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Contraste T1 

 contraste ρ

Contraste T2 



 Importance	  du	  protocole	  

•  Modifica<on	  morphologie	  macroscopique	  

	  	   	  è	  Augmenta<on	  du	  contraste	  entre	  les	  <ssus	  
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 Importance	  du	  protocole	  

•  Modifica<on	  morphologie	  macroscopique	  

•  Modifica<on	  microscopique	  structurelle	  ou	  
fonc<onnelle	  

	  	   	  è	  différencia<on	  des	  structures	  fonc<onnelles	  
élémentaires	  de	  l’organe	  (hyperméabilité	  
capillaire,angiogénèse…)	  
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 Importance	  du	  protocole	  

•  Modifica<on	  morphologie	  macroscopique	  

•  Modifica<on	  microscopique	  structurelle	  ou	  fonc<onnelle	  

•  Modifica<on	  	  à	  l’échelle	  moléculaire	  ou	  cellulaire	  

	   	  è	  déceler	  la	  présence,	  ou	  non	  d’une	  popula<on	  spécifique	  
(macrophage,	  enzyme	  d’un	  récepteur	  par<culier…)	  
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Sensibilité	  en	  RMN	  dans	  le	  
panorama	  de	  l’imagerie	  médicale	  
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Physique	  d’ac<on	  des	  agents	  de	  
contraste	  
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Principe	  physique	   agent	  

Z	  absorbe	  les	  rayons	  X	   Atome	  à	  Z	  élevé	  
iode	  

	  
e-‐	  non	  apparié	  (Gd3+,	  Mn2+)	  

superparamagné<que	  (Iron	  Oxyde)	  
	  

Noyaux	  administrés	  détectable	  en	  MRN	  
	  

	  
Ion,	  Mononcristal	  

	  
19F,	  13C,	  3He,	  129Xe	  

	  
Émission	  γ	  ou	  β+	  

	  

Atome	  radioac<f	  
FDG	  

	  
Reflec<on	  des	  ondes	  US	  

	  
microbulle	  



 Différents	  types	  d’AC	  en	  IRM	  

•  Detec<on	  directe	  
-  19F,	  13C,	  3He,	  129Xe	  

-  Agents	  hyperpolarisés	  

	  

•  Detec<on	  indirecte	  
-  Agents	  paramagné<ques	  

-  Agents	  super	  paramagné<ques	  
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Sensibilité	  en	  RMN	  dans	  le	  
panorama	  de	  l’imagerie	  médicale	  
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 plan	  

•  Mécanisme	  de	  relaxa<on	  

•  Agents	  paramagné<ques	  

•  Agents	  super	  paramagné<ques	  

•  Biodistribu<on	  et	  mécanisme	  de	  contraste	  

•  Agents	  de	  contraste	  en	  imagerie	  moléculaire	  

•  Agents	  biomodaux	  

•  Les	  autres	  approches	  et	  autres	  agents	  de	  
contraste	  
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(SRF) 

Acquisi<on	  RMN	  
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Mz =M0 cos(α) 1− exp −t T1( )( )

Mxy =M0 sin(α)exp −t T2( )sin ω0t( )

Relaxa4on	  transversale	  (T2)	  
Taux	  de	  relaxa4on	  transversale	  

(R2=1/T2)	  

ω0 = γB0 

Relaxa4on	  longitudinale	  (T1)	  
Taux	  de	  relaxa4on	  longitudinale	  (R1=1/T1)	  
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distorsion	  du	  champ	  magné<que	  
	  

fluctua<ons	  du	  champs	  proche	  de	  
la	  fréquence	  de	  Larmor	  



 Influence	  du	  TR	  sur	  le	  contraste	  
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 Exercice	  1	  -‐contraste	  endogène	  
Montrer	  que	  pour	  un	  angle	  d’excita<on	  de	  90°,	  une	  séquence	  écho	  de	  gradient	  short-‐
TE,	  il	  y	  a	  une	  valeur	  de	  TR	  pour	  laquelle	  ma<ère	  blanche	  et	  ma<ère	  grise	  ont	  un	  signal	  
iso-‐intense	  (ont	  le	  même	  signal).	  Cela	  représente	  un	  point	  de	  croisement	  sur	  les	  
courbes	  de	  contraste.	  Pour	  quelle	  valeur	  de	  TR	  apparaît	  ce	  point.	  

Expliquer	  pourquoi	  il	  y	  a	  un	  tel	  point	  (tracer	  les	  courbes	  de	  signal	  en	  fonc<on	  de	  TR	  
peut	  aider)	  

Quelle	  valeur	  de	  TR	  op<mise	  le	  contraste	  en	  ma<ère	  blanche	  et	  grise	  ?	  

Une	  injec<on	  de	  Gd-‐DTPA	  est	  réalisée.	  En	  supposant	  que	  la	  barrière	  hémato-‐
encéphalique	  est	  perturbée,	  et	  que	  le	  Gd-‐DTPA	  s’accumule	  dans	  la	  ma<ère	  blache	  à	  
une	  concentra<on	  de	  0,1	  mmol/L	  (r1	  =4	  mM	  1.sec-‐1,	  r2	  =5	  mM	  1.sec-‐1).	  	  

