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I. : Introduction

1. Gamma-caméras : évolution (sensibilité, résolution spatiale et en
énergie).

En évolution constante depuis les années 60, les gamma-caméras

conventionnelles, basées sur le principe de la conversion indirecte mis au point par Hal

Anger, utilisent un cristal scintillant, des photomultiplicateurs et un traitement du signal
pour convertir I'énergie du photon incident en signal électrique. Leurs progres continus
ont abouti a un compromis optimal entre sensibilité, résolution spatiale, et résolution en
énergie.

En 2010, les semi-conducteurs utilisant le tellurure de cadmium-zinc (CZT)

révolutionnent les gamma-caméras en permettant la conversion directe des photons. Ces

caméras a semi-conducteurs, dédiées aux explorations cardiaques, possedent une
résolution en énergie améliorée (4 a 5% versus 10% pour les caméras de Anger) (1,2). De

nouvelles perspectives d’acquisitions simultanées en double-isotope de 1'123] et du 2°mTc

se présentent, dont les pics énergétiques sont proches. Il s’agit respectivement de 1'étude

simultanée de I'innervation, de la perfusion, et des fonctions globale et segmentaire du

ventricule gauche.

2. Scintigraphie myocardique de perfusion

La tomoscintigraphie d’émission mono-photonique (TEMP) myocardique est une
technique d’imagerie fonctionnelle non invasive qui permet d’étudier, en trois
dimensions, la répartition de la fixation dans le myocarde d'un radiopharmaceutique.

La synchronisation des acquisitions a l’électrocardiogramme permet une analyse

concomitante de la fonction ventriculaire gauche. C’est-a-dire I'étude de la cinétique
segmentaire, des volumes télésystolique (VTS) et télédiastolique (VTD), et de la fraction
d’éjection (FEVG) du ventricule gauche (3,4). Leurs études respectives (FEVG, VTD, et
VTS) utilisant la TEMP myocardique ont été largement validées et comparées a d'autres
techniques d'imagerie (5,6).

Les méta-analyses récentes ont confirmé les excellentes valeurs diagnostique (7)
et pronostique de la TEMP myocardique de perfusion (utilisant des

radiopharmaceutiques marqués au °°mTc ou le 201Th) (8-10). Le pronostic est fonction de



I'étendue du défaut de perfusion myocardique en post-effort. Au-dela deux segments (sur
dix-sept) d’ischémie, le bénéfice est plus important avec une revascularisation

myocardique qu’avec un traitement médical optimal (9,11).

3. Scintigraphie myocardique d’innervation

La relation entre la dysfonction du systéme nerveux cardiaque autonome, la

myocardiopathie et la survenue d’épisodes d’arythmie cardiaque grave est établie depuis

longtemps (12,13). Les zones « gachettes », substrat anatomique et mécanisme
déclencheur les plus fréquents d'arythmies ventriculaires sont la présence respective
d’un tissu cicatriciel (une séquelle d’infarctus du myocarde ou de myocardite) au sein de
myocarde viable (perfusé), et d'une anomalie du tonus sympathique cardiaque
(dysinnervé) (14-19). Ces zones représentent les cibles idéales d’ablation par radio-
fréquence (20).

L'innervation sympathique cardiaque peut étre directement étudiée, de maniere

non-invasive, avec I'123]-meta-iodobenzylguanidine (123[-MIBG), un analogue de
norépinephrine radiomarqué (21) qui reflete l'intégrité neuronale en visualisant la
recapture et la rétention dans les terminaisons sympathiques cardiaques (22). Des études
antérieures, utilisant des acquisitions en série a I'123]-MIBG et au 2°1Tl, ont rapporté que
'innervation sympathique myocardique était altérée apres un infarctus du myocarde (23-
25). En raison d’'une sensibilité élevée du tissu nerveux a l'ischémie, la dénervation
sympathique régionale excéde 1'étendue du défaut de perfusion (26).

Le déficit d'innervation sympathique cardiaque évalué par le rapport

cardiomédiastinal tardif (RCM) de fixation de 123[-MIBG (27) est un facteur pronostic

majeur indépendant de mort subite et de survenue d'événements cardiaques chez les

patients souffrant d'insuffisance cardiaque, quelle qu’en soit I'étiologie (28-33). Un RCM
inférieur a 1,6 est associé a un risque accru (28). A I'heure actuelle, le calcul du RCM
nécessite une image statique planaire du thorax. Cette technique est bien standardisée et

reproductible avec une gamma-caméra conventionnelle de Anger (34,35).

Récemment, les gamma-caméras a semi-conducteurs dédiées aux explorations

cardiaques utilisant des détecteurs CZT ont considérablement transformé la routine de



I'imagerie de perfusion myocardique chez les patients atteints d'une maladie
coronarienne connue ou soup¢onnée (36). Ces caméras ont une meilleure sensibilité de
détection, ce qui entraine une diminution des temps d'acquisition et des doses
radiopharmaceutiques injectées, et une résolution en énergie améliorée, permettant une
meilleure discrimination de 1'énergie des photons en imagerie double-isotope.

Cependant, seules quelques études ont évalué leur exactitude en imagerie de l'innervation

sympathique du myocarde (16,17,37,38) et de la perfusion ventriculaire gauche par TEMP
(39-41).

Les deux caméras CZT disponibles dans le commerce different dans leur sensibilité
(4 fois améliorées avec la DNM 530c et presque 7 fois avec la DSPECT) et leur résolution
spatiale (6,7 mm avec DNM 530c et 8,6 mm avec la DSPECT) conduisant a des images de
netteté, de contraste et de rapport signal-sur-bruit différentes (1,40,42) (Tableau 1
Comparaison de la DNM 530c et de la DSPECT).

Afin de prévenir la mort subite et de prolonger I'espérance de vie, 'implantation
prophylactique d'un défibrillateur automatique implantable est recommandée
(recommandation de classe IB) (43) chez les patients porteurs (i) d’'une insuffisance
cardiaque asymptomatique a dysfonction systolique (FEVG < 30%) d’origine ischémique
(44-47) a plus de 40 jours apres un IDM (48), ou (ii) d'une myocardiopathie dilatée (FEVG
< 30%) asymptomatique d’origine non-ischémique (49,50), sous traitement médical
optimal. Les taux de mort subite par arythmie ventriculaire et de mortalité totale sont (i)
significativement réduits quand l'ischémie est a I'origine de l'insuffisance cardiaque (44-
47) ; mais (ii) non significativement réduits dans les autres étiologies d’insuffisance

cardiaque (étude DANISH (51)).

L’équipe Caennaise est impliquée de longue date dans I'imagerie de I'innervation
adrénergique du myocarde par la scintigraphie a la 123]-MIBG, puissant facteur
pronostique indépendant qui reflete l'activation neuro-hormonale du myocarde

(28,29,52,53,54).



4. Notre projet de these.

La disponibilité en routine clinique de deux modeles de gamma-caméra a semi-
conducteurs CZT pixélisés, différents, dédiés aux explorations cardiaques, de géométrie

d’acquisition différente, a motivé et permis ce travail :

— Lacaméra DSPECT (42) (Biosensors International, Caesarea, Israel), installée dans
le service de médecine nucléaire du CHU de Caen, utilise des colonnes de
détecteurs CZT mobiles balayant le volume exploré, équipés d'une collimation de

type parallele.

— La caméra Discovery NM 530c (55) (DNM 530c, General Electric Healthcare,
Milwaukee, Wisconsin), installée dans le service de médecine nucléaire de
I’'Hopital Privé Le Bois de Lille, utilise des détecteurs CZT immobiles, équipés d'une

collimation sténopée, convergent vers un ellipsoide (axes: 18 x 16 cm).

L’objectif de notre travail de theése, était de répondre a la question suivante :
« I'amélioration de la résolution en énergie des nouvelles gamma-caméras a semi-

conducteur CZT permet-elle, en condition de routine clinique, I'étude simultanée de

I'innervation (1231-MIBG) et de la perfusion (radiopharmaceutiques marqués au 2°mTc) en

TEMP myocardique chez les patients porteurs d’une insuffisance cardiaque ? ».

En condition de routine clinique avec les deux caméras CZT disponibles dans le

commerce (la DNM 530c et la DSPECT), notre travail s’est déroulé en trois parties :

(i) Evaluer l'impact de l'acquisition double-isotope simultanée (1231 / 99mTc)
sur I'étude de la fonction ventriculaire gauche globale et régionale dans le

photopic du ?°mTc, en utilisant un fantdéme cardiaque dynamique.

(i)  Comparer les acquisitions cardiaques séparées de 1231 (innervation) et
29mTc (perfusion) aux acquisitions double-isotope simultanées, en utilisant

un fantéme anthropomorphe de torse équipé d'un insert cardiaque.



(iii) Comparer le RCM tardif de la fixation de 1''23]-MIBG, déterminé en
acquisition CZT double-isotope, a celui déterminé en imagerie planaire

conventionnelle chez les patients porteurs d'une insuffisance cardiaque.
Afin de faciliter la lecture de ce mémoire, les principes de détection, de reconstruction
et de traitement des acquisitions de Médecine Nucléaire conventionnelle sont considérés

acquis.

La premiere partie sera consacrée aux rappels sur les détecteurs a semi-conducteurs

CZT équipant les gamma-caméras, a une présentation rapide des gamma-caméras

étudiées et aux principes de reconstruction des acquisitions en double-isotope.

Chaque étude de notre travail de these sera ensuite introduite dans sa problématique,

comportera les méthodes utilisées et sera suivie de la publication correspondante.

Ensuite, une discussion générale détaillera les principaux résultats obtenus dans

chacun des volets.

Une conclusion générale ouvrira vers les projets et les perspectives qui pourraient

faire suite a ce travail.



II. : Semi-conducteurs, gamma-cameéras et acquisitions
double-isotope

A. Le CZT : de la conversion indirecte a la conversion directe

Rappel sur les semi-conducteurs, leurs caractéristiques et les avantages de leur

utilisation dans les gamma-caméras

Les gamma-caméras mises au point par Anger sont basées sur des détecteurs a

scintillation et utilisent la conversion indirecte. Développées et perfectionnées depuis les

années 60, elles ont permis I'essor de la Médecine Nucléaire. Leurs limites théoriques de
sensibilité de détection, de résolution spatiale et en énergie ont été atteintes. Les
industriels ont proposé une nouvelle technologie de détection grice aux semi-

conducteurs : la conversion directe.

Ce court chapitre rappelle les caractéristiques des détecteurs a semi-conducteurs

disponibles pour la médecine nucléaire, leurs avantages et leurs limites.

Les gamma-caméras d’Anger sont basées sur le principe de conversion indirecte :
le photon gamma incident est converti en photons lumineux puis en signal électrique.
Cette méthode utilise un cristal scintillant d’iodure de sodium (Nal) et des tubes

photomultiplicateurs.

Les gamma-caméras a semi-conducteurs (Figure 1 Principes de conversion
indirecte et directe) sont basées sur le principe de conversion directe du photon gamma
(v) incident en paires « électron - trou » (signal électrique) proportionnel a son énergie.
Sous l'action d’'un champ électrique appliqué entre les électrodes, les charges se
déplacent : les électrons vers 'anode et les trous vers la cathode.

Le signal électrique de sortie, récupéré sur chaque électrode, possede alors une

amplitude proportionnelle a I'énergie du photon gamma incident.



Figure 1 Principes de conversion indirecte et directe
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Figure 2. Indirect versus direct conversion comparison

Conversion indirecte (Nal) a gauche, et conversion directe (CZT) (56) a droite.

La conversion directe d'un photon gamma dans un matériau semi-conducteur sans

étape intermédiaire présente schématiquement trois avantages (42) :

- (i) Amélioration de la sensibilité de détection : contrairement au principe de
conversion indirecte des gamma-caméras conventionnelles (conversion du
photon gamma incident en photons lumineux puis en signal électrique),
I'interaction d’'un photon gamma d’énergie 140 kilo-électron-volts (keV) dans un
matériau CZT produit environ 30 000 paires électron-trou, soit environ 20 fois
plus qu’avec un cristal scintillant de Nal (57).

- (ii) Amélioration de la résolution spatiale : les charges créées a I'’endroit de
'interaction sont entrainées sous l'action d'un champ électrique en conservant
I'information spatiale. Le matériau semi-conducteur peut donc avoir une épaisseur
importante sans dégrader la résolution spatiale.

- (iii) Amélioration de la résolution en énergie d'un facteur deux par rapport au
détecteur Nal pour des photons gamma d’énergie 140 keV (5% versus 10 %) (1,2)
permettant une meilleure discrimination de I'énergie des photons (°°mTc et 123])
en imagerie double-isotope. Le signal étant directement exploitable par les circuits

électroniques, il y a une réduction du bruit lié au traitement du signal.



Le détecteur semi-conducteur idéal en médecine nucléaire devrait posséder les

caractéristiques physiques suivantes :

— Un bon pouvoir d’arrét et de détection des photons gamma incidents, permis par
un coefficient d’absorption, un numéro atomique et une densité élevés,

— Un fonctionnement a température ambiante, permis par une grande résistivité
pour que le bruit di aux fluctuations du courant d’obscurité soit faible,

— Une bonne sensibilité et une résolution en énergie améliorée par une bande
interdite de faible largeur pour une bonne collecte de charges,

— Une énergie d’ionisation faible pour que le nombre de paires électron-trou créées
par photon gamma incident soit le plus élevé possible,

— Un cristal de bonne qualité pour limiter la collection imparfaite de charges,
responsable d'un effet de trainée (« tailing effect ») vers les basses énergies

(Figure 2 Spectres énergétiques sur la DNM 530c).

Figure 2 Spectres énergétiques sur la DNM 530c
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Les spectres énergétiques obtenus par sources ponctuelles (absence de diffusé) de 1,7 mégabecquerels
(MBq) de 9°mTc, d’123] puis en double isotope (?*mTc et 123[) montrent deux pics énergétiques distincts et

'effet de trainée (58) vers les basses énergies

Les principaux semi-conducteurs utilisés pour la détection de photons gamma sont le
germanium (Ge), la famille des tellurures de cadmium (CdTe et CdZnTe), le silicium (Si)

et I'iodure de mercure (Hglz).

Le matériau semi-conducteur utilisé dans les applications médicales pour cette
nouvelle génération de gamma-caméras est le tellurure de cadmium-zinc (CZT). Il
présente les meilleurs compromis (59). Le CZT fonctionne a température ambiante,
possede une meilleure sensibilité sans perte de résolution, un rapport signal/bruit
nettement supérieur a celui des détecteurs conventionnels utilisant un cristal scintillant.
Son numéro atomique et sa densité sont élevés, assurant une bonne efficacité de détection
des photons gamma avec une faible épaisseur. Le pouvoir d’arrét de 5 mm de CZT et de 9
mm de Nal (gamma-caméra conventionnelle) est respectivement de 80 % vs 100% pour
des photons d’énergie 140 keV (°°mTc) et de 78% vs 84% pour des photons de 159 keV
(123]).

Ses propriétés de transport de charges sont bonnes puisque la mobilité et la durée de
vie des charges permettent I'obtention d’une résolution en énergie de 'ordre de 5 % a
140 keV (Figure 2 Spectres énergétiques sur la DNM 530c) vs 9% pour les gamma-caméras
conventionnelles. Les méthodes de production de ce matériau sont optimisées et il est
désormais disponible sur le marché. Les détecteurs a semi-conducteurs CZT présentent

cependant des limites :

— (i) La faible épaisseur du détecteur (5 mm (60)) est responsable d'une faible
efficacité de détection des photons gamma d’énergie élevée (actuellement,
I'acquisition en 131], dont le pic d’énergie est de 364 keV, n’est pas possible),

— (ii) Les nombreux défauts du matériau CZT sont responsables d’un effet de trainée
vers les basses énergies (et d'un élargissement du spectre énergétique) : la
collection imparfaite de charge par piégeage des trous entraine une sous-
estimation de I'énergie des photons détectés (Figure 2 Spectres énergétiques sur la
DNM 530c). 11 existe ainsi un nombre important de photons non-diffusés (photons

primaires) détectés avec une énergie réduite. La segmentation en petits pixels du
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détecteur CZT est responsable d'un effet de diffusé inter-cristal et participe
également a l'effet de trainée (61).
— (iii) Fragile, son colit de fabrication et de revient plus important que le cristal a

scintillation limite la surface et I'épaisseur du détecteur CZT.

Les deux gamma-caméras ayant permis ce travail (la DNM 530c et la DSPECT) utilisent
le méme semi-conducteurs CZT, produit par le méme industriel : la DNM 530c utilise 76

détecteurs (19 x 4) alors que la DSPECT en utilise 36 (9 x 4).

B. La DNM 530c

La DNM 530c utilise 19 détecteurs a semi-conducteurs CZT (1,56,62). L’acquisition
est stationnaire, en trois dimensions, sur 180°. Chacun des 19 détecteurs est équipé d'un
collimateur sténopé, immobile et convergent vers un ellipsoide (axes de 18 x 16 cm)
(Figure 3 Image et schéma de la caméra DNM 530c). La synchronisation a I'ECG en cours
d’acquisition permet une acquisition stationnaire en quatre dimensions (Le volume

d’acquisition tridimensionnelle et 'information de la synchronisation cardiaque).

Figure 3 Image et schéma de la caméra DNM 530c

Statif identique a celui d’'une gamma-caméra conventionnelle (56) (a gauche) et représentation
schématique du mode de détection (63) (a droite).

La résolution spatiale intrinseque élevée (taille des voxels de 4 mm) permet

d’avoir de petits détecteurs tout en maintenant une bonne sensibilité. Chacun des
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détecteurs CZT mesure 8 x 8 cm et se compose de quatre modules de 40 x 40 x 5 mm,
d’'une matrice de 32 x 32 pixels, de dimension 2,46 x 2,46 mm (56,62). Une acquisition
tridimensionnelle stationnaire avec synchronisation a 'ECG permet 'obtention d’une
sensibilité de détection et des échantillonnages angulaires suffisants. L'examen du patient

peut étre effectué en décubitus ventral ou dorsal.

Les détecteurs CZT sont disposés en trois rangées avec les rangées extérieures
contenant moins de détecteurs que la rangée du milieu, soit 19 détecteurs au total (Figure
4 Configuration des détecteurs CZT de la DNM 530c). La collimation sténopée de ces
détecteurs converge vers le méme point focal. Le volume d’acquisition est un ellipsoide
d’environ 18 x 16 cm. La sensibilité varie dans ce volume en raison de la collimation
sténopée (1). Cette sensibilité variable conduit a une réduction du taux de comptage des
photons émis par les organes voisins, ceux-ci étant situés plus loin du point focal (64). Cet

effet est compensé par 'acquisition simultanée des 19 projections.

