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Potentiel de la TEP/IRM clinique
et des nouveaux agents d'imagerie
en cardio-vasculaire

Emmanuelle Canet Soulas
Laboratoire CarMeN, Université de Lyon
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TEP/IRM de I’athérosclérose

* Enjeu clinique : marqueurs pour la décision
thérapeutique (médicale ou interventionnelle)

 Place de I'IRM
* Place dela TEP
* Essais TEP/IRM translationnels
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Embolus

Arterial
occlusion

Atheroma

Embolism

Atherosclerosis complications

Intermittent

Ischemia and cerebral Myocardial infarction St claudication

infarction ischemia

L

Renal artery

Internal Anterior Femoral artery
carotid descending
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Caractéristiques de la plaque vulnérable

Large lipid pool Inflammation Thrombosis
Thin fobrous cap

!

Plaque Rupture|Erosion

STABLE PLAQUE VULNERABLE PLAQUE PLAQUE THROMBOSIS EMBOLISATION
Common in M1 Common in TIA and
Stroke

- Secretion of metalloproteinases and cytokines

Neovascularization

S —
Thin fibrous cap

Large lipid core

Fig. 1. Pathomechanisms of cardiac and cerebral acute events in coronary and carotid atherosclerosis, and features of stable and vulnerable plaques

Jashari F et al, Atherosclerosis, 2013
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Marqueurs cliniques d’imagerie
Aujourd’hui et demain

AQAvVviesanm _-' S Technologies pour la santé

 IRM 3D haute résolution de la carotide

 Approche multimodale en étude prospective
— Echographie
— Doppler Transcranien pour la détection des emboles
— IRM haute résolution et IRM fonctionnelle

— Marqueurs biologiques

* Potentiel clinique de la TEP/IRM (score de

vulnérabilité) : TEP de I'inflammation et IRM

dynamique de contraste

Calcagno C, Ramachandran S, Millon A, et al, Curr Cardiovasc Imaging Rep. 2013
Rosenbaum D, Millon A, Fayad ZA. Curr Atheroscler Rep. 2012
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18E-FDG : la référence de I'imagerie de I'inflammation
dans I'athérosclérose

— TER Tesile:
LY =184
o 5 P
3 e EE- 208
PET/CT of Ascending Aorta s
&
o L0
WES———— Derivation of TBR 5 p = 0.0008 =23
L —_— E
-1
2 07
o
2
4
i
a 1 2 ] 4 5 &
Follow=up (Years)
277

- T
[+
m
=
Average Aortic SUV = 26 £ =
Venous Blood Background SUV = 0.8 g—
20 1 211
TBR =43 g
[m
= 187
[}
5
=
g S * 1.5

Low risk TBR <1.84 Yoo e Cwm o em

Timing of Cardiovascular Events (Months)

Figueroa AL et al, JACC, 2013
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18E-FDG : la référence de I'imagerie de I'inflammation
dans I'athérosclérose

Axial

Coronal

PET-CT

Measured it .
ging Endpoints
ROI
Values
(background Whole Most
corrected) Vessel Diseased
Segment
Mean Max (MDS)
Value Value

MDS

TBR
2.23
Whole Vessel
TBR
1.77

MDS: most diseased segment
right and left carotid and aorta

High risk TBR >2.2
Low risk TBR <1.84

Change in MD5 TBR
[ % Change form Baseline)

-10 7

.15_

20 -

Al06 %, P=0.01

A

f
P=0.05 P=010

\
P<0.001 P<0.001

4 12
Weeks  Weeks
Atorva 10

4 12
Weeks Weeks
Atorwa BO

Tawakol A et al, JACC, 2013
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18F-FDG: des limites?

A 20 B ¥ A
28
26 ]
B 24 : |
E 22
= (v
LR 4 4
= P
£
1"E- - - 3 |
14 7 7 J
1,2
1,0 1
Carolid region Ascending aorla Descending aorta Abdorminal aora Carolid region  Ascending aorta Descending aorta Abdominal acria
. HiY-infoctod e Hi-infoctod
mEmm Healthy controls s Healthy controls

Multi-vessel analysis in HIV-infected patients vs healthy controls

High risk TBR >2.2
Low risk TBR <1.84

Knudsen A et al, J Nucl Cardiol, 2015
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Imagerie clinique de I'athérosclérose

Au-dela du FDG, quel marqueur pour la plaque
vulnérable?

Plaque rupture  Thinning of fibrous cap Hemorrhage from plaque
microvessels
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Imagerie clinique de I’'athérosclérose

Plague carotidienne asymptomatique : I'enjeu

?

