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Résumé. Les syndromes coronaires aigus constituent l’une des principales causes d’urgences
médicales. L’incertitude diagnostique en cas de syndrome coronaire aigu non ST+ est respon-
sable d’une augmentation de la morbi-mortalité et de surcoûts substantiels. En conséquence,
des outils diagnostiques précoces et spécifiques apparaissent nécessaires pour explorer des épi-
sodes ischémiques brefs, même après résolution de ceux-ci, dans ce qui est appelé l’exploration
de la « mémoire ischémique ». Plusieurs approches fonctionnelles non invasives ont été déve-
loppées, en particulier en imagerie nucléaire. Nous présentons dans cette revue les principaux
axes d’exploration de la mémoire ischémique myocardique par imagerie fonctionnelle, ainsi
que les perspectives potentielles à venir.

Mots clés : mémoire ischémique, scintigraphie, médecine nucléaire, syndrome coronaire aigu

Abstract
Myocardial ischemic memory: why and how to investigate it?
Insights from nuclear medicine
Acute coronary syndromes are one of the main causes of emergency admission. Diagnostic
uncertainty in unstable coronary artery disease is responsible for increased mortality as well
as substantial costs. Subsequently, earlier and more specific diagnostic tools appear necessary
to investigate transient and remote myocardial ischemic events, in what is known as ischemic
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a mémoire ischémique : le diagnostic
étrospectif du syndrome coronarien aigu
e syndrome coronarien aigu
a prise en charge des douleurs thoraciques dans les
ervices d’urgences et de soins intensifs repose sur un

irés à part :
. Rouzet
ional noninvasive strategies have been developed, in parti-
nt herein the main lines of exploration of ischemic memory
as well as the expected upcoming perspectives.

e scan, nuclear medicine, acute coronary syndrome

triptyque associant les signes cliniques, les modifications
électrocardiographiques et le dosage de la troponine [1].
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Cette première analyse permet de distinguer trois situa-
tions : les douleurs d’origine non cardiaque, les douleurs
d’origine cardiaque non ischémique et les syndromes coro-
nariens aigus (SCA). En cas de SCA, deux configurations
existent : les SCA avec stigmates électrocardiographiques
et/ou biologiques d’ischémie, pour lesquels la prise en
charge est bien codifiée [1] ; et les SCA sans traduction

dx.doi.org/10.1684/stv.2018.1051
mailto:<francois.rouzet@aphp.fr>


Journal Identification = STV Article Identification = 1051 Date: December 17, 2018 Time: 2:30 pm

262

M

é
e
t
e
i
q
s
ê
–
p
d
–
l
E
v
S
c

L

L
d
c
e
m
m
fi
l
d
p
d
r
D
c
é
l
i

I
(

E

E
c
e
l
c
s
d

porté sur près de 450 patients suspects de SCA, il a été
ini-revue

lectrocardiographique ni biologique, où la conduite à tenir
st moins bien définie. En cas de SCA avéré, cette incerti-
ude diagnostique peut être responsable d’un retard de prise
n charge ; a contrario, elle peut mener à des explorations
nvasives et coûteuses inutiles chez les patients pour les-
uels l’origine coronarienne est écartée [2]. Les principales
ituations dans lesquelles un authentique SCA peut ne pas
tre détecté sont :
si la souffrance myocardique est minime, non détectable

ar les techniques usuelles, ce qui est devenu rare avec le
osage de la troponine ultrasensible ;
ou s’il est pris en charge tardivement, c’est-à-dire après

a résolution complète de l’épisode ischémique.
n conséquence, il existe un intérêt croissant pour de nou-
elles pistes permettant de diagnostiquer la survenue d’un
CA, même peu étendu, y compris après résolution de
elui-ci.