Figure 4 Configuration des détecteurs CZT de la DNM 530c
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(A) Collimation multi-sténopée (19) couvrant le volume cardiaque. (B) Collimation sténopée et
miniaturisation du détecteur CZT pixélisé permettant une acquisition proche du cceur, dont I'image est
réduite. (C) Photomultiplicateur classique d’'une gamma-caméra conventionnelle comparé a un détecteur
CZT (40 x 40 x 5 mm). (D) Boite de détecteurs CZT avec ses connexions électroniques. (E) Détecteurs CZT
pixélisés avec résolution spatiale intrinséque d’environ 2,5 mm quelle que soit I'énergie des photons
incidents (1).

Cette configuration est responsable d'une inhomogénéité du champ
d’acquisition et d’'un artéfact de troncature, non présents sur les gamma-caméras

conventionnelles, a collimation parallele (65).
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Chaque pixel CZT a sa propre unité de traitement électronique, réduisant
considérablement le temps mort a des taux de comptage élevés (66).

La reconstruction des images tomographiques est effectuée sur une station Xeleris
(General Electric Healthcare, Milwaukee, Wisconsin) par un logiciel de reconstruction
propriétaire. Cet algorithme de reconstruction prend en compte la géométrie

d’acquisition des collimateurs sténopés (Figure 5 Spectre énergétique d’une source

ponctuelle d”23]), sans correction d’atténuation, des effets de diffusé (scatter), de
contamination croisée (crosstalk) ou de trainée vers les basses énergies (tailing effect)

(Tableau 1 Comparaison de la DNM 530c et de la DSPECT).

Figure 5 Spectre énergétique d'une source ponctuelle d’123]

KCounts
85.0

Source de 1,5 MBq : acquisition par les 19 collimateurs sténopés (en haut) et spectre énergétique avec effet
de trainée vers les basses énergies (en bas)

Les détails complets de la procédure de reconstruction sont protégés par des
droits et restrictions commerciales. La reconstruction est réalisée avec une méthode
itérative statistique de type MLEM (maximum likelihood expectation maximization) (67)
adaptée avec une correction de type Green’s One-Step-Late (OSL) (55,68). Le voxel
reconstruit est isotropique (4 x 4 x 4 mm vs 4,92 x 4,92 x 4,92 mm vs sur la DSPECT).



13

C. La DSPECT

La caméra DSPECT utilise les mémes détecteurs a semi-conducteurs CZT pixélisés
que ceux de la DNM 530c, mais la géométrie du systeme d’acquisition est différente

(Tableau 1 Comparaison de la DNM 530c et de la DSPECT).

Le systéeme est composé de 9 colonnes de détectrices mobiles. Chacune est
constituée d'une matrice de pixels CZT, comportant 1024 pixels (64 pixels en hauteur et
16 pixels en largeur). Chaque pixel mesure 2,46 x 2,46 mm et son épaisseur est de 5 mm
(2). Une collimation parallele en tungstene (vs convergente focalisée sur le coeur pour la
DNM 530c), de taille identique a la matrice de cristaux CZT, est disposée sur chaque
détecteur. Les trous de ce collimateur parallele sont alignés en face de chaque pixel du
détecteur CZT et I'épaisseur des septa est de 0,2 mm. Chaque photon y qui interagit dans
un pixel CZT bénéficie d’'une détection directe et d’'une localisation automatique. Les
colonnes de détecteurs sont motorisées, réalisant des mouvements de rotation autour de
leur axe central pendant I'acquisition explorant 120 projections sur le volume exploré.
Pendant I'examen, le patient est en position de décubitus dorsal ou peut étre installé en

position semi-assise (Figure 6 Caméra DSPECT).

Figure 6 Caméra DSPECT

i

\

Colonnes
détectrices

Caméra DSPECT, équipée d’un systéme de neuf détecteurs mobiles (2).

L’acquisition se déroule en deux étapes :
- une « pré-acquisition courte » (appelée « pre-scan ») durant 20 a 30 secondes.
Cette premiere partie permet a 'opérateur de définir une région d’intérét (ROI)

centrée sur le ceeur.
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- la deuxieme partie est I'acquisition tomoscintigraphique proprement dite. Cette
acquisition est obtenue par deux séries de 60 projections par détecteur. Entre ces
2 séries, les 9 colonnes de détection effectuent un mouvement de translation afin
de couvrir 'ensemble du volume a étudier. Au niveau du volume de l'aire
cardiaque définie par la ROI de I'étape précédente, un « sur-échantillonnage » est
réalisé en diminuant les angles de projection (augmentation de la statistique de

comptage dans cette ROI) (69)

Nos travaux ont utilisé les méthodes de reconstructions proposées en routine par les
constructeurs. L’algorithme de reconstruction est « propriétaire », basé sur une méthode
itérative OSEM 3D (pour « Ordered Subsets Expectation Maximization ») (70) qui
correspond a une méthode MLEM accélérée par le tri des projections en sous-ensembles,
avec 32 sous-ensembles et un nombre d’itérations choisi par 'opérateur. Cet algorithme,
appelé Broadview®, est développé spécifiquement pour la caméra DSPECT. Il integre la

géométrie de détection du systéme permettant une compensation de la perte de

résolution spatiale avec la profondeur. Il integre une correction des effets de diffusé, de

contamination croisée, et de trainée vers les basses énergies uniquement lors des

acquisitions double-isotope (et non simple-isotope), selon la méthode Kacperski et al

(71).1ln’y a pas de correction d’atténuation (2). Le voxel reconstruit est isotropique (4,92

x 4,92 x4,92 mm vs 4 x 4 x4 mm sur la DNM 530c).

Tableau 1 Comparaison de la DNM 530c et de la DSPECT

DNM 530c DSPECT
Nombre de détecteurs CZT 19x4(76) 9x4 (36)
Composition d’'un détecteur modules (40 x 40 x 5 mm) pour une
CZT matrice de 32 x 32 pixels de dimension 2,46 x 2,46 mm

collimation multi-sténopée,

Géométrie d’acquisition . collimation paralléle, mobile
statique, convergente

Sensibilité X 4 X7
Résolution en énergie 4a5%

Résolution spatiale (mm) 6,7 8,6

Taille du voxel reconstruit 4x4x4mm 4,92x492 x4,92 mm

Correction des effets de
diffusé, contamination
croisée, et de trainée vers les absence de correction
basses énergies (post-
traitement)
Inhomogénéité du champ
d’acquisition

Artefact de troncature oui non

correction en acquisition
double-isotope

oui non
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D. Acquisitions en double-isotope

1. Principes

La faisabilité d’'imagerie multi-isotope simultanée semble un avantage prometteur
des acquisitions TEMP. Cette imagerie permettrait d’obtenir des études multi-
fonctionnelles sans erreur de localisation ou de différence de temps. (72).

Malgré une meilleure résolution en énergie, la fraction de diffusé reste élevée avec

les gammas-caméras a semi-conducteur (30% vs 34% avec les gamma-caméras

conventionnelles) (2). De plus, 'effet de trainée vers les basses énergies observé dans le

spectre énergétique, en raison d’une collection imparfaite de charge (58) affecterait
particulierement la statistique de comptage des caméras CZT.

Ces deux phénomeénes impacteraient I'acquisition des images au sein du photopic
du 29mTc lors d'une acquisition double-isotope °°mTc/123], compromettant I'exactitude de

I'étude *mTc.

2. Artefacts de I'acquisition double-isotope

a) Artéfacts de I'imagerie double-isotope

L’'une des particularités des acquisitions scintigraphiques est de pouvoir étudier
simultanément deux fonctions d’'un méme organe. Le principal défi pour les acquisitions
en double-isotope simultanées est la correction des effets du diffusé (« scatter ») et de la
contamination croisée (« crosstalk ») entre les isotopes possédant une énergie différente
d’émission gamma, responsables d'un contraste d’image dégradé et d'une étude
quantitative altérée. De nombreuses méthodes de corrections des effets du diffusé et de
la contamination croisée ont été proposées pour les acquisitions en double-isotope.
Citons par exemple la fenétre d’énergie asymétrique du photopic de 1''23] (73), qui réduit
I'efficacité du comptage en comparaison a une fenétre d’énergie symétrique (74). Une
autre méthode de correction est la méthode de correction en double fenétrage ou triple
fenétrage (triple energy window ; TEW)(75) (Figure 7 Fenétres énergétiques d'acquisition
en triple fenétrage (TEW)).
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Figure 7 Fenétres énergétiques d'acquisition en triple fenétrage (TEW)
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Pour chaque photopic, une fenétre principale et deux sous-fenétres sont positionnées. Cj, Cm, et C; indiquent
respectivement le nombre de coups de la fenétre gauche, centrale et droite. W), Wn, et W, indiquent
respectivement la largeur de la fenétre de gauche, centrale, et droite (75).

De nombreuses autres méthodes de correction des effets du diffusé et de la
contamination croisée ont été développées pour reconstruire les acquisitions en double-
isotope des gamma-caméras conventionnelles, notamment cérébrales (76-80). D’autres
modélisations de correction des effets du diffusé et de la contamination croisée étaient
basées sur l'estimation de diffusé de la source (Effective Source Scatter Estimation ;
ESSE)(81), la détection forcée de convolution (Convolution Forced Detection ; CFD) basée
sur les simulations rapides Monte-Carlo (77). Ces modélisations ont été souvent utilisées

et ont prouvé leur précision dans I'estimation du diffusé.

b) Particularités du diffusé et de la contamination croisée dans les
gammas-caméras CZT :

Malgré une augmentation de la sensibilité et de la résolution en énergie, la part de
diffusé dans les caméras CZT reste élevée, supérieure a 30%, versus 34% pour les
caméras conventionnelles (2). Les méthodes de correction de la contamination croisée et

du diffusé en imagerie double-isotope sont plus compliquées pour les raisons suivantes :
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— (i) La collection de charges imparfaite et le diffusé inter-cristal (82) sont
responsables d'un effet de trainée (« tailing effect ») vers les basses énergies dans
le spectre énergétique des gamma-caméras CZT, méme en I'absence de diffusé
intra-objet (Figure 2 Spectres énergétiques sur la DNM 530c). Cet effet de trainée
est responsable d’'une contamination croisée additionnelle entre les différents
isotopes. Le diffusé serait surestimé si la méthode de triple fenétrage de correction
du diffusé était utilisée (83).

— (ii) Ces gamma-caméras dédiées aux explorations cardiaques possédent un petit
volume d’acquisition et l'activité hors de ce volume d’acquisition ne peut étre
correctement reconstruite. Ainsi, les modeéles de correction des gamma-caméras
conventionnelles (par exemple Effective Source Scatter Estimation, ESSE (81)) ne
peuvent étre appliqués sur cette gamma-caméra car ils nécessitent de connaitre

précisément la distribution de I'activité dans I'objet entier.

Récemment, Fan et al (84) pour la DNM 530c et Holstensson et al (84) pour la DSPECT
ont développé un modele sophistiqué de correction adapté a la géométrie du systeme
d’acquisition de chaque gamma-caméra CZT. Lors d’acquisition simultanée double-
isotope (1231 et 99mTc), ces algorithmes de correction corrige des effets de diffusé et de la
contamination croisée, et extrait les photons primaires utiles du 2°mTc et de 1'123] des
données de projection, en tenant compte de I'effet de trainée vers les basses énergies.
Leurs approches ont permis une bonne précision de correction et semblent prometteuses.
Cependant, en raison de l'algorithme de reconstruction requis (MLEM), et des parametres
a optimiser (72), ces deux méthodes de reconstruction (84) récentes et prometteuses ne
sont pas installées par les construteurs sur leurs consoles en condition de routine.

Dans ce travail, toute les reconstructions ont été effectuées en utilisant les consoles
des constructeurs et les logiciels disponibles pour les deux caméras. En routine, les
méthodes de correction du diffusé, de la contamination croisée et de l'effet de trainée (84)
ne sont pas installées par GE pour la DNM 530c.

Les acquisitions effectuées sur la DSPECT ont été corrigées, lors d’acquisition double-
isotope, du diffusé, de la contamination croisée et de I'effet de trainée selon la méthode de
Kacperski et al. (71), installée en routine sur les stations de post-traitement de la DSPECT,

mais non d’'Holstensson et al. (84).
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III. :Etude sur fantome dynamique de la fonction
ventriculaire gauche (°°™Tc) en présence d’123]

A. Résumé

Contexte : L’apport de I'amélioration de la résolution en énergie des caméras a semi-
conducteur CZT sur l'évaluation de la fonction ventriculaire gauche en conditions
d’acquisitions double-isotope (°°mTc et 123]) reste inconnu.

Le fantdme cardiaque dynamique-Amsterdam (AGATE, Vanderwilt techniques, Boxtel,
Pays-Bas) a été rempli successivement d'une solution d'23[ seul, de ?°mTc seul et d'un
mélange d’123] et de ?°mTc. Au total, 12 jeux de données ont été acquis avec chaque caméra
CZT disponible dans le commerce (DNM 530c et DSPECT) en utilisant les deux fenétres
d'énergie (°°mTc ou 123]) et une fraction d'éjection réglée a 33, 45 puis 60%. Les volumes
ventriculaires (VTD et VTS), la FEVG, le mouvement régional de la paroi (modele a 17
segments) ont été évalués al'aide du logiciel QGS (Cedars-Sinai). La concordance entre les
acquisitions simple- et double-isotope a été testée a l'aide du coefficient de corrélation de
concordance de Lin (CCC) et des diagrammes de Bland-Altman.

Résultats : Il n'y avait pas de différence significative entre l'acquisition simultanée
double-isotope (23] et °°mTc) pour le VTD, le VTS, la FEVG, ou le mouvement segmentaire
de la paroi. Les volumes myocardiques en simple- (123], 9°nTc) et double-isotope
(reconstruits avec les deux fenétres d’énergie 123] et 29mTc) ont été respectivement: VTD
(mL) 88 +27vs 89 +27vs92 +29vs 90 + 26 pour la DNM 530c (p = NS) et 82 + 20 vs 83
*22vs79+19vs 77 £ 20 pour la DSPECT (p = NS); VIS (mL) 40 + 1 vs 41 + 2 vs 41 = 2
vs42 + 1 pourlaDNM 530c(p=NS)et37+5vs37+1vs35+3vs34+2pourlaDSPECT
(p =NS); FEVG (%) 52+ 14 vs 51 £+ 13vs 53+ 13 vs 51 + 13 pour la DNM 530c (p = NS) et
52+ 16 vs 54 + 13 vs 54 + 14 vs 54 + 13 pour la DSPECT (p = NS); mouvement régional
(mm) 6,72 + 2,82 vs 6,58 £ 2,52 vs 6,86 + 2,99 vs 6,59 * 2,76 pour la DNM 530c (p = NS)
et6,79 £3,17vs 6,81 +2,75vs 6,71 + 2,50 vs 6,62 * 2,74 pour la DSPECT (p = NS). Le type
de caméra n'a eu qu’un impact significatif sur le VTS (p <0,001).

Conclusions : Les nouvelles caméras CZT ont donné des résultats similaires pour
|'évaluation de la FEVG et le mouvement régional dans les différentes fenétres d'énergie
(123 ou ?29mTc) et les types d'acquisition (simple- vs double-isotope). Avec les deux
caméras CZT, la présence d’123] n'a pas eu d'impact sur I'évaluation de la FEVG dans la

fenétre d'énergie du °°mTc en acquisitions simultanées double-isotope.
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Abstract

Background: The impact of increased energy resolution of cadmium-zinc—telluride
(CZT) cameras on the assessment of left ventricular function under dual-isotope
conditions (*°™Tc and '?3l) remains unknown.

The Amsterdam-gated dynamic cardiac phantom (AGATE, Vanderwilt techniques,
Boxtel, The Netherlands) was successively filled with a solution of '*| alone, **"Tc
alone, and a mixture of 'l and ™Tc. A total of 12 datasets was acquired with each
commercially available CZT camera (DNM 530c, GE Healthcare and DSPECT,
Biosensors International) using both energy windows (**™Tc or '#*I) with ejection
fraction set to 33, 45, and 60 %. End-diastolic (EDV) and end-systolic (ESV) volumes,
ejection fraction (LVEF), and regional wall motion and thickening (17-segment
model) were assessed using Cedars-Sinai QGS Software. Concordance between single-
and dual-isotope acquisitions was tested using Lin's concordance correlation coefficient
(CCQO) and Bland-Altman plots.

Results: There was no significant difference between single- or simultaneous
dual-isotope acquisition ('#*I and ?°™Tc) for EDV, ESV, LVEF, or segmental wall
motion and thickening. Myocardial volumes using single- (*#I, °™Tc) and dual-isotope
(reconstructed using both '#*| and *°™Tc energy windows) acquisitions were,
respectively, the following: EDV (mL) 88 +27 vs. 89 +27 vs. 9229 vs. 90 + 26
for DNM 530c (p=NS) and 82+ 20 vs. 83+22 vs. 79+ 19 vs. 77 + 20 for DSPECT
(p=NS); ESV (mL) 40+ 1 vs. 41+2 vs. 41+£2 vs. 42+ 1 for DNM 530c (p=NS)
and 37+£5 vs. 37+ 1 vs. 35+ 3 vs. 34+ 2 for DSPECT (p=NS); LVEF (%) 52+ 14
vs. 51+ 13 vs. 53+ 13 vs. 514+ 13 for DNM 530c (p=NS) and 52+ 16 vs. 54+ 13
vs. 54+ 14 vs. 54+ 13 for DSPECT (p =NS); regional motion (mm) 6.72 +2.82 vs.
6.58+2.52 vs. 6.86+2.99 vs. 6.59+2.76 for DNM 530c (p=NS) and 6.79+3.17 vs.
6.81+2.75 vs. 6.71 +2.50 vs. 6.62 +2.74 for DSPECT (p=NS). The type of camera
significantly impacted only on ESV (p < 0.001).

© The Author(s). 2016 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0 International
License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium,
provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons license, and
indicate if changes were made.

