
Année Universitaire 2006-2007
D.C.E.M. 1

Enseignement Complémentaire EC7 « Imagerie et Traceurs »

Mercredi 30 Mai 2007

Durée de l’Epreuve : 2 heures
5 questions (5 pages)
Voici le texte d’un projet de recherche clinique faisant appel à de l’imagerie. Lisez le attentivement et répondez de manière précise et courte aux questions posées à la fin du document.

THÉRAPIE CELLULAIRE CARDIAQUE PAR CELLULES MÉDULLAIRES MONONUCLÉÉES AUTOLOGUES.

Les cardiomyopathies de type ischémique, de par leur prévalence et leur sévérité, justifient le développement continu de nouvelles stratégies thérapeutiques. Après un infarctus du myocarde, l’évolution vers l’insuffisance cardiaque ventriculaire gauche est alors essentiellement liée à l’importance des destructions cellulaires myocardiques par nécrose et apoptose. Des techniques de thérapie cellulaire ont été développées pour essayer de restaurer le pool cellulaire fonctionnel et, dans cette indication, l’utilisation de cellules souches autologues issues de la moelle osseuse s’avère particulièrement prometteuse : capacité à promouvoir à la fois l’angiogenèse et le développement des cardiomyocytes, production de connexions intercellulaires, action favorable sur le fonctionnement cardiaque. Depuis plusieurs années, nous menons des études sur la transplantation myocardique de cellules médullaires autologues et, sur des modèles d’infarctus chez l’animal, nous avons déjà pu démontrer un effet bénéfique très net sur l’évolution de la fonction cardiaque. 

Nous proposons une étude clinique, randomisée et à bénéfice individuel direct. L’étude sera menée chez des patients ayant des séquelles transmurales d’infarctus sans viabilité myocardique résiduelle lorsqu’une dysfonction ventriculaire gauche est associée à une insuffisance coronaire chronique et qu’un pontage aorto-coronaire est envisagé. La présence de segments myocardiques sans viabilité résiduelle sera identifiée sur des examens de tomoscintigraphie de perfusion myocardique. 
Quarante patients seront inclus et répartis de manière aléatoire entre un sous-groupe bénéficiant de la thérapie cellulaire et un sous-groupe témoin. Chez les 20 patients qui bénéficieront de la thérapie cellulaire, de 500 millions à 1 milliard de cellules médullaires mononucléées seront obtenues sur un prélèvement médullaire de 100 mL. Ce prélèvement sera réalisé sous anesthésie générale au début de l’intervention chirurgicale et les cellules seront directement injectées dans la zone bordante de l’infarctus.

Le but de cette étude sera de déterminer si la thérapie cellulaire permet d’accroître la perfusion tissulaire, l’activité métabolique et la contractilité segmentaire dans les territoires myocardiques initialement considérés comme irréversiblement détruits. 

Méthodes d’évaluation fonctionnelle cardiaque : Bilan pré- et post-thérapeutique 

Le bilan, réalisé avant thérapie cellulaire et 6 mois plus tard, comprendra des analyses quantifiées : [1] de la perfusion tissulaire (tomoscintigraphie de perfusion myocardique au technétium-99m sestamibi (Tc99m sestamibi /SPECT), [2] du métabolisme énergétique cellulaire (captation myocardique du fluor-18 déoxyglucose (FDG /TEP), [3] de la contractilité myocardique (IRM) et, [4] de la captation myocardique de l'iode-123 à 6 mois (gène rapporteur NIS). 

Chez les patients qui auront bénéficié de la thérapie cellulaire, il sera alors possible de déterminer si les segments, initialement considérés comme irréversiblement détruits, présentent une diminution des anomalies de la perfusion de repos, un accroissement de l’activité métabolique, et une amélioration de la fonction contractile. 
1. Tomoscintigraphie de perfusion myocardique (SPECT)
La tomoscintigraphie de perfusion myocardique sera utilisée afin d’analyser l’évolution de la perfusion tissulaire myocardique entre le bilan pré-thérapeutique initial et le bilan de contrôle du 6ème mois, ce qui constitue un critère de jugement principal dans cette étude. 

Cet examen sera aussi utilisé comme critère de sélection des patients car il permet d’identifier les régions du ventricule gauche irréversiblement détruites et pour lesquelles le potentiel de récupération fonctionnelle est extrêmement faible. 

