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Table 1. Avantages et limitations des différentes modalités d’'imagerie cardiovasculaire

TEP TDM IRM
Avantages |Haute sensibilité des traceurs I)our l'imagerie I Haute résolution spatiale I Haute résolution spatiale et temporelle
moleculaire magerie detalllee des vaisseaux coronaires Excellent contraste des tissus mous.
Correction d’atténuation intégrée et de 'anatomie Evaluation des cicatrices par RTG (LGE)
Quantification de la perfusion myocardique dans Quantification des calcifications Evaluation de 'anatomie et de la fonction
la maladie coronarienne et la maladie coronariennes Evaluation de la perfusion myocardique
microvasculaire Durée d’examen plus courte de I''lRM Potentiel d'imagerie moléculaire
Evaluation de la viabilité Employé chez les patients avec des Pas de radiation ionisante
Evaluation de I'inflammation appareils métalliques implantés

Généralement disponible

Désavantages] Manque d’informations anatomiques détaillées | Exposition aux radiations Contre-indication pour certains appareils
Contraste contre-indiqué lors d’insuffisance implantés

Pas généralement disponible rénale Gadolinium contre-indiqué lors d’insuffisance
Manque de large disponibilité des traceurs Risque de néphropathie due au contraste rénale
Codteux Limité chez les patients avec arythmie ou Claustrophobie du patient
fréquence cardiaque élevée Requiert | aration atient
Données fonctionnelles seulement par Examen relativement long
acquisition rétrospective X
- - - PET/MRI: Current state of the art and future F Nucle “ardi (B
UnlverSItyHOSplta| poténtial for cardiovascular applications JRRELos MBS Canly og)

5 Volume 20), Number 6:976—89
Zu r|Ch Nublyy Adenaw, 852 and Michasl Salerne, MD, PhD*




Examen hybride TEP-IRM

e _QOriginal/motivatijon
- To improve PET spatial resolution by reducing the range of positron
travel within a magnetic field
B. E. Hammer et al., "Use of a magnetic field to increase the spatial
resolution of positron emission tomography,” Med. Phys. 21 (1994 ).

e Motivation has shifted to simultaneous image acquistion
- Similar acquisition times for MR and PET (~minutes)
-\ Real=time IMR(e.g., navigator-based planar imaging) can be used
to rebin the PET-data (4D PET)

e Early challenge: MR-compatible PET detectors
- A single ring LSO detector within the magnetic field
- Coupled to position-sensitive PMTs placed outside the field
- Long (3-4 m) fiber optic coupling (Simon Cherry, UCLA)
K. Farahaphet al., "Contemporaneous positron emission tomegraphy and MR
imaging at1.5 I,~ J. Magn.|Reson. Imaging 9 (1999).

Modified from Siewerdsen 2010, Toronto

LJLL@ UniversityHospital
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A-t-on vraiement besoin d’un TEP/IRM hybride?

Y;

Med. Phys. 34 (5), May 2007

Simultaneous PET/MR will replace PET/CT as the molecular
multimodality imaging platform of choice

Hobet Zawdl P1 L

Coume Mewarca, ™0

Advantages of RET-MR
Simultaneous; therefore identical physiological conditions

Faster than sequential scanning; no motion
Better soft-tissue contrast resolution
No radiation dose (MR), supporting sequential studies, pediatrics, etc.
MR can be used with a variety of contrast agents for functional imaging
MRS can provide biochemical content matched to metabolism (PET)
Increased functionality: MR, fMR, MRS, and PET Disadvantages
Expensive
Slow
Difficult to derive attenuation coefficents for PET attenuation correction
Diagnostic utility for whole-body imaging -not clear

Modified from Siewerdsen 2010, Toronto
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Eur J Nucl Med Mol Imaging (2010) 37:980-990
DOI 10.1007/s00259-009-1378-4

SPECIAL CONTRIBUTION

Integrating imaging modalities: what makes sense
from a workflow perspective?

Gustav K. von Schulthess « Cyrill Burger

UniversitatsSpital
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Integrated imaging in the form of PET/CT has virtually
replaced PET alone, and integrated SPECT/CT is replacing
SPECT 1n many institutions. Recently, there has been a
surging interest in PET/MR and some experimental systems
are available. In principle any combination of cross-
sectional 1maging devices into an integrated system is of
interest. However, the added value of the integrated system
depends on several factors. The following factors support
imaging system integration:

I.  The devices which are combined in an integrated
system complement each other technically and/or
clinically.

2. The inherent match of the acquired images has
substantial advantages over software fusion of images
acquired on separate devices.

