FEVG
séverement altérée (inférieure a 35%). Six de ces 7 patients appartenaient au
groupe des patients avec une cardiomyopathie connue et un seul était adressé
pour une surveillance sous chimiothérapie sans antécédent cardiaque connu (sa
FEVG étant a la limite de la normale mesurée a 49%).

Enfin cinqg examens planaires ont nécessité un retraitement manuel apres contréle
visuel des régions d'intérét.

5.3.4 Résultats des acquisitions 3D

La valeur moyenne de FEVG sur les acquisitions 3D sans réduction d’activité (3D-
100%) était de 66.8 % (+/- 14.3) avec des valeurs extrémes allant de 26 a 91%, ces
valeurs étant significativement plus élevées (p<0.001) que celles mesurées sur les
acquisitions 2D (figure 20).

Aprés traitement et réalisation d’une réduction d’activité de 70% (acquisitions 3D-
30%), la valeur moyenne de FEVG était de 66.3 % (+/- 15.7 %) avec des valeurs
extrémes allant de 23 a 97%. Ces valeurs n'étaient pas significativement différentes
de celles mesurées en 3D-100% (p>0.05), mais elles étaient aussi significativement
plus élevées que sur les acquisitions planaires (p<0.01) (figure 20).
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Enfin, trois examens tomoscintigraphiques ont nécessité un retraitement manuel
des régions d’intérét aprés contréle visuel, a la fois avant et apres réalisation de la

réduction d’activité.
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Figure 20 : Comparaison des FEVG mesurées sur les acquisitions 2D (2D) et sur les acquisitions

3D sans réduction d'activité (3D-100%) et avec réduction d'activité (3D-30%).
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5.3.5 Corrélation entre les acquisitions 2D et les acquisitions 3D sans et avec
réduction d’activité

Comme cela est détaillé en figure 21, une bonne corrélation était retrouvée entre
les valeurs de FEVG planaires et celles obtenues sur les acquisitions 3D-100% (r?
=0,73).

Cette corrélation était quasiment identique une fois les activités des examens 3D
diminuées artificiellement de 70% (r*> = 0,70).

Enfin cette corrélation pour les mesures de FEVG était excellente entre les
acquisitions 3D-100% et les acquisitions 3D-30% (r? = 0,94).

Comme cela est présenté en figure 22, la méthode graphique de Bland Altmann
montrait une bonne concordance des acquisitions 3D-100% ou 3D-30% avec la
meéthode de référence planaire pour la mesure de la FEVG. On notait toutefois une
tendance a la majoration de la différence entre FEVG planaires et FEVG 3D chez
les patients ayant des valeurs de FEVG les plus élevées, cette tendance semblant
tout aussi marquée avec les acquisitions 3D-30% qu'avec les acquisitions 3D-
100%.

Il existait également une bonne concordance des acquisitions 3D-30% avec les
acquisitions 3D-100%, avec de faibles différences qui était faiblement influencées
par la valeur de la FEVG (tendance a des valeurs plus faibles de FEVG en 3D-30%
pour les FEVG les plus basses).

La différence moyenne de FEVG entre les acquisitions 3D-100% et les acquisitions
planaires était de 4,1 points (+/-7,5) et de 3,8 points (+/- 8,7) entre les acquisitions
planaires et les acquisitions 3D-30%. Elle était de 0.47 point (+/- 3.86) entre les
acquisitions 3D-100% et les acquisitions 3D-30%
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Figure 21 : Relations linéaires entre les valeurs de FEVG obtenues avec la méthode de référence
planaire (2D) et avec la caméra D.SPECT sans (3D-100%) et avec réduction d’activité (3D-30%).
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Figure 22 : Graphiques de Bland Altmann étudiant les différences des mesures de FEVG entre les
acquisitions planaires, les acquisitions 3D sans réduction d’activité et les acquisitions 3 D avec

réduction d’activité.
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5.4 Discussion

De nombreuses études ont déja comparé la corrélation entre les mesures de FEVG
obtenues par des acquisitions de ventriculographies planaires et par des
acquisitions 3D réalisées chez un méme patient sur des caméras d’Anger, avec des
coefficients de corrélation r> pouvant aller de 0.48 a 0.77 (17, 50).

