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INTRODUCTION

La tomoscintigraphie myocardique (TSM) est largement utilisée depuis plus de 50
ans dans I'évaluation de la maladie coronarienne.

Les caméras a semi-conducteurs (ou caméras CZT : Cadmium-Zinc-Telluride) ont
récemment fait leur apparition en cardiologie nucléaire et offrent de nombreux
avantages par rapport aux gamma-caméras conventionnelles : meilleure sensibilité
de détection, meilleure résolution spatiale, meilleure résolution en énergie et
meilleure qualité d’image, et ceci, tout en apportant une information diagnostique
équivalente (1-5).

Cette augmentation de la sensibilité de détection permet d’envisager une diminution
des durées d’acquisitions ainsi que des doses de radiopharmaceutiques injectés. La
réduction de la dosimétrie représente en effet un enjeu important pour la médecine
nucléaire et limagerie médicale d’'une maniére générale en vertu du principe
d’optimisation ou “ALARA” (“As Law As Reasonably Achievable”) de la
radioprotection : I'exposition aux rayonnements ionisants au cours d’'un examen
d’'imagerie doit étre réduite autant qu’il est raisonnablement possible de le faire tout
en préservant l'intégralité de l'information diagnostique apportée par 'examen (6). La
TSM est un examen connu pour étre particuliérement irradiant dans le domaine de
I'imagerie. Selon une récente étude, elle serait responsable aux USA de 20 % de
l'irradiation annuelle collective attribuée a I'imagerie médicale (7). On comprend ainsi
'importance d’'une évolution de la TSM en termes de dosimétrie dans un domaine ou
des techniques d’'imagerie alternatives se sont récemment développées, notamment

I'angioscanner coronaire et 'IRM de perfusion myocardique.

Un certain nombre d’études de corrélation avec les données de la coronarographie
ont déja été menées afin d’évaluer les performances diagnostiques de cette nouvelle
génération de gamma-camera.

La premiere étude de ce type, publiée en 2010, incluait 56 patients, sans antécedent
d’infarctus du myocarde, de revascularisation coronaire, de cardiomyopathie non

ischémique ou de cardiopathie valvulaire. Cette étude concluait a une précision
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diagnostique équivalente a celle des caméras conventionnelles avec une sensibilité
de 88 a 94 % et une spécificité de 59 a 86 % (8). Duvall et al. ont étudié une
population plus importante de 230 patients sans antécédent de pontage aorto-
coronaire, ayant bénéficié d'une TSM de stress sur une caméra CZT (Discovery
NM530c® - GE Healthcare) ainsi que d’une coronarographie dans un délai ne
dépassant pas 2 mois. La sensibilité et la spécificité pour la détection des sténoses
coronaires supérieures a 70 % étaient de respectivement 94,5 % et 36,9 % avec une
précision diagnostique de 68,7 % et un taux de normalité, calculé sur une population
de 62 patients a trés faible risque de coronaropathie (inférieur a 5 %) de 96,8 % (9).
Dans ce type d’étude rétrospective, le taux de normalité est probablement le meilleur
reflet de la spécificité réelle de la TSM. La spécificité est en effet toujours faible dans
les études rétrospectives de corrélation a la coronarographie. Cette faible spécificité
est liée au fait que la trés grande majorité de “vrais négatifs” des TSM ne bénéficient
pas par la suite de coronarographie et ne peuvent donc étre inclus dans ce type
d’étude. Inversement, les “faux-positifs” de la TSM, sont tres souvent adressés pour
une coronarographie, ce qui aboutit a un sur-échantillonnage de la population des
“faux-positifs” (10).

D’autres études plus récentes ont été menées en réduisant les doses de
radiophamaceutiques injectés. Duvall et al. ont ainsi étudié une population de 71
patients, non obeses, sans antécédent de revascularisation coronaire et ne
présentant pas de dysfonction ventriculaire gauche, de bloc de branche gauche ni de
pacemaker. La dose de stress moyenne était de 13,3 mCi (492,1 MBq) (**"Tc). Cette
étude retrouvait une sensibilité de 89 % et une spécificité de 66 % (11). L’équipe de
Gimelli a également publié une étude incluant 137 patients en utilisant de faibles
doses de radiotraceurs technétiés (185 & 222 MBq de **™Tc-tétrofosmine & I'effort ;
370 & 444 MBq de *"Tc-tétrofosmine au repos) correspondant & des doses efficaces
moyennes de 5,10 mSv chez les hommes et de 6,12 mSv chez les femmes, et
retrouvait une sensibilité de 95 % et une spécificité de 77 % (12). Plus récemment,
cette méme équipe analysait une population de 103 patients obéses ayant bénéficié
d'une TSM avec faibles doses effort/repos et retrouvait une sensibilité et une

spécificité de respectivement 92 % et 67 % (13).

Le service de médecine nucléaire du CHU de Nancy dispose actuellement d’une

caméra D-SPECT® (Spectrum Dynamics, Caesarea, Israél), caméra CZT présentant
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la meilleure sensibilité de détection (2), grace a laquelle il a été possible de diminuer
encore plus les activités injectées, y compris dans les situations considérées a haut
risque d’artéfacts (obéses et femmes). Nous savons que ce protocole d’étude permet
d’enregistrer une activitt myocardique suffisante (500 000 coups) tout en
garantissant une bonne qualité d'image et en raccourcissant la durée des
acquisitions scintigraphiques (inférieure a 10 minutes) (14). Toutefois, on ne sait pas
précisément quelles sont les performances diagnostiques de ce type de protocole a
trés faible dose.

Le but de notre étude sera donc d’évaluer les performances diagnostiques des TSM
de stress, réalisées avec une caméra CZT et de faibles activités injectées, dans
I'identification des patients présentant des sténoses coronaires.

Nous ferons dans un premier temps un rappel sur l'utilisation de la TSM dans la

maladie coronaire.
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RAPPELS

1. Maladie coronarienne

L’étiologie principale de la coronaropathie est I'athérosclérose qui correspond selon
la définition de TOMS, a “des remaniements de la paroi artérielle sous la forme d’'une
accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de dépbts
calcaires” aboutissant a la formation d’'une plaque d’athérome dont le développement
entraine une réduction progressive de la lumiere artérielle.

Les coronaropathies sont a l'origine de plusieurs entités pathologiques rassemblées
sous le terme de cardiopathie ischémique : I'angor chronique stable, les syndromes
coronariens aigus et I'insuffisance cardiaque.

La maladie coronarienne est un probleme majeur de santé publique, dont la
prévalence en France est de 3,9 %. Elle est responsable de 46 000 décés par an en
France (15). L’incidence des syndromes coronariens aigus en France est d’environ
100 000 cas par an. La prévalence et la mortalité importantes de la maladie
coronarienne justifient une stratégie de prévention efficace.

A I'heure actuelle, il existe de multiples techniques d’imagerie permettant le
dépistage ou le suivi des cardiopathies ischémiques, parmi lesquelles la

tomoscintigraphie myocardique tient une place importante.