3. The clinical workflow is improved by system integration.

4. The integrated system has financial advantages over
separate systems, 1.e. it 1s more cost-effective.

UniversitatsSpital

M Zurich




Table 2 -Cost assumptions-for the analysed cross-sechional mmaging systems jn euros

Amortization and mterest

Depreciation time of equipment Years 8

Depreciation time of building Years 20

Annual interest rate 0.05

Investment costs PET SPECT cT MR PETCT SPECT/CT PET/MR PET/MR PET(CT)YMR

Full integrat. Same room Different room

Scantier 1,200,000 500,000 1,000,000 1,300,000 1,600,000 1,200,000 2,800,000 2,400,000 2,800,000
Building 1,400,000 1,200,000 1.400.000 F:400.,000 1,500,000 1,400,000 1.500.600 1,500:000 2,400,000

Fixed costs
Scanner amontization 150,000 62500 125,000 162,500 200,060 150,000 350,000 300,000 350,000
Capital cost 30,000 12,500 25,000 32,500 40,000 30,000 70,000 60,000 70,000
Building amortization 70,000 60,000 70,000 70,000 75.000 70,000 75,000 75,000 120,000
Building capital cost 35.000 30,000 35.000 35,000 37.500 35,000 37,500 37.500 60,000
Service contract 90,000 40,000 110,000 90,000 150,000 130,000 170,000 170,000 1 70,000
Upgrades 30,000 20,000 30.000 30,000 40,000 40,000 50,000 50,000 50,000
Infrastructural cosl 35.000 30,000 35.000 35.000 40.000 40.000 55.000 55,000 55,000

Total fixed costs 440,000 255,000 430,000 455,000 582,500 495,000 R07.500 747.500 875,000

Operating hours/year 1,920 1,920 2,400 2,400 1,920 1.920 1,920 1,920 1,920

Total fixed costs per scanning min 382 2:21 2.99 -+ 4.30 7.01 > 7.60

UniversitatsSpital

M Zurich
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Imagerie cardiague intégree

La combinaison de differentes modalités permet
un diagnostic individualisé pour un traitement personnalisé

Modalité unique

TEMP/CAC TDMselule
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Modalité double Modalités multiples

NUC/TBM NUC/TDM

corrélation : P
perfusion | viabilité

sans contraste

Echo/TDM
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Imagerie cardiague moléeculaire

Imagerie de plaque

Métabolisme Expression des genes
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Imagerie cardiague moléeculaire

Imagerie de perfusion
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TEP cardiaque

TEP de perfusion au *3N-NH, = effort

Apumottak PET (N1 INHT) 0% M 00012 15 3008 [scowery Fx

effort
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TEP cardiaque

olunve Rendering ExJul 05 2012 olume Rendering ExJul 05 2012

DFOV 25.0¢m
No Fitter

DFOV 25.0cm
Mo Fifter

0L 134 LAD 12 CRA 0L 134 LAD 13 CRA

STRESS NH3

Défaut de perfusion fixe Pas deviabilité par FDG
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TEMP/TDM Angiographie

effort uniguement
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TEMP/TDM d’effort IRMc/TDM

STRESS |

Remember: MR is NMR = Nuclear Magnetic Resonance




IRMc/TDM
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IRM cardiague

Fonction
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-
Protocole de recherche; hybride TEP/IRM de

perfusion myocardigue avec co-injection

IRM

Gd: 4 ml/s
0,05 mmoi/kg Gd: 4 ml/s Gd: 2ml/s
0,05 mmol/kg 0,1 mmol/kg

v \ 4
| 1 >

TEP

Zhang, Nekolla, Schwaiger

UniversityHospital
P
bLLf Zurich N




Protocole de recherche:
imagerie cardiaque de Zurich

- Gadovist (0,1 mmol/kegPC) iv. - Gadovist (0,1 mmol/kgPC) i.v.
-400 MBg HN-NHE i.v. - 600 MBg “N-NH, iv.
Acquisition IRM Acquisition IRM Acguisition IRM
Effort Repos RTG [LGE)
Acquisition TEP Acquisition TEP
/ v Effort v Repos
-30 min 0 min 3 min 6 min 30 min 40 min 60 min

Préparation [
Positionnement

Adénosine iv.

