h e d s

Haute école de santé . _
Genéve Filiere de formation

Technique en radiologie médicale

Analyse semi-quantitative de la perfusion et de la
fonction cardiaque en imagerie PET chez le rat

Unknown
WM

Anterior

Travail de Bachelor

Ndengera Martin
08577355

Directeur: Schmid Jérébme — professeur HES
Membres du jury:  Eric Fleury — responsable de la filiere TRM

Geneéve, septembre 2012

Hes



1. INTRODUGCTION ...t iuteritettestt et sieesteestt et st e ssee s e estesaeesheesaee et emeesreesb e e st e et eaeeereene e eanesanesreenreenneeneesneenreenneenes 4

1.1. ENTREE EN MATIERE ........eeveeeeeeteeeeeeeeeeetteeaeeeeetaataateaaaeessaatssaaaaeeesaasssseaaaeeasastssaaaaeeaseesssssssnasessasssssnns 4
2. CADRE THEORIQUE ... ueetteteeeeeeeeeeteeeeeeeteeeeeseseeesesesseesessenesseesesesseesesessentesessenesaeesenesseeseneenesnessenesaesenesseeenesnes 7
2.1. LE CCEUR
D S D 1V o = o 0 o 11N o TU ] 0 = 11 = O PP PPP 7
2.1.2.  CIrCUIAtION COMON@ITE ....eiiceeiie ettt ettt e e e ettt e e et e e e e ta e e e e abeeeeabaeeeeessaeeeesseeeessaseansaeeeasseeessssasasseaeansnees 8
00 T TR 4 1V o] [ =T 9
D S O[3 1< 4 T [ [T SPRPPPPPN 10
00 T T o 4 V2 To o = 1 Yo ] o~ { PSS 11
00 T T Y Y=ol | ol =3 o [V I | PSSR 13
2.2. IMAGERIE CARDIAQUE .........ceeeeeeeeeeeeeeee e e e e e ettt te e e e e e teaee e e e e e taaaaseaa e e e e sannsaassaeesessannanssesansnnneneeennes 14
2.2.1.  Modalités d'iMmagerie CardiagUeE........eecueereerieeeieeseesteesteesteeseeste e teesseeeteesseaesnseesseesnseesseesnseeseessseenseesnees 14
D A - N o] = ST PP ROPPPPUPPPO 15
D T - To [To ) 4 - [ol 1 U | PSP PUPPPRPPPRN 17
P R O | - T €< 1 d o [UTT e [T T 4P = =TS 18
3. 1= 10 ] 5] =3 RRO 27
3.1. ETUDE EXPERIMENTALE .......ovveeeeeeteeeeeeeeeetteaaaeeeeeataesaeaaaeeaaaasssaaaaaeessassssssaaeeaaasssssaaaseassasssssnanasaaaies 27
o 0 O = 10 o = =Y U [T UU PP 27
I O R =] o] o Yol ] [T PRSPPI 27
3.2. IMIATERIEL.........eeeeeeeeeeeeee e ettt e e ettt ettt e e e e ettt a e e e e e e atseaaaaeeaaastsaaaaaeaaeeaasssssesaseessassssanaseeaanses 28
3.2.1.  CORRIDORADIM VB.L.....eiiiiiiiiieiiiiiiee e eesiit ettt e s e ssittte e e s e ssatbte e e e e s ssabaaaeeesessbsabtaaaeeesssassaaeeesesansbenaaeessnsssnaaeenns 28
32,2, LABPET-8™ oottt ettt eee s 28
3.3. 157011 SRR 29
3.3.1.  Protocole d’acquisition deS AONNEES ........ceiiiiiiiiiiiii ittt et et e e s sbae e ssabeeesbaeesabaeesntaeeans 29
TR 207 S 0 1YYl T o] d e g o =T [ Y o =T3RS 30
3.4. TRAITEMENT DES DONNEES .......uuuuuuuuuuussssssssssssssssssssssssssssssssnnnnsmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnmnnnnnnnns 31
3.4.1.  Traitement des FIChier DICOM ...ttt e e e e e et e et e e e e ate e e s e eabeeeeebaeeeesseeeesaeesenssaeansaeeans 31
3.4.2.  TraitemMeNnt dES IMAZES ....ei ittt ettt ettt e st e e s bt e e s ab e e e s abee e e s abbeeeeabeeeeabaeeesbeeesabteessbeeennseeenas 32
3.5. ANALYSE DES INFORMATIONS ......veeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeettaaese s e e et aaessasesesssnaaasseeesesssnnasssseesssssnnneessessnnnnn 38
3.5.1.  Représentation des FESUITATS.......cciiieiiieeiere et et e e s e st e e e et e et eestee s enteesseesaseesseesrseeseesneeenseennsnenes 38
3.5.2. Représentation et traitement des FESUITAtS ........cccuiiiiiiiiiiiee et e e e et e e e ba e e seabeeeseaeeans 39
4, ST U 7 S R 40
4.1. PERFUSION ...ttt ettt ettt ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ettt et e e et e e et et e e e e aaeaeaaaaaeaas 40
4.1.1.  DElIMItation ZONE INFAICIES.....uiiiiiiie ettt eb e e e ste e e s e s tb e e e s abeeesbaeeesbeeesabeeesseeeensseeas 41
B Y U1 V7 Fo Y V{1 U o L1 T SR 42
4.2. FONCTION. ......cceeeeeeeeee ettt e e e ettt e ettt tee e e e e e e ettt aaee s e e e e sasanaeeaaesesssnnsaasssssssannsasesssssnnnanaeaeees 44
4.2.1.  DElIMItation ZONES INTAICIES ....cccicuiie ettt ettt e et e e et e e et e e e ete e e e e etaeeeeabeeeebaeaeasseeesaseeesssaeeanseens 46
4.3. CORRELATION PERFUSION = FONCTION ........ccceeeeeeeeeeesesesesesesesssssssssssssssssesesesesesesssssssssssssssssssssssssssssssnnen 47
5. DISCUSSION.......
5.1. PERFUSION
L7000 B U AV oY gV ¥ T 11 - ST 49



© ©N o

5.2. [ o). [of (o] ORI 51

5.2.1.  DéElimitation ZONES INTArCIES ....cccuiiiiiiiriiiiiierctc et 53
I R o - ¢ oT=T ol 4 V=TT PP UPPPRURPPPIIRt 54
CONCLUSION. ...ttt sttt ettt et be s a e b bt s h e bt et e s s et e s e b e s e e e b e s b et sb e e b e s aeebeeat et ennenenaenenaean
REMERCIEMENTS tttiitiiiiiteteteteeeeeeteeeteeeteeeseseseseaasseeeeeteteaeeeeeteeeteeeseseesesesesesesesessessesssaeeeseseseseeeeeeeeeeeeseeeseeeeeeens
BIBLIOGRAPHIE
AINNEXES . ..ceietteteeitteee ettt e e ettt esetteeestaeeesesataeeeasseae e s saeeeassseeasssseessseeeassseeaseassseesasssesasseeeannsseeeanssenesnsenanan
9.1. LEXIQUE ...ttt ettt et et e e a e e s seaaes
9.2. FIGURES ..ottt ettt ettt et et et et e e et e e et et e e e e e e e e e e e e e e e e et et et et et et et et e aaeeaea et e e aaeaeaaaeas
9.3. EQUATIONS. .......ooiiiiiiiiiiice ettt ettt et e e e s b st e e e s e s sababeaaesessanes 62
9.4. Y1070 63
9.4.1.  PEIFUSION .ottt ettt ettt s h et bt et s bt e st e bt e ae e b e eh e ea b e e b e e h e e bt e R e e b e eh e e b e ehe et e nbeeaee bt eneeeneenn 63
9.4.2.  Perfusion NOIMAlISE .......ccoeviiiiiiiiiiiiie ettt ettt b e bbbt et 65
LR . TR oo o (o1 T o PO PPN 66
L S U AV oY g V-1 ¥ T [T - | SR 67
9.5. AUTRES DOCUNMENTS. ...t s e s s s e s s s s s s ssssssssssssssss s ssaanassasssasasassssssssns

9.5.1.  Parametres d’acquisition....
9.5.2.  Grille de lecture acquisitioN-traitEMENT .......ccuierieeieecee et e e e e e sreesteesseesneeesseesnneenns 69

9.5.3.  Traitement des fiChiers DICOM .........uiiiiiiiiiiiieeciieeecee et e e e et e e s ae e s stbee e e e sabeeesbaeesaseeessbaeessseassssaeeans 70



1. Introduction

1.1. ENTREE EN MATIERE

En 2011, 36% des décés sont imputables aux maladies de I'appareil circulatoire . Le
vieillissement de la population et les comportements a risque comme la sédentarité, le
tabagisme, l'obésité ou encore le stress sont autant de facteurs qui favorisent
I'athérosclérose @, qui est la principale cause de maladies cardiovasculaires ®. Toutes ces
constatations poussent a croire que la mortalité et la morbidité des maladies

cardiovasculaires ne vont pas diminuer spontanément dans les pays occidentaux.

L’infarctus du myocarde qui: «[...] se défini comme la nécrose d’'une partie du muscle
cardiaque secondaire & I'occlusion d’'une branche artérielle coronaire. » @ P*! est le stade le
plus sévére de l'atteinte du myocarde, il est une complication des troubles de la perfusion
myocardique. Du fait de son incidence sur la fonction cardiaque, L’infarctus du myocarde a
un pronostique trés sombre qui engage le pronostique vital du patient, il est donc essentiel
de détecter ces signes avant-coureur tres toét dans la prise en charge des patients. Il est
également crucial d’avoir a disposition des moyens thérapeutiques efficaces. C’est pourquoi
I'étude de I'appareil circulatoire constitue un enjeu important pour les pays industrialisés.

Plusieurs recherches médicales portent donc sur I'appareil circulatoire, afin de diminuer les
pathologies qui lui sont associées et donc d’augmenter la qualité et la durée de vie de la
population. Dans le domaine médical, une avancée pleine de promesses, aussi bien pour les
maladies cardiovasculaires que pour le domaine médicale dans sa globalité, est la thérapie
génique. « La thérapie génique utilisant des vecteurs viraux est I'une des approches les plus
prometteuses pour le traitement des maladies cardiaques» “. De ce fait, plusieurs études
précliniques sont menées dans ce domaine. Ce travail s'inscrit autour de ces
problématiques.

Au cours d’'une étude médicale préclinique, il est intéressant dans un premier temps d’utiliser
un modéle animal. En effet, I'utilisation d’'un modele animal permet de tester des méthodes
d’investigation et de traitement in vivo sans mettre la vie de patients en jeu. Pour ce faire, il
est important de bien choisir 'animal approprié a la recherche qui va étre meneée. Il se trouve
gu'un animal intéressant est le rat. L'utilisation du rat dans le cadre de cette étude est
judicieuse car, c’est un animal peu couteux et de petite taille, ce qui s’avére avantageux :
« However, large animals are expensive, and experience with surgical techniques is
required. » ®P*

Dans I'étude de l'appareil circulatoire, le domaine de la radiologie médicale joue un role
extrémement important car c’est a lui que revient la tache ardue d’apporter les éléments
nécessaires au diagnostic. Les avancées de la radiologie permettent de détecter les Iésions



myocardiques plus précocement et donc d’en diminuer la mortalité et la morbidité. En effet,
« Diagnostiquer tét pour revasculariser au plus vite conditionne en grande partie le pronostic
de I''DM™. » ® P Dans le milieu de la radiologie médicale, un domaine plus spécifique
permettant l'investigation de I'appareil circulatoire est la médecine nucléaire (MN).
« L'imagerie de médecine nucléaire est avant tout une méthode d’imagerie fonctionnelle :
elle permet de vérifier si un tissu ou un organe fonctionne, donc est vivant. » © P2 .a MN est
par conséquent un type d’'imagerie qui se préte particulierement bien au diagnostic de
Iésions tissulaires nécrosantes telles que I'infarctus myocardique. « La médecine nucléaire
permet une étude fonctionnelle reproductible du coeur. » VP12

Le PET (Positrons Emission Tomography) est un appareil qui permet de faire une imagerie
métabolique a haute résolution spatiale grace a l'utilisation de radio-traceurs émetteurs B*
spécifiques a l'imagerie cardiaque tels que le **FDG (Fluorodéoxyglucose), le **0, ou encore
le **NHs. En effet, le PET a une trés bonne résolution spatiale. De plus, le PET permet la
quantification de la viabilité et est méme considéré comme le « Gold standard » pour
limagerie de la fonction cardiaque avec quantification de la viabilité myocardique.
« L'utilisation de substrats métaboliques marqués, et en particulier du ®FDG, analogue
partiellement métabolisé et accumulé du glucose apparait plus appropriée pour évaluer la
viabilité [...]. » ¥ "% « FDG PET is the gold standard for myocardial metabolism assessment
(Assessment of Myocardial Viability [...]), its accuracy is increased when using PET/CT. » ®

En ce moment, une recherche est menée pour tenter de mettre au point une méthode de
revascularisation moins invasive que les méthodes traditionnelles. Cette méthode de
revascularisation par thérapie génique, consiste a appliquer un patch a base de cellules
souches sur le myocarde lors d’une intervention chirurgicale peu invasive. Le patch, collé sur
les zones infarcies du muscle cardiaque, permettrait d’augmenter la fonction cardiaque.
Cette méthode n’étant encore qu’en phase d’essai, elle sera d’abord testée sur des rats. Un
premier pas vers la validation de I'effet thérapeutique de ce patch, serait de démontrer que
des rats soufrant d'infarctus avec perte de la fonction ventriculaire gauche, mais présentant
un myocarde viable ont une fonction et une perfusion améliorée suite a I'utilisation du patch.
Les tests effectués dans le cadre de cette étude ont été mené en accord avec « la regle des
3R »®

Pour toutes ces raisons, ce travail portera sur l'analyse semi-quantitative de I'imagerie
cardiaque (perfusion et fonction) chez le rat, au PET. Tout l'intérét de ce travail réside dans
le fait qu’il n'y a pas de logiciel spécifique a I'analyse de ce type d’'imagerie dédié pour le rat.
La question de recherche sera de savoir si le logiciel utilisé pour 'lhomme (Corridor4dDM)
peut étre utilisé pour le traitement et I'analyse de l'imagerie PET chez le rat. Une autre
guestion a laquelle nous allons tenter de répondre dans un deuxieme temps, est de savoir si
le traitement de l'infarctus par le patch a base de cellules souches a un effet thérapeutique.
Ce travail s’inscrit donc au « cceur » de la profession et de l'activité¢ du TRM. En effet, ce
travail a servi en partie de support a la publication de résultats dans une conférence (ESAO
2012). L’abstract de cette publication mené par Pr. Ratib et Dr. Walpoth des HUG est
présenté a la page suivante.

! (IDM= Infarctus du myocarde)



“EXPERIMENTAL ACUTE AND CHRONIC MYOCARDIAL ISCHAEMIA ASSESSED
BY MICRO-PET

W. Mrowczynskil'z, J-C. Tille?, L. Wuarin®, J-P. Giliberto?, S. Germain®, Y. Seimbille*, E. Fleury4, 0.
Ratib®, B.H. Walpoth*

Departments of Cardiovascular Surgery, *Pathology, “Nuclear Medicine, University Hospital of
Geneva, Switzerland, 2Department of Pediatric Cardiac Surgery, Poznan University of Medical
Sciences, Poland

Objectives: Experimental chronic myocardial ischaemia-remodeling and regeneration studies
require sequential non-invasive follow-up methods in accordance with 3R principles. The aim of the
study was to validate micro-PET (mP) tomography against histology.

Materials & Methods: Twelve male Dawley Sprague rats (400g) underwent permanent left coronary
artery (LCA) ligation. mP scans were performed 2 and 30 days after ischaemia according to the
following protocol. Intravenous injection of 20MBq of 18-FDG was followed by 30min of gated
acquisition. 3D images were reconstructed from sinograms and analyzed with clinically used software
(Corridor 4DM). At 30 days animals were sacrificed, hearts harvested, divided into 4 equal short axis
slices and colored with Massons’ trichrome stain. The areas of viable myocardium assessed by mP
were compared to histology slices.

Results: Two animals died in the early postoperative period, no late deaths were observed. Four
early and 8 late mP scans were performed and histology specimens were obtained. Statistically
significant correlation of areas of viable myocardium (%, pooled slices) evidenced by mP and
histology was noted in early (r=0,79; p<0,001) and late scans (r=0,75; p<0,001). Early scans yielded a
non-significant but high correlation for apical (r=0,95) and low-middle segment (r=0,76). Late scans
correlated with histology as follows: apical (r=0,86; p<0,01 ), low-middle (r=0,72; p=0,02 ), high-
middle (r=0,78; p<0,01 ) and basal segment (r=0,69; p=0,03).

Conclusions: Permanent LCA occlusion yields variable infarction areas and therefore the non-
invasive micro-PET method, especially when performed early and late, can provide infarct
quantification but also its remodeling if reperfusion or regenerative protocols are used.

TOTAL CHARACTERS, INCLUDING SPACES = 2,183

Abstract body=1781"



2. Cadre théorique

2.1. LE CCEUR

2.1.1. Anatomie humaine
Généralités

Le cceur est situé dans le médiastin (cavité centrale du thorax) entre les deux poumons @,
La base est sa partie la plus supérieure, I'apex (pointe) est la partie la plus inférieure et est
en contact avec la face supérieure du diaphragme. C’est un muscle comprenant quatre
cavités creuses. Les oreillettes, au nombre de deux, se situent sur la partie supérieure
(basal). ™ Le coeur est également pourvu de deux ventricules dans sa partie inférieure. La
paroi qui sépare les deux ventricules se nomme septum interventriculaire (Cf. Figure 1).

Le cceur posseéde quatre valves. Celles-ci assurent le sens de circulation du sang qui est
unidirectionnel. ®La paroi du ventricule gauche est la plus épaisse des quatre, sa cavité est
circulaire. La cavité du ventricule droit en forme de croissant vient entourer le ventricule
gauche (Cf. Figure 2).

Aorte
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Veine cave supérieur
~-— Oreillette gauche

Artére pulmonaire droite

——— Veines pulmonaires gauches
Tronc pulmonaire
Oreillette droite
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Figure 1: Anatomie du coeur. Tirée de (12) P.771
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Figure 2: Cavités cardiaques. (12) P.773

Parois cardiaques

« La paroi du cceur est formée de trois tuniques, toutes trois richement vascularisées :
I'épicarde, le myocarde et 'endocarde [...] » ® P"% Le myocarde, la tunique médiane, est
formée de cellules musculaires histologiquement proches des cellules du muscle strié. Le
myocarde est la paroi la plus importante des tuniques cardiaques car c’est lui qui assure
l'activité mécanique. C'est également lui qui contribue a la majorité de la masse du cceur de
par son volume plus important.

2.1.2.Circulation coronaire

« Lirrigation fonctionnelle du cceur reléve de la circulation coronarienne [...]. » P P73 La
circulation coronarienne a pour tache d’apporter aux cellules cardiaques les substances qui
sont nécessaires a leur bon fonctionnement.