2. Tomoscintigraphie myocardiqgue

La tomoscintigraphie myocardique est une technique d’imagerie fonctionnelle non
invasive, qui permet d’analyser, en trois dimensions, la répartition de la fixation
cardiaque d’un radiotraceur de la perfusion myocardique. La synchronisation des
acquisitions sur [I'électrocardiogramme permet une analyse conjointe des

contractilités segmentaire et globale du ventricule gauche (Gated-SPECT) (16).
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2.1. Informations diagnostique et pronostique

Réalisée au décours d'une épreuve d'effort ou d'un stress pharmacologique, puis au
repos, la TSM permet de détecter des anomalies de perfusion correspondant a la
présence d'une ou plusieurs sténose(s) coronaire(s) significative(s). Cependant,
I'information diagnostique apportée par 'examen est fonctionnelle, et donc différente
des données morphologiques de [limagerie anatomique (coronarographie et
coroscanner). On sait en particulier qu’'une sténose coronaire supérieure a 50 %
n’entrailne pas systématiquement une réduction significative de la perfusion
myocardique en TSM de stress (circulation collatérale, traitement anti-angineux). On
sait également qu’'une réduction du flux coronaire peut survenir en dehors d'une
sténose coronaire supérieure a 50 % (maladie de la microcirculation,
vasoconstriction paradoxale a I'effort) (17).

L’examen fournit également, grace au Gated-SPECT, des informations sur les
fonctions systoliques segmentaire et globale du ventricule gauche, avec mesures de
la fraction d’éjection (FEVG) et des volumes télésystolique (VTS) et télédiastolique
(VTD) du ventricule gauche.

D’autre part, on sait quune TSM normale est d’excellent pronostic pour le
patient avec un risque d’événement coronarien (décés et/ou infarctus du myocarde)
par an inférieur a 1 % (18,19). Le pronostic est en revanche d’autant plus sombre
que les anomalies perfusionnelles lors du stress sont étendues et qu’elles
s’accompagnent d’une diminution de la FEVG et/ou d’une augmentation du VTS
(20,21).

2.2. Indications et contre-indications

Les indications de la TSM sont multiples :

- le dépistage de [linsuffisance coronaire chez des patients présentant des
symptémes évocateurs ou chez des patients asymptomatiques mais présentant des
facteurs de risque cardio-vasculaire et/ou une atteinte vasculaire périphérique ;

- I'analyse du retentissement de sténoses coronaires connues sur la perfusion
myocardique ;

- I'évaluation de [lefficacité des traitements mis en place (médicaments anti-
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angineux, angioplastie, pontage) ;

- l'évaluation de la viabilité myocardique avant d’envisager un geste de
revascularisation coronaire.

La seule contre-indication de la TSM, outre les contre-indications propres aux

epreuves d’effort ou de stress pharmacologique, est la grossesse (16).

2.3. Radiopharmaceutiques

Deux types de radiotraceurs peuvent étre utilisés pour la TSM : le thallium 201 (**'TI)
et les traceurs technétiés (**"Tc-sestamibi et *™Tc-tétrofosmine). Leur fixation sur le
myocarde dépend du flux sanguin coronaire local et de la viabilité des cellules

myocardiques.

2.3.1. Thallium 201

C’est un produit de cyclotron qui se désintégre en mercure 2°’Hg par capture
électronique selon une demi-vie de 73 heures avec émission de rayons X (69 et 83
KeV) et gamma (135, 166 et 167 keV). Apres administration intraveineuse, le
thallium 201 quitte rapidement le compartiment vasculaire et pénetre dans les
cellules myocardiques. Il s’agit d'un analogue du potassium dont I'entrée dans les

cellules implique la pompe Na/K ATPase.

2.3.2. Radiotraceurs technétiés (**"Tc-sestamibi et *°*™Tc-tétrofosmine)

Les radiotraceurs technétiés sont des cations lipophiles marqués au **"Tc dont la
captation par les cellules myocardiques se fait par diffusion, selon les gradients de
potentiels transmembranaires, avec une accumulation stable dans les mitochondries.
Le %™Tc formé par décroissance radioactive du molybdéne (*°*Mo), est obtenu sous
forme de pertechnétate par élution au moyen d'une solution isotonique de chlorure
de sodium. Il se désintégre en **Tc avec une demi-vie de 6 heures en émettant des

rayons gamma (140,5 keV).

L’étude ROBUST (Royal Brompton and UCL Study of Thallium and Technetium) a

permis de montrer une équivalence entre le thallium 201 , le **"Tc-sestamibi et la
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9MTc-tétrofosmine en termes de performances diagnostiques dans la détection des

sténoses coronaires (22).

2.4. Epreuves de stress

Trois types d’épreuves de stress peuvent étre réalisées.

2.4.1. Epreuve d’effort

Elle peut étre réalisée sur bicyclette ergométrique ou sur tapis roulant selon un des
protocoles validés par les sociétés savantes de cardiologie (23-26). Le patient est
amené a réaliser un effort “maximal”, défini par une fréquence cardiague au moins
égale a 85 % de la frequence maximale théorique (220 - age). Le radiotraceur est
injecté au maximum de l'effort ou lorsque survient un des critéres classiques dictant
son arrét (énoncés plus bas). L'effort est poursuivi 30 a 60 secondes apres l'injection
du radiotraceur afin que sa distribution myocardique soit bien le reflet des gradients
de flux coronaires au maximum de |'effort.

Une surveillance clinique, tensionnelle et électrocardiographique est assurée
pendant toute la durée de I'examen.

L’épreuve peut étre arrétée par le cardiologue pour l'une ou l'autre des raisons
suivantes :

- atteinte de 100 % de la fréquence maximale théorique ;

- apparition de symptémes limitant I'épreuve (douleur, dyspnée, fatigue, malaise) ;

- pression artérielle systolique supérieure a 260 mmHg ;

- apparition d’anomalies ayant une valeur diagnostique : modifications significatives
du segment ST et/ou symptomatologie angineuse ;

- apparition de troubles du rythme ou de la conduction, chute de pression artérielle,
signes de bas débit (23).

L’effort physique entraine une augmentation du travail et de la consommation en
oxygéne du myocarde, qui est elle méme a l'origine d’'une augmentation du débit

coronaire par vasodilatation artériolaire.
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2.4.2. Epreuve de stress pharmacologique

En cas d'impossibilité de réaliser une épreuve d’effort, une épreuve de stress
pharmacologique peut étre réalisée. Cette alternative est particulierement
intéressante pour les patients présentant une faible capacité physique.

Ces épreuves sont en général réalisées avec du dipyridamole ou de I'adénosine, qui
agissent par un puissant effet vasodilatateur coronaire, aboutissant a une
augmentation du deébit coronaire et ceci, sans modification notable du travalil
cardiaque ou de la consommation myocardique d'oxygene. lls accentuent ainsi le
gradient de perfusion entre les territoires sains et pathologiques, puisque
l'augmentation du flux est moindre dans lartere sténosée (moindre réserve
coronaire). Plus rarement, I'administration de ces substances peut étre également
responsable d'une ischémie myocardique réelle par diminution des apports
secondaire a un phénomene de vol coronaire.

Le stress pharmacologique est plus rarement réalisé avec de la dobutamine, qui agit
par des effets chronotrope et inotrope positifs générant une augmentation du travail
cardiaque et des besoins en oxygéne et donc, une augmentation du flux sanguin
coronaire, comme pour I'épreuve d’effort. Le test a la dobutamine est moins utilisé en

raison d’effets secondaires plus marqueés.

2.4.3. Epreuve de stress mixte

Ce type d’épreuve consiste en une vasodilatation pharmacologique associée a une
épreuve d’effort. Elle s’adresse aux patients incapables de réaliser une épreuve
d’effort “maximal” et elle est a privilégier, dans la mesure du possible, a I'épreuve de
stress pharmacologique seule. En effet, elle permet d’'une part d'améliorer la
tolérance de I'épreuve pharmacologique en diminuant les effets secondaires liés au
dipyridamole ou a I'adénosine (céphalées, nausées...) et d’autre part, d'améliorer la
qualité de l'imagerie scintigraphique, I'effort physique induisant une diminution du flux

splanchnique et donc de la fixation digestive et hépatique des radiotraceurs.
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2.5. Caméra D-SPECT : un nouveau type de gamma-cameéra

Malgré les multiples avancées technologiques dont elles ont bénéficié, les gamma-
caméras conventionnelles d’Anger utilisées depuis de nombreuses années en
cardiologie nucléaire ont désormais atteint leurs limites en termes de sensibilité de
détection, de résolution spatiale et de résolution en énergie. Les constructeurs ont
donc été amenés a proposer d’autres solutions afin d’améliorer les performances de
ces dispositifs d’imagerie. C’est ainsi qu'une nouvelle génération de gamma-
caméras, basée sur l'utilisation de détecteurs semi-conducteurs, a récemment fait
son apparition.