a mémoire ischémique

’ischémie myocardique consiste en une cascade
’événements, initiée par la réduction du flux sanguin
oronaire, qui provoque des modifications biochimiques
t métaboliques, et menant in fine à la mort des cardio-
yocytes [3]. Chacune de ces étapes a une traduction
étabolique, qui peut persister plusieurs heures après la
n de l’épisode ischémique ; un phénomène connu sous

e nom de mémoire ischémique [4]. La mise en évidence
’une telle empreinte ischémique chez un patient ayant
résenté une douleur thoracique pourrait ainsi permettre
’obtenir la preuve, a posteriori, de la survenue d’un SCA
ésolutif.
e nombreuses cibles ont été explorées au niveau pré-

linique par imagerie non invasive, en particulier en
chographie [5, 6]. La médecine nucléaire, qui permet
’analyse de processus biologiques, s’est particulièrement
ntéressée à trois aspects de la mémoire ischémique.

magerie de la mémoire ischémique
tableau 1)

xploration du métabolisme
STV, vol. 30, no 6, novemb

n situation physiologique et au repos, le métabolisme
ardiomyocytaire repose essentiellement sur les apports
n acides gras libres (AGL, à hauteur de 50-75 %),
es glucides ayant un rôle moindre [4]. Toutefois, en
as d’ischémie myocardique, un remodelage métabolique
’opère au décours duquel le métabolisme myocar-
ique devient essentiellement glucidique [7]. La balance
métabolique AGL-glucides est assurée par l’adenosine
monophosphate-activated protein kinase (AMPK). Cette
enzyme agit comme un senseur énergétique, qui activera
préférentiellement l’un ou l’autre des métabolismes, en
fonction du ratio intracellulaire AMP/ATP1 : lorsque le
ratio AMP/ATP est bas (ce qui est le cas en aérobie),
le métabolisme repose préférentiellement sur les AGL ;
lorsque le ratio AMP/ATP augmente (ce qui survient en cas
d’anaérobie), l’AMPK pallie le déficit énergétique en acti-
vant à la fois l’expression membranaire des transporteurs
du glucose (GLUT4) et le métabolisme glucidique. Cette
bascule métabolique est initiée dès 5 minutes d’ischémie et
persiste durant la reperfusion [8]. Cette particularité phy-
siopathologique est exploitée en imagerie nucléaire, qui
dispose de radiotraceurs du métabolisme des AGL et du
métabolisme glucidique.

Imagerie de la voie des AGL : le BMIPP
L’acide ß-methyl-p-iodophenyl-penta-decanoïque (BMIPP)
est un analogue des AGL, capté par les cardiomyocytes
comme substrat lipidique mais non métabolisé, ce qui
permet son accumulation intracellulaire. Le marquage du
BMIPP par un radioélément (l’iode 123, 123I) aboutit à la
formation d’un radiotraceur dont le rayonnement pourra
être détecté par scintigraphie. La captation cardiomyo-
cytaire du BMIPP est donc un reflet du métabolisme
cardiaque des AGL [9]. En cas d’ischémie myocardique,
la réduction du métabolisme lipidique est associée à une
diminution de la captation du BMIPP [10]. Au décours
d’un SCA, l’hypofixation du BMIPP persiste au repos
malgré la normalisation de la perfusion [11]. La mise en
évidence, chez un patient suspect de SCA, d’une hypo-
fixation myocardique du BMIPP au repos constitue donc
une empreinte métabolique détectable en scintigraphie de
l’épisode ischémique passé, permettant ainsi d’obtenir une
preuve a posteriori. Chez des patients présentant une
ischémie à l’effort réversible au repos (documentée par
scintigraphie de perfusion au thallium), une hypofixation
du BMIPP dans le territoire ischémique a été documen-
tée jusqu’à 30 heures après l’effort, avec une concordance
de 96 % entre les résultats du thallium à l’effort et du
BMIPP au repos [12]. Dans une étude multicentrique ayant
re-décembre 2018

montré qu’une scintigraphie au BMIPP réalisée dans les
30 heures suivant la symptomatologie, couplée aux données
cliniques, électrocardiographiques (ECG) et biologiques
initiales, permet de documenter une ischémie myocardique
avec une sensibilité de 81 % et de l’éliminer avec une valeur

1 AMP/ATP : adénosine monophosphate/adénosine triphosphate.
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Tableau 1. Performances diagnostiques des principaux radiotraceurs utilisés en médecine nucléaire
pour l’exploration de la mémoire ischémique.

