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NOTE TECHNIQUE / TECHNICAL NOTE

Comprendre la tomographie par émission de positons (TEP) — une
modalité d’imagerie pour la réanimation ?

Understanding Positron Emission Tomography (PET) Imaging
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Comment ¢ca marche

La tomographie par émission de positons (TEP en frangais,
PET en anglais pour positron emission tomography) est une
technique d’imagerie fonctionnelle quantitative et dyna-
mique développée en service de médecine nucléaire et dans
un cadre expérimental [1].

Le principe général de I’imagerie TEP repose sur 'utili-
sation de traceurs radiomarqués par un isotope émetteur de
positons (rayonnement B") et celle de caméras dédiées. Les
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images obtenues offrent une restitution en trois dimensions,
in vivo et de maniére non invasive, de la distribution volu-
mique du signal radioactif au sein de I’organisme. Ainsi, la
concentration volumique de la radioactivité et la cinétique
tissulaire du radiotraceur peuvent étre suivies au cours du
temps.

L’imagerie TEP nécessite une logistique relativement
importante et I’implication de nombreux corps de métier [1].

Synthése radiotraceur

La synthése radiotraceur est généralement assurée par des
radiochimistes. La radiosynthése nécessite la proximité
d’un cyclotron qui va permettre de produire un isotope radio-
actif. Les isotopes les plus couramment utilisés en imagerie
TEP sont présentés dans la figure 1A. Leur période radio-
active est généralement courte (7 correspond au temps
nécessaire a la décroissance de moitié de la radioactivité).
Par conséquent, les radiotraceurs doivent donc étre produits
quelques heures avant leur utilisation, voire extemporané-
ment pour le carbone-11. L’isotope est incorporé a une molé-
cule dite « précurseur » au terme d’une réaction chimique de
radiomarquage effectuée dans un automate dédié, au sein
d’une structure académique ou industrielle spécialisée en
radiochimie TEP (Fig. 1B). La qualit¢ du produit radio-
marqué est systématiquement évaluée par la recherche d’im-
puretés. Si le radiotraceur est administré a I’Homme, il doit
faire 1’objet d’une qualification pharmaceutique, et on parle
alors de médicament radiopharmaceutique. La conformité
du radiotraceur aux exigences réglementaires est alors testée
par le radiopharmacien qui en assure la formulation pour
I’injection. La dose injectée est déterminée selon le proto-
cole, et dans I’immense majorité des cas, le radiotraceur est
injecté par voie intraveineuse. Compte tenu de la sensibilité
¢élevée des caméras TEP, les molécules marquées sont géné-
ralement injectées en « microdoses » (de 1’ordre du micro-
gramme) et bénéficient donc d’un excellent profil toxicolo-
gique. Cette spécificité permet d’envisager la réalisation
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d’études cliniques de maniere trés précoce au cours du déve-
loppement de médicaments radiopharmaceutiques.

Caméra TEP

Les caméras TEP sont notamment constituées d’une couronne
de « cristaux » ou « détecteurs ». La rencontre du positon avec
un électron du milieu entraine « I’annihilation » de ces parti-
cules et I’émission d’énergie sous forme de photons émis a
180° I'un de I’autre. Les photons détectés en « coincidences »
(simultanément) sont enregistrés par la caméra. Ces événe-
ments sont intégrés par des algorithmes mathématiques per-
mettant de localiser I’annihilation et de reconstituer la distri-
bution spatiale de la radioactivité (Fig. 1C). Les caméras TEP
sont généralement couplées a un scanner (TEP-CT). Certains
appareils sont aujourd’hui couplés a une IRM. L’association
de ces modalités d’imagerie permet la localisation anatomique
du signal TEP, d’améliorer les propriétés quantitatives du
signal TEP ou de compléter I’'imagerie TEP par une autre
modalité d’imagerie fonctionnelle (IRM fonctionnelle). L’ac-
quisition TEP peut étre débutée immédiatement aprés admini-

Oxygéne 15 2 minutes
Azote 13 10 minutes
Carbone 11 20 minutes
Fluor 18 109 minutes