Deux caméras a semi-conducteurs sont actuellement commercialisées : il s’agit de la
caméra Discovery NM-530c® (GE Healthcare, Haifa, Israél) et de la caméra D-

SPECT® (Spectrum Dynamics, Caesarea, Israél) sur laquelle a porté notre étude.

2.5.1. Principe de détection des caméras a semi-conducteurs

Pour les gamma-caméras d’Anger, la détection du rayonnement gamma met en jeu
un cristal scintillant de Nal(TI) (cristal d’iodure de sodium contenant des impuretés de
thallium) qui convertit les photons gamma issus du radiotraceur en photons lumineux
qui sont eux mémes convertis en électrons par les tubes photomultiplicateurs. II
s’agit donc d’'un mode indirect de détection.

Contrairement aux gamma-caméras conventionnelles, les caméras a semi-
conducteurs utilisent un principe de détection directe qui consiste en une ionisation
directe du milieu détecteur. Le matériau semi-conducteur utilisé pour ce nouveau
type de gamma-caméra est généralement du CZT (Cadmium - Zinc - Telluride).
L’interaction d’'un photon gamma dans un matériau semi-conducteur crée un nombre
de paires “électron-trou” proportionnel a I'énergie déposée par effet photoélectrique
ou Compton. Sous l'action d’'un champ électrique appliqué entre les électrodes, les
charges se déplacent : les électrons vers I'anode et les trous vers la cathode. Le
signal de sortie, qui est récupéré sur chaque électrode, a alors une amplitude

proportionnelle a I'énergie du photon gamma incident (Figure 1).
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Figure 1: Principe de détection d’'un photon gamma dans un matériau semi-
conducteur

La conversion directe d’'un photon gamma dans un matériau semi-conducteur
présente plusieurs avantages :

- Le nombre de charges électriques créées par l'interaction du rayonnement gamma
est bien supérieur dans un détecteur semi-conducteur que dans un cristal scintillant
de Nal(Tl). Le signal étant directement exploitable par les circuits électroniques, le
bruit entachant la mesure est réduit et la résolution en énergie est donc meilleure.

- Les charges créées a I'endroit de l'interaction sont entrainées sous l'action d’un
champ électrique sans perte d’information spatiale. Le matériau semi-conducteur
peut donc avoir une épaisseur importante et par conséquent, une haute sensibilité de
détection sans que la résolution spatiale ne soit dégradée, ce qui n’est pas le cas du
cristal scintillant des caméras d’Anger dont I'épaisseur est choisie en fonction du
compromis sensibilité de détection/résolution spatiale.

Par ailleurs, les détecteurs semi-conducteurs utilisés pour certaines de ces gamma-
caméras de nouvelle génération sont pixelisés. Chaque photon gamma interagissant
dans la matrice pixellisé de CZT peut ainsi étre automatiquement localisé sur le site
du pixel l'ayant détecté. Il n'‘est donc pas nécessaire de réaliser un calcul de
positionnement comme c’est le cas avec les caméras de type Anger.

Enfin, la compacité des détecteurs CZT, moins épais que les détecteurs classiques,
permet de concevoir des géométries de détection plus proches du patient,

augmentant ainsi la résolution spatiale et la sensibilité de détection.
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2.5.2. Avantages des caméras a semi-conducteurs et implications cliniques

Un certain nombre d’études ont déja été publiées a ce sujet.

Une récente étude comparant les performances physiques de la caméra D-SPECT a
une caméra conventionnelle d’Anger mettait en évidence une sensibilité de détection
environ 7 fois supérieure pour la caméra CZT. La résolution spatiale centrale était
également meilleure pour la caméra D-SPECT (8,6 mm vs 15,3 mm) (2).

Erlandson et al. ont par ailleurs montré la supériorité de la caméra CZT en termes de
résolution en énergie (5,5 % vs 9,25 % a 140 KeV) (27).

Plusieurs études cliniqgues ont été menées afin de démontrer la concordance des
deux types de caméras en termes d’informations diagnostiques. Celles-ci ont mis en
évidence une bonne corrélation entre les caméras CZT et d’Anger en ce qui
concerne les anomalies perfusionnelles et les mesures de la FEVG et des volumes
ventriculaires, avec des durées d’acquisitions 4 a 7 fois plus courtes et une qualité
d’'images équivalente ou supérieure pour la caméra CZT (3-5).

La sensibilité de détection accrue de cette nouvelle génération de caméra permet
d’envisager une réduction des doses de radiopharmaceutiques injectés et donc de
diminuer l'exposition des patients aux rayonnements. Elle offre également la
possibilité de réduire les durées d’acquisitions afin de les rendre plus confortables
pour les patients et de diminuer le risque de mouvements durant I'enregistrement

des images (28).

2.5.3. Principe de fonctionnement de la caméra D-SPECT

Contrairement aux gamma-caméras conventionnelles dont la ou les tétes de
détection effectuent une rotation autour du patient au cours de Il'acquisition, la
caméra D-SPECT est immobile. Le systeme de détection met en jeu 9 colonnes
détectrices constituées chacune de 1024 éléments CZT pixellisés (2,46 mm x 2,46
mm et épaisseur de 5 mm). Chaque colonne est motorisée et tourne autour de son
axe central permettant d’explorer 120 projections (Figures 2 et 3). Un collimateur en
tungsténe de méme dimension est fixé sur chaque colonne détectrice, les trous de

ce collimateur étant parfaitement alignés sur chaque pixel détecteur.
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Figure 2 : Caméra D-SPECT : 9 colonnes détectrices permettant un échantillonnage
tomographique complet de I'aire cardiaque
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Figure 3 : Colonne détectrice contenant 1024 (64 x 16) éléments CZT pixellisés
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L’acquisition se déroule en deux étapes. Dans un premier temps, une acquisition dite
« prescan » est reéalisée pendant une vingtaine de secondes durant lesquelles les
détecteurs effectuent des mouvements de rotation pour explorer 'ensemble du
champ de vue. Cette premiére acquisition permet a 'opérateur de définir une région
d’'intérét (ROI) centrée sur le cceur sur laquelle les détecteurs focaliseront leur
balayage par la suite. La seconde étape correspond a [Iacquisition
tomoscintigraphique proprement dite : les détecteurs effectuent un balayage du
thorax centré sur la région d’intérét prédéfinie, chaque détecteur assurant des
mesures sur 120 projections, ce qui permet une exploration de I'organe sur plus de
180° et d’obtenir un échantillonnage tomographique complet (27).

Le faible encombrement du systéme, la possibilité de réaliser des acquisitions selon
plusieurs positions (du décubitus dorsal a la position assise) et la possibilité de
placer le détecteur au contact méme du patient (le bras gauche reposant sur le
détecteur) permettent un positionnement rapide et optimal du patient.