Radiotraceur Cible Référence Contexte Délai entre l’épisode
d’ischémie et
l’exploration
scintigraphique

Se Sp

BMIPP Métabolisme
des acides
gras libres

Kawai et al.
[11]

87 patients avec SCA et
coronarographie documentant
une sténose coronarienne ou
un spasme coronarien

24 h après l’épisode de
SCA

74 % 92 %

Dilsizian et
al. [12]

32 patients avec ischémie
myocardique induite par
épreuve d’effort

Dans les 30 h après
l’épreuve d’effort (médiane
de 24,9 ± 2,6 h)

96 % NC

Kontos et al.
[13]

448 patients avec SCA
adressés dans des services
d’urgences

Dans les 30 h après le SCA
(médiane de 11,9 ± 9,8 h
après la fin des symptômes)

81 % 62 %

18FDG Métabolisme
glucidique

He et al. [16] 22 patients avec ischémie
myocardique induite par
épreuve d’effort

Administration du 18FDG
au pic de l’effort

91 % NC

Arun et al.
[17]

27 patients avec ischémie
myocardique induite par
épreuve d’effort

Administration du 18FDG
au pic de l’effort

96 % 72 %

Dou et al.
[18]

24 patients avec ischémie
myocardique induite par
épreuve d’effort

Administration du 18FDG
au repos 24 h après
l’épreuve d’effort

13 % NC

Abbott et al.
[19]

21 patients présentant un
angor instable

Administration du 18FDG
21 h ± 9 h après le dernier
épisode d’angor

86 % 92 %

MIBG Innervation
sympathique

Matsunari et
al. [24]

12 patients avec SCA ≥ 30
min

Administration de la MIBG
après une moyenne de 11
jours (6-19 j) après le SCA

100 % NC
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99mTc-
fucoïdane

Sélectines
(activation
endothéliale)

Rouzet et al.
[30]

Modèle pré-
chez lesquel
myocardique
induite expé

e : sensibilité ; Sp : spécificité ; NC : non communiqué ; SCA : syndrome co

rédictive négative (VPN) de 83 % [13]. Toutefois, la spé-
ificité et la valeur prédictive positive (VPP) restent faibles
respectivement 62 % et 58 %). De plus, la fiable dispo-
ibilité de l’iode-123 limite son usage dans un contexte
’urgence. En conséquence, d’autres pistes méritent d’être
STV, vol. 30, no 6, novemb

éveloppées.

xploration de la glycolyse :
e FDG marqué au fluor 18
e 18F-fluoro-désoxy-glucose (18FDG) est un analogue du
lucose marqué au fluor 18 (18F), capté par les cellules
ue : 9 rats
ischémie
0 min a été
talement

2 h après la fin de
l’ischémie

100 % 100 %

ien aigu.

par l’intermédiaire des transporteurs membranaires GLUT.
Après avoir pénétré dans les cardiomyocytes, il est phos-
phorylé par l’hexokinase, mais à la différence du glucose
il n’est pas reconnu par la phosphoglucose isomérase ; par
conséquent, il s’accumule dans la cellule et sa concentration
re-décembre 2018 263

reflète alors l’intensité du métabolisme glucidique [14]. Le
18FDG peut alors être détecté par tomographie par émission
de positons (TEP). En cas d’ischémie myocardique, la bas-
cule du métabolisme myocardique au profit de la glycolyse
s’accompagne d’une hyperfixation du 18FDG dans les ter-
ritoires ischémiques [15] (figure 1). Une étude a comparé
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igure 1. Imagerie du métabolisme glucidique : scintigraphie myo
dressé pour l’exploration d’un tableau d’angor d’effort. (A) La sc

nféro-latérale étendue débordant à la paroi inférieure (flèches blan
’une ischémie inféro-latérale débordant en inférieur (3 segments
éalisée 24 heures après la fin de l’effort montre un hypermétabolis
atéral, témoignant de la persistance, à distance de la fin de l’ép
schémique.