UniversityHospital
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Traceur de flux *8F vs. 13N-NH, (cceur de rat)

Effort
13N-NH,

Repos
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TEP cardiague

Nouveaux traceurs de flux 18F
18F - Flurpiridaz

10.min 30 min 50 min 120 min 150.min 210 min 270 min

Temps apres injection—= Narmalisé¢’pay-rappoit au maximum

Figure 4. Seguemizl whole-body images acguired a1 specified times following -injection of

flurperidaz B 18, Used with permission of the Journal of Nuclear Medicine
® =iurpino

A W17y (nn3)
# W=Tc-sestamibl (n=3)

»

.

Captation

b

Flux de perfusion coronarienne (ml/min/g)

UniversityHospital
Zurich

REVIEW ARTICLE

Properties of an ideal PET perfusion tracer:
New PET tracer cases and data

Jamshid Maddahil, MD, FACC
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Imagerie cardiague moléeculaire

Imagerie de plaque

Métabolisme Expression des genes
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Imagerie cardiague moléeculaire

Meétabolisme
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Viabilité myocardique

Soutien a la décision clinigque
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e
Viabilité myocardique

(rehaussement tardif au gadolinium)

Myocarde normal

Myocarde infarci

Injection de contraste
]

>

Rehaussement temps
tardif

i

Premier passage

Remerciements a M. Wissmeyer

UniversityHospital IR,
Zurich S1EERUR .

Hopitaux Univereitaires de Genéye




Viabilité myocardique

(rehaussement tardif au gadolinium RTG)

CTT IRM

Comparaison ex vivo du CTT et de 'IRM au gadolinium pour le myocarde infarci

7 UniversityHospital Remerciements a Dr. R. Judd, Université du Nord-Ouest, Chicago
Y Zurich




Viabilité myocardique

(rehaussement tardif au gadolinium et FDG)

FUSION FDG

Le gadolinium et le FDG montrent un resultat concordant

Remerciements a M. Wissmeyer
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Viabilité cardiaque post-infarctus du myocarde

Le gadolinium et le FDG ne concordent pas

Remerciements a M. Wissmeyer

@ UniversityHospital oG W

Zurich =58 S




Caracteérisation du myocarde dysfonctionnel
par TEP et IRM

Relation avec le devenir fonctionnel apres revascularisation

IRM avec contraste Captation de FDG (%) '™ = IRM de base: diastole IRM de base: systole IRM avec contraste Captation de FDG (%) IRM de base: diastole IRM de base: systole

2l
F

v

-
24

2

NSNS PerUSION  nimivioom) 25 IRM de suivi: diastole IRM de suivi: systole B cicatrice (M avec contaste) Perfusion « miminioomy ‘26 RM de suivi: diastole IRM de suivi: systole

1 Segments minces métaboliquement
viables sans récupération fonctionnelle
[ segments épais métaboliquement

%) segments épais métaboliquement
viables avec récupération fonctionnelle

Thrombus -

»
29

W Cicatrice (IRM avec contraste)

Characterization of Dvsfunctional Myocardinm by Positron
Emission Tomography and Magnetic Resonance
Relation to Functional Outcome After Revascularization
Patrick R. Knueszel MD; Daniel Nanz, PhD; Christophe Wyss, MD; Martin Buechi, MD;

Philip A Kaufimann MD; Gustav K. ven Schulthess, MD, PhDD;
Thomas F. Lischer, MD: Juerg Schwitter, MD

UniversityHospital
M Zurich y 0 Circulanon September I, 2003




Récupéeration fonctionnelle

ign de 18FDG (%)

L
® Corrélation: r = 0,84
~ <+ Non-corrélation: r =0,72
Toutes y =-0,18x2 + 8,04x + 19,1, p<0,0001

10 15 20

seur du tissu viable (mm)

UniversityHospital
Zurich

Cirenlanon

Caractérisation du myocarde dysfonctionnel
par TEP et'IRM

September 1,

2003



Exemple de cas: sarcoidose ?

Patiente de 69 ans avec
Cardiomyopathie d’origine inconnue.

Echo: FEVG 37%.
Hypertension pulmonaire.

Pas d’antécédent coronarien.

IRMc il y a 3 ans: FEVG 53%.
Fibrose basale inféro-latérale.

Question: sarcoidose cardiaque?

UniversityHospital
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Sarcoidose ?

TEP au FDG P & 6 O O

“X-N-X-X

shart Axis
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Sarcoidose ?

IRMc ciné IRMc ciné
Vue 2 cavités Vue 4 cavités

IRMc¢ ciné
Plan transversal

UniversityHospital
Zurich
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Sarcoidose ?

