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nprendre le monde,

Importance du protocole

 Modification morphologie macroscopique

=>» Augmentation du contraste entre les tissus

o
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Comprendre le monde,

Importance du protocole

 Modification morphologie macroscopique

 Modification microscopique structurelle ou
fonctionnelle

=>» différenciation des structures fonctionnelles
élémentaires de I'organe (hyperméabilité
capillaire,angiogénese...) .

A. Rose, Plenum Press, NY, 1 985 Haacke, 1999

L)
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Importance du protocole

* Modification morphologie macroscopique
* Modification microscopique structurelle ou fonctionnelle
 Modification a l’échelle moléculaire ou cellulaire

=>» déceler la présence, ou non d’une population spécifique
(macrophage, enzyme d’un récepteur particulier...)

60 T @ non targeted
W targeted
50 2
- Hr“;j | T
20T
& ‘%%z¢
< ERA J-RAYEN S
»1 | LT Wy
10 000000
pre- injection post- injection old
n=7 0 20 . 40 60
time (min)

Poirier-Quinot, ISMRM 2014
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Sensibilité en RMN dans le
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nprendre le monde,

nanorama de l'imagerie meédicale

Imaging technology Target Spatial Acquisition | Sensitivity
resolution time
CT Anatomical, ~0.5mm | ~1min mM
physiological
Anatomical,
L ~1mm | ~1 minto mM
IRM physiological,
hours
molecular
Nuclear Physiological, ~4mm | ~1minto pM
medicine molecular hours
Ultrasound Anatomical, 0.1
physiological, ~ Y.L mm ~1s pM

Weissleder, Nature 2008

Yimeng Du, et al. Int J. Mol Sci. 2013

Marie Poirier-Quinot
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Physique d’action des agents de P 5"

contraste

Imaging technology

Principe physique agent
CT Z absorbe les rayons X Atomg aZeleve
iode
e- non apparié (Gd3+, Mn2+)
IRM superparamagnétique (Iron Oxyde) lon, Mononcristal

Noyaux administrés détectable en MRN | °F, 13C, 3He, 12°Xe

Nuclear ) ,
- L Atome radioactif
medicine Emission y ou B+ EDG
Ultrasound Reflection des ondes US microbulle

2311118 Université Paris-Sud iR \ @ 10
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Comprendre le monde,

Différents types d’AC en IRM

e Detection directe

— 19|:’ 13C, 3He, 129)(e

— Agents hyperpolarisés

e Detection indirecte
— Agents paramagnétiques

- Agents super paramagnétiques

°
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Sensibilité en RMN dans le

nanorama de l'imagerie meédicale
[NMR standard [HP probes V/AY S

: field ) CEST 13 %)
:8: ' Field x10 HP \/ ];c y()
& or probes 200 nm *°F NP 7
o il x0.4
c coil x0. . - | | Field x10
= or 10 nm | 200 nm Coil x0.4
g kvoxel x10 ), *FNP[13, “FNP | {(Voxelxi0
| | | |
' Y '
prou - | | | 1 1 l | | 1 1 1 | | | 1l 1l
Conoentration 1 | I 1 | I 1 1 | || 18 | | 1
M mM uM nM pM fM
I\

CA cA CA ‘
L L NP 10 nm NP200nmJ

{Optlmlzed

macromolecules .  po e Quinot M, de Rochefort L. et al. Ebook 2013
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Comprendre le monde,

e Mécanisme de relaxation

LJ
Marie Poirier-Quinot traceurs en [RM ‘R A\ @ 13
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Acquisition RMN
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Comprendre le monde,

Relaxation longitudinale (T,)

Taux de relaxation longitudinale (R,=1/T,)

Magnetization (yNP)

Tacg= NTos

O Sequence (/, Tacq)

RF coil (SRF)

RSB <yNP 1S T, V,

M,=M, cos(a)(l - eXP(‘t/Tl ))

fluctuations du champs proche de
la fréquence de Larmor

Relaxation transversale (T,)
Taux de relaxation transversale

(R,=1/T,)
M, = M,sin(a)exp(-t/T, )sin(w,t)

distorsion du champ magnétique

Marie Poirier-Quinot

traceurs en IRM
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Influence du TR sur le contraste

Signal A

100 %

2000 3600 5000 TR (ms)
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Exercice 1 -contraste endogéne

Montrer que pour un angle d’excitation de 90°, une séquence écho de gradient short-
TE, il y a une valeur de TR pour laquelle matiere blanche et matiére grise ont un signal
iso-intense (ont le méme signal). Cela représente un point de croisement sur les
courbes de contraste. Pour quelle valeur de TR apparait ce point.

Expliguer pourquoi il y a un tel point (tracer les courbes de signal en fonction de TR
peut aider)

Quelle valeur de TR optimise le contraste en matiere blanche et grise ?

Une injection de Gd-DTPA est réalisée. En supposant que la barriere hémato-
encéphalique est perturbée, et que le Gd-DTPA s’accumule dans la matiere blache a
une concentration de 0,1 mmol/L (r; =4 mM.sec? r, =5 mM1.sec?).

