Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

. et ce 0 ue Ie SPECT fait déja bien
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Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....
... et ce que le SPECT fait déja bien

Applications cliniques TEP
Les grandes pathologies en clinique / Les domaines de recherche

& Oncologie

& Cardiologie

& Neurologie

m Oncologie = Cardiologie = Neurologie
Quelques objectifs
L La viabilité, la pathologie inflammatoire, la plaque d’athérome, les complications vasculaires....

U Diagnostic/détection (primitif, métastases...) et optimisation de la prise en charge en cancérologie

U Maladie d’Alzheimer et démences




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....
... et ce que le SPECT fait déja bien

CLINICAL APPLICATIONS MIX
AN FOR PET/CT AND PET SCANS, 2014 B PET INPATIENT \’2?)—12UTPAT'ENT M,

Cardiclogy
(N =61.5K)
3%

Neurclogy
(N =42 4a¥x)
3% Cutpatient
7%

Oncology Inpatent
(N = 1.510.8K) e
o93%
Other
(N =2 2K)
<1%

N=16169K PET/CT and PET Scans N= 16818 9K PET/CT and PET Scans

C MIX OF PEDIATRIC VS. ADULT PET SCANS,
2014

Applications cliniques :
- Oncologie: 93%

- Cardiologie: 4% I
- Neurologie: 3% -

Pediatric
29

IMV 2014 N = 1.616.9K PET/CT and PET Scans

PET Report (1.616.900 Clinical PET/CT and PET performed in 2014)
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. et ce que le SPECT fait déja bien
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... et ce que le SPECT fait déja bien (valeur diagnostique / valeur pronostique)

E———

Diagnostic accu

Author, year [ref.]

Tamaki, 1984 [11]
DePasquale, 1988 12]
Fintel, 1989 [13]
[skandrian, 1989 [14]
Maddahi, 1989 [15]
Mahmarian, 1990 (16]
Van Train, 1990 (17
Coyne, 1991 [18]
Quinones, 1992 [19]
Chae, 1993 [20]
Grover-McKay, 1994 2
Tamak, 1994 [22

Ho, 1997 (23

Kiat, 1990 [24]
Pozzoli, 1991 [25)
Solot, 1993 [26]
Marwick, 1994 [27]
Van Train, 1994 28]
Tamaki, 1994 [22
Heo, 1994 (29]
Benoit, 1996 [30]
Shanoudy, 1998 [31]

I( 2. Diagnost

Author, year [ref]

Francisco, 1982 3
Huikur, 1988 (33
Go, 1990 4]

Mendelson, 1992
Cramer, 1994 36
Grover-McKay, 19
Ho, 1995 [37
Watanabe, 1973
Turtagni, 1991 39

Miller, 1997 [40)

Schillact, 1997 (4]
Soman, 1997 (42
Ogilby, 1998 [43]
Santoro, 1998 [44]
He, 1997 4]

Table 3 Dignostc 4
Author, ear [rf]

Nauyen, 1990 40
Verani, 1990 (47
Coyne, 1991 (18]
Nishimura, 1991 (48]
Allman, 192 49}
Pennell, 1095 (301
Mobiuddin, 199 (31

Amanullah, 1993 (52

Marwick, 1993 [33]
Jimil, 1999 (]

Kapur, 2002 33

Iskander & al. JACC 1998;32:57-62
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Clinical value, cost-effectiveness, and safety of
myocardial perfusion scintigraphy: a position
staterment

Claudio Marcassa'" | Jeroen J. Bax?®, Frank Bengel?®, Birger Hesse”, Claus L. Petersen™,
Eliana Roeyes®, and Richard Underwood® on behalf of the Europecan Council of
Nuclear Cardiology (ECNC), the European Society of Cardiology Worlking Group S
(Nuclear Cardiology and Cardiac €T), and the European Association of Nuclear
Medicine Cardiovascular Committee

B gy (s T Famwveclate 13

Table | Recommendations for myocardial perfusion scintigraphy in patients with suspected or known coronary artery
disease according to current clinical guidelines

Class Level of Reference

evidence

Conclusions

Clinical scenario Recommendation

kssuing body

ESC
ACCIAHA

with nter medate pre-Lest ESC ACCIAHA

MPS has proven a safe and highly cost-effective strategy for the
early detection of obstructive CAD in symptomatic individuals. It
is powerful to stratify patients according to their risk of cardiac

ikelihood of CAD: - Unable to exercie - Abnormal resting

ECG

Identification of Larget coronary lesions ESC ACC/IAHA

Assessment of haemacynami signficance of coronary ESC ACCT/IAMA
stenasis

Evaluanon post-PCl or CABG ESC ACTIAMA

death or nonfatal myocardial infarction and assists clinical decision-

Aoute chest pain Detection of restirg ischasmia

making with regard to medical treatment and intervention. A large
body of evidence supports the current application of MPS, and
radionuclide imaging guidelines have been established by multiple
societies. Also, MPS is successfully integrated in several guidelines

n of ischaemea In patients

Assessment of infarct sze and my

ACCIAHA
SCIAHA ESC

reox
hgnosis of CAD ACCIAHA

ACC. A Calogs of Cadlogy, AHA Anarican Hear Actocuion; CABG, conanary wrary bypus g 2. LIS diagnostic and prognostic tool into the clinical practice and
of Cordhology: NSTEML, non-ST-segment elevinion myocardal nfarcaon; PO, percutaneous coromry intervenaon; STE ) R &
training of general cardiology is encouraged.