Les images sont reconstruites selon un algorithme développé spécifiqguement pour la
caméra D-SPECT (logiciel Broadview 3D), utilisant une méthode itérative OSEM 3D
(version accélérée de MLEM 3D) avec 32 sous-ensembles et un nombre d’itérations
choisi par [l'utilisateur. Cet algorithme prend en compte les -caractéristiques
géométriques du collimateur afin de compenser la perte de résolution spatiale avec
la profondeur. Cependant, il ne permet pas de corriger des phénomenes physiques

d’atténuation et de diffusion Compton (1,27).
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OBJECTIF DE L’ETUDE

Le but de cette étude était d’évaluer les performances diagnostiques des TSM de
stress, réalisées avec une caméra CZT et de faibles activités injectées dans un
protocole stress - repos en un jour, pour l'identification des patients présentant des

sténoses coronaires.

MATERIEL ET METHODES

1. Populations étudiées

1.1. Population avec coronarographie (population A)

De janvier a novembre 2012, 2694 TSM ont été réalisées au CHU de Nancy sur la
caméra D-SPECT. Aprés croisement de la liste de ces patients a la totalité des
patients ayant bénéficié d’'une coronarographie au CHU de Nancy pendant la méme
période, un total de 169 patients ayant bénéficié des deux examens dans un délai ne
dépassant pas 3 mois a été présélectionné. Les patients aux antécédents connus de
cardiomyopathie non ischémique et les transplantés cardiaques ont été exclus. De la
méme facgon, les patients ayant présenté un syndrome coronarien aigu ou un geste
de revascularisation coronaire entre la TSM et la coronarographie ont été exclus.

Enfin, les TSM réalisées avec du thallium 201 ont été également exclues.

1.2. Population a faible risque de coronaropathie (population B)

Un taux de normalité a été également déterminé sur une population de patients a

faible risque de coronaropathie (inférieur a 10 %) basé sur le score de 'ACC/AHA
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tenant compte de l'age, du sexe et de la symptomatologie (29), cet index
correspondant a la proportion de TSM normales dans cette population a faible risque
coronarien (10). En effet, dans ce type d’étude rétrospective, cet indice donne un
meilleur reflet de la spécificité réelle que la spécificité calculée dans la population de
patients ayant bénéficié a la fois d'une TSM et d’'une coronarographie, au sein de
laquelle il existe un sur-échantillonnage des “faux positifs” de la TSM, comme cela a
été expliqué dans le chapitre introductif.

Ont été exclus de cette population les patients aux antécédents de pathologie cardio-

vasculaire, de bloc de branche gauche ou porteurs d’un pacemaker.

2. Epreuve de stress et radiopharmaceutigue

Le type de stress réalisé était fonction des capacités physiques du patient (capacité
a atteindre 85 % de la fréquence maximale théorique) et de la présence éventuelle
de contre-indications a I'effort ou a l'injection de dipyridamole.

Les épreuves d’effort et pharmacologiques ont été réalisées et interprétées selon les
recommandations consensuelles (23-26)

Les acquisitions scintigraphiques ont été réalisées sur une journée en utilisant du
9MTc-sestamibi et en débutant par I'acquisition de stress. Si celle-ci était considérée
comme strictement normale et que la fonction ventriculaire gauche était également
normale (Annexe 1), il n’était pas effectué d’acquisition de repos.

Les délais entre [linjection du radiopharmaceutique et les acquisitions
scintigraphiques de stress et de repos étaient de respectivement 20 min et 60 min.
Les doses de *™Tc-sestamibi injectées pendant I'épreuve de stress et au repos
étaient adaptées au poids du patient : de 80 a 260 MBq pour le stress et de 240 a
780 MBq au repos (tableau 1).

L’injection de %MTc-sestamibi au repos était précédée par I'administration
sublinguale de 0,15 a 0,30 mg de dérivés nitrés lorsque la pression artérielle (PA) le

permettait (PA systolique = 100 mmHg).
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Poids (kg) Activité stress (MBQ) | Activité repos (MBQ)
60 et moins 80 240
61 - 70 100 300
71 - 80 120 360
81-90 140 420
91 -100 145 435
100 - 110 190 570
111 et plus 260 780

Tableau 1 : activités de ®™Tc-sestamibi injectées

3. Protocole d’acquisition scintigraphigue et parametres de reconstruction

Les acquisitions scintigraphiques de stress et de repos ont été réalisées sur la
caméra D-SPECT®, selon la procédure habituelle en deux étapes, rappelée ci-
dessus, en position assise, penchée en avant, avec les bras posés sur la caméra
(figure 4). Cette position correspond a celle qui se rapproche le plus du procubitus,
une position classique sur les gamma-cameéras conventionnelles, mais qui n’est pas
réalisable avec la caméra D-SPECT.

Les acquisitions ont été synchronisées sur 'ECG en utilisant 8 segments par cycle
cardiaque. Les durées d’acquisitions étaient ajustées automatiquement afin d’obtenir
aprés reconstruction une activité totale enregistrée dans I'aire cardiaque de 500
kcoups.

Les images ont été reconstruites selon un algorithme développé spécifiguement pour
la caméra D-SPECT (logiciel Broadview 3D), utilisant une technique itérative OSEM
3D (version accelérée de MLEM 3 D) et intégrant les propriétés physiques du
collimateur.

Dans notre étude, nous avons utilisé les parameétres de reconstruction définis dans
une précédente étude de concordance diagnostique entre la caméra D-SPECT et les
caméras conventionnelles (3) :

1) 4 itérations, 32 sous-ensembles pour les images de perfusion et 3 itérations, 32
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sous-ensembles pour les images synchronisées a 'ECG.

2) Un filtre Kernel 3D inter-itération de pondération 0,25 et un filtre gaussien post-
reconstruction de 5 mm de largeur a mi-hauteur (LMH) pour les images de perfusion.
3) Un filtre Kernel 3D inter-itération de pondération 0,5 et un filtre gaussien post-

reconstruction de 7 mm de LMH pour les images synchronisées a 'ECG.

Il N’a pas été appliqué de filtre de normalisation, de modéle géométrique cardiaque,
de filtre temporel ni de correction d’atténuation ou de diffusion.

Les images ont été réorientées selon des coupes petit axe, grand axe vertical et
grand axe horizontal en utilisant le logiciel QPS (Cedars-Sinai Medical Center, Los
Angeles). L’analyse de la contractilité segmentaire et la détermination de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche ont été réalisées avec le logiciel QGS (Cedars-Sinai
Medical Center, Los Angeles) (30).

Figure 4 : position du patient lors de I'acquisition scintigraphique
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4. Analyse des tomoscintigraphies myocardiques

Les images de perfusion et synchronisées a 'lECG ont été interprétées de maniére
consensuelle par deux séniors expérimentés, Monsieur le Professeur Pierre-Yves
MARIE et Madame le Docteur Wassila DJABALLAH, et moi méme. Les données
cliniques, les résultats des épreuves de stress et des coronarographies étaient
inconnues au moment de I'analyse.

Un score visuel de qualité des images et de facilité d’interprétation a été déterminé
pour chaque examen : qualités excellente (3 points) ou bonne (2 points), sans
aucune géne a l'interprétation, qualité moyenne avec géne a l'interprétation (1 point)
ou examen ininterprétable (0 point). Les éléments considérés comme génants pour
l'interprétation étaient les suivants : faible rapport signal sur bruit, coeur de petite
taille avec faible visualisation de la cavité ventriculaire, probléme de synchronisation
sur 'ECG, foyer d’activité digestive au contact du coeur et mouvement du patient lors
de lacquisition (mouvement devant resté limité en amplitude pour que I'examen
reste interprétable).

