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o.‘
HOPITAUX UNIVERSITAIRES
PARIS NORD VAL DE SEINE . .
Fabien Hyafil
o
e Service de Médecine Nucléaire, Hopital Bichat,
'5' UMR 42, Inserm 1148 Laboratory for Vascular Translational Science,
7))
— DHU FIRE, Université Paris 7 René Diderot
) | o®
> Paris, France -
Q- IVASC
Congres National de I'Imagerie du Vivant
Jeudi 9 Novembre 2017
INTE > FLI

l_nwatm I \luulu Tmslnicul S(guu France Life Imaging



Conflits d’intéréts

* Consultant, orateur:

Amgen, Iba Molecular, Mallinckrodt, Naogen, .



La prise en charge des infarctus peut encore étre améliorée

v’ La plupart des patients meurt d’un infarctus du myocarde en dehors de I’hdpital.

60
35-54 55-64 65-74 75-84 years

(2]
§ 50
O] . .
B 40 B Hospital @ Out-of-hospital
e
5 30
x
=
5 201
s
3
@ 10 -
&}

0 -

{2 © S N v © o Nl 2 © g © v © . .
o S S S S F S S S S Dudas K et al. Circulation.
S &S S I S I S I 2011:123:46-52

v Le risque de MACE apreés un infarctus reste élevé malgré un traitement optimal.
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Concept de plaques coupables ou a haut-risque

v’ Occlusion thrombotique de la coronaire au contact de la
plague rompue (70 %) ou érosion (30 %).

v Aspects morphologiques de plaques rompues
volumineux cceur lipidique, chape fibreuse fine, large
volume avec remodelage positif.

v’ Fréquentes ruptures multiples de plaques dans les SCA.  Ruptured m i s
Virmani R. AHA 2006

v Inflammation diffuse dans les coronaires de patients |
Mauriello A, et al. JACC. 2005.
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Les indications a un geste chirurgical ou endovasculaire sur les
plagues carotides restent basées sur le degré de sténose luminale

* |’évaluation du risque d’événements ischémiques cérébraux repose principalement
sur le degré de sténose et la présence de signes cliniques ou radiologiques d’ischémie

cérébrale.
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. Le risque d’événement cérébro-vasculaire a diminué ces dernieres années avec

I'intensification du traitement médical.

=> Nécessité de mieux identifier les patients a haut risque d’événements ischémiques
cérébraux qui pourraient bénéficier le plus de stratégies interventionnelles.



Caractéristiques des plaques carotides vulnérables
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Caractéristiques morphologiques et fonctionnelles des
plaques vulnérables coronaires vs. carotides

Caractéristiques morphologiques communes

® Plague de large volume

® Large coeur lipido-nécrotique
® Chape fibreuse fine
o

Infiltration par des macrophages

Arteres coronaires

® Occlusion thrombotique soudaine de I'artere
® Plagues causant souvent une sténose modérée (remodelage positif)
® La rupture de plaque peut survenir le long de I’ensemble du réseau coronaire

Arteres carotides
® Risque d’AVC ischémique ~ degré de sténose
® Embolies distales a partir des plaques carotides

® Rupture de plague le plus souvent localisé au niveau de |'origine
de la carotide interne

Kolodgie FD, et al. ATVB. 2002 Mauriello A, et al. Atherosclerosis 2010.




Imagerie des plaques d’athérosclérose en scanner

6/ e Imagerie rapide en 3D avec une résolution spatiale millimétrique et
une couverture large

e Analyse de I'aspect de la paroi est limité

e Irradiation et injection d’agent de contraste iodé

o

e Contraste faible entre paroi et lumiéere artérielle

e Artefact de blooming en présence de calcifications ou d’'implants métalliques

Plaques carotides Plaques coronaires




Plaques coronaires non calcifiées hypodenses
associées a un risque plus élevé d’événements CV
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Cai JM, et al.
Circulation. 2002

Imagerie des plaques d’athérosclérose en IRM

Absence d’irradiation, ni d’injection d’agent de contraste
Contraste élevé entre paroi artérielle et lumiére
Analyse précise de la paroi avec une IRM multi-contraste

Temps d’acquisitions des images longs
Utilisation de séquences IRM et d’antennes dédiés
Couverture limitée avec les séquences multi-contrastes

Fayad ZA et al. Circulation 2000.