Quelle nouvelle valeur de TR optimise le contraste en matiere blanche et grise ?
NB : gray matter : p0=0.8, T1=950ms @ 1.5T

white matter : p0=0.65, T1=600ms @ 1.5

—
LJ
Marie Poirier-Quinot traceurs en [RM @ 16
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Exercices

Rappel :

* Signal d'une séquence spin écho

TR\ TE
S =kp, (1 - e'ﬁ) e T2
* Signal d'une séquence gradient écho
TR TE
S =kp, (1 - e‘ﬁ)e'TT

* On définit le contraste entre deux tissus A et B, pour une séquence gradient
écho, d’angle d’excitation de 90° de la maniere suivante

CAB = SA(TE) — SB(TE)

TR TE TR TE
= pPoa (1 - e_Tl.A) e T2A — Po.s (1 - e_Tl,B) e T2B"

* Type de contraste

Type de contraste TR TE
Densité de spin Aussilong que possible | Aussi court que possible
Pondération T1 ~T1 Aussi court que possible
Pondération T2 aussi long que possible ~ T2

o
Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM £ @ 17
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Human brain tissues, Temp =37 °C

Relaxation Rate (1/T;) en sec”

Relaxation — intensite du champ B,

20 30 4C

Contrast in %8

10

Y O

1000
Fréquence de Larmor en MHz (B,/y)

Marie Poirier-Quinot

T1

Fischer et al, MRM 1990
Cole et Cole, J. Chem. Phys. 1941



Relaxation — intensite du champ B,

15

40

Human brain tissues, Temp =37 °C
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Temps de relaxation 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

o
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Notions de relaxivité

Pour relaxer, 1H doit rencontrer un champ magnétique
fluctuant produit par

— D’autres protons (protéines, eau, lipides), sous I'effet du
mouvement Brownien, génerant des petites fluctuations
du champ magnétique local

— Electrons générant un champ magnétique local 660 fois
plus puissant qu’un 'H (ex: Gd 7 e non appariés)

o
Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM ‘Q N\ @ 21
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How does an MR contrast agent

work

* Signal provient de I'eau H,0
* Grande concentration d’eau (55 M, mol.L?)

« Affecter 'eau = AC (ici Gd agit comme un catalyseur
sur I'eau)

En IRM, c’est I'effet de I’AC qui est detecté et non pas
I’AC lui méme

IIIIIIIIII

PARIS
w

L)
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Notions de relaxivité

R.,=1/T,, — la vitesse de relaxation intrinseque des tissus (s)

[AC] - la concentration de AC locale

r. — la relaxivité longitudinale (i=1) ou transverse (i=2 or 2*) en L.mol.sec’!
ou mM-l.sec!

slope =r2

Relaxation Rates

(1/4T1, 1/472)
R =R, +r|AC]

Contrast concentration [C]

°
Marie Poirier-Quinot traceurs en [RM ‘R A\ @ 23
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Agents de contraste MR

Agent paramagnétique ou Agent superparamagnétique ou
agent R1 (=1/T1) agent R2 (=1/T2) et R2*(=1/T2%)

pre- injection post- injection pre- injection post- injection
AC positif / agents T, AC négatifs / agents T,
- R; augmente plus que R, - R, bien plus modifié

— particules paramagnétique: Gd3* — particules ferromagnétique,

-

Mn?* superparamagnétique (Iron Oxide)

o
Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM R @ 24
‘Al r"\



Le saint graal

* Relaxivité élevé
- efficacité de I'’AC meilleurs a dose équivalente
- contraste équivalent a dose plus faible

- 1/T, doit varier de 10 a 20 % pour créer un contraste
detectable (Rose Criteria)

 Toxicite faible
* Haute spécificité

e ColUt modéré

o
Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM ‘ﬂ N\ @ 25
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 Agents paramagnétiques

LJ
Marie Poirier-Quinot traceurs en [RM ‘R A\ @ 26
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Comportement magnétique de la

matiere

V4 .
Moment magnetique : \f = XHO
Dépend: environnement magnétique (nature atome environnant)
Ho: le champ magnétique appliqué

0: température (agitation thermique)

° Diamagnétisme: %<0, quai indépendant de 0 et H,
 Pa ramagnétisme: x>0, classique pour les terres rares (ex: Gd)
¢ Ferromagnétisme: aimantation spontanée, en particulier a basse 0

* Superpa ramagnétisme: aimantation spontanée, mais sans H, pas de
résultante

L)
Marie Poirier-Quinot produit de contraste en IRM ‘R N\ @ 27
A\
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Comprendre le monde,

Comportement magnétique de la
matiere

Aimantation M N

A M = XHO Diamagnétisme: <0,

Paramagnétisme: x>0
Super paramagnétisme

ferro-magnétisme
superpara-magnétisme (- - -)

e para-magnétisme
e

— Champ Magnétique Ho

dia-magnétisme

e Il
/ _
0/ | @

Bo

Bo

1=-106 r=+105a103 r=+02a03
Diamagnétisme Paramagnétisme Superparamagnétisme

o
Marie Poirier-Quinot roduit de contraste en IRM 1 @ 28
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Comportement magnétique de la

A M = XHO Diamagnétisme: <0,

Paramagnétisme: >0
Super paramagnétisme

ferro-magnétisme
superpara-magnétisme (- - -)

— Champ Magnétique Ho

dia-magnétisme

ﬂ (©)

1=-106 r=+105a103 r=+02a03
Diamagnétisme Paramagnétisme Superparamagnétisme

o
Marie Poirier-Quinot roduit de contraste en IRM £ @ 29
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Comportement magnétique de la
matiere

Aimantation M N

A M = XHO Diamagnétisme: <0,

Paramagnétisme: >0
Super paramagnétisme

ferro-magnétisme
superpara-magnétisme (- - -)

para-magnétisme

— Champ Magnétique Ho

dia-magnétisme

............................ Il

@

U By
Bg

1 =-106 1=+105a103 1r=+02a023
Diamagnétisme Paramagnétisme Superparamagnétisme

LJ
Marie Poirier-Quinot roduit de contraste en IRM A @ 30
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Agents de contraste paramagnétiques T,

— moment magnétique élevé (grand nombre d’e  non -
appariés ) AL /
'_' "S’ 2 ; N g}ii}r
- r/r, ~1 % 3

— Affecte principalement T, (R,,< R,, pour la
plupart des tissus)

=» contraste positif sur les images pondérées T,

LJ
Marie Poirier-Quinot traceurs en [RM ‘R A\ @ 31
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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:
T,, =800 ms (0,8 sec)
T,, =80 ms (0,08 s)

Supposons que la barriere hémato-encéphalique est perturbée,
et que le Gd-DTPA s’accumule dans ce tissu a une
concentration de 0,1 mmol/L, r; =4 mM L.sec™

r,=5mM lsect.

