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Sarcoidose

* Granulomatose d’étiologie inconnue multi systémique (1):
- Pulmonaire (90%)

- Extra-pulmonaire (50%)

« Diagnostic :
- Conjonction signe clinique et paraclinique

- Granulome épithélioide et gigantocellulaire sans nécrose caseeuse
- Exclusion autres diagnostic
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1. Valeyre D., Semin Crit Care Respir, 2014 Juin « Clinical presntation of sarcoidosis and diagnostic work-up »



Sarcoidose cardiague

* Incidence variable (2) selon les études :
« 5-10% sur criteres cliniques
« 25-30% sur critere histologique d’autopsie

« Granulome inflammatoire et/ou lésion cicatricielle :
- Parois septales, antérolatérale et inférieure du VG.

« Morbi-mortalité élevée (3): (55% de survie a 5 ans (4))
- BAV de haut grade et tachycardie ventriculaire.

2. Y. Matsui et al., Annals of the New York Academy of Sciences 278 (1976): 455-69.
3. Nunes H., Soussan M., Cardiac sarcoisosis , Respir Crit Care Semin Med, Aug 2010.
4. Yazaki et al, Am J Cardiol 2001



Sarcoidose cardiaque : diagnostic

e Difficile, basée sur des faisceaux d’arguments, repris par les criteres IMHW révisé de

No o

10.
11.
12.

2006 et ceux de ’HRS de 2014 (5) :

e Clinique : Faible sensibilité (5-10%)

e Electrique et échographique : Faible spécificité
¢ Histologique : Spécifique mais biopsie cardiaque invasive

e Scintigraphie au MIBI +/- Persantine (6) et TEP FDG (7): Bonne sensibilité de

I'inflammation mais ne montre theoriquement pas les Iésions purement
fibreuse.

¢ |RM : Bonne sensibilité mais distinction difficile entre fibrose et inflammation (8-9)

Valeyre D., Sarcoidosis, Lancet Mar 2014 , _ _
Le Guludec C, Chest 1994 8.  Patel Circulation 2009, 81 patients
Okumura et al.. JNM 2004 9.  Yousef, INM 2012 ; méta-analyse de 7 études avec 164 patients

Peu d’études comparatives sur la valeur combinée de I'|RM et de la TEP-FDG (10-14).

Hiroshi Ohira, EJNM 2008 : 21 patients sans régime riche en lipide
Tezuka et al, Journal of Cardiac Failure, 2015
Orii et al, Heart Rhythm, 2015

13.  Ohira et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging,2016
14.  Bravo et al,International Journal of Cardiology, 2017



Objectif

Comparer la TEP FDG et I'|RM dans le diagnostic initial et
le suivi thérapeutigue de la Sarcoidose cardiague (CS)



Schéma de I'étude

e 80 patients inclus de mai 2009 a octobre 2014, de facon rétrospective et mono-
centrique :
e 249% diagnostic initial et 66% en suivi
e Deélai moyen entre inclusion et diagnostic SC = 23 mois (0-244)
e 589% sous traitement immunosuppresseur avant inclusion

e Sarcoidose prouvée histologiguement

e Suspicion d’atteinte cardiaque :
e Clinigue : Douleur thoracique, palpitation, malaise
e ECG / Holter-ECG : BBD, BAV haut grade, trouble du rythme
e Echographie : Baisse de la FeVG, dyskinésie, amincissement pariétal

e |RM cardiaque et TEP FDG aprées régime HFLC (High Fat Low Carbo hydrate) (15) a
moins de 2 mois d’intervalles.

15.Soussan et al., JNC, 2013

e Exclusion des patients coronariens (risque de Faux Positif)



Criteres de positivité de I'IRM cardiaque

Hypersignal T2 Rehaussement tardif
Sous-épicardique Sous-épicardique




Criteres de positivité de la TEP-FDG g

Absence Basale Diff Multifocale Focale
de fixation Diffuse paroi latérale muse (Pas de SUVmax seuil)