RTG
Vue 4 cavités

RTG plan transversal

RTG
Zurich Vue 3 cavités

7 UniversityHospital




Sarcoidose ?

TEP au FDG Fusion TEP/IRM
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e
Sarcoidose ?

Conclusion:

Ventricule gauche dilaté,

FEVG moderément reduite (44%),
hypokinesie diffuse.

Fibrose sous-endocardique infero-latérale.

Captation diffuse de FDG.

—> Biopsie myocardique recommandeée

UniversityHospital
p
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Tumeurs cardiagues
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Tumeurs cardiaques

Image IRM (A) d’un patient avec une récidive locale d’un sarcome d’Ewing cam‘fmme présentant une infiltration péricardique massive avec une capitation intense de
FDG (B): Les images en pondération T2 démontrent une hyperintensité des masses tumorales (C) et les images en pondération Tl apres contraste indiquent un
rehaussement significatif. Cette étude a initialement été publiée dans le INM (Nensa F et al. Integrated I8F-FDG-PET/MRI in the assessment of cardiac masses: A
pilot study. J Nucl Med. 2015;56(2):255-60). ) Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, Inc. [24] Reproduit avec permission.

UniversityHospital
LUW Zurich Nensa et al. JNM 2015




-
Tumeurs cardiagues

Cancer du sein

Cancer anal

La premiére rangée (A et B) présente des images d’une patiente avec un antécédent de cancer du sein et la seconde rangée (C et D) des images d’un patient avec un
cancer anal. Chez les deux patients, de larges masses intra-cavitaires ont été initialement découvertes a I’échographie cardiaque. La colonne de gauche (A et C;
fleches) montre les images IRM de larges masses tubulaires dans la veine cave supérieure et I'oreilleite droite (A) ainsi que dans la chambre de chasse du ventricule
droit (C). La colonne de droite (B et D) présente la fusion des images d’IRM et TEP, démontrant clairement une captation de FDG comme preuve de malignité chez la
patiente avec un cancer-du sein (B) et une masse bénigne (pas de captation de FDG dans la masse de la chambre de chasse) chez le patient avec un cancer anal.
Cependant, I’inspection approfondie des images de TEP a révélé des métastases dans les ganglions lymphatiques des deux patients (B et D ; fleches). Ceite étude a

@ UniversityHospital

Zurich Nensa et al. JNM 2015




———
CONCLUSIONS

e |’imagerie multi-modalités fournit des outils tres attractifs pour la recherche
translationelle.

e [’'examen hybride TEP/IRM peut corréler les résultats diagnostiques des deux
modalités et réduire l'incertitude.

e [’analyse quantitative des données apportera un raffinement supplémentaire aux
parametres déja établis (FRC (CRF), VCS (SUV) etc.).

e L'imagerie moléculaire représente une opportunité d’'évaluer des cibles
thérapeutiques importantes, telles que la stabilité de la plaque coronarienne et le
remodelage ventriculaire.

e De nombreux traceurs moléculaires sont en cours de développement, mais
nécessitent 'approbation des autorités et une validation clinique.

e La TEP/IRM a un grand potentiel pour les applications cardiagues, mais a besoin
d’étre exploré plus en profondeur.
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Cardiac PET/MR; Big footprint—small step?

Philipp A Kaufmann, MD, FESC. FSCCT*

* Department of Nuclear Medicine, University Haspital Zurich, Zurich, Switzeriand
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Imagerie cardiague moléeculaire

Imagerie de plaque
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Athérosclérose

Normale

l’\ Lumiére

Paroi

a. Capsule fibreuse mince

b. Volumineux noyau lipidique
c. Remodelage vasculaire

d. Stenose de la lumiére

e. Caicifications

L@ UniversityHospital

Zurich

et structure vasculaire

Remodelee Stéenotique

IRM
TDM
USIV
TCO

Remerciements a M. Wissmeyer




Imagerie de la parol vasculaire au Gd-DTPA (IRM)
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Cathétérisme Pas de maladie coronarienne
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Imagerie de la parol vasculaire au Gd-DTPA (IRM)

Cathéterisme Angio-IRM
PCR =1,3 mi/d| 10 jours post-infarctus
\7 UniversityHospital Botnar et al, TUM