Que deviant dansce cas le T1 et le T2 des tissus?

Comparer aux valeurs initiales et conclure.

L)
Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM R @ 32
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Pourquoi agent dit T1

Cerveau @ 15T
T1t = 800 msec, T2t = 80 msec

Ouverture de la BHE + injection d’un AC gadolinium contrast de
relaxivité r1 =4s1mmoll.L andr2==4s1t.mmoll.L
s’accumulant a une concentration de 0.1 mmol/L.

1/T1obs = (1/0.8) + (4)(0.1) = 1.65 sec™! =» Tlobs = 606 msec
1/T20bs = (1/0.08) + (5)(0.1) = 13.0 sec™! =» T20bs = 77 msec

Réduction de T1 de 25% vs T2 de 4%.

o
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Effet en fonction de laconcentration

signal

concentration

o
Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM @ 2\ @ 34
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Agents de contraste paramagnétiques

T,: le Gadolinium

* lon métallique

 Toxique dans sa forme libre

Précipitation sous forme de chlorure de gadolinium
Blocage du systeme réticulo-endothélial
compeétition avec les systemes calcium dépendants

Effet sur la contractilité myocardique, effet
anticoagulant, neurotoxicité

eurs en IRM iﬂ N\ @ 35
M\



Agents de contraste paramagnétiques

T,: le Gadolinium

Complexation sous forme de chélate (linéaire, cyclique)

o
Q!
Ne iy N /
P SIS L
0" L0 .m0k o o ™  ©
0O o) 0 0

H™ON

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

Molécules stables
Préviennent la précipitation de gadolinium
Masquent la toxicité

Ne suppriment pas la propriété paramagnétique

7

' O
H/O\H

GdDTPA(H,O )" GADOTA(H,O)

http://www.ajnr.org/content/31/3/401/F1.large.jpg
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Propriétés physiques clées

— Stabilité thermodynamique : définie par I’équilibre suivant et
quantifiée par la constante de stabilité K, :

[GdL]
[GdL][L]

Gd+L (_—) GdL KGdL -

- Kgq, doit étre élevée

_ - 18 - 7 . . . .
Keq =10*° (log K4, =18), une molécule du complexe sur 9 billions se dissociera

Tableau 4 - Constante de dissociation en milieu acide (2)

dec:::i‘::;:?:m Nom commercial log KgqL Kobs é?:;c (1 ty2 25°C (m:noof’ﬁ (:3_1)
(Gd(DTPA)H,0]2- Magnevist® 22,46 88,2 79x103s 5,6
(Gd(DTPA-BMAH,0] Omniscan® 16,85 1,06 0,66 s 14,8
[GA(DOTAMH,0J- Dotarem® 24,7 8,4 x 1077 229 h 1

(1) kops €5t la constante de dissociation. 4l 1R . Arcace [dtalac madiamace (miantitd & mi
(2 7]=01M.

L)
Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM ‘R M @ 37
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relaxivité

e @Gd estun tres fort aimant local

* Le complexe Gd diffuse en solution = un champ magnétique fluctuant

Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM




relaxivité

e @Gd estun tres fort aimant local

* Le complexe Gd diffuse en solution = un champ magnétique fluctuant

Marie Poirier-Quinot




relaxivité

 Quand cette fluctation est proche de la fréguence de Larmor, la
relaxation peut avoir lieu (couplage du Gd vers les *H)

Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM




relaxivité

 Quand cette fluctation est proche de la fréguence de Larmor, la
relaxation peut avoir lieu (couplage du Gd vers les *H)




S PARIS

Comprendre le monde,

relaxivité

* Relaxation dépend de la distance entre Gd et *H (1/d®) — couplage
dipolaire




relaxivité

e La molecule d’H20 liée au Gd subit la relaxation

Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM




relaxivité

e La molecule d’H20 liée au Gd subit la relaxation

Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM




relaxivité

* H,0lié au métal (Gd) + H,0 échangeant rapidement (échange
chimique)-(10° échanges /s)




relaxivité

=>» entrafnant la relaxation catalytique d' une grande partie de I'eau
environnante

=>» Détection du Gd en concentration beaucoup plus faible que I’'H,0 (LM vs M)

Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM
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paramagnétiques — théorie SBM

- ————

—

Sphére de seconde <O

,/ &  coordination .
/
/
’I Q\-—o\ .
I
! Molécule
\
\ .
' lon paramagnétique
\
Tg
Translatlon Tg — tps de rotation du complexe
H \H T, —tps de résidence de la molécule H20

au sein du complexe
Ts — tps de relaxation électronique
Tp — tps de corrélation de translation/

diffusion
[1] : Solomon, 1., Physical Review, 1955. 99(2): p. 559-559., [2] : Bloembergen, N., E.M. Purcell, and R.V. Pound, Physical Réview,
1948. 73(7): p. 679-679. [3] : Freed, J.H., The Journal of Chemical Physics, 1978. 68(9): p. 4034-4037.