es performances diagnostiques de la TEP au FDG et de
STV, vol. 30, no 6, novemb

a scintigraphie au thallium chez 26 patients pour lesquels
ne ischémie myocardique était suspectée, considérant une
ténose ≥ 50 % sur la coronarographie comme gold stan-
ard. Le FDG était injecté au pic de l’effort simultanément
u traceur de perfusion myocardique. La TEP au 18FDG a
ontré une sensibilité de 91 % vs. 82 % pour la scintigra-

hie de perfusion [16]. Dans un modèle similaire, Arun et al.
ique au F-FDG. Patient de 56 ans à haut risque cardiovasculaire,
aphie de perfusion au thallium montre, à l’effort, une hypofixation
), partiellement réversibles au repos (flèches jaunes), témoignant

. (B) La tomographie par émission de positons (TEP) au 18FDG
lucidique marqué (flèches blanches) en regard du territoire inféro-

e d’effort, d’un métabolisme aérobie dans la paroi inféro-latérale

ont retrouvé une sensibilité comparable (96 %), pour une
18
re-décembre 2018

spécificité de 72 % [17]. L’hyperfixation du FDG dans le
territoire ischémique peut persister jusqu’à 24 heures après
la normalisation de la perfusion en cas d’ischémie induite
par épreuve d’effort, mais au prix d’une faible sensibilité
(13 %) [18]. En cas d’angor instable, une hyperfixation
du 18FDG dans le territoire ischémique a été documentée
jusqu’à 30 heures après la résolution des symptômes [19].
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igure 2. Imagerie de l’innervation sympathique : scintigraphie m
’un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment ST
l’effort, une hypofixation apicale débordant à la couronne apicale
on représentées), témoignant d’une ischémie à ce niveau. La scin
8 heures plus tard, montre une hypofixation du 123I-MIBG dans le

outefois, la réalisation pratique d’une TEP au 18FDG
visée cardiaque impose une préparation particulière du

atient, qui en limite la faisabilité dans le contexte de
’urgence : le patient doit respecter un jeûne de 12 heures
vant l’injection du radiotraceur et consommer un repas
épourvu d’hydrates de carbone, afin de diminuer la fixation
hysiologique en glucides du myocarde [19].

xploration de l’innervation sympathique

es fibres nerveuses sympathiques parcourent l’épicarde
arallèlement aux artères coronaires, avant de pénétrer dans
e myocarde. La 123I-méta-iodo-benzyl-guanidine (123I-

IBG) est un analogue de la noradrénaline, dont elle
artage les mécanismes de recapture pré-synaptique et de
tockage dans les vésicules intraneuronales. Après cap-
ation par les terminaisons sympathiques, la MIBG n’est
as métabolisée et sa distribution reflète l’innervation
ympathique, notamment au niveau cardiaque [20]. Des
tudes précliniques sur des modèles canins ont démontré
u’une occlusion transitoire d’une artère coronaire entraî-
ait une réduction de la rétention de MIBG, et ce en
STV, vol. 30, no 6, novemb

’absence de nécrose myocardique, suggérant une sensibi-
ité importante des fibres sympathiques à l’ischémie [21].
es données ont été confirmées chez l’homme, des études
ontrant que des lésions nerveuses sympathiques myo-

ardiques apparaissaient en cas d’ischémie myocardique,
ême sans nécrose [22]. En cas de SCA, l’étendue et

a topographie de l’hypofixation myocardique de MIBG
rdique au 123I-MIBG. Patient de 74 ans adressé pour l’exploration
urs auparavant. La scintigraphie de perfusion au thallium montre,
es rouges ; 5 segments/17), réversible au repos (images de repos

phie de l’innervation myocardique au 123I-MIBG réalisée au repos,
e territoire (flèches blanches).