Zurich




TEP/TDM au '8F-FDG de I’artére responsable d’un
Infarctus inferieur du myocarde

Occlusion aigue de 'ACD, antécedent de stent sur I'lVA

Captation myocardigue supprimee par une[diete
pauvre en hydrates de carbones et riche en graisse
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Imagerie cardiague moléeculaire
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Imagerie de la réparation myocardigue

rmwng

l Cellule endothéliale

Angiogenese, collagene
Intégrine a, 33 ‘ i

(migration, adhésion,
Activation cellulaire (Endo,Fibrobl.) transduction du signal)
Expression de P’intégrine a,8; *

BT

Lésion myocardique ischémique

Néovaisse&ux, formation de collagene

. ~ - - - D-phenyl- _~_
Flux sanguin, réparation tissulaire alanine Q)
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Récupération fonctionnelle, remodelage PR —
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Imagerie de la réparation myocardigue

* Ligature permanente de I'ACG induit un

InfaI‘CtUS Myocarde normal Zone frontiere Infarctus
« Angiogenese maximale 1 semaine apres £ W I e e j» i "i?
" VRIS T Py o : & % N
I'infarctus et correspond au RGD e (ORISR e et o Y " R e
Pa T 3 ¢ ¢ o7 : LT, Eo BT "3, ‘w4 ot A .:‘_«,.::
« Infarctus et zone frontiere positifs pour W e R e ,,f.;.._;}_ A B P

néovaisseaux (CD31), macrophages (F4/80)
et béta-3 intégrine (CD61)

- Beta-3 co-localise avec les cellules i
endothéliales (voir Rudelius, SNM Poster No.
1781 and Gao et al EJINMMI 2012;39:683-92)
Dol

| | ™ sScore de densité

asculaire par
CD31 IE 5 \I==]

L Taux de captation
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Higuchi et al Cardiovascular Research 2008;78:395-403




Expression de I'integrine comme marqueur de
I’angiogenese post-infarctus du myocarde

IRM-RT N-ammoniac 18F-gRGD

Vue des 4
cavités

Vue des 2
cavites
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p
Y Zurich Sharif et al INM 2012




Imagerie cardiague moléeculaire

Expression des genes
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Etude de Phase | CADUCEUS

Transplantation cellulaire intra-coronaire dérivée de cardiospheres

436 patients évalués pour leur éligibilité

—» 405 patients exclus

.

.

23 aléatoirement attribués pour recevoir le traitement

8 aléatoirement attribués pour recevoir des soins standards

6 exclus:
.

l'infarctus

1 contamination bactérienne
» 1 anomalie cytogénétique
+ 1 pas assez de cellules a la biopsie
« 1 retrait du consentement avant la biopsie
» 1 fenétre d'infusion spécifique du protocole écoulée
* 1 occlusion totale de I'artére responsable de

17 on recu le traitement et ont été suivis

* 4 ont regu une faible dose (12,5 millions de cellules)
* 1 arecgu une une dose intermédiaire (17,3 millions

»

8 on regu des soins standards et ont été suivis
de cellules)
+ 12 ont regu une dose élevée (25 millions de cellules)
- IRM de IRM de |RM_é IRMé_i
dépistage départ 6 mois 12 mois
I ~1-9 sem. 1 ~1-9 semT ~4-3 sem. l ~5 jours [ ~6 mois | | + ~6 mois |

t ?

Infarctus du Biopsie
myocarde

?

Perfusion du traitement

UniversityHospital

Zurich

Lancet 2012;379(9819):895-904 Makkar et al.



Etude de Phase | CADUCEUS

Transplantation cellulaire intra-coronaire dérivée de cardiospheres

P41 UniversityHospital Lancet 2012;379(9819):895-904 Makkar et al.
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Imagerie de transplantation cellulaire




Suivi de la therapie cellulaire par I'imagerie
d’un gene-témoin

TEP
(124] [ 13NH,)
N\ 3 ‘ ——
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Jour 1 Jour|3 Jour|7
Jours apres latransplantation‘e€llulaine
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Cartographie NOGA de linfarctus du myocarde et des sites d’injections cellulaires (7 jours post-infarctus)

Imagerie TEMP/TDM pan 23| pour la détection de greffons hiPSC (3 jours post-injection de NIS* hiPSC pré-labélisés)

Transplantation and Tracking of Human-Induced Pluripotent
Stem Celis in a Pig Model of Myocardial infarction
Assessment of Cell Survival, Engraftment, and Distribution by Hybrid
Single Photon Emission Computed Tomography/Computed Tomography of
Sodium lodide Symporter Transgene Expression

Ulf UniversityHospital
Zurich Circulation is available at http://circ.ahajournals.org DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.111.087684




Nuclear meets friends

At eye level? Friends?
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