Fixation residuelle
physiologique

16. Ito, Internal Medicine, 2014



Criteres de réeponse clinique et d'imagerie
sous traitement @7

21 critére de bonne réponse

et
@ decritéere de non réeponse
Répondeurs Non répondeurs

 Regression des symptomes pulmonaires » Persistence ou aggravation des symptomes
 Regression des symptomes cardiaques pulmonaire
 Absence d’épisode de TV aprés 1 mois de » Persistance ou aggravation des symptomes

corticothérapie cardiaques
« Amélioration de la FeVG de pus de 10% chez + Récidive d’épisode de TV malgré 1 mois de

les patients présentant une dysfonction corticothérapie

ventriculaire gauche » Absence d’amélioration de la FeVG
* Diminution de ’ECA de plus de 20% » Persistance d’'une ECA élévée ou augmenté

Répondeurs Non répondeurs

* Regression et/ou disparition en taille et/ou Stabilité et/ou progression des anomalies
en intensité des anomalies décrites sur décrites sur 'imgerie (IRM et TEP au FDG)
I'imgerie (IRM et TEP au FDG)

17. Adapté de Shelke et al, Int J Cardiol 2017.



Résultats

209 patients

Sarcoidose avec suspicion de SC

Exclues (n=129):
*86 sans IRMc
*10 delai PET-IRM>2m

IRM (+) N=34
* Prise de contraste : n=34
* Hypersignal T2 : n=5

\ 4

+18 régime non réalisé
*12 données manquantes
3 coronariens

TEP (+) : n=9

80 patients
IRM (-) N
Y
TEP (-)*: n=25 Y —
*6 fixations résiduelles TEP (+) : n=2
physiologiques

dont 2 diffuses

A4

TEP (-)** : n=44
**16 fixations résiduelles
physiologiques
dont 6 diffuses




Frequence augmentée d’anomalie clinique et
paraclinigue en cas de TEP positive

IRM+/TEP+ IRM+/TEP- IRM-/TEP- Total
(n=9) (n=25) (n=44) (n=80W)

Symptomes cardiaques 67% * 44% 48% 39%
Anomalies ECG/Holter ECG 100% ** 56% 64% 64%
ECA moyen 104 (30-335)*** | 49 (10-220) | 56 (6-224) 61 (6-335)
Fixations extracardiaques 67%**** 32% 64% 55%
Fixation résiduelle - 24% 36% 27%
JMHW criteres 67% 48% 9% 27%

(1) groupe IRM-/TEP+ : 2 patients

*p=0.43 (+)PET/(+)MRI group vs (-)PET/(+)MRI group

**p=0.0026 positive PET vs negative PET

***p=0.012 (+)PET/(+)MRI group vs (-)PET/(+)MRI group
**%*p=0.12 (+)PET/(+)MRI group vs (-)PET/(+)MRI group

11



Bonne concordance spatiale des Iésions en TEP
et en IRM

* Bonne concordance spatiale des Iésions lorsque la TEP et I'IRM étaient positives (k=0,79; IC 95% (0,65-0,94)),
basée sur une analyse par segment (schéma 17 segments)

1. F. 38 ans, non traité, suspicion initiale de SC devant DT,
ECA a 335, ECG et ETT normale :

« Reéhaussement tardif antéro septal avec fixation en TEP dans le
méme territoire (SUVmax 7) et fixation extra-cardiaque (hépato-
splénique et ganglionnaire

2. H. 39 ans, SC diagnostiqué il y a 3 ans, sous Corticoide
et Imurel, avec suspicion de rechutte, ECA 30, ECG et
ETT normale :

Réhaussement tardif septal avec fixation focale du FDG sur la
TEP (SUVmax 4,4) sans fixation extra-cardiaque

12




Pas de distinction entre fixations résiduelles et
Inflammation par SUVmax
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Meilleure réponse clinique / imagerie
si TEP (+) en baseline (n=50)

Réponse clinique et de I'imagerie des patients suivi sous traitement immuno-suppresseur (n=50)

Réponse clinique Réponse Imagerie

TEP positive en baseline avec suivi, 8 (80)* 7/7 (100)***
n (%) (n=10)

IRM positive en baseline avec suivi, 7 (26)***

n (%) (n=27)

* Tendance a une meilleure réponse clinique chez le groupe TEP + vs TEP -

*p=0,08 TEP baseline positive vs TEP baseline negative

* Pas de différence significative entre les groupes IRM + et IRM -

**p=0,48 IRM baseline positive vs IRM baseline negative

* Meilleure réponse en imagerie de la TEP vs IRM quand baseline positif

**%p<0.001 Réponse sous traitmenet de I'imagerie entre TEP baseline positive vs IRM baseline positive

14



Baseline et suivi sous corticotherapie :

