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1 LISTE DES ABREVIATIONS :

AC : Attenuation Correction (Correction d‘atténuation)
AC-SC : Attenuation Correction — Scatter Correction (Correction d’atténuation et correction
du photon diffusé)

ACD-A : Solution anticoagulante d’Acide Citrique-Dextrose
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANT : Antérieur

ARS : Agence Régionale de Santé

ASN : Agence de Sureté Nucléaire

B-HCG : Sous-unité B de I’'Hormone Chorionique Gonadotrope
BdF : Bruit de Fond

BPPH : Bonnes Pratiques de Pharmacie Hospitaliére

CQ : Contréle Qualité

DTPA : Acide Diéthylene Triamine Penta-acétique

DVP : Durée de Vie des Plaquettes

F/C : Rapport Foie/Cceur

IVD : IntraVeineuse Directe

IglV : Immunoglobulines Intraveineuses (polyvalentes)
keV : kilo-électronvolts

LD : Ligne Directrice

MBq : Méga Becquerel

Nal(Tl) : lodure de Sodium dopé au Thallium

Nant : Nombre de coups nets en face antérieure

Npost : Nombre de coups nets en face postérieure

NFS : Numération Formule Sanguine

PFC : Plasma Frais Congelé

POST : Postérieur

PTI : Purpura Thrombopéniqgue Immunologique ou ldiopathique
ROI : Region Of Interest (Région d’intérét)

rTPO : Récepteurs a la Thrombopoiétine

R/C : Rapport Rate/Coeur

R/F : Rapport Rate/Foie
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RTU : Recommandations Temporaires d’Utilisation

SPECT/CT : Single Photon Emission Computed Tomography/Computed Tomography
TEMP/TDM : Tomographie par Emission MonoPhotonique / Tomodensitométrie
VST : Volume Sanguin Total

ZAC : Zone a Atmosphere Contrélée
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5 INTRODUCTION

5.1 Contexte

L'examen de radiomarquage plaquettaire est un examen long nécessitant un savoir-faire
ainsi qu’un protocole bien établi afin de rendre un résultat clair et discriminant dans la prise
de décision des cliniciens hématologues. Cependant, cet examen est de moins en moins
réalisé dans les différents centres hospitaliers, pouvant étre a I'origine d’un ré-adressage des
patients d’un centre vers un autre.

Actuellement, I’harmonisation des pratiques au niveau national concernant Ile
radiomarquage plaquettaire ainsi que son interprétation sont des thématiques abordées
sérieusement par la Société Francaise des Radiopharmaciens (SoFRa).

Il apparait que la méthode la plus répandue consiste en une acquisition planaire en face
postérieure ou antérieure permettant de déterminer les rapports précoces et tardifs des
différents organes d’intérét pour en conclure sur 'origine de la séquestration.

Au CHU d’Angers, une acquisition planaire antérieure et postérieure est réalisée, a partir
desquelles une moyenne géométrique est calculée pour permettre de calculer les rapports
précoces et tardifs entre les différents organes.

by

Au cours de ce travail, nous nous sommes intéressés a la méthode d’acquisition
scintigraphique, de laquelle découle le résultat de la durée de vie plaquettaire. En effet, peu
d’études se sont intéressées a caractériser I’existence d’une éventuelle différence entre une
acquisition planaire et tomographique plus ou moins associée a un scanner pour ce type
spécifique d’examen.

Une seule étude comparant la méthode planaire a la méthode tomographique a été
retrouvée dans la littérature décrivant uniquement les méthodes de quantification de la
séquestration plaquettaire par la ratel!). Il est décrit dans cette étude qu’une surestimation
de la captation hépatique et une sous-estimation de la captation splénique sont
naturellement retrouvées lorsque seule une acquisition planaire antérieure est réalisée.

Il en est alors de méme concernant les protocoles de divers centres francais réalisant cet
examen et n’utilisant que I'acquisition planaire postérieure ou antérieure pour déterminer si
la séquestration est splénique, mixte ou hépatique.

Plus récemment, une étude centrée sur la prédiction du succes de la splénectomie en
fonction des rapports précoces et tardifs chez des patients atteints de PTI réfractaires® a été
décrite, mais aussi dans la continuité d’un mémoire de thése réalisé au CHU d’Angers®).
L'objectif étant de cibler au mieux les patients dans le but de récuser les patients pour
lesquels une splénectomie ne permettra pas le répit de la maladie, mais aussi de permettre a
des patients pour lesquels la chirurgie n’était pas indiquée, de pouvoir en bénéficier.
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Objectif de I'étude : Evaluer I'apport d’une acquisition tomographique couplée au scanner

vs une acquisition planaire par la méthode de la moyenne géométrique dans le cadre de la
détermination de la durée de vie de plaquettes.

Il s’agit d’'une comparaison d’une nouvelle méthode a une méthode de référence.
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5.2 Rappels anatomiques

5.2.1 Larate

La rate est un organe spongieux d’une taille d’environ 10-12 cm de long x 6 cm de large x 4
cm d’épaisseur. Elle est située dans I’hypochondre gauche au niveau thoraco-abdominal et
sus-mésocolique. Son apex est en rapport avec les piliers du diaphragme et sa base se situe
au niveau de I'angle colique gauche. Elle est intra-abdominale et complétement péritonisée.

Elle est vascularisée par I'artere splénique lui délivrant du sang oxygéné. Le sang désoxygéné
sera ensuite extrait de la rate par la veine splénique qui s’abouchera dans le systéme porte
apres avoir formé le tronc veineux spléno-mésaraique avec la veine mésentérique
supérieure.

La rate est entourée d’un tissu fibreux nommé capsule splénique ayant un role de support
aux vaisseaux sanguins et lymphatiques.

La rate est un organe lymphoide secondaire composée de deux principaux tissus ayant
chacun une fonction bien distincte :

- La pulpe blanche: composante du systéeme immunitaire qui intervient dans la

maturation des leucocytes et en particulier les lymphocytes.

- La pulpe rouge : qui permet la filtration du sang et I’élimination de divers éléments.
Elle est le siege de résidence des macrophages, qui auront pour but la phagocytose
des micro-organismes, mais aussi des globules rouges. Cette pulpe rouge est aussi un

réservoir pour les autres leucocytes et les plaquettes.

La rate a un réle immunitaire dans la maturation des leucocytes, de réservoir et d’épuration
du sang, d’hématopoiese et enfin dans le métabolisme du fer.

La rate n’est pas un organe indispensable 3 la vie, excepté pour I'enfant de moins de 5 ans®.

Figure 1 : Représentation anatomique de la rate!®
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5.2.2 Le foie

Le foie est I'un des organes les plus volumineux du corps humain, de par ses mensurations
qui sont d’environ 25 cm de largeur x 15 cm de hauteur x 8 cm d’épaisseur qu’il est possible
de le repérer par palpation dans I’hypochondre droit sous les cotes. Son poids avoisine les
1,5 kg et contient plus de 10% du volume sanguin total.

Le foie est divisé en 2 parties par le ligament falciforme donnant un lobe droit volumineux et
un lobe gauche plus petit. Il est intra péritonéal.

Le foie est vascularisé par 2 vaisseaux différents : I'artére hépatique, ainsi que la veine porte
qgui achemine le sang pauvre en oxygene.

Le foie a un réle multiple dans de nombreuses fonctions indispensables au fonctionnement
du corps humain. Il produit la bile qui va permettre de faciliter la digestion des graisses, il
stocke le glucose, les vitamines et les minéraux issus de la digestion et les relargue dans la
circulation générale en fonction des besoins du corps.

Il posséde un réle essentiel dans la fabrication et la régulation de production des protéines
qui contribuent a [I'équilibre hydro-électrolytique, lipidigue et [I'hémostase par
I'intermédiaire des facteurs de coagulation.

Le foie a aussi un réle d’épurateur du sang, car il permet de faciliter I'élimination des
toxiques tels que les déchets de I'organisme mais aussi les médicaments(®).

Figure 2 : Représentation anatomique du foie!”
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5.3 Rappels physiopathologiques

5.3.1 Les Plaquettes

Elles sont des éléments figurés du sang issus de la mégacaryopoiese puis de la
thrombopoiese. Les plaquettes sanguines (ou thrombocytes) sont des fragments cellulaires
anucléés jouant un role essentiel dans I’hémostase primaire et secondaire.

En effet, la succession d’endomitoses du noyau sans division cellulaire aboutit a la formation
de cellules géantes appelées mégacaryocytes (précurseurs médullaires) : il s’agit de la
mégacaryopoiese.

Une fois ces cellules arrivées au stade mature, le cytoplasme se fragmente donnant des
plaquettes issues des mégacaryocytes : il s’agit de la thrombopoiése.

La durée de vie des plaquettes dans le sang est de 7 a 10 jours et leur numération
physiologique reste stable au cours de la vie (VN : 150 - 450 G/L).

On parle de thrombopénie lorsque la quantité de plaguettes dans le sang est en défaut et de
thrombocytémie lorsque celle-ci est en excés®).

Figure 3: Frottis sanguin d’une thrombocytémie — coloration MGG — Grossissement x
10001®

Plaquettes
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5.3.2 Purpura thrombopénique immunologique (PTI)

Il s’agit d’'une maladie auto-immune caractérisée par un trouble de I’hémostase primaire
provoqué par une diminution du nombre de plaquettes (thrombocytes), a I'origine d’une
extravasation du sang hors des capillaires sanguins.