En analysant conjointement les images de perfusion et la contractilité segmentaire
sur les acquisitions synchronisées a 'ECG, chacun des 17 segments du ventricule
gauche (division recommandée par '’American Heart Association (AHA) (31)) a été
jugé ischémique (lacune perfusionnelle a I'effort, réversible au repos), nécrotique
(lacune perfusionnelle irréversible) ou normal.

Les segments correspondant a une atténuation (lacune irréversible avec contractilité
normale) ont été considérés comme normaux.

Le seuil d’au moins un segment atteint (ischémique ou nécrotique) a été utilisé pour
la définition d’'un examen anormal ainsi que pour la définition d’un territoire coronaire
atteint.

En effet, une analyse par territoire coronaire a également été effectuée en utilisant la
distribution des territoires coronaires proposée par 'AHA (31) : le territoire antéro-
septo-apical définissant celui de I'artére interventriculaire antérieure (segments 1, 2,
7, 8, 13, 14 et 17), le territoire inféro-septal celui de l'artére coronaire droite
(segments 3, 4, 9, 10 et 15) et le territoire latéral celui de lartére circonflexe
(segments 5, 6, 11, 12 et 16) (Figure 5).
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Figure 5 : Division en 17 segments du ventricule gauche et territoires coronaires
selon la distribution proposée par lAHA

5. Analyse des coronarographies

Les coronarographies ont été réalisées dans 'unité d’hémodynamique diagnostique
et interventionnelle du service de cardiologie du CHU de Nancy (installations Philips
Velara Integris Allura FD 10, General Electric INNOVA 2100 et Siemens Axiom Artis
FC). Chaque coronarographie a été interprétée par un sénior expérimenté, Monsieur
le Docteur Frédéric MOULIN, qui ne connaissait pas les résultats des TSM. La
dominance coronaire a été déterminée pour chaque coronarographie. Les lésions
coronaires ont été analysées et quantifiées sur chacun des segments coronaires en
utilisant la classification habituelle établie par I'étude CASS (Coronary Artery Surgery
Study) (32). S'’il existait des pontages coronariens, il était précisé leur caractére
fonctionnel ainsi que l'existence de sténose(s) éventuelle(s). Enfin, en cas de
sténose sévere ou d'occlusion coronaire, l'existence d’une collatéralité a été
précisée.

Toute sténose supérieure a 50 %, non revascularisée par un pontage aorto-
coronaire, était considérée hémodynamiquement significative. Les patients porteurs
d'une sténose significative du tronc coronaire gauche était considérés comme
présentant a la fois une sténose significative de l'artére interventriculaire antérieure

(IVA) et une sténose significative de 'artere circonflexe (CX).
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6. Analyse statistigue

Les variables continues ont été représentées par des moyennes et des écart-types,
et les variables discréetes par des effectifs et des pourcentages.

Dans le groupe avec coronarographie, les TSM pathologiques ont été considérées
comme de “vrais positifs” (VP) lorsqu’il existait une ou plusieurs sténose(s)
coronaire(s) significative(s) et comme de “faux positifs” (FP) lorsqu’il n’existait pas de
telle sténose. Les TSM normales ont été considérées comme de “vrais négatifs” (VN)
en l'absence de sténose significative et comme de “faux négatifs” (FN) en présence
de telle(s) sténose(s).

Les parameétres suivants ont été utilisés pour évaluer les performances

diagnostiques de la TSM de stress dans la population avec coronarographies :

. sensibilte= __V £
T~ DL
. spécificite = __ VIV
T/~ NTL”
- Valeur prédictive positive = _rr
V RF
V N

- Valeur prédictive négative = v ~

VP +VN
VP+VN + FP+ FN

- Précision diagnostique =

pY

Dans le groupe a faible probabilit¢é de coronaropathie, seul le pourcentage

d’examens normaux (ou taux de normalité) a été déterminé.
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RESULTATS

1. Populations étudiées

Les tableaux 2 et 3 résument les principales données clinigues ainsi que les

caractéristiques et résultats des épreuves de stress des deux populations étudiées.

1.1. Population avec coronarographie (population A)

Cent dix-huit patients ont été inclus dans I'étude de corrélation a la coronarographie.
Comme cela est détaillé dans le tableau 2, 'dge moyen était de 64 + 11 ans avec
une majorité d’hommes (81 %). La population étudiée comprenait 30 % de patients
obéses avec un indice de masse corporelle supérieure a 30 kg/m2. Treize patients
(11 %) rapportaient en pré-test un angor typique et 35 (30 %) des douleurs
thoraciques atypiques.

Sur les 118 patients, 84 (71 %) ont réalisé une épreuve de stress physique sur
bicyclette ergométrique ou tapis roulant, 23 (19 %) une épreuve de stress
pharmacologique au dipyridamole, et 11 (10 %) une épreuve de stress mixte. Vingt-
huit % des épreuves de stress ont été jugées positives ou suspectes du point

électrocardiographique.

1.2. Population a faible risque de coronaropathie (population B)

Le calcul du taux de normalité a été réalisé sur une population de 74 patients a faible
risque de coronaropathie (inférieur a 10 %). Celle-ci comprenait une large majorité
de femmes (85 %) avec une proportion de 31 % de patients obéses. L’age moyen
était de 43 £ 7 ans. La majorité des patients (59 %) était asymptomatiques ; aucun

ne signalait de douleur angineuse typique.

40



La quasi-totalité des patients (95 %) a réalisé une épreuve de stress physique.

Aucune épreuve de stress n’a été jugée suspecte ou positive du point de vue clinique

et aucune n’a été considérée positive sur le plan électrocardiographique.

ER. Population A Population B
Caractéristiques (n = 118) (n = 74)
Age (années) 64 +/- 11 43 +/- 7
Hommes 95 (81 %) 11 (15 %)
IMC (kg/m?) 28,3 +/- 5,7 27,2 +/-7,8
Obése (IMC > 30 kg/m?) 35 (30 %) 23 (31 %)
Hypertension artérielle 74 (63 %) 25 (34 %)
Dyslipidémie 72 (61 %) 14 (19 %)
Diabéte 38 (32 %) 18 (24 %)
Hérédité coronaire 26 (22 %) 18 (24 %)
Tabagisme 39 (33 %) 33 (45 %)
Antécédent coronarien : 73 (62 %) 0 (0 %)

- Infarctus du myocarde 50 (42 %)

- Pontage coronarien 17 (14 %)

- Angioplastie coronaire 47 (40 %)
Bloc de branche gauche 2 (2 %) 0 (0 %)
Pacemaker 3 (3 %) 0 (0 %)
Asymptomatique 70 (59 %) 44 (59 %)
Symptomatique : 48 (41 %) 30 (41 %)

- Douleur thoracique atypique 35 (30 %) 30 (41 %)

- Angor typique * 13 (11 %) 0 (0 %)

Tableau 2 : caractéristiques cliniques des deux populations étudiées (population A :
population B : faible risque de

étude de corrélation a la coronarographie ;

coronaropathie)

* défini par au moins 2 des 3 criteres suivants : siege thoracique, déclenchement

pendant I'effort, sensibilité a la trinitrine
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Caractéristiques

Population A

Population B

(n =118) (n=74)
Traitement anti-angineux (< 24 h) 69 (58 %) 12 (16 %)
Bétabloquant 55 (47 %) 5 (7 %)
Inhibiteur calcique 21 (18 %) 9 (12 %)
Autres classes 5 (4 %) 0 (0 %)
Type d'épreuve
Effort 84 (71 %) 70 (95 %)
Bicyclette ergométrique 80 (68 %) 64 (8 %)
Tapis roulant 4 (3 %) 6 (4 %)
Pharmacologique 23 (19 %) 11 %)
Mixte 11 (10 %) 3 (4 %)
Résultats
Clinique
Négatif 115 (97 %) 74 (100 %)
Suspect 11 %) 0 (0 %)
Positif 2 (2 %) 0 (0 %)
Electrocardiographique
Négatif 69 (59 %) 63 (85 %)
Suspect 18 (15 %) 11 (15 %)
Positif 16 (14 %) 0 (0 %)
Ininterprétable 15 (13 %) 0 (0 %)

Tableau 3 : caractéristiques et résultats des épreuves de stress

2. Résultats des coronarographies

Le délai moyen entre la TSM et la coronarographie était de 25,9 +/- 19,0 jours. Les
TSM étaient le plus souvent réalisées avant les coronarographies (86 % des cas) et
plus rarement apres les coronarographies (14 % des cas).