Quelle	  nouvelle	  valeur	  de	  TR	  op<mise	  le	  contraste	  en	  ma<ère	  blanche	  et	  grise	  ?	  

NB	  :	  gray	  mamer	  :	  ρ0=0.8,	  T1=950ms	  @	  1.5T	  

white	  mamer	  :	  ρ0=0.65,	  T1=600ms	  @	  1.5	  
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 Exercices	  
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 Relaxa<on	  –	  intensité	  du	  champ	  B0	  
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 Relaxa<on	  –	  intensité	  du	  champ	  B0	  

19 

  Fischer et al, MRM 1990  
Cole et Cole, J. Chem. Phys. 1941 
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 Temps	  de	  relaxa<on	  T1	  du	  proton	  

•  Seul	  dans	  le	  vide	  :	  plus	  de	  1000...0	  ans	  

•  Proche	  d’un	  autre	  proton	  :	  quelques	  secondes	  

•  proche	  d’un	  électron	  :	  quelques	  microsecondes	  
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 No<ons	  de	  relaxivité	  

•  Pour	  relaxer,	  1H	  doit	  rencontrer	  un	  champ	  magné<que	  
fluctuant	  produit	  par	  

-  D’autres	  protons	  (protéines,	  eau,	  lipides),	  sous	  l’effet	  du	  
mouvement	  Brownien,	  génèrant	  des	  pe<tes	  fluctua<ons	  
du	  champ	  magné<que	  local	  

-  Électrons	  génèrant	  un	  champ	  magné<que	  local	  660	  fois	  
plus	  puissant	  qu’un	  1H	  (ex:	  Gd	  7	  e-‐	  non	  appariés)	  
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How	  does	  an	  MR	  contrast	  agent	  
work	  

•  Signal	  provient	  de	  l’eau	  H20	  

•  Grande	  concentra<on	  d’eau	  (55	  M,	  mol.L-‐1)	  

•  Affecter	  l’eau	  à	  AC	  (ici	  Gd	  agit	  comme	  un	  catalyseur	  
sur	  l’eau)	  

	  

En	  IRM,	  c’est	  l’effet	  de	  l’AC	  qui	  est	  detecté	  et	  non	  pas	  
l’AC	  lui	  même	  
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 No<ons	  de	  relaxivité	  
Ri0=1/Ti0	  –	  la	  vitesse	  de	  relaxa<on	  intrinsèque	  des	  <ssus	  (s-‐1)	  

[AC]	  -‐	  	  la	  concentra<on	  de	  AC	  locale	  

ri	  –	  la	  relaxivité	  longitudinale	  (i=1)	  ou	  transverse	  (i=2	  or	  2*)	  en	  L.mol-‐1.sec-‐1	  
ou	  mM-‐1.sec-‐1	  
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Ri = Ri0 + ri AC[ ]ri
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 Agents	  de	  contraste	  MR	  
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Agent	  paramagné<que	  ou	  
agent	  R1	  (=1/T1)	  

	  

Agent	  superparamagné<que	  ou	  
agent	  R2	  (=1/T2)	  et	  R2*(=1/T2*)	  

	  

pre- injection pre- injection post- injection post- injection post- injection 

AC	  posi4f	  /	  agents	  T1	  
-  R1	  augmente	  plus	  que	  R2	  	  

-  par<cules	  paramagné<que:	  Gd3+,	  
Mn2+	  

AC	  néga4fs	  /	  agents	  T2	  
-  R2	  bien	  plus	  modifié	  	  

-  par<cules	  ferromagné<que,	  
superparamagné<que	  (Iron	  Oxide)	  	  	  
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 Le	  saint	  graal	  

•  Relaxivité	  élevé	  
-  efficacité	  de	  l’AC	  meilleurs	  à	  dose	  équivalente	  

-  contraste	  équivalent	  à	  dose	  plus	  faible	  

-  1/T1	  doit	  varier	  de	  10	  à	  20	  %	  pour	  créer	  un	  contraste	  
detectable	  (Rose	  Criteria)	  

•  Toxicité	  faible	  

•  Haute	  spécificité	  
•  Coût	  modéré	  
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 plan	  

•  Mécanisme	  de	  relaxa<on	  

•  Agents	  paramagné<ques	  

•  Agents	  super	  paramagné<ques	  

•  Biodistribu<on	  et	  mécanisme	  de	  contraste	  

•  Agents	  de	  contraste	  en	  imagerie	  moléculaire	  

•  Agents	  biomodaux	  

•  Les	  autres	  approches	  et	  autres	  agents	  de	  
contraste	  
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Comportement	  magné<que	  de	  la	  
ma<ère	  

Moment	  magné<que	  :	  
Dépend:	  environnement	  magné<que	  (nature	  atome	  environnant)	  

	   	  	  H0:	  le	  champ	  magné<que	  appliqué	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  θ: température	  (agita<on	  thermique)	  

•  Diamagné<sme:	  χ<0,	  quai	  indépendant	  de	  θ et	  H0	  	  	  

•  Paramagné<sme:	  χ>0,	  classique	  pour	  les	  terres	  rares	  (ex:	  Gd)	  	  