@ Springer Open
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Fig. 1 Energy spectra using DNM 530c. Typical single '>?I, single *™Tc, and simultaneous (">l and *™Tc)
point source (1.7 MBq) energy spectra using DNM 530c without in-object scatter. Notice the low tailing
effect and the down-scatter of '?*| towards “°™Tc in the dual isotope condition

Methods

Gated phantom studies

We used the Amsterdam gated (Agate) dynamic phantom (Vanderwilt techniques,
Boxtel, The Netherlands) as a reference for volume and LVEF measurements [15]. This
phantom is a realistic 3-D water-filled torso with two thin membranes simulating endo-
cardial and epicardial walls with known ejection fraction (Fig. 2). The compartment
between these membranes was successively filled with a solution of '**I alone, **™Tc
alone, and a mixture of ‘2’ and *°™Tc (22/44 kBq/mL, respectively) simulating the
myocardial wall. The cardiac phantom stroke volume was controlled by a
programmable adjustable pumping system, and an ECG-triggered signal was produced
at a constant heart rate. Four datasets (single 123 single 99mTe dual 221, and 99mTc)
were acquired using three different ejection fractions (33 and 45 % to mimic LV dys-
function and 60 % to simulate normal LV function) on each camera (DNM 530c and

DSPECT) with the following parameters: 10-min acquisition and 70-bpm contraction

Fig. 2 The AGATE dynamic gated phantom. The AGATE dynamic gated phantom with fillable cardiac set,
successively filled with a solution of ">l alone, *™Tc alone, and a mixture of '>*| and *™Tc
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rate. EDV, ESV, LVEF, and regional wall thickening and motion (17-segment model)
were assessed using Quantitative Gated SPECT software (QGS, Cedars-Sinai Medical
Center, Los Angeles, CA). The acquisition parameters were as follows: 70 x 70 matrix
for the DNM 530c system and 64 x 64 for the DSPECT with a total of 120 projections
recorded by each block in the heart area defined on a short prescan acquisition [13].
The energy window was asymmetric for both cameras, 140 keV (-10 +5 %) for 99m,
and 159 keV (-5 + 10 %) for '**I, for each acquisition.

CZT cameras

We successively used (i) a DNM 530c equipped with a multiple pinhole collimator and
19 stationary CZT detectors that simultaneously image 19 cardiac views, each detector
being composed of four 5-mm-thick elements of 32 x 32 pixels (pixel size 2.46 x
2.46 mm) [16] and (ii) a DSPECT operating with nine mobile blocks of pixelated CZT
detectors (pixel size 2.46 x 2.46 mm) associated with a wide-angle square-hole tungsten
collimator, recording a total of 120 projections by each block [13]. All SPECT data were
acquired and reconstructed using the parameters currently recommended for clinical
routine and provided by each manufacturer, leading to a reconstructed pixel size of
4x4x4 and 4.92 x4.92x4.92 mm for DNM 530c and DSPECT, respectively. No

attenuation correction was performed.

Statistical analysis
Values are presented as mean+SD. A linear model analysis evaluated the effect of
camera, acquisition type (single- vs. dual-isotope), isotope (**’I vs. **™Tc), and the
interaction between camera type and isotope. Continuous mean values were compared
using the Wilcoxon signed-rank test or Mann—Whitney U test when appropriate.
Relationship between DNM 530c and DSPECT results were assessed using Pearson’s
(r) correlation coefficient, Bland—Altman limit-of-agreement, and Lin’s concordance
correlation coefficient (CCC), a measure of both precision and bias [17, 18]. Lin’s CCC
measures the equivalence of two measurement methods. The accuracy (ie. the
deviation of the best fit line from the line of identity) was assessed using the bias cor-
rection factor calculated as C.b = CCC/r, r being Pearson’s correlation coefficient. The
values of r and CCC were characterised using the Landis and Koch scale (0.2—-0.4: fair;
0.4—0.6: moderate; 0.6—0.8: substantial; 0.8—1.0: almost perfect) [19]. A p value <0.05
was considered statistically significant.

Statistical analyses were performed using R software (R Foundation for Statistical
Computing, version 3.2.4, Vienna, Austria) except the linear model analysis performed
using JMP 11 (SAS institute, Cary, NC).

Results
The mean values of overall cardiac volumes (EDV and ESV), LVEF, and regional wall
motion and thickening using single- and dual-isotope acquisitions with DNM 530c and
DSPECT are shown in Table 1 and illustrated in Figs. 3 and 4-.

Linear model analysis demonstrated that the type of camera but not the acquisition
mode (i.e. single- or dual-isotope) impacted on volume measurements. Post hoc
Mann—Whitney test showed that this impact was only observed for the ESV
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Table 1 Results for each camera

Camera DNM 530c DSPECT

Energy 123) E 123) 99mTC

window

Acquisition  Single Dual Single Dual Single Dual Single Dual
type

EDV (mL) 88+ 27 92+29 89+ 27 90+ 26 82+20 79+19 83+22 77 £20
ESV (mL) 40+ 1% 41 £2% 41 £2% 42+ 1% 37+5 35+3 37+1 34+2
LVEF (%) 52+14 53+£13 51+13 51+£13 52+16 54+14 54+13 54+£13

Motion (mm) 6724282 686+299 658+252 659+2.76 679+3.17 671+£250 681+275 662+274

Thickening ~ 47.7+306 47.1+299 454+277 443+292 442+288 427+236 422+245 415+267
(%)

Phantom study results for each camera model expressed as mean + SD. EDV, ESV, LVEF, and thickening and motion mean
values for ®™Tc and '?3| isotope in two acquisition types (single or dual), for both energy windows ('*I and **™Tc) on
each camera (DNM 530c and DSPECT). *p < 0.0001 vs. DSPECT

measurements (p < 0.0001) whereas EDV, LVEF, and segmental wall motion were
similar for the two cameras.

Lin’s concordance correlation coefficient and Bland—Altman plots (see Tables 2 and 3
and Fig. 5) revealed an almost perfect agreement between single- and dual-isotope
acquisitions for assessing segmental wall motion and thickening with *™Tc with both
CZT cameras. Conversely, using '*’I, the agreement was weaker with both CZT
cameras, with a decreased CCC and an increased 95 % CI of the difference between the
two measurements on Bland—Altman plots. Pearson’s correlation (r) and CCC were
similar, also indicating that no systematic bias was present (C.b > 0.97) between the two
cameras and the acquisition mode.

Discussion

Our results demonstrated the feasibility of LVEF evaluation using gated perfusion
SPECT with CZT cameras. On simultaneous dual radionuclide acquisitions, the 99mTe
photopeak was unaffected by '*°I scatter and crosstalk. To our knowledge, this is the
first dual-isotope gated phantom study evaluating ventricular function using the two
commercially available CZT cameras (DNM 530c and DSPECT).

Fig. 3 DNM 530c and DSPECT “"Tc and ' uptake. Single '?3 (@) and single “*™Tc (b). Simultaneous '*I
(©) and *°™Tc (d) end- systolic apical short axis uptake for DNM 530c (upper row) and DSPECT (lower row) for
LVEF 50%
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Fig. 4 DNM 530c and DSPECT end-systolic volume rendering, volume (mL), and filling (mL/s). End-systolic
volume rendering, volume (mL), and filling (mL/s) in single *™Tc (a) and dual ™ Tc (b) condition using
DNM 530c (upper row) and DSPECT (lower row)

Dual-isotope acquisition with CZT cameras remains a challenging technique.
Impaired myocardial innervation leads to low myocardial ***I-mIBG uptake, requiring
a dual-isotope protocol to localise the heart [12]. Due to the small field-of-view of the
dedicated CZT cardiac cameras, a scout view is mandatory to localise the heart and
correctly centre the field-of-view prior to SPECT acquisition. In addition, most of the
patients referred for '*’I-mIBG assessment have an ischemic cardiomyopathy with
heart failure (66 % in the ADMIRE-HF study [20]). In this clinical setting, the dual-
isotope protocol allows a simple and efficient co-registration of innervation and perfu-
sion studies and thus a robust assessment of innervation-perfusion mismatch. The
measurement of LV function is a key step of prognosis assessment and may potentially
be altered when using CZT cameras with a simultaneous dual-isotope protocol due to
the down-scatter, crosstalk, and tailing effect of I in the **™Tc photopeak.

Table 2 DNM 530c and DSPECT concordance correlation coefficients for motion

Motion Pearson’s Bland Altman
r[95 % Cl] CCCP5% Cll  Cb  Mean diff. [95 % CI] Regression R?
Acquisition  Isotope
Single "% 0.94 [0.89-0.96] 093 [089-096] 099 006 [-2.15228]  y=0.123x—0.764 0.107
“MTc 095 [092-097] 094 [091-097] 099 023 [-1481.94]  y=0088x—0354 0071
Dual 123 090 [0.83-0.94] 088 [081-0.93] 098 —0.15 [-2.8;2.5] y=-0188x+1.13 0.144
PMTc 094 [090-097] 094 [09-097] 1 003 [-1.81;1.87]  y=-0007x+0076 0
Camera
DSPECT & 091 [0.86-0.95] 089 [083-093] 098 008 [-257,272]  y=0248x—1599 0271
PMTc 097 [0.95-0.98] 097 [0.95-098] 1 022 [-1.74;218]  y=-0003x+0239 0
DNM 123) 0.94 [090-0.97] 094 [09-097] 1 —0.14 [-2.11,184]  y=-0061x+0276 0031
>30c PMTc 097 [0.96-0.99] 097 [0.95-098] 1 ~001[-1.29,1.26]  y=-008%+0576 0.135

Bland-Altman mean difference (mean diff), regression, and R?
r, Pearson’s correlation (precision); CCC, Lin's concordance correlation; C.b, r/CCC = bias factor (trueness)
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Table 3 DNM 530c and DSPECT concordance correlation coefficients for thickening

Thickening Pearson’s Bland Altman
r[95 % Cl] CCCP5% Cl]  Cb Mean diff. [95 % CI] Regression R

Acquisition Isotope
Single 123 093 [0.88-0.96] 0.92 [0.86-0.95] 0.99 —3.59 [-2645;19.28] y=-0.063x-0.694 0.026
PMTc 094 [0.90-097] 093 [0.89-096] 099 —3.14 [-21651538] y=-0.125x+2331 0.121

Dual 123 087 [0.79-093] 084 [0.75-09] 097 -435[-33.78;2508] y=-0248x+6.801 0.191
P 094 [090-097] 094 [089-096] 1 —2.84 [-22.04,1635] y=-009x+ 1009 0.067

Camera
DSPECT % 0.88 [0.80-0.93] 0.88 [0.81-093] 1 143 [-23.87,26.74]  y=0208x—7608 0.177
P 0.96 [0.93-0.98] 096 [0.93-098] 1 0.78 [-14.06,1563] y=—0088x+4449 0.09
DNM 123) 091 [0.85-0.95] 091 [085-095] 1 067 [-24382571]  y=0026x—0588 0.004
>30¢ P 0.96 [0.94-0.98] 096 [0.93-098] 1 108 [-1451665] y=-0053x+3446 0037

Bland-Altman mean difference (mean diff), regression, and R?
r, Pearson’s correlation (precision); CCC, Lin's concordance correlation; C.b, r/CCC = bias factor (trueness)

Our results demonstrated that DNM 530c provided higher systolic volumes com-
pared to the DSPECT camera. This camera effect on volume assessment is likely related
to spatial resolution. Imbert et al. [21] reported the following classification of measured
central spatial resolution: DNM 530c (6.7 mm) and DSPECT (8.6 mm). These results
are concordant with previous findings by Bailliez et al. [22] showing in both phantom
and patients that LV volumes were higher using the DNM 530c model compared to
DSPECT and to Anger camera equipped with cardiofocal collimators.

Our results also demonstrated that, in comparison with single *™Tc acquisition, dual
1231/%MTc acquisition did not compromise the assessment of ventricular function using
the **™Tc photopeak. In some patients with severe heart failure, the sole use of '*’I-
mIBG SPECT can lead to suboptimal localisation of the heart because of the CZT cam-
era’s narrow field-of-view, particularly when cardiac mIBG uptake is very low and the
left ventricle is dilated. A dual-isotope protocol acquisition using both perfusion and
innervation tracers provides a clear perfusion image and a perfect registration that
allows the definition of the heart contours and thus an accurate measurement of
1. mIBG uptake [12].

In the clinical setting, simultaneous dual-radionuclide acquisition provides perfectly
registered functional images leading to a reduced imaging time. In cardiac SPECT,
several dual-radionuclide imaging protocols have been proposed. Simultaneous
99MTe_sestamibi/'*’I-BMIPP imaging was proposed for assessing rest perfusion and
fatty acid metabolism at the same time in patients with recent myocardial infarction
[23, 24]. The dual-isotope acquisition protocol using *** Tl and "**I-mIBG is well docu-
mented on conventional Anger cameras, using the triple-energy window [25] for scatter
and crosstalk correction. Simultaneous perfusion and sympathetic innervation imaging
with ' ’I-mIBG and **™Tc-labelled tracers enables the evaluation of innervation-flow
mismatch and may provide valuable information to target the trigger zone in the
setting of ventricular arrhythmia [4, 26]. In a recent study, Gimelli et al. [11, 27] using
sequential '*’I-mIBG and °°™Tc-tetrofosmin myocardial SPECT demonstrated a
relevant association between innervation derangement (‘**I-mIBG) and myocardial
synchronicity (**™Tc-tetrofosmin).
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Despite a significant increase in energy resolution and sensitivity, the scatter fraction
with the CZT camera is still high, evaluated up to 30 vs. 34 % with conventional Anger
cameras [13]. Due to incomplete charge collection and intercrystal scatter, the CZT
detectors are subjected to a tailing effect below the photopeak that may lead to an
overcorrection of photon scatter when using a conventional triple-energy window
method [28]. Recently, Fan et al. for the DNM 530c [29] and Holstensson et al. for the
DSPECT [30] presented a model-based correction algorithm which extracts the useful
primary counts of **™Tc and '*’I from projection data, taking into account the tailing
effect to correct the scatter and crosstalk in **™Tc—"*’I dual imaging. In the present
study, we did not apply any tailing effect correction and observed no significant impact
on ventricular function assessment.

All reconstructions were performed using the vendor’s workstation and available
software for both cameras. Routinely, scatter and crosstalk correction is not performed on
the DNM 530c camera. Image data from DSPECT were corrected for scatter and
crosstalk but not for the tailing effect. In our study, the ratio between '*’I and **™Tc
concentration was set to 1:2, which is representative of the low **I-mIBG myocardial
uptake, observed in severe heart failure. Under these specific conditions, the absence of
scatter and crosstalk correction using the DNM 530c did not affect ventricular function
assessment using **™Tc acquisitions. In severe heart failure, '**I-mIBG myocardial uptake
is low and we assumed that the crosstalk and scatter of **I in the **™Tc photopeak had

no consequences.

Limitations of the study

Due to the design of the phantom, EDV and ESV were not predetermined. The
phantom was filled under static equilibrium conditions at atmospheric pressure to
provide a reproducible ejection fraction. Based on this equilibrium, ejection fraction
was imposed by injecting a stroke volume into the ventricular cavity [15, 22]. As a
consequence, true EDV and ESV were not known and thus could not be compared with
measured volumes.

As we used only commercially available software, scatter and crosstalk were corrected
with DSPECT but not with DNM 530c. However, our results displayed no critical
differences between the single-isotope and dual-isotope **™Tc window, even with the
DNM 530c. At best, the demonstration could be made by comparing the results
obtained with and without scatter and crosstalk corrections. However, the aim of our
study was to compare the results obtained with the two CZT cameras using the
dedicated commercially available software to mimic routine clinical conditions.

Conclusions

In this phantom study, the two CZT cameras (DNM 530c and DSPECT) provided
similar results for ventricular function assessment (EDV, ESV, and LVEF) with single-
(separate "**I and **™Tc acquisitions) and simultaneous dual-isotope (**°I and **™Tc)
acquisitions. Further studies are needed to evaluate perfusion match and mismatch
using "*’I-mIBG and **™Tc-labelled tracers.
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IV. :Etude sur fantome anthropomorphe de torse de la
perfusion myocardique (°°™Tc) en présence d’123]
(innervation)

A. Résumé

Contexte. Nous avons étudié et comparé l'impact de l'acquisition simultanée double-
isotope sur 1'évaluation de la discordance 123[ / 99mTc en utilisant deux caméras CZT (la
DNM 530c, et la DSPECT).

Méthodes. Nous avons utilisé un fantome anthropomorphe de torse (rempli
respectivement d'une solution d'123[ seul, de ?™Tc seul et d'un mélange d’123] et de ?°mTc)
et son insert cardiaque équipé de deux compartiments imitant deux défauts, I'un
concordant et I'autre discordant. L'étendue de la discordance et le contraste de 1'image
reconstruite ont été évalués.

Résultats. Le mode d'acquisition (simple- vs double-isotope) a considérablement
impacté (i) I'activité segmentaire reconstruite de ?°mTc (mais pas d’'123[) pour les deux
caméras (P <0,001) et (ii) le contraste de l'image (en utilisant 1'123] et la DNM 530c, P
<0,0001 ; et en utilisant I'123] et le 9°mTc avec la DSPECT, P <0,0001). Cependant, le défaut
et la taille de la discordance n'ont pas été affectés par le type d'acquisition. Avec la DNM
530c et la DSPECT, le coefficient de corrélation de concordance de Lin et l'analyse de
Bland-Altman ont démontré une concordance et un agrément presque parfaits entre les
activités segmentaires des acquisitions simple- et double-isotope simultanée (123[ et
99mTc).

Conclusions. Cette étude n'a révélé aucun impact du mode d'acquisition (simple- vs
double-isotope) ou du type de caméra (DSPECT vs DNM 530c) sur la taille des défauts et
la discordance en 123 et °mTc, ce qui constitue une nouvelle étape vers l'acquisition

double-isotope simultanée pour I'évaluation combinée d’innervation et de perfusion.

Publication : publiée parle JNC 2017
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Background. We studied the impact of simultaneous dual-isotope acquisition on '**I/**™T¢
mismatch assessment using two CZT cameras (DNM 530c, GE Healthcare and DSPECT,
Biosensors International).

Methods. We used an anthropomorphic torso phantom (respectively filled with a solution
of 21 alone, **™Tc¢ alone, and a mixture of I and **™Tc¢) and its cardiac insert with two
defects mimicking two matched and mismatched defects. Mismatch extent and reconstructed
image contrast were evaluated.

Results. The acquisition mode (single vs dual) significantly impacted (i) 9ompe (but not 1231)
reconstructed segmental activities using both camera (P < .001), and (ii) image contrast (using
1231 and DNM 530c, P < .0001; and using both '*’I and **™Tc¢ with DSPECT, P < .0001).
However, the defect and mismatch size were not impacted by the type of acquisition. With both
DNM 530c and DSPECT, Lin’s concordance correlation coefficient and Bland—Altman analysis
demonstrated an almost perfect concordance and agreement between single- and simultaneous
dual-isotope segmental activity (**°I and **™Tc).

