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DATScan®

['23]] FP CIT R
loflupane = analogue cocaine \_\_,\I g
Affinité DAT présynaptique (Kd ~ 28 nM) 123

Cinétique rapide
— Important passage de la BHE []23|]—FP—C|T
— Clrapide
— Acquisition dés la 3eme heure post IV

AMM : Différenciation syndromes parkinsoniens / tremblement
essentiel et démence a corps de Lewy /maladie
d’'Alzheimer

Juillet 2000
Inconvénient lors de I'interprétation des images:

— Sélectivité moyenne
- Affinité non négligeable pour les fransporteurs de la sérotonine (10 X - DAT)

Serge MAIA, These soutenue le 16 novembre 2012

® Nikolaos Papathanasiou et al., Ann Nucl Med, 2012 @ 5



DATScan®

Spécificité : 95 %
Sensibilité ; 98,5 %

Normal Hemi-PD

Images TEMP avec du ['231] FP CIT.
A gauche, chez un sujet sain, a droite chez un sujet parkinsonien a un stade précoce
monfrant une diminution asymétrique de la fixation.

° David J et al., Journal of Nuclear Medecine, 2010 ®
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[99mTc] TRODAT-1 (1)

[2-[[2-[[[3-(4-chlorophenyl)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oct2yl|methyl] (2-
mercaptoethyl)amino]ethy]amino]ethanethiolato-(3-)N2,N2',52,52'] oxo-

[1R-(exo-exo)]

Analogue de |la cocaine, dérivé du tropane

O
Di ibilité ef 9t S S
Isponibllite et cou CHy [N”TC‘“NJ
Bonne affinité (Kd ~ 8,7 nM) —
Cl

Bonne sélectivité

[*"Tc¢] TRODAT-1
— Moins bonne que celui du FP CIT

— Fixation non-sélective importante

— Affinité non-négligeable pour les fransporteurs de la sérotonine.

Kung MP et al., Eur ] Nucl ed., 1996 e8
Serge MAIA, These soutenue le 16 novembre 2012



[99mTc] TRODAT-1 (2)

[9mTc] TRODAT et [123]] FP CIT

— Mémes caractéristiques cinétiques
Acquisition dés la 3éme heure post IV

— Mais passage BHE moins important
— Sensibilité : 100 %
— Spécificité : 89%

Caractéristiques 1231-FP-CIT 99mTc-TRODAT
Affinité pour DAT (Kd) 28 nM 8.7 nM
(Okada et al. 1998) (Kung et al. 1997)
Sélectivité DAT / SERT 28:1 <28:1
Intervalle TV-pic de 2 — 3 heures 40 —100 min
fixation striatale
Temps d’élimination Prolongé Prolongé
(washout)
Dosimétrie CE / 185 MBq 4.3 mSv 2.8 mSv
(Booij et al. 1998) (Mozley et al. 1998)
Rapport fixation 7.7 28
striatuny/cervelet (Kiukka et al. 1995) (Meegalla et al. 1997)

Serge MAIA, These

Diagnostic différentiel entre une MP precoce et

syndromes parkinsoniens

Radioligand utilisé en recherche clinigue dans

I'exploration physiopathologique de la MP

P. David Mozley et al., the journal of nuclear medecine, 2010

Edson Bor-Seng-Shu et al., Parkinsonism and Related Disorders, 2014

soutenue le 16 novembre 2012
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[99mTc] TRODAT-1 (2)
.

Weng et al., Journal of Nuclear Medecine 2004

A : Volontaire saine

B . Hoehn-Yahr stade | avec
tremblement a gauche et
bradykinésie.

(licison du ?""Tc-TRODAT-1
diminuée de maniere
significative a droite du
striatum.)

C : H-Y stade lll

D : H-Y stade V
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[8F] FP CIT (1)

 ['8F] fluoropropylcarbomethoxyiodophenylnortropane

« Bonne cinétique
— Rapide et forte concentration radioactive dans le striatum

— Clrapide
— Acquisition des la 2eme heure post IV

« Comparaison avec le marquage a l'iode :
— Résolution spatiale supérieure

— Meilleure quantification DAT
- Meétabolite non radioactif ['#31]JFP-CIT / SPECT [*F]FP-CIT / PET

FCHCHzCHz-N 18 B CH,CHyCH-N

COQCH CO3CH3
123 I

Lundkvist et al., Nuclear Medicine & Biology,1997
Chaly et al., Nuclear Medicine & Biology,1996



[8F] FP CIT (2)