•  Ferromagné<sme:	  aimanta<on	  spontanée,	  en	  par<culier	  à	  basse	  θ	  	  

•  Superparamagné<sme:	  aimanta<on	  spontanée,	  mais	  sans	  H0	  pas	  de	  
résultante	  	  	  
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€ 

M = χH0



 

Comportement	  magné<que	  de	  la	  
ma<ère	  
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Diamagnétisme: χ<0,  
Paramagnétisme: χ>0 
Super paramagnétisme 

€ 

M = χH0



 

Comportement	  magné<que	  de	  la	  
ma<ère	  
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Diamagnétisme: χ<0,  
Paramagnétisme: χ>0 
Super paramagnétisme 

€ 

M = χH0



 

Comportement	  magné<que	  de	  la	  
ma<ère	  
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Diamagnétisme: χ<0,  
Paramagnétisme: χ>0 
Super paramagnétisme 

€ 

M = χH0



 Agents	  de	  contraste	  paramagné<ques	  T1	  

-  moment	  magné<que	  élevé	  (grand	  nombre	  d’e-‐	  non	  
appariés	  )	  

-  r1/r2	  	  ~1	  
-  Affecte	  principalement	  T1	  (R10<	  R20	  pour	  la	  

plupart	  des	  <ssus)	  	  

è	  contraste	  posi<f	  sur	  les	  images	  pondérées	  T1	  
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Pourquoi	  le	  gadolinium	  raccourcit	  apparemment	  
seulement	  le	  T1?	  N’a	  t-‐il	  pas	  aussi	  un	  effet	  sur	  T2?	  	  

Prenons	  le	  cas	  d’un	  cerveau	  sain:	  

T10	  =	  800	  ms	  (0,8	  sec)	  	  

T20	  =	  80	  ms	  (0,08	  s)	  

Supposons	  que	  la	  barrière	  hémato-‐encéphalique	  est	  perturbée,	  
et	  que	  le	  Gd-‐DTPA	  s’accumule	  dans	  ce	  <ssu	  à	  une	  
concentra<on	  de	  0,1	  mmol/L	  ,	  r1	  =4	  mM	  -‐1.sec-‐1	  
r2	  =5	  mM	  -‐1.sec-‐1.	  	  

Que	  deviant	  dans	  ce	  cas	  le	  T1	  et	  le	  T2	  des	  <ssus?	  	  

Comparer	  aux	  valeurs	  ini<ales	  et	  conclure.	  
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 Pourquoi	  agent	  dit	  T1	  

Cerveau	  @	  1.5	  T	  

T1t	  =	  800	  msec,	  T2t	  =	  80	  msec	  	  

Ouverture	  de	  la	  BHE	  +	  injec<on	  d’un	  AC	  gadolinium	  contrast	  de	  
relaxivité	  	  r1	  =	  4s-‐1.mmol-‐1.L	  	  and	  r2	  =	  =	  4	  s-‐1.mmol-‐1.L	  
s’accumulant	  à	  une	  concentra<on	  de	  0.1	  mmol/L.	  	  	  

	  	  

1/T1obs	  =	  (1/0.8)	  +	  (4)(0.1)	  =	  1.65	  sec−1	  è	  T1obs	  =	  606	  msec	  	  

1/T2obs	  =	  (1/0.08)	  +	  (5)(0.1)	  =	  13.0	  sec−1	  è	  T2obs	  =	  77	  msec	  
	  

Réduc<on	  de	  T1	  de	  25%	  vs	  T2	  de	  4%.	  
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 Effet	  en	  fonc<on	  de	  laconcentra<on	  
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Agents	  de	  contraste	  paramagné<ques	  

T1:	  le	  Gadolinium	  

•  Ion	  métallique	  

•  Toxique	  dans	  sa	  forme	  libre	  

-  Précipita<on	  sous	  forme	  de	  chlorure	  de	  gadolinium	  

-  Blocage	  du	  système	  ré<culo-‐endothélial	  

-  compé<<on	  avec	  les	  systèmes	  calcium	  dépendants	  

-  Effet	  sur	  la	  contrac<lité	  myocardique,	  effet	  
an<coagulant,	  neurotoxicité	  
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•  Complexa4on	  sous	  forme	  de	  chélate	  (linéaire,	  cyclique)	  

-  GDTPA	  (Magnéviste),	  DOTA	  (Dotarem),	  DTPA-‐BMA	  
(Omniscan),	  HP-‐DO3A	  (Prohance)	  

-  Molécules	  stables	  

-  Préviennent	  la	  précipita<on	  de	  gadolinium	  

-  Masquent	  la	  toxicité	  

-  Ne	  suppriment	  pas	  la	  propriété	  paramagné<que	  

36 
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Agents	  de	  contraste	  paramagné<ques	  
T1:	  le	  Gadolinium	  



 Propriétés	  physiques	  clées	  
-  Stabilité	  thermodynamique	  :	  définie	  par	  l’équilibre	  suivant	  et	  

quan<fiée	  par	  la	  constante	  de	  stabilité	  KGdL	  :	  	  