H. 66 ans, suspision initiale de SC sur DTA et discretes anomalies éléctriques non
expliquées, ECA 154, et ETT normale (FeVG = 60%) :

15



Conclusions

« TEP = Marqueur de l'activité inflammatoire
* Frequence anomalies clinique / paraclinique 2 si TEP (+)

« Bonne concordance spatiale (k=0,79) avec les anomalies en IRM
* Intérét de réaliser une TEP en seconde intention si IRM positive ?

« Tendance a une meilleure réponse clinigue si TEP (+)
 Interét d’un suivi par TEP des patients sous traitement ?




Merci de votre attention
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TEP-FDG dans |la Sarcoidose :
Indications 3

* |dentifier les cibles actives a biopsier pour le diagnostic

e Evaluer l'activité inflammatoire résiduelle de la fibrose pulmonaire
stade 4

* Persistance de symptomes sans étiologie identifie

» Suspi¢ion d’atteinte inflammatoire active myocardique
Méta analyse (7 études 164 patients) :Se 89%, Sp 78%

2. Youssef etal, The use of 18-FDG-PET in the diagnosis of cardiac sarcoidosis, INM, 2012
3. Nounes H., Soussan M., Cardiac sarcoisosis , Respir Crit Care Semin Med, Aug 2010.



Granulome histologie :

“FFDG , HK
= j>18F-FDG ) 8F-FDG6P
h "'..."..
G6Pase
GLUT i TCAcycle
] > Glucose mmj> G6P
R «—
Glucose G6Pase Mitochondria

-3 Fixation généralement intense (SUV max 2-20)



Protocole :

e Séquences en IRM 1,5T:
e T2 écho de spin (STIR) et Ciné MR

e Séquence tardives (PSIR) 10 min apres I'injection de
0,2mmol/kg de Gadolinium

 TEP FDG 1h apres injection de 3,5MBqg/kg et apres
régime HFLC bien suivie :

- Repas riche en lipide et pauvre en glucide 12h et 4h avant
I'injection.

7. Soussanetal., INC, 2013



Suivi sous traitements *: (n=27)

IRM+/TEP+ vs IRM+/TEP-

IRM+/ TEP+
(n=9)

IRM+/TEP-
(n=218)

Régression des anomalies

Controles

Rehaussement tardif 33% 22%
sur I'lIRM
Fixation TEP-FDG 100% -
Baisse de 'ECA moyen 66% 11%

*27 patients sous corticothérapie dont 5 associés a un immuno-
suppresseur avec un delai moyen entre les 2 IRM de 17 mois.




Synthese Résultats :

 TEP = Marqueurs de 'activité inflammatoire des lésions cardiaques
de Sarcoidose :
* Symptomes cardiaques _
. Anomalies ECG _ PIus.ln.n.)ortante qu.a.nd
TEP initiale est positive
 ECA moyen

_

* Fixation extracardiaques

 Quand I'IRM est + la TEP est prédictif de :

e Stabilité des lésions IRM et des anomalies ECG si TEP initiale —

* Diminution des pattern TEP, des symptomes cardiaques et de I'ECA moyen quand TEP
initiale +




Régime HFLC 12h et 4h avant injection

Cycle de Randle @s-1s) ¢¢¢
1. Exces de lipides et absence de glucides
Glucose FFA

ECF
Citoiiaiis 2. Inhibition du métabolisme glucidique
e Malonyl-CoA par exces d’Acétyl-CoA et de Citrate

Glucokinase

Acetv' -CoA 3. Suppression théorique de la fixation

physiologique de FDG

F16BP
Citrate '
4 LCFAcyl-CoA
v
Pyruvate

Mitochondria Citrate

t

A
Pyruvate =gy Acetyl-COA wrm—— LCFAcyI—CoA
Y PDH B-Oxidation

15. Calva, Endoc diab metabo, 2013 16.Soussan et al., JNC, 2013
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Perspective :
Interéts de la TEP MODIF

® Peu d’études pronostic dans la littérature (9)
® |nclusion de la TEP-TDM dans les criteres diagnostiques

® Intérét de la machine hybride TEP-IRM dans les suspicions de sarcoidose
cardiaque et leurs suivie sous traitement.