« Le volet artériel » de la circulation coronaire est constitué de deux artéres qui émergent de
la gerbe aortique (Cf. Figure 3). L'artére coronaire droite, longe l'oreillette droite et se divise
en interventriculaire postérieure et en artere marginale droite. La coronaire gauche, chemine
sous l'auricule gauche et se ramifie en interventriculaire antérieure (IVA) et en circonflexe
(Cx). Les coronaires sont chargées de la vascularisation d’un territoire qui leur est propre.
« This implies that each major arterial branch supplies a specific portion of the myocardial
muscle and in terms of function the degree of overlap from neighbouring arteries is
minimal. » ®® P7® e rameau interventriculaire antérieure est chargé d'irriguer le septum
interventriculaire et les parois antérieures des ventricules. Le rameau circonflexe, quant a lui,
irrigue l'oreillette ipsilatérale et la paroi postérieure du ventricule gauche. Les artéres
coronaires sont en périphérie, elles cheminent au niveau de I'épicarde. Des branches plus
fines pénétrent dans I'épaisseur du muscle pour irriguer ce dernier. La compréhension de
cette anatomie et du phénoméne d’osmolarité nous permet d’appréhender le principe de
vascularisation du coeur qui est rythmique (pulsé) mais qui se doit d’étre ininterrompu et
homogéne. «[Les vaisseaux du cceur] transportent du sang lorsque le muscle cardiaque est
relaché, mais ils sont virtuellement inefficaces au cours de la contraction ventriculaire, parce
qu'ils sont alors comprimés par le myocarde contracté. » P78
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Figure 3: Artéres coronaires. (12) p.774

2.1.3. Physiologie

« En fait, le coeur est composé de deux pompes placées cbte a cOte qui commandent
chacune un circuit distinct [...]. » @ P72 | 3 circulation peut-étre décomposée en grande et
petite circulation. La petite circulation est le trajet du sang qui part dans les poumons, puis
revient dans le cceur. Elle sert a oxygéner le sang. La grande circulation est le circuit que
décrit le sang qui irrigue les tissus avant de regagner le coeur (Cf. Figure 4). Le rble du cceur
étant d’assurer ces deux types de circulations, la fonction sera définie comme sa capacité a
assurer son role de pompe. Si celle-ci est trop faible, c’est-a-dire <50%, on parle
d'insuffisance cardiaque, celui-ci pouvant conduire a la mort du fait du manque d'apport
d’oxygénation des tissus. « L'insuffisance cardiaque traduit I'incapacité des ventricules a
chasser suffisamment de sang hors du cceur vers les organes périphériques. Dans la
majorité des cas c’est surtout le ventricule gauche qui est insuffisant [...]» P8

19 es deux ventricules doivent assurer I'éjection du sang simultanément, étant donné que la
grande circulation concerne tout le corps, elle oppose plus de résistance a I'’écoulement que
la petite. Il est donc normal que ce soit le ventricule gauche qui assure celle-ci, soit environ
trois fois plus épais. De plus, étant donné I'importance moindre de la tache qui lui est
attribuée, les pathologies associées au ventricule droit auront également moins de
répercussions sur I'ensemble de 'organisme. «Compte tenu du rble du ventricule gauche
dans la circulation systémique, les lésions de cette structure sont plus graves. » ™ P7"® Cela
explique également pourquoi lors de I'étude du cceur on s’intéresse davantage au ventricule
gauche. Notre étude ne faisant pas exception, les paramétre s qui seront discutés se
rapporteront au ventricule gauche.
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Figure 4: Circulation sanguine. (12) P.773

Histologiquement, le myocarde est composé de cellules musculaires, c’est un type particulier
de muscle strié. En effet, la principale différence réside dans le fait que contrairement aux
fibores musculaires striées, les cellules musculaires cardiaques ont la capacité de se
dépolariser de maniere synchronisée. « Parce que les jonctions ouvertes couplent
électriguement toutes les cellules cardiaques, le myocarde fonctionne d'un bloc: il se
comporte comme un syncytium fonctionnel .» P77

2.1.4.Cinétique

@) 5 cinétique du coeur comporte quatre mouvements principaux : la systole , ventriculaire
et auriculaire, et la diastole , ventriculaire et auriculaire. La systole et un mouvement durant
lequel les cellules musculaires formant la paroi se contractent sous l'effet du potentiel
d’action, ce qui diminue le volume de la cavité en question. La diastole est le mouvement
inverse, les cellules se relachent. Si on s'intéresse uniguement au VG, pendant la systole, le
volume du ventricule diminue, éjectant son contenu. Pendant la diastole, le sang contenu
dans l'oreillette va étre expulsé dans le ventricule et faire augmenter son volume (Cf. Figure
5). Sur la figure en question il est également possible de voir le lien qu'il existe entre
I'électrocardiogramme (ECG) et les mouvements cardiaques.

10
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Figure 5: Cinétique cardiaque. (12) P.789

2.1.5. Physiopathologie

Le bon fonctionnement du cceur n'est bien entendu assuré que lorsque les cellules
cardiaques sont correctement irriguées. Il y a donc une étroite relation entre la perfusion
myocardique et la fonction. « Because its high energy needs can be met only by oxidative
metabolism, the heart requires an uninterrupted supply of oxygen. » ™ P*2 Dans le cas
contraire, il y a deux phases qui se suivent dans le temps. La cause la plus répandue des
troubles de la perfusion myocardique (athérosclérose) est représentées sur la Figure 6.

Plaque athéromateuse compliquée Plaque athéromateuse compliquée

Intraluminal Thrombus Propagation Thrombus

Intraplaque Thrombus Lipid Pool
Intraplaque Thrombus Lipid Pool

Plaque rompue, thrombose intraplaque,

mise en contact avec la lumiére

Figure 6: mécanisme de I'athérosclérose: Cours de Mr. Fleury. E.

Ischémie

La premiére phase, la plus précoce, est la phase d’'ischémie. Quelle qu'en soit la cause,
I'ischémie est définie comme un déséquilibre entre les besoins et l'apport artériel.
« L'ischémie myocardique peut étre définie comme la condition au sein de laquelle I'apport
sanguin au myocarde est insuffisant pour lui permettre de maintenir sa fonction normale. »
(18- ) 'ischémie est un phénomeéne réversible.
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Infarctus

Dans un deuxiéme temps, vient I'infarctus du myocarde ou IDM. L'IDM est une destruction
de cellules myocardiques, cette nécrose du tissu myocardique se produit dans le cas ou
lischémie persiste au-dela d’environ trente minutes et est irréversible. L'apparition de la
nécrose est fortement dépendante de la présence et de la qualité de la circulation collatérale.
« The timetable depends on collateral flow and is slower in patients with a well-developed
collateral circulation. » ®P5%* De plus, la nécrose dans sa phase précoce touche I'endocarde
avant de progresser vers les couches plus superficielles du muscle cardiaque. « This
progression resembles a wave of necrosis that begins in the endocardium, where energy
requirements are greatest, and spreads outward through the wall of the left ventricle toward
the epicardium. » 2"%% | ‘étendue de I'atteinte nécrotique étant directement dépendante de
la coronaire occlue (Cf. sous-section Circulation coronaire p.8) et les symptdmes étant définis
par la localisation de la lésion, il est important de diviser le myocarde en régions (Cf. sous-
section Bull's eye p.21) afin de pouvoir faire la corrélation entre les anomalies fonctionnelles
et les anomalies de perfusion. « Il est impératif de réaliser 'imagerie en TEMP afin de définir
précisément la topographie des lésions et de les rattacher aux divers territoires coronariens
dont 'anatomie est complexe. » P3¢

Répercussions fonctionnelles

La fonction pompe du cceur, est définie comme la capacité du cceur a assurer son role de
pompe et donc a fournir un débit sanguin suffisant a tout 'organisme. Le débit étant calculé
suivant I'Equation 1, les défauts de perfusion du myocarde avec diminution de la fraction
d’éjection (Cf. gquation 2) auront une répercussion sur la fonction cardiaque.

Débit cardiaque = Volume télédiastolique X FE X Fréquence cardiaque
Equation 1: Le débit cardiaque. (7) P.113

En effet, différents mécanismes induit par les troubles de la perfusion conduisent a la
diminution de la fonction pompe du cceur. Ces différents mécanismes induisent des
changements régionaux qui se répercutent sur la FE et donc sur la fonction. Le premier de
ces mécanismes est l'arythmie . « Several pathophysiological mechanisms cause
arrhythmias after a coronary occlusion. » * P%% | es battements cardiaques n’étant plus
synchronisés, la capacité a éjecter le sang n’est plus optimale.

Dans les troubles de la cinétique, en paralléle des arythmies qui peuvent étre définies
comme des battements cardiaques temporellement inappropriés, on retrouve également
'asynchronisme qui lui est défini comme une discordance temporelle de contraction entre
différentes parties du cceur et qui par conséquent viole «le principe du syncytium
fonctionnel ». « L'asynchronisme intraventriculaire se définit comme un retard de contraction
d'un ou plusieurs segments du myocarde entre eux.» ™® P Dans le cas de
'asynchronisme, les parties ischémiques ou nécrosées auront tendances a se contracter
tardivement et de ce fait, & ne pas contribuer pleinement a la fraction d'éjection.
« L'asynchronisme mécanique est fréquemment observé au cours de [lischémie
myocardique et dans les segments infarcis [...] Dans la théorie de I'asynchronisme

mécanique, un segment retardé ne va pas pleinement contribuer a I'éjection systolique. »
(18)p.131
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Le dernier mécanisme que nous pouvons citer, concerne les changements structuraux de la
paroi myocardique entrainant une perte de contractilité et par conséquent une diminution de
la fraction d'éjection. En effet, & cause de changements structuraux dds au manque
d’'oxygéne, les cellules non vascularisées ne sont plus aptes a se contracter correctement.
« Interruption of coronary flow to the mammalian heart is followed almost immediately by a
decrease in contractility and profound impairment of ventricular filling. » *® P52 Dans la phase
tardive de l'infarctus, quand le coeur n'est plus capable d’assurer un débit suffisant, on parle
d’insuffisance cardiaque. « This text defines heart failure as a clinical syndrome in which
heart disease reduces cardiac output [...]. » ® P3¢ A ce moment, ces changements
structuraux vont conduire a I'amincissement de la paroi myocardique . « Au cours de
I'évolution de l'insuffisance cardiaque, la réduction des cardiomyocytes est associée a une
modification architecturale des cellules myocardiques [...] Ces changements morphologiques
contribuent & amincir la paroi [...] » “® P!% Du fait de son amincissement, la paroi n'est plus
capable d’exercer la force nécessaire a I'éjection du sang, ses mouvements deviennent
méme dépendant de la pression qu'exerce le sang a sa surface. « The non-contractile
ischemic myocytes are stretched with each systole and become « wavy fibers ». » 9 P54

2.1.6. Spécificité du rat

Le modéle le mieux adapté a I'étude de lischémie et de linfarctus myocardique est le
modele porcin. « Porcine and ovine models are characterized by predictable infarction sizes
and closely mimic ischemic cardiomyopathy in humans » ®® P*3 e rat pour sa simplicité
d’utilisation est tout de méme devenu un modéle tres utilisé dans I'étude des troubles de la
perfusion myocardique. « Soon thereafter, Pfeffer et al developed the rat coronary ligation
model that became perhaps the most widely used heart failure and MI model in the decades
to follow. » @138 | e coeur du rat est donc un modéle qui s’est imposé comme viable pour
I'étude de l'appareil circulatoire. Parmi les différences qui existent entre ce modeéle et le
modele humain, deux particularités intéressent notre travail. Premierement, la taille, le rat
mesurant quelques dizaine de centimétres, il est normal que son coeur soit également plus
petit. Le rat a donc des ventricules de contenance moindre et d’épaisseur moindre. Le
deuxieme point, est la fréquence cardiaque, en effet, la ou 'homme a une fréquence
cardiaque qui se situe entre soixante et cents pulsations par minute “®"*%2 celle du rat est
entre deux-cent-cinquante et quatre-cents-nonante pulsation par minute ®?. Hormis cela, les
deux especes ont des cceurs qui se ressemblent. «The general structure of the circulatory
system of the rat is almost identical to that of humans. » “®7 Sur la Figure 7, il est possible
de voir une photographie d’'un cceur de rat en coupe. Sur celle-ci, on voit la différence
d’épaisseur entre les deux ventricules, comme chez I'homme, en faveur du ventricule
gauche.
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Ventricule Droit

Poumon droit
Ventricule Gauche

Oreillette droite

Foie

Figure 7: Coupe anatomique. Adaptée de (24)

2.2. IMAGERIE CARDIAQUE

2.2.1. Modalités d’'imagerie cardiaque

Plusieurs appareilles d’imagerie permettent de faire de I'imagerie cardiaque.

La scintigraphie : type d'imagerie qui s’effectue suite a l'injection intraveineuse de
substances radioactives. Elle peut s'effectuer en mode statique, ou de maniere
dynamique, dans ce dernier cas, les images sont acquises avec une cameéra qui

capte le rayonnement provenant du patient suite a linjection de différentes
substances spécifiques au type d’'imagerie désiré.

L'échographie : technique permettant la mise en image de I'appareil cardiovasculaire.
L’appareil utilisé (échographe) est basé sur le principe des ultrasons. Il émet un
signal en direction de la structure & explorer et le réceptionne aprés que celui-ci ait
été réfléchi par la dite structure, I'appareil construit alors une image en fonction de la
maniere et l'intensité dont le signal a été réfléchi.

Le CT : technique basée sur le principe du rayonnement x. C'est un appareil muni
d'un tube et de détecteurs qui tournent autour du patient, le tube émettant des
rayonnements X qui sont captés par les détecteurs. L'image est créée en fonction de
I'atténuation subie par le rayonnement en traversant le patient.

L'IRM : autre technique permettant I'étude du coeur. Basé sur la détection du signal
émis par les protons quand ils sont placés dans un champ magnétique, est

le PET : une modalité basée sur le principe de détection de coincidence. Cette
derniére sera discutée plus loin. (Cf. sous-section Le PET)

Toutes ces techniques d’imageries ont des avantages et des inconvénients qui sont exposés

dans le tableau de la figure ci-dessous.
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Modalité Principe de fonctionnement Avantages Inconvénients

-bonne accessibilité -forte irradiation
-rapidité d'exécution -petit FOV

CT Détection de rayonnement X -4D -artéfacts inhérentala modalité

("Speckle noise")

-pas d'irradiation - qualité d'image opérateur dépendant
-faible colit

us Détection d'ondes ultrasonnores -bonne accessibilité
-4D ~faible résolution spatiale

SPECT Détection de rayonnement y

-pas d'irradiation -mauvaise accessibilité
-imagerie anatomique et fonctionnelle

IRM Détection du signal RMN des protons d'hydrogéne -bonne résolution spatiale
-4D
-bonne résolution spatial -nécessité d'un cyclotron proche
-imagerie anatomique et fonctionnelle

PET Détection de coincidence de rayonnement y - quantification de la viabilité
-4D

Figure 8: Techniques d'imagerie cardiaques

Au vu des avantages du PET sur les autres modalités, c’est cet appareil qui a été choisi pour
l'imagerie de I'étude expérimentale. En effet, le PET permet la quantification de la viabilité, or
la viabilité est un concept important quand on essaye d’augmenter la fonction cardiaque par
reperfusion. C'est donc a cette méme modalité que nous allons nous intéresser dans le
cadre de notre travail.

2.2.2.Le PET
Principe physique

%) e PET ou tomographie par émission de positons est un appareil permettant I'acquisition
d’'images en coupe. Il est basé sur la détection de coincidence de deux photons gamma
produits suite a I'annihilation d’un électron avec son anti-particule : le positon ou positron.
Le principe consiste a injecter au patient un radio-isotope présentant un excés de protons,
qui est donc émetteur B*. « L'examen TEP-TDM est fondé sur ['utilisation d'isotopes
radioactifs émetteurs de positons ou particules B*. » @32 | e positron va avancer dans la
matiere en cédant de I'énergie dans celle-ci, il va donc ralentir jusqu’a rencontrer un électron
(e). ®La rencontre du positon et de I'électron va induire une réaction d’annihilation lors de
laquelle il y aura disparition de la matiére et production d'énergie qui sera répartie
équitablement entre les deux photons produits (Cf. Figure 9).

De plus, I'électron et le positon ayant la méme masse et étant donné que leurs vitesses sont
les mémes, I'émission d’énergie se fera quasiment a 180° « L’émission de ces deux photons
se fait en paralléle opposé, c'est-a-dire a 180° (x29 afin de respecter les principes de
conservation de la quantité de mouvement et de la charge électrique (e ; e*). » @P328
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‘/ =) 18 photon Gamma
{ F] FDG E=511keV

\
Annihilation % électron
libre

photon Gamma
E=511keV,

Figure 9: Réaction d’annihilation. (25) P.329

Détecteurs PET

C’est a ce moment gu'intervient le PET, il est constitué d’'une couronne de détecteurs. La
couronne de détecteurs est un agencement d’unités de détection. L'unité de détection quant
a elle, est composé de cristaux scintillateurs , qui ont la propriété d’émettre de la lumiére
quand ils recoivent un rayonnement ionisant comme un photon gamma, et dun
photomultiplicateur ou PMN qui amplifie et convertit la lumiere en courant électrique (Cf.

Figure 10).

Pholomulriplica

F Bloc de cristal (38mm)
& de 6X6 cristaux (6.3mm)

38mm 30

\_=> 2 x4 Unités de détection

(Une unité de détection )

Figure 10: Détecteurs du PET. (25) P.331

L'électronique qui traite et analyse le signal électrique provenant des PMN garantie la
détection de coincidence. C'est-a-dire la mise en relation de deux signaux détectés a 180°
dans une méme fenétre temporelle et la création d'une ligne de réponse. La ligne de
réponse ou line of response (LOR) étant la droite sur laquelle a eu lieu I'annihilation, (Cf.
Figure 11) il est encore nécessaire par la mesure du temps de vol de déterminer le lieu exact
de I'évenement. En effet, par un calcul mathématique, il est possible de déterminer leur lieu
d’émission grace a la différence de temps entre les deux détections. « La mesure de la
différence des temps d'arrivée ou « temps de vol » des deux photons émis simultanément
permet de localiser la position de I'annihilation sur la ligne de réponse. » -3

Une caractéristique de l'unité de détection qui détermine la qualité de I'image est le temps
mort du systéme. Le temps mort est défini comme le temps durant lequel le systeme n’est
pas capable de détecter une impulsion, du fait qu’elle est trop proche « temporellement » de
la précédente. Il est en grande partie causé par le temps de décroissance du cristal. En effet,
le cristal, quand il recoit une impulsion met un certain temps pour la convertir et durant ce
temps, il n'est pas capable de détecter d’autres impulsions.
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Annihilation

Figure 11: La ligne de réponse. (25) P.333

2.2.3. Radiotraceurs

Parmi la multitude de radiopharmaceutiques utilisés, deux se prétent particulierement &
limagerie cardiaque : le ®F-FDG et le *N-NH;. Un radiopharmaceutique peut étre
décomposé en deux éléments qui jouent chacun un role. Le radioisotope qui émet le
rayonnement qui sera détecté par la caméra et le radiotraceur qui a pour rble d'étre
métabolisé pour conduire l'isotope a I'endroit voulu. Une caractéristique essentielle du
radioisotope qui va fortement influer sur la qualité des images est la demi-vie ou période
radioactive. Le temps nécessaire a l'acquisition d'une image de bonne qualité sera
dépendant de la demi-vie du radioisotope. Plus la période du radioisotope sera longue et
plus [l'acquisition devra également I'étre afin dacquérir un nombre d'événements
(désintégrations) suffisant & la création d’'une image de bonne qualité. « En effet, I'acquisition
des images doit étre réalisée dans un délai précis apres l'injection qui varie en fonction du
radiopharmaceutique utilisé. Ce délai tient compte a la fois du temps nécessaire a la fixation
sur 'organe, mais aussi de la période de I'élément. » #9328

“F-FDG

Le 'F-FDG est un radiopharmaceutique constitué de fluor 18 (**F) fixé au
Fluorodéoxyglucose (FDG). Le fluor 18, joue le r6le du radioisotope émetteur B, celui-ci a
une demi-vie de 110 mn. Le FDG, quant a lui, joue le role de radiotraceur. Le FDG est une
molécule qui de par sa composition, suit la cinétique du glucose . En effet, il est capté par
la cellule par lintermédiaire des transporteurs membranaires du glucose. Cependant,
contrairement a son homologue, il n'est que partiellement métabolisé et reste donc
piégé dans la cellule . « Le FDG est un analogue du glucose en impasse métabolique
intracellulaire ; cela veut dire qu’il va étre capté par la cellule de la méme maniére que le
glucose, mais qu’une fois intégré dans la cellule, son devenir va différer de celui du
glucose » @P329 Etant donné que le coeur consomme de fortes quantités de glucose, son
étude se préte donc bien a I'imagerie PET au FDG.