UA, unstable angna.

for clinical practice in cardiology. Further, formal integration of

Underwood & al. Eur INM & Mol Im. 2004;31 :261 —291



... et ce que le SPECT fait déja bien

Cas Cliniques....
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Scintigraphie myocardique

* Modele a 17 segments Circulation 2002; 105; 539-542

17 segment model

. basal antenor

. basal anteroseptal
. basal infercseptal
. basal inferior

. basal inferolateral
. basal anterolateral
. mid anterior

. mid anteroseptal

. mid inferosepial
10. mid inferior

11. mid inferolateral
12. mid anterolateral
13. apical anterior

14. apical septal

15. apical inferior

16. apical lateral s P
17. apex Séverement réduite 3

Catégories Score

Fixation normale 0

CONDOONSEWN -

Légerement réduite — sub-normale ou suspecte 1

(habituellement 70 & 80% du max.)

Modérément réduite — définitivement anormale 2

(habituellement 50 a 70% du max.)

(habituellement < 50% du max.)

Quantification
Localisation




SPECT : cas CIinique n°1 (ou recherche de coronaropathie chez un patient a risque)

= Mr C, patient de 74 ans (aolt 20006)

= Antécédents :
= Pace maker implanté en 1997 pour maladie rythmique auriculaire
= AVC régressif en 1997
= Remplacement du PM en sept 2005

= FDR cardio-vasculaire :
= Tabagisme sevre, Dyslipidémie, Hyperglycémie, Obésité (85 kg, Taille 1,6 m)

= ECG:RS
= Holter : salves de tachycardie ventriculaire

= Recherche ischémie




SPECT : cas CIinique n°1 (ou recherche de coronaropathie chez un patient a risque)

= Scintigraphie myocardique:
= Perfusion de dipyridamole
0 0,56 mg/Kg sur 4 min
= Test non maquillé
= Cliniquement négatif
= Electriquement négatif

= Synchronisée
Décubitus ventral

= 9MT¢c Tétrofosmine - Protocole stress/repos 1 jour
= 3,7 MBqg/kg puis 11 MBqg/kg
= 32 proj 40 sec/proj puis 30 sec/proj




SPECT : cas CIinique n°1 (ou recherche de coronaropathie chez un patient a risque)
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SPECT : cas CIinique n°1 (ou recherche de coronaropathie chez un patient a risque)

= Votre évaluation...?
O 1. Ischémie myocardique antérieure et inférieure
O 2. Ischémie myocardique inférieure et infero-latérale

O 3. Artéfact d’atténuation inférieure

O 4. Artéfact d’atténuation mammaire




SPECT : cas CIiniq ue n°1 (ou recherche de coronaropathie chez un patient a risque)

Name QUETEIL* Jacques
PatiD 48178
Sex MALE
SMS 19 8TS 8

Study COEUR
Dataset PERS TC.Gated [Reotlente]
Date 2006.08-28 10:27:58
Volume 33mi[3)
EOV 76mi [8)

g ESV 33mi[3)
EF 56%
Area 84cm’ 3]
Mot Ext 20%, 24’ [3]
Thk Ext 16%, t4em’ [3)
Matrix G4Ax64 x 32(2) x 81)
MmVox 6.59 x 6.59 x 6.59

Volume (mi) § Frame

Quantification de la perfusion




SPECT : cas Clinique n°1 (ou recherche de coronaropathie chez un patient a risque)

= Votre évaluation...?
O 1. Ischémie myocardique antérieure et inférieure
0 2. Ischémie myocardique inférieure et inféerolatérale

O 3. Artéfact d’atténuation inférieure

O 4. Artéfact d’atténuation mammaire

m===)» Coronarographie




SPECT : cas CIinique n°1 (ou recherche de coronaropathie chez un patient a risque)

Coronarographie

= Fonction VG altérée calculée a 58 %
® « Hypokinésie inféro-basale assez limitée et possiblement laterale »

= VA infiltrée
= Sténose subocclusive de la 1ere marginale moyenne
= CD dominante ectasique

m=) Stent (nu) de la Iésion marginale




SPECT : cas CIinique n°2 (ou évaluation aprés revascularisation)

= MrL, patient de 47 ans (Oct 2005)

= FDR : diabete type Il
= Antécédents: IDM ant (Fev 2001): stent IVA

m Contréle coro en Aout 2002:
— IVA 11 50%
— Ostium Mg < 50%
— CD Il <50%

Dyspnée d’ effort
EE (Bruce) sous traitement, 5 min, 40% FMT blockpnée sans modif ECG




SPECT : cas CIinique n°2 (ou évaluation aprés revascularisation)

Anterioxr
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SPECT : cas CIinique n°2 (ou évaluation aprés revascularisation)

Votre attitude...?

O01. Coro ?
O 2. Atténuation..., on ne fait rien ?
O 3. Optimisation du TRT médical ?