A Période des isotopes utilisés en TEP

stration du radiotraceur. L’acquisition « dynamique » d’une
succession d’images permet alors d’estimer la cinétique du
radiotraceur dans le tissu d’intérét. Selon le protocole et le
radiotraceur, I’acquisition peut étre réalisée plusieurs minutes
apreés injection pour la réalisation d’une seule image, on parle
alors d’acquisition « statique ». La premicére méthode est
notamment utile lorsque I’imagerie TEP est utilisée en phar-
macologie ; elle permet ainsi de suivre le métabolisme et la
distribution du radiotraceur dans un organe d’intérét. Des
acquisitions statiques sont principalement utilisées en pratique
clinique, notamment avec le ’SF-fluoro-deoxy-D-glucose
(**FDG). L’acquisition des images 30 & 60 minutes aprés I’in-
jection, une fois le traceur distribué, permet de quantifier la
répartition du traceur au sein de ’organisme. Cela permet, par
exemple, de détecter une tumeur ou un foyer infectieux
(Fig. 2) dont I’activité métabolique contraste par rapport au
tissu sain. La durée de 1’examen dépend du protocole expéri-
mental ou clinique et peut varier de 20 a 60 minutes pour le
'"®FDG. La résolution des caméras TEP varie entre 4 et 7 mm
en clinique et entre 1,2 et 1,5 mm en préclinique sur petit
animal dont le diamétre de la couronne est plus restreint.
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Fig. 1 Différentes étapes nécessaires a 1’obtention d’une imagerie TEP. Principaux isotopes utilisés en imagerie TEP (A). Synthese d’un

radiotraceur a partir d’un précurseur non radioactif (B). Principe physique de 1’imagerie TEP (C). Reconstruction des images TEP (D)
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Fig. 2 Utilisation du 'FDG pour le diagnostic d’endocardite infectieuse. Patient de 73 ans porteur d’une bioprothése aortique hospita-

lisé pour un syndrome fébrile évoluant depuis trois semaines, pour lequel il a regu trois lignes d’antibiothérapie. Les examens bactériolo-
giques étaient négatifs. Le scanner injecté ne révélait pas de foyer profond infectieux. L’échographie cardiaque ne montrait ni végétation
ni anomalie de fonctionnement de la bioprothése. La réalisation d’un TEP-scan au 'SFDG a permis de mettre en évidence une fixation
pathologique d’intensité modérée de la valve aortique s’é¢tendant a I’anneau aortique et a la région septobasale (SUVmax : 4,3). On notait
également : 1) une fixation linéaire verticale en correspondance de la région de sternotomie précédente d’allure cicatricielle et 2)
un hypermétabolisme modéré ostéomédullaire diffus au niveau du squelette axial s’expliquant par I’hyperthermie prolongée. Le patient a
été opéré (remplacement de la valve aortique). La recherche d’ARN 16S a permis d’identifier la présence sur la valve d’un Streptococ-

cus salivarius permettant I’adaptation de I’antibiothérapie et la guérison ultérieure du patient

Les données d’imagerie peuvent étre complétées par la
mesure de la radioactivité plasmatique associée au radiotra-
ceur, ce que I’on appelle la « fonction d’entrée ».

Reconstruction

Cette étape est primordiale pour I’interprétation des données
(Fig. 1D). Elle est développée et/ou réalisée par les physi-
ciens médicaux spécialisés en imagerie nucléaire. Des mode-
les mathématiques tenant compte des erreurs (coincidences
diffusées ou fortuites) permettent la restitution temporelle,
quantitative et en trois dimensions de la distribution du
radiotraceur dans les organes. Les travaux de recherche en
physique médicale visent a optimiser les protocoles d’acqui-
sition et de reconstruction des images TEP et & en améliorer
la qualité.

Interprétation

Les images brutes issues de la reconstruction sont recalées
par des logiciels sur I’imagerie anatomique CT ou IRM
(Fig. 1D). 1l est alors possible de définir des régions (ROI :
region of interest) ou des volumes (VOI : volume of interest)
d’intérét et d’y mesurer la radioactivité normalisée en fonc-
tion de la dose injectée et du poids (SUV : standard uptake
value) ou de la dose injectée seule (%ID : % of injected
dose). En cas d’acquisition dynamique, on peut alors déter-

miner la cinétique de la radioactivité au sein d’un tissu au
cours du temps depuis I’injection du radiotraceur (TAC :
time-activity curve). En revanche, en cas d’acquisition sta-
tique, on ne peut déterminer la radioactivité au sein du tissu
qu’au moment de I’acquisition. Il faut noter qu’en recherche
expérimentale ou humaine, I’interprétation des images peut
étre enrichie par la modélisation de paramétres pharmaco-
cinétiques (constantes d’entrée et de sortie, volume de dis-
tribution tissulaire...).