Plus récemment, quelques études ont analysé la corrélation entre des acquisitions
planaires sur caméra d’Anger et des acquisitions 3D réalisées avec des caméras a
semi-conducteurs, mais toutes avaient utilisé la caméra CZT Discovery (GE) et
aucune la caméra D.SPECT comme dans notre étude. Ces études ont aussi été
réalisées apres une injection unique de radiotraceur (qui correspondait a I'activité
habituellement injectée en ventriculographie planaire conventionnelle) et avec des
acquisitions planaires conventionnelles et 3D-CZT réalisées consécutivement.
L'une publiée en 2013 par Wells et al. avait inclus 48 patients et trouvait un
coefficient de corrélation r* de 0,88 entre les acquisitions planaires sur caméra
d’Anger et des acquisitions SPECT sur caméra CZT reprojetées en planaire (16).
La difféerence moyenne entre les acquisitions planaires sur caméra d’Anger et les
acquisitions sur caméra CZT reprojetées était de 0,4% (+/- 4,4%).

Une autre étude publiée en 2014 par Jensen et al. avait inclus 82 patients (dont 8
avec une altération connue de la FEVG) et avait comparé les résultats des
acquisitions 3D-CZT avec ceux des acquisitions planaires conventionnelles mais
aussi avec ceux des acquisitions 3D sur caméra d’Anger. Les valeurs moyennes de
FEVG étaient de 59,1% (+/- 7,8) pour les acquisitions planaires conventionnelles,
65,3% pour les acquisitions 3D sur caméra d’Anger et de 59,1% (+/- 10,0%) pour
les acquisitions 3D sur caméra CZT. Le coefficient de corrélation r* mis en évidence
était de 0.55 entre les acquisitions planaires et les acquisitions 3D sur caméra CZT
(17).

Certaines de ces études se sont intéressées directement a la possibilité d'une
réduction des activités injectées au patient grace aux caméras CZT.

Duvall et al. a publié en ao(t 2015 une étude comparant la corrélation et le nombre
de coups enregistrés dans l'aire cardiaque pour des acquisitions SPECT de 1, 2, 3,
4 et 5 minutes sur caméra CZT et avec une acquisition planaire sur caméra
d’Anger. Le ratio entre le nombre de coups détectés sur caméra d’Anger en
planaire et celui sur caméra CZT était de 1:2.7 dans lI'ensemble du champ
d’acquisition et de 1:4.8 dans l'aire cardiaque. La valeur moyenne de FEVG était de
54% (+/- 16%) pour les acquisitions planaires conventionnelles et était plus élevée
sur les acquisitions 3D obtenues sur caméra CZT de 8,6% (+/- 10,7%) a 1 min,
3,5% (7,6 %) a 2 minutes, 2,9% (+/- 8,5%) a 3 minutes, 2,5% (+/-7,0%) a 4 minutes
et 1,1% (+/-6,2%) a 5 minutes. Les coefficients de corrélation r? étaient de 0,55 a 1
minute, 0,77 a 2 minutes, 0,71 a 3 minutes, 0,79 a 4minutes et 0,86 a 5 minutes.
Les auteurs ont conclu a la possibilité de réduire de 50% l'activité injectée en
réalisant des acquisitions de 5 min sur caméra CZT (55).
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Enfin une étude publiée tres récemment par Chen et al. en juin 2016 incluait 48
patients dont 22 dans le cadre d'un bilan de pré transplantation cardiaque et cette
étude mettait en évidence un coefficient de corrélation r2 de 0,87 entre les
acquisitions planaires conventionnelles et les acquisitions 3D-CZT de 8 min avec
des valeurs moyennes de FEVG de 55,7 %(+/- 22,7%) et 54,3% (+/-24,6%)
respectivement(15). Les valeurs de FEVG sur caméra CZT apres 1, 2, 3, 4, 5, 6 et
8 min étaient également comparées, sans qu'il ne soit mis en évidence de
différence significative (15).

Notre étude prospective a permis dans un premier temps de confirmer la corrélation
élevée qui existe entre la ventriculographie isotopique 3D sur caméra a semi-
conducteurs et la ventriculographie isotopique planaire sur caméra d'Anger qui
constituait jusqu'a présent la méthode de référence dans le domaine. Nos résultats
sont en effet globalement concordants avec ceux décrits dans la littérature et
rappelés ci-dessus.