4. Contrdle scinti ultérieur ?

m==) Optimisation TRT médical + Contréle




SPECT : cas CIinique n°2 (ou évaluation aprés revascularisation)

= MrL, patient de 47 ans, diabete type |l

= Evaluation sous traitement meédical (Avril 20006)
 IDM Ant (Fev 2001): stent IVA
« Contréle coro en aolt 2002:

— IVA 11 50%

— Ostium Mg < 50%

— CD Il < 50%

Dyspnée d’ effort
EE sous traitement, 36% FMT, dyspnée




SPECT : cas CIinique n°2 (ou évaluation aprés revascularisation)

Anterior
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SPECT : cas CIinique n°2 (ou évaluation apreés revascularisation)

Votre attitude...?

Anterior Anterior

O01. Coro ?

O 2. Toujours pas de coro?

Inferior

l\ . ) Coro _ |
G Sténose IVA proximale (re)stentée Mr L Oct 2005 Avr 2006




SPECT : cas CIinique n°2 (ou évaluation aprés revascularisation)

Examen de suivi

Test mixte négatif

e % @ @ 3 2 8 a Asymptomatique

FEVG (effort): 67%

VTS: 38 ml

b = 3 3 S @ 2> @ VTD: 116 ml

Mr L.
Oct 2006




SPECT : cas CIinique n°3 (ou évaluation aprés TRT chez patiente BBG complet)

= Mme L, patiente de 79 ans, octobre 2012

m Antécédents :
m SCA ST-en 2011 => sténose intermédiaire du TC traitée médicalement

m FDR cardio-vasculaire :
= HTA, obésité (100 kg pour 1,74 m)

= Deépistage, Asymptomatique

= ECG BBG complet ancien




SPECT : cas CIinique n°3 (ou évaluation aprés TRT chez patiente BBG complet)

= Scintigraphie myocardique:
= Stress pharmacologique (dipyridamole)
0 0,56 mg/Kg sur 4 min
= Test non maquillé
= Cliniquement négatif
= Electriquement négatif

= Synchronisée
Décubitus ventral

= 9MTc Sestamibi - Protocole stress/repos 1 jour
= 3,7 MBqg/kg puis 11 MBqg/kg
= 32 proj 40 sec/proj puis 30 sec/proj




SPECT : cas CIinique n°3 (ou évaluation aprés TRT chez patiente BBG complet)
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SPECT : cas CIinique n°3 (ou évaluation aprés TRT chez patiente BBG complet)

= Votre evaluation...?
O 1. Ischémie myocardique inférieure
0O 2. Ischémie myocardique latérale
O 3. Artéfact d'atténuation inférieure

O 4. Artéfact d’atténuation mammaire

PERSANTINE SEULE VENTRAL fisotope (A) - Recon - Non AC |, 02/10/201 SA (petit axe)

REPO! VENTRALSO‘OD A - con~No AC ), 02/10:2012

lo 0 ® @O”'@




SPECT : cas CIinique n°3 (ou évaluation aprés TRT chez patiente BBG complet)

Quantification de la perfusion




SPECT : cas CIinique n°3 (ou évaluation aprés TRT chez patiente BBG complet)

= Votre evaluation...?
0 1. Ischémie myocardique inférieure
0O 2. Ischémie myocardique latérale
O 3. Artéfact d'atténuation inférieure

O 4. Artéfact d’atténuation mammaire

PERSANTINE SEULE VENTRAL fisotope (A) - Recon - Non AC |, 02/10/201 SA (petit axe)

REPO! VENTRALSO‘OD A - con~No AC ), 02/10:2012

lo 0 ® @O”'@




SPECT : cas CIinique n°3 (ou recherche de coronaropathie chez un patient a risque)

Coronarographie

m Sténoses 30 % du TC et 1ere marginale
= IVA et Circonflexe irregulieres

m Sténose serrée CD ...

m=)>  Stent actif CD




... et ce que le SPECT fait déja bien

Maigré les challenges du SPECT....

Durée d’acquisition
Artéfacts et attenuation
Résolution des images

Irradiation / Dosimeétrie

Quantification du flux coronaire?

Acquisitions stress-repos réalisées le méme jour avec le sestamibi

Injection de stress

Injection au repos

(3,7 MBg/kg) (11 MBg/kg)

SPECT de stess SPECT de repos

4 - /8 | -_
i Va4 i
1 ]

30260 min i 4h 60a90min i - .
* injection de lipides njection de lipides 400 min
+ boisson froide + boisson froide

exercise

7mjection.
e 25-35 mCi
mjection
10-15 mCi
rest exercise
0 30 min

One-Day Tc-99m-Agent Protocol

Radiation Exposure of Various Cardiac Imaging Procedures

Procedure Total body effective dose’
g

TI-201 stress redistribution
(4 mCi)

Dual isotope (3mCi TI-201 +
30mCi Te-99m)

Te-99m tetro rest—stress
(104 30mCi)

Te-99m sestamibi rest—stress
(10430mCi)

Tc-99m sestamibi 2-day stress
rest (304 30mCi)

Rb-82 rest—stress (45 +45mCi)

11.2mSv (1.

12 mSv (1.

17 mSv (I

1.3mSy/(1.1 Rem)



... et ce que le SPECT fait déja bien

Cameéra conventionnelle vs CZT....