Sphere externe

o
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Densité spectrale normalisée

quantifie I'efficacité du mécanisme de relaxation :

27,

- Tb(t)b(O) exp(-iwr)

t.=101? sec Y‘

J () =
(11+a)2t

t.=3.101% sec
t.=5.1019 sec
t.=107 sec

.

w/2m (MHz)

o
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profiles “Nuclear Magnetic Relaxation

Dispersion”

R = RiO 47 [AC] Chelates de gadohmum

] I 0
(o,
N NT~=0
0.9nm | of-gé Jo
0N i N
11 ! | | | ! ; 15 ! T ! HO\(
: : : : : : : .0
=
S | |
N . :
Ty 5 :
5 | I | | | | I | | | | |
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 b

o
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NMRD Profile

~

S
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monde,

Type de chélate Gd-DOTA Gd-BT-DO3A  Gd-DTPA Gd-BOPTA Gd-DTPA-BMA  Gd-HP-DO3A
Nom générique Gadotérate Gadobutrol Gadopentate Gadobenate Gadodiamide Gadotéridol
de méglumine de diméglumine de diméglumine
Nom commercial  Dotarem® Gadovist®™ Magnevist® Multihance® Omniscan® Prohance™®
Structure chimique =~ Macrocyclique  Macrocyclique  Linéaire Linéaire Macrocyclique
lonicité lonique Non ionique lonique Non ionique Non ionique
11

10

% ‘mE mgoEg

- 8 =

L 7 .

> 6 e ¢ ooann W

= :

X 5-

© 1

? 4

c 3- ® MAGNEVIST

L L1 A OMNISCAN

o : m DOTAREM

Q17 © PROHANCE T =37°C

0 T T AL | MALAL v AR
0.001 0.01 0.1 1 10

Magnetic Field (T)

Marie Poirier-Quinot
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a b

Fig. 5-32. Exemple d'utilisation du gadolinium dans le cadre de |'exploration d'une Iésion cérébrale.
Méningiome de |'angle ponto-cérébelleux gauche (fleche), bien mis en évidence apres injection de gadolinium (b) par rap-
port & la série réalisée sans injection, sur ces coupes sagittales en pondération T1.
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Sensibilité en RMN dans le

nanorama de l'imagerie meédicale
[NMR standard [HP probes V/AY S

: field ) CEST 13 %)
:8: ' Field x10 HP \/ ];c y()
& or probes 200 nm *°F NP 7
o il x0.4
c coil x0. . - | | Field x10
= or 10 nm | 200 nm Coil x0.4
g kvoxel x10 ), *FNP[13, “FNP | {(Voxelxi0
| | | |
' Y '
prou - | | | 1 1 l | | 1 1 1 | | | 1l 1l
Conoentration 1 | I 1 | I 1 1 | || 18 | | 1
M mM uM nM pM fM
I\

CA cA CA ‘
L L NP 10 nm NP200nmJ

{Optlmlzed

macromolecules .  po e Quinot M, de Rochefort L. et al. Ebook 2013

CA effects on water

=
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Comment améliorer la relaxivité: @
oent macro moléculaire

Dendrimeére

micelles
10-20 kDa
ry = 20-35 mM-1.s-1

dendimeéres

15-300 kDa
ry=10-35 mM-1.5!

Liposome Emulsion

Bicouche

Coeur

Monocouche Conur
\’N — Gd -—0H2 lipdsque Aaqueux lipidique hulleux

0
I complexes se liant 8 une protéine
68 kDA

ry =20-35 mM-1.¢71

Chélate de Gadolinium

monomeéres : ry = 4-5 mM-1.s-1 ) 0\)‘
(2
N | NT~=0
0.9 nm o(c& J.o
O=~"N . N
/)
HO/
0
I

s Figure 12 - Augmentation de la relaxivité avec la masse moléculaire
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profiles “Nuclear Magnetic Relaxation @&
Dispersion”

_ Chelates de gadolinium
R; = Ky +1; [AC] Macromolecular Gd agents_ o

R o\

N “TRINN
' 2 )
M !
3 ¥

\,\; 2 ‘
|- >

< . /

N N O
0.9 nm of---ge”-Jo
C N N

30 ! |

r, (mM1.s7)
r, (mM1.s7)
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e Agents super paramagnétiques
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Agents de contraste paramagnétiques T,

T,

Superparamagnetic agent - iron oxide nanoparticles (IONPs)

r/r,<<1
— Affecte principalement T,

— =¥ contraste negative sur des images pondérées T,- or T,*

Pre, Echo 1 Post, Echo 1
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Comportement magnétique de la

Aimantation M

UNIVERSITE

S PARIS

NVp

Comprendre le monde,

matiere
M = XH . Diamagnétisme: %<0,

Paramagnétisme: x>0

* ferro-magnétisme
superpara-magnétisme (- - -)

............................ Il

— Champ Magnétique Ho

dia-magnétisme

@

By

Bo

1 =-106 1=+105a103 1r=+02a023
Diamagnétisme Paramagnétisme uperparamagnétisme

Marie Poirier-Quinot
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Agents superparamagnetiques: SPIO,

USPIO

Des agents superparamagnétiques sont présents sur le marché
et peuvent étre classés suivant leur taille :

* |es SPIO (Super Paramagnetic Iron Oxyde ) - taille > 50 nm (> 150 nm,
mode d’administration peut étre oral )

e |es USPIO (Ulstrasmall Super Paramagnetic Iron Oxyde )- taille < 50 nm,
mode d’administration est par voie intraveineuse

* |es MPIO (Micron-sized Iron Oxyde Particules) - taille se situe entre 10

Et 30 n m . Couche protectrice
hydrophile (dextran)
. . ___——Cristaux d’oxydes
. 1 de fer
o q ©
o [
o [ J