Du fait que le FDG reste piégé dans la cellule, la qualité des images est fonction du temps
entre I'administration du radiopharmaceutique et l'acquisition des images, sous réserve
d’une activité suffisante : « [...] la molécule reste piégée dans cette cellule de la méme facon
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que toutes les autres molécules identiques qui ont été assimilées, créant une accumulation
et donc un signal radioactif de plus en plus intense » ©P74,

Une autre contrainte liée a l'utilisation du FDG est le fait que la cinétique de ce radiotraceur
induit une dépendance entre la captation cellulaire du FDG et la glycémie . Etant donné que
la concentration intracellulaire influe sur la qualité de I'image, celle-ci sera donc fonction du
taux de glucose dans le sang. En effet, plus la concentration sanguine en glucose est élevée
lors de I'administration du radiotraceur et moins le FDG sera capté par la cellule et donc
moins le rapport signal sur bruit de I'image sera haut. Le FDG a également l'inconvénient
d’étre peu spécifique car de par sa cinétique, il est capté par les cellules présentant une
forte demande en glucose. Or lors de linflammation, les cellules ont un besoin accrue en
glucose, l'imagerie au FDG présentera par conséquent un hypermétabolisme au niveau des
tissus inflammatoires. « Néanmoins, le FDG-18F est un traceur peu spécifique, dans la
mesure ou il va également se fixer sur les sites inflammatoires ou infectieux, qui présentent
eux aussi un métabolisme glycolytique exagéré » ®P32° | ors d'acquisitions au FDG, par
'acquisition d'images tardives, il est possible d’éviter la visualisation de I'hypermétabolisme
des sites infectieux. « [...] d’ou I'intérét d’'une imagerie tardive, 2 heures apres l'injection, afin
de différencier le tissue tumoral du tissue inflammatoire » ®P-329,

BN-NH;

Le ®N-NH; est un radiopharmaceutique formé par la réunion de I'azote 13 (**N) avec
l'ammoniac (NHs). L’azote 13 de demi-vie 9.96 mn joue le role de radioisotope. L’'ammoniac
marqué a l'azote 13 est un radiopharmaceutique trés intéressant pour limagerie de

perfusion . « (**N-NH;) has been extensively utilized as a perfusion indicator for PET
imaging. This tracer is characterized by a high extraction fraction and is partially trapped in
myocardial tissue » @5 |'imagerie PET au **N-H; est surtout utilisée pour la perfusion car
elle permet de faire des tests d’efforts.?

2.2.4.Caractéristiques des images
Plans de référence

En imagerie médical, le coeur est visualisé dans trois plans de références (Cf. Figure 12), qui
sont : I'horizontal long axis  (HLA), le vertical long axis (VLA) et le short axis (SA). « Les
coupes du ventricule gauche sont réalisées aprés réorientation selon 3 plans
orthogonaux [...]» @ P8 || peut également étre visualisé sous forme de bull's eye. Comme
discuté dans la suite.

2z . SR TI s . e . s . P
Séries d’'images réalisées a |'effort et au repos, permettant de distinguer I'ischémie de la nécrose.
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Figure 12: Plans de référence du Coeur. Adapté de (27) P.30

@7e vertical long axis (VLA) et I'horizontal long axis (HLA) sont définis comme des plans
de coupe passant par le centre de I'apex et par le centre de la base du ventricule gauche, ils
sont donc dans le méme plan que l'axe apico-basal du cceur. Le HLA, peut étre défini
comme un plan pseudo perpendiculaire au plan antéro-postérieur du septum inter-
ventriculaire, (Cf. Figure 13) alors que le VLA, est plutdt définit comme tangentiel au plan
antéro-postérieur du septum. Le short axis est un plan de coupe perpendiculaire a I'axe
apico-basal du cceur et couvre par conséquent aussi bien le ventricule gauche que le droit
(Cf. Figure 13), méme si ce dernier, du fait de son épaisseur moindre n’est pas forcement
visible (Cf. sous-section Anatomie humaine). « Seul le ventricule gauche est bien visualisé sur
ces coupes. L’activité au niveau du ventricule droit, plus fin, est davantage sous-estimée en
raison de I'effet de volume partiel. » ) P*'® Sur la Figure 14, on voit la représentation d’un
examen normal chez I'homme dans les différents plans de référence du ceeur.
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Figure 13: HLA, VLA et SA. Cours de Mr. Fleury E.
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Figure 14: Examen normal. Cours de Mr. Fleury E.
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Bull’s eye

Le bull's eye, est constitué par I'empilement de coupes en short axis, les coupes les plus
apicales étant vers le centre et les coupes les plus basales, vers I'extérieur du cercle Cf.
Figure 15. « The bull's image concentrically aligns short-axis tomograms by placing the short-
axis closet to the ventricular base at the outer ring of the bull's eyes. » @P% |intérét
principal du bull's eye est qu’il permet une visualisation de tout le myocarde sur un e
seule image planaire . «[...] ou divers procédés de visualisation en deux dimensions des
données tridimensionnelles telles les images en cocarde (« Bull's eye »). » 7 P11¢ | "affichage
de type bull's eye permet par des niveaux de couleurs, une représentation spatiale de tous
types d'information concernant le cceur. Il est donc utilisé pour afficher différentes
informations aussi bien en rapport avec la fonction que la perfusion. Sur I'imagerie de type
bull’'s eye, pour faire la corrélation entre atteinte myocardique et territoire coronaire, on divise
le territoire myocardique en régions. L'analyse régionale permet non seulement de faire cette
corrélation, mais également une analyse quantitative plus fine étant donné que la
quantification ne concerne plus tout le territoire myocardique, mais uniqguement une région
donnée. Du fait de la standardisation qu’elle apporte, elle permet également une
comparaison dans le temps. Dans le cas d’'une analyse portant sur dix-sept régions, la
numeérotation de ceux-ci se fait dans un ordre précis (Cf. Figure 16).

Anterior 9° .,

Inferior

SHORT AXIS SINGLE
SLICES SLICE

Ant. Sep. Inf. Lat. Anterior

% Maximal Counts
N
(4]

NS

0
0° 90° 180° 270° 360°

CIRCUMFERENTIAL POLAR COORDINATE Inferior
PROFILE PROFILE BULLSEYE

Figure 15: Le bull's eye: Cours de Mr. Fleury E.
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1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14, apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral
5. basal inferolateral  11. mid inferolateral 17. apex

6. basal anterolateral 12. mid anterolateral
Figure 16: Analyse myocardique régionale.

Perfusion

L'imagerie de perfusion a pour réle de montrer la répartition territoriale du sang dans un
organe, dans le cas de I'imagerie cardiaque, elle est visualisée en bull's eye. Etant donné le
lien entre la perfusion et la fonction des tissus, I'imagerie de perfusion est porteuse
d’'informations cruciales quand il s'agit de déterminer la raison pour laquelle un tissu
n’assume plus sa fonction. La perfusion est effectuée en administrant un produit qui suit la
cinétique sanguine. Sur la figure ci-dessous, on voit deux bull's eye de 17 régions montrant
la perfusion, sur celui de droite on note la présence d'une zone nécrosée. On observe
également que les autres zones sont perfusées de maniere homogene. Pour apprécier la
perfusion de maniere optimale, il est indispensable de pouvoir visualiser la perfusion a
différents moments du cycle cardiaque (ED, ES). En effet, étant donné que la perfusion est
pulsée (Cf. Circulation coronaire) la représentation de celle-ci peut étre différente entre deux
moments du cycle, notamment lors des troubles de la cinétique. « Mechanisms explaining
false-positive defects include decreased perfusion via impaired microvessel flow and normal
perfusion with apparent decrease in counts in a relatively thin septum [...]. Key finding in
myocardial perfusion images in the presence of left bundle-branch block that define true
positives (ischemia) are reversible perfusion defects (especially at end diastole), a
concomitant apical defect, and systolic dysfunction matching the perfusion defect. »
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Figure 17: Bull's eyes de perfusion

Gating

La synchronisation ou gating consiste en l'acquisition simultanée des images et de I'ECG.
L'ECG montrant le cycle cardiaque par l'intermédiaire de I'activité électrique du cceur, il est
donc possible par le gating cardiaque de savoir a quel moment du potentiel QRS chaque
image a été acquise et donc par analogie, a quel moment de la révolution cardiaque (Cf. lien
entre ECG et mouvements cardiaques: voir Figure 5). Pour le gating cardiaque, une
révolution cardiaque est définie comme un cycle séparant deux ondes R du potentiel QRS
(cycle RR). De plus, le potentiel QRS est divisé en segments ou frames , généralement 4,
8,16 ou 32 frames par cycle. «[...] the gamma camera is gated to the patient’s
electrocardiogram using a computer. The cardiac cycle is divided into multiple intervals and a
separate image is acquired for each interval. » @” P®8 pour chaque frame, une image est
acquise mais le temps d'acquisition raccourci du fait du gating ne permet pas d’acquérir la
totalité des informations nécessaires a I'obtention d’'une qualité d'image convenable, il est
donc nécessaire d’acquérir les images sur plusieurs cycles cardiaques. « Because of the low
count rate, there is not enough statistical information within any frame to form a usable image
[...]- If image data from additional cardiac cycles are acquired and added to the data already
within computer memory, sufficient count statistics eventually will be accumulated to produce
recognizable images. ». " P La figure ci-dessous est une figure explicative du gating
cardiaque. Sur celle-ci, 'ECG est divisé en 16 frames et une image est acquise pour chacun.
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SYSTOLE

DIASTOLE

Figure 18: Gating cardiaque. Cours de Mr. Fleury E.

Fraction d’éjection

Un parameétre essentiel lors de I'étude du cceur est la fraction d’éjection du ventricule gauche
(FE) ou left ventricle ejection fraction (LVEF). Elle est la quantité de sang éjectée par le caeur
lors d’'une contraction exprimée en pourcentage, le pourcentage du volume résiduel sur le
volume maximal. La fraction d’éjection est donc le reflet de la fonction cardiaque car elle
traduit la capacité du coeur a assurer son role de pompe, son évaluation est donc importante
lors de I'étude des pathologies qui ont une répercussion sur la fonction cardiaque telles que
I'infarctus. «La fraction d’éjection isotopique est le meilleur test pronostique de
linfarctus | », (7 P45

Il est possible de calculer la fraction d’'éjection (FE) si I'on connait le volume télédiastolique
ou End Diastolic Volume (EDv) et le volume télésystolique ou End Systolic Volume (ESv).
L'EDv est défini comme étant le volume a la fin de la diastole ou en « end diastole » (ED) au
moment ou le ventricule est rempli au maximum pour le cycle en question, lors de la phase
de contraction isovolumétrique (Cf. 2a sur Figure 5). L'ESv est le volume a la fin de la systole
ou en « end systole » (ES), le volume minimal pour le cycle en question, lors de la phase de
relaxation isovolumétriqgue (Cf. 3 sur Figure 5). La fraction d'éjection se calcule selon

I'Equation 2.

FE = EDV - ESV/ EDV

Equation 2: La Fraction d'Ejection. (29) p.14

@) 5 fraction d'éjection est un paramétre important car elle permet une bonne appréciation
de la fonction cardiaque, elle est donc un trés bon indicateur de « I'état cardiaque » du
patient. En effet, une fraction d'éjection faible (<50%) définit une incapacité du coeur a
assurer son action mécanique, état nomme insuffisance cardiaque. « L’'un des facteurs de
survie les plus importants chez les patients atteints de coronaropathie est la fonction du
ventricule gauche (VG). Etant donné que I'amélioration de la fonction ventriculaire améliore
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le pronostic, la détection d’'une dysfonction du VG réversible est cliniguement importante, en
particulier chez les patients ayant subi un infarctus du myocarde (IM) et chez ceux atteints
de coronaropathie chronique avec dysfonction du VG.» @91

Fonction

En imagerie cardiaque, il est possible de visualiser la fonction de deux manieres. La
premiere, permettant d’apprécier la fonction globale , est la courbe. En effet, du fait du
gating cardiaque et de la délimitation des contours ventriculaires, il est possible d’afficher
une courbe des volumes ventriculaires en fonction du temps (Cf. Figure 19). Apres
délimitation des contours ventriculaires ou « contouring », il devient possible de connaitre le
volume du ventricule gauche a tout moment du cycle cardiaque. De ce fait, la courbe « LV
volume » permet une représentation du volume ventriculaire en [ml] en fonction du temps en
frame (Cf. Gating). Les informations en rapport avec la fonction global, telles que la fraction
d’éjection (FE) ou encore les EDv ou ESv (Cf. sous-section Cinétique p. 10) sont
visualisables sur cette courbe. La qualité de cette courbe est fortement dépendante du
gating effectué lors de I'acquisition.

LV Volume Curve

7é;1d Systole

5
Gating Frame

Figure 19: LV volume curve.

La deuxiéme maniere, permet la visualisation de la fonction régionale , elle utilise un
affichage de type bull's eye, en effet, le bull's eye se préte parfaitement a I'affichage spatial
des parametres régionaux définissant la fonction. Ainsi, apres délimitation des parois
myocardiques, il est possible par des différences d’intensité de représenter I'amplitude du
mouvement de la paroi myocardique en différents points, ce qui est appelé Wall Motion
(WM) et qui permet d’'apprécier les arythmies. Du fait de cette délimitation des parois, il est
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également possible de représenter I'épaisseur de la paroi en différents points de I'espace,
cette représentation est appelée Wall Thickening (WT). Le WT permet d'analyser
'amincissement de la paroi myocardique engendré par les troubles de la perfusion. Enfin,
sur un bull’'s eye, grace au gating cardiaque, il est également possible de représenter le délai
de contraction ou Time to Peak Contraction (TTP). Le TTP est le temps avant la fin de la
phase d'éjection ventriculaire (Cf. sous-section Cinétique). Le Time to Peak permet
d’apprécier I'asynchronisme mécanique (Cf. sous-section Physiopathologie).Sur la Figure 20,
on voit un exemple de I'affichage des informations en question. Sur la dite figure, on peut y
voir trois bull’'s eye de 17 régions montrant les informations en rapport avec la fonction
régionale (Wall thickening, Wall motion, time to peak), ces informations sont représentées
par l'intensité et de maniére quantitative.

Figure 20: Bull's eye fonction
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3. Méthodes

3.1. ETUDE EXPERIMENTALE

3.1.1. But de l'étude

Le but premier de I'étude était de montrer la faisabilité de I'imagerie cardiaque au °F-FDG
chez le rat et son analyse avec un logiciel non dédi€, en lien avec notre travail. Pour cela,
une partie de I'étude expérimentale, était consacrée a la validation qualitative des images
acquises, par comparaison avec les coupes histologiques des coeurs des rats. Un autre but
visé par I'étude, était d’étudier I'effet thérapeutique d’un patch a base de cellules souches sur
le myocarde ischémique mais viable. Il fallait donc pour cela, apres la ligature d'une
coronaire, faire des images cardiaques des rats et les comparer dans le temps afin de
déceler une éventuelle évolution. Afin de distinguer I'évolution normale du myocarde
ischémique et I'évolution possiblement apportée par le patch, il était également nécessaire
de diviser les rats en deux catégories. Une recevant le patch (groupe « patch ») et l'autre
non, (groupe « contrdle »). En effet, cette derniére devait servir de seuil de comparaison.

3.1.2. Protocole

Les points pertinents a notre travail, tels qu’ils étaient défini dans le protocole d’acquisition
initial de I'étude expérimentale sont les suivants.

> Le jour un_, sous contrdle électrocardiographique (ECG), 12 rats ont subi la ligature
de la coronaire gauche afin de leur créer une nécrose. La ligature a duré le temps
nécessaire a I'apparition d’arythmies, les arythmies ont permis de vérifier la présence
de la nécrose myocardique (Cf. sous-section Physiopathologie). Par la suite, treize rats
ont regu le patch avant d’étre refermés (groupe « patch »).

> Le deuxiéme et le trentiéme jour, il était procédé a l'acquisition d'images PET au
®F.-FDG synchronisées a 'ECG sur huit frames par cycle sur le LabPET-8™.
L’acquisition a été faite suite a l'injection iv de 20 [MBq] et a duré 30 [mn]. Etant
donné que la qualité de I'imagerie PET au '®F-FDG, est dépendante de la glycémie
(Cf. sous-section Le PET), deux contrbles de la glycémie ont également été effectués.
Enfin, il a été procédé a la récolte d’'un échantillon sanguin pour analyse de la
troponine I3,

> Le trente-et-unieme jour , les cceurs des rats, ont été prélevé et placé dans du
formol durant vingt-quatre heures.

3 s . . . . , .
Protéine myocardique dont la concentration sanguine peut mettre en évidence une nécrose myocardique.

« The hallmark of necrosis is plasma membrane damage, which allows intracellular proteins, such as

transaminas, creatine phosphokinase, and troponin components [...] » (15)p.539
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> Le trente-troisieme jour, il a été procédé a la découpe histologique et & la coloration
des coeurs prélevés.® Cf. Figure 21, sur la figure en question, on voit une coupe
histologique en petit axe sur laguelle suite a la coloration la zone infarcie est visible
en bleu.

Zone infarcie

Ventricule droit
Ventricule gauche

Figure 21: Histologie

3.2. MATERIEL

3.2.1.CORRIDOR4DM v6.1

Corridor4DM (4DM) est le logiciel que nous avons utilisé pour I'analyse et le traitement des
images . ®Y4DM est un logiciel dédié pour l'imagerie cardiaque SPECT, PET et CT chez
'homme, il integre les algorithmes nécessaires a la visualisation et la quantification tant pour
la perfusion que pour la fonction. 4DM est constitué de plusieurs fenétres personnalisables
avec différents éléments. Nous avons retenu un certain nombre de fenétres, que nous avons
personnalisées avec les éléments pertinents dans le cadre de notre travail. L'utilisation de ce
logiciel est détaillée dans la sous-section Traitement des images en page 32.

3.2.2.LabPET-8™

Le LabPET-8™ est un scanner GE, combinant trois modalités PET, SPECT et CT dédié a
I'imagerie animale. Les unités de détections de ce systéme contiennent des cristaux
scintillateurs composés de LYSO et de LGSO de dimension 2 x 2 x 14 [mm]. L'anneau du
détecteur est composé de 32 couronnes de 192 cristaux chacune. Le systéme dispose donc
de 6144 cristaux pour une longueur de SFOV® de 10 [cm]. L’ensemble du systéme a une
sensibilité de 0.16 [cps/Bq] et une résolution spatiale comprise entre 1.7 et 2.59 [mm]. Le
LabPET-8™ a des cristaux qui ont un temps de décroissance adapté a limagerie des petits
animaux tels que les rats. « The measured count rate characteristics demonstrate that the
LabPET-8TM has suitable count rate performance for optimal imaging of rodents. » (26662
La Figure 22 est une photographie du LabPET-8™.