H, 69 ans
FDR
Angor

Examen normal

* Imagerie Accelerée
« Dosimetrie Reduite
* Performance identique

CZT (5 /3 min)




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Malgreé les challenges du PET.... (vs SPECT)

- Traceurs a demi-vie courte

- Stress pharmaco / physique? (TEP perfusion)
- Colt des traceurs (82Rb, traceurs fluorés)

- Colt des caméras

- Disponibilité du TEP-Scan (activité onco = 93 a 95%)




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Malgreé les challenges du PET.... (vs SPECT) - Les traceurs

Table 1 Characteristis of various cardiac PET perfusion tracers

- Détection / Evaluation de coronaropathie

(nos patients sont de plus en plus obéses...) Fhogide | Ovar | Nais ) “Roclvid
Half I 110 min L1 min 10 min 16 sec

L , Positron range 1.03 mm 414 mm 233 mm 8.6 mm

- Bl el [ vEblliE myoca rdlque Production Regional cyclotron | On-sit cyclotron- | On-sit or nearby cyclotron| - Generator
- FEtude des myocar diopa thies Image refolution - Highest btermediate | Intermediate-high Lowest
inflammatoires Myocardial extraction fraction |~ >90% 100% 0% 63%

( Sarcoidose .. ) Treadmill exercise Imaging Feasible Not feasible | Feastble but not practical | Not feasible

- Etudes de pathologies infectieuses

salelpeseullEs Tracer | Halflife | Type | Requirements |

(Endocardite. : ) BFEDG 110 min Metabolic Cyclotron




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Détection / Evaluation de coronaropathie (nos patients sont de plus en plus obéses...)

Tc-99m Tetro SPECT

Meilleure résolution spatiale
avec le TEP-Scan
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Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Détection / Evaluation de coronaropathie

SPECT (n=112) vs. PET MPI (n=112)

m SPECT
o B PET
PET supérieur ?

Qualité, confiance, précision

, fj‘?%‘ Sensitivity Accuracy
w Bateman et al JNC 2006



Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Détection / Evaluation de coronaropathie

15-0 H20
Mais...

Linéearite
Fixation Myocardique 13-N Ammonia
et

ebit Coronaire 201-TI

82-Rb
99m-Sestamibi )
99m-Tetrofosmin

©
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o
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-
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©
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2 3
Flow (mg/min-g)




Does Rubidium-82 PET Have Superior Accuracy to SPECT Perfusion Imaging for the Diagnosis of

Obstructive Coronary Disease? : A Systematic Review and Meta-Analysis

Rb-82-PET

1‘r_——___;::=='—"==:::::;__-_--’..

Citations identified through Citations identified Citations
updated database search through other sources identified
(2005-2012) (n=2686) (n=2) through updated
database search
{(2009-2012)
(n=537)
Citations
after
duplicates
removed . .
(n=1572) Citations
not
relevant
P (n=1548)
Articles
assessed for
e:‘f':bz':;;y Full text articles
excluded MPI* was

»1 not imaging modality

g

or accuracy data could

Studies included (n=9)

not be extracted

Studies
included
from
2006
reviewY
{(n=6)

>

{n=15)

(n=15)

Total studies included

Tc-99m SPECT

Citations
after
duplicates
removed
(Nn=287)

Citations
identified through
other sources;
reference lists,
2009 review§
(n=13)

Citations
not

!

Articles assessed
for eligibility
(n=22)

> relevant
(n=277)

Full text
articles
excluded as
both ECG

Total Studies
included (n=8)

Mc Ardle B et al, JACC 2012, 60:18; 1828-1837

gating and AC
not used or
accuracy data
could not be
extracted
(n=14)




Does Rubidium-82 PET Have Superior Accuracy to SPECT Perfusion Imaging for the Diagnosis of Obstructive

TEP

Coronary Disease? : A Systematic Review and Meta-Analysis

Comparaison TEP / SPECT

Sensitivity (95% Q1) Specificity (95% C1)
=) 086 (077 -0.93) Bateman 2006 1.00 (0.91-1.00)
. 095 (0.74 - 1.00) Thow 2007 060 (0.15-095) -
@ 092 (0.82-0.98) Dorbala 2007 1.00 (0.24-1.00)
© 086 (0.73-095) Esteves 2008 100 (089 -100)
o 090 (076 -097) Esteves 2010 086 (0.71-095) .
o> 093 (088-097) Go 1990 078 (0.€64 - 0.88) ®
® 100 (0.79-1.00) Grover McKay 1992 073 (0. 45 - 0.92) P
=3 0.91 (0.72 - 0.99) Groves 2009 090 (0.55-1.00) e
(=] 090 (080-09868) Marviack 1992 100 (040 -1.00)
o 093 (082-099) Marvick CABG 1992 075 (0.19-099) .
o 085 (0.74 -0.93) Nakazato 2011 086 (064-097) .
=3 093 (081-099) Sampson 2007 083 (0.71-091) o
o 093 (082-0.99) Santana 2007 077 (059 -090) @
© 083 (0.71-092) Stewart 1991 086 (0.64-097) .
© 087 (079 -093) Wiliams 1994 088 (081-0%94) (S}
P Pooled Sensitivity: Pooled Specificity: ®
90% (0.88-0.92) 88% (0.85-0.91)
04 0.6 os 1 0 02 0.4 06 08
Sensitivity Specificity
Sensitivity (95% C1) Specificity (95% C1)
< | 0.82 (0.71-0.90 Bateman 2009 082 (066 -092 =
<4 097 {083 - 100 Heller 2004 083 {(0O.71 -0.92 <
—— 0.72 (0.55-085 Lee 2000 076 (0.56 - 0.90 »
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Does Rubidium-82 PET Have Superior Accuracy to SPECT Perfusion Imaging for the Diagnosis of