Cette maladie auto-immune survient a tout age en particulier avant 25 ans et avec un pic
d’incidence chez les enfants de 2 a 6 ans ainsi que chez I'adulte et présente une légere
prédominance féminine (sex ratio = 1,3). Sa prévalence est de 2 patients/100 000
habitants/an et son incidence globale est de 5 a 10 patients/100 00 habitants/an.

Le purpura se définit par une concentration plasmatique en plaquettes < 100 G/I et est
secondaire a un mécanisme d’origine immunologique par destruction anormalement élevée
des plaquettes recouvertes par des auto-anticorps anti-thrombocytes reconnus par les
macrophages circulants principalement dans la rate et associé a un défaut de production
médullaire d’origine immunologique.

Ces auto-anticorps sont des anticorps anti-plaquettes produits par les lymphocytes B de la
rate qui vont venir se fixer sur la membrane plaquettaire et faciliter leur opsonisation ainsi
que leur phagocytose par les macrophages spléniques et/ou hépatiques.

Le purpura est d’'importance variable, parfois absent et asymptomatique et son importance
dépend de la gravité des signes hémorragiques conditionnant le caractere d’'urgence de la
prise en charge.

Chez I'enfant, le PTI est majoritairement d’installation aigué et guérit dans 80% des cas en
quelgues semaines.

Chez I'adulte, le PTI est généralement moins sensibles aux traitements pharmacologiques et
évolue dans 70% des cas vers la chronicité.

Il existe 3 périodes dans I'histoire naturelle de la maladie :

- Purpuraaigu
0 Fréquent chez I'enfant (70 a 80% des cas)
0 Guérison compléte sans rechute, avec ou sans traitement

- PTl persistant (3 a 12 mois d’évolution)
0 Rémission spontanée pouvant survenir durant cette période

- PTI chronique (> 12 mois)
0 Probabilité de rémission ou de guérison spontanée tres faible (<5%)

0 Fréquent chez I'adulte (60 a 70% des cas)
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La découverte d’'un purpura se manifeste le plus fréguemment par un syndrome
hémorragique avec pour manifestations cliniques des saignements cutanés (purpura-
écchymotique) et plus ou moins muqueux (épistaxis, gingivorragies, bulles endobuccales,
ménorragies) dans les cas ou la numération plaquettaire se situe entre 30 et 50 G/I et en-
dessous. Ces traumatismes mineurs a l'origine d’ecchymoses disproportionnées sont la
résultante d’'une numération plaguettaire diminuée voire effondrée.

Plus rarement, la découverte peut se faire par I'observation d’'une hémorragie digestive,
d’'une hémorragie cérébro-méningée, d’une hématurie ou fortuitement sur un résultat
d’hémogramme (NFS).

Le diagnostic du PTI repose sur I’exclusion d’autres pathologies(®?).

Figure 4 & 5 : Image d’une pétéchie et d’'une ecchymose chez un patient atteint de PTI

| Pétéchie

| Ecchymose

5.3.3 Diagnostic différentiel : Hypersplénisme

Il s’agit d’une affection caractérisée par une thrombopénie modérée > 50 G/I, neutropénie,
hémoglobine normale, présentant peu d’argument clinique hormis la présence d’une

splénomégalie.

L'hypersplénisme est la résultante d’'une augmentation du volume de la rate dont 'origine
peut étre infectieuse, tumorale ou hématologique avec pour conséquence I'augmentation
de la captation des plaguettes et des polynucléaires associée une augmentation de la
fonction d’épuration et de stockage des cellules sanguines.

Pour traiter I’hypersplénisme, il faut traiter I'origine de la cause®.
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5.4 Traitements du PTI

5.4.1 Traitements pharmacologiques

5.4.1.1 Traitements de 1°7 ligne(®®)
54.1.1.1 Corticothérapie

La Prednisone est utilisée de fagcon quasi-exclusive en traitement d’attaque dans le cadre
d’'une découverte de Purpura Thrombopénique Idiopathique. Le mécanisme d’action
consiste en la diminution de la production d’auto-anticorps anti-plaquettes et donc a la
formation de complexes pris en charge par les macrophages en vue de leur destruction.

La Dexaméthasone (per os), ainsi que la Methylprednisolone (IV) peuvent aussi étre
indiquées dans le traitement de 1° intention.

Posologie :
- Adulte:

o 1mg/kg/j pendant3 semaines avec décroissance progressive par paliers
jusgu’a l'arrét

-  Enfant:

o 4mg/kg/j en 2 prises pendant 4 jours avec surveillance de la tension artérielle
puis arrét sans décroissance

o 2mg/kg/j en 2 prises pendant 7 jours suivi d’'une semaine de décroissance
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5.4.1.1.2 Immunoglobulines IV (CLAIRYG®/FLEBOGAMMADIF®/PRIVIGEN®)
Dans les cas des formes séveres chez :
e L’adulte avec un score de Khellaf > 8 et toujours en association avec les corticoides!1?

Le score de Khellaf est un score hémorragique utilisé chez I'adulte pour guider et poser

I'indication ou non d’une prescription d'immunoglobulines.

Posologie :

- 0,831 g/kg le 1° jour, éventuellement renouvelé au 3¢ jour

- 0,4 g/kg sur 5 jours

Tableau 1 : Score hémorragique de gravité utilisé chez adulte selon Khellaf et al.*°)

Age

Age > 65 ans
Age > 75 ans

Saignement cutané

Purpura pétéchial localisé (membres)
Purpura ecchymotique

Purpura pétéchial avec localisations
multiples

Purpura pétéechial genéralise

Purpura ecchymotique généralise
Saignements muqueux

Epistaxis unilatérale

Epistaxis bilatérale

Bulles hémorragigues spontanées ou
gingivorragies spontanées

Saignement gastrointestinal

Saignement digestif sans anémie 4

Saignement digestif avec anémie 15
(perte de plusde 2 g
d’hémoglobine) et/ou choc

Saignement urinaire

Hématurie macroscopique sans 4
anemie
Hématurie macroscopique avec 10

anémie aigué

Saignement du systéme nerveux central
(SNC)

Saignement du SNC ou saignement 15
avec mise en jeu du pronostic vital
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Posologie :

plaguettes.

1 g/kg le 1¢" jour, éventuellement renouvelé au 3°™¢ jour

L’enfant avec un score de Buchanan > 3 ou un taux de plaquettes < 10 G/I11)

1 g/kg/j jusqu’a stabilisation des symptomes hémorragiques et ré-ascension des

Tableau 2 : Gravité et score hémorragique utilisé en pédiatrie selon Buchanan et al.(*!)

Peau

Epistaxis

Buccal

Global

Grade
0

Grade 1
(mineur)

Rares
pétéchies ou
ecchymoses

Sang dans
une narine

Pétéchies du
palais

Quelques
lésions
hémorragiques
cutanées sans
lésions
muqgueuses

Grade 2
(moyen)

pétéchies ou
ecchymoses
indiscutables

Epistaxis 15
minutes

Bulles sans
saignement
actif

Lésions
hémorragiques
cutanées
modérées a
severes mais
sans
saignement
muqueux

Grade 3
(modéreé)

Nombreuses
pétéchies et
ecchymoses

Epistaxis >
15 minutes

Saignement
actif
intermittent

Saignement
muqueux ne
demandant
pas
d’intervention
meédicale

Grade 4
(sévére)

Pétéchies et
ecchymoses
extensives

Epistaxis
repetees

Saignement
actif
continue

Saignement
muqueux
actif ou
suspicion de
saignement
profond
nécessitant
une
intervention
medicale

Grade 5
(pronostic
vital en
jeu)

Saignement
documenté
du systéme
nerveux
central ou
hémorragie
fatale dans
n'importe
quel site

Dans le cas de formes graves avec mise en jeu immédiate du pronostic vital (Hémorragie

intra-cérébrale) : 1g/kg chez I'adulte ou I'enfant au jour 1 et 2 en association avec des

corticoides et transfusion plaquettaire.
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5.4.1.2 Traitements de 2" ligne (hors AMM)

5.4.1.2.1 Rituximab (MABTHERA®/TRUXIMA®) (En association avec la

Dexaméthasone) : RTU (91213,16,17)

Anticorps monoclonal chimérique anti-CD20 a action anti-lymphocytaire type B, efficace
dans 60% des PTI réfractaires aux traitements conventionnels. L’effet obtenu est rapide et se
manifeste entre 2 et 8 semaines, méme chez les patients en échec de splénectomie.

Posologie :

- Adulte:1gallpuisJ15

- Enfant: 375 mg/m? en 1 injection / semaine pendant 4 semaines ou 1 g a J1 et J15
quand le poids > 40 kg.

5.4.1.2.2 Azathioprine (IMUREL®)®10.13,17)

Agent immunosuppresseur ayant I’AMM chez I'adulte ainsi que chez I'enfant a la posologie
de 2 mg/kg/j. Lefficacité du traitement est lente, ce qui nécessite de poursuivre le
traitement durant 3 a 6 mois avant de conclure a un échec. Chez I'enfant, ce traitement de
2"% |igne peut permettre de retarder ou d’éviter une splénectomie®.

5.4.1.2.3 Cyclophosphamide (ENDOXAN®)(®:13.15.16)

Agent alkylant puissant dérivé des oxazophosphorines dont le mécanisme repose sur
I'alkylation de I’ADN et I'inhibition de la formation de la chromatine et de ’ADN polymérase
dont la résultante est un effet immunosuppresseur des cellules immunitaires. Son usage est
réservé aux formes rares séveres et réfractaires aux thérapeutiques conventionnelles.