Justification de l’utilisation de cet examen
Lorsqu’elle est réalisée après injection au repos d’un radiotraceur technétié de perfusion myocardique (Sestamibi), la tomoscintigraphie permet de donner d’importants renseignements sur la viabilité myocardique résiduelle dans les régions infarcies. Lorsque le niveau de fixation du traceur est élevé (> 60 % de la valeur maximale), le potentiel de récupération fonctionnelle est important et une amélioration de la contraction survient dans plus de 60% des cas. Par contre la probabilité d’une amélioration fonctionnelle s’avère nettement inférieure à 10 % lorsque la fixation du traceur ne dépasse pas 40 % de la valeur maximale ventriculaire gauche. 
En outre, l’utilisation d’acquisitions synchronisées sur l’ECG (gated SPECT) permet d’adjoindre à cette analyse classique de la perfusion et de la viabilité tissulaire, une analyse de la contractilité myocardique, ainsi qu’une mesure des volumes et de la fraction d’éjection ventriculaire gauche.
Réalisation des tomoscintigraphies de repos
Une activité de 0,3 MBq/kg de Tc-99m sestamibi est injectée par voie intraveineuse au repos, à jeun.

L’acquisition tomoscintigraphique est commencée 45 min plus tard, à l’aide d’une caméra double tête (Sopha-DST-XL, GE-SMV) munie de collimateurs à haute résolution. Un total de 32 projections est enregistré sur 180 degrés, de l’incidence oblique antérieure droite (45°) à l’incidence oblique postérieure gauche (45°), le patient étant placé en décubitus dorsal. Les acquisitions de ces projections sont synchronisées sur l’ECG, le cycle cardiaque étant divisé en 16 intervalles consécutifs. Le temps d’acquisition par projection est de 30 sec, si bien que le temps total de l’acquisition tomoscintigraphique est inférieur à 10 min.

Reconstruction et analyse des images
Les images tomoscintigraphiques sont reconstruites à l’aide d’une méthode classique par rétroprojection et en utilisant un pré-filtre Butterworth (ordre 5, fréquence de coupure : 0,35 cycles/voxel). 

La contractilité segmentaire sera analysée visuellement, les segments akinétiques ou dyskinétiques étant définis par une absence complète ou quasi-complète d’épaississement pariétal systolique. En gated-SPECT, l’épaississement pariétal est apprécié en fonction de l’augmentation de l’activité de la paroi entre la diastole et la systole. 

L’analyse de la contractilité segmentaire sera effectuée à l’aide d’une segmentation en 17 parties du ventricule gauche. Cette segmentation est recommandée pour toutes les techniques d’imagerie cardiaque tomographique (échographie, IRM, tomoscintigraphie myocardique, tomographie par émission de positons). Elle présente l’avantage d’offrir une très bonne concordance entre le nombre de segments et la masse myocardique correspondante.
Les images de la perfusion myocardique (SPECT) seront reconstruites par fusion des acquisitions synchronisées. Elles seront analysées visuellement en utilisant une échelle de couleurs, qui permet un repérage aisé des niveaux de fixation à 40%, ainsi que la même segmentation en 17 parties du ventricule gauche que celle utilisée pour l’analyse des tomoscintigraphies synchronisées.

2. Tomographie par émission de positons (TEP) au FDG
La TEP au FDG sera utilisée pour quantifier le métabolisme énergétique cellulaire des segments initialement considérés comme irréversiblement détruits et surtout, pour mesurer les variations de ce métabolisme entre le bilan pré-thérapeutique et le contrôle à 6 mois. 

Justification de l’utilisation de cet examen 

La TEP au FDG permet de mesurer précisément l’activité métabolique du myocarde en quantifiant la captation cellulaire d’un analogue du glucose marqué par le fluor-18 : le fluor-18 déoxyglucose (FDG). Il s’agit d’un examen de référence pour les études de viabilité  myocardique résiduelle car il s’avère particulièrement sensible dans cette indication. 

Déroulement de l’examen
Deux heures avant l’injection de FDG, 250 mg d’Acipimox (un médicament qui inhibe très fortement la lipolyse périphérique) sont administrés aux patients, qui auront pris au préalable un petit déjeuner riche en glucides. 

L’acquisition des images par la caméra TEP débute 60 min après l’injection par voie intraveineuse de 370 MBq de FDG. L’acquisition tomographique dure 15 min, le patient étant en décubitus dorsal. Elle est suivie par une acquisition à l’aide d’un scanner à rayons X couplé à la caméra TEP qui permet la correction spatiale de l’atténuation des rayonnements et la réalisation des images de fusion.