USPIO
SPIO

o
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Agents superparamagnétiques: SPIO,

mprend mond

USPIO

Tableau 2 - Agents de contraste commerciaux a base d’oxyde de fer

Diamétre Relaxivité r
Nom commercial Laboratoire hydrodynamique Type de particules Biodistribution (L-mmol~ _s.2|)
(nm)

Lumirem® Guerbet 300 SPIO Gastro-intestinale 3,8
Endorem® Guerbet 80-150 SPIO Foie 107
Resovist® Schering 62 SPIO Foie 197

. Ganglions
Sinerem® Guerbet 20-40 USPIO lymphatiques 53,1

o
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e Monocristal de diametres ~3 et 10 nm

- Mono domaine ferrimagnétique, moment magnétique:

10*uB
ug = 9,273:10%* Am?

— Sources de fluctuations d’orientation:

1e-3

Brownian Relaxation Néel Relaxation ’i
TN
\ E 1e-4 /
Qv D~@)| ! /
g y 4
E’ 1e-5 TB
3Vy | e : =
’[B — TN — Toe B < e T
kpT |
Magnetic k:
F] d i &’ 1e-7
ul Anisotropy
Dependent Dependent ,M/

4 5 6 7 8 9 10 11
Particle radius, R(nm)

o
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relaxivite

r2: couplage dipolaire

interaction dipolaire — super
spin de la particule et *H
(augmentation de rl et r2)

relaxation de *H du a la
diffusion des 'H proche de
la particule

r2*: effet susceptibilité

Effet a plus longue distance du
centre magnétique

dépend de la
- compartimentalisation,
- sequence
- agrégation

R © 64



Cell diameter ~10um
Iron load — 5 pg

Dipole moment:
m=5.10-12 A.m?
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Cell diameter ~10um

Iron load — 5 pg

Dipole moment
m=5.10-12 A.m?
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USPIO MRI detection — echo time effect

Cell diameter ~10um
Iron load - 5 pg
Dipole moment:
m=5.10-12 A.m?

local field (mT)
1

101 =
102

} 10-3
1104
1105

106
107
108

'Tg=2ms

UNIVERSITE

i

Comprendre le monde,
sire U'avenir

Te=50ms

Te=5ms Te=15ms Te=30ms

R Y

Wilhelm et al. 2008

Marie Poirier-Quinot
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USPIO MRI detection

103 cells

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

Wilhelm et al. 2008

o
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Effet agent USPIO — quantification @&

nar la phase

Magnitude Magnitude

Gradient echo

Effet R2*
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profiles “Nuclear Magnetic Relaxation
Dispersion”
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Agents superparamagnetiques: SPIO,

USPIO

 Pharmacocinétique

— Reésorption macrophagique (foie, rate, ganglions)

— Pas d’élimination rénale

— Demi-vie plasmatique variable
o 30 minutes pour les SPIO
o 24 heures pour les USPIO

— Capture hépatique rapide (cellules de Kupfer)

— Elimination lente: 3 a 7 jours (dégradation lysosomiales)
o Effet T2 prolongé

o Effet T1 possible au cours des 5 premieres minutes

o
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omprendre le monde,

T2-weighted image obtained 30 minutes after administration
of Ferridex®. Normally functioning liver becomes dark while
lesions like this metastasis (arrow) remain bright.

Senéterre E, et al. Radiology 1996;
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 Biodistribution et mécanisme de contraste
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Biodistribution et relaxivité

Q O P ExtravasationL (1; Agentde
2 contraste ciblé

e
o
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Biodistribution et relaxivité

Non Specific Agent

Cellule endothéliale

N XY P . : ;n:vasamnu : "mr?:;::ed;blé NSA ‘v;";;f:k
477 N\ XY 4%
A\ : *(}“ W y LY r v 145
'(\‘;I‘ i//& :‘\\, 7 ¥
<11~
sang
Perméabilité capillaire ¥ rine

Temps d’observation - équilibre

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

—
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[ ] VA rendre le monde,
c re Uavenir

Biodistribution et relaxivité

Low Diffusion Agent

Ext ravasationU Agentde

jf;l_r - " contraste ciblé LDA
A7 Nk 3L
AN L&Y N p = 28 S ¢ 4V
Pt NP A s o)
l L , Y\>\:—‘,;:v///ﬂ' ktrans
XK -—)
sang <=
I(2,|

\

*Excrétion rénale rapide
*Circulation : extravasation ralentie

urine

—
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Biodistribution et relaxiv

Cellule endothéliale

Extravasation entde
‘ X,Y;*X)' 3 . U "co:t‘}asteciblé
AN, XY
AN A%y )y K
T~ N A Y )
« I X » N ¢
T L~

Perfusion capillaire
Temps d’observation — premier
passage

IIIIIIIIII

[ ] V 4

Ite

Comprendre le monde,

Blood Pool Agent

BPA
‘ vV
ki
-
sang <= -

\
ky \

!