Nous avons ensuite étudié l'effet sur cette corrélation et sur la qualité des
acquisitions d'une diminution artificielle d'activité de 70% dans les volumes
reconstruits.

Les résultats obtenus aprés I'application de cette diminution d'activité de 70% sur
les acquisitions volumiques ont montré que le coefficient de corrélation r? avec les
acquisitions planaires restait éleveé et quasiment identique malgré cette diminution.

Il a néanmoins été observé une surestimation significative de la FEVG sur les
acquisitions 3D par rapport aux acquisitions planaires. En outre, les analyses de
Bland Altmann ont montré que cette surestimation avait tendance a se majorer
chez les patients ayant des chiffres de FEVG élevés en planaire. Cette
surestimation avait déja été observée dans des études précédentes avec des
acquisitions tomoscintigraphiques réalisées sur caméra d'Anger (7, 17, 51). Elle
n'avait en revanche pas été observée ou était moins importante dans les études
décrites précédemment comparant des acquisitions planaires conventionnelles et
des acquisitions 3D sur caméra CZT (15, 17, 55).

Cela pourrait s'expliquer par une insuffisance de résolution spatiale et des effets de
volume partiel sur nos acquisitions, entrainant une sous-estimation du volume
ventriculaire qui serait encore plus marqué en télé-systole qu'en télé-diastole. En
effet, les études décrites précédemment sur caméra CZT ont toutes été réalisées
sur une caméra Discovery NM 530c (General Electric, Haifa, Israel) qui présente
une moins bonne sensibilité de détection que la caméra D.SPECT mais a en
revanche une meilleure résolution spatiale (5).

La modification de certains parameétres serait probablement susceptible de
diminuer cette surestimation en améliorant la résolution spatiale (diminution de la
taille des voxels, augmentation du nombre d'itérations...) mais ceci reste a
démontrer dans des analyses complémentaires.
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5.5 Limites de I'étude et perspectives

Limites de I'étude

La principale limite de I'étude réside dans le faible nombre de patients présentant
une FEVG inférieure a 50%. lls ne sont en effet que 6 (12% de I'effectif total) dont
un seul présentait une FEVG sévérement altérée inférieure a 35%. Les coefficients
de corrélation calculés ne refletent donc probablement pas la réalité de I'ensemble
des patients. Le coefficient de corrélation r? aurait probablement pu étre plus élevé
si la proportion de patients avec une FEVG basse était plus importante. A noter
aussi que notre étude montre que pour les quelques patients ayant les FEVG les
plus basses, la réduction de 70% d’activité semble s’accompagner d’un certain
degré de diminution de la FEVG, mais ceci reste a démontrer sur des effectifs plus
importants.

Enfin, la reproductibilité des acquisitions de ventriculographie 3D sur caméra CZT
et les variabilités inter- et intra-observateurs des mesures de FEVG n'ont pas été
directement étudiées dans notre travail alors qu'elles constituaient les principaux
avantages de la ventriculographie planaire conventionnelle par rapport aux autres
techniques de mesures de la FEVG, notamment I'échographie.

Néanmoins, sur les 49 examens tomoscintigraphiques de notre étude ayant été
traités automatiquement avec le logiciel QBS, seulement 3 ont nécessité d'étre
traités manuellement. Cela laisse donc supposer d'une faible variabilité inter et intra
observateur.

Les variabilités inter ou intra-observateur de la mesure de la FEVG sur caméra CZT
ont déja été étudiées dans la littérature dans les études de Jansen et al., de Wells
et al et de Chen et al. (15-17).

Dans I'étude de Jansen et al., les acquisitions planaires conventionnelles, 3D-CZT
et 3D sur caméra d’Anger étaient réinterprétées a deux reprises par deux
observateurs différents avec le logiciel QBS. La variabilité intra-observateur
moyenne était de 2,6% pour les FEVG mesurées sur caméra CZT, de 3,4% sur les
tomoscintigraphies enregistrées en caméra d'Anger et de 3,1% sur les
scintigraphies enregistrées en planaire en caméra d’Anger. Pour la variabilité inter-
observateur les valeurs correspondantes étaient de 3,3%, 4,9% et 4,8%
respectivement.