Conclusions. This study found no impact of the acquisition mode (single vs dual) or the
type of camera (DSPECT vs DNM 530c) on '**I and *™Tc defect size and mismatch, providing
a new step toward simultaneous dual-isotope acquisition for combined innervation and per-
fusion assessment. (J Nucl Cardiol 2017)
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Abbreviations

' 1mIBG 123]_meta-iodobenzylguanidine

CCC Concordance correlation coefficient

CZT Cadmium-zinc-telluride

kCnts Kilo-counts

ROI Region of interest

VOI Volume of interest
BACKGROUND

The relationships between cardiac autonomic ner-
vous system dysfunction, cardiomyopathy, and cardiac
arrhythmias have been long established.! Cardiac sym-
pathetic innervation can be directly imaged with '*’I-
meta-iodobenzylguanidine (‘**I-mIBG), a radiolabeled
norepinephrine analog® that reflects neuronal integrity
by visualizing reuptake and retention in cardiac sympa-
thetic terminals.” A large number of clinical studies have
demonstrated the independent role of '**mIBG imaging
in prognosis assessment and risk stratification irrespec-
tive of the etiology of heart failure.*® The new solid-
state cardiac cameras based on cadmium-zinc-telluride
(CZT) detectors offer higher photon sensitivity and
spatial resolution compared with standard cameras.’
However, only a few studies have evaluated their
accuracy for myocardial sympathetic innervation imag-
ing® ! and left ventricular perfusion assessment using
perfusion-gated SPECT.'*'*

Due to their dramatically increased energy resolu-
tion, these dedicated cardiac cameras potentially enable
combined assessment of myocardial innervation and
perfusion within a single-imaging session, and with a
limited radiation burden.'” Using successive perfusion
and innervation imaging, Gimelli et al*” demonstrated a

32

Journal of Nuclear Cardiology®

correlation between the impairment of innervation, rest
perfusion, and mechanical dyssynchrony. Bellevre
et al'' using *™Tc-tetrofosmin to localize the heart
within the thorax, recently demonstrated the feasibility
of determining the late heart-to-mediastinum ratio of
'I-mIBG uptake using dual-isotope imaging with a
CZT camera (DSPECT) in patients with heart failure.

Despite their increased energy resolution, the scatter
fraction remains high with CZT cameras.'® In addition,
the tailing effect in the energy spectrum toward lower
energies due to incomplete charge collection'’ may
specifically affect count statistics with CZT cameras.
These two phenomena may impact image acquisition
within the **™Tc¢ photopeak during '*’I/*°™Tc dual-
isotope acquisition, further compromising the accuracy
of left ventricular perfusion assessment using the **™Tc-
labeled tracer. There is a lack of data about the use of
CZT SPECT cameras for simultaneous assessment of
left ventricular innervation and perfusion using
1231/%™T¢ dual-isotope acquisition.

Using an anthropomorphic torso phantom with a
cardiac insert, we aimed to compare cardiac dual-isotope
imaging with separate '*’I and **™Tc acquisitions with
simultaneous dual-isotope acquisitions performed using
two commercially available CZT cameras, Discovery
NM 530c (DNM 530c, GE Healthcare, Milwaukee, WI,
USA) and DSPECT (Biosensors International, Caesarea,
Israel).

METHODS

Phantom Studies

We used an anthropomorphic torso phantom (Data
Spectrum, Hillsborough, NC) containing a cardiac insert
(Figure 1). Two fillable defects were used inside the cardiac

Figure 1. Anthropomorphic torso phantom (Data Spectrum, Hillsborough, NC) with two fillable
cardiac defects: one (13 mL) always filled with cold water (mimicking a matched defect) and one
(5.4 mL) filled with **™Tc¢ when *™Tc solution was in the cardiac insert (mimicking a mismatched
defect).
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insert to mimic a matched and a mismatched defect, respec-
tively, in the septum and the lateral wall. The phantom was
successively filled with a solution of 1231 alone, 99mTe alone,
and a mixture of '*’I and “*™Tc. The characteristics and
activities of each cardiac phantom are presented in Table 1.
The liver and mediastinum compartments were filled with '>’I
and/or *™Tc solutions as previously described.'® Radioactivity
concentrations were chosen to mimic known myocardial
activities of '*I-mIBG and **™Tc-tetrofosmin. Three datasets
(single '>I, single *™Tc, and dual '*I and *°™Tc) were
acquired using four different acquisition times (7, 11, 22, and
33 minutes) on each camera (DNM 530c and DSPECT). In
addition, a normal phantom database was built using ten
single-isotope (separate '>*I and **™Tc) acquisitions performed
with the anthropomorphic torso phantom including the cardiac
insert without any defect for both cameras. The acquisition
times were 5, 7, 10, 11, 12, 15, 17, 20, 22, and 33 minutes,
respectively. The activities were 11 kBg/mL for '**I and 22
kBg/mL for *™Tc.

CZT Cameras

We successively used (i) a DNM 530c equipped with a
multiple pinhole collimator and 19 stationary CZT detectors
that simultaneously image 19 cardiac views, each detector
being composed of four 5S-mm-thick elements of 32x32 pixels
(pixel size 2.46 x 2.46 mm)'® and (ii) a DSPECT operating
with 9 mobile blocks of pixelated CZT detectors (pixel size
246 x 2.46 mm) associated with a wide-angle square-hole
tungsten collimator, recording a total of 120 projections by
each block.'® The energy window was asymmetric for both
cameras, 140 keV (—=10% + 5%) for **™Tc and 159 keV (—5%
+ 10%) for '%I, for each acquisition. No attenuation correc-
tion was performed.

Image Reconstruction

Image reconstruction was performed using dedicated
commercially available software to mimic the routine clinical
conditions. Scatter, crosstalk, and tailing effect were corrected
using the DSPECT solely for dual (and not single)-isotope
acquisitions, according to a validated method.?® No correction
was applied when using the DNM 530c. Reconstruction was
performed using a specific iterative reconstruction algorithm
according to each vendor’s recommendation for clinical use,
leading to a reconstructed pixel size of 4 x 4 x 4 and 4.92 x
4.92 x 4.92 mm, respectively, for DNM 530c and DSPECT,
respectively. Short-axis reconstructed images were analyzed
off-line with commercially available software’! (QPS, Cedars-
Sinai Medical Center, Los Angeles, CA), using the dedicated
normal phantom databases and a 17-segment model of the left
ventricle.

Image Analysis

The segmental activity (expressed in percent of the
maximal myocardial activity) for '*I and **™Tc in separate

Table 1. Anthropomorphic torso phantom with two fillable cardiac defects: activities for single '23I (row #1), single *°™Tc (row #2), and

simultaneous dual '23] and °°™Tc acquisitions (row #3)

Lateral
defect (5.4 mlL)

Septal defect

Cardiac

Mediastinum

Liver

(13 mL)

insert

Phantom

123
(0.6 kBg/mL)

123] Cold water Cold water 123]
(17.5 kBg/mL)

(11 kBg/mL)

#1

99mTc
(1.2 kBg/mL)

99mTc

(35 kBgq/mL)

99mTC
(22 kBg/mL)

99mT e Cold water

(22 kBg/mL)

#2
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123'/99mTC
(0.6/1.2 kBg/mL)

123'/99mTC
(17.5/35 kBg/mL)

Cold water 99mT
(22 kBg/mL)

123]/99mTC
(11/22 kBg/mL)

#3
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and simultaneous dual-isotope (*** and *°™Tc¢) acquisitions
was analyzed. The results provided are related to the average
of the four acquisition times.

The extent of '*I and “*™Tc activity defects was
delineated on bull’s eye polar maps using a 50% level
isocontour and was quantified as a percentage of the ventric-
ular surface. The mismatch extent was assessed as the
proportion of the myocardial surface with a '**I relative
uptake below the 50% threshold and a “™Tc relative uptake
above the 50% threshold.

Finally, contrast (%) was measured in one reconstructed
midventricular small-axis slice using the imageJ software®* by
use of the count ratio (i) between the defect and the normal
myocardium [Defect contrast = 100*ICyerect — Chormall/(Cae-
fect + Chorma)] and (ii) between the normal myocardium and
the ventricular cavity [Image contrast = 100*ICy,orma1 — Ceav-
ilyl/(cnormal + Ccavity)], where Cdefect’ Cnormab and Ccavity stand
for the mean reconstructed counts in a 2 x 2-pixel region of
interest (ROI), respectively, traced within the myocardial
defect (septal and lateral), the normal myocardial wall, and the
ventricular chamber.

Statistical Analysis

Continuous variables are presented as mean + standard
deviation (mean + SD). The effect of camera (DNM 530c vs
DSPECT), acquisition mode (single vs dual isotope), isotope
(**I and **™Tc), and the interaction between camera type and
isotope was evaluated using a linear model analysis with a
least squares fit. Concordance and agreement between single-
isotope activity (separate '>*I and *™Tc acquisitions) and
simultaneous dual-isotope activity (‘**I and *™Tc) on DNM
530c and DSPECT were tested using Lin’s concordance
correlation coefficient (CCC)23 and Bland-Altman analysis,24
respectively. Lin’s CCC is essentially equivalent to the kappa

~#—DNM 1231 ~—=DNM 99mTc

90
80

60
50
40
30
20
10

—i %
_—

Mean uptake = SD (%)

L

1231 dual

1231 single 99mTce single  99mTc dual
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coefficient but is applicable to continuous data. It evaluates
both accuracy and precision, indicating how far the measure-
ment pairs are away from the line of identity. Paired
continuous data were compared using a paired t-test. A two-
tailed P value < .01 was considered as statistically significant.
Statistical analysis was performed using R software version
3.2.4 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Aus-
tria) and JMP® version 11.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC).

RESULTS

Assessment of Tracer Activity

The mean segmental activities obtained from sin-
gle- (separate '**I and “’™Tc acquisitions) and
simultaneous dual-isotope (***T and **™Tc) acquisitions
for both energy windows ('**I and **™Tc) are presented
in Figure 2. The *™Tc activity value was significantly
impacted by the acquisition mode (single vs dual) for
both DNM 530c (P < .0001) and DSPECT (P < .001),
but not the '*I activity value (NS). Comparing the two
cameras, the mean '*I activity value was significantly
increased using the DSPECT compared to DNM 530c
with both single- (P < .0001) and simultaneous dual-
isotope acquisition (P < .0001).

With both DNM 530c and DSPECT (Figure 3),
Lin’s CCC demonstrated an almost perfect concordance
between reconstructed segmental activities from serial
single-isotope and simultaneous dual-isotope acquisi-
tions. Bland—Altman analysis confirmed the excellent
agreement between single- and dual-isotope acquisitions
for each camera type. When comparing the results
between DNM 530c and DSPECT (Figure 4), Lin’s

DSPECT 1231 DSPECT 99mTc
90
80 g
g}
X 70 { [
2 60 =
5 50 S o
= . o
g- . .
30 . . . 5
§ ~ .
s 20 . .
. .
10 . . y
Ll .
0
1231 single 1231 dual 99mTc single  99mTc dual

Figure 2. Segmental relative activities on DNM 530c (A) and DSPECT (B) using a 17-segment
model with single (separate '**T and *™Tc) acquisitions compared with simultaneous dual-isotope
(**I and *™Tc) acquisitions for both energy windows (***I and *™Tc) expressed as mean value +
standard deviation. *P < .001 vs dual, **P < .0001 vs DSPECT.
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Figure 3. Lin’s concordance correlation coefficients and Bland—Altman analysis for the compar-
ison between simultaneous dual-isotope acquisition and single separate acquisition for each isotope
(**I and **™Tc) using DNM 530c (A, B) and DSPECT (C, D), respectively. All P values = NS.
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Figure 3. continued.

CCC and Bland—Altman analysis also demonstrated
strong agreement between the two cameras for both
single- and simultaneous dual-isotope acquisition.

Mismatch Between '23I and °°™Tc Activities

Defect and mismatch size delineated on bull’s eye
polar maps comparing single separate acquisition and
simultaneous dual-isotope acquisition for each isotope
(**I and *™Tc) using DNM 530c and DSPECT are
presented in Figure 5 and Table 2. As illustrated in
Table 2, the mismatch was larger using DNM 530c
compared to DSPECT. However, this difference was not
statistically significant using linear model analysis that
showed no impact of camera type and acquisition time
on the size of activity defects and mismatch (P = NS).

Image Contrast

Image and defect contrasts comparing single- and
simultaneous dual-isotope acquisition for each isotope
("**1 and *™Tc) using both cameras are illustrated,
respectively, in Figure 6A and B. As shown in Fig-
ure 6A, there was a significant decrease of '*’I image
contrast using dual-isotope acquisition with the DNM
530c (P < .0001) compared to single-isotope acquisi-
tion. On the other hand, using the DSPECT, image
contrast significantly increased with both *™Tc and '*I
using dual-isotope acquisition (P < .0001). However,
there was no significant difference between single- and
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dual-isotope acquisitions regarding defect contrast for
both camera and both isotope (Figure 6B, all P
values = NS).

DISCUSSION

This phantom study was designed to mimic the
combined evaluation of left ventricular perfusion and
innervation by means of an anthropomorphic torso
phantom with a cardiac insert, imaged using the two
commercially available CZT cameras. Although there
was a significant effect of dual-isotope acquisition on
estimates of >°™T¢ activity, our results demonstrated that
the size of both '**I and **™Tc defects as well as their
mismatch was impacted neither by the type of camera
(DSPECT vs DNM 530c), nor by the acquisition mode
(single vs dual) or by the acquisition time. To our
knowledge, this is the first dual-isotope torso phantom
study assessing perfusion (gngc) and innervation (1231)
using two commercially available CZT cameras (DNM
530c and DSPECT). Our results also suggested that a
dual 'PI-*™Tc acquisition does not compromise the
assessment of ventricular perfusion using the **™Tc
photopeak in comparison with a single °°™Tc
acquisition.

In the clinical setting, simultaneous dual-radionu-
clide acquisition provides perfectly registered functional
images within a reduced imaging time. Using conven-
tional Anger cameras, several dual-radionuclide SPECT
imaging protocols have been proposed. Simultaneous
99mTc-sestamibi/'>’I-BMIPP imaging was used for
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Figure 4. Lin’s concordance correlation coefficients and Bland—Altman analysis for the compar-
ison between the 2 CZT cameras for both isotope (‘*°I and **™Tc) and acquisition mode (single
separate acquisitions (A, B) and simultaneous dual-isotope acquisition (C, D), respectively). All P

values = NS.
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Figure 4. continued.

assessing rest perfusion and fatty acid metabolism at the
same time in patients with recent myocardial infarc-
tion.”>2® Using the conventional Anger camera, the
simultaneous dual-isotope acquisition using *°'Tl and
231 mIBG is well documented and widely used, with
possible scatter and crosstalk correction.”” A combined
perfusion and sympathetic innervation imaging with
serial '*I-mIBG and ®*™Tc-labeled tracers enables the
evaluation of innervation-perfusion mismatch and may
provide valuable information to assess the extension of
the trigger zone as a prognostic factor of the ventricular
arrhythmia in infarcted myocardium.”*® In addition,
Gimelli et al,*° using the DNM 530c camera and a
sequential '**I-mIBG and *™Tc-tetrofosmin myocardial
SPECT, demonstrated a relevant association between
innervation derangement, impaired myocardial perfu-
sion, and mechanical dyssynchrony. Dual-isotope
acquisition with CZT cameras remains a challenging
technique. Impaired myocardial innervation leads to low
myocardial '**I-mIBG uptake, requiring a dual-isotope
protocol to localize the heart.'! Due to the small field-of-
view of the dedicated CZT cardiac cameras, a scout
view is mandatory to localize the heart and correctly
center the field-of-view prior to SPECT acquisition. In
addition, most of the patients referred for 1231.mIBG
assessment have an ischemic cardiomyopathy with heart
failure (66% in the ADMIRE-HF study®). In this clinical
setting, the dual-isotope protocol allows a simple and
efficient co-registration of innervation and perfusion
studies, and thus a robust assessment of innervation-
perfusion mismatch. The measurement of myocardial
innervation and perfusion is a key step of prognosis
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assessment and may potentially be altered when using
CZT cameras with a simultaneous dual-isotope protocol
due to down-scatter, crosstalk, and tailing effect of 1231
in the *™Tc photopeak.

Despite a significant increase in energy resolution
and sensitivity, the scatter fraction remains high with
CZT cameras (30% vs 34% with conventional Anger
gamma cameras).'® Due to incomplete charge collection
and inter-crystal scatter, the CZT detectors are subjected
to a tailing effect at the lower part of the photopeak that
may lead to an over-correction of photon scatter, when
using multiple energy windows methods.”® Recently,
Fan et al with a DNM 530c*” and Holstensson et al with
a DSPECT? presented a model-based correction algo-
rithm which extracts the useful primary counts of *™Tc
and '?I from projection data, taking into account the
tailing effect to correct for scatter and crosstalk in
99mTe-12[ dual imaging. In our study, all reconstruc-
tions were performed using the vendor’s workstation
and commercially available software for both cameras.
Routinely, scatter, crosstalk, and tailing effect correc-
tions®’ were not available for the DNM 530c. On the
other hand, image data from DSPECT were corrected
for scatter, crosstalk, and tailing effect using a previ-
ously described method.”” The ratio between '*’I and
9MT¢ activity concentrations was set to 1:2, which is
representative of the low '**I-mIBG myocardial uptake
observed in patients with heart failure. Under these
conditions, the absence of corrections when using the
DNM 530c did not affect the assessment of **™Tc defect
size with simultaneous dual °°™Tc-'**I acquisition
compared to single **™Tc¢ acquisition.
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Table 2. Defect and mismatch size delineated on bull’s eye polar maps using a 50% level isocontour and quantified as a percentage of
the ventricular surface with single-isotope compared with simultaneous dual-isotope acquisitions for both energy windows (23l and

29MTc) on DNM 530c¢ and DSPECT

DSPECT

DNM 530c

Camera

Dual
99m1e  Mismatch

Dual Single
1231 99mre Mismatch '231  2°™Tc¢ Mismatch 231

Single
99mTe  Mismatch

123l

type

ion

t

isi

Energy window

Acqu

20
20
20
21

26
24
26
26

20
20
22
21

26
26
27

20
21

28
26
28
27

21

26

7-Min acquisition

20
19
19

27

11-min acquisition
22-Min acquisition
33-Min acquisition

Mean * SD (%)

19
20
20

27

25

27

20.3 5.3

25.5

20.8 5.3

26.0

7.3

27.3

19.8 7.0

26.8

+ 1.0 + 1.0 + 1.0 +0.5 + 0.9

+ 0.8

1.7

+l

+1.4 + 0.9 + 0.8

+ 0.9

+0.5

All P values = NS
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D’Estanque et al’' recently reported the impact of
scatter correction in dual-isotope (ZOITI/ 123I—mIBG)
cardiac SPECT protocols for trigger zone assessment
with the DNM 530c. This correction improved the
accuracy of myocardial SPECT for mapping the seg-
mental myocardial sympathetic denervation. In their
study, perfusion was assessed using Thallium, which
energy window was centered at 67 keV + 10%, right in
the '**T down-scatter and crosstalk window. The contri-
bution of tailing and down-scatter photons from the
photopeak of '*’I, detected as primary photons in the
9mTc energy window is less important than in the 2°' Tl
energy window, as depicted in Figure 7. According to
D’Estanque et al, scatter correction is required when
using °'TI/'*I-mIBG.