* La coloration a eu pour but de mettre en évidence la zone nécrosée :
« Using slices of fresh myocardium, 1cm thick, usually taken through the short axis of the ventricles, there are a

number of enzyme techniques described which will macroscopically identify normal muscle by the

. . . . . 13)p.174
development of a colour reaction, and areas of infarction in which colour does not develop.»( P

> Scan field of view (=Champ de vue) taille de la zone d’exploration.
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Figure 22: LabPET-8™ Avec la permission des HUG (Germain. S)

3.3. DONNEES

3.3.1. Protocole d’acquisition des données

Lors de l'acquisition, le protocole défini au début de I'étude expérimentale a subi quelques
modifications, les acquisitions ont donc été réalisées de la maniére suivante : Les treize rats
ont subi 51 acquisitions, dont trois au NHs;. Une acquisition en plus a été effectuée avec « le
rat de référence », une acquisition qui ne faisait pas partie de I'étude expérimentale, mais qui
a servi de point de comparaison pour notre travail car elle a été effectuée sur un spécimen
sain (ne présentant pas d'infarctus). L’acquisition des images a été effectuée avec le
LabPET-8™. Lors de celles-ci, les rats étaient en procubitus, la téte la premiere et
anesthésié par un gaz directement délivré aux voies aériennes par un systeme dédié. Pour
les acquisitions au FDG, la dose injectée était en moyenne de 48.5 [MBq] avec au minimum
30 [MBq] pour certains rats et au maximum 64 [MBq] pour d’autres. Les doses injectées sont
recensées dans le tableau de la Figure 23. Le temps entre l'injection et le début des
acquisitions était en moyenne de 30 [mn], mais pour cinqg rats, il n y’a pas eu d’attente alors
gue pour deux autres, il y'a eu 15 [mn]. Le temps d’acquisition était en moyenne de 48 [mn]
avec des pics extrémes a 30 [mn] dans 13 cas et 2 [h] dans deux cas. En ce qui concerne
les trois acquisitions au NHs, il n'y a pas eu d’attente entre l'injection et I'acquisition des
données et les acquisitions ont toutes duré vingt minutes. Les doses infectées étaient de 23,
75 et 99 [MB(].
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Dose en [MBq]
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40 -

30 -+

20 -
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Figure 23: doses injectées

Pour les acquisitions gatées, le cycle cardiaque a été découpé en 8 frames.°
3.3.2. Description des données

Quarante-neuf acquisitions ont été réalisées sur les treize rats. Contrairement a ce qui était
prévu dans le protocole initial de I'étude, les rats ont eu en moyenne trois acquisitions.
Chaque acquisition se traduit par une série d'images DICOM crées par LabPET-8. Du fait de
divergences entre le protocole de I'étude expérimentale et le protocole d’acquisition des
données et du manque de constance de ce dernier, nous avons eu des données
qualitativement trés hétérogenes. Parmi toutes les données recues, nous avons identifié
guatre types d’images.

* Le premier type était, celui des images de trop basse qualité pour étre traité.
* Le deuxiéme type était celui des images traitées mais de qualité médiocre.

* Le troisieme type, était celui des images de bonne qualité, mais qui présentaient des
probléemes de cinétique.

* Le quatriéme type, celui des images de bonne qualité.

Au vu de ces conditions, nous avons développé une méthode de traitement rigoureuse que
nous avons appliqué a toutes les données. En effet, toutes les étapes du traitement des
données ont toujours été faites de la méme maniére. Nous allons détailler celles-ci dans la
section ci-dessous.

6 . , . . . ,
En raison de la fréquence cardiaque des rats, il n’est pas possible de découper le cycle en 16 ou 32 frames, car
dans ce cas, les acquisitions s’étaleraient sur un nombre de cycle cardiaque trop important.
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3.4. TRAITEMENT DES DONNEES

Le traitement des données s’est fait en quatre temps selon la Figure 24. Le point 1 ayant été
détaillé dans la sous-section Protocole d’acquisition des données , le point 2 sera discuté dans
la sous-section Traitement des Fichier DICOM, le point 3 dans la sous-section Traitement des
images et le point 4 sera traité dans la section ANALYSE DES INFORMATIONS.

Traitement
Acquisition des Traitement Traitement avec 4DM Traitement avec 4DM
images avec —> informatique —> —>
LabPET-8™
DICOM non compatible DICOM compatible Images Informations
avec 4DM avec 4DM numérique et

qualitatives (WM, WT,
TTP, LVEF, Bull's eye)

= Tvpe de traitement
- = Format

Figure 24: traitement des données

3.4.1. Traitement des Fichier DICOM

Les données issues de la phase de reconstruction se présentent sous la forme de fichiers
S_#i (#i étant I'index de I'mage) en format DICOM ©2. Un fichier image représente une
coupe de l'acquisition a un moment donné dans le temps (instant dans le cycle cardiaque).
Typiquement, le cycle cardiaque est divisé en 8 périodes, et pour une période donnée
I'acquisition est constituée de 128 coupes. On trouve donc généralement 1024 fichiers image
pour une acquisition.

Ceci signifie que dans cet exemple, les coupes x, x+128, x+2*128, ..., x+7*128 (x dans
l'intervalle [1,128]) correspondent a la méme localisation spatiale mais ont été acquises a
différents moments du cycle cardiaque.

Afin que le logiciel corridor 4D puisse interpréter correctement une acquisition cardiaque, il
est nécessaire de traiter les données. Ce traitement se déroule en 3 étapes :

1. Rognage (optionnel): cette phase consiste & supprimer certaines coupes dans chaque
période du cycle afin de réduire la zone d'acquisition. Ceci permet de supprimer des
artéfacts au bord de I'image et d’éviter que corridor 4D se plaigne au sujet d’acquisitions trop
volumineuses. Cf. Figure 25, sur la figure en question, on voit deux images, celle du bas est
rognée et ne présente donc pas d’'artéfacts dans sa partie supérieure, contrairement a celle
du haut.

2. Regroupement: Création d’'une unique image .dcm regroupant toutes les images
acquises.
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by by

3. Modification: Cette phase consiste a mettre a jour les champs DICOM de l'image
(rognée) .dcm afin que corridor 4D interpréte correctement I'image comme une image 4D du
coeur.

Les détails sur chaque étape sont présentés en annexe Cf. Traitement des fichiers DICOM p.
70.

Artéffcts

-

non Rognée

pas d'artéfacts

L

Figure 25: image rognée vs non-rognées

3.4.2. Traitement des images

Le traitement des données (point 3 de la Figure 24) contenait deux phases distinctes, la
premiére phase consistait a réorienter le coeur en placant les axes  afin que 4DM
reconstruise les différentes images correspondantes aux plans de visualisation (Bull's eye,
SA, HLA et VLA), la deuxiéeme phase consistait en la validation qualitative des
reconstructions faites par 4DM. Ces deux phases sont bien entendu fortement liées, en effet,
la qualité des reconstructions dépend fortement des axes placés par l'utilisateur. C’est
pourquoi, suite a I'analyse, il a été souvent nécessaire de rectifier les axes quand la qualité
des reconstructions n’était pas satisfaisante.

Orientation du cceur et placement des axes

Apres le chargement des données sur la console de traitement, 4DM donne une
prévisualisation reconstruite a partir des données. Il se centre sur le point le plus intense de
limage, lequel dans certaines conditions (présence d'artéfact, bruit de fond) ne
correspondait pas toujours au myocarde. Cette premiére visualisation de limage est
présentée dans une fenétre nommée « setup », cette derniére permet de définir les axes du
coeur qui seront par la suite utilisés par le logiciel pour définir les contours du myocarde.
Cette fenétre présente trois visualisations avec des outils permettant de définir les axes du
coeur et les coordonnées spatiales du centre du VG (LV center) (Cf. Figure 26). Chaque
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visualisation correspond a un plan de référence du cceur : VLA, SA et HLA. Les
visualisations se rafraichissant en temps réel et les trois plans étant liés les un aux autres,

chaque ajustement d'un repére sur une image, change toutes les visualisations en
conséguence.

Sur la figure ci-dessous, il est possible de voir deux images de qualité différentes dans la
fenétre « Setup » de 4DM, l'image du bas étant de tres mauvaise qualité.

Figure 26 Fenétre « Setup ». Capture d’écran dans 4DM

Nous avons donc di définir ses axes dans les trois plans de référence du cceur (Cf. sous-
section Imagerie Cardiaque) a partir d’'un protocole de traitement constant qui s'adapte a
toutes les images selon la Figure 27 au-dessous.
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Traitement des images avec 4DM

Image de la fenétre « Setup »

—-
Visualisation du myocarde | Non visualisation du myvocarde I
W
; s g
| Visualisation dumyocarde I I Non visualisation du myocarde I
\ 4

[ 3. surHa : centrersurve |

4. Sur HLA : placer axe

Visualisation du myocarde I Non visualisation du mvocarde |
5. Sur VLA : centrer VG \ll ¢
I 6. Sur VLA placer axe 180 ° I I Aller 3 'étape 3 | I Image impossible a traiter I

7

I 7. Sur VLA : définir coupes extrémes |

8. Adapter le zoom

| 9. Sur VLA: centrersur VG |

I 10. Sur HLA : centrersur VG l

| 11. Sur HLA et VLA : Ajusterles axes |

- = placementdesaxes 12. Proceser

Figure 27 : Protocole de traitement des images

La partie brune de I'arbre correspond a des images de qualité trop faible pour étre traitées
correctement (Cf. Description des données), comme celle présentée sur la partie supérieure de
la Figure 26. Le placement des axes, correspondant a la partie rouge de la Figure 27, a
toujours été fait de la méme maniére comme discuté dans la sous-section Caractéristiques
des images. Les trois étapes les plus importantes sont I'étape 4, I'étape 6 et I'étape 7. Nous
allons détailler ces derniéres.

L’étape 4, le placement de I'axe du HLA consiste a aligner la barre rotative de 4DM dans
I'axe apico-basal du coeur comme montré sur la Figure 28.

Figure 28: axe sur HLA

L’étape 6, le placement de I'axe sur le VLA consiste a aligner la barre de 4DM sur l'axe
apico-basal, cependant, du fait de la position’ des rat lors de I'acquisition, il fallait également
faire un tour complet, voir Figure 29.

" Les acquisitions cardiaques chez ’homme sont faites en décubitus, alors que pour les rats, elles ont été faites
en procubitus. (Cf. sous-section Protocole d’acquisition des données).
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Figure 29: axe sur VLA

La 7°™ étape du consistait & définir les coupes extrémes du myocarde, comme montré sur la
Figure 30, pour ce faire, il faut définir une coupe passant par la moitié de I'épaisseur de I'apex
et une coupe longeant la partie la plus courte de la base du myocarde. Ce placement est
essentiel afin de ne pas créer de zones infarcies artificielles (par exemple, si la base est
positionnée « hors » du cceur).

Figure 30: Coupes extrémes

Contréle de qualité

Dans un deuxieme temps, pour la validation qualitative des reconstructions, nous avons
utilisé un protocole d'analyse qualitatif (Cf.Figure 31) en tenant compte de la qualité de
limage de base. Cette I'analyse qualitative porte principalement sur le contouring fait par
4DM sur les images dynamiques. De ce fait, elle tenait compte du contouring sur tous les
frames (Cf. paragraphe Gating). « L’appréciation visuelle en mode ciné est la premiere
analyse qualitative » @ P 1%° En effet, le contouring en mode ciné détermine la qualité du
traitement des données, car tous les parametres de fonction globale et régionale en sont
dépendants. Le contréle de qualité s’est fait sur une fenétre de 4DM nommeée « surf QA ».
Sur toutes les coupes contenues dans cette fenétre, la délimitation du myocarde fait par
4DM y est représentée par un double anneau blanc (Cf. Figure 33). Ce contouring est
directement dépendant des axes placés par l'utilisateur sur la fenétre précédente lors du
processing des données.
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Contréle qualité des reconstructions

Image Sétup

o

-
‘ Image de bonne qualité ‘

Surf QA : mauvais contouring ciné | Surf QA : Bon contouring ciné ‘

| Surf QA : Bon contouring ciné | Surf QA : mauvais contouring ciné

y
I Valider si possible autres paramétres ‘ ’ Refaire si possible l ‘ Refaire traitement ‘ | Valider autres paramétres

E y
Enregistrer Enregistrer

=3 - Validation qualitative de I'image

ey = \/alidation qualitative du contouring

Figure 31: QC reconstructions

Sur le tableau Erreur! Source du renvoi introuvable., il est possible de voir que dans un
premier temps il a fallu valider la qualité des images sur la fenétre précédente. En effet, le
contouring étant fonction de cette derniére, il n'était pas possible d’attendre une méme
qualité de reconstruction pour deux images de qualité tres différente. Sur la Figure 32, il est
possible de voir les trois types d’images rencontrés parmi les données. Etant donné que les
artéfacts avaient une faible répercussion sur le contouring, ils n'entraient pas dans les
criteres d’analyse de la Figure 31.

= Image de bonne qualité

= Image trés bruité

= Image avec artéfact

Figure 32: Qualité des images

Par la suite, la validation qualitative du contouring fait par 4DM, consistait a vérifier que ce
dernier correspondait a la réalité de I'image. En effet, le but du contouring étant de délimiter
la paroi myocardique dans sa totalité et a tous les moments du cycle cardiaque, une analyse
visuelle par comparaison entre la position réelle de la paroi et la position du contour
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correspondant, permet d’apprécier la qualité du contouring. Sur la Figure 33, il est possible de
voir les trois types de contouring rencontrés durant le traitement des données.

@@@@@@C\
O0000Q0
QOO0 O0O00D

= Contouring de bonne qualité

© ®©® 0 0 0N

= Contouring quantitativement

@ © @ @ @ @ insuffisant
00000 OD

Q @ @ @ @ © D = Contouring qualitativement
@ © @ @ @ @ insuffisant
Q00000 D

Figure 33: Qualité du contouring

Dans la partie haute de la figure ci-dessus, on peut voir un bon contouring, en effet, le
double cercle blanc correspondant a la délimitation faite par 4DM suit le myocarde qui lui est
en rouge. Sur les deux tableaux du dessous, les contouring sont de moins bonne qualité. Sur
le tableau du milieu, deux coupes (basales) ne sont pas délimitées alors qu’elles font partie
du ventricule (Cela pouvant étre vérifié sur les deux coupes VLA, HLA). Enfin, sur le tableau
du bas, les deux derniéres coupes ont une délimitation qui ne suit pas la forme du myocarde.

Il est important de rappeler que I'exemple d'analyse qualitative donné par la Figure 33 est
imparfait car elle est statique, or une analyse dynamique est nécessaire a I'appréciation du
contouring a tous les moments du cycle cardiaque.

Une fenétre importante dans 4DM qui est déterminante pour la qualité du contouring, est la
fenétre des paramétres, cette derniére permet a l'utilisateur de définir les parametres
d’analyse de I'image (Cf. Figure 34). En effet, aprés que l'utilisateur ait placé les axes du
ceeur, le logiciel doit analyser I'image afin de délimiter les parois myocardiques (Contouring).
Du contouring dépendront les valeurs de fonction. Selon les options choisies par I'utilisateur,
le logiciel peut déplacer les axes du cceur définis par I'utilisateur afin de faciliter I'analyse
informatique qui doit conduire au contouring. Un autre paramétre qui peut étre défini dans
cette fenétre est le nombre d'itérations faites par le logiciel pour créer le contouring. Cette
fenétre permet donc de définir les distances, minimales et maximales sur lesquelles le
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logiciel peut déplacer les axes définis par l'opérateur ainsi que le nombre maximal
d'itérations que le logiciel appligue aux données. Sur la figure ci-dessous, on peut voir la
fenétre en question avec les paramétres tels que définis pour notre travail.

Advanced Algorithm Options =
g Nong Max Iterations: lm_

" Centexing Only
" Centeringand Tikt

Basal Plane Motion: Min lo mm Max |25 mm

Close I

Figure 34 Fenétre « Paramétres ». Capture d’écran dans 4DM

3.5. ANALYSE DES INFORMATIONS

3.5.1. Représentation des résultats

Suite au traitement des données avec 4DM (voir ci-dessus), nous avons obtenu des
informations sous deux formes. La forme la plus utilisé fut le bull's eye, celui-ci contenant
différents types d’'information. De plus, les dites informations propres au bull's eye ont été
recueillies sous deux formes. D’abord une version qualitative sous forme de représentation
par des niveaux d’intensités et également une version quantitative sous forme de bull's eye
présentant une gquantification numérique régionale, chaque bull's eye étant divisé en dix-
sept régions (Cf. paragraphe Bull’s eye). La seconde forme que nous avons utilisée, était la
courbe activité-temps (Cf. Figure 19 page. 25).

Les bull's eye contenaient deux types d’informations, premiérement, des informations
relatives a la perfusion sous formes de bull’'s eye représentant l'intensité de la captation du
radiotraceur par le cceur en end diastole et en end systole (Perfusion). Deuxiemement, des
informations relatives & la fonction régionale par la représentation du wall motion, du wall
thickening et du time to peak contraction.

La courbe contient les informations relatives a la fonction globale. Sur la courbe il est
possible de voir les volumes ventriculaires en end diastole (EDv) et en end systole (ESv),
c’est également & partir de ces volumes que la fraction d’éjection est calculée.®

En résumé :

l est important de ne pas oublier de diviser par 10000 toutes les valeurs numériques en lien avec les volumes
ventriculaires. Du fait du traitement des images DICOM (Cf. Traitement des Fichier DICOM p. 29), toutes les
valeurs ont été artificiellement multipliées par 10, les volumes ont donc été multipliés par 10000 car 10°.
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Les informations que nous avons recueilli dans le cadre de notre travail sont les suivantes.

e Pour la perfusion : six bull's eye de dix-sept régions, dont trois, (Ungatted, End
Diastolic et en End Systolic) avec des valeurs numériques et trois avec des
représentations couleurs.

* Pour la fonction régionale : six bull's eyes de dix-sept régions, dont trois, (WM, WT
et TTP) avec des valeurs numérigues et trois avec des représentations couleurs.

* Pour la fonction globale : la courbe de la fraction d’éjection du ventricule gauche (LV
volume curve) avec les valeurs de EDV et ESV. Ainsi que les images dynamiques en
short axis avec le contouring de 4DM.®

3.5.2. Représentation et traitement des résultats

Le quatrieme point de la Figure 24 consistait dans un premier temps a rentrer dans un tableau
Excel les valeurs numériques recueillies (tableau disponible en annexe : Perfusion p. 63).
Par la suite, les valeurs concernant la perfusion ont été normalisées a 100%, afin que
I'analyse de celle-ci soit uniguement semi-quantitative. En effet, 'analyse semi-quantitative
est un mode d’analyse par comparaison, il est donc plus approprié pour déceler les troubles
de la perfusion myocardique étant donné que celle-ci est homogéne a I'état physiologique
(Cf. sous-section Circulation coronaire).

Dans un deuxieme temps, nous avons comparé les acquisitions des rats dans le temps afin
de tenter de déceler une évolution. De plus, nous avons isolé les segments infarcis afin de
faire une analyse plus spécifique car tenant compte de cette distinction. Pour isoler les
segments infarcis, nous avons retenu tous les segments contenant une partie, aussi petite
soit-elle de la zone infarcis. Un exemple de segmentation est visible sur la Figure 35.
L'analyse des résultats se fait donc qualitativement, ce qui garantit la rigueur de celle-ci
malgré I'hétérogénéité du protocole d’acquisition et des images acquises. Et enfin, les bull’'s
eye de perfusion ont été comparés aux coupes histologiques réalisées durant I'étude
expérimentale des HUG afin de démontrer la capacité diagnostique des images obtenues.

Ségments sains Ségments infarcis

Figure 35: délimitation de la zone infarci
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4. Résultats

Lors de cette analyse, I'écart-type (o), nous permettra de calculer la dispersion des
valeurs obtenues, il sera donc un indicateur de la cohérence d'une suite. Le coefficient
de corrélation (p) permettra de souligné une tendance commune entre deux suites de
valeurs (exemple, la perfusion et le WT pour le méme rats.). La moyenne (1) sera
utilisée afin de fixer une référence a une suite de valeurs, celle-ci sera pourtant donnée
avec les valeurs minimales et maximales de la suite afin de ne pas rendre les valeurs
trop abstraites. Enfin, le coefficient de variation (Cv) nous permettra d’analyser la
dispersion relative, et donc de comparer la dispersion entre deux suites de valeur
n'ayant pas les mémes échelles. Ce qui est trés utile pour « peser » la cohérence d'une
suite de valeurs par rapport a une autre.