Dans I'étude de Wells et al., les acquisitions planaires conventionnelles et 3D-CZT
étaient interprétées par deux opérateurs. Les coefficients de corrélation r* étaient
de 0,92 et 0,94 entre les FEVG mesurées par les deux opérateurs sur caméra CZT
et sur caméra d’Anger respectivement.

Enfin, dans I'étude de Chen et al., les acquisitions planaires conventionnelles et
celles enregistrées sur caméra CZT étaient interprétées a deux reprises par deux
observateurs différents avec une bonne corrélation inter et intra observateur pour
les mesures de FEVG obtenues avec les acquisitions 3D (coefficient de corrélation
r>a 0,85 et 0,96 respectivement).
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La reproductibilité des acquisitions entre deux enregistrements différents n'a été
que peu étudiée sur caméras CZT. Dans I'étude de Duvall et al., 23 patients avaient
réalisé le méme jour une seconde acquisition 3D sur caméra CZT et il avait été mis
en évidence un coefficient de corrélation r? de 0,94 entre les mesures de FEVG
obtenues lors des deux acquisitions 3D (55).

Perspectives

Nous avions décidé d’étudier l'effet d’'une diminution d’activité de 70% sur les
acquisitions 3D sur caméra CZT D.SPECT en nous basant sur les résultats
précédemment obtenus en scintigraphie myocardique ou [l'utilisation de la
D.SPECT avait permis de diviser par trois les activités injectées au patient. Nous
avons fait 'hypothése qu’il en serait de méme en ventriculographie isotopique.

Or, nous avons mis en évidence dans notre travail que la corrélation entre
acquisitions planaires et acquisitions 3D sur caméra CZT reste quasi inchangée
aprés une diminution d'activité de 70% dans les volumes reconstruits. Ce résultat
est d’autant plus appréciable que pres de la moitié des patients (45%) inclus dans
l'étude avaient un IMC supérieur a 25. Une baisse d’activité supplémentaire est
donc envisageable et il serait intéressant d'étudier l'effet de diminutions d'activités
plus importantes, de I'ordre notamment de 80 ou 90% de l'activité injectée.

L'application réelle en pratique quotidienne et non plus artificielle de cette
diminution d'activité injectée aurait pour conséquence directe de réduire d'autant la
dose efficace délivrée au patient pour la réalisation de I'examen.

Nous rappelons que lors d'un marquage in vivo d'hématies au %"MTc, la dose
efficace corps entier est de 7,0 uSv/IMBq chez adulte (38). Cela signifie donc que
pour une ventriculographie isotopique planaire conventionnelle avec 850 MBq
injectés comme dans notre étude, la dose efficace est de 5,9 mSv environ chez
I'adulte. Avec une baisse de 70% d'activité injectée (soit 255 MBq injectés), elle ne
serait plus que de 1,8 mSv.

Dans ce contexte, une réduction des durées d’acquisition est également
envisageable. Le compromis entre activité injectée et durée d’acquisition est en
effet une donnée essentielle en Médecine Nucléaire. L'utilisation de la D.SPECT
permettrait alors d’'ajuster plus facilement l'activité injectée et le temps d’acquisition
en fonction de I'état général du patient et de sa possibilité a se maintenir immobile
pendant la durée de I'examen.

Par ailleurs, comme précisé précédemment, en raison du faible nombre de patients
ayant une FEVG altérée sur les acquisitions planaires, il n'a pas pu étre effectué
d'analyse spécifique dans ce sous-groupe. L'inclusion de davantage de patients
avec une cardiopathie connue (et avec surtout une FEVG altérée) pourrait
permettre d'étudier plus spécifiquement la corrélation entre acquisitions planaires et
3D dans cette sous population ainsi que l'impact d'une diminution d'activité.
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Il serait également utile d'étudier I'impact de la modification de certains parameétres
de résolution spatiale (taille des voxels, nombres d’itérations, modification des
filtres) afin d’essayer de limiter la surestimation de la FEVG observée sur les
acquisitions 3D et d'améliorer ainsi leur corrélation avec les mesures obtenues
avec les acquisitions planaires conventionnelles, notamment en cas de valeurs
élevées de FEVG.