reflètent la zone à risque ischémique telle que détermi-
née par scintigraphie de perfusion per-critique (figure 2),
et elle est plus étendue que la zone de nécrose myocar-
dique résiduelle post-revascularisation [23]. La dénervation
sympathique persiste même lorsque la scintigraphie au
123I-MIBG est réalisée tardivement (explorations réali-
sées en moyenne 11 jours après le SCA dans l’étude
de Matsunari [23]), illustrant l’intérêt de ce radiotraceur
pour l’imagerie de la mémoire ischémique. Toutefois, les
patients dans cette étude avaient présenté des douleurs pro-
longées ≥ 30 minutes, accompagnées d’anomalies ECG et
d’une élévation de la créatinine kinase, et il n’existe pas
de données sur les performances diagnostiques de la scinti-
graphie au 123I-MIBG dans les ischémies moins sévères,
ne s’accompagnant pas de modifications électriques ni
biologiques.

Exploration de l’activation endothéliale

Physiopathologie de l’activation endothéliale
Tout phénomène d’agression tissulaire, qu’il soit inflam-
matoire, infectieux ou ischémique, s’accompagne de la
re-décembre 2018 265

libération de médiateurs pro-inflammatoires (tumor necro-
sis factor-alpha, interleukine-1, histamine, etc.) qui initient
une cascade d’événements connue sous le nom d’activation
endothéliale. Celle-ci comprend notamment l’expression
à la surface des cellules endothéliales de molécules
d’adhésion, les sélectines, impliquées dans la régulation
du trafic leucocytaire. Il existe trois sortes de sélectines,
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igure 3. Imagerie de l’expression des sélectines : scintigraphie
ardique a été induite expérimentalement par ligature de l’artère
e l’ischémie, du 99mTc-fucoïdane a été injecté en intraveineux. L
yocardique antérieure du ventricule gauche (triangulations), à dis

ui partagent un motif commun lectine-like terminal et des
omaines variables : P-sélectine, E-sélectine et L-sélectine
24]. Les sélectines sont exprimées par l’endothélium
ctivé (P- et E-sélectines) et par les plaquettes activées
P-sélectine). La L-sélectine est exprimée constitutive-
ent par les leucocytes dont elle permet la liaison à

’endothélium, avant d’être clivée et libérée dans la circula-
ion. Le contre-récepteur de la P-sélectine est la P-selectin
lycoprotein 1 (PSGL-1), exprimé de manière constitu-
ionnelle à la surface des leucocytes, et qui se lie avec
ne moindre affinité à la E-sélectine [25]. La liaison des
électines au PSGL-1 permet l’adhésion des leucocytes à
’endothélium et le phénomène de « rolling », première
tape de la transmigration leucocytaire depuis le compar-
iment vasculaire vers les tissus. Le motif responsable de
a reconnaissance entre PSGL-1 et les sélectines est le sia-
yl Lewis x (sLex), un tétrasaccharide qui se lie avec une
aute affinité à la P- et la E-sélectine. L’ischémie aiguë
rovoque l’exocytose des corps de Weibel-Palade par les
ellules endothéliales, entraînant une expression rapide et
ntense de P-sélectine [26], initiée dès les premières minutes
’ischémie et persistant à la surface des cellules endothé-
STV, vol. 30, no 6, novemb

iales plusieurs heures après le début de la reperfusion
27]. Elle est suivie par la synthèse et l’expression de
a E-sélectine retardée car transcription-dépendante. Ces
aractéristiques font de la P-sélectine une cible promet-
euse pour l’imagerie de la mémoire ischémique. De plus,
’administration d’un antagoniste de la P-sélectine chez des
cardique au 99mTc-fucoïdane. Rat chez lequel une ischémie myo-
entriculaire antérieure, durant 5 minutes. Six heures après la fin

ntigraphie montre une plage d’hyperfixation en regard de la paroi
e de l’épisode d’ischémie.

patients présentant un SCA sans sus-décalage du ST permet
une diminution significative de la valeur du pic de tropo-
nine [28]. La P-sélectine pourrait donc constituer une cible
thérapeutique.