Although only the possible evaluation with and
without scatter correction could help better understand
the need or not to use scatter for the DNM 530c, our
results suggest that correction for crosstalk, scatter, and
tailing effect of '*’I in the **™Tc¢ photopeak may likely
have only limited clinical relevance in patients with
ischemic heart disease.

The availability of tailing effect correction using the
DSPECT camera only for dual (and not single)-isotope
acquisitions” may explain the difference in terms of
image contrast between single-isotope (separate '*’T and
9MT¢ acquisitions) and simultaneous dual-isotope (‘>
and *™Tc) acquisitions with the DSPECT. This led to a
higher image contrast for both '**I and **™Tc images
when using a simultaneous dual-isotope acquisition with
the DSPECT compared to single-isotope acquisition.
9mTe crosstalk into the '*’T window is negligible when
performing a simultaneous CZT acquisition.”’

LIMITATIONS OF THE STUDY

As reconstructions were performed according to
each manufacturer’s recommendations, scatter, cross-
talk, and tailing effect corrections were available with
the DSPECT but not with the DNM 530c camera.
However, our results showed no critical differences
between the single- and dual-isotope conditions for the
assessment of **™Tc images, even with the DNM 530c.
At best, the demonstration could be made by comparing
the results obtained with and without corrections.?”~*°
However, the aim of our study was to compare the
results obtained with the two CZT cameras using the
dedicated commercially available software to mimic
routine clinical conditions. Finally, our results were
obtained using specific reconstruction and filtering
algorithms recommended by the manufacturers for
clinical use and cautions are required in case of using
different algorithms in order to achieve successful
assessment.
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Figure 5. Single-isotope (separate '**I and **™Tc) acquisitions and mismatch on DNM 530c (A)
and DSPECT (C) and simultaneous dual-isotope (‘*’I and **™Tc) acquisitions and mismatch on
DNM 530c (B) and DSPECT (D) presented as the bull’s eye polar maps of the 22-min acquisitions.
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Figure 6. Image (A) and defect (B) contrasts with single (separate '>’I and *™Tc) acquisitions
compared with simultaneous dual-isotope (‘*’I and **™Tc) acquisitions for both energy windows

(***1 and *™Tc) on DNM 530c and DSPECT expressed as mean value * standard deviation.
*P < .0001 vs dual.
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Figure 7. Single-isotope (separate '*’I and *™Tc¢) and simultaneous dual-isotope (‘*’I and **™Tc)
acquisitions on DNM 530c (A) and DSPECT (B) presented as the energy spectra of the 7-min

acquisitions.
NEW KNOWLEDGE GAINED CONCLUSION
With an increased energy resolution, the CZT In this phantom study, the two CZT cameras (DNM
cameras may allow, under routine conditions, a simul- 530c and DSPECT) provided similar results in the
taneous and accurate segmental study of myocardial evaluation of regional myocardial innervation and per-

innervation and perfusion (match and mismatch). fusion match and mismatch with single- (separate '*'I
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and *™Tc¢ acquisitions) and simultaneous dual-isotope
("*1 and **™Tc¢) acquisitions. These findings may have
diagnostic and therapeutic implications in heart failure
patients referred for a combined assessment of perfusion
and innervation.
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V. :Détermination du rapport cardiomédiastinal de la
fixation d’123]-MIBG lors d’acquisitions TEMP double-isotope
(1231-MIBG/?°mTc-tétrofosmine) sur une gamma-caméra CZT a
collimation multi-sténopée chez les patients porteurs
d’insuffisance cardiaque

A. Résumé

Le but de cette étude rétrospective était de déterminer le RCM de la fixation de 1'123[-MIBG
obtenu a l'aide d'une gamma-caméra a semi-conducteurs CZT a collimation multi-
sténopée (la DNM 530c) et de le comparer aux RCM obtenus en utilisant 1'imagerie
planaire conventionnelle (Infinia, GE Healthcare, Milwaukee, W1, USA).

Méthode : Quarante patients consécutifs souffrant d'insuffisance cardiaque ont bénéficié
d’une acquisition planaire 4 h apres injection d’123]1-MIBG (191 + 41 MBq). Pour localiser
le cceur en utilisant la DNM 530c, une activité de °*mTc-tétrofosmine (358 + 177 MBq) a
été administrée et une acquisition double-isotope a été effectuée. Les RCM ont été calculés
(i) avec une imagerie planaire conventionnelle (HMRplanar), (ii) avec des images de
reprojection antérieure (HMRreproj) et (iii) avec des images reconstruites transaxiales
en utilisant la DNM 530c (HMRtransaxial). Dans une étude sur fantome anthropomorphe
de torse, nous avons défini un modele linéaire adaptant les résultats CZT aux données
planaires. Ce modeéle a ensuite été appliqué pour fournir les valeurs de RCM CZT corrigées
chez les patients (respectivement cHMRreproj et cHMRtransaxial).

Résultats : Trente-quatre hommes et 6 femmes (71 + 9 ans) souffrant d’'une insuffisance
cardiaque d’origine ischémique (22 patients) et non ischémique (18 patients) ont été
inclus dans I'étude. Vingt-deux des 40 patients (55%) présentaient une classe Il de la New
York Heart Association et la fraction d'éjection était de 35 + 9%. En comparaison a
HMRplanar (1,44 + 0,14), HMRreproj (1,12 + 0,19) et HMRtransaxial (1,35 * 0,34) étaient
diminué (p <0,0001 et p <0,01 respectivement). cHMRreproj (1,54 * 0,09) et
cHMRtransaxial (1,45 * 0,14) étaient significativement différents (p <0,0001). Le
coefficient de corrélation de concordance de Lin et l'analyse de Bland-Altman ont
démontré une concordance presque parfaite et un agrément élevé entre HMRplanar et
cHMRtransaxial (p = NS) en utilisant les images transaxiales reconstruites mais pas avec

cHMRreproj en utilisant des images de reprojection planaire (p <0,0001).
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Conclusion : Cette étude a démontré que la détermination du RCM tardif de la fixation
cardiaque d’123]-MIBG en utilisant l'acquisition double-isotope (1231 et °°mTc) sur une
caméra CZT a collimation multi-sténopée (DNM-530c) est réalisable chez les patients
souffrant d'insuffisance cardiaque. Cependant, cette détermination doit étre effectuée en
utilisant les images transaxiales reconstruites et une correction linéaire basée sur des

données d’acquisitions de fantémes.
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ABSTRACT

The aim of this retrospective study was to determine the heart-to-mediastinum ratio (HMR) of
123I-metaiodobenzylguanidine (MIBG) uptake obtained using a multi-pinhole cadmium-zinc-
telluride (CZT)-based camera (Discovery NM 530c, DNM-530c, GE Healthcare, Milwaukee, WI,
USA) in comparison with that obtained using conventional planar imaging (Infinia, GE
Healthcare, Milwaukee, WI, USA). Methods: Forty consecutive heart failure patients underwent
planar acquisition 4 h after '*I-MIBG injection (191+41 MBq). To localize the heart using DNM-
530c, *™Tc-tetrofosmin (358+177 MBq) was administered and a dual-isotope acquisition was
performed. The HMRs were calculated (i) with conventional planar imaging (HMRpjanar), (i1) with
anterior reprojection images (HMRroj) and (iii) with transaxial reconstructed images using
DNM-530c (HMRransaxial)- In @ phantom study, we estimated a linear model fitting the CZT to the
planar data that was further applied to provide corrected CZT HMR values in patients (CHMR eproj
and cHMR unsaxial TeSpectively). Results: Thirty-four men and 6 women (7149 y/o) with ischemic
(22 patients) and nonischemic (18 patients) heart failure completed the study. Twenty-two of the
40 patients (55%) were New York Heart Association class II, and ejection fraction was 35+9 %.
Compared to HMRpjanar (1.44%0.14), HMRcproj (1.12£0.19) and HMRansaxial (1.35£0.34) were
decreased (p<0.0001 and p<0.01 respectively). Corrected cHMRyepoj (1.5440.09) and
cHMR yransaxial (1.45%0.14) were different (p<0.0001). Lin’s concordance correlation and Bland-
Altman analysis demonstrated an almost perfect concordance and a high agreement between
HMR jianar and cHMR gansaxiat (p=NS) using transaxial reconstructed images but not with cHMR ;¢pro;
using reprojection images (p<0.0001). Conclusion: This study demonstrated that determination
of late HMR of cardiac '*I-MIBG uptake using dual-isotope (‘*’I and **Tc) acquisition on a
multi-pinhole CZT camera (DNM-530c) is feasible in patients with heart failure. However, this
determination should be performed using transaxial reconstructed images and a linear correction

based on phantom data acquisitions.

Keywords CZT, DNM-530c, MIBG, Heart-to-mediastinum ratio, heart failure, dual-isotope



49

INTRODUCTION

Impairment of cardiac sympathetic innervation assessed with 'I-MIBG is recognized as an
independent prognostic factor in patients with heart failure (/-6). The late HMR of '*’I-MIBG is
a major predictor of sudden death and cardiac events in patients with heart failure. A HMR below
1.6 is associated with an increased risk. (6). Currently, the calculation of HMR requires a planar
static image of the thorax. This technique is well-standardized and reproducible using a
conventional Anger camera (7,8). Recently, dedicated cardiac single photon emission computed
tomography (SPECT) cameras using CZT detectors have dramatically transformed the routine of
myocardial perfusion imaging in patients with known or suspected coronary artery disease. These
cameras have a better count detection sensitivity resulting in decreased acquisition times and
injected radiopharmaceutical doses, and improved energy resolution, permitting better photon

energy discrimination for dual-isotope imaging.

Myocardial perfusion imaging obtained using cardiac CZT cameras is well validated
against the conventional Anger camera for the diagnosis of coronary artery disease (9-72). Only a
few studies have evaluated myocardial sympathetic innervation imaging with these new
generation detectors (/3-16). With DNM-530c, Gimelli et al. (/3,14) assessed regional left
ventricular denervation, while D’Estanque et al. (/5) reported the impact of scatter correction in
dual-isotope (*°'T1/'*I-MIBG) cardiac SPECT protocols for trigger zone assessment defined as
areas of autonomic nervous system dysfunction in viable myocardium that may contribute to the
genesis of ventricular arrhythmia. In the Adrecard study, Bellevre et al. (16) recently demonstrated
that the determination of late HMR of '*I-MIBG was feasible in patients with heart failure using
a parallel collimator CZT camera (DSPECT, Biosensors International, Caesarea, Israel). The two
commercially available CZT cameras differ for sensitivity (4-fold improved with DNM-530c, and
nearly 7-fold with DSPECT), and spatial resolution (6.7 mm with DNM-530c, and 8.6 mm with
DSPECT) leading to images with different sharpness and contrast-to-noise ratios (/7,17,18). Until
now, there have been no reports on the use of the DNM-530c, a multi-pinhole CZT SPECT
camera, for determining HMR of '®I-MIBG uptake. As previously emphasized (19,20),
quantification of HMR is influenced by the type of collimators used and the number of scattered
photons. Consequently, the value of HMR is expected to depend on the type of CZT camera used,

hence the need for a study to validate the multi-pinhole dedicated cardiac CZT camera.

The aim of this study was to compare the late HMR of '*’I-MIBG uptake determined using
dual-isotope CZT acquisition (DNM-530c) with that determined using conventional planar

imaging in patients with heart failure.
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MATERIALS AND METHODS
Phantom Studies

To estimate the effectiveness of the DNM-530c camera in measuring HMR, we performed
several phantom acquisitions using an anthropomorphic torso phantom (Data Spectrum,
Hillsborough, NC) with a cardiac insert. The liver and mediastinum compartments were filled with
20 MBq (17.5 kBg/mL) and 5 MBq (0.6 kBq/mL) '*I activities, respectively. Ten consecutive
acquisitions were performed over 10 min using a conventional Anger camera (Infinia) and a CZT-
camera (DNM-530c). The cardiac insert was repeatedly unloaded from 1.75 (11 kBg/mL), tol.5,
1.25,1.1,0.94, 0.75, 0.5, 0.35, 0.25 and 0.1 MBq respectively to obtain a wide range of HMRs of
"2 | as previously described (16,20).

Patient Population

This retrospective study was approved by our Hospital Ethics Committee for Medical
Research (CIER # 03/01/2016, France). Informed signed consent was obtained from all patients.
Data from 40 consecutive patients with clinically stable ischemic or nonischemic heart failure (left
ventricular ejection fraction, LVEF, <45 %) referred to our institution from May 2011 to May
2016, were retrospectively evaluated. Patients with a recent (<21 days) history of unstable angina

or acute myocardial infarction were excluded from the study.
Conventional Anger Camera Protocol (Planar)

The imaging protocol (Figure 1) was performed according to the recommendations of the
EANM Cardiovascular Committee and the European Council of Nuclear Cardiology (7). '*’I-
MIBG (191429 MBq depending on the patient’s weight) was administered 30 min after blockade
of the thyroid by oral administration of Lugol solution. Four hours after injection, the late planar
image was first obtained on the conventional gamma camera system, a dual head gamma camera
(Infinia) equipped with low-energy high-resolution collimators. Planar images were acquired in

the anterior view over 10 min (128 x 128 matrix), using a symmetric energy window (159 £+ 10

keV).

Dual-isotope (*PI-MIBG/**™Tc-tetrofosmin) CZT Acquisition Protocol (DNM-530c¢)

9m e tetrofosmin (358+177 MBq) was administered for myocardial perfusion imaging in

order to localize the heart within the thorax. After 15 min, the " Tc image helped to focus the
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detectors on the cardiac area. A 10-min list-mode simultaneous dual radionuclide (**™Tc and '*’I)
gated scan was then performed using a dedicated CZT cardiac SPECT camera (DNM-530c).
DNM-530c is equipped with 19 stationary CZT detectors, each equipped with a pinhole
collimator, that simultaneously image 19 cardiac views, each detector being composed of four 5-
mm-thick elements of 32x32 pixels (pixel size 2.46 x 2.46 mm) (/7). List-mode acquisition
permits the retrospective selection of *Tc and '*’I energy windows, respectively set to 140 keV
(-10 to +5 %) and 159 keV (-5 to +10 %). No scatter correction was performed. Previous studies
using phantom data acquired separately for 9mT¢ and ' showed that > Tc crosstalk into the '*I
window was negligible when performing a simultaneous CZT SPECT acquisition (21,22). To
make sure that different **"Tc:'*I ratios do not impact on energy resolution, a set of energy spectra

(single "I, single *™Tc, dual '*I-*™Tc) was acquired using linear sources with three **"Tc:'>'I

ratios (0.5:1, 1:1, and 5:1), with a constant activity of '’ (24 MBq) (see Figure 2).
Heart-to-mediastinum 'I-MIBG Uptake Ratio (HMR) Analysis

A HMRjanar Was calculated on the planar images. Myocardial and mediastinal counts were
obtained by drawing regions of interest (ROI) manually on the left ventricle and over the upper

mediastinum area (7).

Using SPECT data, two different methods were tested for assessing the heart-to-
mediastinum '"*I-MIBG uptake ratio. First, a HMR,; Was calculated on a reprojected anterior
view from the SPECT images reconstructed using the vendor’s console. The reprojection of
tomographic data assumed an ideal parallel hole collimation and did not simulate attenuation or
scatter. A ROI encompassing the left ventricle was drawn manually on the 9MT ¢ tetrofosmin
images and automatically copied to the '*I-MIBG images. A mediastinum ROI (42 pixels) was
then drawn on the '**I-MIBG images.

Second, a HMR ansaxial Was calculated using the transaxial reconstructed SPECT images.
A myocardial elliptic volume of interest (VOI) was drawn manually to encompass the whole heart
on the *™Tc-tetrofosmin images. This VOI was automatically copied from the *™Tc-tetrofosmin
images to the '“I-MIBG images. A mediastinum VOI (300 voxels) was manually drawn on the

'P[-MIBG images.
Heart-to-mediastinum Ratio Correction Factor

Many factors affecting the HMR of '*I-MIBG uptake differ between the Infinia and
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DNM-530c cameras, including the type of collimator (parallel-hole low-energy high-resolution
with Infinia vs. multi-pinhole with DNM-530c), energy window, energy resolution which is better
with DNM-530c (approximatively 9% with Infinia vs. about 5% with DNM-530c¢), and detector
material stopping power (84% for 9.5 mm Nal(Tl) vs. 78% for 5 mm CZT for 159 keV photons).
To take into account the difference between DNM-530c¢ and Infinia, a correction factor was
applied to HMR quantification, based on phantom acquisitions. To extract a correction factor from
the analysis, a linear regression equation obtained in the phantom study was used and the
corrected-HMReproj (CHMR eproj) and the corrected-HMR yransaxiat (CHMR ransaxia) calculated for each
patient in the validation group for further comparison with the HMR janar values (16,23).

LVEF *™Tc-tetrofosmin SPECT with DNM-530¢

As previously reported (22), the presence of '*’I does not impact on LVEF assessment

within the ™

Tc energy window in the dual-isotope condition using DNM-530c. Accordingly,
LVEF was assessed using Quantitative Gated SPECT software (QGS, Cedars-Sinai Medical

Center, Los Angeles, CA).
Statistical Analysis

The normal distribution of data was tested with the Shapiro-Wilk test. Paired HMR values
determined using Infinia and DNM-530c were compared using Student’s t test for paired samples.
Correlations between HMR pjanar, HMR eproj and HMR ansaxial Were assessed using linear regression
and Pearson’s correlation. Concordance between HMR pianar, HMReproj and HMR ransaxiat Values was
tested using Lin’s concordance correlation coefficient (CCC) (24) and Bland-Altman analysis
(25). Lin’s CCC is essentially equivalent to the kappa coefficient but is applicable to continuous
data. It evaluates both accuracy and precision, indicating how far the measurement pairs are away
from the line of identity. Lin’s CCC scale ranges from 0 (no agreement) to +1 (perfect agreement),
where 0.21 — 0.40 indicates fair concordance, 0.41 — 0.60 moderate concordance, 0.61 — 0.80
substantial concordance and 0.81 — 1.00 almost perfect concordance. A two-tailed p value <0.05
was considered statistically significant. Statistical analysis was performed using R version 3.3.2

(R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).