La présence d’une hémorragie intra-plaque en IRM est
associée a une progression plus rapide des plaques

IRM initiale

IRM a 18 mois

R Patients with Stable MRI lesion types
Hemarrhage Group  Control Group -
(n=14] (n=15) P8 .
Lumen volume —-85+122 1570 0014 E
Wall volume 68+70)  —015+51 0000 & pents il unsiadl Hleson ypes
Outer wall volume 1.5+6.2 02+46 05 §
Lipid-rich necrotic core voluma 28.4+29.7 -52+17.3 0001 ¢ N
Calcium volume 0.3+38.4 34+261 08 S
Takaya N, et al. . . £ o
Circulation 2005 Maximum wall thickness 8.3+11.3 -32+107 0009 g
Minimum wall thickness 3.9+21.3 -56+234 0.3 —
Esposito-Bauer L, et al. Mean wall thickness B5+8.8 —16+474 0.001 an R T

Plos One 2013. Follow-up Time, months



Détection des cellules inflammatoires avec le TEP-FDG

FDG Glucose

1' GLUT

FDG Glucose

1 Hexokinase
FDG-6-

Phosphate Glucose-6-

Phosphate

Glucose-6-
phosphate

isomerase Q

Krebs cycle

® Accumulation de FDG ~ captation de glucose
® Reflet de 'activité métabolique cellulaire

® Captation élevée dans les cellules inflammatoires > tumorales



L’intensité de fixation de FDG associée au nombre de
macrophages dans les plaques carotides

* Les macrophages ont :
- un métabolisme basé sur le glucose

- une élévation importante de la consommation de glucose aprées activation.

* Association entre fixation de FDG dans les plaques et le nombre de macrophages.

Carotide du coté
de 'AVC

P<0.001

P<0.001
I 1

FDG Uptake
(T/B)
w

Carotide contro-
latérale a I’AVC

—

Rudd JH, et al. Circulation 2002

0-5

>5-15 15

Inflammation
(% CD 68 Staining)

Tawakol A, et al. JACC 2006



TEP : association au scanner ou a I'IRM

TEP-CT

i

Dual-modality imaging range

O ©

- Acquisitions CT rapides
- Résolutions temporales et spatiales
élevées

- Irradiation
- Faible contraste des tissus mous et
de la paroi artérielle
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TEP-IRM
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- Imagerie simultanée

- Excellent contraste de la paroi
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- Irradiation plus faible

- Colit
- Complexité du systeme



Imagerie hybride TEP-FDG-scanner des plaques carotides

n
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Un score combiné > 4 /10 permet d’identifier avec une sensibilité de 90 % , une specificité de 67 % et
une précision de 83 % la présence d’une plague compliquée observée sur I'’endartérectomie .

Mikail N, et al. EANM meeting 2016.



Imagerie hybride TEP-FDG-scanner des plaques carotides

Patient de 82 ans hospitalisé pour une dysarthrie transitoire. IRM de diffusion normale.
Multiple causes d’AlT:

Hyper-excitabilité auriculaire, volumineuse plaque ulcérée de la crosse aortique et une
sténose a 80 % de l'origine de la carotide interne gauche.

Score combiné = 8/10

6 3mm {2D)



Imagerie combinée en TEP-IRM des plagues non
sténosantes carotides

18 patients avec un AVC récent unilatéral de cause inconnue avec une sténose < 50 %
carotide ont été imagés dans les 15 jours en TEP-IRM avec injection de FDG.