Marqueurs
morphologiques:
-échographie/HITS
-scanner
-IRM

9%me journée ITS —

N

9

Marqueurs métaboliques:
-TEP au ®F-FDG/'8F-NaF

macrophages. lymphocyles

/ ’. :‘\‘. o ,\N“
[ )

21 & 22 novembre 2017 — Lyon — https://its.aviesan.fr

Nighoghossian, Stroke 2005
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* Fixation du 8F-NaF au niveau des plaques coronariennes

(Joshi, Lancet 2014)
N=40 sujets avec infarctus du myocarde récent
Fixation au niveau de la plague coupable: 37/40 patients

Fixation plus intense au niveau de la plaque coupable vs plaque non
coupable (TBR max 1,66 vs 1,24, p<0,001)

A ®Fsodium fluoride
5_

L]

3 ®
.

2 .

: =

0
Culprit plaque I Maximum I
non=culprit plague

Tissue-to-background ratio

Joshi, Lancet 2014
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* Corrélation fixation 8F-NaF
/anatomo-pathologie

(Joshi, Lancet 2014)

— 12 plaques Cl symptomatiques (10-
27j)
— Fixation de 18F-NaF associée a
e activité de calcification

 infiltration macrophagique
e apoptose

* coeur nécrotique

Joshi, Lancet 2014
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Vulnérabilité de la plaque: intérét du 18F-NaF

* 18F-NaF = biomarqueur de I’hydroxyapatite et donc des
calcifications osseuses et vasculaires

» Utilisé en pratique courante dans la détection / localisation
des métastases osseuses

* Microcalcifications = processus inflammatoire - plaque
vulnérable? (pemer, Circulation 2008)

* # des macrocalcifications = phase finale du processus, visibles
au scanner

Etude CARTIS en TEP/IRM, N. Nighoghossian — L. Mechtouf, HCL — CERMEP, Lyon
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AngioCT TSA Plaque calcifiée

40-45% NASCET

Etude CARTIS en TEP/IRM, N. Nighoghossian — L. Mechtouf, HCL — CERMEP, Lyon
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Etude CARTIS en TEP/IRM, N. Nighoghossian — L. Mechtouf, HCL — CERMEP, Lyon
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Etude CARTIS en TEP/IRM, N. Nighoghossian — L. Mechtouf, HCL - CERMEP, Lyon
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18F-NaF PET/MRI
de phénotypes vulnérables différents

. alliance nationale
pour les sciences de la vie et de la santé |

Etude CARTIS en TEP/IRM, N. Nighoghossian — L. Mechtouf, HCL — CERMEP, Lyon
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Les traceurs TEP de la plaque vulnérable

1CPK11195

SPO receptors) Fibrous cap

Arterial lumen T 1BEFMCH

(cell membranes)

Intima
Media
\ ®3Ga-DOTATATE
, (somatostatin receptors)
Adventitia | Somatostatin €232
.............. D003 53500000000 g
TR RTTTRA T | NI, | s . = ==
BOGOO000000 0000 00 : X \.\ S 68Ga-NOTA-RGD m
N % (neoangliogenesis 1BENaF
A | 5 Vascular smooth Orlglnaﬂng from (mlmlcmwlm)
T ] muscle cell the vasa vasorum)

Tarkin JM, Joshi FR & Rudd JH, Nature Rev Cardiol, 2014
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Etude translatlonnelle PET/IRM et génomique

Tester une combinaison de biomarqueurs (imagerie et génomique)
métaboliques, inflammatoires et anti-inflammatoires
dans un modele de primate non humain (PNH)

YUDDULULDLLLUNRLRUUDULRRULLERULLG

CD3¢ (L)

Inflammatory (TLR4, IL-
17RA,

CXcl9 . Endothefial call) g IL-22RA1)

MCP-1 —°—>
ClLec7a o

o6 . ) Anti-inflammatory (IL-
Cellular

DN 1ra, IRF4, CCR2
adnesi _~ - °o 8 ) ) ,

IL-6 molecue °° - Q-\)" 9 CD163)

IL-18 "“"\IUWWVJQ g :g

TNFa =S

IL-10

Smooth i
muscle cell 'Macrophage
phagocytosing LDL

CD163

oy

Adapted from Skeoch and Bruce, Nat Rev Rheumat, 2015 Neovascularization




Lésions multi-sites avec des caractéristiques de plaque vulnérable

+long. 0023 chi
X Long. 0,080 cmn
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Ultrasound: left carotid bulb

Ty *Q
‘ Gd-enhanced T1 MRI

Ultrasound: left iliac artery

m
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Evolution des lésions en échographie et marqueurs systémiques
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Increasing ultrasound
score in carotid arteries

Elevated hs-CRP and plasma LDL-C level at T+12 and T+18 months
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hsCRP in cynomolgus monkeys: basal (0.6 — 1.5 ug/ml) ; acute inflammation (248 — 451 ug/ml)
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Trois sujets a risque avec des événements cardio/cérébro-vasculaires