L’utilisation de ce médicament est hors AMM a la dose de 500 a 1000 mg/m? (voire 1 a 2
mg/kg selon les publications anglo-saxonnes) et nécessite I'avis d’un clinicien hématologue
de par sa toxicité vésicale et néphrotoxique connue.

5.4.1.2.4 Ciclosporine A (SANDIMMUN®)®:12,13,16)

Agent immunosupresseur agissant comme inhibiteur de la production d’interleukine-2 ayant
un réle dans la réaction immunitaire a médiation cellulaire.

Utilisation hors AMM a la dose de 2,5 a 4 mg/kg/j seule ou en association avec la
prednisone.
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5.4.1.2.5 Analogues de rTPQ[1213.16);

- Romiplostim (NPLATE®)

- Eltrombopag (REVOLADE®)

Le mécanisme d’action consiste en une stimulation du récepteur de la TPO qui est le
principal facteur de croissance et de différenciation in vivo de la lignée mégacaryocytaire.

Ces traitements peuvent étre utilisés d’emblée a forte dose (hors AMM) avec 75 mg/j
(jusqu’a 300 mg/j) d’Eltrombopag et 10 pg/kg de Romiplostim en injection sous-cutanée
tous les 7 jours.

Ces traitements sont envisagés dans les formes les plus graves lorsque les thérapeutiques
antérieures sont inefficaces. Le traitement peut étre poursuivi aussi longtemps que
I'amélioration du syndrome hémorragique est maintenu.

5.4.1.2.6 Fostamatinib (TAVLESSE®)17):

Inhibiteur de tyrosine kinase dont le métabolite (R406) a une action contre la tyrosine kinase
de la rate (SYK). R406 inhibe la transduction du signal des récepteurs des cellules B et des
récepteurs Fc qui jouent un role essentiel dans les réponses cellulaires médiées par les
anticorps et donc par extension dans la destruction des plaquettes au niveau splénique.

La posologie utilisée est de 100 mg/12h avec augmentation possible par pallier jusqu’a 150
mg/12h.

5.4.1.2.7 Danazol (DANATROL®) (313.16,18);

Dérivé synthétique isoxazole de I'éthistérone. Substance anti-gonadotrope ayant une
activité androgénique anabolisante modérée et dénuée de propriétés estrogéniques et
progestatives. Son utilisation dans le traitement du PTI est hors AMM et nécessite une
administration prolongée (jusqu’a 1 an) avant de conclure sur son efficacité ou non.

Son mécanisme d’action dans le traitement du PTI est encore mal connu mais la résultante
est une diminution de la concentration en auto-anticorps a la surface des plaquettes en
altérant la fonction de liaison du récepteur Fc aux immunoglobulines. Cette diminution de
I'affinité pour le récepteur serait a |'origine de I'augmentation de la clairance des anticorps
anti-plaquettes sans en modifier la production.

Il est utilisé une posologie < 400 mg/j et est le plus souvent un traitement d’attente avant
une splénectomie.
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5.4.1.2.8 Dapsone (DISULONE®)(®/13.19);

Antibiotique dérivé des sulfonamides actif sur Mycobacterium leprae (bacille de
Hansen). Il est utilisé a une posologie de 100 mg/j dans le cadre du PTl. Le mécanisme
d’action repose en partie sur une diversion phagocytaire avec pour origine une hémolyse
modérée conduisant a une phagocytose accrue des hématies par les macrophages
spléniques au profit des plaquettes!”:®)

5.4.1.2.9 Anti-cancéreux vinca-alcaloides de la pervenche(®13.20);

Poison du fuseau mitotique a I'origine d’une immunosuppression utilisée a la dose de
1.4mg/m? chez I'adulte et 1 mg/m? chez I'enfant sans dépasser 2 mg dans le cas de la
Vincristine (ONCOVIN®) (AMM) et 5 a 10 mg chez I'adulte et 6mg/m? chez I'enfant sans
dépasser 4mg pour la Vinblastine (hors AMM). La résultante du mécanisme d’action est
proche de celui du Danazol.

La vinblastine (VELBE®) est préférée en raison de sa meilleure tolérance digestive. Dans les 2
cas, une injection pourra étre réitérée 10 jours plus tard en fonction de I'évolution et de la
tolérance.

5.4.1.2.10  Transfusion plaquettaire®3):

Elle n’est indiquée que dans de rares cas de syndrome hémorragique grave avec
présence d’un saignement mettant en jeu a court terme le pronostic vital. La transfusion
doit toujours étre associée aux traitements spécifiques du PTI et notamment les corticoides
et les perfusions d’IglV.

Chez I'adulte, elle n’est pas recommandée si le nombre de plaquettes est > 30 G/L.

Chez I'enfant, elle n’est recommandée que lorsqu’il existe un syndrome hémorragique
sévere (score de Buchanan > 3) et/ou que le nombre de plaquettes est < 10 G/L.

Dans tous les cas, la détermination du groupe sanguin Rhésus et la recherche d’agglutinines
irréguliéres sont recommandées avant la transfusion plaquettaire.
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Figure 6 : Arbre décisionnel de prise en charge thérapeutique du PTI chez I'adulte (HAS) °)
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Figure 7 : Arbre décisionnel de prise en charge thérapeutique du PTI chez I'’enfant (selon

HAS)'®
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5.4.2 Traitement chirurgical

La splénectomie désigne I'ablation chirurgicale de la rate. Elle est une option thérapeutique
de 2" [igne puisqu’elle peut étre le siége de destruction des plaquettes. Elle ne doit étre
envisagée qu’aprés au moins 12 mois d’évolution (PTI chronique) puisqu’il persiste avant
cela, la possibilité d’obtenir une guérison spontanée chez I'adulte comme chez I'enfant.

Chez I'enfant, il est préconisé d’attendre un dge minimal de 5 ans, afin d’éviter la majoration
du risque infectieux.

Lorsqu’il n’y a pas d’anomalie anatomique ou de contre-indication, celle-ci est réalisée par
ccelioscopie, technique entrailnant moins de complications post-opératoires que par
ouverture classique par laparotomie.

Il s’agit du seul traitement dont le caractere curatif est établi avec un taux de succes attendu
de 65% par rapport aux autres traitements médicamenteux. Le risque de rechute est estimé
a 15%, mais posséde un caractére transitoire.

Le site de séquestration doit au préalable étre recherché par marquage plaquettaire
isotopique avec étude de la durée de vie. A ce jour, I'intérét prédictif de cet examen sur
I’efficacité de la splénectomie est discuté(®3),

De plus, la splénectomie expose le patient a un risque infectieux, puisque I'organisme perd
une partie de sa capacité a produire des anticorps protecteurs, et a éliminer les micro-
organismes indésirables du sang. La capacité de l'organisme a se défendre face aux
infections est alors altérée. Chez ces patients-la, on recommande une vaccination au moins
15 jours avant l'intervention contre les souches de pneumocoques (13-valent puis 23-
valent), les souches de méningocoques (ACYW-135), I’'Haemophilus influenzae type b et la
grippe saisonniere. Une antibioprophylaxie par Pénicilline V orale est par ailleurs
recommandée®,
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5.5 Principes de la scintigraphie

5.5.1 Rappels

En 1957, Hal Anger invente le principe de caméra a scintillation (gamma-caméra ou caméra
Anger) qui viendra remplacer les compteurs Geiger-Miller (scintigraphes a balayage) jusque-
la utilisés en médecine nucléaire.

Le principe de la gamma-caméra est la détection des scintillations produites par les
rayonnements gamma émis par un radio-isotope ou un médicament radiopharmaceutique.

Une gamma-caméra est composée d’une ou plusieurs tétes de détection, dans lesquelles on
retrouve un collimateur, un cristal scintillant (type Nal(Tl)), une photo-cathode, un guide de
lumiére et enfin un tube de photo-multiplicateurs associé ou non a un pré-amplificateur(??),

Figure 8 : Schéma simplifié du principe de scintigraphie/?”

Fhotomultiplicateur (PM)
Calculatenr de
positions Guide optique

Cristal scintillant

Collimateur

Ce pré-amplificateur est relié a un circuit d’alimentation a haute tension qui va permettre la
modélisation du signal par un analyseur multicanaux.

La hauteur maximale de I'impulsion (Vmax) est proportionnelle a I'énergie déposée dans le
scintillateur par les rayonnements incidents. Chaque énergie est caractéristique d’un isotope
dont [I'énergie d’émission du rayonnement est connue et recherchée (fenétrage
énergétique).
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5.5.2 Formation du signal dans un détecteur :

a) Dépot d’énergie dans le scintillateur du rayonnement incident.
b) Excitation locale du scintillateur, quasi-instantanée.
c) Désexcitation du scintillateur donnant naissance a des photons de lumiére visible.

d) Environ 20% des photons lumineux vont interagir avec la couche photosensible
(photo-cathode) du tube de photo-multiplicateur par effet photo-électrique.

e) Une électrode de focalisation va guider les photons lumineux vers le réseau de
dynodes (tube photo-multiplicateur) afin de multiplier les électrons.

f) La collection des électrons sur I'anode terminale va générer une impulsion électrique
dont la forme dépend du pré-amplificateur.