Obstructive Coronary Disease? : A Systematic Review and Meta-Analysis

Comparaison TEP / SPECT

Sensitivity (95% C1) Specificity (95% C1)
o 086 (077 -0.93) Bateman 2006 1.00 (0.©1-1.00) Py
e 095 (074-1.00) Chow 2007 060 (0.15-095) — 1 B
——— 092 (0.82-0.98) Dorbala 2007 1.00 (0S4 -1.00) @
® 086 (0.73-095) Esteves 2008 100 (089 -100) P4
R 090 (076-0.97) Esteves 2010 086 (0.71-095) —t—
o> 093 (088-097) Go 1990 078 (064-088) o
- & 100 (0.79-1.00) Grover McKay 1992 073 (0.45-092) o—. i
° 091 (0.72-0.99) Groves 2009 090 (0.55-1.00) o
L 2 090 (080-096) Marviack 1992 100 (040 - 1.00) P
o 093 (082-099) Marvack CABG 1992 075 (0.19-0199) >3
o 085 (074 -0.93) Nakazato 2011 086 (064-097) o
L 2 093 (081 -099) Sampson 2007 083 (071-091) ——
o 093 (082-0.99) Santana 2007 077 (059 -090) ©
L 083 (0.71 -0.92) Stewart 1991 086 (064-097) =3
- 087 (079 -093) Williams 1994 088 (0.81-094) @
P Pooled Specificity: P
88% (0.85-0.91)
o 02 o4 0os o8 1 02 04 06 08 1
Sensitivity (95% C1) Specificity (95% CI)
—— 0.82 (0.71-0.90 Bateman 2009 082 (066-092 —_—
>y 097 (083 - 100 Heller 2004 083 (0.71-092 =
—_— 0.72 (0.55-085 Lee 2000 0.76 (0.56 -0.90 - —— -
< 088 (0.76-095 Links 2000 092 (082-097 ——
—_———— 076 (0.61-088 Schepsis 2007 0.91 {(0.77 -0.98 ——
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085 (0.77 -092 Venero 2009 078 (068 -0.86
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Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Détection / Evaluation de coronaropathie

Développement traceur fluoré pour TEP perfusion - 18F-Flurpiridaz

e Extraction Myocardique > 90%

» Fixation Mitochondrie

* Fixation Myocardigue Prolongee

e Linéarité avec Débit Coronaire Excellent

Uptake

“Indicates p<0.05
“» Flurpiridaz F 18 injection (n=4)
A 2017 (n=3)
M °mTc-sestamibi (n=3)

1 2 3 4 5
Coronary Perfusion Flow (ml/min/g)




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Détection / Evaluation de coronaropathie
H,'"0

Développement traceur fluoré pour TEP perfusion - 18F-Flurpiridaz

e ISEfurpiridaz
SN,

» Extraction Myocardique > 90% “Rb

* Fixation Mitochondrie
* Fixation Myocardique Prolongée

o | inearité avec Débit Coronaire Excellent 1 2 s 6
Absolute myocardial blood flow [mL-min g )

**Tc-sestamibi
e = COPTASE 2gENts

Myocardial uptake

10-30 30-50 50-70 120-150 150-180 230-270 270-310

- IS
hesferinjesson min) Phase 1 - Maddahi et al. J Nucl Med 2011; 52: 1490




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Détection / Evaluation de coronaropathie
- Meilleure qualité d’images

- Meilleure efficacité diagnostique

Acquisition TEP/CT
CT avant images TEP (AC)
Image Mode List — Protocole Rest/Stress
Acq repos post IV Flurpiridaz (2 a 3 mCi), Durée = 20min
Stress physique (6.48 £ 1.23 mCi ), = 73 min post repos (n=76)
Ou Stress pharmacol (6.76 + 1.78 mCi), = 53 min post repos (n=67)

Homme, 75 ans
IMC = 32,6

TEP normal
SPECT anormal (defect reversible infero-basal?)
Pp Coronaro normale

SHORT AXIS VERTICAL HORIZONTAL
TEP LONG AXIS  LONG AXIS
APICAL MID BASAL MID MD

—— . Nl Yi4
wren () - (D B == m

VERTICAL HORIZONTAL
SPECT s LONG AXIS  LONG AXIS

APCAIL MID BASAL MiD NID

STRESS MIB| o o { n ‘: {‘
REST MIBI o O | ﬂ 5 '\

Phase 2 - Berman et al. J Am Coll Cardiol 2013



Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Détection / Evaluation de coronaropathie

Meilleure qualité d'images

Meilleure efficacité diagnostique

Homme, 82 ans
Dyspnée

Occlusion IVA proximale
Occlusion sur pontage (mammaire interne, territoire [VA)

SHORT AXIS VERTICAL HORIZONTAL

LONG AXIS  LONG AXIS
TEP W

APICAL MO BASAL

/! - = .
STRESSFLUR S [N ) O ' )

RESTFLUR 0 O O ) . ﬂ

S P ECT SHORT AXIS VERTICAL  HORIZONTAL
LONG AXIS  LONG AXIS
APICAL MID BASAL MID MID

STRESS MiB! 0 0 : ! ’
REST MBI o p N 3 n

Phase 2 - Berman et al. J Am Coll Cardiol 2013



Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Détection / Evaluation de coronaropathie - Quantification du flux ?