53

RESULTS
Phantom Study

The HMR values obtained from the phantom acquisitions are listed in Table 1. The
HMReproj (2.82£1.5) and HMRyansaxiat (3.51£1.94) were increased compared with HMRpjanar
(2.34+0.8, p=NS and p=0.01 respectively). However, Bland-Altman plots demonstrated that
HMR eproj and HMR ransaxial Values were underestimated for low HMR and overestimated for high
HMR values. The corrections used for the calculation of cHMReprj and cHMR yansaxial Were
determined by linear regression between CZT and planar HMR in the phantom study: cHMR epro;
=0.4715xHMR eproj+ 1.0416 (1= 0.98) and cHMR yransaxiat = 0.4 106 XHMR yransaxiat + 0.8987 (1= 0.99)

respectively.
Population

Among the 40 consecutive patients (34 male, 6 female, mean age 71+9 years, mean LVEF:
35%+9) with heart failure included in the study, 22 (55%) had ischemic heart failure, and 18 (45%)
had nonischemic heart failure. Patient characteristics are presented in Table 1. According to the
New York Heart Association functional classification, 13 patients were class I, 22 class II, and 5
class III. End-diastolic and end-systolic volumes, and LVEF obtained using **"Tc-tetrofosmin

SPECT were 171£87 mL, 117£67 mL and 36%=+17, respectively.
HMR Quantification in Patients: DNM-530c¢ vs. Planar

In our population, the HMR;epro; (1.12+0.19) and HMRyunsaxiar (1.35£0.34) were
significantly lower than HMR pjanar (1.44+0.14, p<0.0001 and p<0.05 respectively). Figures 3A and
4A show Lin’s concordance correlation between HMR¢proj and HMR pjanar (Figure 3A) and between
HMR ansaxial and HMRpjanar (Figure 4A), and demonstrate only a fair concordance between
HMR eproj and HMRjanar (CCC= 0.24) and a substantial concordance between HMR ansaxial and
HMRpjanar (CCC= 0.61). Bland-Altman plots (Figure 3B and 4B) further demonstrated a poor
agreement between HMR¢proj and HMRpjanar (3B) and between HMRansaxial and HMR pjanar (4B)
leading to underestimation of values by DNM-530c. Figure 5 displays a case imaged with Infinia

and DNM-530c.
HMR Quantification in Patients: Corrected DNM-530c vs. Planar

Corrected cHMReproj (1.54+£0.09) but not cHMRansaxia (1.45+0.14) was significantly
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higher than HMR jjanar (1.44+0.14, p<0.0001 and p=NS respectively). As shown in Figure 3C, there
was a moderate concordance between cCHMR ¢proj and HMR jjanar (CCC= 0.49) and Bland’s Altman
plots (Figure 3D) showed a moderate agreement between cHMR ¢proj and HMRpjaner. The mean
difference between the HMR values from the two techniques was 0.11, but significantly increased

as a function of the mean HMR value.

In contrast, as shown in Figure 4C, there was an almost perfect concordance between
cHMRansaxiat and HMRjanar (CCC= 0.92). Bland’s Altman plots (Figure 4D) showed high
agreement between CHMRansaxiat and HMRjanar values. The mean difference between the HMR
values from the two techniques was 0.01, with a narrow 95 % confidence interval, and was stable

over the whole range of HMR values.
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DISCUSSION

Late HMR determination using the Anger camera is well standardized and its prognostic
value is widely recognized. In this retrospective study, we determined the HMR of '*I-MIBG
uptake using a multi-pinhole dedicated cardiac CZT camera (DNM-530c) in patients with heart
failure and low LVEF. To our knowledge, this is the first dual-isotope study combining '**I-MIBG
and *™Tc-tetrofosmin with a multi-pinhole CZT camera in order to assess cardiac neuronal
function in heart failure. Late HMRs (HMRproj and HMR gansaxial) Were significantly lower in
patients compared with planar imaging, but with high agreement with cHMRtransaxial. Our
results are consistent with previous findings from the Adrecard study (/6) conducted using another
model of the dedicated cardiac CZT camera with different spatial resolution and sensitivity

(17,26).
Difference Between Planar and CZT SPECT HMR

Firstly, in order to better understand the camera responses in '“I-MIBG imaging, we
compared planar and DNM-530c phantom acquisitions, and found that the non-corrected HMRs
obtained with the DNM-530c underestimated the low values and overestimated high values of '*I-
MIBG uptake. Accordingly, HMRs values in patients were significantly lower with the DNM-
530c compared with the Anger camera, as these patients with heart failure had decreased '*I-

MIBG uptake.

The collimators used and the stopping power of the detector material may impact on the
quantification of '“I-MIBG HMR (20,27). Inoue et al. (23) found that a correction factor is
necessary to improve exchangeability between the HMR values calculated using ME and low-to-
medium energy collimators. Nakajima et al. demonstrated that the linear regression equation
between low-energy and ME collimators obtained in a phantom study can be used for
standardizing the measurement of HMR in '“I-MIBG imaging (28-30). In our study, after
correction, there was still a significant difference between cHMR¢proj and HMRpjanar (p<<0.0001),

but there was no difference between cHMR gansaxial and HMR pjanar (p=NS).

Using a different model of camera with mobile CZT detector columns and parallel
tungsten collimators (DSPECT), Bellevre et al. extracted a planar equivalent image by projecting
and summing all the elementary 2-D images that shared the same angle onto one large field of
view virtual plane (/6). After applying a similar correction based on linear regression between

SPECT and planar phantom acquisitions, they found a high agreement between '**I-MIBG HMR
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obtained using CZT and that obtained using planar imaging. In contrast, the moderate concordance
between cHMR ¢proj and HMR janar we found using anterior reprojection images is likely related to
the multi-pinhole collimation, which is responsible for (i) a truncation artifact (3/) that interferes
with the mean counts of the myocardial ROI (see Figure 5) and for (ii) a larger non-uniformity
with the DNM-530c compared with Anger camera (3/). This limitation was overcome by using
reconstructed transaxial images instead of reprojection images for the measurement of corrected

'Z[.MIBG HMR with the DNM-530c in our population.
Dual-isotope Acquisition

In our study, we performed simultaneous dual-isotope DNM-530c acquisitions with
#MTe-tetrofosmin (358+177 MBq) and '*I-MIBG (191+29 MBq). This dual-isotope acquisition
allowed the simultaneous assessment of cardiac innervation and function. A previous phantom
study demonstrated that under simultaneous dual-isotope condition, the presence of '*I did not
impact on LVEF assessment within the *"Tc energy window for both dedicated CZT cameras
(22). In addition, a simultaneous dual-isotope protocol provides a clearer *™Tc-tetrofosmin image

and a perfect registration to define the heart contours on the *™

Tc-tetrofosmin image and then
accurately measure '“I-MIBG heart uptake (/6). As shown in Figure 2, the amount of *"Tc
activity impacts on **™Tc/'*'I ratio but does not interfere with the energy resolution of the detector,

modifying only the magnitude but not the width of the photopeak.

Finally, acquisition of both SPECT and planar images using Anger camera usually
requires 30-45 min compared with 10 min using CZT cameras, which is much more convenient

in patients with heart failure.
Study Limitations

Because of the narrow field of view, the cardiac acquisition does not encompass the upper
mediastinum. Consequently, the mediastinal ROI/VOI is positioned in the middle mediastinum on
DNM-530c images, while the mediastinal ROI is set on the upper mediastinum when using a
conventional Anger camera (7). On the other hand, the size and placement (manual or automated)
of the left ventricular ROI does not affect the delayed HMR of 'I-MIBG using conventional
planar imaging (8). Therefore, further studies are needed to standardize the placement of the
mediastinal ROI or VOI using the different models of available cardiac CZT cameras, at best with
standardized HMR using cross-calibrated conversion coefficients (30). Finally, dual-isotope

acquisition increases the radiation burden. In this retrospective study, the injected *’Tc-

1n
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tetrofosmin activity was gradually decreased over time as it became clear that CZT camera allows

the injection of small amounts of perfusion tracer without compromising image quality.

CONCLUSION

This study demonstrated that determination of late HMR of cardiac '*I-MIBG uptake
using dual-isotope (‘I and *™T¢) acquisition on a multi-pinhole CZT camera (DNM-530c) is
feasible in patients with heart failure. However, this determination might be performed using
transaxial reconstructed images and a linear correction based on phantom data acquisitions.
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FIGURES AND TABLES

FIGURE 1 Imaging study protocol. The first acquisition is a single-isotope planar acquisition,
using a conventional camera, whereas the second is a dual-isotope acquisition, using a CZT
camera.
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FIGURE 2 Single '*’I (24 MBq), single *™Tc, and simultaneous (‘*I and *™Tc) energy spectra
using linear sources and DNM-530c. Notice the low tailing effect and the down-scatter of '’
towards *"Tc (and the absence of *™Tc¢ scatter towards '>I) in the dual-isotope condition,
whatever the ratio of *”"Tc:'* activity; 0.5:1 (A), 1:1 (B), and 5:1 (C) respectively.
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FIGURE 3 Lin’s concordance correlation
coefficient plots (A, C) and Bland-Atman plots
(B, D) showing the agreement between
HMR¢proj and HMRjanar (A, B) and between
cHMR eproj and HMRpjanar (C, D).
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FIGURE 4 Lin’s concordance correlation
coefficient plots (A, C) and Bland-Atman plots
(B, D) showing the agreement between
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FIGURE 5 Patient #4 with ischemic heart failure (LVEF 44%). HMRs calculated with conventional
planar imaging (HMRpana= 1.38, A) and using DNM-530c with anterior reprojection images
(HMR eproj= 0.96, E) and with transaxial reconstructed images (HMRransaxiai= 1.2, C, F). The 9mpe
image allows positioning on the heart of the ROI (D) or the VOI (B), and is pasted onto the 12 image
(E and C respectively). Mediastinum VOI on 1231 acquisition (F). HMR¢proj and HMR gansaxiat Were
decreased compared to HMR pjaner. Lung activity (red arrows) and truncation artefacts (blue arrows) are
close to the heart.
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TABLE 1 HMRs from phantom acquisitions

Heart activity (MBQq) HMR ianar HMR renroi HMR ;ancaxial
1.75 3.56 5.33 6.49
1.5 3.34 4.82 5.77
1.25 2.88 3.84 4.60
1.1 2.77 3.73 4.90
0.94 2.41 2.50 3.81
0.75 2.29 2.14 3.35
0.5 1.86 1.69 2.33
0.35 1.61 1.57 1.65
0.25 1.48 1.34 1.49
0.1 1.21 1.26 0.73

Mean+SD 2.34+0.8 2.82+1.5 3.51+1.94

17
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TABLE 2 Patients characteristics

Case Age Gender Heart failire NYHA'LVEF Administered dose HMR
# (MBq)

class (%) 'PI-MIBG *™Tec- Planar Reproj Trans cReproj  cTrans
tetrofosmin

1 70 M ICM 1I 36 196 241 1.54 1.23 148 1.6 1.51
2 67 M ICM 111 20 181 222 1.41 1.12 1.36 1.55 1.46
3 65 F NICM 11 30 151 264 1.23 0.83 088 141 1.26
4 77 M NICM 1 44 125 370 1.38 0.96 1.2 1.48 1.4
5 8 M NICM I 44 181 265 1.35 1.04 099 1.51 1.31
6 67 M ICM 11 32 206 282 1.37 0.85 1.18 1.42 1.38
7 79 M ICM I 34 212 245 1.53 1.38 142  1.68 1.48
8 75 M ICM 11 33 199 109 1.41 1.21 1.17 1.59 1.38
9 73 M ICM 11 45 204 632 1.48 1.02 1.47 1.5 1.51
10 78 M ICM 1 44 186 271 1.39 1.09 1.52 1.54 1.53
11 67 M NICM 11 40 154 734 1.54 1.13 1.6 1.56 1.56
12 81 M NICM 11 40 183 276 1.36 1.0 1.5 1.49 1.52
13 69 F NICM 1 40 192 578 1.48 1.12 1.47 1.55 1.51
14 8 M ICM I 40 212 225 1.56 1.1 1.68 1.54 1.59
15 78 M ICM I 45 200 176 1.0 0.48 022 1.24 0.99
16 64 M NICM 111 20 189 232 1.57 1.28 1.78  1.63 1.63
17 76 M ICM I 36 189 525 1.63 1.18 1.73  1.58 1.61
18 58 M NICM 111 24 125 370 1.36 1.06 1.02 1.52 1.32
19 70 M NICM II 35 119 880 1.63 1.6 1.84 1.79 1.66
20 59 M ICM I 35 221 290 1.35 1,00 1.02 149 1.32
21 60 M ICM 11 31 193 549 1.32 0.98 097 148 1.3
22 82 M NICM 11 32 175 528 1.65 1.17 1.89 1.58 1.68
23 55 M NICM 11 35 204 263 1.53 1.26 1.52 1.62 1.52
24 70 M ICM 11 35 196 288 1.28 0.92 1.23 145 1.41
25 77 M NICM 111 29 191 225 1.48 1.03 1.38 1.51 1.47
26 80 M ICM 1I 30 223 267 1.35 1.06 1.04 1.52 1.33
27 68 M ICM 11 35 152 263 1.37 1.11 1.36 1.55 1.46
28 80 M ICM 11 30 188 302 1.32 1.2 1.26  1.59 1.42
29 67 M NICM 11 33 199 335 1.48 1.22 137 1.6 1.47
30 71 M ICM 11 35 216 308 1.31 0.99 .11 149 1.36
31 70 M ICM 11 40 214 275 1.26 1.19 1.1 1.58 1.35
32 70 F NICM 11 33 197 597 1.42 1.09 1.39  1.53 1.47
33 72 F ICM I 33 222 235 1.64 1.08 1.74  1.53 1.62
34 54 M ICM 11 30 181 317 1.44 1.33 1.24 1.65 1.41
35 59 F NICM I 42 206 326 1.28 0.91 1.02 145 1.32
36 60 F NICM I 45 205 377 1.57 1.1 1.69 1.54 1.6
37 72 M NICM 111 20 247 295 1.45 1.2 .11 1.59 1.36
38 77 M NICM II 32 225 345 1.47 1.06 1.29 1.52 1.43
39 59 M ICM 1I 40 174 294 1.69 1.48 1.95 1.73 1.7
40 59 M ICM 1 40 198 720 1.57 1.38 1.67 1.68 1.59
Mean 71+ 3549 191+41  358+177 1.4440.14 1.12+0.19 1.35+0.34 1.54+0.09 1.45+0.14
+SD 9

"New York Heart Association functional class.

1Q
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VI. :Premiere détermination du rapport cardiomédiastinal
en imagerie CZT cardiaque double-isotope (1231-MIBG/?°™Tc-
tétrofosmine) chez les patients porteurs d’insuffisance
cardiaque : I'étude ADRECARD (Eur J Nucl Med Mol Imaging
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Abstract

Purpose Cardiac innervation is assessed using the heart-to-
mediastinum ratio (HMR) of metaiodobenzylguanidine
(MIBG) on planar imaging using Anger single photon emis-
sion computed tomography (A-SPECT). The aim of the study
was to determine the HMR of MIBG obtained using a CZT-
based camera (D-SPECT; Spectrum Dynamics, Israel) in
comparison with that obtained using conventional planar
imaging.

Methods The ADRECARD study prospectively evaluated 44
patients with heart failure. They underwent planar acquisition
using the A-SPECT camera 4 h after '*I-MIBG injection
(236.4+39.7 MBq). To localize the heart using D-SPECT,
99MTe-tetrofosmin (753+133 MBq) was administered and du-
al isotope acquisition was performed using the D-SPECT sys-
tem. HMR was calculated using both planar A-SPECT imag-
ing and front view D-SPECT cine data. In a phantom study,
we estimated a model fitting the A-SPECT and the D-SPECT
data that was further applied to correct for differences between
the cameras.

Results A total of 44 patients (39 men and 5 women, aged 60
+11 years) with ischaemic (31 patients) and nonischaemic (13
patients) cardiomyopathy completed the study. Most patients

P4 Denis Agostini
agostini-de@chu-caen.fr

Department of Nuclear Medicine, CHU Cote de Nacre, Caen, France
EA 4650, Normandie Université, Caen, France

Cardiology Department, CHU Céte de Nacre, Caen, France
Spectrum Dynamics, Biosensors, Caesarea, Israel

Nuclear Medicine Department, IRIS, Polyclinique du Bois,
Lille, France

(28 of 44) were NYHA class I, and the mean left ventricular
ejection fraction was 33+7 %. The mean HMR values were
1.34+0.15 and 1.45+0.27 from A-SPECT and D-SPECT, re-
spectively (p<0.0001). After correction, Lin’s concordance
correlation showed an almost perfect concordance between
corrected D-SPECT HMR and A-SPECT HMR, and Bland-
Altman analysis demonstrated a high agreement between the
two measurements.

Conclusion The ADRECARD study demonstrated that deter-
mination of late HMR during cardiac MIBG imaging using
dual isotope ('**I and **™Tc) acquisition on a CZT camera (D-
SPECT) is feasible in patients with heart failure. A linear
correction based on the phantom study yielded a high agree-
ment between '**I MIBG HMR obtained using a CZT camera
and that from conventional planar imaging.

Keywords CZT - D-SPECT - MIBG - Heart-to-mediastinum
ratio - Heart failure - Dual isotope

Introduction

Impairment of cardiac sympathetic innervation assessed with
'23]_metaiodobenzylguanidine (MIBG) is recognized as an
independent prognostic factor in patients with heart failure
[1-6]. In a recent multicentre study, the late heart-to-
mediastinum ratio (HMR) was found to be the most important
parameter allowing the classification of patients with heart
failure according to their risk of sudden death and a cardiac
event applying a threshold of 1.6 between low risk and high
risk [6]. Currently, the calculation of HMR requires a planar
static image of the thorax. This technique is well-standardized
and reproducible using Anger SPECT (A-SPECT) [7, 8]. Re-
cently, dedicated cardiac SPECT cameras using CZT detectors
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VII. : Discussion

A. Principaux résultats

1. Evaluation de la FEVG en condition double-isotope

Nos résultats ont démontré la faisabilité de 1'évaluation de la FEVG en utilisant la
TEMP de perfusion synchronisée a 'ECG avec des caméras CZT. En ce qui concerne les
acquisitions simultanées double-radiopharmaceutique, 'acquisition dans le photopic du
99mTc n'a pas été affectée par les effets du diffusé et de la contamination croisée de 1'123].
A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude sur fantdme cardiaque dynamique
synchronisé en double-isotope (°°mTc et 123[) évaluant la fonction ventriculaire en

comparant les deux caméras CZT disponibles dans le commerce (DNM 530c et DSPECT).