Figure 9 : Description simplifiée de la composition d’un scintillateur?¥

Circuit électronique pour
créer I'impulsion électrique
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) ~500V | C :
\_, \*“< < ~400V ! 1 A
1 N . —H—~200V! c=— R (V|
PIO‘tECé‘[ Photocathode Electrode de Dynode Aﬂode L o l _; o
. (couche photo sensible) focalisation (électrode multiplicatrice d(coélec:-on
(lumiere, d'électrons) o8 dlectrons)
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5.5.3 Interaction photon — matiére(??

Il existe 3 différents modes d’interaction entre les photons et la matiere.

5.5.3.1 Effet photoélectrique

Un photon incident va interagir avec la matiére et céder toute son énergie a un électron lié.

Cette particule secondaire va devenir un électron de forte énergie.

Cet effet est prédominant a basse énergie et en fonction du numéro atomique.

5.5.3.2 Effet Compton

Un photon incident va interagir avec la matiére et céder une partie de son énergie a un

électron libre ou faiblement lié. La différence avec |'effet photoélectrique, est la résultante

composée d’un photon gamma diffusé.

5.5.3.3 Effet de création de paires

Un photon incident va interagir avec la matiere avec une énergie minimale dite énergie seuil

d’au moins 1022 keV, se matérialisant en une paire électron/positon.

Lorsque le positon interagit avec un électron de la matiére, il va céder toute son énergie

pour s’annihiler avec celui-ci et émettre 2 photons gamma de 511 keV émis a 180° I'un de

I"autre.

Figure 10 : Description simplifiée des interactions photon-matiére(??

l Non-interaction k\N\N
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‘ Effet photoélectrique r\/\/\/\/\/" —%
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.......
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Figure 11 : Diagramme d‘EVANS(??
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5.6 Radioisotope et applications

5.6.1 Indium-111(3)

L'indium est un métal appartenant a la famille des métaux pauvres. Il se retrouve sous forme
solide dans les conditions normales de température et pression. Son numéro atomique (2)
est 49 et ses isotopes sont au nombre de 39, parmi lesquels on retrouve majoritairement
I'Indium-113 (95.7% d’abondance). On peut donc considérer que I'Indium est un élément
quasi-mono-isotopique.

L'indium-111 utilisé pour le marquage cellulaire dans le cadre d’'un examen de durée de vie
plaquettaire(?*) est produit & partir par cyclotron par bombardement d’une cible enrichie de
Cadmium-112 (stable) par des protons. Il n’est donc pas retrouvé naturellement dans
I’environnement.

Figure 12 : Equation de réaction de la production de Indium-111(?3
112 1 111 1

Celui-ci peut aussi étre produit par irradiation d’une cible d’argent avec des particules alpha
(Helium-4) mais le processus est de rendement moindre, mais d’une pureté isotopique
supérieure.

Caractéristiques : Sa période physique (T) est égale a 2.8 jours. L'indium-111 se désintegre

par capture électronique (100%) entrainant la transformation d’un proton en neutron. Cette
transition nucléaire est accompagnée par I'émission de 2 rayonnements gamma de 172 keV
(90.1%) et 247 keV (94.1%) et d’'un rayonnement X a 23-26 keV (68.9%).

Ce radionucléide décroit selon la formule :| Ag = A¢ x e A xt)

Figure 13 : Schéma de désintégration de I'Indium-111/%3
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5.6.2 Médicament(?®)

Il est retrouvé sous forme d’Indium-111-oxinate, en une solution préte a I'emploi par le
fournisseur CURIUM® a 37 MBqg/ml a la date de calibration.

Figure 14 : Complexe chimique de I'Indium-111-oxinate(®

1

Ef \‘éz .

["In]in(oxinate),

Ce médicament radiopharmaceutique posséde 3 indications dans le cadre d’examens de
marquage cellulaire et est a usage diagnostique uniquement.

Indications :
- Scintigraphie aux leucocytes marqués a I'Indium-111
- Plaquettes marquées a I'Indium-111
- Erythrocytes marqués a I'Indium-111

Figure 15 : Photo de I'Indium-111-oxinate et du tampon TRIS
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5.7 Examen et radiomarquage cellulaire

5.7.1 Définition

Le marquage cellulaire radio-isotopique consiste en l'incorporation d’un radionucléide
d’intérét dans des cellules sanguines autologues (avec marquage in vitro) qui seront ensuite
réinjectées pour la réalisation de I'examen, excepté dans certains cas (marquage
exceptionnel d’un PFC compatible chez un enfant(?®), patient poly-transfusé et femme
multipare)).

L’activité de marquage cellulaire est une activité soumise a autorisation, délivrée par I’ARS et
approuvée par I’ASN délivrée lors de I'autorisation d’activité radiopharmaceutique.

Le statut juridique d’un radiomarquage cellulaire n’est pas clairement défini par les BPP
(éditions 2023 - LD4 alinéa 81), puisqu’il ne répond pas a la définition de médicament
radiopharmaceutique, ni de médicament dérivé du sang. La préparation finale ne dispose
pas d’'une AMM puisqu’elle est spécifiquement préparée de maniére individuelle et
extemporanée pour chaque patient et que les matiéres premiéres (sang du patient) ne sont
pas caractérisées pharmaceutiquement.

Les préparations de cellules radiomarquées utilisées a des fins diagnostiques nécessitent la
collaboration de trois disciplines :

- La Pharmacie
- La Médecine Nucléaire

- La Biologie

5.7.2 Obligations réglementaires concernant les locaux et équipements

L'opérateur doit avoir revétu une tenue adéquate pour la réalisation des manipulations de
radiomarquage des éléments figurés du sang comme stipulé dans la LD4 des BPP version
202327),

La réalisation d’une préparation radiopharmaceutique d’éléments figurés du sang a visée
diagnostique est réalisée en systéeme ouvert et selon un procédé aseptique du fait de
I'impossibilité de procéder a une stérilisation terminale. Elle s’effectue dans un poste de
sécurité microbiologique de classe Il ou une hotte a flux d’air laminaire classe A, munie de
dispositifs de radioprotection adaptés, et placés dans un environnement contrélé au
minimum de classe C. Il conviendra d’utiliser des dispositifs médicaux stériles durant toutes
les étapes de préparation.
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5.7.3 Préparation de 'examen et du patient(?528)

L’examen est réalisé chez un patient non a jeun avec une contraception efficace dans le cas
d’'une femme en age de procréer avec la nécessité de limiter au maximum I'exposition aux
radiations ionisantes lorsque cela est possible.

Les mensurations du patient doivent étre connues et récentes afin d’estimer le VST et une
NFS sera réalisée le matin de I'examen. Au CHU d’Angers, avant la réalisation de I'examen,
une numération plaquettaire récente est demandée et doit étre supérieure ou égale a 20
G/L afin de réaliser un radiomarquage de qualité pour avoir suffisamment d’éléments figurés
du sang a radiomarquer. Les critéres varient selon les centres. Il est a noter que dans le cas
d’une extréme urgence ce taux de plaquettes peut étre revu a la baisse.

Figure 16 : Abaque du volume a prélever en fonction de la numération plaquettaire — CHU

Bordeaux?)
NFS plaquettaire (G/L)| Volume de sang a prélever (ml) % Matc.se sanguine| - PLQ (en G) disponibles
(patient VST=5L) pour le marquage
100 30 0,6 3
50 60 12 3
2 100 2 2
10 150 3 15
5 200 4 1

Certains médicaments peuvent étre suspendus avant la réalisation de I'examen :
- Arrét des corticoides au minimum 48 h avant I'examen
- Pas d’lglV dans les 10 jours précédant I'examen
- Arrét des transfusions plaquettaires au minimum 96 h avant I'examen

Dans le cas des immunosuppresseurs, ils seront maintenus, mais les patients doivent étre a
dose fixe depuis un certain temps. Il en est de méme avec les analogues rTPO qui doivent
étre a dose fixe depuis au minimum 15 jours.

Dans le cas du Rituximab, I'examen devra étre réalisé au minimum 1 mois apres la premiere
cure. Tous ces médicaments peuvent interférer avec l'interprétation des résultats de
I’examen, en modifiant la cinétique des plaquettes ou en augmentant leur durée de vie.
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5.7.4 Radiomarquage plaquettaire(2425.29)

Le prélévement sanguin est réalisé sur seringue avec ajout de 20 % d’ACD-A au préalable afin
de limiter le phénomeéne d’agrégation plaquettaire. Il s’agit d’un radiomarquage non
spécifique nécessitant une séparation préalable des éléments figurés du sang et un
isolement des plaquettes afin d’éviter la chélation du radiotraceur par la transferrine et les
globules rouges, qui vont naturellement chélater les cations trivalents (phénomeéne de
compétition a I'origine d’'une diminution du rendement de marquage).

Le complexe d’Indium-111-oxinate est lipophile, il va subir un passage trans-membranaire
ainsi qu’une transchélation intracellulaire lors de la préparation. La solution sera tamponnée
par du tampon TRIS avant le radiomarquage cellulaire afin limiter le phénomeéne
d’adsorption du radiotraceur durant la préparation. L'*lIn®* va se dissocier dans le
cytoplasme et se lier aux protéines intracellulaires sans pouvoir ressortir de la cellule.

Indications du radiomarguage plaquettaire :

- PTl chronique avant splénectomie
- Diagnostic différentiel entre PTI et hypersplénisme

- Diagnostic des thrombopénies inexpliquées aprés myélogramme et biopsie ostéo-
médullaire non contributifs au diagnostic.