Développement traceur fluoré pour TEP perfusion
18F-Flurpiridaz (actuellement en phase 3)

F-18 Flurpiridaz PET post-épreuve d’effort

Premier Passage: Débit Coronarien Quantitatif

Débit Coronarien
Segmentaire

lschemia
:’M--.Q.-o R il
Blood

400 600 800 1000

Time / seconds

Phase 2 - Nekolla Curr Cardiol Rep 2011;13; 145




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude de la viabilité myocardique (FDG — TEP)

Acides gras libres

= Travail cardiaque (W)

Le métabolisme énergétique cardiaque présente un certain nombre

de spécificités : Glucose - Pression
. ] o o ) Laclates
- La consommation énergétique du coeur est trés élevée
Corps cétoniques
- ll'y a peu de réserves, mais les substrats sont trés variés Acides Aminés

- Dans le coeur normal, la quasi-totalité (>95%) de I'ATP provient de

la phosphorylation oxydative (d’ou I'importance de I'apport en O2) /
Oxygene

L’utilisation de ces substrats nécessite un apport d’02, et permet la production du travail cardiaque

avec un rejet de CO2 et d’H20




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Te-Mibi REST SPECT (perfusion)

Etude de la viabilité myocardique (FDG — TEP)

¢t 00O n‘

D 0 0O O
FOG F=18 5 7 g
- But : Forcer le myocarde a passer sur un métabolisme glucidique n n ‘\ \ \ \

(= provoquer un pic d’insuline)

Rest Te 4
F-18 FDG PET (metabolism)

Intérét d’'une bonne préparation du patient :

10

Rest Tc 10 {1

00

FOG F=18 1

VIABLE INF WALL (Perfusion-Metabolism mismatch)

de 6al12h Charge de glucose (PO ou 1V) 40 min
(« mode acides gras ») ou hyperinsulinémie euglucidique azh

lors du pic d’insuline
(« mode glucose »)

Y

Acquisition 30 min post IV, Durée acquisition = 30 £ 10 min (patient DD, immobile...)




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

En cas de diminution sévere de la perfusion myocardique =>
Etude de la viabilité myocardiqgue et FDG-TEP augmentation de I'utilisation du glucose

Ischémie et région infarcie peut étre distinguée en

analysant une imagerie de perfusion (TEP ou SPECT) (ggfgugg’s"t)
et une imagerie du métabolisme ('8FDG-TEP) ’ ‘
Mismatch > myocarde
Metabolism viable
- “Aspect Mismatch” (*F-FDG)
(hypoperfusion mais métabolisme conservé) = region
ischémique mais viable
.o ” Perfusion
Aspect Match™ L B N (2Rb, Rest)
(absence de perfusion et métabolisme) = pas de viabilité
Match » fibrose

Metabolism
(**F-FDG)




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude de la viabilité myocardique et FDG-TEP

Dans les 2 cas : ralentissement du flux sanguin du a une sténose de la
coronaire droite => hypoperfusion de la paroi inferieure

- “Aspect Mismatch” :

augmentation du signal en FDG dans le territoire hypoperfusé =>
cellules viables

- “Aspect Match” :
diminution de la perfusion avec diminution concordante de la
captation de FDG (donc du metabolisme) => nécrose

NB: Lorsqu'elles sont saines, les cellules myocardiques utilisent
preéferentiellement les acides gras libres.

La diminution du débit sanguin coronaire entraine une modification

du métabolisme : les cellules basculent d'une utilisation des AGL vers

une utilisation du glucose

En cas de diminution sévére de la perfusion myocardique =>

augmentation de I'utilisation du glucose

Perfusion
(%2Rb, Rest)

Mismatch

Metabolism
('*F-FDG)

Perfusion
(%2Rb, Rest)

Match

Metabolism
('®F-FDG)

-

\ myocarde
viable

» fibrose




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude des myocardiopathies inflammatoires — La sarcoidose (FDG — TEP)

. . L. 18FDG — TEP whole boby
- Lymphogranulomatose inflammatoire systémique de cause e

inconnue 4
- Diagnostic difficile

- Atteinte cardiaque;

- Incidence variable selon les études (5-10% sur critéres cliniques,
25-30% sur critére histologique d’autopsie)

- Infiltration granulomateuse du VG et du septum => Troubles de
conduction (BAV...), de I'excitabilité (TV...)

Chronic active sarcoidosis

L'atteinte cardiaque est responsable de la moitié des déces




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude des myocardiopathies inflammatoires - Sarcoidose cardiaque et FDG-TEP

Intérét d’'une bonne préparation du patient :

OH Marqueur = Fluor 18 (*3F) :
Lo |
HO - T,;, =110 minutes
n . A HO
- Le traceur est le méme que pour la viabilité (=FDG) 18
OH
- But : Forcer le myocarde a passer sur un métabolisme en acide gras
(= hypofixation du tissu sain)
Régime hypoglucidides / Riche en Injection de ¥F-FDG
graisse pas de sécretion d’insuline
(« métabolisme acides gras ») (« métabolisme acides gras »)
4 heures
Dernier repas 12 heuresde avant
Etape 1 ?;::; I:: Etape 2 JEdne Etape 3 poamen: TEP
e {leille'de S sauf eau £ 2 cuilléresa
I'examen. EEEARE

soupe d'huile
= *
d’olive pure.