Nos résultats ont également démontré que la DNM 530c fournissait des volumes
systoliques plus élevés par rapport a la DSPECT. Cet effet de la caméra sur |'évaluation du
volume est probablement lié a la résolution spatiale. Imbert et al. (42) ont rapporté les
mesures suivantes de la résolution spatiale centrale : DNM 530c (6,7 mm) et DSPECT (8,6
mm). Ces résultats concordent avec les résultats précédents de Bailliez et al (40) qui
montraient a la fois chez les fantomes et les patients que les volumes ventriculaires
gauches étaient plus élevés avec la DNM 530c qu’avec la DSPECT et la caméra Anger

équipée de collimateurs cardiofocaux.

2. Evaluation de la perfusion (°°Tc) en condition double-isotope

(99mTC et 123[)

Cette étude sur fantome a été congue pour imiter I'évaluation combinée en double-
isotope de la perfusion (°°mTc) et de I'innervation (123I) du ventricule gauche au moyen
d'un fantéme de torse anthropomorphe équipé d’un insert cardiaque, en utilisant les deux
gamma-caméras a semi-conducteurs CZT dédiées aux explorations cardiaques
disponibles dans le commerce. Bien qu'il y ait eu un effet significatif de l'acquisition

double-isotope sur l'activité 2°mTc, nos résultats ont démontré que la taille des défauts en
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123] et 99mTc ainsi que leur discordance n'étaient impactées ni par le type de caméra
(DSPECT vs. DNM 530c¢) ni par le mode d'acquisition (simple ou double-isotope). A notre
connaissance, il s'agit de la premiére étude sur fantdme de torse anthropomorphique en
double-isotope évaluant la perfusion (°°™Tc) et l'innervation (123I) en utilisant les deux
gamma-caméras a semi-conducteurs CZT dédiées aux explorations cardiaques
disponibles dans le commerce (DNM 530c et DSPECT). Nos résultats rapportent
également que la présence d’123] lors d'une acquisition double-isotope 1231-99mTc ne
compromettait pas 1'évaluation de la perfusion myocardique centrée sur le photopic du

99mTc par rapport a une acquisition simple-isotope de 2°mTc.

3. Evaluation du RCM avec la DNM 530c

a) Synthése des résultats

La réalisation du rapport cardiomédiastinal (RCM) effectué sur l'acquisition
tardive en 123]-MIBG d’'une gamma-caméra conventionnelle est bien standardisé. Sa
valeur pronostique est largement reconnue. Dans cette étude rétrospective, effectuée
avecla DNM 530c, chez des patients souffrant d'insuffisance cardiaque a faible FEVG, nous
avons calculé le RCM de la captation de I''23[-MIBG. A notre connaissance, il s'agit de la

premiere étude en double-isotope a évaluer l'innervation cardiaque et la fonction

ventriculaire gauche dans l'insuffisance cardiaque en combinant la présence d’'1231-MIBG

(191 + 29 MBq) et de 2°mTc-tétrofosmine (358 + 177 MBq), avec une gamma-caméra a
semi-conducteurs CZT a géométrie d’acquisition multi-sténopée, dédiée aux explorations
cardiaques.

Les RCM tardifs des patients étaient significativement plus faibles en imagerie CZT
qu’en imagerie planaire conventionnelle, mais avec un fort agrément avec le RCM¢ransaxial
corrigé. Nos résultats sont compatibles avec les résultats précédents de 1'étude Adrecard
(37) réalisée en utilisant 'autre modele de gamma-caméra CZT dédiée aux explorations
cardiaques avec une résolution spatiale, une sensibilité et une collimation (paralléle vs

sténopée) différentes (1,2).
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b) Comparaison des RCM : acquisitions conventionnelles

(vlanaire) vs DNM 530c (planaire et TEMP)

Tout d'abord, afin de mieux comprendre les caractéristiques des TEMP effectuées
sur la DNM 530c dans l'imagerie 123I-MIBG, nous avons comparé les acquisitions de
fantomes effectuées sur une gamma-caméra conventionnelle (acquisitions planaires
conventionnelles) sur la DNM 530c (acquisitions TEMP). Les RCM non corrigés obtenus
avec la DNM 530c ont sous-estimé les valeurs faibles et surestimé les valeurs élevées de
fixation de 123[-MIBG. En conséquence, les valeurs de RCM chez les patients étaient
significativement plus faibles avec la DNM 530c qu’avec la caméra Anger, car ces patients

atteints d'insuffisance cardiaque avaient une fixation diminuée d’1231-MIBG.

c) Nécessité d’un facteur de correction

Les collimateurs utilisés et la puissance d'arrét du matériau du détecteur peuvent
avoir une incidence sur la valeur du RCM d’123]-MIBG (69,85). Inoue et al. (86) a rapporté
qu'un facteur de correction était nécessaire pour améliorer la normalisation entre les

valeurs de RCM obtenues d'un collimateur moyenne énergie et basse-a-moyenne énergie.

Nakajima et al. a démontré que l'équation de régression linéaire entre les
collimateurs basse-énergie et moyenne-énergie obtenue lors d’'une étude sur fantome
peut étre utilisée pour normaliser la mesure du RCM dans l'imagerie 123[-MIBG (87-89).
Dans notre étude, apres la correction, il y avait encore une différence significative entre

le RCMreprojection corrigé €6 RCMplanaire (p <0,0001), mais il n'y avait aucune différence entre le

RCM ransaxial corrigé €t le RCMplanaire (p = NS).

4., Evaluation du RCM avec la DSPECT

a) Syntheése des résultats

En utilisant I'autre modele de gamma-caméra a semi-conducteurs dédié aux
explorations cardiologiques équipé de colonnes de détecteurs CZT mobiles et d'une

collimation parallele de tungsténe (la DSPECT), Bellevre et al. ont extrait un
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planogramme, équivalent d'image planaire en reprojetant et en sommant toutes les
images élémentaires 2-D qui ont partagé le méme angle sur un grand plan de vue virtuel
(37). Apres l'utilisation d’une correction identique basée sur une régression linéaire entre
les acquisitions de fantéme planaires et TEMP, ils ont trouvé un agrément élevé entre le
RCM d’123[-MIBG obtenu en utilisant la DSPECT et celui obtenu en utilisant 1'imagerie

planaire conventionnelle.

Ce protocole d’acquisition en double-isotope simultané fournit une image plus
nette de 2°mTc-tétrofosmine et une acquisition parfaite pour définir les contours
cardiaques sur l'image de 9°mTc-tétrofosmine, puis mesurer avec précision la fixation

cardiaque d’123[-MIBG (37).

b) Discordance des RCM entre la DSPECT et la DNM 530c

En revanche, la concordance modérée entre le RCMeprojection corrigé €t 1€ RCMplanaire

que nous avons trouvé en utilisant les images de reprojection antérieure est

vraisemblablement liée a la collimation multi-sténopée, qui est responsable (i) d'un

artefact de troncature (65) qui interfére avec le nombre de coups moyen dans la ROI

myocardique (voir la figure 5) et (ii) d’'une non-uniformité du champ d’acquisition plus

grande avec la DNM 530c qu’avec la caméra Anger (65).

Cette limitation a été surmontée en utilisant les images transaxiales (RCMtransaxial)
reconstruites au lieu des images de reprojection (RCMreprojection) pour la mesure du RCM

d’123]-MIBG corrigé avec la DNM 530c dans notre population.

B. Discussion générale

1. Intérét des acquisitions en double-isotope

En routine clinique, l'acquisition simultanée en double-radiopharmaceutique
permet d'obtenir des images fonctionnelles parfaitement co-enregistrées en un temps
réduit d'imagerie. Avec les caméras conventionnelles d’Anger, plusieurs protocoles

d'imagerie TEMP en double-radiopharmaceutique ont été proposés. L'imagerie
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simultanée ?°mTc-sestamibi / 123[-BMIPP a été utilisée pour évaluer la perfusion de repos
et le métabolisme des acides gras simultanément chez les patients atteints d'infarctus du
myocarde récent (90,91). L'usage des caméras conventionnelles d’Anger est bien
documenté et largement validé, dans I'acquisition simultanée double-isotope avec le 201TI]
et la 123]-MIBG, avec la possibilité de correction des effets de diffusé et de la contamination
croisée (34), en utilisant notamment la méthode de correction de triple fenétrage
énergétique (75).

Une étude combinée (séquentielle) de la perfusion puis de l'innervation
sympathique avec des radiopharmaceutiques marqués au °°"Tc puis a la 123[-MIBG
permet d'évaluer les discordances innervation-perfusion et peut fournir des informations
précieuses pour cibler la zone gachette dans I'étude de l'arythmie ventriculaire du
myocarde infarci (21,92). En utilisant la DNM 530c lors d'une étude séquentielle en TEMP
myocardique a la 123I-MIBG puis a la °°mTc-tétrofosmine, Gimelli et al. (16,17) ont
démontré une association entre la dysinnervation, l'altération de la perfusion

myocardique et I'asynchronisme myocardique.

2. Champ d’acquisition limité des gamma-caméras CZT

L'acquisition double-isotope avec les caméras CZT présente quelques difficultés.
L’altération de l'innervation myocardique entraine une faible fixation myocardique de la
123[-MIBG, nécessitant un protocole d’acquisition double-isotope pour localiser le cceur
(37).

En raison du petit champ de vue des caméras CZT dédiées aux explorations
cardiaques, une pré-acquisition est obligatoire pour localiser le coeur et centrer
correctement le champ d’acquisition avant la réalisation de la TEMP. En outre, la plupart
des patients adressés pour une TEMP a la 123[-MIBG ont une insuffisance cardiaque
d’origine ischémique (66% dans 1'étude ADMIRE-HF (28)). Dans ce contexte clinique, le
protocole double-isotope permet un co-enregistrement simple et efficace des études
d'innervation (123I-MIBG) et de perfusion (°*"Tc-tétrofosmine), et donc une évaluation
robuste de la discordance innervation-perfusion. L'étude de la fonction ventriculaire
gauche, de l'innervation et de la perfusion du myocarde est une étape clé dans 1'évaluation

du pronostic. En raison des effets de diffusé, de contamination croisée et de trainée de
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1'123] vers le photopic du ?°mTc des gamma-caméras CZT, cette étude pourrait-étre altérée

par l'utilisation d’un protocole d’acquisition en double-isotope simultanée.

3. Rapports de concentration des isotopes 123] et mTc en acquisition

double-isotope

Le rapport entre les concentrations d'activité 123] et 2°mTc a été fixé au cours de ce
travail a 1:2. Ce rapport est représentatif de la faible fixation myocardique de la 123]-MIBG
observée chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque. Dans ces conditions,
I'absence de corrections lors de l'utilisation de la DNM 530c n'a pas compromis
I'évaluation de la fonction ventriculaire dans le photopic du °°mTc ni affecté 1'évaluation
de la taille des défauts de fixation en °°mTc lors des acquisitions double-isotope
simultanée (°°mTc-123[) par rapport aux acquisitions simple-isotope en °°mTc. Ces
résultats suggerent que la correction des effets de diffusé, de contamination croisée et de
trainée vers les basses énergies de 1'123] dans le photopic de °°Tc n'a probablement

qu'une pertinence clinique limitée chez les patients atteints de cardiopathie ischémique.

Sur la DSPECT, la correction de l'effet de trainée n’est effectuée que lors des
acquisitions double-isotope (et non simple-isotopes) (71). Ceci pourrait expliquer la
différence de contraste d'image entre les acquisitions simple-isotope (acquisitions 123] et
99mTc séquentielles) et les acquisitions double-isotope (1231 et °°mTc simultanée)
rapportée dans notre 2¢me partie. Le contraste dans les séries d’'images était en effet plus
élevé lors des acquisitions simultanées double-isotopes (1231 et °°mTc) avec la DSPECT que

lors des acquisitions simple-isotopes.

4. Post-traitement des acquisitions double-isotope : particularités des

artefacts

Malgré une augmentation significative de la résolution et de la sensibilité de
I'énergie, 1a fraction de diffusé avecla caméra CZT est encore élevée, évaluée jusqu'a 30%
contre 34% avec les caméras conventionnelles Anger (2). En raison d’une collection de
charge imparfaite et du diffusé inter-cristal, les détecteurs CZT sont soumis a un effet de

trainée a la partie inférieure du photopic qui peut conduire a une correction excessive des
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photons diffusés si la méthode classique de fenétrage a triple énergie (71) était utilisée.
Récemment, Fan et al. pour la DNM 530c (84) et Holstensson et al pour la DSPECT (84)
ont présenté un algorithme de correction basé sur la géométrie d’acquisition de chaque
modele. Cet algorithme extrait les photons primaires utiles de ?°mTc et 123] a partir des
données de projection, en tenant compte des effets de trainée pour corriger les effets du

diffusé et de la contamination croisée dans l'imagerie double-isotope 2°mTc-123].

Dans nos travaux, toutes les reconstructions ont été effectuées al'aide de la station
de traitement et des logiciels disponibles fournis par les industriels de chaque caméra. En
routine, la correction des effets de diffusé, de contamination croisée et de trainée vers les
basses énergies (84) n’est pas disponible pour la DNM 530c. Cette correction est par
contre effectuée pour les acquisitions effectuées sur la DSPECT en utilisant une méthode

décrite précédemment (71).

5. Contamination croisée du **mTc dans le photopic du 23]

La contamination croisée de ?°mTc dans la fenétre de I'123] est négligeable lors de
I'acquisition simultanée de CZT (71). Comme le montre la figure 2 (article 3, JNM), la
quantité d'activité de °°"Tc a un impact sur le rapport de °°"Tc / 123] mais n'interfere pas
avec la résolution d'énergie du détecteur. Elle ne modifie que la grandeur du photopic,

mais pas sa largeur.

6. Comparaison des durées d’acquisition : gamma-caméra

conventionnelle vs CZT

Enfin, I'acquisition de la TEMP et des images planaires en utilisant la caméra Anger
requiert habituellement 30 a 45 minutes versus 10 min en utilisant des caméras CZT, ce

qui est beaucoup plus pratique chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque.
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C. Limites de nos travaux

1. Valeur réelle des volumes cavitaires inconnue

En raison de la conception du fantéme dynamique (AGATE), les VTS et VTD n'ont
pas été prédéterminés. Le fantome a été rempli dans des conditions d'équilibre statique
avec la pression atmosphérique pour fournir une fraction d'éjection reproductible. Sur la
base de cet équilibre, la fraction d'éjection a été imposée en injectant un volume de course
dans la cavité ventriculaire (40,93). En conséquence, les vrais VTS et VTD n'étaient pas

connus et ne pouvaient donc pas étre comparé aux volumes mesurés.

2. Différence de post-traitement entre les deux gamma-caméras CZT

Comme les reconstructions ont été effectuées selon les recommandations de
chaque fabricant, avec le post-traitement installé en condition de routine, les corrections
des effets de diffusé, de contamination croisée et de trainée vers les basses énergies
n’étaient effectuées qu’avec la DSPECT, en acquisition double-isotope, mais pas avec la
DNM 530c. Cependant, nos résultats n'ont montré aucune différence significative dans
I'évaluation des images 2°mTc, entre les conditions d’acquisitions simple-isotope et

double-isotope, méme avec la DNM 530c.

Au mieux, la démonstration pourrait étre effectuée en comparant les résultats
obtenus avec et sans corrections des effets de diffusé, de contamination croisée et de
trainée vers les basses énergies (84). Cependant, l'objectif de notre étude était de
comparer les résultats obtenus avec les deux caméras CZT en utilisant les logiciels

constructeurs disponibles sur le marché pour imiter les conditions de routine clinique.

3. Champ d’acquisition limité des caméras CZT

En raison du champ d’acquisition étroit, I'acquisition cardiaque ne comprend pas
le médiastin supérieur. Par conséquent, dans notre étude clinique (3¢™e partie de notre

travail), la ROI (ou VOI) médiastinale était positionnée en regard du médiastin moyen sur
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les images de la DNM 530c, tandis que la ROI médiastinale était placée sur le médiastin
supérieur lors de 'utilisation d'une caméra conventionnelle Anger (34). D'autre part, la
taille et le placement (manuel ou automatisé) de la ROI cardiaque n'affectent pas le RCM
tardif d’123[-MIBG en utilisant I'imagerie planaire conventionnelle (35). Par conséquent,
d'autres études sont nécessaires pour normaliser le placement de la ROI ou de la VOI
médiastinale en utilisant les différents modeles disponibles de caméras CZT dédiées aux
explorations cardiaques, au mieux avec un RCM standardisé en utilisant des coefficients

de conversion de calibration croisée (87).

4, Irradiation supplémentaire de I'acquisition double-isotope

Enfin, I'acquisition double-isotope augmente la charge d’irradiation. Dans cette
étude rétrospective, I'activité injectée de ?°mTc-tétrofosmine a progressivement diminué
dans le temps, car il est devenu évident que la caméra CZT permettait l'injection de petites

quantités de traceurs de perfusion sans compromettre la qualité de l'image.
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VIIL. : Autres travaux : Evaluation de la fonction ventriculaire sur
gamma-caméras a semi-conducteurs

1. Etude sur fantdme et validation clinique vs IRM de |"évaluation des
fonctions ventriculaires gauches segmentaire et globale utilisant une gamma-
caméra a semi-conducteur CZT (J Nucl Cardiol 2014;21:712-22)

ORIGINAL ARTICLE

Segmental and global left ventricular function
assessment using gated SPECT with a
semiconductor Cadmium Zinc Telluride (CZT)
camera: Phantom study and clinical validation vs
cardiac magnetic resonance
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Background. We evaluated gated-SPECT using a Cadmium-Zinc-Telluride (CZT) camera
for assessing global and regional left ventricular (LV) function.

Methods. A phantom study evaluated the accuracy of wall thickening assessment using
systolic count increase on both Anger and CZT (Discovery 530NMc) cameras. The refillable
phantom simulated variable myocardial wall thicknesses. The apparent count increase (% CI)
was compared to the thickness increase (% Th). CZT gated-SPECT was compared to cardiac
magnetic resonance (CMR) in 27 patients. Global and regional LV function (wall thickening
and motion) were quantified and compared between SPECT and CMR data.

Results. In the phantom study using a 5-mm object, the regression between % CI and % Th
was significantly closer to the line of identity (y = x) with the CZT (R* = 0.9955) than the
Anger (R? = 0.9995, P = .03). There was a weaker correlation for larger objects (P = .003). In
patients, there was a high concordance between CZT and CMR for ESV, EDV, and LVEF (all
CCC >0.80, P < .001). CZT underestimated % CI and wall motion (WM) compared to CMR
(P < .001). The agreement to CMR was better for WM than wall thickening.

Conclusion. The Discovery S30NMc provided accurate measurements of global LV func-
tion but underestimated regional wall thickening, especially in patients with increased wall
thickness. (J Nucl Cardiol 2014;21:712-22.)