En effet, le marquage cellulaire permet de fournir plusieurs informations dont deux
possedent un role essentiel dans les suites de la prise en charge du patient, a savoir :

- La durée de vie des plaquettes (cinétique de destruction)
- Le ou les site(s) préférentiel(s) de destruction/séquestration plaquettaire

De plus, il va permettre de renseigner le clinicien sur |'origine du phénomene (central vs
périphérique), mais aussi sur I'estimation du turnover plaquettaire dans la recherche d’une
compensation médullaire.

La demande d’examen de durée de vie plaquettaire isotopique est formulée et argumentée
par un médecin hématologue. La décision de réalisation de I'examen revient au médecin
nucléaire qui apprécie la faisabilité de I'examen en fonction des caractéristiques des
patients.

Il existe un maillage territorial (annexe 2) assez élargi avec une bonne répartition
géographique des centres hospitaliers compétents pour la réalisation de cet examen chez
I'adulte. lls sont cependant plus rares pour la population pédiatrique. Il s’agit d’une
technique de moins en moins réalisée par les centres agréés du fait d’'une part d’une
absence claire de protocole unique sur le territoire national, mais aussi du savoir-faire lié a la
méthode.

Page 41 sur 84



L'activité préparée de la suspension radiomarquée fluctue de 20 a 5 MBqg (10 MBq est la
posologie recommandée) car le rendement du radiomarquage plaquettaire est variable en
fonction des patients et du protocole de marquage du centre réalisateur(?>2829.30) D’aprés la
littérature, le rendement de marquage doit se situer entre 60 et 95%24).

La réinjection autologue des cellules radiomarquées est réalisée sous la caméra afin de
permettre I'acquisition des images précoces.

Un tube dit « témoin » d’Indium-111-oxinate d’environ 7 a 10 MBq doit étre conservé pour
réaliser une référence permettant de corriger le temps de décroissance des plaquettes
radiomarquées et donc de déterminer la durée de vie exacte des plaquettes. Cela permet de
vérifier que les conditions techniques de la réalisation de I’examen n’ont pas varié dans le
temps.

5.7.4.1 Controle qualité

Etant donné la complexité du radiomarquage, un controle microscopique de la préparation
sur cellule de Malassez doit étre réalisé de maniere concomitante afin d’éviter une injection
a tort d’'une préparation de mauvaise qualité. En effet, plusieurs parametres de la
préparation sont analysés et renseignés dans I'annexe 1.

Mode opératoire :

1) Récupérer 10 pl de résidu plaquettaire radiomarqué dans le tube de préparation
aprés avoir homogénéisé et remis en suspension la solution radiomarquée de
plaguettes.

2) Diluer au 1/100®™¢ |e résidu plaquettaire radiomarqué en ajoutant 990 pl de NaCl
0.9% pour obtenir la solution S1.

3) Récupérer 100 pl de S1 puis ajouter 400 pl de NaCl 0.9% pour obtenir la solution S2
(dilution au 1/5%me).

4) Réaliser le comptage sur cellule de Malassez et dénombrer au minimum 100
plaquettes, ainsi que les autres cellules (hématies et leucocytes).

NB : La solution S1 sera diluée au 1/10°™¢ dans le cas ou le nombre de plaquettes seraient
trop important lors de la réalisation du dénombrement.
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Figure 17 : Logigramme du radiomarquage plaquettaire — CHU Angers
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5.7.5 Acquisition

Le patient est ensuite placé en décubitus dorsal sur la table de la caméra et I'injection est
réalisée par le médecin nucléaire ou un manipulateur en électro-radiologie.

Figure 18 : Injection des plaquettes radiomarquées a I'Indium-111-oxinate

a) Acquisition planaire dynamique réalisée a t=0h post-injection avec 60 projections de
30 secondes chacune (30 minutes).

b) Acquisition statique réalisée a t=0,5h avec acquisition ANT et POST durant 5 min.
c) Acquisition statique réalisée a t=2,5h avec acquisition ANT et POST durant 5 min.

Plus brievement, les acquisitions statiques sont réalisées durant 5 minutes et vont permettre
d’apprécier le site de séquestration des plaquettes aux temps précoces et tardifs d’'imagerie,
c’est-a-dire en comparant la cinétique au jour 1 et au jour 2.

Le patient est convoqué sur 5 jours pour réaliser les images ainsi que les comptages
plasmatiques d’activité a 10 min, 0,5h, 1h, 3h, 6h, Sh, 24h, 48h, 72h et 96h aprés la
réinjection des plaquettes autologues radiomarquées a |'Indium-111 dans le but de
déterminer la vitesse d’élimination des plaquettes du compartiment vasculaire et par
extension la durée de vie. De plus, les acquisitions scintigraphiques permettent de
déterminer le ou les sites de captation plaquettaire et son évolution entre les temps
précoces (2,5h) et tardifs (J5).
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5.7.6 Interprétation

L'interprétation des résultats se fait en deux temps a partir de deux outils :

- ldentification du lieu de captation des plaquettes et caractérisation de l'intensité

de cette captation qui repose sur une moyenne géomeétrique des données issues

des acquisitions planaires ANT et POST.

- Modéle cinétique qui permet d’apprécier la vitesse de destruction des plaquettes
par détermination de la durée de vie plaquettaire a partir des différents

prélevements sanguins réalisés aux différents temps.

5.7.6.1 Identification du lieu de captation des plaquettes et caractérisation
de l'intensité de cette captation

Les différentes ROI (Rate, Foie, Coeur et Bruit de Fond viscéral) sont délimitées sur une
console Xeleris® puis reportées sur fichier Excel pour obtenir le nombre de coups net corrigé
du bruit de fond.

Moyenne géométrique® =_./Nynr . Nposr

Figure 19 : Délimitation des régions d’intérét (ROI) a partir du signal caméra sur console
Xeleris®

roid roi18

roi0 Mirrores roig

ge | ¥s

[

A partir de la moyenne géométrique, les différents rapports aux différents temps
d’acquisition (c’est-a-dire du 1°" jour jusqu’au 5™M) vont étre calculés a partir du nombre de
coups retrouvés dans les différentes ROl au cours du temps.

Le facteur résultant de ce calcul permet de qualifier I'origine de la séquestration 313233
0 Splénique : Rate/Rate t0 > 1,2 et Foie/Foie t0 < 1,2 (80 - 90% des cas)
0 Mixte : Rate/Rate t0 > 1,2 et Foie/Foie t0 > 1,2 (10 - 15% des cas)

0 Hépatique : Rate/Rate t0 < 1,2 et Foie/Foie t0 > 1,2 (5 - 10% des cas)
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5.7.6.2 Modele cinétique

Cette technique repose sur la mesure de la radioactivité des prélevements sanguins réalisés
aux différents temps chez les patients. Ces prélevements sont comptés au cristal-puits
Mecaserto (Nal(Tl)) permettant la mesure d’une faible activité contenu dans 1 ml de sang
avec une faible incertitude de mesure. Les résultats d’activités des prélevements sanguins
sont par la suite comparés a un tube témoin d’Indium-111 dont la décroissance est
uniguement due a sa période physique.

Deux modeéles cohabitent :

- le modele linéaire défini par la forme : Ay = ke.t + Ao (sous la forme y = ax + b)
correspondant a la destruction plaquettaire par senescence en processus
physiologique. Le temps t peut étre exprimé sous la forme tin = Ao/ke (a/b)
permettant d’obtenir la durée de vie plaquettaire en situation physiologique,
avec ke déterminé par le croisement de I'axe des abscisses par la droite.

- le modéle mono-exponentiel : Ay = Ao.e™' correspondant a la cinétique de

destruction plaquettaire liée a la pathologie. Dans son analyse, le temps t
correspond a l‘intersection graphique de la tangente de la courbe avec I'axe des
abscisses. Ce temps t peut étre exprimé sous la forme texp = 1/A permettant
d’obtenir la durée de vie plaquettaire en situation pathologique.

Avec Ag I'activité extrapblée au temps 0 et A, I'activité mesurée au temps t.

La durée de vie plaquettaire moyenne est pondérée a partir des 2 modéles de durée de vie
obtenue par calcul de la somme des écarts quadratiques entre les données expérimentales
et le modeéle théorique (avec des valeurs normales égales allant de 7-8 jours a 10-12 jours
selon le modele).

Avec Siinet Sexp la somme des écarts quadratiques pour le modele linéaire et la somme des
écarts quadratiques pour le modéle exponentiel respectivement!(3),

(Tlmxsépr+{rexp x Sm)
Sexp+ain

DDVmoy =
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Figure 20: Exemple de représentation graphique du modéle cinétique d’une DVP
pathologique — CHU ANGERS
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6 MATERIELS & METHODES

6.1 Matériels

L'étude a été réalisée a I'aide d’un fantome anthropomorphique modele PH-63 du fabricant
KYOTO KAGATU distribué par ORION FRANCE. Ce type de fantédme est utilisé pour la
conception et les ajustements des protocoles d’acquisition d’imagerie nucléaire et
scannographiques.

Dans le cadre de I'étude, un insert de rate a été modélisé et créé par impression 3D par
I’équipe de W-PRINT du CHU de Brest en collaboration entre les services de Médecine
Nucléaire du CHU de Brest et Angers. La rate a été modélisée a partir d’'une acquisition
scannographiques de patient permettant ainsi la fabrication d’'un organe aux
caractéristiques morphologiques identiques a celle d’un patient.