. rein

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

Marie Poirier-Quinot
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c re Uavenir

Biodistribution et relaxivité

\'.b
I ¥ i
- TN %
.;‘ X .‘.‘
Cellule endothéliale :- : X .
; Wig %

Extravasation Agentde s % ,

v ) By eyt
i,_r__r r contraste ciblé '\“%’11 4 __,ﬁ.i ‘.f,’

A7 V3 . .};;I‘—‘I::.
\ ) & ‘5/ N ‘!T‘Y‘l v
LA @ e *

rein

* excrétion rénale rapide
* circulation: trés peu d’extravasation

—
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Nom

Dotarem®
Prohance®
Gadovist®
Magnevist®
Omniscan®
OptiMARK®
Multihance®

Primovist®

Laboratoire

Guerbet
Bracco
BayerSchering
BayerSchering
Amersham
Mallinckrodt
Bracco

BayerSchering

Biodistribution

S PARIS
SUD

Comprendre le monde,
construire l'avenir

MRI CAs
Nonspecific Specific
ECCA | | BPCA Organ Pathological Responsive
Liver Tumors Metal Ion
Spleen || Atheroscelerosis Enzyme
Lymphs Angiogenesis pH
Bone Apoptosis Temp
Brain P(0O,)
Tableau 1 - Principaux agents de contraste commerciaux et leur relaxivité (efficacité) a 20 MHz
Relaxivité r
Formule chimique Biodistribution (L - mmol! - ;_1)
[GAIDOTAH,0]- 4,2
[Gd(HP-DO3AH,,0) a4
[Gd(BT-DO3AM,0] Extracellulaire 53
2- 4,
[GA(DTPAH, O] 3 ew EurfIC
(GADTPA-BMA 0] 4.6
(GAIDTPA-BMEAH 0] Hépatobiliaire/ 56
extracellulaire | and T MRI C Agents: From Gd-Chelat
[GABOPTAM,0}- 6.7 g e gty o utes to
[GA{EOB-DTPAH,0)- Hépatobiliaire 7.3 Gang Ho Lot Y, Chang.*™ sad Tae-Jeosg Kism*H
MS-325 Vasculaire 19 aprets | Nunoparscies | Chelates | M1 contrast agens | Bood pool agest / Targeting apest

Vasovist®

EPIX/Schering

=]
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Dynamic Contrast Enhancement

140

Rehaussement relatif du produit de contraste

o 0% ho/ ® *
zone
tumorale

zone tumorale
peripherique
X X "
X YK X X
X X
K X XK X
voxel
fortement
o® ® o
® ° ® L ° ®
40 50 60 70 ZGPe tumoraleo
t en seconde centrale

°
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Biodistribution et relaxivité agent T1

o
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Biodistribution et relaxivité agent T1

. SImax (%)
' W
‘.(K‘ 3 2
y AW,
."c:l !.ﬁ.!:'\
Gd-
DOTA
. \_}r d 4 We ) Ve A
e '.:-"I{
v.’:}::):. by y X _‘-':
v ,:: b o
{1 ,:'
5 b
.:1} '.-"'
PaiitiaW P792
e \\
o 44 *E T
B *a ¥t
538 v A
‘ Gwmd a “30ewn 0 WasSeg
St ViDee V8 AL Wsp

Cliché I1I-29 : Cartographies du SImax, TTP et AUC (Souris #193)
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Effet de la biodistribution

Paramétres importants : taille, état de surface

Complexes paramagnétiques Nanoparticules magnétiques
Peu d’interactions : Interactions avec les protéines du
Compartiment extracellulaire sang : capture par les macrophages
(intravasculaire et interstitiel)

Imagerie du systéme réticulo-
endothélial

Modification de la surface :

1T L 1T Li , polymeére...
Perméabilité capillaire - \"lfcot(s)(;::tigr(l) ylrlni'ireue / biologique
Fonction du poids moléculaire PaysIiq 819
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Biodistribution et relaxivité

phénomene de Quench

agent T1 @ 15T
5
Y XX ¥
4 o= o~
Lo Ax

3 «
» X >
@ 2 - Agent lié

1 | — Agent libre

0 Agent internalisé

0 0.5 1 15 2 dans cytoplasme

Concentration en agent de contraste (mM) Agent internalisé

dans vésicules

=>» Caractérisation des agents en fonction du compartiment

Strijkers, G.J., et al., MRM, 2009. 61(5): p. 1049-1058. These N. Gargam
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Biodistribution et relaxivité PIs"

phénomene de Quench

16 | = theory @15T
,.";‘ 1.2 ~ ........................................
Y pad N\ A 7
| - ;
a 0 100 200 300 400 500 T b € N
Gd concentration (uM) A A
08 i ; 2 — Agent lié
".': 0.6 s Han — .
e T f f - Agent libre
e’ 04 ' ) e;(perirﬁent l , o,
— 3D Strijkers model |- Agent internalisé
0.2 dans cytoplasme
b. 0 10 20 30 40 50 _ o
Gd content per cell (fmol/cell) — Agent internaliseé
L . . dans vésicules
=» Caractérisation des agents en fonction du compartiment
Poirier-Quinot et al. In submission These N. Gargam
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Cellules marquées
magnétiqguement

TEM pictures of magnetically labelled

O Dispersed AMNP
@® Cell internalized AMNP

1T, (s™)
100

0 005 0.1 0.15 0.2 0.25 0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25
[Fe] (mM) [Fe] (mM)

Wilhelm et al. 2008

—
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Effet de I'agrégation des

nanoparticules

Relaxometry on Polymer-Nanoparticles Aggregates

200 napoparticle-polymer mixed aggregates ) 1 i 19
-~ | I — T 1 o T AV
- —®&— no polymes - nm _f.';_ A
e e v e L &
160 L #— Polym. 5K P 43 4k % v el iy ‘o " £ ﬂ‘\?.
—~ - olven 11K : e gt J |
1 = 1ol —®— Polym.11K - SR A g “\ .
CJ ~ LA £ e *s B
= —t ] SRS N T
T Ly 80 Ty . ‘: o S T
1 - RN [ arce Agar
L SEC R Large Aggregate
40 sdope = 21 73 + " mmol 7] - X S e - l\ dat lOO
i slope = 1813 s lmmol™ ] |
0 pl 1 u: ‘