9. Blankstein et al., Use of Positron Emission Tomography in Cardiac Sarcoidosis, JACC 2014



Sarcoidose cardiaque : problematique

* |IRM sensible (8-9) mais la distinction est difficile entre I'inflammation et la fibrose

8. Patel Circulation 2009, 81 patients
9. Yousef, INM 2012 ; méta-analyse de 7 études avec 164 patients

« TEP-FDG montre l'infiltrat granulomateux mais ne montre théoriquement pas
les |ésions purement fibreuse.

 Peu d’études comparatives sur la valeur combinée de I'|RM et de la TEP-FDG

10.  Hiroshi Ohira, EJNM 2008 : 21 patients sans régime riche en lipide 13.  Ohira et al, Eur J Nucl Med Mol Imaging,2016
11. Tezuka et al, Journal of Cardiac Failure, 2015 14. Bravo et al,International Journal of Cardiology, 2017

12. COrii et al, Heart Rhythm, 2015



Critéres modifiés de 2006 du ministére Japonais de la Santé et Social (JMHW) (1)
2 facons de poser le diagnostic de SC :

1. Diagnostic histologique : Granulome épithéliode et giganto cellulaire sur biopsie endomyocardique
ou
1. Diagnostic clinique :
a. Atteinte extra cardiaque de sarcoidose prouvée histologiquement
et
a. Les critéres suivant : =2 sur 4 critéres majeurs ou =1 critére majeur et =2 sur 5 critére mineurs

Critéres majeurs:

a. BAV de haut grade

b. Epaississement basal du septum inter ventriculaire

c. Un hypermétabolisme cardiaque suspect (substitué a la scintigraphie au Galium 67)
d. Une diminution de la Fonction d’Ejection Ventriculaire Gauche (FeVG) <50%

Critéres mineurs :

Anomalie électrocardiographique : arythmie ventriculaire, bloc de branche droit (BBD) complet, déviation axiales ou ondes Q anormales.
Anomalie électrocardiographique : arythmie ventriculaire, bloc de branche droit (BBD) complet, déviation axiales ou ondes Q anormales.
Anomalie échocardiographies : anomalie pariétal cinétique ou morphologique (anévrysme ou épaississement anormale)

Défaut de perfusion myocardique en scintigraphie au 2°!Tl ou au *™Tc

Prise de contraste myocardique apres injection de Gadolinium en IRM cardiaque.

Biopsie endomyocardique : fibrose interstitielle ou infiltration monocytaire modérée.

~0 o0 CTw

1. HiragaH et al.Guideline for the diagnosis of cardiac sarcoidosis: study report on diffuse pulmonary disease [inJapanese].Tokyo,Japan:Japanese
Ministry of Health and Welfare1993:23-24.

Diagnostic de la SC : Recommandation a partir d’un consensus d’expert de la société de rythmologie cardiaque (2014) (2)

2 facgons de poser le diagnostic de SC :

1. Diagnostic histologique : Granulome épithéliode et giganto cellulaire sur biopsie endomyocardique
2. Diagnostic clinique avec un diagnostic probable* de SCsi :
a. Atteinte extra-cardiagque prouvée histologiquement de sarcoidose
et
b. = 1descritéres suivants:
. Réponse thérapeutique au corticoide et/ou immunosuppresseur d’une cardiomyopathie ou d’un bloc atrio-ventriculaire
. Baisse non expliquée de la FeVG (<40%) Unexplained reduced LVEF (<40%)
. TV soutenue non expliquée
L BAV Il Mobitz type Il ou BAV ll1
- Fixation focale du FDG en TEP (avec un pattern compatible avec une atteinte de SC)
. Prise de contraste tardive aprés injection de Gadolinium sur I'lRM cardiaque (avec un pattern compatible avec une SC)
. Scintigraphie au gallium-67 positive (avec un pattern compatible avec une SC)
et
C. Autres causes possibles exclues

2. Birnie DH et al. HRS expert consensus statement on the diagnosis and management of arrhythmias associated with cardiac
sarcoidosis. Heart Rhythm. juill 2014;11(7):1305-23.