Imagerie de l’activation endothéliale
Trois principales classes de molécules ciblant les sélectines
ont été développées, utilisables en imagerie morphologique
(échographie, imagerie par résonance magnétique [IRM])
ou en imagerie nucléaire : des anticorps anti-sélectine, des
analogues du tétrasaccharide sLeX, et des peptides ligands
de la P-sélectine [29]. Des anticorps anti-P- et anti-E-
sélectines sont disponibles dans la majorité des modalités
d’imagerie ; toutefois, leur usage chez l’homme est limité
du fait de leur coût important, de leur demi-vie longue et de
leur immunogénicité potentielle. En conséquence, des vec-
teurs de plus petite taille et de demi-vie plus courte ont été
développés, dont des analogues synthétiques de sLex, qui
présentent une forte affinité pour les sélectines. Cependant,
les analogues de sLex sont coûteux, ce qui en limite l’usage.
Nous avons développé une nouvelle approche basée sur
re-décembre 2018

l’usage du fucoïdane, un polysaccharide dérivé d’algues,
analogue naturel de PSGL-1, de faible coût, facilement dis-
ponible et non toxique [30], et qui présente une affinité
nanomolaire pour la P-sélectine [31]. Nous avons montré
qu’après ischémie myocardique transitoire induite expé-
rimentalement chez le rat, le fucoïdane radiomarqué au
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echnetium-99m (99mTc-fucoïdane) se fixe sélectivement
ans les zones d’activation endothéliale et il est détectable
ar scintigraphie conventionnelle [32] (figure 3). L’intensité
u signal quantifiée in vivo par scintigraphie est corrélée
l’étendue de la zone à risque. De plus, le fucoïdane a

té conjugué avec succès à des nanoparticules d’oxyde de
er, rendant possible son utilisation avec d’autres modalités
’imagerie [33].
e profil exact d’expression des sélectines (P- et E-) et

es conditions qui déterminent cette expression au décours
’un épisode d’ischémie ne sont pas connus avec précision.
ous avons donc exploré, sur un modèle murin d’ischémie
yocardique, le délai minimal d’ischémie nécessaire pour

nduire une activation endothéliale, ainsi que la durée durant
aquelle l’expression des sélectines persiste après le début
e la reperfusion. Nous avons ainsi montré que la P-
électine était exprimée à la surface endothéliale pour des
urées d’ischémie courte (5 minutes), et qu’elle persis-
ait jusqu’à 24 heures après le début de la reperfusion.
ette expression peut être documentée efficacement par

cintigraphie au 99mTc-fucoïdane [données non publiées].
es travaux réalisés au sein de notre équipe ont en outre
ermis le développement d’une forme purifiée de fucoï-
ane prête à l’emploi, dont la biodistribution est améliorée
vec une meilleure élimination rénale, en vue d’un usage
linique [34].

erspectives

’imagerie de la mémoire ischémique du myocarde pré-
ente un intérêt clinique potentiel majeur. En particulier,
’imagerie de l’expression des sélectines est une voie pro-

etteuse, tant en imagerie morphologique (échographie,
RM) que fonctionnelle scintigraphique. Nous avons mon-
ré que les sélectines constituaient une cible de choix, dont
’expression endothéliale à la suite d’un épisode ischémique
ouvait être détectée par scintigraphie au 99mTc-fucoïdane.
ne étude de première injection à l’homme destinée à éva-

uer sa tolérance a été effectuée (NCT03422055).
n outre, l’expression ubiquitaire de sélectines permet
’envisager d’autres cibles diagnostiques, en particulier
érébrales. Dans un modèle murin d’encéphalomyélite
uto-immune exploré par IRM, des nanoparticules d’oxyde

x
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e fer revêtues d’un analogue du sLe ont permis la détec-
ion de lésions cérébrales avant la survenue de lésions
natomiques [35]. Ceci ouvre le champ des pathologies
xplorables par imagerie des sélectines et permet ainsi
’envisager d’autres indications à l’imagerie de la mémoire
schémique, en particulier dans le cadre des accidents isché-

iques transitoires. �
chercher ? Apport de la médecine nucléaire
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