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La tomoscintigraphie par émission de

positons (TEP)

B examen d’'imagerie médicale par scintigraphie,

B réalisé dans un service de médecine nucléaire,

B injection d’'une molécule faiblement radioactive par voie intra veineuse,
B Cette molécule :

* |e plus souvent le fluor 18 (18F) accrochée dans une molécule de glucose
formant le 18F-fluorodésoxyglucose (8F-FDG),

"= semblable au glucose : s’accumule dans les organes qui consomment de
grandes quantités de ce sucre, (cceur, cerveau, organes inflammatoires ou
cancers),

* émet de facon temporaire des rayonnements « positon » que I’'on peut suivre
dans I'organisme du patient avec une caméra spéciale

B | e tissu anormalement « inflammé » est repéré car il accumule le produit
radioactif

B | e but est diagnostique

M| e TEP est en général couplé a un scanner corps entier



B Rester a jeun 6 a 8 heures avant I'examen.

B Eviter tout exercice physique depuis la veille

B | e diabete (augmentation de la concentration de glucose
dans le sang) peut modifier les résultats de la TEP

B | 'examen dure environ Y2 heure, mais le patient doit
prévoir de rester environ 2 a 3 heures pour toute la
procédure

B | e patient est installé sur un lit et doit se reposer.

B Un technicien injecte dans une veine du bras une dose
du sucre radioactif

B | e patient reste au repos au moins 1 heure (permet au
produit de bien se répartir dans I'organisme)

W Eviter toutes les activités pouvant perturber la diffusion
du traceur (bouger, parler, macher)

B || est déconseillé de lire : cela fait travailler le cerveau et
donc augmente la consommation de glucose (risque de
modification des résultats de I'examen)

B enregistrement des images : 20 a 40 min, le patient
étant couché sur le dos

La
procédure




B | e patient recoit une dose équivalente a une dose
recue au cours d'un scanner thoraco-abdominal.
B En 12 heures la quasi-totalité de la radioactivité a

disparu.
W | 3 réalisation de cet examen ne présente pas de
danger pour les patients ni pour leur entourage.
B Cependant, quelques précautions sont a prendre
pour éviter une exposition inutile de |I'entourage

aux radiations:

" contre-indiqué aux femmes enceintes,

" |es meres allaitant devront suspendre I'allaitement
durant douze heures,

" Les contacts avec les jeunes enfants et les femmes
enceintes sont a éviter la journée suivant I'examen,

* De |légeres précautions de bon sens sont donc a prendre
vis-a-vis du milieu familial, professionnel ou hospitalier
pendant environ 12 heures

irradiation?










Dans la polychondrite atrophiante

Fixation sur les régions « inflammeées »:
= Cartilages
" Paroi des vaisseaux
" Yeux

" Ganglions



Bayer, Q)M 2014




Fic. 1 Marked accumulation of FDG in the auricle (patient 3)
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FDG-PET/CT findings of RPC in a 61-year-old male presenting with general symptoms and auricular reddening.
The MIP (A, arrow) and axial FDG-PET/CT image (B, arrow) demonstrated conspicuous auricular FDG accumulation
(SUVhax 6.44). FDG: fluorodeoxyglucose; SUV: standardized uptake value.




Fia. 2 Marked accumulation of FDG in the region extending from the trachea to the main bronchi (patient 5)

The MIP (A) and axial FDG-PET/CT findings (B-D) of RPC in a 66-year-old male presenting with general and respiratory
symptoms. The patient was positive for type Il anti-collagen antibody and laryngeal biopsy findings were consistent with

RPC. There are noticeable FDG accumulations (SUVax 4.75) in the main bronchi bilaterally and the associated lobar
bronchi (arrows). FDG: fluorodeoxyglucose; SUV: standardized uptake value.
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Sugrue, Circ Cardiovasc imaging 201!



Intérét/indication dans la Polychondrite

B Aide au diagnostic dans les formes ou le diagnostic est difficile
ou compliqué:
* Faire la part des douleurs liées a la polychondrite ou a d’autres
causes
" Faire la part entre un asthme et la polychondrite
* Dépistage de régions inflammeées « cachées »: aorte, arbre
respiratoire

B Guider la biopsie?
lI;vaIuation de I'activité de la maladie
B Evaluation de I'extension de la maladie



PET Transaxials
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limites

B Disponibilité
B Co(t

M| 3 sensibilité est inconnue



Biothérapie

B médicaments issus de substances du corps humain,

B créés grace a la biologie,

B On cultive des cellules pour leur faire synthétiser un anticorps
dirigé spécifiguement contre une molécule bien particuliere
suspectée dans le déclenchement ou I'entretien d'une
maladie,

B[ e mode de fabrication rend compte en partie du cout tres
élevé de ces traitements.

B Selon le produit choisi, I'administration se fait :
* soit en perfusion intraveineuse a I'hdpital toutes les 4 a 8
semaines,
" soit par voie injection sous cutanée 2 fois par semaine a 1 fois
toutes les deux semaines.