*peut étre remplacées par du saumon fumé, une omelette avec 4 oeufs, et une salade
verte avec huile d'olive (2 cuilléres a soupe), mais surtout pas de pain



Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude des myocardiopathies inflammatoires — La sarcoidose (FDG — TEP)

B C D
= ":: 1 v

Diffuse Focal | Focal on Diffuse

: T - Absence de fixation ou fixation diffuse - - Foyers de fixation'focalisé net ou hétérogenéite
§ = NORMAL = ANORMAL




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude des myocardiopathies inflammatoires - Sarcoidose cardiaque et FDG-TEP

Présence de macrophages mediateurs de I'inflammation au sein des sites de sarcoidose active

- Hypermétabolisme glucidique au sein de ces macrophages

— hyperfixation du 18FDG au sein des sites actifs
(Bonne corrélation avec I'IRM)

m) nécessité d’un protocole diminuant la fixation myocytaire du traceur (régime riche en AG,

pauvre en glucide...)




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude des myocardiopathies inflammatoires - Sarcoidose cardiaque et FDG-TEP

Recommandations Japonaises ; MHLW Guidelines (Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan)

Table 1 Japanese Guidelines and Recommendations

Name Date issued Direction

2 agos G Diagnosis of cardiac involvement of sarcoidosis
e A RGeS Rt Major diagnostic criteria include “Ga uptake

PR g A “‘Ga scintigraphy:

. c nuc 2012

JCS guidelines for cardiac nuclear medicine (6) 2012 Dingnosis and olinical cxlintion (Class 25)
JSNC recommendation for “F-FDG PET for cardiac 2014 Standard approaches for fasting *F-FDG PET imaging for diagnosis
sarcoidosis (10) B of CS

Table 2 Japanese Ministry of Health, Labour, and Welfare’s approval of use of SPECT and PET in nuclear cardiology

Test Date of approval Indication

*0-labeled gas 1996 Diagnosis of heart disease

Diagnosis of wviability (in case of difficult to diagnosis myocardial

o 4 cvolue . 2002
F-fluorodeoxyglucose March 8, 2002 iability ting arocaslisl SPECT)

Detection of inflammatory myocardial regions in cardiac-involvement

March 5, 2012 (Additional approval) g5
sarcoidosis




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude des myocardiopathies inflammatoires - Sarcoidose cardiaque et FDG-TEP

Joint SNMMI-ASNC Expert Consensus Document on the Role
of '8F-FDG PET/CT in Cardiac Sarcoid Detection and
Therapy Monitoring

Expert Content Reviewers:
Timothy M. Bateman, Manuel D. Cerqueira, Vasken Dilsizian, Gary V. Heller, David R. Moller, Michael T. Osborne,

Mehran M. Sadeghi, and Prem Soman Spectrum of disease by PET/CT to evaluate rest perfusion and metabolism

> Le diagnostic de SC reste un challenge " metabolism |

» Coupler perfusion + métabolisme
> Importance régime +++

> TEP-FDG dans algorithme diagnostic (Heart Rythm Society) Ml P‘. ". P‘. J
‘ Normal

Normal

- DR oRB

> Conte’xte cllnlo!ue du patle'nt : -y - e B

> Données additionnelles nécessaires VI N A Pm—g 1= S—— - ——
, (Negatve) | (non-specific) | , (dflerert areas) | (Negatie)
Interpretation Normal spNoz'i‘ﬁ.c' Early Disease ";:"t;:::h ln::;l:'n.:;on Sear

*Likely fadure fo suppress FOG uplake by normal myecardium although rarely can also be seen with diffuse disease

J Nucl Med 2017




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude des myocardiopathies inflammatoires - Sarcoidose cardiaque et FDG-TEP

The Use of 'F-FDG PET in the Diagnosis of Cardiac

Sarcoidosis: A Systematic Review and Metaanalysis Including
the Ontario Experience

7 études .

164 patients .

MHLW Guidelines (Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan)

Performance TEP-FDG : ; ;
-Se =89 % ; , s f Ry
-Sp=78% . '

2 mois plus tard

Femme, 57 ans, TV, IC congestive (NYHA, stade IlI)
Sarcoidose pulmonaire, bonne réponse sous traitement corticoide (prednisone, 30 mg/j
Youcef et al., J Nucl Med 2012 P P (P 9l)



Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etude des myocardiopathies inflammatoires - Sarcoidose cardiaque et FDG-TEP

Bilan et suivi sous corticothérapie chez un homme de 66 ans




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etudes de pathologies infectieuses cardiovasculaires

Endocardite infectieuse et réle du 8 FDG

- Recherche d’endocardite

Sources : Zhang-Yin 2016




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etudes de pathologies infectieuses cardiovasculaires