	  
-  KGdL	  doit	  être	  élevée	  

-  KGdL=1018	  (log	  KGdL=18),	  une	  molécule	  du	  complexe	  sur	  9	  billions	  se	  dissociera	  
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 relaxivité	  

38 

•  Gd	  est	  un	  très	  fort	  aimant	  local	  

•  Le	  complexe	  Gd	  diffuse	  en	  solu<on	  è	  un	  champ	  magné<que	  fluctuant	  
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 relaxivité	  
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•  Gd	  est	  un	  très	  fort	  aimant	  local	  

•  Le	  complexe	  Gd	  diffuse	  en	  solu<on	  è	  un	  champ	  magné<que	  fluctuant	  



 relaxivité	  
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•  Quand	  ceme	  flucta<on	  est	  proche	  de	  la	  fréquence	  de	  Larmor,	  la	  
relaxa<on	  peut	  avoir	  lieu	  (couplage	  du	  Gd	  vers	  les	  1H)	  
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 relaxivité	  
•  Quand	  ceme	  flucta<on	  est	  proche	  de	  la	  fréquence	  de	  Larmor,	  la	  

relaxa<on	  peut	  avoir	  lieu	  (couplage	  du	  Gd	  vers	  les	  1H)	  
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 relaxivité	  
•  Relaxa<on	  dépend	  de	  la	  distance	  entre	  Gd	  et	  1H	  (1/d6)	  –	  couplage	  

dipolaire	  
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 relaxivité	  
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•  La	  molècule	  d’H20	  liée	  au	  Gd	  subit	  la	  relaxa<on	  
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 relaxivité	  

•  La	  molècule	  d’H20	  liée	  au	  Gd	  subit	  la	  relaxa<on	  
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 relaxivité	  

•  H20	  lié	  au	  métal	  (Gd)	  +	  H20	  échangeant	  rapidement	  (échange	  
chimique)-‐(106	  échanges	  /s)	  
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 relaxivité	  
è	  entraînant	  la	  relaxa<on	  cataly<que	  d'	  une	  grande	  par<e	  de	  l'eau	  
environnante	  

è	  Détec<on	  du	  Gd	  en	  concentra<on	  beaucoup	  plus	  faible	  que	  l’H20	  (µM	  vs	  M)	  
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Mode	  d’ac<on	  des	  agents	  

paramagné<ques	  –	  théorie	  SBM	  

47 

τR – tps de rotation du complexe
τm –tps de résidence de la molécule H20 
au sein du complexe 
τS – tps de relaxation électronique 
τD – tps de corrélation de translation/
diffusion 
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 Densité	  spectrale	  normalisée	  

48 

quantifie l’efficacité du mécanisme de relaxation :
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τc=10-‐12	  sec	  

τc=3.10-‐10	  sec	  

τc=5.10-‐10	  sec	  
τc=10-‐9	  sec	  

ω/2π	  	  (MHz)	  



 

r 1 (
mM

-1
.s-1

) 

B0 (T) 

profiles	  “Nuclear	  Magne<c	  Relaxa<on	  
Dispersion”	  
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Ri = Ri0 + ri AC[ ] Chelates de gadolinium  
  

r 2 (
mM

-1
.s-1

) 

B0 (T) 
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 NMRD	  Profile	  
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 Sténose 

52 



 anévrysme	  

Anévrysme 53 



 Lesion	  sans	  BHE	  méningiome	  

Méningiome
54 



 

Sensibilité	  en	  RMN	  dans	  le	  
panorama	  de	  l’imagerie	  médicale	  

55 

Poirier-Quinot M,. de Rochefort L. et al. Ebook 2013 

RSB
TacqV0
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Comment	  améliorer	  la	  relaxivité:	  
Agent	  macro	  moléculaire	  
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r 1 (
mM

-1
.s-1

) 

B0 (T) 

profiles	  “Nuclear	  Magne<c	  Relaxa<on	  
Dispersion”	  
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Ri = Ri0 + ri AC[ ] Chelates de gadolinium 
Macromolecular Gd agents   
  

ri 

r 2 (
mM

-1
.s-1

) 

B0 (T) 
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•  Mécanisme	  de	  relaxa<on	  
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•  Biodistribu<on	  et	  mécanisme	  de	  contraste	  
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•  Les	  autres	  approches	  et	  autres	  agents	  de	  
contraste	  
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Agents	  de	  contraste	  paramagné<ques	  T2,	  

T2*	  
Superparamagne4c	  agent	  -‐	  iron	  oxide	  nanopar<cles	  (IONPs)	  

-  r1/r2	  <<	  1	  
-  Affecte	  principalement	  T2	  

-  è	  contraste	  nega<ve	  sur	  des	  images	  pondérées	  T2-‐	  or	  T2*	  
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Comportement	  magné<que	  de	  la	  
ma<ère	  

60 produit de contraste en IRM Marie Poirier-Quinot 

Diamagnétisme: χ<0,  
Paramagnétisme: χ>0 
Super paramagnétisme 

€ 

M = χH0



 
Agents	  superparamagné<ques:	  SPIO,	  

USPIO	  
Des	  agents	  superparamagné<ques	  sont	  présents	  sur	  le	  marché	  
et	  peuvent	  être	  classés	  suivant	  leur	  taille	  :	  	  