3 4 5 6 7\

[Fe] mmol-1"? : w

1000 nanopartucle-polymer mixed agghegates
T T T T T T
L —@— no polymer
800 |.—®— Polym 5K
—@— Polym.11K

600 P~ - . =
slope = 177.9 s mmol™

| Intermediate
Aggregate
N~ 20

17T, (sh

Single nanoparticle
N=1

1 zlope = 51.74 s mmel™
0 L 1 ' L
3 4 5 6 7
[Fe] mmol-1"! Diameter 6 am

Berret et al, JACS 2006
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 Agents de contraste en imagerie cellulaire et
moléculaire
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Metastasis \
Aﬂeren L

Iron Lymphatics
Particles

Macrophage I

iéastasus
4

Kircheret al., Radiology 20

applications

MR Tracking to Monitor
Obesity-associated Inflammation’

y,,,,,.. _/  Adipose Tissue Macrophages:

UNIVI

&
[

EEEEEE

Spﬁ\gals

Comprendre le monde,

Two 10wo 14wo Two 14wo
ne8 n=S ned n=8 ned
PS04 IV Controls P904 IV Controls P904 IV P904 IV Controls P904 trols PS04 IV
ned ned ned =2 ned ned ned ne2 3 Nned
A. Luciani, M. Poirier-Quinot, Radiology 2012 M (10 daye _L W infoction)
Marie Poirier-Quinot traceurs en IRM i@-\ @
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biodistribution

Not injected Injected

o A

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

MRI signal variance

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

[] ob/+ non injected

Bl ob/+ injected
] ob/ob non injected

Il ob/ob injected
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Cell-based anticancer therapy S

Comprendre le monde,

* Tumor model: derived from EL-4
Lymphoma expressing ovalbumin antigen

(EG-7 tumors)

<—TCR an’r‘ -OVA

—@ymphocym

R @

-

- Cell model: lymphocytes expressing T b7‘
cell receptor (TCR) specific for ‘
ovalbumin were obtained from OT-1
mice

(OT-1 lymphocytes)
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cell imaging @ 7T

IV injection of labeled
lymphocytes

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

\

Negative enhancement
of the spleen

24 to 72 hr: tumor infiltration
by lymphocytes

Negative enhancement of the
tumor

(< 0.2 pg/ cell)
Smirnov et al.
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cellimaging @ 1.5T

Ponctuals hyposignal in 3D =» nanoparticles labeled cells

(Vo=59 um3, TE=14 ms » i
acq. time = 29 min) Smirnov, Poirier-Quinot et al. MRM 2008
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* Les autres approches et autres agents de
contraste

°
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Synthese ACs classiques

* Agissent principalement en diminuant le T, et/ou
le T,

e Deétection repose sur une acquisition pré contraste

e Efficacité de I’AC sensible a la température, au Ph,
dépend de I'environnement et de la concentration
- pb de quantification

 AC ciblé permet de ne ciblé gu’une cible par
examen IRM

o
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Chemical Exchange Saturation Transfer

CEST

Action réduit de maniere selective I'aimantation
M- de I'eau avec un effet minium sur T,

X —H . HTO\
/ H
' y
%:. =[1-KTysat]
N
/
7

| Saturation sélective

Morphin et al. 2014
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Chemical Exchange Saturation Transfer
CEST

(a) RF l

slice selection [
U
phase encoding g
readout gradient U‘ l
excitation,
encoding

and readout

unsaturated image

Zaiss el al. Phys. Med. Biol. 58 (2013)
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Chemical Exchange Saturation Transfer @&
CEST

T
slice selection [

! U
|

phase encoding i g
| '

readout gradient T O
L e O 1

ADC ' - Mol T
excitation,

unsaturated image

saturation phase encoding
and readout

intensity nomalized by

Frequency offset: df, Blsat (f1=yBlsat/2m), durée

l ;
0

irradiation frequency offset from water proton frequency

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

R ©
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Chemical Exchange Saturation Transfer @&
CEST

T
slice selection [
[ )
|
phase encoding i g
| '
readout gradient T O
' ate (D)
ADC l Mo ]
excitation,

unsaturated image

saturation phase encoding
and readout

intensity nomalized by

l ;
0

irradiation frequency offset from water proton frequency

Zaiss el al. Phys. Med. Biol. 58 (2013)
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Chemical Exchange Saturation Transfer
CEST

T
slice selection [
| U
|
phase encoding | g
|
readout gradient I U‘ l
! ™ (b)
ADC | - Mo
eXCitation, unsaturated image
saturation phase encoding

and readout

saturated images

intensity nomalized by

~
>

T
0

irradiation frequency offset from water proton frequency

Zaiss el al. Phys. Med. Biol. 58 (2013)
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Chemical Exchange Saturation Transfer (ges

presaturation presaturation
off-resonance on-resonance subtraction

pH: 3.2 65 7.5 32 65 75 32 65 75

Figure 9. The effect of pH on detectability of the CEST effect on two Yb(III)-DOTAM
complexes. Reproduced with permission from Pikkemaat et al (copyright 2007 John
Wiley and Sons).