Endocardite infectieuse et réle du 8FDG |

- Pathologie infectieuse des valves dont la morbi-mortalité reste élevée
- Présentation clinique polymorphe : fievre, asthénie, signes cutanés...
- Confirmation diagnostique ( critéres de DUKE) :

- Hémocultures répétées
- Echographie cardiaque

Hypermétabolisme valve vitrale




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Etudes de pathologies infectieuses cardiovasculaires

Endocardite infectieuse et réle du '8 FDG

EANM/SNMMI Guideline for '3F-FDG Use in Inflammation
and Infection®

Francois Jamar! (Chair). John Buscombe?, Arturo Chiti?, Paul E. Christian*, Dominique Delbeke?, Kevin J. Donohoe®,
Ora Isracl’, Josep Martin-Comin®, and Alberto Signore”

Although there is still insufficient literature for this to be Considering the available published data, it is unclear if
described as an evidence-based indication, we can conclude,  'SF.FDG imaging offers any significant advantage over

on the basis of a cumulated reported accuracy (>85%) and  padiolabeled white blood cells or antigranulocyte monoclo-
expert opinion that major indications for '"*F-FDG PET/CT nal antibodies in the following situations:

in infection and inflammation are as follows:
o Sarcoidosis (9-15). Diabetic foot infections (§8-92).
o Peripheral bone osteomyelitis (nonpostoperative, non- Joint prosthetic infections (93-709).

L
L
diabetic foot) (16-23). e Vascular prosthetic infections (//0-114).
$
T

¢ Suspected spinal infection (spondylodiskitis or verte- [nflammatory bowel discases (115,116).
bral osteomyelitis, nonpostoperative) (24-28). Endocarditis (117-119) o

J Nucl Med 2013




Relation anatomie / sténose / pronostic

» Score calcique
'\ » Coroscan

¢ TEP-CT « Coronarographie

* Epreuve d’effort

D * Echographie de stress

= e TEP-IRM ? » Scintigraphie de perfusion
e * IRM de perfusion ou de fonction
N - FFR A\

o

Marqueurs de risque
Plaque vulnérable

3
i | I

Naghavi & al. Circulation. 2003;108:1664-1672

Sténose

UOISN|290,p 9}jigeqoid
SJUSWSUIAS P SIGWION




Imaging Atherosclerotic Plaque Inflammation With

Imagerle de la plaque atheromateuse a risque [*F)-Fluorodeoxyglucose Positron Emission Tomography
4 I
2AIT
(épisode d’hémiparésie)
N J
4 AS I
(sténose carotidienne
asymptomatique)
- 4

TEP FDG Angio CT fusion

Rudd & al., Circulation 2002;105;2708-11



Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Safety and efficacy of dalcetrapib on atherosclerotic disease
using novel non-invasive multimodality imaging
(dal-PLAQUE): a randomised clinical trial

Zahi A Fayad, Venkatesh Mani, Mark Woodward, David Kallend, Markus Abt, Tracy Burgess, Valentin Fuster, Christie M Ballantyne, Evan A Stein,
Jean-Claude Tardif, James H F Rudd, Michael E Farkouh, Ahmed Tawakol, for the dal-PLAQUE Investigators

» 130 patients randomisés: dalcetrapib 600 mg/j ou placebo pendant 24 mois
» 1lere étude multicentrique évaluant des indices inflammatoires et structurels de
I’'athérosclérose comme criteres d’évaluation:
 Inflammation artérielle avec 3F-FDG PET/CT (apres 6 mois)

 Anatomie des vaisseaux avec IRM (a 24 mois)

The Lancet 2011,378:1547-59




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

Evaluation de la plague vulnérable chez des patients coronariens a risque ??

Macrocalcification

Les traceurs TEP / L'imagerie :

18F-NaF (marqueur Ca++ vasculaire associé a la plaque -~ arisque)

Sensibilité +++, identification microCa++ et plaque v :
Mais, résolution spatiale |, mvts cardiaque => quant\ ;
b

18F-FDG

Visualisation macroCa++
Mais limite pour évaluation coronaires (fixation myocardique)

Inflammation Macrocalcification
and celldeath

Imagerie structurelle (CT, IRM):
Résolution +++, estimation sténoses, m

Ruptura and thrombosls

Wang et al., ] Am Heart Assoc. 2018
Forsythe et al., ] Am Coll Cardiol 2018
Adamson et al., Cardiovasc Diagn Ther 2015

Joshi et al., Lancet 2014

PET Imaging




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....
... et ce que le SPECT fait déja bien

» SPECT: méthode robuste, validée et simple
- Effort, pharmaco, ou mixte
- Quantification de I'ischémie
- Impact démontré sur la stratégie de revascularisation

> TEP-CT:
- Correction de I'atténuation (obéses, femmes)
- Quantification absolue du flux coronaire
- Va étre possible a I'effort (traceurs fluorés)
- Perfusion et Métabolisme

» Imagerie de la plaque vulnérable ??




Ce que le PET-Scan peut apporter a la cardiologie nucleaire....

... et ce que le SPECT fait déja bien

Quelque soit la technique, notre Responsabilité est de....

- Réaliser un examen « pertinent » (argumenté)
- Contribuer a un diagnostic correct

- ldentifier Patients a Faible et Haut Risque

Contribuer au traitement / prise en charge des Patients




" La simplicité est la sophistication supréme " (Léonard de Vinci)