•  les	  SPIO	  (Super	  ParamagnePc	  Iron	  Oxyde	  )	  -‐	  taille	  >	  50	  nm	  (>	  150	  nm,	  
mode	  d’administra<on	  peut	  être	  oral	  )	  

•  les	  USPIO	  (Ulstrasmall	  Super	  ParamagnePc	  Iron	  Oxyde	  )-‐	  	  taille	  <	  50	  nm,	  
mode	  d’administra<on	  est	  par	  voie	  intraveineuse	  	  

•  les	  MPIO	  (Micron-‐sized	  Iron	  Oxyde	  ParPcules)	  -‐	  taille	  se	  situe	  entre	  10	  
et	  30	  nm.	  	  
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Agents	  superparamagné<ques:	  SPIO,	  

USPIO	  
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 USPIO	  
•  Monocristal	  de	  diamètres	  ~3	  et	  10	  nm	  

-  Mono	  domaine	  ferrimagné<que,	  moment	  magné<que:	  
104µB	  

-  Sources	  de	  fluctua<ons	  d’orienta<on:	  

63 

µB = 9,273.10-24 Am2   
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 relaxivité	  

r2:	  couplage	  dipolaire	  
	  

interac<on	  dipolaire	  –	  super	  
spin	  de	  la	  par<cule	  et	  1H	  
(augmenta<on	  de	  r1	  et	  r2)	  

relaxa<on	  de	  1H	  du	  à	  la	  
diffusion	  des	  1H	  proche	  de	  
la	  par<cule	  

64 

r2*:	  effet	  suscep<bilité	  
	  
Effet	  à	  plus	  longue	  distance	  du	  
centre	  magné<que	  	  
dépend	  de	  la	  	  	  
-‐  -‐	  compar<mentalisa<on,	  	  
-‐  -‐	  séquence	  
-‐  -‐	  agréga<on	  



 Relaxivité	  -‐	  effet	  suscep<bilité	  
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Iron load – 5 pg
Dipole moment: 
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B0



 Relaxivité	  -‐	  effet	  suscep<bilité	  
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Iron load – 5 pg
Dipole moment: 
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 Relaxivité	  -‐	  effet	  suscep<bilité	  
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 USPIO MRI detection – echo time effect  

68 

Wilhelm et al. 2008

Cell diameter ~10µm 
Iron load – 5 pg 
Dipole moment: 
m=5.10-12 A.m2 
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 USPIO MRI detection	  

69 

Wilhelm et al. 2008

Gradient	  echo	  MR	  images	  (9.4	  T)	  of	  agarose	  phantoms	  (iron	  mass	  per	  cell	  =	  2.5	  	  +/-‐	  0.4	  
pg)	  

105	  cells	   103	  cells	  
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Effet	  agent	  USPIO	  –	  quan<fica<on	  
par	  la	  phase	  

Gradient	  echo	  

Effet	  R2*	  
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r 1 (
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Ri = Ri0 + ri AC[ ] USPIO   ri 

r 2 (
mM
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Agents	  superparamagné<ques:	  SPIO,	  

USPIO	  
•  Pharmacociné<que	  

-  Résorp<on	  macrophagique	  (foie,	  rate,	  ganglions)	  

-  Pas	  d’élimina<on	  rénale	  

-  Demi-‐vie	  plasma<que	  variable	  

o  30	  minutes	  pour	  les	  SPIO	  

o  24	  heures	  pour	  les	  USPIO	  

-  Capture	  hépa<que	  rapide	  (cellules	  de	  Kupfer)	  
-  Élimina<on	  lente:	  3	  à	  7	  jours	  (dégrada<on	  lysosomiales)	  

o  Effet	  T2	  prolongé	  

o  Effet	  T1	  possible	  au	  cours	  des	  5	  premières	  minutes	  

72 Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM 



 

73 traceurs en IRM Marie Poirier-Quinot 

	  Senéterre	  E,	  et	  al.	  	  	  Radiology	  1996;	  
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 Biodistribu<on	  et	  relaxivité	  
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 Biodistribu<on	  et	  relaxivité	  
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sang
Espace 

interstitiel

IV

urine

ktrans

k2,1

NSA

• Excrétion rénale rapide
• Distribution interstitielle: extravasation 
rapide sauf BHE

Non	  Specific	  Agent	  

Perméabilité	  capillaire	  
Temps	  d’observa<on	  -‐	  équilibre	  
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sang
Espace 

interstitiel

IV

urine

ktrans

k2,1

LDA

• Excrétion rénale rapide
• Circulation : extravasation ralentie

Biodistribu<on	  et	  relaxivité	  
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Low	  Diffusion	  Agent	  
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sang
Espace 

interstitiel

IV

rein

k1,2

k2,1

BPA

•  Confinement vasculaire prolongé
•  pas de distribution interstitielle
•  élimination urinaire +/- lente

Biodistribu<on	  et	  relaxivité	  
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Blood	  Pool	  Agent	  