Pour la réalisation des acquisitions, nous avons utilisé une TEMP/CT INTEVO du fabricant
SIEMENS Healthineers composée d’un scintillateur de type Nal(Tl), réglée avec un fenétrage
de double détection des rayonnements gamma a 172 et 247 keV + 7,5% caractéristiques de
I'Indium-111 associé a des collimateurs de moyenne énergie.

Afin de faciliter les manipulations, pour des raisons physico-chimiques, de I'Indium-111-
DTPA d’une activité volumique de 37 MBg/ml fournit par CURIUM a été utilisé et préféré a
de I'Indium-111-oxinate. La plus grande solubilité de I'Indium-111-DTPA dans l'eau et sa
faible adsorption aux surfaces dérivées du plastique ont été des critéres de choix dans la
réalisation de I'étude.

Une console de post-traitement Xeleris® (GE Healthcare) a été utilisée pour le traitement
des images (réalisation des ROI et recueil des résultats) pour les acquisitions planaires.

Le logiciel 3D-Slicer v.5.6.2 a été utilisé pour permettre l'analyse des données
tomographiques. Le logiciel permet la segmentation, I'enregistrement et diverses
guantifications.

Figure 21 : Fantéme Thorax SPECT/PET — PH-63 — Orion France/Kyoto Kagatu ; avec son
insert de rate ?%
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Figure 22 : Modélisation informatique de l‘insert de rate par impression 3D (1/2) - CHU
BREST
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Figure 23 : Modélisation informatique de I‘insert de rate par impression 3D (2/2) — CHU
BREST
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Figure 24 : Segmentation informatique des organes d’intérét a partir de 3D Slicer
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6.2 Méthode

Dans un objectif de transposition de ces manipulations aux conditions réelles d’acquisition
chez un patient atteint de PTIl, nous avons déterminé les activités a injecter dans les
différents organes d’intérét a partir des examens réalisés depuis 2018 (n = 41).

Figure 25 : Logigramme de répartition des groupes de patients et moyenne calculée des

rapports

Examen de DVP
entre 2018 et 2023

n=41
Exclusion
n=1
Séquestration Séquestration
mixte splénique
n= 16 n=24

Moyenne des rapports Moyenne des rapports

% (R/F) = 1,04 % (R/F) = 6,48

% (R/C)=5,55 % (R/C)=13,53

% (F/C) = 6,05 % (F/C) = 2,36

Les différents rapports aux temps tardifs (Rate/Foie, Rate/Coeur, Foie/Coeur) ont été extraits
a partir des 40 patients sélectionnés. La population de patients a été divisée en 2 groupes,
les patients avec une séquestration splénique exclusive ou majoritaire (Groupe S) avec un
Rapport Rate/Foie > 2 et Rate/Foie > Rate/Coeur et les patients avec une séquestration
hépatique majoritaire ou mixte (Groupe F) avec un Rapport Rate/Foie < 2 et Foie/Cceur > 2.
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6.2.1 Préparation des doses

La préparation des doses a été réalisée dans une enceinte blindée moyenne énergie équipée
d’un activimétre MEDI SYSTEM (modele MEDI 404) calibré sur le canal de I'Indium-111 selon
les régles de bonnes pratiques de préparation.

Tableau 3: Récapitulatif des activités injectées dans le fantéme pour la séquestration

splénique
Apréparée (MBCI) 14,9 3 1,745
Arésiduelle seringue (M BC]) 0,034 0,048 0,128
Aexacte injectée (M Bq) 14,866 2,952 1,617

Tableau 4 : Récapitulatif des activités injectées dans le fantéme pour la séquestration

mixte
I
Apréparée 15:30 (MBQ) 5,2 8,7 1,1
Aheure injection 18:00 (MBQ) 5,07 8,48 1,07
Arésiduelle fantome (MBQ) 1,61 0,32 0,19
Arésiduelle seringue (MBQ) 0,01 0,014 0,014
Aexacte injectée (MBQ) 6,67 8,79 1,25

NB : Les activités injectées tiennent compte de la décroissance radioactive.
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6.2.2 Préparation du fantbme

1) Remplissage des organes d’intérét avec de I'eau, puis ajout de la solution d’Indium-
111-DTPA correspondant a la dose souhaitée.

2) Vissage des différents organes dans le fantome anthropomorphique puis remplissage
du fond du fantéme avec de I’eau du robinet.

3) Positionnement d’'un champ et du fantéme sur la table de la caméra afin de limiter
toute contamination radioactive.

Figure 26 : Installation du fantéme & réglage des parametres de la table

Symbia Intevo i 3

Tableau 5 : Volumes des organes d’intérét étudiés

Foie Rate Ventricules

Volume (ml) 1377 113 90

Page 53 sur 84



6.2.3 Parametres d’acquisition

3 séries d’images différentes ont été réalisées :
- Planaires (méthode de référence)
- Tomographiques (méthode a I’étude)

Les parametres des acquisitions planaires sont définis dans le tableau ci-aprés et ont été
repris aux différents temps d’étude.

Tableau 6 : Paramétres d’acquisitions planaires

Collimateur : MELP
Matrice : 256 x 256
Zoom: 1
Préréglage de la caméra : IN111-NMG

Fenétre Al : 247 keV £ 7,5%

Fenétre A2 : 172 keV £ 7,5%

Critére d'arrét : Temps total d'acquisition (300 s)
Ecartement Téte 1 : 18,3+ 0,7 cm

Ecartement Téte 2 : 16 £ 0,5 cm

Hauteur Table : 15,2+ 0,4 cm
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Les parametres d’acquisition pour les deux séries tomographiques ne different que par le

nombre de projections (32 et 64) et le temps d’acquisition de la projection (respectivement

40 et 20 secondes).

Tableau 7 : Parametres d’acquisitions tomographiques

Collimateur :
Matrice :
Angle de départ :

Plage de rotation :

Configuration détecteurs :

Orbite :

Nombre de projections :
Temps par projection :
Zoom :

Hauteur Table :
Ecartement Téte 1 :
Ecartement Téte 2 :

Fenétrage en énergie :

MELP
128 x 128
0
180°
180°
Non Circulaire
32 et 64
40 secondes et 20 secondes
1
15,8+ 1cm
Variable (Body Contour)
Variable (Body Contour)
SC-In111-NMG
- Photo-électrique 1:247 keV+7,5%

- Diffusion basse sur photoélectrique 1
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6.2.4 Parametres de reconstruction

Tableau 8 : Paramétres de reconstruction tomographiques

Algorithme FLASH 3D-AC & FLASH 3D-AC-SC
Nombre d’iétarions 8
Nombre de subsets 4
Correcteur de diffusion Oui
Zoom 1

Type de filtre Gaussien
FWMH 8,4 mm
Algorithme OSEM 2D
Nombre d’iétarions 8
Nombre de subsets 4
Correcteur de diffusion Oui
Zoom 1

Type de filtre Gaussien
FWMH 5,0 mm
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6.2.5 Rangement et radioprotection

Des dosimetres actifs ont été utilisés pour chacun des acteurs durant la préparation des
seringues, le remplissage et I'acquisition des images et aucune contamination n’a été
détectée.

A la fin des différentes séries d’acquisition, nous avons décidé de laisser décroitre I'activité
de I'Indium-111-DTPA contenu dans les organes d’intérét et de calculer la date d’élimination
de la solution d’Indium dans le réseau d’eau dit « chaud » du service de médecine nucléaire
du CHU d’Angers.

Le fantdbme a été entreposé dans une zone éloignée de toute personne publique ou
professionnelle et recouvert avec un tablier plombé afin de limiter au maximum les
potentiels rayonnements ionisants environnants et le bruit de fond.

Tableau 9 : Activité résiduelle dans le fantome anthropomorphique

ACTIVITE (MBq)
Injectée (1) 22/05/2024 18:00 14,866 2,952 1,617
Résiduelle (1) 31/05/2024 18:00 1,61 0,32 0,19
Injectée (2) 31/05/2024 18:00 5,2 8,7 1,10
Totale (1 +2) 31/05/2024 18:00 6,81 9,02 1,29
Résiduelle (1 +2) 10/06/2024 18:00 0,58 0,76 0,11

Le fantobme vide a ensuite été stocké 15 jours dans les locaux du service de médecine
nucléaire du CHU d’Angers avant d’étre renvoyé a I'équipe du service de médecine nucléaire
du CHU de Brest.
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6.2.6 Statistiques de test

Afin de comparer s'il existait une différence dans I’analyse de nos données pour une méme
méthode dans le temps, nous avons calculé le coefficient de variation pour chacune des
méthodes.

Nous avons estimé, qu’il était acceptable de dire qu’il n’y avait pas de variation au sein de la
méthode si le coefficient de variation dans le temps était inférieur a 5%.

. . . . . O-
Le coefficient de variation se calcule par la formule suivante : 'V = —

L4

avec U : la moyenne et o I'écart type

Dans un second temps, nous avons souhaité comparer nos résultats entre eux et observer
leurs dispersions. Nous avons souhaité connaitre le pourcentage d’erreur, qui est une
expression quantitative de I’écart qu’il peut y avoir entre la valeur expérimentale et la valeur
théorique (valeur vraie dans notre étude).

Afin de pouvoir représenter visuellement cet écart, nous avons décidé d’utiliser des
histogrammes pour chacun des rapports en fonction de mode de séquestration.