B administrés apres échec des traitements traditionnels
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Figure 2 | Antibody engineering. Mouse hybridoma technology generates mouss monoclonal
antibodies. Genetic enginesring has fostered the generation of chimeric, humanized and human
antibodies. Cloning of mouse variable genes into human constant-region genes generates
chimeric antibodies. Humanized antibodies are generated by the insertion of mouse
complementarity-determining regions (CORs) onto human constant and variable domain
frameworks; however, additional changes in the framework regions have, in several cases, been
shaown to be crucial in maintaining identical antigen specificity”>™. Fully human antibodies can be
generated by the selection of human antibady fragments from in vitro libraries (see BOX 2 and
FIG. 3a), by transgenic mice (FIG. 3b) and through selection from human hybridomas.



Proteines de fusion
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Anticorps Monoclonaux dans les Maladies

Auto-Immunes: les cibles

Le systeme immunitaire:
" Les cellules immunitaires: les lymphocytes, les monocytes...

" La communication entres ces cellules : les cytokines (TNFa, IL1,
IL6)



Biothérapie

B |ntéréts: B|nconvénients:
" Nouveaux médicaments = efficacité réelle inconnue
* Plus ciblés dans la polychondrite
" Moins d’effet secondaire? = Colt (biogénérique)

" Uniguement suspensif
" Effets secondaires

" Tolérance a long terme?
= Epuisement de |'effet



M| 3 surveillance est réguliere et obligatoire;

B Toute fievre doit conduire a discuter une éventuelle
antibiothérapie et suspendre transitoirement le traitement;

BSi une intervention chirurgicale est envisagée, elle doit étre
programmeée de facon a adapter le traitement
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Les cibles a viser dans la

polychondrite?

B Utiliser les biothérapies apparaissant dans les autres maladies
auto-immune (polyarthrite rhrumatoide par exemple)

B Cibler des acteurs immunitaires qui semblent intéressants (les
données proviennent de la recherche fondamentale: quelle
cellule/quelle cytokine?)
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Table 2. Mean serum concentrations of cytokines in patients with active relapsing polychondritis (n = 22), patients
with rheumatoid arthritis (n = 22), and age- and sex-matched controls (n = 22)*

B
Cytokine Controls Active RP Active RA RP vs. control RA vs. control
IL-8 1S e 005 79.10 = 184.9 4.54 = 5.36 <(0.0001% 0.12
MIP-11 28.03 = 30.66 124.8 + 154.5 87.88 * 54. 02 <0.0001 <0.0001

ILS 0T =010 T3 = 2.13 8T T30 0.05 0.003%
L=[2 1.06 & 1.20 136 + 115 22.06 + 52.63 0.06 0.24
- + +

GM.CSF 415+ 1278 66,38 + 80.30 3722 > 11250 0.14 <0,0001
1.4 0.78 + 1.01 2.41 + 571 966.8 + 2,910 0.21 <0.0001%
17 7.34 = 1036 1198 = 1442 17.04 = 4413 0.22 0.21
IL-2 4.16 * 3.50 4.76 + 3.34 381.6 + 1.233 0.47 0.003%
G-CSE 4.08 = 10.77 4.42 + 10.86 246.7 + 740.7 0.58 <0.0001F
13 754 = 14.38 0.5 =~ 2132 56.10 =~ 852 0.73 0.003%
1B 399 = 856 815 = 1557 7783 = 1569 076 005
TNFa 24.88 + 89.87 41.08 + 167.0 54.19 *+ 137.9 0.96 0.35

Stabler, Arthritis and Rheum 2004



Dans la polychondrite

B | ymphocytes: Mabthera

BTNFo : Enbrel, Remicade, Humira...

B||1R : Kineret

H||6R : RoActemra

B Autres: Abatacept



Les données de la littérature

B peu nombreuses (en majorité < 10 cas pour chaque biothérapie)

B Revue de la littérature en 2012: 62 patients

B Registre Francais en 2013 : 22 cas (9 patients)

B Quelques cas ou ces médicaments semblent apporter un réel
bénéfice thérapeutique

B Beaucoup de limitations:

" On ne parle que des cas ou le médicament est efficace

" || n’y a pas de démonstration scientifique de I'efficacité dans la
polychondrite (pas de contréle) dans une maladie d’évolution parfois
spontanément favorable

= Pas d’évolution a long et tres long terme



Indications

Patients dont la maladie résiste aux traitements habituels

Donc, la question d’introduire une biothérapie vient apres
la prescription de corticoides et des immunosuppresseurs
classiques (pour lesquels les médecins ont une expérience
ancienne): MTX, AZA...



PROJETS

Description radiologique de |'atteinte de |'arbre respiratoire;

Participation au recueil au niveau national des observations
des patients atteints de PCA et traités par biothérapie. Etude
BIO-PCA;

Description de I'activation du systeme immunitaire pendant
les phases actives de la maladie.
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