['8F] FP CIT

A : contréle sain, image '8F FP CIT PET

superposeée sur une image RM
B : contrdle sain

C : MP début de stade HY |

D: MP avancée de stade IV HY

Wang et al., ] Neurol 2006 e13



[18F] FECNT

2b-carbomeéthoxy-3b- (4-chlorophényl) -8-
(2-fluoroéthyle) nortropane

Tres bonne affinité (Kd ~ 1,53 nM)
Haute sélectivité TFCHCH =N co cp,

Cinétigue rapide
— Equilibre 90-110 min

Jonathon et al., Nuclear Medicine and Biology, 2014
Masilamonia, Experimental neurology, 2010 14
Goodman MM et al., Nuclear Medicine and Biology, 2000



[18F] FE PE2I (1)

18F-(E)-N-(3-iodoprop-2-enyl)-2b-carbofluoroethoxhy-3b-
(49-methylphenyl) nortropane -

Bonne affinité (Kd ~ 12 nM)

Tres selectif du DAT CHy

— (10 X sup FP CIT et 300 X sup cocdine) [**F] PE2I

— Pénétration rapide et importante de la BHE (striatum)

Méetabolisme et cinétique rapides

Fazio et al., the journal of Nuclear Medicine, 2015
Bang et al., Nuclear Medicine and Biology, 2015
Varrone A et al., Eur ] Nucl Med Mol Imaging, 2009
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[8F] PE2I (2)

Hoehn and Yahr= 1 Hoehn and Yahr = 1.5 Hoehn and Yahr=2 Hoehn and Yahr=2.5

En haut, volontaire sain.

En bas, 4 sujets parkinsoniens selon leur score clinigue Hoehn et
Yabhr.
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[18F] FP CMT

e [18F] N-3-Fluoropropyl-2-b-carbomethoxy-
3-b(4' methylphenyl) nortropane (FPCMT)

o Sélectivité élevée pour DAT et SERT

» Cinétique rapide F i

Nikolaos Papathanasiou et al., Ann Nucl Med, 2012
Paul Cumming et al., Molecular imaging and Boilogy, 2015 17



[18F] LBT-999 (1)

(8-((E)-4-fluoro-but-2-enyl)-3beta-p-tolyl-8-aza-
bicyclo[3.2.1]octane-2betacarboxylic acid methyl ester)

Analogue de |la cocaine, dérivé du tropane

— issu de la structure du PE2I

Haute affinité (Kd ~ 2,15 nM)

Excellente sélectivité pour les DAT

CH3

— fixation non-sélective moins importante ['23] FP CIT

Cinétique rapide [18F]LBT-999 / [''C]LBT-999

— Pénéftration rapide et importante BHE

Serge MAIA, These soutenue le 16 novembre 2012
Andrea Varrone et al., The journal of Nuclear Medicine, 2011
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18F] LBT-999 (2)

Andrea Varrone et al., The journal of Nuclear Medicine, 2011

Caracteristiques 1231-FP-CIT 99mTc-TRODAT 18F-LBT999

Affinité pour DAT (Kd) 28 nM 2.7 nM 9.15 nM
(Okada et al. 1998) (Kung et al. 1997) (Dolle et al. 2006)

Sélectivité DAT / SERT 28:1 <28:1 >204:1

Intervalle IV-pic de
fixanon stnatale

Temps d’élinunation
(washout)

Dosimétrie CE / 1835 MBq

Rapport fixation
striatumy/cervelet

2 — 3 heures
Prolongé

4.3 mSv
(Booij et al. 1998)

(Faukka :_'; al. 1995)

40 =100 nuan
Prolongé

2.8 mSv
(Mozlev et al. 1998)

e

-

(Meegalla et al. 1997)

30 =60 nun

Prolongé

4.1 mSv
(Varrone et al. 2011)

15

{(Chalon et al. 2006)

Serge MAIA, These soutenue le 16 novembre 2012
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[11C] PE2I

e« PE2I marguée au ' carbone
— Ne peut étre utilisé en routine clinique
e T1/2 vie courte =20 min
e Besoin d'un cyclotron sur place
« Cinétique lente
* Energie du positon plus importante

. Utilisé au CERMEP ION co,Me

CH,

[ 11C] PE2I

e 2]



Conclusion

e Seulle DATScan dispose a ce jour une AMM
« De nombreux traceurs a I'étude
_18F 4+
- Meilleure résolution que I''33] et 7"MT¢c
- Période plus longue que ''C

e Pas de nouvelles AMM a I'"horizon

e @22