Sur les quarante-neuf acquisitions réalisées, nous avons recu quarante-six fichiers dont
guarante-quatre ont pu étre ouverts par 4DM. Sur les fichiers ouverts dans 4DM, les
axes ont pu étre placés sur trente-sept d’entre eux. Sur les images ou les axes ont été
placés, dix-sept d’entre elles, avaient une qualité satisfaisante permettant la récolte des
informations en lien avec la perfusion, dont quatre acquisitions statiques. De plus, parmi
les treize images restantes, quatre étaient des acquisitions au NHz. En ce qui concerne
la fonction, nous avons pu récolter une multitude de données, mais leur hétérogénéité
ne permet pas de se prononcer quant a leur qualité.

4.1. PERFUSION

Sur les dix-huit images de qualité satisfaisante qui ont été traitées, les valeurs de perfusion
en ED, ES et les valeurs de perfusion sommées ont été relevées sur les quinze acquisitions
dynamiques. Sur les trois acquisitions statiques, seules les valeurs de perfusion sommeées
ont été relevees.

Pour le rat de référence qui ne présentait pas d’infarctus, la moyenne des valeurs de
perfusion de tous les cycles est de 84% avec un écart-type de 6.8% et un minimum a 70%.
En ED, ces valeurs sont de 84% pour la moyenne, de 76% pour le minimum et de 6.2% pour
'écart-type. En ES, la moyenne est de 81.8%, le minimum a 72% et I'écart-type a 6.14%.
Sur la Figure 36, il est possible de voir le pourcentage de perfusion de la somme de tous les
cycles cardiaques pour le rat de référence pour chaque segment (pourcentage de
perfusion/région).
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Figure 36: Perfusion rat de référence.

En comparaison, la moyenne des valeurs de perfusion sur tous les cycles en pourcentage
pour tous les rats est de 77% avec un écart-type de 18%. En ED, ces valeurs sont de 79% et
de 16%. Pour les acquisitions en ES, la moyenne est de 78% et I'écart-type de 17%.

La comparaison effectuée entre les coupes histologiques et les images obtenues avec
corridor4dDM a démontré une corrélation significative reportée dans I'abstract de I'étude
expérimentale des HUG (Cf. P. 6) : « Statistically significant correlation of areas of viable
myocardium (%, pooled slices) evidenced by mP and histology was noted in early (r=0,79;
p<0,001) and late scans (r=0,75; p<0,001) ». Sur la figure ci-dessous, la comparaison est
possible pour le rat n°l, en effet, on voit une image obtenue avec 4DM et une coupe
histologique et sur les deux il est possible d’'identifier une nécrose apico-latérale.

Figure 37: comparaison histologie-4DM

4.1.1. Délimitation zone infarcies

Suite a la segmentation des zones infarcies, pour les segments sains, nous avons obtenu
89% de moyenne pour les valeurs de perfusion sur tous les rats. Les moyennes des rats
étaient comprises entre 80% et 97% avec un écart type de 5%. Pour les zones infarcies
nous avons obtenu 68% de moyenne et les moyennes étaient comprises entre 83 et 42%
pour un écart-type de 11%. Les différentes moyennes par rats sont visibles sur le graphique
de la Figure 38 sur laquelle les moyennes sont affichées par rat, les valeurs rouges
correspondant aux moyennes de perfusion des zones saines alors que les valeurs bleues
concernent les zones infarcies (moyenne des pourcentages de perfusion/rat).
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Figure 38: Perfusion des rats

4.1.2. Suivi longitudinal

Le suivi longitudinal est possible sur cing rats. Le rat n%, lors de la premiére acquisition (3
jours post chirurgie), présentait des pourcentages de perfusion sommée compris entre
46.2% (=minimum) et 100% (=maximum) avec une moyenne a 81.5% et un écart-type de
13.4%. Au moment de la deuxieme acquisition, ce méme rat présentait un minimum a
44.3%, une moyenne a 75.4% et un écart-type de 10.9%. Sur la Figure 39, il est possible de
voir deux courbes représentant les valeurs de perfusion aux deux moments par région, au
jour 3 en rouge et au jour 37 en bleu (pourcentage de perfusion/région).

% perfusion |
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Figure 39: évolution de la perfusion du rat n°5

Le deuxieme rat pour lequel la comparaison a été possible, est le rat N6 avec des
acquisitions distantes d’'un mois et deux jours. A la premiére acquisition, il présentait une
perfusion moyenne de 65%, un écart-type a 22% et le segment le moins perfusé avait une
valeur de 26%. A la seconde, ces valeurs étaient de 84% en moyenne, de 52% en minimum
avec 14% en écart-type. Sur le graphique de la figure ci-dessous, on voit I'évolution de ces
valeurs, avec les valeurs initiales, par région, en rouge (pourcentage de perfusion/région).
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Figure 40: évolution de la perfusion du rat n°6 sur 1 mois. En rouge (losange) jour 3, en bleu (carré) jour 36

En un mois et sept jours, les valeurs de perfusion du rat n7 sont passées de 78% en
moyenne, 45% en minimum et 16% d’écart-type a 91% en moyenne 77% en minimum et
6.3% en écart-type. Cela est illustré sur la Figure 41 dans laquelle la courbe rouge représente
les valeurs a la premiére acquisition (pourcentage de perfusion/région).
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Figure 41: évolution de la perfusion du rat n°7 sur 1 mois En rouge (losange) jour 3, en bleu (carré) jour 37

De méme, le rat n® avait initialement les valeurs suivantes : moyenne a 72%, minimum a
72% et écart-type a 19%. Par la suite ses valeurs étaient : moyenne a 83%, minimum a 56%

et écart-type a 13%. (Cf. Figure 42) (pourcentage de perfusion/région).
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Figure 42: évolution de la perfusion du rat n°9 sur 1 mois En rouge (losange) jour 3, en bleu (carré) jour 28

Le dernier rat pour lequel le suivi a été possible était le rat n°10, il avait les valeurs suivantes.

by

Initialement : moyenne 67%, minimum 43% et écart-type 18. Acquisition & un mois:
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moyenne 49%, minimum 22% et écart-type 21. Ces valeurs sont visibles sur la Figure 43
(pourcentage de perfusion/région).
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Figure 43: évolution de la perfusion du rat n°10 sur 1 mois En rouge (losange) jour 3, en bleu (carré) jour 26

4.2. FONCTION

En ce qui concerne la fonction, elle n'a pu étre évaluée que sur quinze images, en effet,
parmi les images traitées, trois images provenaient d’acquisitions statiques. En ce qui
concerne la fonction du rat de référence, nous avons obtenu les valeurs suivantes : une
LVEF de 5% avec un EDv de 30.3 [ml] et un ESv de 28.9 [ml] (Cf. Figure 47), pour la fonction
régionale, nous avons obtenu les valeurs présentées dans les tableaux des Figure 44 a Figure
46.
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Figure 44: TTP (temps avant ES) rat de référence en unité absolue/région
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Figure 45: WT (épaisseur paroi du VG) rat de référence en unité absolue/région
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Figure 46: WM (mouvement de la paroi du VG) rat de référence en unité absolue/région
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Figure 47: LV volume curve rat de référence

Pour les autres rats obtenus, les valeurs de fraction d’éjection étaient comprises entre 5% et
50% avec une moyenne de 32% et un écart-type de 11%. La moyenne des valeurs de ESv
est 41.8 [ml], la valeur maximale est 74.8 [ml], la valeur minimale de 27.5 [ml] et enfin I'écart-
type vaut 134%. La moyenne des valeurs de EDv est 61.8 [ml], la valeur minimale et
maximale valent respectivement 30.3 [ml] et 92.3 [ml], et I'écart-type de 164%. En ce qui
concerne le suivi longitudinal, il a été possible sur deux rats comme illustré sur les
graphiques en annexe. Cf. Suivi longitudinal en page 67.
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4.2.1. Délimitation zones infarcies

Lors de la segmentation des zones infarcies, nous avons obtenu les valeurs suivantes. Pour
le WT, les zones perfusées ont des moyennes caractérisées par une moyenne de 18% et un
écart-type de 9.5%, alors que les zones infarcies ont un écart-type de 9% et une moyenne
de 18.5%, cela étant visible sur le graphique de la figure ci-dessous qui reporte les
moyennes des valeurs de WT par rat (moyenne de WT (unité absolue)/rat).
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Figure 48: WT zones saines vs nécrosées

Les valeurs de TTP, quant a elles, sont caractérisées par un écart-type de 8% pour les
zones perfusées et de 6% pour les nécrosées, une moyenne de 42% pour les perfusées et
de 41% pour les nécrosées. On voit sur la Figure 49 les moyennes obtenues par rat

(moyenne de TTP (unité absolue)/rat).

80 -

60 -

40 - == perfusées
o

BO | ——infarcies

O T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 Rats 10 12 14 16

Figure 49: TTP zones saines vs nécrosées

Les zones infarcies ont un WM avec un écart-type de 1.9 et une moyenne de 7.3 alors que
les zones saines, ont un WM avec un écart-type de 3.6 et une moyenne de 5.8. Toutes les
moyennes par rat sont visibles dans le graphique ci-dessous (moyennes de WM (unité
absolue)/rat).
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Figure 50: WM zones saines vs nécrosées

4.3. CORRELATION PERFUSION - FONCTION

L’'analyse de la corrélation entre la perfusion sommée et la fonction régionale pour tous les
rats a donné les résultats visibles sur les graphiques des figures suivantes.
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Figure 51: corrélation WM-perfusion sommée

Sur la figure ci-dessus, on voit la variation du coefficient de corrélation entre la perfusion
sommeée et le wall motion pour tous les rats (coefficient de corrélation (WM, perfusion)/rat).
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Figure 52: corrélation TTP-perfusion sommée

Sur le graphique ci-dessus, les coefficients de corrélation entre le TTP et la perfusion
sommeée de tous les rats sont visibles, alors que sur la figure ci-dessous, ce sont les
coefficients de corrélation pour le WT qui sont affichés (coefficient de corrélation (WT,

perfusion)/rat).

47



p (WT, perfusion)

o
n

o

o
n

1
[eY

N NA /\/\

VAR \/

Rats

Figure 53: corrélation WT-perfusion sommée
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5. Discussion

5.1. PERFUSION

Dans le cadre de I'étude qui a été conduite, les résultats de ce travail montrent que I'analyse
de la perfusion avec 4DM sur les rats semble possible. En effet, 89% des images qui ont été
chargées dans la console de traitement ont pu étre ouvertes, de plus, sur la totalité des
fichiers qui ont pu étre traités, il est possible de voir la zone nécrosée. L'analyse de la
perfusion sur le rat de référence montre que celui-ci a une perfusion homogéne (écart-type
0=6.8). L’'analyse de la perfusion sur les autres rats, suite a la délimitation de la zone
nécrosée, montre une dispersion plus faible dans les zones perfusées (0=5 contre o=11
pour les segments infarcis), elle montre également une moyenne plus faible pour les
segments infarcis (68% contre 89%), données compatibles avec celles observées au moyen
d’autres techniques. « Scintigraphie au Tl [...] Les défauts de fixation fixes comme ici
témoignent d’un infarctus de ce territoire. » "% Au vu de ces constatations, I'analyse de la
perfusion chez le rat avec 4DM peut étre considérée comme une méthode viable. Cela étant
validé par les conclusions et résultats obtenus lors de la comparaison entre les coupes
histologiques et les images traitées avec 4DM (0.75 < p < 0.79) (Cf.p.6).

5.1.1. Suivi longitudinal

Il a été possible de suivre quelques spécimens dans le temps (sur 1 mois). Le suivi
longitudinal n'a cependant pas été possible sur une période plus longue. En effet, toutes les
acquisitions effectuées au-dela de 1 mois aprés la chirurgie sont bruitées. Etant donné que
l'imagerie PET au FDG est sensible a I'activité métabolique, une piste de réponse serait que
l'inflammation et la fibrose développée par les rats suite a la chirurgie aient détérioré les
images tardives (Cf. Radiotraceurs). Cependant, I'nétérogénéité du protocole d'acquisition ne
nous permet pas d'étre affirmatifs. En effet, la qualité d'image a été entre autre affectée par
la glycémie. Un autre facteur qui a contribué a détériorer la qualité des images, concerne les
doses injectées lors des acquisitions. La qualité des images PET est effectivement liée a la
dose injectée, cette relation pouvant étre observée par lanalyse du NECR® (Cf.
caractérisation du LabPET-8™ (32)).

Au vu de la caractéristique multifactorielle de la qualité des images PET au FDG, nous
sommes dans l'incapacité de nous prononcer de fagon rigoureuse quant a la faisabilité d'un
suivi longitudinal suite a une chirurgie. Cependant dans le cas ou le suivi serait uniquement
compromis par les réactions fibrotiques et inflammatoires des rats, plusieurs pistes
s'ouvriraient. En effet, si la qualité était réellement péjorée par linflammation dde a la

° « Noise Equivalent Count Rate » facteur déterminé par la concentration d’activité et certains
parametres du systéme de détection.
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chirurgie, deux options pourraient étre envisageables. La premiére consisterait a réaliser une
chirurgie moins invasive alors que la seconde ferait appel a une autre modalité d'imagerie.
La premiére piste a déja été explorée pour la souris: « To minimize the influence of surgery
on inflammatory process, a closed chest ligation model of myocardial ischemia-reperfusion
injury in the mouse has also been developed [...] ». ®®P4

IRM et imagerie cardiaque

La deuxiéme piste, consistant a chercher une autre modalité d’imagerie moins sensible aux
phénomeénes inflammatoires, serait de se tourner vers I'IRM. En effet, l'imagerie cardiaque
avec étude de la viabilité est possible a I''RM et du fait d’'un principe d’'imagerie totalement
différent (imagerie anatomique plutdét que fonctionnelle), ce dernier est moins sensible aux
troubles métaboliques que le PET au FDG. « L'IRM est devenue la méthode de référence la
plus utilisée en pratique clinique pour I'évaluation de la viabilité [...]». @ 13'* Sur |a Figure 54,
on voit deux images cardiaques de souris acquises en SA, une a I'lRM et une autre au PET,
toutes deux présentent la méme zone baso-latérale infarcie. Sur I'image PET, on constate
gue la zone infarcie, du fait de son métabolisme, ne capte plus le radiotraceur et n’est donc
plus visible, alors que sur I'image IRM, cette derniére reste visible. Notons également au
passage I'épaisseur moindre de la partie nécrosée aisément décelable sur la coupe IRM.

Figure 54: imagerie PET VS IRM ®7#*

De plus, I'étude de la fonction en serait facilitée. En effet, le contouring effectué avec 4DM
sur des acquisitions PET est dépendant de l'intensité du myocarde qui est, au PET, elle-
méme dépendante du métabolisme, or avec I'IRM, il n'y aurait pas cette contrainte. Le
principe d’imagerie de I''RM est effectivement basé sur la détection d’'un signal émis par les
tissus et offre par conséquent une imagerie de tres haute résolution spatial et de qualité
indépendante du métabolisme. Ce qui facilite le contouring des parois myocardiques, visible
sur la Figure 55, sur celle-ci, le péricarde est contouré en bleu, I'endocarde en orange et les
muscles papillaires en rose. «In conclusion, automatic segmentation can be used to
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determine global functional parameters with almost equal variability as for inter-observer
(37)p.44

manual segmentation. »

Figure 55: Contouring myocardique a I'IRM chez la souris (37) p.38

Cependant, la quantification de la viabilité myocardique n’étant pas possible avec I'IRM, le
suivi dans le temps devrait se faire d'une maniere différente. Une méthode qui pourrait
convenir serait la segmentation de la zone nécrosée par un ROI et son suivi par I'analyse de
la taille. Ce procédé a l'avantage, contrairement a l'analyse par segment, de faire une
distinction nette entre la zone perfusée et la zone nécrosée. En effet, lors de l'analyse, il n'a
pas été possible de comparer la dispersion entre la perfusion et la fonction du fait que la
répartition du myocarde en segments ne fait pas la distinction entre segment infarci et
segments physiologiquement perfusé. Il est 1a, possible de voir une limite de la méthode
d’analyse par segment, notamment, pour la quantification d'un segment a cheval sur une
zone infarcie et une zone correctement perfusée. Avec ce type de délimitation par segments,
la quantification d'un tel segment devient difficile car elle tient compte a la fois de la zone
saine et de la zone nécrosée, une problématique également rencontrée dans I'analyse de
imagerie chez 'lhomme. Une analyse par ROI avec délimitation du segment hypoperfusé
permettrait de s'affranchir de ce type de probléme.

5.2. FONCTION

Contrairement a la perfusion, lors de I'analyse de la fonction du rat de référence une forte
dispersion a été rencontrée (C (perfusion sommée=0.08, C (WT)=1.7, C (WM)=6,
C (TTP)=0.25) de plus, la corrélation entre la perfusion sommeée et les valeurs de fonction
est trés variable: (p(perf sommée, TTP)=0.15, p(perf sommée, WT)=0.4, p(perf sommée,
WM)=0.11). Sur 'ensemble des rats, la corrélation entre la perfusion et la fonction régionale
est trés variable, Cf. sous-section CORRELATION PERFUSION - FONCTION. Visuellement, aucun lien
entre les valeurs de perfusion et celles de fonction n’est observable. De maniére générale, a
la différence de la perfusion sur laquelle il est possible de voir la zone infarcie, les bull's eye
de fonction sont trés hétérogenes (Cf. Figure 56) et n'ont pas de tendances communes. Les
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valeurs de fonctions globales obtenues ne présentaient pas la qualité attendue (LVEF rat de
référence = 5% Cf. Figure 47), valeur trop faible par rapport a ce qui était attendue au vue des
valeurs courantes (cf. sous-section Physiologie p.9). Cependant, étant donné qu’il n’existe pas
de base de données pour le rat, il est difficile de se prononcer quant a la pertinence des
données en lien avec la fonction. En effet, I'acquisition précoce du rat n3 en date du 16
décembre 2010 semble présenter un contouring de bonne qualité (bonne concordance
dynamique entre mouvement cardiaque et contouring de 4DM, LVEF = 42%) ce qui traduirait
une analyse de la fonction fidéle a la réalité, mais il n'est pas possible d’en valider la qualité,
gue ce soit pour la fonction globale ou régionale du fait du manque d'un point de
comparaison. La Figure 57 présente les paramétres de la fonction globale du rat n3, on voit
également sur celle-ci le contouring de 4DM. (Une analyse plus fine et qualitativement plus
représentative est conseillée sur le contouring dynamique disponible sur le support
numeérique de ce travail.

Figure 56: Comparaison perfusion-fonction
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Figure 57: fonction globale rat n°3

5.2.1. Délimitation zones infarcies
Enfin, I'analyse de la fonction sur I'ensemble des rats, suite a la délimitation des zones
infarcies faites sur les images de perfusion, ne présente pas de distinction flagrante qu’elle
soit faite dans les zones infarcies ou les zones perfusées (exemple : moyenne TTP zones
nécrosées =41 contre 42 pour zones saines). Les fortes variations des coefficients de
corrélation entre la perfusion sommeée et les différents indicateurs de la fonction (WT, WM et
TTP) (Cf. chapitre Résultats) trahissent I'incapacité des données traitées dans le cadre de ce
travail a traduire une relation linéaire entre la perfusion et la fonction. Par conséquent ces
observations jettent le doute sur la confiance qu'il est possible d’accorder aux données en
lien avec la fonction. Cela ajouté au fait que les courbes (LV volume curve) obtenues suite
au traitement des données étudiées, n’étaient pas de bonne qualité, on est amené a penser
que 4DM n'est pas approprié a I'étude de la fonction pour le rat. Cependant, au vu de
I'nétérogénéité de la qualité des images traitées, il est impossible d'affirmer cela avec
certitude. Mais il semble clair que dans le cadre de ce travail, I'analyse de la fonction ne s’est
pas révélée de qualité comparable a celle de la perfusion. De plus, il est d’autant plus risqué
de se prononcer sur la qualité des données en lien avec la fonction qu’il n’a pas été possible
de confronter ces dernieres a la courbe ECG récoltée lors des acquisitions gatées. En effet,
sans cela, il nest pas possible de savoir si la faible qualité des données en lien avec la
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fonction est due a des problemes rencontrés lors du traitement des données ou lors de
l'acquisition (par exemple mauvais gating).