Traitement et analyse des images

Les données du scanner X sont reconstruites par filtrage rétroprojection et celles du TEP FDG par une méthode itérative MLEM 20 itérations. Après correction d’atténuation de l’acquisition tomographique TEP, les coupes seront filtrées et réorientées en trois incidences : petit-axe, grand-axes horizontal et vertical.

L'analyse quantitative des images sera réalisée sur les coupes fusionnées TEP FDG et scanner X. Des zones d’intérêt seront ensuite tracées sur les segments qui avaient été identifiés comme étant irréversiblement détruits sur l’examen tomoscintigraphique initial. Les valeurs de fixation seront exprimées en pourcentage de la valeur maximale observée sur l’ensemble du volume ventriculaire gauche. Les tracés des zones d’intérêt seront gardés en mémoire et ré-appliqués sans modification sur l’examen de contrôle effectué 6 mois plus tard.

3. IRM cardiaque

L’IRM sera utilisée pour évaluer les évolutions, entre le bilan pré-thérapeutique et le contrôle au 6ème mois de l’épaisseur et de l’épaississement pariétal dans les segments initialement considérés comme irréversiblement détruits, et de la fonction ventriculaire gauche globale.  

Justification de l’utilisation de cet examen

L’IRM est actuellement considérée comme l’examen le plus précis et le plus reproductible pour mesurer l’épaisseur myocardique sachant que les territoires nécrosés présentent une épaisseur réduite et une perte de la capacité de s'épaissir lors de la contraction systolique, et pour évaluer la fonction ventriculaire gauche. 

Déroulement de l’examen
Les examens seront effectués sur un appareil 1.5 T (General Electric).

L’examen comporte la réalisation de coupes en mode cinéma, dont l’acquisition est synchronisées sur l’ECG et qui sont réalisées avec une séquence dont les paramètres sont les suivants : champ de vue de 34 à 40 cm, matrice 256 x 256, TR de 3 à 4 ms, TE de 1,7 ms, 1 excitation, épaisseur de 8 mm, 30 phases temporelles. Ces paramètres permettent d’obtenir un très bon contraste entre les parois myocardiques, avec de fortes résolutions spatiale et temporelle. En outre, le temps d’acquisition est en moyenne entre 8 et 12 secondes par coupe, ce qui permet d’enregistrer chaque coupe en apnée.

Une coupe sera tout d’abord réalisée en incidence grand axe vertical et elle sera positionnée au milieu du ventricule gauche, sur la coupe grand axe horizontal de repérage. Une coupe grand axe horizontal (dite « 4 cavités ») sera ensuite réalisée et elle sera positionnée sur la coupe grand axe vertical précédemment décrite. Des coupes petit-axe jointives, couvrant l’ensemble du volume ventriculaire gauche, seront ensuite enregistrées.

Analyse de la fonction ventriculaire gauche globale et segmentaire

Cette analyse sera réalisée à l’aide du logiciel « MASS Analysis » sur l’ensemble des coupes enregistrées. Ce logiciel permet une détection des contours endocardiques et épicardiques qui est automatique mais qui nécessite le plus souvent des corrections manuelles.

Les volumes télésystolique et télédiastolique du ventricule gauche sont déterminés grâce aux contours endocardiques effectués sur la série des coupes petit-axes jointives.

En utilisant les contours endocardiques et épicardiques, la méthode de la « ligne centrale » permet de mesurer, sur l’ensemble des coupes, les épaisseurs pariétales en diastole et en systole et ainsi, de calculer le pourcentage d’épaississement systolique.

Grâce à cette analyse segmentaire, il sera possible de déterminer ces paramètres dans les segments identifiés comme irréversiblement détruits sur l’examen tomoscintigraphique initial.
4. Tomoscintigraphie du gène rapporteur NIS

Justification de l'utilisation de cet examen
C'est la technique actuellement la mieux adaptée pour pouvoir suivre dans le temps le devenir des cellules médullaires injectées. En effet, ces cellules prélevées chez le patient seront d'abord traitées in vitro au laboratoire par thérapie génique pour qu'elles incorporent dans leur génome le matériel génétique permettant la synthèse de la protéine Natrium Iodide Symporter (NIS). Cette protéine membranaire est responsable de la captation cellulaire de l'iode. Elle est normalement exprimée dans les thyrocytes ce qui permet de réaliser des scintigraphies thyroïdienne avec de l'iode-123 radioactif. Dans ce protocole, les cellules médullaires mononucléées réinjectées acquièrent aussi cette propriété et deviennent donc détectables par scintigraphie à l'iode-123 tant qu'elle restent vivantes.