Le tableau 4 résume les résultats de I'analyse des coronarographies.

Sur les 118 patients étudiés, 81 (69 %) présentaient une coronaropathie
significative, définie par I'existence d’au moins une sténose coronaire supérieure a
50 %. Une atteinte monotronculaire était observée chez 31 patients (26 %), une
atteinte bitronculaire chez 38 patients, (32 %) et une atteinte tritronculaire chez 12
patients (10 %). Des sténoses significatives de l'artere interventriculaire antérieure
(IVA), de lartere circonflexe (CX) et de l'artéere coronaire droite (CD) ont été
identifiées chez respectivement 48 (41 %), 47 (40 %) et 48 patients (41 %).
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Soixante huit patients (68 %) présentaient au moins une sténose coronaire
supérieure a 70 %.

Caracteéristiques coronarographiques Population A (n = 118)

Dominance coronaire

- Droite 100 (85 %)
- Gauche 11 (9 %)
- Equilibrée 7 (6 %)
Normal ou sténose < 50 % 37 (31 %)
Sténose > 50 % 81 (69 %)
- Tronc commun 2 (2 %)
- IVA 48 (41 %)
- CX 47 (40 %)
-CD 48 (41 %)
- Atteinte monotronculaire 31 (26 %)
- Atteinte bitronculaire 38 (32 %)
- Atteinte tritronculaire 12 (10 %)

Tableau 4 : résultats des coronarographies

3. Caractéristigues des acquisitions scintigraphigues

Le nombre total de coups enregistrés sur le ventricule gauche (déterminé a partir de
la ROI définie manuellement sur le myocarde lors de la phase de « prescan ») était
en moyenne de 551 +/ 90 kcps pour I'acquisition de stress et de 594 +/- 142 kcps
pour 'acquisition de repos, pour des durées d’acquisitions relativement courtes de
respectivement 7,8 +/- 1,9 min et 2,8 +/- 1,0 min.

La qualité des examens était globalement satisfaisante dans les deux populations
étudiées avec des scores visuels moyens de qualité pour les acquisitions de stress
et de repos de respectivement 2,6 +/- 0,7 points et 2,5 +/- 0,7 points pour un
maximum de 3 points. Aucune TSM n’a été jugée ininterprétable et des difficultés

d’interprétation n’ont été observées que dans 14 % des examens (tableau 5).
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Qualité des TSM Population A Population B Populations A + B

(n =118) (n =74) (n = 192)

Bonne ou excellente 94 (80 %) 71 (96 %) 165 (86 %)

Difficultés d'interprétation 24 (20 %) 3 (4 %) 27 (14 %)
0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Ininterprétable

Tableau 5 : qualité des tomoscintigraphies myocardiques

4. Dosimétrie

Les activités moyennes injectées dans les deux populations étudiées étaient de
141,3 +/- 40,7 MBq pour le stress et de 414,8 +/- 120,5 MBq au repos.

Les doses efficaces moyennes ont été déterminées a partir des données publiées
par 'lCRP (0,0079 mSv/MBq a I'effort et 0,009 mSv/MBq au repos) (33).

Dans la population de corrélation avec la coronarographie, ou les deux acquisitions
scintigraphiques de stress et de repos étaient le plus souvent réalisées (dans 96 %
des cas), la dose efficace moyenne était de 4,87 +/- 1,36 mSv et de 4,44 +/- 1,04
mSv en excluant les patients obéses.

La dose efficace moyenne était nettement plus faible, de 1,94 +/- 1,51 mSy, dans le
groupe de patients a faible probabilité de coronaropathie ou il n’était réalisé qu’une
acquisition de stress dans 70 % des cas.

5. Corrélation tomoscintigraphie myocardigue — coronarographie

5.1. Analyse globale

Sur 'ensemble des TSM analysées de la population A, 83 (70 %) présentaient une
lacune perfusionnelle de stress intéressant au moins un segment du ventricule
gauche. Pour 66 d’entre elles, 'anomalie constatée sur I'acquisition de stress était au
moins partiellement réversible au repos témoignant alors de la présence d’une

ischémie myocardique (56 % de la population). Quarante quatre patients (37 %)
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avaient une anomalie perfusionnelle réversible ou non dans le territoire de I'lVA, 33
(28 %) dans le territoire de la CX et 59 (50 %) dans le territoire de la CD.

En considérant I'ensemble de la population A, la sensibilité de la TSM pour la
détection des patients ayant une ou plusieurs sténose(s) coronaire(s) supérieure(s) a
50 % eétait de 85 % ; la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur
prédictive négative (VPN) étaient de respectivement 62 %, 83 % et 66 %. La
précision diagnostique globale était de 78 %.

Les sensibilités de détection des atteintes monotronculaire, bitronculaire et

tritronculaire étaient de respectivement 77 %, 89 % et 92 % (figure 6).
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Figure 6: performances diagnostiques de la TSM pour la détection d’'une ou
plusieurs sténose(s) coronaire(s) > 50 %
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5.2. Analyse par sous-groupes

La sensibilité, la spécificité, la VPP et la VPN ont été comparées dans plusieurs
sous-groupes de la population étudiée, déterminés selon le sexe et I'indice de masse
corporelle (tableau 6).

Cette analyse montre que les performances diagnostiques de la TSM ne sont pas
diminuées dans les groupes a haut risque d’artéfacts que représentent les femmes et

les patients obeses (10,34).

Hommes (81 %) Femmes (19 %)

(n =95) (n=23)
Sensibilité 85 % 87 %
Spécificité 59 % 75 %
VPP 82 % 87 %
VPN 63 % 75 %

IMC < 30 kg/m? (70 %) IMC > 30 kg/m? (30 %)

(n = 83) (n =35)
Sensibilité 85 % 86 %
Spécificité 61 % 64 %
VPP 85 % 78 %
VPN 61 % 75 %

Tableau 6 : performances diagnostiques de la TSM pour la détection d’'une sténose
coronaire > 50 % selon le sexe et 'IMC

5.3. Analyse par territoire vasculaire

La sensibilité et la spécificité de la TSM ont été déterminées pour chacun des
territoires de I''VA, de la CX et de la CD, selon la segmentation recommandée par
'AHA (31). La sensibilité de la TSM était meilleure pour la CD (77 %) que pour I'lVA
(65 %) et la CX (49 %). La spécificité était en revanche meilleure pour la CX (86 %)
que pour I'lVA (81 %) et la CD (69 %) (figure 7).

Quelgues exemples de TSM corrélées a la coronarographie sont illustrés en

annexes.
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Figure 7 : sensibilité et spécificité par territoire coronaire

6. Taux de normalité

Sur les 74 patients de la population présentant un risque de coronaropathie pré-test
de moins de 10 %, seuls 3 présentaient une lacune perfusionnelle intéressant au
moins un segment du ventricule gauche sur I'acquisition tomoscintigraphique de
stress. Le taux de normalité correspondant a la proportion de TSM normales dans

cette population a faible risque coronarien était donc de 96 %.
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DISCUSSION

Cette étude rétrospective a permis de démontrer une haute sensibilité (85 %) ainsi
gu’une forte précision diagnostique (78 %) de la caméra D-SPECT pour la détection
des sténoses coronaires significatives en utilisant de trés faibles activités de **™Tc-
sestamibi dans un protocole stress - repos sur un jour, avec une dose efficace
moyenne de moins de 5 mSv.