Key Words: CZT * SPECT ° myocardial perfusion imaging * solid-state cardiac camera * left
ventricular function « wall thickening « wall motion * cardiac magnetic resonance * tetrofosmin

INTRODUCTION materials in nuclear medicine. These new materials are
capable of using direct photon conversion and provide
high image quality.' Other attractive features include
increased sensitivity, high energy, high spatial resolu-
tion, and the ability to be used in compact systems. This
) o . novel generation of detectors has led to new solid-state
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France; abailliez@gmail.com ventional Anger systems.”” Commercially available

Over the last decade, advances in microelectronics
and improvements in crystal growth have led to the
increased use of Cadmium Zinc Telluride (CZT)
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2. Etude sur fantdme dynamique et validation clinique de I’évaluation de
la fonction ventriculaire gauche utilisant deux gamma-caméras CZT différentes
et une gamma-caméra a collimation cardiofocale (J Nucl Med. 2016;57:1370-
75)

Récompensée en juin 2017 lors de la SNM de Denver :
Alavi-Mandell Publication Awards for Articles Published in 2016 (Funded by the
ERF)

Downloaded from jnm.snmjournals.org by Alban Bailliez on September 15, 2016. For personal use only.

The Journal of

NUCLEAR MEDICINE

Left Ventricular Function Assessment Using 2 Different Cadmium-Zinc-Telluride
Cameras Compared with a y-Camera with Cardiofocal Collimators: Dynamic Cardiac
Phantom Study and Clinical Validation

Alban Bailliez, Olivier Lairez, Charles Merlin, Nicolas Piriou, Damien Legallois, Tanguy Blaire, Denis Agostini, Frederic
Valette and Alain Manrique

J Nucl Med. 2016;57:1370-1375.
Published online: April 28, 2016.
Doi: 10.2967/jnumed.115.168575

This article and updated information are available at:
http:/jnm.snmjournals.org/content/57/9/1370

Information about reproducing figures, tables, or other portions of this article can be found online at:
http:/jnm.snmjournals.org/site/misc/permission.xhtml

Information about subscriptions to JNM can be found at:
http:/jnm.snmjournals.org/site/subscriptions/online.xhtml|

The Journal of Nuclear Medicine is published monthly.
SNMMI | Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
1850 Samuel Morse Drive, Reston, VA 20190.

(Print ISSN: 0161-5505, Online ISSN: 2159-662X)

SOCIETY OF

I] NUCLEAR MEDICINE

© Copyright 2016 SNMMI; all rights reserved. AND MOLECULAR IMAGING




76

Downloaded from jnm.snmjournals.org by Alban Bailliez on September 15, 2016. For personal use only.

Left Ventricular Function Assessment Using 2 Different
Cadmium-Zinc-Telluride Cameras Compared with a
v-Camera with Cardiofocal Collimators: Dynamic Cardiac
Phantom Study and Clinical Validation

Alban Bailliez!-3, Olivier Lairez*, Charles Merlin>, Nicolas Piriou®, Damien Legallois®7, Tanguy Blaire!-3,

Denis Agostini®#, Frederic Valette®, and Alain Manrique>-8

!Nuclear Medicine, IRIS, Polyclinique du Bois, Lille, France; >Nuclear Medicine, UF 5881, Groupement des Hopitaux de I’Institut
Catholique de Lille, Lomme, France; 3Normandie Université~EA4650, Caen, France; *Nuclear Medicine, CHU de Toulouse,
Toulouse, France; °Nuclear Medicine, Centre Jean Perrin, Clermont-Ferrand, France; °Nuclear Medicine, CHU de Nantes, Nantes,
France; "Cardiology, CHU de Caen, Caen, France; and $Nuclear Medicine, CHU de Caen, Caen, France

This study compared two SPECT cameras with cadmium-zinc-telluride
(CZT) detectors to a conventional Anger camera with cardiofocal collima-
tors for the assessment of left ventricular (LV) function in a phantom and
patients. Methods: A gated dynamic cardiac phantom was used. Eigh-
teen acquisitions were processed on each CZT camera and the conven-
tional camera. The total number of counts within a myocardial volume of
interest varied from 0.25 kcts to 1.5 Mcts. Ejection fraction was set to
33%, 45%, or 60%. Volume, LV ejection fraction (LVEF), regional wall
thickening, and motion (17-segment model) were assessed. One hundred
twenty patients with a low pretest likelihood of coronary artery disease
and normal findings on stress perfusion SPECT were retrospectively
analyzed to provide the reference limits for end-diastolic volume (EDV),
end-systolic volume (ESV), ejection fraction, and regional function for each
camera model. Results: In the phantom study, for each ejection fraction
value, volume was higher for the CZT cameras than for the conventional
camera, resulting in a decreased but more accurate LVEF (all P <
0.001). In clinical data, body-surface-indexed EDV and ESV (mL/m?)
were higher for one of the CZT cameras (Discovery NM 530c) than for the
other (D-SPECT) or the conventional camera (respectively, 40.5 + 9.2,
37 +7.9,and 35.8 + 6.8 for EDV [P < 0.001] and 12.5 £ 5.3, 9.4 £+ 4.2,
and 8.3 + 4.4 for ESV [P < 0.001]), resulting in a significantly decreased
LVEF: 70.3% £ 9.1% vs. 75.2% + 8.1% vs. 77.8% * 9.3%, respectively
(P < 0.001). Conclusion: The new CZT cameras yielded global LV func-
tion results different from those yielded by the conventional camera. LV
volume was higher for the Discovery NM 530c than for the D-SPECT or
the conventional camera, leading to decreased LVEF in healthy
subjects. These differences should be considered in clinical practice and
warrant the collection of a specific reference database.
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Myocardial perfusion imaging is extensively used in patients
with known or suspected coronary artery disease. In addition, the
measurement of left ventricular (LV) ejection fraction (LVEF), end-
diastolic volume (EDV) and end-systolic volume (ESV) using SPECT
has been widely validated in comparison to other imaging techniques
(1,2) and is commonly used for prognosis assessment and clinical
decision making (3). Moreover, it has been demonstrated that the
reference limits of LV function are sex-specific but do not depend
on type of tracer or acquisition camera when conventional Anger
cameras are used (4), suggesting equivalency for patient management.

Dedicated cadmium-zinc-telluride (CZT) y-cameras revealed a
new step in SPECT myocardial perfusion imaging. These cameras
allow for reduced imaging time (5) and reduced exposure of pa-
tients to radiation (6,7) but are not equivalent in terms of count
sensitivity and spatial resolution, leading to images with differ-
ences in sharpness and contrast-to-noise ratio in clinical practice
(8). Previous publications have validated the performance and
results of these cameras versus the conventional Anger camera
in clinical practice (9,10), but recent data demonstrated that when
quantitative gated SPECT is performed using CZT cameras in-
stead of Anger cameras, LV volume is overestimated, leading to
a lower estimated LVEF in healthy patients (/7). This difference is
likely related to the increased spatial resolution, a condition that
also significantly affects the assessment of segmental wall motion
and thickening (/2,13). Alternatively, the multifocal collimators of
IQ-SPECT technology (Siemens Healthcare) can be plugged into
multipurpose cameras, offering better sensitivity and contrast-to-
noise ratio than conventional Anger cameras equipped with low-
energy, high-resolution collimators (/4).

Because commercially available CZT cameras and 1Q-SPECT
cameras have differences in sensitivity and spatial resolution, it
remains unclear whether the type of camera may affect assessment
of LV volume and LVEF. Consequently, the aim of this study was,
first, to perform a head-to-head comparison of two commercially
available CZT cameras versus a conventional Anger camera with
1Q-SPECT collimators in the assessment of LV function on a
dynamic cardiac phantom and, second, to confirm the phantom
results by retrospectively analyzing data from patients with a low
pretest likelihood of coronary artery disease.

THE JourRNAL OF NUCLEAR MEDICINE * Vol. 57 ¢ No. 9 « September 2016
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3. Etude de la fonction et de I'asynchronisme ventriculaire droit et
gauche : comparaison de la tomoventriculographie isotopique a la
ventriculographie isotopique planaire avec une gamma-caméra a semi-
conducteur CZT et avec une gamma-cameéra conventionnelle. (En cours de
soumission au JNC)
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IX. :Conclusion et perspectives

A. Conclusion

Notre travail s’est concentré, en condition de routine clinique, sur I'apport de
I'amélioration de la résolution en énergie des deux gamma-caméras a semi-
conducteurs dédiées aux explorations cardiologiques (DNM 530c et DSPECT). Bien que
construites avec le méme cristal CZT pixélisé (2,46 x 2,46 mm), ces deux gamma-caméras
présentent des différences notables.

La sensibilité (x4 vs x7) (1,42), la résolution spatiale (6,7mm vs 8,6mm), la géométrie
d’acquisition (collimation multi-sténopée statique vs collimation paralléle mobile) et le
post-traitement (correction des effets de diffusé, de contamination croisée et de trainée
vers les basses énergies absente sur la DNM 530c vs présente uniquement lors des

acquisitions double-isotope sur la DSPECT) sont différents.

Ces deux-gamma-caméras ont fourni des résultats similaires dans les trois

parties de notre travail, portant sur :

(i) I'évaluation de la fonction ventriculaire (VTD, VTS et FEVG) lors d’acquisitions
simple-isotope (acquisitions 123] et 9°mTc séparées) et double-isotope simultanées (123] et

99mTc) ; effectuée sur un fantome cardiaque dynamique (94),

(ii) l'étude segmentaire de l'innervation et de la perfusion myocardiques
(concordance et discordance) lors d’acquisitions simple-isotope (acquisitions 123 et 2°mTc¢
séparées) et double-isotope simultanées (123 et 2°mTc), effectuée sur un fantome

anthropomorphe de torse équipé d’un insert cardiaque (95),

(iii) la détermination du RCM tardif de fixation de la 123[-MIBG en utilisant une
acquisition double-isotope (1231 et 9mTc) chez les patients porteurs d’une insuffisance
cardiaque. Cette détermination est possible sur le planogramme (DSPECT) (37) et sur les
reconstructions transaxiales (DNM 530c) (95). Une correction linéaire basée sur des

acquisitions de données de fantdmes est nécessaire.
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Ces résultats peuvent avoir des implications diagnostiques et thérapeutiques chez les
patients atteints d'insuffisance cardiaque adressés dans les services de médecine

nucléaire pour une évaluation combinée de la perfusion et de I'innervation.

Parallelement a ces travaux, nous nous sommes également intéressés aux apports
de 'amélioration de la résolution spatiale qu’offraient ces deux gamma-caméras dans
I’étude de la fonction ventriculaire, et avons participé a la rédaction et la publication des

trois études suivantes, rapportant :

(i) Les différentes caractéristiques techniques des deux gamma-caméras CZT dédiées
aux explorations cardiologiques disponibles dans le commerce et la caméra
conventionnelle équipée d'un collimateur astigmatique ont donné lieu a différentes
estimations de la fonction ventriculaire gauche lorsque le logiciel QGS a été utilisé pour la
détection de la paroi myocardique en 3 dimensions. Ces résultats confirment la nécessité
de valeurs de référence ajustées au sexe et a la gamma-caméra pour les parametres de la

fonction ventriculaire gauche (39).

(ii) L’étude de la FEVG est similaire, avec une trés bonne concordance, entre la DNM
530c et une gamma-caméra conventionnelle (méme si les volumes ventriculaires gauche
et droit sont nettement inférieurs avec la DNM 530c) et que l'on a comparé des
ventriculographies isotopiques a I’équilibre et des tomogrammes reprojetés obtenus de
la DNM 530c. Ces tomogrammes reprojetés pourrait-étre proposés comme alternative a
I'acquisition de ventriculographie isotopique a l'équilibre afin d’éviter les acquisitions

planaires additionnelles (40).

(iii) Par rapport a la caméra Anger, la caméra CZT a fourni des mesures précises de la
fonction ventriculaire gauche globale et amélioré I'étude de I'épaississement de la paroi
myocardique chez les patients présentant une paroi ventriculaire normale ou amincie.
Cependant, la résolution spatiale accrue peut entralner une sous-estimation de
'épaississement régional de la paroi myocardique dans les parois myocardiques
hypertrophiques. L'analyse de la cinétique segmentaire n'a pas été influencée par
I'amplitude du mouvement et peut étre un meilleur outil pour évaluer la fonction
segmentaire du ventricule gauche dans la pratique quotidienne. D'autres études sont

nécessaires pour aborder l'impact de la caméra CZT sur I'évaluation de 1'épaississement
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régional de la paroi dans la cardiomyopathie hypertrophique.

B. Perspectives

1. Soumission d’'une synthese de ce travail en cours

Une syntheése de ce travail est en cours de rédaction et de soumission avec les
différents co-auteurs de nos publications, dans le journal francais de médecine
nucléaire.

2. Améliorer le post-traitement des deux gamma-caméras CZT

Effectuer et comparer la reconstruction sans puis avec les méthodes de corrections
récentes des effets de diffusé, de contamination croisée et de trainée vers les basses
énergies, en acquisition double-isotope (123[ et ?°mTc), avec la DNM 530c et la DSPECT
(84,92).

3. Optimiser l'irradiation supplémentaire de l'acquisition double-

isotope

Continuer a optimiser la diminution de l'activité injectée de °°mTc-tétrofosmine
pour localiser le cceur, a partir d’acquisitions double-isotope (1231 et 29mTc) effectuées en
mode-list.

Ou au contraire, administrer une dose d’activité diagnostique de routine clinique
de 9°mTc-tétrofosmine pour étudier lors d’'une seule acquisition en double-isotope (i) la
perfusion myocardique, la fonction ventriculaire gauche (cinétique segmentaire, volumes
ventriculaires gauches et FEVG) sur l'acquisition de 9°mTc-tétrofosmine et (ii)

I'innervation cardiaque sur I'acquisition a la 123]-MIBG.

4, Champ d’acquisition limité des gamma-caméras dédiées aux

explorations cardiaques

Continuer d'autres études cliniques pour normaliser le placement de la ROI ou de

la VOI médiastinale en utilisant les différents modeles disponibles de caméras CZT
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dédiées aux explorations cardiaques, au mieux avec un RCM standardisé en utilisant des
coefficients de conversion de calibration croisée (87).
Comparer les valeurs de RCM des études transaxiales (activité moyenne VOI

cardiaque / activité moyenne VOI médiastinale) de la DSPECT et de la DNM 530c¢).

5. Gamma-caméra a semi-conducteur CZT grand champ

Notre service Lillois s’équipe en septembre 2017 de la DNM 670 CZT, gamma-
caméra grand champ a semi-conducteur (General Electric Healthcare, Milwaukee,
Wisconsin). Cet équipement de pointe (5¢™e service équipé en France) nous permettra de

poursuivre nos travaux initiés dans les domaines extra-cardiologiques.

6. Poursuite de la collaboration Lillo-Caenaise

Ces 5 années de travaux ont permis de créer des liens forts réciproques
scientifiques, confraternels et amicaux. Nos équipes respectives ont appris a travailler et
a collaborer ensemble, dans le respect mutuel et la confiance. Nous souhaitons poursuivre

cette collaboration et toute suggestion de projets communs.
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RESUME

Les nouvelles gamma-caméras a semi-conducteurs utilisant des détecteurs au CZT sont dédiées
aux explorations cardiaques. Leurs sensibilité, résolution spatiale et en énergie nettement
améliorées comparativement aux gamma-caméras conventionnelles sont une révolution en
médecine nucléaire. Ces gamma-caméras utilisent de nouvelles géométries d’acquisition, de
nouveaux algorithmes de reconstruction, et ouvrent de nouvelles perspectives dans les études
simultanées en double-isotope de I'123] et du 99mTc, dont les pics énergétiques sont proches.

Nous avons étudié I'impact de 'amélioration de la résolution en énergie en comparant deux
modéles de gamma-caméras a détecteurs semi-conducteurs aux gamma-caméras
conventionnelles. A I'aide d’études sur fantdmes anthropomorphes et chez des patients porteurs
d’insuffisance cardiaque, notre travail s’est concentré sur les acquisitions scintigraphiques (i) de
la fonction ventriculaire gauche (99mTc) en présence d’123], (ii) de la perfusion myocardique (99mTc)
en présence d’123] (innervation), et (iii) du rapport cardiomédiastinal de la fixation d’123]-
métaiodobenzylguanidine (1231-MIBG) lors d’acquisitions double-isotope (123[-MIBG/99mTc-
tétrofosmine) chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque.

Nos résultats montrent que la meilleure résolution en énergie des gamma-caméras CZT permet
en étude double-isotope (i) une évaluation de la FEVG et du mouvement régional dans les
différentes fenétres d'énergie (1231 ou 99mTc) et les types d'acquisition (simple- vs double-isotope),
(ii) une évaluation simultanée et combinée de la perfusion (9°mTc) et de I'innervation (123I) du
myocarde, et (iii) I’évaluation du rapport cardiomédiastinal de la fixation d'123]-MIBG. Chacune de
ces trois parties a fait 'objet d'une publication.

Mots-clefs : tellurure de cadmium-zinc ; scintigraphie ; double-isotope ; fonction ventriculaire
gauche ; innervation du myocarde ; insuffisance cardiaque ; 1231-MIBG.

ABSTRACT

Dual-isotope (1231/2°"Tc) myocardial SPECT using semiconductor gamma-cameras:
methodological aspects and clinical applications.

New dedicated-cardiac cameras using CZT detectors have dramatically transformed the routine
of myocardial perfusion imaging. With a better count detection sensitivity, an improved spatial
and energy resolution, they potentially enable combined assessment of myocardial innervation
(1231) and perfusion (99mTc) within a single imaging session. These cameras images with different
sharpness and contrast-to-noise ratios.

Using two CZT cameras with anthropomorphic phantom, and clinical studies in heart failure
patients, our work focused on (i) the left ventricular function assessment within the 99mTc window
in presence of 123], (ii) the evaluation of regional myocardial innervation (123) and perfusion
(99mTc) match and mismatch with single- (separate 123] and 9°mTc acquisition) and simultaneous
dual-isotope acquisitions, and (iii) the late heart-to-mediastinal ratio (HMR) of 123]-MIBG uptake
determined using dual-isotope CZT acquisition with that determined using conventional planar
imaging in patients with heart failure.

Our results found no impact of the acquisition mode (single vs dual) or the type of CZT camera on
123] and 99mTc defect size and mismatch, LVEF, and HMR of 123]-MIBG uptake.

This work provides a new step toward simultaneous dual-isotope acquisition for combined
innervation, perfusion and ventricular function assessment.

Key words: cadmium-zinc-telluride; dual-isotope; 123[-MIBG; myocardial innervation;
myocardial perfusion.