Applications validées

L’imagerie TEP fait I’objet d’importants travaux de recher-
che. Cependant, on ne dispose aujourd’hui en France que
d’un nombre limité de radiotraceurs commerciaux en pra-
tique clinique courante (Tableau 1).

Imagerie moléculaire

L’imagerie moléculaire (Figs 2—4) permet d’identifier in
vivo des sites de fonctionnement anormaux de certaines
voies métaboliques comme celle du glucose (‘*FDG), de
la choline ('*F-fluoro-choline), de certains acides ami-
nés (‘®F-fluoroéthyl-L tyrosine), d’éléments minéraux
("®F-fluorure de sodium) ou de neurotransmetteurs
(*®F-fluoro-L-dopa). Le suivi de la charge amyloide au cours
de la maladie d’Alzheimer peut étre réalisé grace a des
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Tableau 1 Médicaments radiopharmaceutiques ayant une autorisation de mise sur le marché en 2018 (source : www.evidal.fr)

Métabolisme du glucose
"®Fluoro-désoxy-glucose

Métabolisme de la choline
8F_fluorcholine

Métabolisme de la tyrosine
18F-fluoroéthyl-L tyrosine
Métabolisme du sodium
'8F_sodium fluoride
Métabolisme de la dopamine
'8E_fluordopa

Cible les plaques 3 amyloides
'8E_florbétabéne

Cible les récepteurs GABA-A
'8C-flumazénil

Diagnostic—stadification—suivi thérapeutique en oncologie ; alternative

a la scintigraphie myocardique en cardiologie, localisation des foyers épileptogénes
lors d’une épilepsie temporaire partielle en neurologie ; diagnostic ou bilan
d’infection ou de maladies inflammatoires

Détection des lésions métastasiques osseuses au cours du cancer de la prostate ;
localisation des lésions de carcinome hépatocellulaire bien différenciées avérées
Diagnostic et stadification des gliomes

Détection et localisations osseuses métastasiques chez 1’adulte lorsque

les modalités conventionnelles ne sont pas contributives

Diagnostic de la maladie de Parkinson en neurologie ; diagnostic et stadification
de certaines tumeurs neuroendocrines

Evaluation de la densité des plaques séniles béta-amyloides des patients adultes
atteints de troubles cognitifs pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer

ou d’autres troubles cognitifs

Etude des foyers épileptogénes avant chirurgie

Fig. 3 Etude in vivo du stress oxydatif myocardique au cours du choc septique chez le cochon. Le radiotraceur utilisé était le ''C-
acétate. Dans la cellule, I’acétate est activé en acétyl-CoA qui est métabolisé¢ dans la mitochondrie par le cycle de Krebs. Sa cinétique
de dégradation est étroitement corrélée au métabolisme oxydatif. A. Phase vasculaire 0 a 40 secondes postinjection : correspond au pas-
sage du radiotraceur dans le compartiment vasculaire. B. Phase musculaire 60 a 300 secondes postinjection : correspond au radiotraceur
distribué dans le tissu musculaire et donc compte tenu du radiotraceur utilisé au métabolisme oxydatif au sein du tissu. Données origina-

les du laboratoire IMIV UMR1023 Inserm/CEA/université Paris-Sud et ERL 9218 CNRS

radiopharmaceutiques ayant une affinité pour les plaques
amyloides (‘*F-florbétabéne). En réanimation, bien que son
utilisation soit peu fréquente, I’'imagerie TEP (le plus sou-
vent couplée au '*FDG) peut étre notamment utilisée pour
rechercher des foyers infectieux ou documenter des patho-
logies neurologiques [2]. Elle sera peut-étre a 1’avenir utili-
sée pour mieux catégoriser les patients présentant un syn-
drome de détresse respiratoire aigu [3].

I!avoisier

Imagerie pharmacologique

L’imagerie pharmacologique (Fig. 5) [4] permet d’étudier une
cible d’intérét pharmacologique comme un systéme de neuro-
transmission (ex. : récepteurs dopaminergiques, site de fixa-
tion aux benzodiazépines...). Cette approche est largement
utilisée dans le cadre de la recherche académique et du déve-
loppement du médicament et permet, en pharmacologie, de
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(IRM T1) (TEP H,0%) (TEP FDG) (TEP TSPO)