Perfusion	  capillaire	  
Temps	  d’observa<on	  –	  premier	  
passage	  
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sang
Espace 

interstitiel

IV

rein

ktrans

k2,1

•  excrétion rénale rapide
•  circulation: très peu d’extravasation

Biodistribu<on	  et	  relaxivité	  
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 Biodistribu<on	  	  
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 Dynamic	  Contrast	  Enhancement	  
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 Biodistribu<on	  et	  relaxivité	  agent	  T1	  
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 Biodistribu<on	  et	  relaxivité	  agent	  T1	  
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 Effet	  de	  la	  biodistribu<on	  
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Biodistribu<on	  et	  relaxivité	  	  
	  phénomène	  de	  Quench	  

@	  1.5	  T	  

85 

Thèse	  N.	  Gargam	  

recherche 

è Caractérisation des agents en fonction du compartiment 
Strijkers, G.J., et al., MRM, 2009. 61(5): p. 1049-1058.  

agent	  T1	  
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Biodistribu<on	  et	  relaxivité	  	  
	  phénomène	  de	  Quench	  

@	  1.5	  T	  
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Thèse	  N.	  Gargam	  

recherche 

è Caractérisation des agents en fonction du compartiment 
Poirier-Quinot et al. In submission  

Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM 



 

Cellules	  marquées	  
magné<quement	  

87 

TEM	  pictures	  of	  magne<cally	  labelled	  

Wilhelm et al. 2008
Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM 

Dispersed	  AMNP	  
Cell	  internalized	  AMNP	  



 

Effet	  de	  l’agréga<on	  des	  
nanopar<cules	  
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 applica<ons	  

90 

A.	  Luciani,	  M.	  Poirier-‐Quinot,	  Radiology	  2012	  

	  Kircheret	  al.,	  Radiology	  2012	  
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biodistribution 

A.	  Luciani,	  M.	  Poirier-‐Quinot,	  Radiology	  2012	  
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biodistribution 

A.	  Luciani,	  M.	  Poirier-‐Quinot,	  Radiology	  2012	  
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•  Tumor model: derived from EL-4 
Lymphoma expressing ovalbumin antigen 
(EG-7 tumors) 

•  Cell model: lymphocytes expressing T 
cell receptor (TCR) specific for 
ovalbumin were obtained from OT-1 
mice  
(OT-1 lymphocytes) 

Cell-based anticancer therapy 
model 

TCR anti-OVA 

OT-1 lymphocyte 



 

24	  to	  72	  hr:	  tumor	  infiltra4on	  
by	  lymphocytes	  

IV	  injec4on	  of	  labeled	  
lymphocytes	  

	  	  

Spleen	  	  
Tumor	  	  

Up	  to	  24	  hr:	  splenic	  homing	  
of	  labeled	  lymphocytes,	  	  then	  
division	  and	  matura4on	  

Nega4ve	  enhancement	  
of	  the	  spleen	  

Nega4ve	  enhancement	  of	  the	  
tumor	  
(	  <	  0.2	  pg	  /	  cell)	  

cell	  imaging	  @	  7T	  

3 106 cells,1.5 pg / cell

Smirnov	  et	  al.	  



 

Ponctuals hyposignal in 3D  è nanoparticles labeled cells 

(V0 = 59 µm3, TE = 14 ms 
acq. time = 29 min) 

cell	  imaging	  @	  1.5	  T	  

Smirnov,	  Poirier-‐Quinot	  	  et	  al.	  MRM	  2008	  
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 Synthèse	  ACs	  classiques	  

•  Agissent	  principalement	  en	  diminuant	  le	  T1	  et/ou	  
le	  T2	  

•  Détec<on	  repose	  sur	  une	  acquisi<on	  pré	  contraste	  
•  Efficacité	  de	  l’AC	  sensible	  à	  la	  température,	  au	  Ph,	  

dépend	  de	  l’environnement	  et	  de	  la	  concentra<on	  
à	  pb	  de	  quan<fica<on	  

•  AC	  ciblé	  permet	  de	  ne	  ciblé	  qu’une	  cible	  par	  
examen	  IRM	  
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Chemical	  Exchange	  Satura<on	  Transfer	  

CEST	  
Ac<on	  réduit	  de	  manière	  selec<ve	  l’aimanta<on	  
MT	  de	  l’eau	  avec	  un	  effet	  minium	  sur	  T1	  
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Morphin	  et	  al.	  2014	  



 
Chemical	  Exchange	  Satura<on	  Transfer	  

CEST	  
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Zaiss	  el	  al.	  Phys.	  Med.	  Biol.	  58	  (2013)	  



 
Chemical	  Exchange	  Satura<on	  Transfer	  

CEST	  

100 traceurs en IRM Marie Poirier-Quinot 

Frequency	  offset:	  df,	  B1sat	  (f1=γB1sat/2π),	  durée	  

Zaiss	  el	  al.	  Phys.	  Med.	  Biol.	  58	  (2013)	  

df1



 
Chemical	  Exchange	  Satura<on	  Transfer	  

CEST	  
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Zaiss	  el	  al.	  Phys.	  Med.	  Biol.	  58	  (2013)	  

df2



 
Chemical	  Exchange	  Satura<on	  Transfer	  

CEST	  
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Zaiss	  el	  al.	  Phys.	  Med.	  Biol.	  58	  (2013)	  

dfk



 
Chemical	  Exchange	  Satura<on	  Transfer	  

CEST	  
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Op<misa<on	  des	  paramètres	  de	  satura<on:	  df,	  B1,	  durée	  satura<on…..	  