5.2.2. Perspectives

Pour valider I'effet thérapeutique du patch, il faudrait trouver un moyen de suivre les rats sur
une période plus longue suite a la chirurgie. Cela pouvant étre possible soit en mettant au
point une méthode moins invasive permettant de diminuer les réactions post-opératoires,
telles que la fibrose ou encore I'inflammation. Soit en utilisant une méthode d’imagerie telle
gue I'IRM. De plus, pour I'étude de la fonction suite a la chirurgie, le PET au FDG ne semble
pas totalement approprié pour le rat. Pour confirmer cela, une nouvelle étude avec un
protocole d’acquisition plus rigoureux semble nécessaire. Dans le cas ou il se révélerait
impossible d’acquérir des images de qualité suffisante au suivi de la fonction dans le temps,
une alternative intéressante au PET semble étre 'IRM. L'imagerie cardiaque a I'lRM sur les
petits animaux donne, effectivement, de bons résultats (Cf. (37) Etude réalisée sur des
souris en IRM cardiaque) en effet, I'étude de la fonction cardiaque chez la souris est possible
en IRM. « This study demonstrates the feasibility of MRl methods to measure and quantify
global and regional function of mouse heart with myocardial infarction [...]. » 777
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6. Conclusion

Quarante-neuf acquisitions PET au FDG ont été réalisées sur des rats qui avaient subi
une chirurgie visant a leur ligaturer une artére coronaire. Les acquisitions ont été
effectuées a différents moments dans le but de suivre I'évolution de la fonction
cardiaque sous l'effet d'un patch contenant des cellules souches. Il a également été
procédé a I'acquisition des images d’un rat de référence, devant servir de comparaison.

Suite aux acquisitions faites par un systeme d’'imagerie multimodale spécifique a
I'imagerie animale, (LabPET-8™) nous avons traité les données en plusieurs temps. Un
premier temps afin que les données soient lisibles par le logiciel de traitement, puis par
la suite a l'aide du logiciel Corridor 4DM, un logiciel dédié a I'analyse et la quantification
de I'imagerie cardiaque SPECT, PET et CT chez I'homme. Ce logiciel étant un logiciel
utilisé en routine clinique pour '’homme, nous avons dd développer une méthode de
traitement et d’analyse rigoureuse pour adapter son utilisation, au traitement et a
I'analyse de I'imagerie PET chez le rat.

Nous avons pu traiter quinze images dynamiques et trois images statiques. Sur les
images traitées, nous avons fait une analyse semi-quantitative sur dix-sept segments de
la perfusion. Lors du traitement des données, nous avons également segmenté la zone
nécrosées sur les images de perfusion. Ce qui a permis de distinguer les valeurs de
perfusion des zones saines et d’appuyer la validation de notre analyse. Cette démarche
ouvrant par exemple la voie a la création d’'une base de données de la perfusion au PET
chez le rat. Base de données qui pourrait permettre a l'avenir de mettre au point des
moyens thérapeutiques ou encore diagnostigues. Nous avons également pu suivre
I’évolution de la perfusion de cing rats sur un mois. Toutes les images au-dela de un
mois étaient malheureusement inexploitables. Nous n’avons cependant pas réussi a en
déterminer la cause de maniére certaine du fait de I'hétérogénéité du protocole
d’acquisition.

De méme, nous avons récolté des données concernant la fonction, ces dernieres
présentent malheureusement une grande variabilité et du fait qu’il n’existe pas de base
de données de la fonction cardiaque au PET chez le rat et que la qualité du gating
cardiague n'a pu étre confronté a celle des données traitées, il est impossible de se
prononcer quant a la qualité des données récoltées.

Nous avons démontré la faisabilité de I'analyse de la perfusion avec le logiciel 4DM sur
des rats, mais au vu des résultats observés, il est impossible de se prononcer sur
I'analyse de la fonction de maniere franche. De méme, le suivi longitudinal n'a pu étre fait
gue sur 5 rats et les résultats obtenus ne convergent pas vers une tendance qui nous
permettrai d'étre affirmatif sur I'effet engendré par le patch. En effet, les résultats ne vont
pas tous dans le méme sens (augmentation de la moyenne de perfusion pour le rat N9
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contre une diminution pour le n°10), méme si I'on p eut noter que pour 3 rats, il est possible
de constater une augmentation modéré mais franche de la perfusion & 1 mois.

Les conclusions de notre travail convergent dans le sens que la constitution de bases de
données PET-FDG pour le petit animal demeure importante dans I'étude de I'appareil
circulatoire. Mais, la validation de l'effet thérapeutique de traitements de régénérations
myocardiques du petit animal impliquant une chirurgie, tel que celui concerné par I'étude
expérimentale a l'origine de ce travail, ne devrait pas reposer uniguement sur une imagerie
PET-FDG, mais devrait par exemple se tourner vers une combinaison d’'une modalités
d’'imagerie telle que 'IRM avec le PET-FDG. Ceci, au moins jusqu’a la mise au point d’'un
protocole d'imagerie PET-FDG moins sensible aux dysfonctions métaboliques induites par la
chirurgie.
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9. Annexes

9.1. LEXIQUE
EDv =End Diastolic Volume = Volume Diastolique final
ESv  =End Systolic Volume = Volume Systolique final
EF =Ejection fraction = Fraction d’Ejection (FE)
PET =Positron Emission Tomography = Tomographie par Emission de Positron (TEP)
WM  =Wall Motion
WT  =Wall Thickening
FDG =Flurodeoxyglucose
4DM =Corridor4dDM
SA =Short Axis
LA =Long Axis
VLA =Vertical Long Axis
NM  =Nuclear Medicine = Médecine Nucléaire (MN)
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FIGURE 57: FONCTION GLOBALE RAT N 3 ...uutteuttteiteesureeaseessseessseessesessaessssssessessnsessssessssessssesssssessesssessnsessssssssssessnsessssessns
FIGURE 58 : ROGNAGE PAR LE HAUT OU LE BAS DES COUPES D’UNE PERIODE. ICIM =10 ETN = 3. .ot 70

9.3. EQUATIONS
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9.4. TABLEAUX

9.4.1. Perfusion
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Prases cardiaques yetoie
Scaments - = I ) BT ) BT BEE Y T TS 7 Y I Y = = N - Y ) ) Y Y ) ) = =

1 101111 r FDGF18 001 Scan 001/rat1 88| 72| 79| 73| 60|93 |8s| 7s|81|7a|30|75|79]|82)|62|37|66|88]|71|67|60|57|86|89|80|86|67|38]|60|80|86|[s50|35|66]|o2|76[s81|72|a7|82|86|81|86]|66|35|[66(s80]|86]|60]36]|es

so|71|ea| 73| 71|92 | 76| 90| sa|8s |91 | 86| 71| 81|77 |80 |8a| 75|69 656666

2 101118 r FDGF18 001 Scan 0O1/rat ?? 87| 75| as| a3 |=s0|s2|as| 7a|s6|8a|as|o0| 77| 71| 67|67 |63| 78| 77| 80| 73| 77| 75| 23| 76 | 32 | 8o | 00 | 24
E} 101130_r_FDGF18 001 Scan 001/rats (PET puis SPECT) 86 |es| 73| 62|66 |8s|73|ea|s3|63|aa|les| 75| 76|63|63|73|86]|73|7a|66|62|8a]|83]|75|87|66|a3|62|81|82|65]|52|79])01|72|8a]|75|61|8a|81|72]|89|66|a2|6s5|87]|82|6s]|63]s0
a r_FDGF18 002_NO_TIMH] Scan 002/rat7 79 81|88 |86 | o5 |8a|87|8s|88| 76|76 |60|62|6a|51|a7|a3
s 101202_r_FDGF18 001 Scan 001/rat6 6a[s52|e63]|e61|o1|50|s52|s0|e0|77|a0|20|33)e62]|53|21|a1|71]|55]|70|78|8s8|72]|59]|72|76[89|a0]|3a]|39]|80|[e6|22|]a0]7a|e3|73[02]|85|a0|s3|eo|76]|82|3a|[27|309]|7a]|60]|2a]az

- AmmoniaN13_0( Scan 001/rat9 (NH3) (glyc 4.8 mmol/I) 81|76| 73| ss|s57|79(82| 78| 8a|so|s7|8a|8a]oes|so|7o|so|77|73|6a|s6|[s55|71|77|78|7a|56|51|76|8a|03|[72|7a|87]|83|70|83|[5s8|53|78[s81|[83|[02]|65|60|85|[88]|o05]|81|81]o02

. _r_FDGF18_001 Scan 001/rat10 (glyc 7.3 mmol /1)

10 101216_r_FDGF18_003 Scan 003/rat3 (glyc 7.9 mmol/I) 77|71 71| eo|sa|81|sa| 77| 76| 61| 79|96 | 85| 85| 73| 81| 72| 8a| 72| 61| 5058|880 |80 | 85| 80|623|68]|93|9a|90|s0|as|7a|as|77|72|59|s8|88|[o0|82|80]|6s|85|[00|[00|8a|73|78]73
11 101216_r_FDGF18_004 Scan 004/rat12 (non a jeun car non prévu glyc 13.9mmol/I) 66| 62| 68| 75| 7a| 76| 74| 6a| 75| 77| 80|90 | 82| 76|82 |9a|70| 72| 73| 74| 77| 80| 72| 76| 77| 82 |85 | 88| 86 | 81 | 85 (86 [ o5 | 8a| 72 |68 [ 72 [ 80 | 0 (81 [ 76 | 72 | 75 | 78 |02 [ 9a [ 81 | 78 | 82 | o3 | &1
12 |r_FocFis_oo1_no_Timve Scan 001/rats 65 |63 |68 |67 |60 |50 |71|65|63| 65|39 |70 88| 72|65 |78 70
13 110104_r_FDGF18_002 Scan 002/rat6 90 75| 88| 79| 95 | 90 [ 82| 77| 90| 91| 6o [ 57| 72| 88| 901 | a9 [ 80| 03 | 76 | 77| 72 | 85 |102| 83 | 82 | 94 [ 88 | 63 | 56 | 73 | 85 [ 89 [ 4a | 77| 90 [ 80 [ 91 [ 8a | 90 |87 [ 81 [ 83 [ 97 | o5 | 60 [ 52 [ 77 | 90 | 92 | 50 | 82
14 _ AmmoniaN13_o( Scan 001/rato (NH3) 81|77| 92| 6s|a2|62|80| 60| o02|50|as|[eo| 75| 85|65 |so|es|83]|8s0|8s1|51|309|51]|78]|82|92[52|35]|53|75|83|[s51|as|eo]|so|[saf[oalss|37|s3|[77|88|o03]|s5a|a1|e1|73]|85]|s8|s2]62
16 110106_r_FDGF18_001 Scan 001/rat7 78| 78| 87| 83|88 |o2|83| 77| 83| 83|98 |o2|8s|83|8s|es| 75| 80| 79| 80|81 |89|93|8a| 75|81 [8a|07]|98|90|8s1|[00|78]|s0]|as|a3|as|as|o2|0af[00|77|a5]|87|05|0s5|[02|83]|88|73]|s2
17 110106_r_FDGF18_002 Scan 002/rata 8o|70| 73| 76| 71| 79| 88| 75| 76| 73| 77 81| as | 7a| 78| s8|ao| 80| 77| 67| 72| 72| 70| o1 | 8a | 82 [ 79| 79| 8a | aa | 77 (81| 62| a6 |88 | 78 [ 7a | 73 | 73 |80 [ 78 [ 81 |80 | 72 | 75 [ 76 [ 42 | 75 | 76 | 54 | as
1z |r FocFis 001 _no_Timg Scan 001/rat10 53 |so |67 (73|99 |7a|30|ao|61|57 |57 |3223]31]|28]23][22
ho115 r Ammonianiz_of Scan 001/rat11 (NH3)

85 |90 | o8| &8s a0 |86 | 87| 8a|o0|82|8s|86|8a|79| 75|74 6o

rat as (zref) 8s|ss|8s| 71| 75|85 |87 |88 |0a|ss8|o2|87|87|83|s80|82|72]|82|86|87|74|79|8a|8a|86|0a|80|88|85|83|[81|7a]|75]|6es

z 110420_r_FDGF18_001

H 110421 _r_FDGF18 001 rat H 70| 6a|6s| 63| 60|71 |60| 79| 92|86 |55|a7|4a3 |87 |6a|30|32|6s|63|68|66|59|67|65|76|93|a6|50|4a7|a2|as|61|20|38|72|72|z1|78|66|62|61|52|[0a]|a7]|as




9.4.2. Perfusion normalisé

6 can 001/rat9 (NH3) (glyc 4.8 mmol/I} 85 80 77 58 60 83 86 82 88 62 60 88 88 [100] 84 83 24 83 78 69 60 59 76 83 84 80 60 55 82 90 | 100} 77 80 94 87.4|83.2|87.4|61.1(|55.8||82.1| 85.3|87.4|96.8|68.4|63.2| 89.5|92.6| 100 |85.3| 85.3 96.8

101216_r_FDGF18_001 Scan 001/rat10 (glyc 7.3 mmol/1)

10 __FDGF18_003 Scan 003/rat3 (glyc 7.9 mmol/I) so|l7a|7a|ez]|eo|salss]|so]7o]|ealsz]ioo]so|ao]7e]salss|as]7e]es|ea]e2]as|os]oo]as]er]72]99]100]96]as]|oo]sz sso|77.8[72.7| 506|586 889| c0.9|82.8| 80.8|65.7]|85.9| 100 |90.9|889(73.7| 78.8| 73.7
£l 101216 r FDGF18 004 ht12 (non ajeun car non prévuelyc 1] 7ol es | 72 so] 7o | 81| 7o es | so| 82| os | 96 | 87| 81| 87 J1aco| sa| 76 | 77| 78| 81| sa | 77| so| 81| se | so| o3| o1 | 85 | 80 | 21 | 100] 88 76.6|72.3| 77.7| 85.1| 85.1| 86.2| s0.9 [ 75.5| 79.8| 83 |97.9| 100 |86.2| 83 |87.2| 989 86.2
12 |r_FDGF18_001_NO_TIMH] Scan 001/rats 77.3| 76.1| 68.2| 67 | 80.7|73.9| 71.6| 73.9| 4a.3| 79.5| 100 | 81.8|73.9| 88.6 | 70.5
13 - FDGF18_002 Scan 002/rat6 91| 76| 80| 80| 96 Jroo| 83| 78| 91 | 92| 70| sa | 72| so | o2 Jas | 81 | o1 | 75| 75| 72| 83 |Jaoo| 81 | so| o2 | se | 62| 55| 72| 83| 87 | a3 | 75 o2.8|82.5|93.8| 86.6|92.8| 89.7| 83.5 |85.6| 100 |97.9| 61.9| 53.6 | 79.4| 92.8|04.8| 51.5 | 83.5
14 o105 _r_AmmoniaN13_o Scan 001/rat9 (NH3) 88| 8a |100o| 72| a6 | 67| 87| 75 |100| 6a | a0 | 75 | 82| 92| 72 | 62| 7a | 90| 87 | 88| 55| 22 | 55| 85 | 89 |100] 57| 38| s8 | 82| 90| 55| 52 | 65 85.1|89.4| 100 | 58.5|39.4| s6.4| 81.0 |93.6| 98.9]|57.4| a3.6| 629 | 77.7|90.a|61.7]| 553 | ee
16 110106_r_FDGF1&_001 Scan 001/rat7 so|lso|aso|as|oo|oalas|7o]as|as|io0o]oaoo]|as|az]eo|77)or]ar]a2]as]or]os|as]77]a3]ae]oo]100]o2]a3]o2]s0]|s2 so.5|s87.4|02.6(80.5|06.8|9s9| 94.7|81.1|89.5|91.6] 100| 100 |96.8|87.4|92.6| 76.2 | z6.3
17 110106_r_FDGF18_002 Scan 002/rats 91|90 83| se|s1]oo|ioo]as]|se|az]|as]oz]si]|salac]es|se]aas]as]|7al7o] 78] 77|100]o2]c0]|s7]87]|o2]as]|ss]|ao]es]|s1 100|sse|[saa1| 83 | 83 |o09| 886 92 |90.9|80.7]|85.2| 86.4|47.7|85.2|86.4| 61.4 | 54.5
18 |r_FDGF1s_001_NO_TIME] Scan 001/rat10 s3.5|50.5|67.7| 73.7| 100 | 74.7| 30.3 |49.5| 61.6| 57.6| 57.6| 32.3 | 23.2| 31.3[28.3] 23.2 | 22.2
19 fo119 r AmmoniaN13_o Scan 001/rat11 (NH3) 9alo1|os|o7|ssfiool 82| ss|os|os|es]eo]er]|ss]ss]|si|sas]or]os]os]ss]so]oi]|s2]oe]iooloo]es]|es]se]|se]77]az]|s2 92.7|97.9| 100 91.7| 781|854 79.2|9a.8| 99 |so.6]|63.5| 50.4|583|865| 76 | a7.9| 5.2
z 110420_r_FDGF18_001 ratz 90| oa|o| 76|20 ]o0|oz]|2afi00]0alos]ozs]os|aa]las]az|77]a7]or]os]|7o]sa]ao]|ao]or]ico]las]oaloo]az]ae]7o]=0]72 =6.7|91.28|100|86.7|00.8|=87.5| aa.s|ac.8| o1.8|83.7| 80.58| 87.58 | 85.7 | mo.6 [ 76.5| 75.5 | 70.4
H 110421 _r_FDGF18_001 rat H 76| 70| 72| ea| es | 77| 75| 86 |200] oz | so | 51 J a7 | os | 70 | 33| a2 | 73| ea | 73| 72 | 63| 72| 70| 82 J100] 92 | sa | 51| a5 | o1 ]| ee | 31 | a1 72.a|73.5|82.7| 79.6 | 67.3 | 63.3 | 62.2 |83.7| 100 [88.8| 4o | a0.8 |40.8|83.7[59.2| 286 | 37.8
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9.4.3. Fonction

Wall Motion Wall Thickening Time to Peak contraction

0 Edv (end diastolic volume] Esv (end systolic volume) EF ejectionfraction) (4 | | 5 | 3] 4| s |6|7|8|o|w0|u|n|n|u|s|e|r]i]2]3]a]ls|e|7]s|o|w|u|n|nluls|s|o]i]2|s]|als|e|7|s]o]o|n]|nln|u]s|s|la] ™
1 566 371 3 s|s|e|sfu|7]al3]6]|1|w0|6|6|alofwofolz]|22]|2]6]|17|15|30|33|30|15|21|16|28]30]20|20|23|3046|49|43|as|a6|36|38]|40|47|50|43azfss|s0f5a]5a] 1
2 459 297 3 7|2 of1|ofofe|s|s|s5]|3]|3|w0|2|nfofw|s]|as|s|c|s|o|e|3|ale|7|5|6]|a]e|o|o]ss|as|30fas|7s|72|a0|51]|as|aa|s1|aos7|51[5a]e0|56] 2
3 518 326 37 ol7|e|7|7]6|s|6|8|7|8|a|lalolslofslis|as|ta|17|12|14|28|32|21|19|12f11|23]22]16|3|18|36|36|41|az|33|38]a2|39]|40]|37|38]as|53|as|az|30]as] 3
4 4
5 466 358 p3! 1lo|o|a|z2|al2fa|3]2]3]2]5]|3|9|9|12|2a|l17|16]27]18]33]20]|a4|21|33|43|35|22[37|31|22]15]21|20|24]|30|70|61|42|21|27|52|71]|61]62|32]66]|64|6a|] 5