L’irradiation était particulierement faible dans la deuxieme population étudiée, utilisée
pour déterminer le taux de normalité de la TSM avec une dose efficace moyenne
inférieure a 2 mSv.

A notre connaissance, il s’agit, a ce jour, de la premiere étude de corrélation CZT-
coronarographie, pour laquelle la dosimétrie - patient est aussi faible et ceci, malgré
une forte proportion de patients obéses (30 %) et des durées d’acquisitions courtes,
inférieures a 10 minutes. Malgré ces faibles doses injectées et ces courtes durées
d’acquisitions, les activités myocardiques enregistrées dans notre étude restaient
importantes (supérieures a 500 kcps), la qualité de l'imagerie était globalement
satisfaisante et surtout, les performances diagnostiques de la TSM étaient tres
bonnes, équivalentes a celles observées avec les caméras conventionnelles dans

les études du méme type, y compris chez les patients obéses et les femmes.

Il existe en effet de nombreuses publications concernant les performances
diagnostiques des gamma-caméras conventionnelles dans le diagnostic des
coronaropathies. La sensibilité et la spécificitt moyennes rapportées dans ces
études pour la détection de sténoses coronaires supérieures a 50 % sont
respectivement de 87 % et 73 % en cas de stress physique et de 89 % et 75 % pour
les épreuves de stress pharmacologique (10,35).

En termes de sensibilité diagnostique, nos résultats avec la caméra D-SPECT sont
donc globalement comparables a ceux de ces études et également a ceux des
guelques études du méme type menées avec des cameéras a semi-conducteurs dont

les conclusions ont été rapportées dans le chapitre introductif (8,9,11-13).
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Il faut rappeler que I'imagerie fonctionnelle ne donne pas obligatoirement les mémes
résultats que I'imagerie anatomique et qu’'une sténose coronaire supérieure a 50 %
n‘entraine pas systématiguement une réduction significative de la perfusion
myocardique en TSM de stress (circulation collatérale, traitement anti-angineux).

La spécificité globale de la caméra D-SPECT pour la détection des sténoses
coronaires supérieures a 50 % a été évaluée a 62 % dans notre étude. Plusieurs
explications peuvent étre envisagéees pour justifier cette faible valeur de spécificité.
Tout d’abord, il existe un important biais de sélection (ou biais de référence) des
patients soumis a la coronarographie. En effet, en pratique clinique de routine, les
patients présentant une TSM normale ne bénéficient pratiquement jamais d’une
coronarographie par la suite. C’est la fonction du « gatekeeper » de la TSM vis a vis
de la coronarographie : peu de patients avec une TSM normale bénéficient par la
suite d’une coronarographie, ce qui génere un sous-échantillonnage des vrais
négatifs dans ce type d’étude rétrospective. Inversement, les faux-positifs de la
TSM, méme ¢s’ils sont assez rares, sont trés souvent adressés pour une
coronarographie, ce qui aboutit a un sur-échantillonnage des faux-positifs dans ces
mémes études. Ce biais de référence est responsable d’'une sous-estimation de la
spécificité réelle de la TSM (10,35,36). C’est pourquoi la notion de taux de normalité
a été développée afin de mieux apprécier la spécificité réelle de la TSM. Comme
nous l'avons déja explicité, cet index s’intéresse a une population de patients ayant
une faible probabilité de coronaropathie (inférieure a 10 %) et correspond a la
proportion de TSM normales dans cette population.

Cette étude a révélé un excellent taux de normalité de 96 %. Cette valeur est tres
vraisemblablement plus proche de la spécificité réelle de la D-SPECT pour la
détection des sténoses coronaires significatives que les 63 % de spécificité observés
dans la population avec coronarographie. Ce taux de normalité est également
comparable aux valeurs retrouvées dans la littérature, aussi bien pour les gamma-
caméras conventionnelles (35) que pour les caméras CZT (97 % pour Duvall et al.
(9)).

Par ailleurs, les atteintes micro-vasculaires avec dysfonction endothéliale peuvent
étre responsables d’'une diminution de la réserve de flux coronaire susceptible d’étre
détectée sur les scintigraphies myocardiques, sans qu’il y ait forcément de lésion
significative sur les artéres épicardigues en coronarographie (17,37). Ces atteintes

micro-vasculaires isolées, rencontrées notamment chez les diabétiques, pourraient
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expliquer certains “faux positifs” de I'étude qui comprenait 32 % de patients
diabétiques (38).

Enfin, il faut noter qu’il n’a pas été utilisé dans I'étude de méthode de correction
d’atténuation, qui aurait pu améliorer la spécificité en diminuant la fréquence des

artéfacts d’atténuation et donc des “faux positifs” de la TSM.

Cette étude a par ailleurs permis de montrer que les performances diagnostiques de
la caméra D-SPECT restaient élevées dans les sous-groupes a risque de “faux
positif’, avec des sensibilités pour la détection des sténoses coronaires significatives
chez les femmes et les patients obeses de respectivement 87 % et 86 %.
Concernant I'analyse par territoire coronaire, la sensibilité s’est avérée maximale
pour la CD (77 %), minimale pour la CX (49 %) et intermédiaire pour I'lVA (65 %). Le
gradient s’'inverse pour la spécificité qui apparait maximale pour la CX (86 %),
minimale pour la CD (69 %) et intermédiaire pour I'lVA (81 %). Ces gradients de
sensibilité (CD>IVA>CX) et de spécificité (CX>IVA>CD) sont également équivalents

a ceux que l'on retrouve dans la littérature (39).

Les performances diagnostiques de la TSM dans notre étude sont donc globalement
comparables aux conclusions des précédentes études du méme type sur gamma-
cameéras conventionnelles et caméras CZT avec utilisation de doses

conventionnelles (8,9) ou de faibles doses de radiopharmaceutiques (11-13).

Comme les équipes de Duvall et Gimelli 'ont déja rapporté (12,40,41), notre étude a
par ailleurs permis de montrer, que méme a faible dose, les images conservaient une
qualité et une facilité d’interprétation tout a fait satisfaisantes avec seulement 14 %
des examens pour lesquels il existait des difficultés d’interprétation, pour des durées
d’acquisitions relativement courtes et confortables pour les patients (moins de 8
minutes en moyenne pour les images de stress et moins de 3 min pour les images

de repos).

Aucune étude n’a montré de telles performances diagnostiques pour une si faible
irradiation corporelle, y compris chez les patients obéses, et malgré des temps
d’enregistrements courts. La faible irradiation est également liée au choix de réaliser

un protocole débutant par I'acquisition de stress, qui permet de ne recourir a une
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acquisition de repos que lorsque l'acquisition de stress est anormale ou au moins
suspecte. Ce protocole permet ainsi de réduire considérablement les doses
d’irradiation dans des populations ou lincidence dinfarctus ou d’ischémie
myocardique est faible, tels que les patients a probabilité faible a intermédiaire de
maladie coronaire, ou bien pour le contrble systématique de patients coronariens
traités (aprés pontage ou angioplastie par exemple). Rappelons que lirradiation
moyenne était de moins de 2 mSv dans la population de patients a faible probabilité
de coronaropathie bien que 30 % d’entre eux étaient obéses. Le principal
inconvénient de ce type de protocole stress-repos en un jour avec les caméras
d’artéfact de faibles coups, ce qui n’est plus du tout le cas avec les caméras CZT qui

ont une haute sensibilité de détection (3).