Les valeurs obtenues fluctuent selon une valeur équivalente a :

valeur expérimentale — valeur théorique
valeur théorique

x 100%

Le pourcentage d’erreur n’est a [lorigine pas une valeur négative (I’expression
mathématique prend en compte uniquement la valeur absolue du calcul), mais pour
permettre de prédire si notre méthode sur-estime ou sous-estime les rapports, nous avons
préféré les représenter comme tel par I'intermédiaire d’histogrammes.

Pour finir, un t-test de Student a été réalisé dans le but de comparer une moyenne théorique
a une moyenne expérimentale avec pour I'objectif de démontrer une non-différence entre
les valeurs vraies présentes dans les inserts du fantéme, et les valeurs retrouvées lors des
acquisitions tomographiques (méthodes a I'étude) et des acquisitions planaires (méthode de
référence).
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7 RESULTATS:

7.1 Données issues des acquisitions

L’analyse des acquisitions planaires a été réalisée a partir de la console Xeleris®.

Les ROl ont été dessinées en fonction de la saturation des images puis une fonction
copier/coller avec une fonction miroir a été utilisée afin que notre région d’intérét soit la
méme sur I'image antérieure et postérieure.

Dans chacune des vues, I'organe qui anatomiquement était le mieux représenté par la
résolution d’image a servi de pour I'image inverse.

Figure 27 : Segmentation informatique des organes d’intérét sur console Xeleris®
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7.2 Données issues des calculs

Tableau 14 : Tableau récapitulatif des coefficients de variation (en %) des valeurs des
différents rapports en fonction du temps
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Les coefficients de variation > 5% dans le tableau 14, démontrent qu’il n'y a pas
d’homogénéité entre les valeurs de rapports dans le temps pour les reconstructions
suivantes :

- OSEM 2D 32 projections x 40 sec
- OSEM 2D 64 projections x 20 sec
- FLASH 3D-AC 32 projections x 40 sec

Nous avons donc décidé de les exclure des histogrammes suivants correspondant aux
variations par rapport a la valeur vraie des rapports en fonction du modele de séquestration.

Figure 28: Histogramme représentant le pourcentage d’erreur (%) des rapports
expérimentaux Rate/Foie en comparaison au rapport réel pour la séquestration splénique
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Figure 29: Histogramme représentant le pourcentage d’erreur (%) des rapports
expérimentaux Rate/Coeur en comparaison au rapport réel pour la séquestration splénique
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Figure 30: Histogramme représentant le pourcentage d’erreur (%) des rapports
expérimentaux Foie/Cceur en comparaison au rapport réel pour la séquestration splénique
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Figure 31: Histogramme représentant le pourcentage d’erreur (%) des rapports
expérimentaux Rate/Foie en comparaison au rapport réel pour la séquestration mixte
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Figure 32: Histogramme représentant le pourcentage d’erreur (%) des rapports
expérimentaux Rate/Coeur en comparaison au rapport réel pour la séquestration mixte

35,0%

30,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

5,0%

0,0%

J5

® Vraie ® Planaire ® FLASH 3D-AC-SC 32 x 40
= FLASH 3D-AC 64 x 20 m FLASH 3D-AC-SC 64 x 20

Page 67 sur 84




Figure 33: Histogramme représentant le pourcentage d’erreur (%) des rapports
expérimentaux Foie/Cceur en comparaison au rapport réel pour la séquestration mixte
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8 INTERPRETATION :

D’apres les résultats issus des valeurs expérimentales avec le calcul des coefficients de
variations, nous avons pu mettre en évidence 4 méthodes de reconstruction différentes
pour la séquestration splénique et 5 méthodes pour la séquestration mixte, dont le
coefficient de variation ne différait pas de plus de 5% pour chacun des rapports dans le
temps.

Pour la séquestration splénique :

Planaire

FLASH 3D-AC-SC 32 x 40

FLASH 3D-AC 64 x 20

FLASH 3D-AC-SC 64 x 20

Pour la séquestration mixte :

Planaire

FLASH 3D-AC 32 x 40

FLASH 3D-AC-SC 32 x 40

FLASH 3D-AC 64 x 20

FLASH 3D-AC-SC 64 x 20

Cela permet de mettre en évidence le fait que la méthode planaire est une méthode
d’acquisition reproductible pour n’importe quel modele de séquestration. En effet, nous
avons retrouvé dans cette étude, une faible variation des différents rapports dans le temps.

De plus, il apparait que les méthodes de reconstruction FLASH 3D-AC (64 projections) et
FLASH 3D-AC-SC (32 et 64 projections) se démarquent des autres modeles de reconstruction
(FLASH 3D-AC 32 projections et OSEM 2D 32 et 64 projections) pour lesquels, I'acquisition
tomographique n’a pas permis de mettre en évidence une bonne homogénéité des résultats
par lI'intermédiaire des coefficients de variation.
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Concernant la dispersion des valeurs expérimentales par rapports aux valeurs vraies :
Pour la séquestration splénique :
- Rapport R/F (cf. Fig. 28)
o Sous-estimé pour la méthode planaire (> 10%).
o Variation <5 % pour la méthode FLASH 3D-AC-SC 64 x 20.

o Les autres méthodes different de > 10% (surestimation et/ou sous-
estimation).

- Rapport R/C & F/C (cf. Fig. 29 & 30)
o Surestimation de la méthode planaire (> 20%).
o Variation <5 % pour la méthode FLASH 3D-AC-SC 32 x 40.

o Variation < 10% pour la méthode FLASH 3D-AC-SC 64 x 20.

Pour la séquestration mixte :
- Rapport R/F (cf. Fig. 31)
o Légere surestimation de la méthode planaire dans le temps mais < 5%.

o Variation > 10% (surestimation) pour les méthodes FLASH 3D-AC-SC (32 et 64
projections).

- Rapport R/C (cf. Fig. 32)

o Surestimation proche de 25-30% pour la méthode planaire.

o Surestimation < 15% pour la méthode FLASH 3D-AC-SC 64 x 20.
- Rapport F/C (cf. Fig. 33)

o Surestimation de la méthode planaire (> 20%).

o Surestimation < 10% pour les méthodes FLASH 3D-AC-SC (32 et 64
projections).

Les valeurs aberrantes a J5 pour la méthode de reconstruction OSEM 2D n’ont pas été prises
en compte dans les résultats.
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Pour la séquestration splénique, les résultats issus du t-test ont permis de mettre en
évidence, I'existence d’une non-différence significative du rapport R/F entre la valeur vraie
et la méthode tomographique FLASH 3D-AC-SC 64 x 20 (au risque a = 5%).

Toutes les autres comparaisons ont conclu une différence significative entre la valeur vraie
et les différentes méthodes d’acquisition (au risque o = 5%).

Pour la sequestration mixte, les résultats ont permis de mettre en evidence une non-
différence significative pour le rapport R/F entre la valeur vraie et la méthode planaire (au
risque a = 5%).
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9 CONCLUSION & DISCUSSION:

Il s’agit ici d’un travail préliminaire qui va étre complété dans I'objectif de collecter des
informations concernant la mise en place ou non de cette technique au sein du CHU Angers.

L'étude a permis de mettre en évidence que les valeurs obtenues par la méthode Planaire,
les méthodes tomographiques avec reconstruction FLASH 3D-AC-SC 32 x 40, FLASH 3D-AC 64
x 20 et FLASH 3D-AC-SC 64 x 20 étaient homogénes pour une gamme d’activité (de J1 a J5),
puisque les coefficients de variation des différents rapports ne différaient pas de plus de 5%
en comparaison a la valeur vraie dans les deux types de séquestration.

De plus, elle a permis d’évaluer la méthode de référence par rapport a une gamme d’activité
décroissante entre J1 et J5 (valeurs vraies) sur laquelle est basée la rédaction des rapports
nécessaires pour déterminer I'origine de la séquestration ainsi que des indices prédictifs au
succés de la prise en charge chirurgicale. Ces valeurs vont permettre d’alimenter la
littérature actuelle ainsi que d’orienter les cliniciens dans la prise en charge du patient.

Une des limites de I'étude est qu’en utilisant un fantdbme, nous sommes dans un modéle
statique, sans évolution de l'intensité des rapports de captation dans le temps (pas d’activité
circulante et pas d’évolution de la captation au cours du temps).

C’est donc pour cela que nous avons réalisé I'étude dans les deux types de situations les plus
probables (séquestration a prédominance splénique et séquestration mixte). Par
I'intermédiaire des rapports R/F, R/C et F/C aux différents temps, nous avons pu mettre en
évidence qu’il existait des variabilités des résultats en fonction de la méthode utilisée.

Dans le cas de la méthode planaire, nous avons mis en évidence sa surestimation dans tous
les rapports et pour chague modele (excepté le rapport R/F dans la séquestration
splénique).

Concernant les méthodes tomographiques, et plus particulierement la méthode FLASH 3D-
AC-SC, nous avons pu observer qu’elle variait entre [-4,56% ; 7,10%] pour la séquestration
splénique et [-1% ; 12,92%] pour la séquestration mixte, tandis que la méthode planaire était
guasi-exclusivement > |10%| en comparaison a la valeur vraie pour tous les rapports et dans
les deux modes de séquestration (excepté pour le rapport R/F pour la séquestration mixte).