7
8 650 487 > olwo|e|7|7]s|3]s|a]|s|e|3|of3|alalalia|r7]|26]|15|18|ala2|alola|3|7]|7]5]8]|9|12|27|33|37|38|35]29|28|37]|43|39]|38|36[40(39[36[39]a0]
10 609 353 2 6|8|6fw0fs|s|7|8|w|u|7|6|7|7|u|s|s]33]23]13]2n]|20|23|3235|20|28|12]22|36]31]31]|29]|33|37|4a|45|40|a1|38]37]43]|a0]|38]|36]|36|37|38[36]35]36] 10
1 552 s 50 9| 6|1|o|2|s|w|w|a|11]9]|6|7|1a|12|o|13]26]36]|26]|19|23|14|20|38|20|28[16]12|16]30]23]|17]|21|41|30|40[39|37|37|a0|38]|a0]|40]|37]|35|39|37|30|38]37] 1
2 2
B 737 439 2 1u|s|9o|a|1s|12|8|5|8|u|u|o|7|6|10]|8]|9]26|25|12|12|14|26[26|29|26|17]|14]20|17|21|21|11|16|37|38]4a7|39|38]|37|40|33|a1|43|a2|a0|35|3a]50]a5]|aa] 13
14 833 625 » olals|7|ala|e|2|6]|7|a|3|a|ls|7|6|6]30]32]12]3]13|8|23|as|2a|s|3|alaa]|2a]6]|5|13|as|as|as|ag|ao|3a|ar|ar|aa|ao]ao]|as|aol2ofsafas|os] 14
15 15
16 604 338 “ 12(10]10] 8|13] 9|11|10|20| 8 |12|o|s|1|8]|6]|8]32|20|1|17|20[19]22|17|15]20]|20]27|21|13|25|33|26|33|3s|a1|a7|37]|40]|37|38|38|40|38[38]39]a8|31]25]|28] 16
7 726 459 37 7| 8|7 |13|wu|n|s|s|7|3|w0|o]|6|s|u|7|s].|18]11]|14|18]9|22|31|28|27|2a|21|17]24]24|26|15|33|42|52|40|37|a1|32]40]|40]|38]|39]|42|30[43|40]30]a0] 17
18 18
19 923 574 38 13]5|4|1|3|12|10|5|8|9|w0|afa|s|6|8|6]|2s|28|22|12|15]14]22|33|27|17|18|14|15|20|12|16[11]4s2|31|29]|49|40|37|46|3836]|47|38]|42|a9|a8|a7|a3|50] 19

2

2
z 303 289 5 ola|af2]3]alo|2|3|1]|a|3|2|2|ofa|22]|2]|a|7|al2s|o|o|1|ofo]o]|o]|o|o|o|of|7|s7|48|62|50|73|82|51]|a0|78]|61|0n|s0(40]33|62|52]
H 846 748 2 1|1|o|sfofofafa]ofs|2]|o]|a]|3]|3]|s|6|3|als|o]a|s|2|2|al3|a|2|s|2|2]|4|a]2e|2a|58|28|4z|s8|a0|20|38]22|13]|49|59]|54[ar|14|35|
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9.4.4. Suivi longitudinal

évolution 1 mois TTP rat 6
brun devient bleu

2 4 6

évolution 1 mois WT rat 6

brun devient bleu

Il 6 8

évolution 1 mois WM rat 6
brun devient bleu

20

évolution 1 mois TTP rat 9

brun devient bleu

évolution 1 mois WTrat 9
brun devient bleu

évolution 1 mois WM rat 6
brun devient bleu
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9.5. AUTRES DOCUMENTS

9.5.1. Parametres d’acquisition

Activité MicroPET

Dates IT] Description projet CIEnTlEns
Collaborateur d'animaux
11.11.2010 Walpoth Coeur control+gating 1 Scan 001/ratl Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 51 Mbq
18.11.2010 Walpoth ? 1 Scan 001/rat ?? Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 46 Mbqg
30.11.2010 Walpoth Coeur control+gating 2 Scan 001/rat5 (PET puis SPECT), Scan 002/rat7 Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 30 Mbq
02.12.2010 Walpoth Coeur control+gating 1 Scan 001/rat6 Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 64 Mbq
03.12.2010 Walpoth Cceurl control et coeur2 patch+gating| 2 Scan 002/ratOA ?? Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 49 Mbqg
Attente 0 min, durée 20 min, dose environ 22 Mbq (NH3) et (25 min entre les 2)
08.12.2010 Walpoth Cceur+ patch+gating 1 Scan 001/rat9 (NH3) (glyc 4.8 mmol/I) puis Scan 002/rat9 (FDG) (glyc 5.6 mmol/I) Attente O min, durée 30 min, dose environ 35 Mbq (FDG)
Scan 001/rat10 (glyc 7.3 mmol/I), Scan 002/rat11 (glyc 6.7 mmol/I), Scan 003/rat3
16.12.2010 Walpoth ? 4 (glyc 7.9 mmol/l), Scan 004/rat12 (non a jeun car non prévu glyc 13.9mmol/l) Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 49 Mbq
Total Novembre 2010 12
04.01.2011 Walpoth ? 2 Scan 001/rat5, Scan 002/rat6 Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 49 Mbqg
Attente 0 min, durée 20 min, dose environ 75 Mbq (NH3) et (15 min entre les 2)
05.01.2011 Walpoth Cceur+ patch+gating 1 Scan 001/rat9 (NH3) puis Scan 002/rat9 (FDG) Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 50 Mbq (FDG)
06.01.2011 Walpoth Coeur control+gating 2 Scan 001/rat7, Scan 002/rat8 Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 49 Mbg
11.01.2011 Walpoth ? 1 Scan 001/rat10 Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 49 Mbqg
Attente O min, durée 20 min, dose environ 99 Mbq (NH3) et (15 min entre les 2)
19.01.2011 Walpoth Coeur control+gating 1 Scan 001/rat11 (NH3) puis Scan 002/rat11 (FDG) Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 50 Mbq (FDG)
20.01.2011 Walpoth Coeur control+gating 1 Scan 001/rat12 Attente 30 min, durée 30 min, dose environ 43 Mbqg
Total Mars 8
20.04.2011 Walpoth Cceur+ patch+gating 1 Scan 001/ratl Attente 0 min, durée 1h00, dose environ 43 Mbq
21.04.2011 Walpoth Coeur+ patch+gating 2 Scan 001/rat2, Scan 002/rat3 Attente O min, durée 1h00, dose environ 43 Mbq
Total Avril 3
05.05.2011 Walpoth Cceur+ patch+gating 3 Scan 001/rat4, Scan 002/rat5, Scan 003/rat6 Attente 15 min, durée 45 min, dose environ 43 Mbq
06.05.2011 Walpoth Coeur+ patch+gating 4 Scan 001/rat7, Scan 002/rat10, Scan 003/rat9, Scan 004/rat8 Attente 15 min, durée 45 min, dose environ 43 Mbqg
18.05.2011 Walpoth Cceur+ patch+gating 1 Scan 006/ratl Attente 30 min, durée 1h00, dose environ 53 Mbq
19.05.2011 Walpoth Coeur+ patch+gating 2 , Scan 004/rat3 Attente 30 min, durée 1h00, dose environ 55 Mbg
20.05.2011 Walpoth Coeur+ patch+gating 1 Scan 003/rat2 Attente 30 min, durée 1h00, dose environ 45 Mbqg
27.05.2011 Walpoth Cceur+ patch+gating 3 Scan 005/rat11, Scan 006/rat12, Scan 007/rat13 Attente 30 min, durée 1h00, dose environ 55 Mbq
Total Mai 15
07.06.2011 Walpoth Coeur+ patch+gating 3 Scan 001/rat4, Scan 002/rat5, Scan 003/rat9 Attente 30 min, durée 1h00, dose environ 55 Mbqg
08.06.2011 Walpoth Coeur+ patch+gating 4 Scan 001/rat6, Scan 002/rat7, Scan 003/rat8, Scan 004/rat10 Attente 30 min, durée 1h00, dose environ 55 Mbq
Scan 001 (1h00) et 002 (1h00) /rat11, Scan 003 (1h00) et 004 (40min)/rat12, Scan
30.06.2011 Walpoth Coeur+ patch+gating 3 005/rat13 Attente O, durée 2h00, dose environ 55 Mbqg
Total Juin 10
05.07.2011 Walpoth Cceur+ patch+gating 1 Scan 001/rat12 Attente O, durée 2h00, dose environ 57 Mbq
Total Juillet 1
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9.5.2.Grille de lecture acquisition-traitement

Nom: Nr rat

rat 1

rat 2

rat 3

rat 4

rat s

rat 6

rat 7

rat 8

rat 9

rat 10

rat 11

rat 12

rat 13

rat ??

ratZ réf

rat 16

rat 17

rat 18

|Nom: Ndengera INorn: répertoire IDate(s) acquisition(s) |Date(s) acquiIPatch/ Pas Patch Dose (MBq) Glycémie: Cf. acqgisition |[FDG/NH Qualité images: Cf acquisitio
1 101111 _r FDGF18_ 001 1l.nov.11 11.11.2011 51 FDG =)+
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9.5.3. Traitement des fichiers DICOM

Conversion des données reconstruites en format inte rprétable par corridor 4D
(Cette partie a été rédigée par M. Schmid)

Cette annexe décrit dans le détail le traitement des données reconstruites. Le traitement
informatique se base sur plusieurs outils en ligne de commande appelés a partir de scripts
Ms-dos. Ce traitement fonctionnera donc uniquement avec un systeme d'exploitation
Windows.

Les données reconstruites se présentent sous la forme M*T fichiers DICOM S_#i (i de 00001
a M*T), ou T est le nombre de période dans le cycle cardiaque (typiquement 8) et M est le
nombre de coupes spatiales pour chaque période (typiquement 128).

Rognage (crop)

Le rognage consiste a supprimer des coupes successives dans chaque période du cycle
cardiaque afin de réduire le nombre de coupes axiales. Prenons I'exemple de la premiére
période du cycle qui est constituée de M coupes (cf. Figure 58). Si I'on effectue un rognage
par le « haut » de N coupes, les coupes numérotées de 1 a N seront supprimées. De méme,
si I'on effectue un rognage par le « bas » de N coupes, les coupes humérotées de M-N+1 a
M seront supprimées.

1 \ 1 \
Rognage par Coupes
le « haut »  supprimées - N\ Z N\
3 \ 3 \
4
) \ RN RN
: \ ° \ i \
: i\\ « / s - 7 s
S \ 8 \
J J Coupes Rognage par
U \ 10 \ supprimées le « bas »
AN . PP

Figure 58 : Rognage par le haut ou le bas des coupes d’une période. IciM =10 et N = 3.

Ce processus est répété pour chaque période temporelle. Par exemple, pour la 2™ période
un rognage par le haut de N coupes entraine la suppression des coupes numérotées de M+1
a M+N.

En pratique le rognage est réalisé en supprimant les images du disque nécessaires et en
mettant & jour dans les champs DICOM les nouveaux identifiants de coupe. En effet, les
champs DICOM (0020,0013) et (0054,1330) indiquent le numéro de coupe de I'image dans
I'acquisition compléte. Par exemple, dans le cas d’'un rognage par le haut illustré dans la
Figure 58, la coupe 4 obtient un nouveau numéro de coupe 1, la 5 le numéro 2 et ainsi suite.
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De fagon similaire, le nombre de coupes par période (=M-N) et celui total (=nombre de
périodes T * (M-N)) doivent étre mis a jour dans chaque fichier DICOM.

La modification ou la lecture des champs DICOM se fait respectivement a l'aide des outils
dcmodify et demdump de la solution decmtk [refd]. Par exemple :

// Interrogation du nombre de coupes
dcmdump.exe --search "0054,0081" fichier.dcm
// modification du numéro de I'image

dcmodify -i "(0054,1330)=nouv_index fichier.dcm

Les calculs mathématiques simples dans les scripts sont réalisés avec l'outil en ligne de
commande bc.exe de la solution gnuwin32 [refb].

Regroupement (stacking)
Le regroupement consiste a regrouper tous les fichiers DICOM (traités ou non par I'étape
précédente) en un seul fichier DICOM « nom.dcm », ou hom est un nom de fichier arbitraire

précisé par I'utilisateur.

Le regroupement s’effectue avec le logiciel XMedCon [refx] avec la commande suivante a
partir du répertoire contenant les fichiers DICOM S_#i:

medcon.exe -f S_* -c dicom -stack3d -n

Le résultat est un fichier « m000-stacks-S_00001.dcm » qui sera ultérieurement renommé en
« nom.dcm ».

Modification

Afin que corridor 4D puisse lire correctement I'image 4D fournie par la phase de
regroupement, plusieurs champs DICOM doivent étre altérés ou rajoutés. En effet, certains
champs ont pu étre perdu dans I'étape précédente alors que d’autres doivent étre modifiés
afin que I'image soit bien interprétée.

En particulier, les champs id (0010,0020) et nom (0010,0010) du patient sont modifiés a la
demande de [l'utilisateur. Les champs « écart entre coupes » (0018,0088) et « taille du
pixel » (0028,0030) sont artificiellement multipliés par 10 afin de faire paraitre I'image plus
grande dans I'espace. Ainsi un volume calculé en pL s’exprimera en mL. Ceci est di au fait
gue sans cette opération, corridordD ignorera le cceur d’'un rat car il lui semblera trop petit
par rapport & son standard du coeur humain.

Les modifications s’effectuent aussi avec I'outil dcmodify. Les autres champs modifiés sont
reportés dans les scripts présentés dans la section suivante.

Scripts

La localisation des outils sur le disque de l'utilisateur est paramétrable dans les scripts, par
ex. :
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set dcmmod="C:\Data\Medicallmages\Apps\dcmtk-3.6.0-win32-i386\bin\dcmodify.exe"

Supposons que l'utilisateur souhaite traiter les fichiers S_#i.dcm présents dans le répertoire
« dicom » lui-méme présent dans un répertoire root. Ce repertoire root contient aussi un
autre dossier « ConversionBatches » :

root ---
i-- dicom
|-- ConversionBatches

L'utilisateur souhaite générer une image finale « ratl18.dcm », appeler le rat « ratl8 » et lui
donner un identifiant « id18 ».

Le répertoire root contient 3 scripts .bat que I'utilisateur utilise selon le type de conversion
souhaitée :

e convert_dcm_no_qc.bat : conversion sans rognage. Exemple d'utilisation :

convert_dcm.bat dicom rat18.dcm id18 rat18

» crop_and_convert_dcm_noqc.bat : conversion avec rognage par le haut. Exemple
d’utilisation en supprimant 12 coupes:

crop_and_convert_dcm_nogc.bat 12 dicom rat18.dcm id18 rat18

» crop_from_bottom_and_convert_dcm_nogc.bat  : conversion avec rognage par le
bas. Exemple d'utilisation en supprimant 15 coupes:

crop_from_bottom_and_convert_dcm_noqc.bat 15 dicom rat18.dcm id18 rat18

Ces scripts vont alors appeler les scripts présents dans le répertoire ConversionBatches :

» convert_noqc.bat : effectue I'étape de regroupement.

e crop_and_convert_nogc.bat et crop_from_bottom_and_convert_noqc.bat
effectue d’abord I'étape de rognage respectivement par le haut et le bas en appelant
les scripts crop_no_qc.bat ou crop_from_bottom_no_qc.bat . Puis I'étape de
regroupement est effectuée.

» alter.bat : effectue I'étape de modification.

Les pages suivantes reportent le listing complet des scripts.

[refx] http://xmedcon.sourceforge.net/
[refd] http://dicom.offis.de/dcmtk.php.en/
[refb] http://en.sourceforge.jp/projects/sfnet _gnuwin32/
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conv ert dcm nogc.bat

@echo off
setlocal enableextensions enabledelayedexpansion

set cpcbat=crop_and_convert_noqc.bat
set cbat=convert_noqc.bat

set abat=alter.bat

set cpbat=crop_noqc.bat

set crop_and_convert=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%cpcbat%
set convert=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%cbat%

set alter=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%abat%

set crop=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%cpbat%

set bc=C:\Data\Medicallmages\Apps\bc-1.06-2-bin\bin\bc.exe

set Path=%Path%;C:\Data\Medicallmages\Apps\bc-1.06-2-bin\bin

set folder=%1

set filename=%2

set patientid=%3

set patientname=%4

call :getargc argc %*

echo %argc% A< 2 A | A| %argc% ~> 4 > tmpFile2
more tmpFile2 | %bc% > tmpFile

set /p test_argc= < tmpFile

del tmpFile

del tmpFile2

IF "%test_argc%"=="1" goto :leave

copy /Y %crop_and_convert% %folder%
copy /Y %convert% %folder%

copy /Y %alter% %folder%

copy /Y %crop% %folder%

PUSHD %folder%

call %convert% %filename% %patientid% %patientname%
POPD

move %folder%\%filename% .

del /Q %folder%\%cpcbat%
del /Q %folder%\%cbat%
del /Q %folder%\%abat%
del /Q %folder%\%cpbat%
del /Q %folder%\*.bak

goto :end

:getargc
set getargc_v0=%1
set /a "%getargc_v0% = 0"
:getargc_I0
if not x%2x==xx (
shift
set /a "%getargc_v0% = %getargc_v0% + 1"
goto :getargc_l0
)
set getargc_v0=
goto :eof

:leave
echo usage: convert_dcm_noqc.bat folder_containing_DICOMDIR out_filename [out_patientid] [out_patientname]

goto :end

:end

crop and convert dcm nogc.bat
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@echo off
setlocal enableextensions enabledelayedexpansion

set cpcbat=crop_and_convert_noqc.bat
set cbat=convert_noqc.bat

set abat=alter.bat

set cpbat=crop_noqc.bat

set crop_and_convert=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%cpcbat%
set convert=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%cbat%

set alter=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%abat%

set crop=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%cpbat%

set bc=C:\Data\Medicallmages\Apps\bc-1.06-2-bin\bin\bc.exe

set cropvalue=%1
set folder=%2

set filename=%3

set patientid=%4

set patientname=%5

call :getargc argc %*

echo %argc% "< 3 M| A | %arge% ~> 5 > tmpFile2
more tmpFile2 | %bc% > tmpFile

set /p test_argc= < tmpFile

del tmpFile

del tmpFile2

IF "%test_argc%"=="1" goto :leave

copy /Y %crop_and_convert% %folder%
copy /Y %convert% %folder%

copy /Y %alter% %folder%

copy /Y %crop% %folder%

PUSHD %folder%

call %crop_and_convert% %cropvalue% %filename% %patientid% %patientname%
POPD

move %folder%\%filename% .

del /Q %folder%\%cpcbat%
del /Q %folder%\%cbat%
del /Q %folder%\%abat%
del /Q %folder%\%cpbat%
del /Q %folder%\*.bak

goto :end

:getargc
set getargc_v0=%1
set /a "%getargc_v0% = 0"
:getargc_l0
if not x%2x==xx (
shift
set /a "%getargc_v0% = %getargc_v0% + 1"
goto :getargc_l0
)
set getargc_v0=
goto :eof

:leave
echo usage: crop_and_convert_dcm.bat crop_value folder_containing_DICOMDIR out_filename [out_patientid] [out_patientname]
goto :end

:end

crop from bottom and convert dcm nogc.bat

@echo off
setlocal enableextensions enabledelayedexpansion
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set cpcbat=crop_from_bottom_and_convert_noqc.bat
set cbat=convert_noqc.bat

set abat=alter.bat

set cpbat=crop_from_bottom_noqc.bat

set crop_and_convert=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%cpcbat%
set convert=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%cbat%

set alter=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%abat%

set crop=C:\Data\Medicallmages\MicroPET\ConversionBatches\%cpbat%

set bc=C:\Data\Medicallmages\Apps\bc-1.06-2-bin\bin\bc.exe

set cropvalue=%1
set folder=%2

set filename=%3

set patientid=%4

set patientname=%5

call :getargc argc %*

echo %argc% "< 3 A |A| %argc% ~> 5 > tmpFile2
more tmpFile2 | %bc% > tmpFile

set /p test_argc= < tmpFile

del tmpFile

del tmpFile2

IF "%test_argc%"=="1" goto :leave

copy /Y %crop_and_convert% %folder%
copy /Y %convert% %folder%

copy /Y %alter% %folder%

copy /Y %crop% %folder%

PUSHD %folder%

call %crop_and_convert% %cropvalue% %filename% %patientid% %patientname%
POPD

move %folder%\%filename% .