Déroulement de l'examen
Une activité de 185 MBq d'iode-123 est injectée par voie intraveineuse au patient 6 heures avant l'acquisition des images. Cette acquisition est réalisée avec une gamma caméra double tête (Sopha-DST-XL, GE-SMV) munie de collimateurs haute résolution.

Traitement et analyse des images
Les images sont reconstruites par une méthode itérative MLEM 20 itérations suivie d'un filtrage.

Le même logiciel que celui utilisé pour les examens TEP sera utilisé. Des zones d'intérêt seront tracées sur les segments identifiés comme étant irréversiblement détruits sur l'examen tomoscintigraphique de perfusion initial. On pourra ainsi y mesurer la captation de l'iode-123.

QUESTIONS :

1. Reconstruction des images tomographiques (4/20)
1.1- Commentez les méthodes de reconstruction décrites pour les différents examens scintigraphiques (perfusion myocardique, TEP FDG et iode-123) et scanner X.
1.2- Pourquoi la méthode de reconstruction n'est-elle pas précisée pour l'IRM?

2. Tomoscintigraphie de perfusion myocardique (SPECT) (4/20)
2.1- Donnez les raisons pour lesquelles on va utiliser la tomoscintigraphie de perfusion myocardique pour sélectionner les patients à inclure dans cette étude.
2.2- L’image ci-dessous représente, en coordonnées polaires, la carte de la perfusion myocardique d’un patient sélectionné pour cette étude. En vous basant sur les niveaux de fixation du traceur, estimez le pourcentage de la surface du ventricule gauche qui peut être considéré comme irréversiblement détruite.
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2.3- Sur quel principe est basé l’étude de la contractilité myocardique en gated SPECT ?
3. Tomographie par émission de positons au FDG (4/20)
3.1- Justifiez la préparation du patient à l’examen (repas, acépimox)

3.2- Expliquez pourquoi le FDG est un traceur de la viabilité myocardique.

3.3- Expliquez le principe d'utilisation de la "région d'intérêt" telle qu'elle est décrite.

3.4- Quel est le résultat attendu à 6 mois dans l'hypothèse où le traitement est efficace?

4. IRM cardiaque (4/20)
4.1- De quel type de séquence s'agit-il ?

4.2- Quel est l’intérêt de l’acquisition d’images en apnée ?

4.3- Si, pour un segment donné, la distance entre le contour endocardique et épicardique est de 10 millimètres en télédiastole et de 13 millimètres en télésystole, quelle est la valeur du paramètre mesuré pour ce segment ?

4.4- Quel est le résultat prévisible de cet examen à l'inclusion du patient?

4.5- Quel est le résultat attendu à 6 mois dans l'hypothèse où le traitement est efficace?

5. Tomoscintigraphie à l' iode-123 (4/20)
5.1- Expliquez le principe de cette exploration.

5.2- Proposez une interprétation aux 4 combinaisons de résultats ci-dessous:

	A 6 mois
	Amélioration fonctionnelle
	Pas d'amélioration fonctionnelle

	Fixation myocardique de l'iode 123
	1
	2

	Pas de fixation myocardique de l'iode
	3
	4


GRILLE DE REPONSE
1. Reconstruction des images tomographique ...........................................10 points (4/20)
1.1 Commentez les méthodes de reconstruction décrites pour les différents examens 
scintigraphiques (perfusion myocardique, TEP FDG et iode 123) et scanner X?

Méthode FRP pour perfusion myocardique, scanner





1
Méthode analytique d'inversion de la transformée de Radon




1
Filtrage pour supprimer les artefacts de la rétroprojection




1

Simple et rapide









1
Méthode itérative MLEM pour TEP FDG et iode-123




1
Méthode d'inversion de la T de Radon par calcul de solutions successives


1
Longue mais corrections possibles: atténuation pour le TEP




1
1.2 Pourquoi la méthode de reconstruction n'est-elle pas précisée pour l'IRM?