T2-weighted sequence T1-weighted sequence pre-contrast T1-weighted sequence post-contrast

Time of flight angiography FDG-PET acquisition Fused PET-MRI acquisition



La fixation de FDG est associée a la présence de plaques
carotides compliquées en IRM

AHA lesion types
Carotid ipsilateral to the stroke Carotid contralateral to the stroke
Ol
. (=

av-v

mv|

awvil

Prevalence of complicated o o
plagues (AHA type VI) 39 % 0%
FDG uptake FDG uptake FDG uptake
(TBR) " (TBR) » (TBR)
I I 1
50 4  =— — ' 50 - ' — 5.0 +
4.5 4 45 - 45 1
4.0 A 4.0 4 4.0 A [
35 4 35 4 { 35 -
3.0 4 3.0 A ] 3.0 A
25 4 25 A 25 A
2.0 4 2.0 4 2.0 A
1.5 1 1.5 A 1.5 A
1.0 . . 1.0 T . 1.0 : .
Type |  Type Il Type IV-V Type VI Type VIl Thick Thin Fibrous cap <5mm? 5-10 mm? > 10 mm?

fibrous cap fibrous cap rupture

Hyafil F, et al. EENMMI 2015.



Valeur pronostique de la TEP-FDG vs. IRM haute-résolution

TEP-FDG IRM haute-résolution

Hemorrhage Group  Control Group

(n=14) (n=15) p
Recurrence Moo SUV Lumen volume @ 15479 0014
Wall volume 6.8+7.9 —0.15=51  0.009
HR 95% CT) ? Outer wall volume 2 02+46 05
Clinical stroke recurrence Lipid-rich necrotic core volume -52+173 0.001
Unadjusted 4-6.8) 0.004 Caleium voluma 34+261 038
Adjusted” 4-69) 0.007 Maximum wall thickness ~32+107 0.009
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Role de la TEP-IRM pour identifier les plaques
d’athérosclérose non sténosantes compliquées ?

IRM haute-résolution

» Patiente de 34 ans hospitalisée pour une AVC sylvien droit
 ARM : occlusion de 'artere sylvienne droite
Sténose évaluée a 30% de |'origine de |'artere carotide
interne droite
. [ 4
* Le reste du bilan est normal
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CTA TEP-FDG Fusion

Hyafil F, et al. Circulation 2014.



Evaluation possible de I’'ensemble des troncs supra-
aortiques avec le TEP-FDG combiné au scanner
Patient de 63 ans hospitalisé pour un AIT a type d’hémiparésie de la main droite avec un

hypersignal sur la séquence de diffusion dans la région rolandique gauche. Pas de cause
retrouvée a son AVC.

Récidive ischémique 6 mois plus tard sous traitement par Aspirine et statines.

Mikail N, et al. EANM meeting 2016.



La vulnérabilité et I’évolutivité de I’athérosclérose
concernent I’ensemble des territoires artériels

Patient de 64 ans hospitalisé pour un NSTEMI avec une sténose serrée I'artere circonflexe.

Aorte thoracique Artéres carotides

0.9

=> Survenue un an plus tard d’un AVC

Proportion of patients free of CVD @
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o
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T =322
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Figueroa AL, et al. JACC CVI 2013. Follow-up (years)



Le FDG est-il le meilleur traceur pour détecter
I'inflammation dans les plaques d’athérosclérose ?

POUR
* Captation élevée dans les plaques
* Disponibilité du traceur

e Colt

ACS: LM Activity

CONTRE
* Nécessite au moins 6 heures de jelne.

* Influence de la glycémie sur la captation de FDG
(diabétiques)

* Accumulation fréquent de FDG dans les tissus proches des
vaisseaux (cceur, muscles, cerveau, cesophage, ganglions...)

* Délai recommandé entre I'injection du traceur et I'imagerie
de 2 heures pour limiter le signal sanguin



Nouveaux radiotraceurs TEP intéressants pour I'imagerie
des plaques d’athérosclérose ?