D’aprés Roca et al?, les index scintigraphiques de prédiction du succés de la splénectomie
dépendrait du rapport Rate/Foie au temps précoce avec une sensibilité et une spécificité de
100% quant au succes de la splénectomie avec un rapport R/F > 1,1. Notre étude a permis de
démontrer que la valeur de ce rapport (réalisé dans des conditions d’acquisition planaire
dans I'étude de Roca et al) pouvait étre surestimée par rapport a la valeur vraie. Et donc
sans doute sujet a des variations en fonction des protocoles d’acquisition et des
équipements.
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Ceci a d’ailleurs été mis en evidence dans le mémoire tenant lieu de thése de C. LIBOIS®), en
prouvant que le rapport R/F > 1,1 (n=3) au temps précoce ne permettait pas de confirmer
I’hypothése qui avait été avancée par I'équipe de Roca et al.

Nos les résultats permettent d’affirmer qu’il existe une différence entre la méthode planaire
et la méthode tomographique (au risque a = 5%). Il apparait cependant, que la méthode
FLASH 3D-AC-SC 64 projections x 20 secondes est la méthode la plus performante,
notamment dans le modéle de séquestration splénique (rapports expérimentaux les plus
proches des valeurs vraies, CV < 5%) et donc semble la mieux adaptée pour continuer nos
recherches et I'appliquer chez les patients tout en réalisant en paralléle une acquisition
planaire qui reste a ce jour, toujours la méthode de référence, validée par la littérature et la
communauté scientifique. Ces résultats sont plus contrastés concernant la séquestration
mixte.

L'utilisation d’Indium-111-DTPA a la place d’Indium-111-oxinate n’a pas d’impact dans le
cadre de notre étude puisque la période biologique n’intervient pas dans nos calculs.
Cependant il est possible que la sédimentation de notre radiotraceur dans les organes aient
eu un impact dans la statistique de comptage malgré le fait que nous avons réagiter le
fantdme avant chacune des acquisitions a J3 et J5.

Concernant les adpects du traitements des données, il serait intéressant de pouvoir réaliser
une segmentation automatique des organes d’intérét lors du ler jour d’acquisition des
images et de pouvoir la transposer sur chacune des cquisitions aux différents jours a partir
du logiciel Syngo.via. L'utilisation d’un logiciel de segmentation tel que 3D Slicer et non
Syngo.via remet aussi en question l'utilisation de la méthode tomographique couplée au
scanner pour laquelle nous avons eu des soucis de segmentation par VOI isocontours pour la
récupération des données.

A ce jour, cette étude est unique en son genre et nous allons continuer les recherches sur la
mise en place d’un nouveau protocole d’acquisition mais aussi de segmentation.
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Annexe 1: Carte détaillée des centres hospitaliers frangais réalisant le radiomarquage
plaquettaire — CHU BORDEAUX

Maillage territorial

Centres de Médecine Nucléaire agréés pour le marquage
radio-isotopique des plaquettes

CHU Amiens (A)

CLCC Rouen (A+F)

CHU Lille (A
CH Orléans (A) s (&)
CHRU Tours (A) i s R
Centre Eugéne ! - ® ) - ncy (A)
Marquis Rennes (A +F ) 4 ~. \ 7 CHU Strasbourg (?) " APHP
= i S ) . t Louis (A+P)
CHRU Brest (A)™ . 4 <\ CHU Besangon (A)
S ; o . . 4
CHU Angers (A+P)  ~ ° as
P CLCC Dijon (A)
‘.‘ '-V‘ -
CHU Poitiers (A+P) . s CHU Lyon (A) g :::m
2 ~ CHU St Etienne (A) (A+P)

CHU Bordeaux (A+P)
» CLCC Nice (A)

/ S CHU Marseilie (A+P)

b et CHU Montpellier (A) A Adulte

A+P Adulte + Pediatrie

MAJ MAI 2022, Pr Elif HINDIE, Dr Valérie POTTIER, Bordeaux
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Annexe 2: Fiche du contréle qualité des plaquettes marquées a I’‘*!In-oxinate — CHU
ANGERS
<P_REF>

Version <P_REWI
n"1 SION=

Controle qualité des plagquettes marquées

au "In-oxinate 04101111
Fiche de résultats Page 1 sur 1
Etiquette patient gu : Date de l'examen: _ /[
Heure du contréle :
Mom : Mumeéro de contrdle :
Frénom : Date du bilan biclogique - __ ¢/ [
DDN: ¢ [ Plaquettes : GIL

Marquage cellulaire réalisé par :

Contrdle qualité réalisé par :

Aspect de la suspension cellulaire

Couleur de la suspension : (Norme - jaune pailla)

Présence d'agrégats visibles : O Oui O Mon {Norme : non présent)

Rendement de marquage

Activité du sumageant - As = MBq
Activité du culot plaguettaire - Ac = MBao
Rendement de marguage, R =Ac/(As + Ac) = % (Norme - 75 & 90 %)

Mumération cellulaire

Mombre de plaguettes sur une ligne de la cellule de Malassez : P = cellules|

Volume de la préparation : WV = mL

Concentration de la suspension cellulaire : C =P x 10% = 08 cellules f mL

Mombre de cellules dans la préparation : N=CxV = 10E _cellules! {Narme : =100.10°%)

Pureté des plaquettes margués

Mombre de plaquettes sur une ligne de la cellule de Malassez : P = cellules
Mombre total de cellules sur une ligne de la cellule de Malassez : T = cellules
Pureté de la suspension - Pu=P/T=100=__ % (Norme - = 90 %)
Validation pharmaceutique O Oui L Non
Signatures :
G-medmcle’ Radiopharmacie! Assurance qualite'DOC QAL TRAVATL \contréle qualiteé'Contrile des plaquettes

marquées au 11 1In-cxmate - Fiche de résnltats doc
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Annexe 3 : Données brutes issues des segmentations planaires a partir de la console

Xeleris® pour la séquestration splénique et mixte

J1 13 15
Splénique
ANT Rate 149135 96283 46254
Foie 59690 34362 15479
Coeur 30977 19258 8453
POST Rate 360130 223591 104265
Foie 46055 30572 15127
Coeur 13715 8119 3641
Mixte
ANT Rate 67219 42681 20653
Foie 156627 97593 45378
Coeur 23969 13887 6633
POST Rate 155780 96978 45493
Foie 119349 70736 33188
Coeur 10742 6024 2854
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Comparaison d’une acquisition tomographique vs planaire par TEMP/TDM dans la
détermination de la durée de vie plaquettaire par radiomarquage isotopique : Etude sur

fantome anthropomorphique

Le radiomarquage plaquettaire a I'Indium-111-oxinate est un marquage cellulaire ayant pour
objectif la détermination de la durée de vie plaquettaire et I'identification du ou des sites de
séquestration plaquettaire chez les patients atteints de PTl chronique. Cet examen permet
d’orienter les cliniciens dans la prise en charge gu’elle soit pharmacologique ou chirurgicale. La
méthode de référence consiste en une acquisition scintigraphique planaire antérieure,
postérieure ou antérieure et postérieure en fonction des pratiques locales. Ce travail a été mené
de facon a déterminer si une acquisition tomographique couplée ou non au scanner permettait
d’obtenir les mémes résultats que la méthode de référence. L'étude a été réalisée sur un fantbme
anthropomorphique, développé en partie pour ce type de projet, chez lequel les différents
organes d’intérét (rate, foie, ventricules) ont été remplis par une solution d’Indium-111, pour
permettre la comparaison entre la méthode d’acquisition de référence et la méthode
tomographique. Au sein méme de la méthode tomographique, linfluence de plusieurs
parameétres (nombre de projections de la TEMP/TDM, type de reconstruction) ont été évalués
pour leur impact sur les résultats finaux. Pour chacune des différentes techniques, un modéle de
séquestration splénique et mixte a été étudié permettant de définir si le site de destruction
plaguettaire pouvait lui-aussi avoir un impact sur la méthode d’acquisition.

Mots-clés : comparaison, radiomarquage plaquettaire, Indium-111-oxinate, durée de vie plaquettaire, purpura
thrombopénique immunologique, acquisition tomographique, acquisition planaire, fantome anthropomorphique

Comparison between tomographic and planar SPECT/CT acquisition in the determination

of platelet lifespan by isotopic radiolabeling : Study on anthropomorphic phantom

Platelet radiolabeling with Indium-111-oxinate is a cellular radiolabeling procedure designed to
determine platelet lifespan and identify the site(s) of platelet sequestration in patients with
chronic ITP. This test is used to guide clinicians in their management, whether pharmacological or
surgical. The reference method consists of anterior, posterior or anterior and posterior planar
scintigraphic acquisition, depending on local practice. The aim of this study was to determine
whether tomographic acquisition, with or without CT, would provide the same results as the
reference method. The study was carried out on an anthropomorphic phantom, developed in part
for this type of project, in which the various organs of interest (spleen, liver, ventricles) were filled
with an Indium-111 solution, to allow comparison between the reference acquisition method and
the tomographic method. Within the tomographic method itself, the influence of several
parameters (number of SPECT/CT projections, type of reconstruction) were assessed for their
impact on the final results. For each of the different techniques, a splenic and mixed
sequestration model was studied to determine whether the site of platelet destruction could also
have an impact on the acquisition method.

Keywords : comparison, platelet radiolabeling, Indium-111-oxinate, platelets lifespan, immune thrombocytopenic
purpura, tomography acquisition, planar acquisition, anthropomorphic phantom
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