Limites de I'étude

La principale limite de I'étude correspondait au biais de sélection, détaillé ci-dessus,
des patients soumis a la coronarographie, responsable d’'une sous-estimation de la
spécificité et probablement également d’'une surestimation de la sensibilité réelle de
la D-SPECT pour la détection des sténoses coronaires significatives.

La population de I'étude était en outre limitée a un seul centre d’investigation.

Enfin, il existait une importante prévalence de coronaropathie significative (70 %)
dans la population d’étude probablement a l'origine d’une surévaluation de la
sensibilité de la TSM.

Cependant, l'objectif de ce type d’étude rétrospective ne peut étre de déterminer
précisément les performances diagnostiques de la TSM. Il faudrait pour cela une
étude prospective ou la coronarographie serait systématiquement réalisée chez tous
les patients ayant bénéficié d’'une TSM de stress, ce qui est n'est pas envisageable
d’un point de vue éthique.

Perspectives

D’autres modes de reconstructions des images sont envisageables avec cette
caméra CZT, en particulier l'algorithme de reconstruction « SD » développé par la
société Spectrum Dynamics pour une utilisation en routine, qui intégre un filtre de

normalisation ainsi qu’'un modéle géométrique cardiaque (filtre lissant, selon une
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forme elliptique, les voxels d’intensité maximale contenus sur la paroi du ventricule
gauche). Il serait intéressant de comparer ce mode de reconstruction a celui plus
conventionnel utilisé dans notre étude afin de déterminer lequel des deux permet
d’obtenir les meilleures performances diagnostiques pour la détection des sténoses

coronaires significatives.
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CONCLUSION

Notre étude a permis de confirmer les hautes performances diagnostiques de la
caméra D-SPECT, gamma-caméra de nouvelle génération dédiée a la cardiologie
nucléaire et basée sur l'utilisation de détecteurs semi-conducteurs, pour la détection
de sténoses coronaires significatives. Ces résultats s’avérent globalement
comparables a ceux des autres études du méme type, réalisées aussi bien sur
caméras conventionnelles que sur caméras CZT, l'originalité de notre étude étant
liee a l'utilisation de trés faibles activités de radiotraceurs dans un protocole stress -
repos en un jour avec des durées d’acquisitions courtes. La dose efficace moyenne
était de moins de 5 mSv pour la population a forte prévalence de coronaropathie et
de moins de 2 mSv pour la population a faible risque coronarien.

Ces résultats pourraient amener a élargir les indications actuelles de 'examen, en
particulier dans les populations ou l'incidence d’ischémie ou d’infarctus myocardique
est plus faible.

Malgré le développement récent de techniques d’'imagerie alternatives, ces résultats
incitent également a penser que la tomoscintigraphie myocardique conservera dans
les années a venir une place essentielle dans le diagnostic et le suivi des

coronaropathies.
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ANNEXES

Annexe 1
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Tomoscintigraphie myocardique normale : images de perfusion (a gauche) et synchronisées sur 'ECG (a droite)



69

Annexe 2
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- TSM (a gauche) : ischémie inférieure de 15 a 20 % du VG (segments 4,10 et 15)

- Coronarographie (a droite) : sténose subocclusive (95 %) de I'artere coronaire droite moyenne
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Annexe 3
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- TSM : ischémie inféro-latérale de 15 a 20 % du VG (segments 5, 11 et 16)

- Coronarographie : sténose subocclusive (95 %) de l'artére circonflexe proximale (sténoses non significatives du tronc

commun et de I'artére interventriculare antérieure proximale)
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et distale de 10 a 15 % du VG (segments 7 et 13)

trés serrée

médiane

-  TSM : ischémie antérieure
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(80 %) de la seco

rographie : sténose

61



VU

NANCY, le 24 septembre 2013

NANCY, le 25 septembre 2013
Le Président de Thése

Le Doyen de la Faculté de Médecine

Professeur P-Y. MARIE Professeur H. COUDANE

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE N°6623.
NANCY, le 30/09/2013
LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE LORRAINE

Professeur P. MUTZENHARDT






RESUME DE LA THESE

Performances diagnostiques des tomoscintigraphies myocardiques de stress, réalisées avec
une caméra a semi-conducteurs et de faibles doses de Sestamibi - *°" Tc, pour détecter les
patients ayant des sténoses coronaires

INTRODUCTION : Les nouvelles gamma-caméras a semi-conducteurs (CZT) permettent
d’'améliorer la qualité d’image des tomoscintigraphies myocardique (TSM), et, compte tenu
de leur forte sensibilité de détection, permettent également de diminuer les durées
d’acquisitions et les activités des radiopharmaceutiques injectés. Il est ainsi possible de
réaliser des examens trés peu irradiants mais dont on ne connait pas encore précisément
les performances diagnostiques. Le but de cette étude était d’évaluer les performances
diagnostiques des TSM de stress, réalisées avec une caméra CZT et de faibles activités
injectées, pour identifier les patients ayant des sténoses coronaires. MATERIEL ET
METHODES : Nous avons analysé rétrospectivement une série de TSM réalisées en routine
sur une caméra CZT (D-SPECT) avec un protocole stress-repos en un jour et de faibles
doses de Sestamibi-*"Tc (120 MBq pour le stress et 360 MBq au repos pour un individu de
75 kg). Une premiere population de patients ayant bénéficié d’une coronarographie dans la
méme période (délai < 3 mois) a été considérée pour évaluer les performances
diagnostiques dans lidentification des patients avec sténose(s) coronaire(s) (> 50 % de
réduction du diamétre). Une deuxiéme population de patients a faible probabilité pré-test de
maladie coronaire (< 10 %) a également été considérée afin d’évaluer le taux de normalité.
Les TSM ont été analysées par une méthode consensuelle. RESULTATS : L’étude de
corrélation avec les données coronarographiques a porté sur 118 patients (64+11 ans, 81 %
d’hommes, 30 % d’obéses) dont 69 % avaient une ou plusieurs sténose(s) coronaire(s). Un
test pharmacologique au dipyridamole a été réalisé dans 29 % des cas et un test d’effort seul
dans les 71 % restants. Les sensibilités, valeur prédictive positive et précision diagnostique
pour identifier les patients avec sténose(s) coronaire(s) étaient de respectivement de 85 %,
83 % et 78 %, et ces valeurs n’étaient pas influencées par le sexe et 'obésité. Le taux de
normalité était de 96 % chez les 74 patients du groupe a faible probabilité pré-test. La dose
efficace était en moyenne de 4,87 + 1,36 mSv chez les patients ayant eu la coronarographie,
dont 96 % ont eu a la fois des acquisitions de stress et de repos. Cette dose était de 1,94 +
1,50 mSv dans le groupe a faible probabilité, dont 70 % ont eu uniqguement des acquisitions
de stress. CONCLUSION : Les TSM de stress, réalisées avec une caméra CZT et de faibles
activités injectées, ont une trés bonne valeur diagnostique, y compris dans des populations
jusqu’alors considérées a haut risque d’artéfacts (obéses, femmes), tout en permettant une
réduction majeure de l'irradiation corporelle.

TITRE EN ANGLAIS : Diagnostic performance of stress myocardical perfusion imaging
when using a semiconductor camera and a low dose protocol for detecting patients with
coronary stenosis.
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MOTS-CLEFS : tomoscintigraphie myocardique ; caméra a semi-conducteurs ; sestamibi ;
dosimétrie ; sténose coronaire
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