Contraintes	  sur	  ces	  paramètres……………	  SAR	  en	  clinique	  

Interpréta<on	  des	  résultats…….	  En	  plus	  du	  CEST	  il	  y	  a	  MT	  avec	  des	  macromolécules	  

104 traceurs en IRM Marie Poirier-Quinot 

NH2NH CHn

NOECEST

Zaiss	  el	  al.	  Phys.	  Med.	  Biol.	  58	  (2013)	  



 
Field	  Cycling	  -‐	  Delta	  Relaxa<on	  

Enhanced	  MR	  	  

105 

Ri = Ri0 + ri AC[ ]
Chelates	  
Macromolecular	  

ri 

Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM 



 
Field	  Cycling	  -‐	  Delta	  Relaxa<on	  
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Sensibilité	  en	  RMN	  dans	  le	  
panorama	  de	  l’imagerie	  médicale	  
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 Fluor	  19	  

•  On/off	  (iden<que	  au	  PET/SPECT)	  
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Giraudeau et al. 2013 
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 hyperpolarisa<on	  
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 hyperpolarisa<on	  
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Gallagher FA,  et al. . Nature 2008



 Xenon-‐29	  hyperpolarisé	  
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Schroder L, (2006).
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 Helium-‐3	  hyperpolarisé	  	  
•  Imagerie	  par	  résonance	  magné<que	  de	  l’hélium-‐3	  
-  Visualisa<on	  des	  voies	  aériennes	  "	  là	  où	  le	  gaz	  va	  

114 

IRM de l’hydrogène – P~10-6
IRM de l’hélium-3 – P~10-1

Moment magnétique total non-renouvelable
Durée de vie limitée (T1~15 s)

Diffusion rapide (105 plus grande que celle de l’eau)

Résolution spatiale 3.6×2.7 mm2

Résolution temporelle 100 ms
Résolution spatiale 4×2.7 mm2 

Résolution temporelle 128 ms 
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 Helium-‐3	  hyperpolarisé	  	  
•  Imagerie	  par	  résonance	  magné<que	  de	  l’hélium-‐3	  

-  Visualisa<on	  des	  voies	  aériennes	  "	  là	  où	  le	  gaz	  va	  
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 What	  do	  we	  really	  want	  from	  PET/MR?	  	  
One	  stop	  shop	  process	  

•  	  MR-‐based	  amenua<on	  correc<on	  (MRAC)	  
•  Photon	  amenua<on	  by	  RF	  coils	  	  
•  Blood	  and	  respiratory	  ar<facts	  	  
•  Improved	  <ssue	  characteriza<on	  by	  MRI	  	  

Improvement	  of	  PET	  quan<fica<on	  	  
•  Mo<on	  correc<on	  	  
•  Arterial	  input	  func<on	  	  
•  Segmenta<on	  

A	  powerful	  func<onal	  mul<parametric	  imaging	  tool	  	  
•  Physiology	  and	  mul<modal	  cross-‐valida<ons	  	  
•  Further	  insight	  into	  <ssue	  characteriza<on	  	  
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 Imagerie moléculaire – agent biomodaux 
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 Agent	  de	  contraste	  et	  thérapie	  
•  Vectorisa<on	  magné<que	  :	  stratégie	  de	  ciblage	  d’un	  produit	  

pharmaceu<que	  vers	  un	  <ssu	  par<culier	  de	  l’organisme	  en	  
applicant	  une	  force	  magné<que	  dans	  une	  zone	  donnée	  	  
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 Exercices	  
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 Exercice	  	  

Si	  une	  dose	  de	  0.1	  mmole/kg	  est	  donné	  à	  une	  personne	  de	  
50kg	  ayant	  5	  litres	  de	  sang	  dans	  son	  corps,	  quel	  sera	  le	  T1	  du	  
sang	  amendu	  une	  fois	  l’agent	  de	  contraste	  bien	  mélangé	  dans	  le	  
sang.	  Considérant	  que	  le	  r1	  de	  l’agent	  de	  contraste	  est	  5/mM/
sec	  et	  le	  T1	  du	  sang	  1200	  msec.	  	  En	  pra<que	  une	  par<e	  de	  
l’agent	  de	  contraste	  s’extravase	  et	  est	  capté	  par	  les	  organes,	  
conduisant	  un	  volume	  de	  sang	  effec<f	  de	  10	  litres	  (pour	  les	  
besoins	  de	  nos	  calculs).	  Comment	  cela	  affecte	  t’il	  le	  T1	  es<mé	  ?	  

On	  se	  replace	  dans	  la	  situa<on	  où	  l’agent	  de	  contraste	  ne	  
s’extravase	  pas,	  et	  on	  augmente	  la	  concentra<on	  injectée.	  
Considérant	  que	  le	  r2	  de	  l’agent	  de	  contraste	  vaut	  6/mM/sec,	  
quel	  phénomène	  va	  t’on	  observer	  ?	  	  
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 Exercice	  
On	  considère	  deux	  compar<ments	  A	  et	  B	  représentant	  deux	  <ssus	  différents	  que	  l’on	  cherche	  à	  
différencier.	  Leur	  densité	  r	  est	  iden<que,	  T1	  de	  680	  et	  810	  msec	  et	  T2	  de	  90	  et	  100	  msec	  
respec<vement.	  	  