Fig. 4 Etude du cerveau humain en imagerie multimodale. L’étude multimodale du cerveau humain en imagerie TEP permet d’évaluer
en conditions cliniques le débit sanguin cérébral (TEP-H,O' = eau marquée avec un isotope de 1’oxygéne), la consommation cérébrale
en glucose (TEP-'8FDG = "*fluoro-désoxy-glucose) ou encore la survenue d’une éventuelle inflammation cérébrale grice a la détection
spécifique de I’activation microgliale (TEP-TSPO = translocator protein-18kDa). Les données issues de ces acquisitions constituent des
biomarqueurs prometteurs dont la valeur diagnostique et pronostique est en cours d’évaluation dans des situations cliniques complexes
comme le coma anoxo-ischémique. L’exemple présenté correspond au cas d’un patient dans le coma suite a un arrét cardiaque. Les don-
nées IRM (anatomie) et TEP (débit, métabolisme, inflammation) ont été acquises le méme jour & une semaine de 1’admission en réanima-
tion (Glasgow Coma Scale < 6 le jour de I’imagerie en dehors de toute sédation). Les images sont interprétées a 1’aide des échelles de
couleur spécifiques dont I’intensité traduit des valeurs de fixation pour chaque traceur au niveau de chaque volume cérébral (résolution
spatiale de quelques millimétres cubes). Les images cérébrales 3D obtenues sont le résultat de la sommation des données acquises au
cours d’un intervalle dont la durée dépend de la demi-vie de chaque traceur (résolution temporelle de quelques minutes). Données origi-
nales du laboratoire ToNIC, Inserm URM1214

Fig. 5 Etude in vivo chez le babouin de la distribution de ''C-erlotinib en présence et en absence d’elacridar (inhibiteur de la

P-glycoprotéine ou Pgp). L’erlotinib, utilisé notamment dans les cancers du poumon a petites cellules, pénétre peu dans le cerveau
compte tenu de la grande densité de Pgp au niveau de la barriére hématoencéphalique. Dans cette étude chez le babouin, on observait
une radioactivité intracérébrale quasi nulle aprés administration de ''C-erlotinib (A) et 1égérement augmentée aprés saturation des trans-
porteurs par un traitement par erlotinib non marqué a dose pharmacologique (B). Le prétraitement par elcaridar, un inhibiteur de la Pgp,
avant ’administration de ''C-erlotinib entrainait en revanche I’apparition d’une radioactivité intracérébrale (C). Cette figure provient
d’un article publié dans le Journal of Nuclear Medicine [4]
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mettre en évidence, de maniére non invasive, 1’interaction
d’un médicament avec un systéme de neurotransmission
défini [5].

Recherche et perspectives

Les perspectives de ’imagerie TEP sont étroitement liées au
développement de nouveaux radiotraceurs dont la sélecti-
vité, I’affinité et les protocoles d’acquisition sont optimisés
par rapport aux outils existants. Le développement de radio-
traceurs marqués au fluor-18 plutot qu’au carbone-11 consti-
tue un objectif, car il permet la disposition, voire la commer-
cialisation a distance du site de production. Cela pourrait
permettre la dissémination et I’intégration d’une plus grande
variété de protocoles d’imagerie dans la prise en charge
clinique en milieu hospitalier [5].

La découverte de nouvelles cibles d’intérét en pharmaco-
logie peut également donner lieu au développement d’un
radiotraceur, voire d’un radiopharmaceutique innovant. Ces
toutes derniéres années, par exemple, I’étude de la neuro-
immunité et de la neuro-inflammation a bénéfici¢ du déve-
loppement de radiotraceurs spécifiques de biomarqueurs
dont la surexpression accompagne les processus de neuro-
inflammation. La cible ayant fait I’objet des développements
les plus avancés est la TSPO (translocator protein-18kDa)
qui est surexprimée par les cellules gliales au cours de
leur activation (Fig. 4). Ces radiotraceurs sont aujourd’hui
utilisés afin de mettre en évidence la composante neuro-
immunitaire des pathologies neurologiques et psychiatriques
chez ’Homme [6].

Enfin, certains médicaments présentent une structure chi-
mique permettant d’incorporer un atome émetteur de posi-
tons, souvent le carbone-11. Cela permet de produire des
analogues chimiques stricts du médicament d’intérét, dont
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la cinétique tissulaire peut étre étudiée de maniére non inva-
sive par imagerie TEP. Cette méthodologie récente, qualifiée
d’imagerie pharmacocinétique, constitue une approche inno-
vante permettant d’étudier la distribution tissulaire des médi-
caments et vient en complément des approches de phar-
macocinétique clinique [5].

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérét avec le contenu de cette publication.
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