Biological Imaging Morphological Imaging

Thrombus

> Annexin-V Lumen stenosis

= CT, MRI,

Thrombus

Adhesion molecules
= CT, MRI,

2 4V
Thin fibrous cap
Macrophages = MRI,
< FDG, DOTATOC, Necrotlc core
Pentixafor = CT, MR,
Matrix Remodeling

= Sodium fluoride
Hypoxia

, = EF-5, MISO
Neovessels Apoptosis
9 Cyclic RGD < ML-10, Annexin-V

galacto-RGD Adapté de Matter CM, et al. EHJ 2009.



Quelles perspectives dans I'imagerie non invasive des
plagues d’athérosclérose ?

Plaques coronaires en DOTATATE-TEP-CTA Plaques carotides en pentixafor-TEP-IRM

v

Plagues carotides en DOTATATE-TEP-CTA

Tarkin JM, et al. Abstract. AHA meeting 2016 Hyafil F, et al. ) Nuc Med. 2017.



Détection d’une accumulation de 3FNa dans les plaques
d’athérosclérose coronaires a risque
Coronarographie TEP-FNa TEP-FDG

B *®F-fluorodeoxyglucose

Tissue-to-background ratio
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Culprit plaque I Maximum ! Culprit plaque I Maximum I

non-culprit plaque non-culprit plaque

Joshi NV, et al. Lancet. 2013.



Détection d’une accumulation de 18FNa dans les plaques
d’athérosclérose coronaires a risque
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Le remodelage des plaques d’athérosclérose peut étre
suivi au cours du temps avec les traceurs TEP

Complicated Hard
Foam Fatty  Intermediate Lesion/ Collagen-Rich
Cell Streak Lesion Atheroma Rupture Plaque

Calciumon CT

Cocker et al. INC 2012.



L'imagerie de la plague comme outil pour le développement
d’un traitement personnalisé de I’athérosclérose ?

Sore (Aone) Disesse Vulnerable Plague Haart Attack

Damage  Development For-na:icn‘Rt.p_turn

. Statines
Savon \ Lipides Inhibiteurs PCSK9
. \ . Methotrexate ?
Isotretinoine Inflammation

Inhibiteurs de I'IL1?

!

Abces / Plaque
compliguée

L

Rupture

Antibiotiques Ttt anti-agrégants




Vers une médecine personnalisée guidée par
I’imagerie dans I’athérosclérose ?
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RHU IVASC: imagerie moléculaire de I’athérosclérose .jVASC

1. Meilleure détection des plaques d’athérosclérose compliquées avec I’Annexine-V-128
marquée au °"Tc chez les patients présentant un AVC ischémique

Intracranial = i
atherosclerosiN- )
- leX Carotid atherosclerotic *mTc-Annexin-V- IHC for Annexin-V in
Vertebral atherosclerotic ¢ olaques HYNIC scintigraphy carotid plaque
p|aques A Transverse B ¢ £ &

Atherosclerotic plagues
of the supra-aortic

Complex aortic
Coronal
trunks

plagues 0. .7

/‘t/ /-l '.‘ &
§ l - $ l e iz

Kietselaer BL, et al. N Engl J Med. 2004

Cardiac embols

2. Meilleure identification des plaques d’athérosclérose évolutives chez les patients
présentant une athérosclérose coronaire asymptomatiques avec la TEP et le 3Ga-DOTATATE

Coronary %8Ga-DOTATATE-PET-CTA

040

1| CAC Change per Year
300+ (2%)
200-300 (3%)
100-200 (129%)
— 001-100 (68%)
(-) or None (15%)

0.30

Cumulative incidence of total CHD
0.10 0.20

Tarkin JM, et al.
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meeting 2016 ~E : 3 ‘ + 5 e 7 : JACC
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Role de la radiomique dans I'imagerie de I’athérosclérose ?

Athérosclérose = maladie complexe polygénique influencée par de nombreux facteurs
environnementaux.

Imagerie => caractériser le stade évolutif de la maladie et a cibler les patients susceptibles
de bénéficier le plus des nouveaux traitements hypollpemlants ou anti-inflammatoires.
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