En	  u<lisant	  une	  séquence	  d’écho	  de	  spin,	  dont	  le	  signal	  à	  l’orginie	  vaut	  arbitrairement	  (S0=200),	  

1.  Tracer	  l’évolu<on	  du	  signal	  RMN	  des	  compar<ments	  A	  et	  B	  en	  fonc<on	  du	  temps	  après	  le	  
premier	  pulse	  de	  90°	  puis	  après	  celui	  de	  180°.	  

2.  Calculer	  le	  contraste	  entre	  les	  <ssus	  A	  et	  B	  pour	  un	  TR	  de	  300	  msec	  et	  un	  T2	  de	  9	  msec.	  On	  
rappelle	  que	  SA-‐SB	  :	  SA-‐SB	  =	  S0exp(-‐TE/T2A)	  -‐	  S0exp(-‐TE/T2B).	  

3.  A	  quel	  type	  de	  pondéra<on	  a	  t’on	  alors	  à	  faire	  avec	  de	  tels	  paramètres	  de	  séquences	  

Pour	  améliorer	  ce	  contraste	  entre	  <ssus,	  on	  injecte	  un	  agent	  de	  contraste	  paramagné<que	  de	  r1	  
est	  de	  5	  mM	  1.sec-‐1dans	  le	  compar<ment	  B.	  

1.  Quel	  va	  être	  l’effet	  de	  cet	  agent	  ?	  

2.  Quelle	  devra	  être	  la	  dose	  injectée	  pour	  obtenir	  un	  contraste	  SA-‐SB	  de	  114.	  On	  négligera	  
l’effet	  du	  r2.	  

3.  On	  se	  replace	  dans	  la	  situa<on	  où	  l’agent	  de	  contraste	  ne	  s’extravase	  pas,	  et	  on	  augmente	  
la	  concentra<on	  injectée.	  Considérant	  que	  le	  r2	  de	  l’agent	  de	  contraste	  vaut	  6/mM/sec,	  
quel	  phénomène	  va	  t’on	  observer	  	  
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 Contraste	  endogène	  et	  pathologie	  
Supposons	  que	  les	  valeurs	  de	  densité	  de	  spin	  rela<ve	  (r0)	  de	  T1	  et	  de	  T2	  de	  la	  ma<ère	  grise	  sont	  
0.8,	  1sec	  et	  100	  ms	  respec<vement.	  Au	  cours	  d’une	  maladie,	  on	  suppose	  que	  le	  contenu	  de	  l’eau	  
augmente	  localement	  de	  0	  à	  10%	  dans	  chaque	  voxel.	  Ce	  modèle	  deux	  compar<ments	  implique	  
que	  le	  volume	  rela<f	  d’eau	  dans	  le	  voxel	  augmente	  de	  0	  à	  0.1	  et	  celui	  du	  <ssus	  décroit	  de	  1	  à	  0.9	  
(le	  <ssu	  déplacé	  est	  simplement	  poussé	  dans	  le	  voxel	  voisin).	  Si	  le	  T1	  (1/R1)	  et	  le	  T2	  (1/R2)	  de	  
l’eau	  sont	  respec<vement	  de	  4	  et	  2	  sec	  et	  le	  R1	  et	  R2	  du	  <ssu	  sain	  et	  de	  l’eau	  se	  moyennent	  en	  
considérant	  leur	  volume	  d’occupa<on	  respec<f	  dans	  le	  voxel,	  quel	  est	  le	  pourcentage	  
d’augmenta<on	  du	  T1	  et	  T2	  effec<f	  dans	  le	  <ssus	  malade	  ?	  

Lequel	  des	  deux	  mécanismes	  de	  pondéra<on	  T1	  ou	  T2	  ,	  est	  le	  plus	  sensible	  pour	  observer	  les	  
pe<tes	  varia<ons	  d’eau	  locale.	  

Supposons	  qu’il	  y	  ait	  une	  augmenta<on	  de	  2%	  dans	  le	  volume	  de	  <ssu	  due	  à	  une	  éléva<on	  du	  
contenu	  d’eau.	  Quel	  est	  le	  pourcentage	  d’augmenta<on	  de	  la	  densité	  de	  spin	  r0	  ?	  Pour	  cela	  
rappelez	  vous	  que	  la	  densité	  de	  spin	  de	  l’eau	  est	  de	  1.	  	  	  	  

Comment	  change	  le	  T2	  du	  <ssu	  malade	  si	  son	  T2	  intrinsèque	  vaut	  100	  msec	  ?	  Trouver	  le	  TE	  
op<mal	  pour	  dis<nguer	  le	  <ssu	  malade	  du	  <ssu	  sain	  voisin,	  en	  négligeant	  la	  varia<on	  de	  densité	  
de	  spin	  calculé	  dans	  la	  par<e	  précédente.	  	  
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