del /Q %folder%\%cpcbat%
del /Q %folder%\%cbat%
del /Q %folder%\%abat%
del /Q %folder%\%cpbat%
del /Q %folder%\*.bak

goto :end

:getargc
set getargc_v0=%1
set /a "%getargc_v0% = 0"
:getargc_l0
if not x%2x==xx (
shift
set /a "%getargc_v0% = %getargc_v0% + 1"
goto :getargc_l0
)
set getargc_v0=
goto :eof

:leave

echo usage: crop_from_bottom_and_convert_dcm_noqc.bat crop_value folder_containing_DICOMDIR out_filename [out_patientid]
[out_patientname]

goto :end

:end

convert nogc.bat

@echo off
set medcon="C:\Program Files\XMedCon\bin\medcon.exe"
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set ref_dcmfile=S_00001
set dcmfile=m000-stacks-S_00001.dcm

:: stack all dem files into a single one
echo a > %dcmfile%

del %dcmfile%

%medcon% -f S_* -c dicom -stack3d -n

set ofilename=%1
set opatientid=%2

set opatientname=%3

call alter.bat %ref_dcmfile% %dcmfile% %ofilename% %opatientid% %opatientname%

crop_and convert nogc.bat

@echo off

set ref_dcmfile=cropped\CS_00001

set crop_dcmfile=cropped\m000-stacks-CS_00001.dcm
set demfile=m000-stacks-CS_00001.dcm

11 crop
set crop_value=%1

set ofilename=%2

set opatientid=%3

set opatientname=%4

echo cropping [%crop_value%]...
call crop_noqc.bat %crop_value%
move %crop_dcmfile% .

echo creating 3d gated image...

echo %ref_dcmfile% %dcmfile% %ofilename% %opatientid% %opatientname%

call alter.bat %ref_dcmfile% %dcmfile% %ofilename% %opatientid% %opatientname%
del /Q cropped\*.*

rmdir cropped

crop from bottom and convert nogc.bat

@echo off

set ref_dcmfile=cropped\CS_00001

set crop_dcmfile=cropped\m000-stacks-CS_00001.dcm
set demfile=m000-stacks-CS_00001.dcm

11 crop
set crop_value=%1

set ofilename=%2

set opatientid=%3

set opatientname=%4

echo cropping from bottom [%crop_value%]...
call crop_from_bottom_nogqc.bat %crop_value%
move %crop_dcmfile% .

echo creating 3d gated image...

echo %ref_dcmfile% %dcmfile% %ofilename% %opatientid% %opatientname%

call alter.bat %ref_dcmfile% %dcmfile% %ofilename% %opatientid% %opatientname%
del /Q cropped\*.*

rmdir cropped

crop nogc.bat

@echo off

set dcmmod="C:\Data\Medicallmages\Apps\dcmtk-3.6.0-win32-i386\bin\dcmodify.exe"
set dcmdump="C:\Data\Medicallmages\Apps\dcmtk-3.6.0-win32-i386\bin\dcmdump.exe"
set medcon="C:\Program Files\XMedCon\bin\medcon.exe"

set bc=C:\Data\Medicallmages\Apps\bc-1.06-2-bin\bin\bc.exe

set crop_dir=cropped
rmdir /Q /S %crop_dir%
mkdir %crop_dir%
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set crop_number_slices=%1
set number_time_slots=1
set basename=S_

call :build_name %basename% 1 > tmpFile
set /p file_name_start= < tmpFile
del tmpFile

:: extract info from dem

:: number of slices

%dcmdump% --search "0054,0081" %file_name_start% > tmpFile

set /p number_slices= < tmpFile

del tmpFile

for /f "tokens=1,2,3,4 delims=" %%a in ("%number_slices%") do set strl=%%a&set str2=%%b&set str3=%%c&set str4=%%d
::echo str3: %str3%

set str3=%str3:[=%

set str3=%str3:]=%

set number_slices=%str3%

:: clamp number of cropped slices to max

echo %crop_number_slices% "> %number_slices% > tmpFile2

more tmpFile2 | %bc% > tmpFile

set /p test_crop= < tmpFile

del tmpFile

del tmpFile2

IF "%test_crop%'"=="1" set crop_number_slices=%number_slices%

echo number of slices after crop (possibly clamped to orignal number of slices): %crop_number_slices%
echo number of slices before crop: %number_slices%

:: number of time slots

%dcmdump% --search "0054,0071" %file_name_start% > tmpFile
set /p number_time_slots= < tmpFile

del tmpFile

for /f "tokens=1,2,3,4 delims=" %%a in ("%number_time_slots%") do set strl=%%a&set str2=%%b&set str3=%%c&set str4=%%d
::echo str3: %str3%

set str3=%str3:[=%

set str3=%str3:]=%

set number_time_slots=%str3%

if "%number_time_slots%"=="[=" set number_time_slots=1

echo number of time slots: %number_time_slots%

:: iterate through time series
for /L %%Y in (1,1,%number_time_slots%) do CALL :process_time_series %basename% %crop_dir% %crop_number_slices%
%number_slices% %%Y

:: stack all dem files into a single one

del %crop_dir%\*.bak

set demfile=m000-stacks-CS_00001.dcm
echo a > %crop_dir%\%dcmfile%

del %crop_dir%\%dcmfile%

cd %crop_dir%

%medcon% -f CS_* -c dicom -stack3d -n
cd..

goto :EOF

:: process time series
process_time_series

set basename_=%1

set crop_dir_=%2

set cn=%3

set n=%4

set t=%5

echo processing time series #%t%

:: compute first and last frame of series
echo %n% * (%t%-1) + 1 | %bc% > tmpFile
set /p start= < tmpFile

del tmpFile

echo first index: %start%
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echo %start% + %cn% - 1 | %bc% > tmpFile
set /p end= < tmpFile

del tmpFile

echo last index: %end%

:: traverse files

for /L %%Y in (%start%,1,%end%) do CALL :process_slices %basename_% %crop_dir_% %cn% %n% %t% %%Y
goto :EOF

:: end of function

:: process time series
:process_slices

set basename__=%1
set cbasename=CS_
set crop_dir__=%2

setcn_=%3
set n_=%4
sett_=%5

set index=%6

:: deduce new index

echo %index% -(%t_%-1) * %n_% + (%t_%-1) * %cn_% | %bc% > tmpFile
set /p new_index= < tmpFile

del tmpFile

::echo last index: %end%

call :build_name %basename__% %index% > tmpFile
set /p file_name_= < tmpFile
del tmpFile

call :build_name %cbasename% %new_index% > tmpFile
set /p new_file_name_= < tmpFile
del tmpFile

copy /Y %file_name_% %crop_dir_%\%new_file_name_%

:: alter dem fields

:: instance number and image index

%dcmmod% -i "(0020,0013)=%new_index%" %crop_dir_%\%new_file_name_%
%dcmmod% -i "(0054,1330)=%new_index%" %crop_dir_%\%new_file_name_%

:: number of slices
%dcmmod% -i "(0054,0081)=%cn_%" %crop_dir_%\%new_file_name_%

goto :EOF
:: end of function

:: function build_name

:build_name

set basename_=%1

set num_=%2

set name_=%basename%%num%

if /1 %num_% LSS 10 goto :t10

if /1 %num_% LSS 100 goto :t100

if /1 %5num_% LSS 1000 goto :t1000

if /1 %num_% LSS 10000 goto :t10000
if /I %num_% LSS 100000 goto :t100000
goto :end

:t10
set name_=%basename_%0000%num_%
goto :end

1100
set name_=%basename_%000%num_%
goto :end

:t1000
set name_=%basename_%00%num_%
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goto :end

:t10000
set name_=%basename_%0%num_%
goto :end

:t100000
set name_=%basename_%%num_%
goto :end

:end

echo %name_%
goto :EOF

:: end of function

alter.bat

setlocal enableextensions enabledelayedexpansion

@echo off

set dcmmod="C:\Data\Medicallmages\Apps\dcmtk-3.6.0-win32-i386\bin\dcmodify.exe"
set dcmdump="C:\Data\Medicallmages\Apps\dcmtk-3.6.0-win32-i386\bin\dcmdump.exe"
set bc=C:\Data\Medicallmages\Apps\bc-1.06-2-bin\bin\bc.exe

set ref_dcmfile=%1
set demfile=%2

set ofilename=%3

set opatientid=%4

set opatientname=%5

:: extract some dcm tags

:: number of slices

%dcmdump% --search "0054,0081" %ref_dcmfile% > tmpFile
set /p number_slices= < tmpFile

del tmpFile

for /f "tokens=1,2,3,4 delims=" %%a in ("%number_slices%") do set str1=%%a&set str2=%%b&set str3=%%c&set str4=%%d
::echo str3: %str3%

set str3=%str3:[=%

set str3=%str3:]=%

set number_slices=%str3%

echo number of slices: %number_slices%

:: number of time slots

set number_time_slots=

%dcmdump% --search "0054,0071" %ref_dcmfile% > tmpFile

set /p number_time_slots= < tmpFile

IF "%number_time_slots%"=="" (call :time_slot_if) ELSE call :time_slot_else
echo number of time slots: %number_time_slots%

goto :time_slot_processed

:time_slot_if

echo no time slot detected, setting to 1
set number_time_slots=1

goto :EOF

:time_slot_else

for /f "tokens=1,2,3,4 delims=" %%a in ("%number_time_slots%") do set str1=%%a&set str2=%%b&set str3=%%c&set str4=%%d
::echo str3: %str3%

set str3=%str3:[=%

set str3=%str3:]=%

set number_time_slots=%str3%

goto :EOF

:time_slot_processed

:: slice thickness

%dcmdump% --search "0018,0050" %dcmfile% > tmpFile

set /p thickness= < tmpFile

del tmpFile

for /f "tokens=1,2,3,4 delims=" %%a in ("%thickness%") do set strl=%%a&set str2=%%b&set str3=%%c&set str4=%%d
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::echo str3: %str3%

set str3=%str3:[=%

set str3=%str3:]=%

set thickness=%str3%

set thickness=%thickness:+=%

echo thickness (uL): %thickness%

;- handle special case where scientific writing is used
for /f "tokens=1,2 delims=e" %%a in ("%thickness%") do set str1=%%a&set str2=%%b
set pow=%str2%

set num=%str1%

if "%pow%"=="" set pow=0

set pow=%pow:+=%

echo scale=5;%num% * 10*"%pow% * 10 > tmpFile
more tmpFile | %bc% > tmpFile2

set /p thickness= < tmpFile2

del tmpFile

del tmpFile2

echo thickness (mL): %thickness%

%dcmmod% -i "(0018,0050)=%thickness%" %dcmfile%

:: spacing between slices

%dcmdump% --search "0018,0088" %dcmfile% > tmpFile
set /p spacing_slices= < tmpFile

del tmpFile

for /f "tokens=1,2,3,4 delims=" %%a in ("%spacing_slices%") do set str1=%%a&set str2=%%b&set str3=%%c&set str4=%%d
::echo str3: %str3%

set str3=%str3:[=%

set str3=%str3:]=%

set spacing_slices=%str3%

echo spacing slices (uL): %spacing_slices%

set spacing_slices=%spacing_slices:+=%

for /f "tokens=1,2 delims=e" %%a in ("%spacing_slices%") do set strl=%%a&set str2=%%b
set pow=%str2%

set num=%str1%

if "%pow%"=="" set pow=0

set pow=%pow:+=%

echo scale=5;%num% * 10*"%pow% * 10 > tmpFile

more tmpFile | %bc% > tmpFile2

set /p spacing_slices= < tmpFile2

del tmpFile

del tmpFile2

echo spacing slices (mL): %spacing_slices%

%dcmmod% -i "'(0018,0088)=%spacing_slices%" %dcmfile%

:: pixel spacing

%dcmdump% --search "0028,0030" %dcmfile% > tmpFile

set /p pixel_spacing= < tmpFile

del tmpFile

for /f "tokens=1,2,3,4 delims=" %%a in ("%pixel_spacing%") do set strl=%%a&set str2=%%b&set str3=%%c&set str4=%%d
::echo str3: %str3%

set str3=%str3:[=%

set str3=%str3:]=%

set pixel_spacing=%str3%

for /f "tokens=1,2 delims=\" %%a in ("%pixel_spacing%") do set strl=%%a&set str2=%%b
set pixel_spacing_x=%str1%

set pixel_spacing_y=%str2%

echo pixel spacing (uL): %pixel_spacing_x%, %pixel_spacing_y%

set pixel_spacing_x=%pixel_spacing_x:+=%

for /f "tokens=1,2 delims=e" %%a in ("%pixel_spacing_x%") do set strl=%%a&set str2=%%b
set pow=%str2%

set num=%str1%

if "%pow%"=="" set pow=0

set pow=%pow:+=%

echo scale=5;%num% * 10°"%pow% * 10 > tmpFile
more tmpFile | %bc% > tmpFile2

set /p pixel_spacing_x= < tmpFile2

del tmpFile

del tmpFile2
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set pixel_spacing_y=%pixel_spacing_y:+=%

for /f "tokens=1,2 delims=e" %%a in ("%pixel_spacing_y%") do set str1=%%a&set str2=%%b
set pow=%str2%

set num=%str1%

if "%pow%"=="" set pow=0

set pow=%pow:+=%

echo scale=5;%num% * 10*"%pow% * 10 > tmpFile

more tmpFile | %bc% > tmpFile2

set /p pixel_spacing_y= < tmpFile2

del tmpFile

del tmpFile2

echo pixel spacing (mL): %pixel_spacing_x%, %pixel_spacing_y%

%dcmmod% -i "'(0028,0030)=%pixel_spacing_x%\%pixel_spacing_y%" %dcmfile%

:: do some computations

echo scale=5;360/%number_slices% | %bc% > tmpFile
set /p angular_step= < tmpFile

del tmpFile

echo angular step: %angular_step%

echo %number_time_slots%*%number_slices% | %bc% > tmpFile
set /p number_of_frames= < tmpFile

del tmpFile

echo number of frames: %number_of_frames%

set nf=%number_of_frames%

echo %number_of frames%-1 | %bc% > tmpFile
set /p nf_1= < tmpFile

del tmpFile

echo %number_time_slots%-1 | %bc% > tmpFile
set /p nts_1= < tmpFile
del tmpFile

:: change/insert some dcm tags
:: image type
%dcmmod% -i "'(0008,0008)=DERIVED\PRIMARY\RECON GATED TOMO\EMISSION" %dcmfile%

:: heart rate
%dcmmod% -i "(0018,1088)=0" %dcmfile%

:: Rot. info. sequence -->
:: rotation direction
%dcmmod% -i "(0054,0052)[0].(0018,1140)=CW" %dcmfile%

:: rad. position
%dcmmod% -i "(0054,0052)[0].(0018,1142)=0" %dcmfile%

i scan arc
%dcmmodd% -i "(0054,0052)[0].(0018,1143)=360" %dcmfile%

::angular step
%dcmmod% -i "'(0054,0052)[0].(0018,1144)=%angular_step%" %dcmfile%

:: center rot. offset
%dcmmod% -i "(0054,0052)[0].(0018,1145)=0" %dcmfile%

:: actual frame duration
%dcmmod% -i "(0054,0052)[0].(0018,1242)=0" %dcmfile%

:: number of frames in rotation
%dcmmod% -i "(0054,0052)[0].(0054,0053)=%number_slices%" %dcmfile%

:: number of frames in rotation
%dcmmod% -i "(0054,0052)[0].(0054,0200)=180" %dcmfile%

:: type of detector motion
%dcmmod% -i "'(0054,0052)[0].(0054,0202)=STEP AND SHOOT" %dcmfile%
<
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:: number R-R intervals
%dcmmod% -i "(0054,0061)=1" %dcmfile%

:: R-R interval vector

echo R-R interval vector

set RRvec=1

for /L %%Y in (1,1,%nf_1%) do CALL :build_RRVec

::echo RR vec : %dcmmod% -i "(0054,0060)=%RRVec%" %dcmfile%
%dcmmod% -i "'(0054,0060)=%RRVec%" %dcmfile%

:: Gated info. sequence -->

:: data info sequence -->

:: nominal interval

%dcmmod% -i "(0054,0062)[0].(0054,0063)[0].(0018,1062)=" %dcmfile%

:: frame time
%dcmmod% -i "'(0054,0062)[0].(0054,0063)[0].(0018,1063)=+0.00000e+000" %dcmfile%

:: low/high R-R values
%dcmmod% -i "(0054,0062)[0].(0054,0063)[0].(0018,1081)=0" %dcmfile%
9%dcmmod% -i "(0054,0062)[0].(0054,0063)[0].(0018,1082)=0" %dcmfile%

:: interval rejected
%dcmmod% -i "'(0054,0062)[0].(0054,0063)[0].(0018,1083)=0" %dcmfile%

:: interval acquired
%dcmmod% -i "'(0054,0062)[0].(0054,0063)[0].(0018,1084)=0" %dcmfile%

:: time slot inf. sequence

%dcmmod% -e "(0054,0072)" -imt %dcmfile%

for /L %%Y in (0,1,%nts_1%) do CALL :add_timeSlotTime %%Y
i <--

i <--

:: Time slot vector

echo time slot vector

set TSVec=

for /L %%Y in (1,1,%number_time_slots%) do CALL :build_timeSlotVec %%Y
:: remove last '\

set TSVec=%TSVec:~0,-1%

%dcmmod% -i "(0054,0070)=%TSVec%" %dcmfile%

:: Slice vector

echo slice vector

set SVec=

for /L %%Y in (1,1,%number_time_slots%) do CALL :build_sliceVec
:: remove last \

set SVec=%SVec:~0,-1%

%dcmmod% -i "(0054,0080)=%SVec%" %dcmfile%

:: reference increment pointer
echo reference increment pointer
%dcmmod% -i "(0028,0009)=(0054,0060)\(0054,0070)\(0054,0080)" %dcmfile%

:: number of time slots
%dcmmod% -i "(0054,0071)=%number_time_slots%" %dcmfile%

:rimages in acq.
%dcmmod% -i "(0020,1002)=%number_of_frames%" %dcmfile%

:: number of frames
%dcmmod% -i "'(0028,0008)=%number_of_frames%" %dcmfile%

:: number of slices
%dcmmod% -i "(0054,0081)=%number_slices%" %dcmfile%

:: rescale intercept
%dcmmod% -i "(0028,1052)=+0.00000e+000" %dcmfile%

:: rescale slope
%dcmmod% -i "(0028,1053)=+1.00000e+000" %dcmfile%
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:: change patient name and id if asked
if NOT "%opatientid%"=="" %dcmmod% -i "(0010,0020)=%opatientid%" %dcmfile%
if NOT "%opatientname%"=="" %dcmmod% -i "(0010,0010)=%opatientname%" %dcmfile%

:: rename file if ncessary
if NOT "%ofilename%"=="" REN %dcmfile% %ofilename%

goto :EOF

:build_RRVec
set RRVec=%RRVec%\1
goto :EOF

:build_timeSlotVec

set time_series_val=%1

for /L %%Y in (1,1,%number_slices%) do CALL :build_TimeSlotVecValues %time_series_val%
goto :EOF

:build_TimeSlotVecValues

set value_=%1

set TSVec=%TSVec%%value_%\
goto :EOF

:build_sliceVec
for /L %%Y in (1,1,%number_slices%) do CALL :build_sliceVecValues %%Y
goto :EOF

:build_sliceVecValues

set value_=%1

set SVec=%SVec%%value_%\
goto :EOF

:add_timeSlotTime
%dcmmod% -i "'(0054,0062)[0].(0054,0063)[0].(0054,0072)[%1].(0054,0073)=+0.00000e+000" %dcmfile%
goto :EOF
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