Coronary plaque and myocardial fibrosis

e Cyrbiose 70403C6+18 - myocardium

HC#9 HC#13

0,/ 02 04 ‘06' ‘o8  1mm

Fibrosis Severe piédde, diffuse

Carotid plaque and cerebrovascular outcomes

Cboss 70803663 OB GHoRA BEAERR

e -

VL2TC = 0,91ml/g
Vt Logan = 0,88 ml/g
BP=0,11

F—r—x [ |
1,02 @406 08 1mm 0 02040608 1mm

Multifocal plaque Lacunar stroke Severe plaque, diffuse

Carotid thickening at the T+18 months ultrasound session (score>2)
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Inflammation métabolique périphérique dans les carotides
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Correlation between metabolic and inflammatory PET tracers activity
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Inflammation métabolique centrale

DVR (Reference
T1 MRI Logan with SVCA Young controls Old controls Athe'cs;:_.ercsls
Reference TAC) (n=4) (n=2) (n=3)

on )

Baseline s
5 -
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g E ,
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NHP S I
Frontal cortex Parietal cortex Sensorimotor cortex

T
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labels labets labes abes labe's aves

Inflammation in cortex is associated with lower metabolic activity
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Marqueurs génomiques des plaques vulnérables

Color Key

m
-2 01 2
Column Z-Score ’7—‘

Metabolism/ HK
imaging TSFO
FPFIF
cD14
cD&3
IL.1b
TLR4
cCL2
IL.8
TMNFa
CHCLS
ILATRA
IL.22R.A1
[ IL.1ra
CCRZ2
IL.10
Clecra
IRF4

| _cDi1e3
T cells CD3e

Mo

Inflammatory
Mo

Anti-
inflammatory M¢

Low risk Medium risk High risk

At-risk subjects have a similar profile
High expression of metabolic + inflammatory + anti-inflammatory genes
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Marqueurs génomiques cliniques des plaques vulnérables

Color Key
Endarterectomy samples .
fe
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<

from symptomatic patients from asymptomatic patients

At-risk profile = High expression of metabolic + inflammatory + anti-inflammatory genes
More frequent in symptomatic / asymptomatic patients
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Etude CANTOS : premiéere étude positive d’un anti-inflammatoire
(anti IL1-béta) sur le risque cardio-vasculaire

A High-Sensitivity C-Reactive Protein Level

—&— Placebo —#— Canakinumab, —#— Canakinumab, —+— Canakinumab, A
50 mg 150 mg 300 mg @

104 Macrophages Lymphocytes
g o /
?9: _10- «——  Inflammatory Anti-inflammatory
m
- -20+ Liver
£ 30
&
—40+
5] CRP
£ 507 \
g —60
=70

C-Reactive Protein Ridker PM, NEJM 2017
hs-CRP> 2 mg/L = 1st line biomarker Ridker PM. Lancet 2017
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Vers une combinaison optimale de marqueurs d’inflammation
et d’imagerie pour traiter le risque cardio-vasculaire

Q

Macrophages Lymphocytes
< Inflammatory Anti-inflammatory

o7
Liver \

CRP

Carotid imaging

Wall thickness (MR, US) . .
Metabolism (18F-FDG) Hyafil F et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2016

Inflammation/mitochondria activation (TSPO imaging)
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Tarkin JM, JACC 2017

Tahara N, Nature Med 2014
Zanni MV, J Inf Dis, 2017
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Conclusion - Perspectives

Single Hybrid Assessment

* Inflammation = nouvelle cible
thérapeutique de 1’athérosclérose

* hsCRP = le premier biomarqueur
clinique

= Multi-parametric assessment
» Perfect co-registration
* Motion correction

Low Radiation Molecular Imaging

« Multiple tracer studies

« Multi time-paint studies to assess
disease progression and response
to therapy

« TEP/IRM ou TEP/CT = examen des
nouveaux traitements ? o RS Gy

Examens TEP hybrides avec le
radiotraceur clinique du site
o NaF + TEP/CT coronaire et coeur

o FDG ou traceur TSPO + TEP/IRM il
carotides et cerveau T m——

* Nano-molar senitivity

Macrophage

Corenary Carotid

vessel wall angiography
Un nouveau traceur combinant tous les go“’
avantages?

Robson, PM. et al. ] Am Coll Cardiol Img. 2017
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I1-6 Cd14 0.68 0.021

9me journée ITS — 21 & 22 novembre 2017 — Lyon — https://its.aviesan.fr



Endovascular stroke model

Angiography MR Angiography PET Perfusion MRI PET (H,°0) / MRI



First PET/MRI NPs for BBB damage
in an endovascular NHP stroke model

Fast and easy generator radio-labelling Table-top %8Ga generator

(Ktrans) DCE-
MRI

AGulX® for DCE PET/MRI imaging Gallium PET

Averaged frame

Kep (DCE-MRI AGuiX) Kirans (DCE-MRI AGuiX)
in min -1 in min -

- ! " Sensitive and quantitative imaging
— of permeability over time in stroke

Equreth, ANR Cyclops, Neurodis foundation grant, RHU Marvelous



Prediction of evolution
and treatment decision

e Large lesion with no penumbra
(100% risk of premature death)

Medium size lesion at occlusion
(duration of occlusion monitored
by ADC growth)

— Blinded CsA trial