On n'a pas le choix de la méthode







1
Codage par la phase et par la fréquence.






1
Gradient fréquence de sélection de coupe et de lecture dans une dimension, codage
par la phase dans l'autre.








1
Bonus











1

2. Tomoscintigraphie de perfusion myocardique (SPECT) .................... 10 points (4/20)
2.1- Donnez les raisons pour lesquelles on va utiliser la tomoscintigraphie de perfusion myocardique pour sélectionner les patients à inclure dans cette étude.
Identifier les régions myocardiques irréversiblement détruites :

SPECT : fixation du traceur < 40% du maximum





2

gated-SPECT : anomalies sévères de la contractilité :  akinésie ou dyskinésie

2
2.2- L’image ci-dessus représente, en coordonnées polaires, la carte de la perfusion
 myocardique d’un patient sélectionné pour cette étude. En vous basant sur les niveaux
 de fixation du traceur, estimez le pourcentage de la surface du ventricule gauche
 qui peut être considéré comme irréversiblement détruite.

La fixation du traceur est < 40% dans 5/17 segments, soit  ~ 30% de la surface du VG. 
3
2.3- Sur quel principe est basé l’étude de la contractilité myocardique en gated SPECT ?
Variation (augmentation) de l’activité de la paroi myocardique entre la diastole 
et la systole. 










3
Bonus











1

3. Tomographie par émission de positons au FDG ...................................10 points (4/20)
3.1- Justifiez la préparation du patient à l’examen (repas, acépimaox)
Favoriser la captation de glucose par toutes les cellules vivantes (normales et
 hibernantes) en augmentant la concentration plasmatique du glucose (repas) 
et en diminuant celle des acides gras libres (inhibition de la lipolyse périphérique
 par l’acépimox – acide nicotinique).







3
3.2- Expliquez pourquoi le 18FDG est un traceur de la viabilité myocardique.

Stimulation de la glycolyse anaérobie comme unique source d’ATP dans les 
cellules myocardiques qui ne se contractent plus mais qui sont encore vivantes.

2
3.3- Expliquez le principe d'utilisation de la "région d'intérêt" telle qu'elle est décrite.
Sélection (manuelle) des pixels correspondant à la zone irrémédiablement détruite

1
Somme des valeurs de ces pixels = témoin du métabolisme de glucose dans cette zone
1
Division par le nombre de pixels et rapport au maximum




1

Stockage de la ROI pour examens suivants






1
3.5- Quel est le résultat attendu à 6 mois dans l'hypothèse où le traitement est efficace?

Augmentation de la captation de glucose dans la zone initialement hypométabolique.
2
4. IRM cardiaque .........................................................................................10 points (4/20)
4.1-De quel type de séquence s'agit-il ?

Pondération T1; TR et TE courts







1
et/ou contraste cavité en hyposignal (noire) et myocarde en isosignal (gris)


1
4.2- Quel est l’intérêt de l’acquisition d’images en apnée ?

Eliminer les artefacts de mouvement respiratoire





2
4.2- Si, pour un segment donné, la distance entre le contour endocardique et épicardique
 est de 10 millimètres en télédiastole et de 13 millimètre en télésystole, quel est la valeur
 du paramètre mesuré pour ce segment ?

30%











2
4.3- Quel est le résultat prévisible de cet examen à l'inclusion du patient?

Amincissement et absence d'épaississement systolique myocardique dans le territoire 
de l'infarctus.










2
4.4- Quel est le résultat attendu à 6 mois dans l'hypothèse où le traitement est efficace?

Augmentation de l'épaisseur et de l'épaississement systolique dans le même territoire.
2
Bonus











1
5-  Tomoscintigraphie à l'Iode-123 .............................................................10 points (4/20)
5.1- Expliquez le principe de cette exploration.

Cellule injectée exprimant le NIS, tant qu'elles sont vivantes concentrent l'iode. 
Visibles par tomoscintigraphie.







2
5.2- Proposez une interprétation aux 4 combinaisons de résultats ci-dessous:

[1] cellules vivantes + effet fonctionnel = traitement efficace;



2
[2] cellules vivantes sans effet fonctionnel = survie mais sans différentiation musculaire, 
pas d'intérêt thérapeutique.








2
[3] cellules mortes + effet fonctionnel = du à autre chose que le traitement ou 
effet retardé du traitement








2
[4] cellules mortes sans effet fonctionnel = échec de l'approche thérapeutique.

2
Bonus











1

1
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