En attendant, une prise en compte de cette surestimation semble nécessaire dans
l'interprétation des examens de ventriculographie isotopique 3D, en particulier chez
les patients avec valeurs élevées de FEVG.

Enfin, [l'utilisation d'acquisitions volumiques est susceptible d'apporter des
informations supplémentaires sur les volumes cavitaires et sur d'autres paramétres
systoliques et diastoliques comme le synchronisme de contraction, les amplitudes
segmentaires... Elle apporterait aussi I'avantage de pouvoir étudier de fagon
simultanée les fonctions ventriculaire droite et gauche en une seule acquisition.

L'ensemble de ces paramétres n'a pas été étudié dans notre travail et il serait
également intéressant aussi d'étudier I'impact de la réduction d'activité injectée.

5.5 Conclusion

Notre étude a donc permis de montrer que l'utilisation de la caméra a semi-
conducteurs D.SPECT pourrait permettre de diviser par un facteur d'au moins trois
l'activité injectée au patient lors de la mesure de la FEVG par ventriculographie
isotopique. Cette étude a confirmé la bonne corrélation qui existe entre les FEVG
mesurées sur ventriculographie isotopique planaire et sur ventriculographie 3D en
caméra CZT et ceci, méme apres réduction de 70% de I'activité enregistrée.

Avec cette diminution, la dose efficace corps entier lors de I'examen ne serait alors
que de 1,8 mSv chez l'adulte.

La réduction des doses délivrées aux patients représente un enjeu
particulierement important en terme de dosimétrie dans le contexte actuel d’autant
plus que d’autres techniques non irradiantes (arrivée des techniques d'échographie
3D) permettent d’obtenir des valeurs de FEVG, paramétre couramment utilisé dans
le suivi de certains patients.

Enfin, I'approvisionnement des services de médecine nucléaire en générateurs de
9mTc dépend principalement de quelques réacteurs nucléaires (dont certains ont
plusieurs décennies), la réduction des activités injectées représente donc un enjeu
non négligeable de ce point de vue.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La ventriculographie isotopique planaire mesure de fagon
reproductible la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) mais reste
irradiante (5,9 mSv pour 850 MBq de %°™Tc injectés). Les caméras a semi-
conducteur (CZT), beaucoup plus sensibles, pourraient permettre de diminuer
lactivité injectée au moins d'un facteur 3, comme en tomoscintigraphie
myocardique. L'objectif de notre étude est de déterminer si une diminution de 70%
de lactivité enregistrée en ventriculographie isotopique sur la caméra CZT
D.SPECT impacte la mesure de la FEVG. Matériels et méthodes : apres
marquage in vivo des hématies avec 850 MBq de %°™Tc, 49 patients ont réalisé un
enregistrement conventionnel 2D (Conv-2D) sur caméra d’Anger suivi d’un
enregistrement 3D sur caméra CZT (3D-100%). Les enregistrements CZT de toutes
les projections ont ensuite été réduits a 30% de leurs durées d'acquisitions initiales
(3D-30%) pour pouvoir évaluer la FEVG mesurée dans ces conditions de réduction
d’activité. Résultats : les valeurs moyennes de FEVG étaient de 62,7+/-11,1% en
Conv-2D, mais plus élevées en 3D-100% (66,8+/-14,8%, p<0,001) et 3D-30%
(66,3+/-15,7%, p<0,001). Les coefficients de corrélation avec la méthode Conv-2D
de référence étaient équivalents en 3D-100% (R?*=0,73) et 3D-30% (R?=0,70) et
avec un méme degré de surestimation des FEVG les plus élevées. Conclusion :
une diminution de 70% de l'activité enregistrée ne modifie pas significativement les
valeurs de FEVG obtenues en ventriculographie isotopique sur caméra CZT
D.SPECT. Ces valeurs restent cohérentes avec celles obtenues avec la méthode
de référence 2D mais avec pour I'instant I'inconvénient d’'une surestimation pour les
valeurs les plus élevées.

TITRE EN ANGLAIS: Left ventricular ejection fraction measurement with the semi-
conductor D.SPECT camera and with a reduction in recorded counts: comparison with
results from standard planar radionuclide ventriculography.
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