16

%

Figure 12. In vivo CEST imaging on a rat brain with the LRP expressing tumor cells and
control tumor cells, transfected with an empty vector, implanted in opposite spheres of
a mouse brain. The expression of LRP in the tumor is detected specifically with CEST
imaging. Reproduced with permission from Terreno et al (copyright 2008 John Wiley
and Sons).
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Comprendre le monde,

NOE
CEST ® e,
1.0+ "t % o #
NH NH2 CHn LHO" :c-o ’ )
0.8 HN N
z quc “on, cn_,c ¢
7/ 0
o 0.6+ t,o 0=C { J
- , O \o/H
2 04 o —¢ \\'f;» CH, — CH R,
Q H /\ / t \c:o ' Intramolecular NOE
7/
0.2 4 HN ? Exchange-relayed
— 88 Hz, 28 \'\ ’QH\C" H @Dnre(t
— 125Hz,2s W ~g’ Q"
Cowy v -+ - - ¥ ey 0=C Proton exchange
6 4 2 0 2 -4 B W =)
Frequency offset (ppm) ’ ‘
Optimisation des parametres de saturation: df, B1, durée saturation.....
Contraintes sur ces parametres............... SAR en clinique
Interprétation des résultats....... En plus du CEST il y a MT avec des macromolécules

Zaiss el al. Phys. Med. Biol. 58 (2013)
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Field Cycling - Delta Relaxation

Enhanced MR
R =R, +1,[ AC]

Chelates
Macromolecular

50

r, (mM.s7)
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Field Cycling - Delta Relaxation
Enhanced MR

By (T)

PBS RSAin PBS

Vasovist rl- 1
Conc.o " I‘ |
H I I
100 — :. :
20,M — 109 :
|
40uM — 1@ |
0 |
on—| @ | 1@ 1
0 |
160,M — (12 ]
a I._ "

Alford et al. MRM 2009

—
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Field Cycling - Delta Relaxation
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Comprendre le monde,

Enhanced MR

T R =R, +1;[AC]

@
-
=
E
-

PBS RSAin PBS

Vasovist

Conc.ONM . o
10uM — o

Alford et al. MRM 2009
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Field Cycling - Delta Relaxation
Enhanced MR

PBS RSAin PBS

o e

| om — | @ :@ i
o —|@ 1@ |

=@ |10 |

wn—|@ |18 1

o —|®[i® 1
,eelo]ie

Alford et al. MRM 2009
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Sensibilité en RMN dans le

nanorama de l'imagerie meédicale
[NMR standard [HP probes V/AY S

: field ) CEST 13 %)
:8: ' Field x10 HP \/ ];c y()
& or probes 200 nm *°F NP 7
o il x0.4
c coil x0. . - | | Field x10
= or 10 nm | 200 nm Coil x0.4
g kvoxel x10 ), *FNP[13, “FNP | {(Voxelxi0
| | | |
' Y '
prou - | | | 1 1 l | | 1 1 1 | | | 1l 1l
Conoentration 1 | I 1 | I 1 1 | || 18 | | 1
M mM uM nM pM fM
I\

CA cA CA ‘
L L NP 10 nm NP200nmJ

{Optlmlzed

macromolecules .  po e Quinot M, de Rochefort L. et al. Ebook 2013

iﬁr N @ 109

CA effects on water
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Fluor 19

* On/off (identique au PET/SPECT)

Fluorine NP

Giraudeau et al. 2013
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IFSBM

hyperpolarisation

Normal Polarization

W p
) P ) 2 - 405 Low NMR
- o~ ANN =107 mp =°" "
sensitivi
4 /d/ )’d/ )9; ' ! ol o ty

No field B,
a.
Hyperpolarization

& ;o’ ":d "p’ ":o’_ mmp 10° enhancement in
VY ' Y e e o s sensitivity

7 S G e
No field Bo

b.

Figure 5: Mechanism of action for MR hyperpolarization. The fundamental principle of

MR imaging is based on the interaction of atomic nuclei with an external magnetic field.

(a) Nuclei can orient themselves in two possible directions: parallel (“spin up,” o) or antiparallel
(“spin-down,” B) to the external field (B,). If the two populations are equal, their magnetic
moments cancel, resulting in no MR signal. In thermal equilibrium, there are a very small
number of unequally oriented spins (~ 1 in 109). Only this small number of spins can contrib-
ute to the MR signal, resulting in a low sensitivity. (b) The idea of hyperpolarization is to create
an artificial nonequilibrium of spins. This means that the number of unequally oriented spins will
be increased by a factor of up to 100000, which therefore results in a much higher MR signal.
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S

hyperpolarisation

73
7.1
2
69=
o)
w
67 %
6.0
2 100
H S
80 g 80 8
o e,
40 40 3
20 5 120 3
c
5
0o 2 0o =

C. d.

Figure 5:  Imaging of tumor pH in vivo with hyperpolarized C-labeled bicarbonate. (a) Transverse proton-

density-weighted spin-echo MR image (1500/30, 90° flip angle) of a mouse with subcutaneously implanted

EL4 (murine lymphoma) tumor (outlined in red). (b) pH map of the same animal calculated from the ratio of

(c) H™*CO,~ and (d) "*CO, voxel intensities in **C chemical shift images after intravenous injection of hyper-

polarized H'3CO, . The spatial distribution of H'*CO,~ and '*C0, is displayed as voxel intensities relative to GG”Gg her FA’ et GI. : Natu re 2 008
their respective maxima. Tumor margin in b—d is outlined in white. (Adapted and reprinted, with permission,

from reference 74.)
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Xenon-29 hyperpolarisé

@ Hyperpolarized Xe-biosensor

Pure perfusion medium
insensitive to presaturation

Bead signal
HYPER-CEST off

Bead signal
HYPER-CEST on

Bead signal difference =
biosensor image Schroder L, (2006).
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Helium-3 hyperpolarisé

* Imagerie par résonance magnétique de I’hélium-3
— Visualisation des voies aériennes — la ou le gaz va

Résolution spatiale 3.6x2.7 mm? Résolution spatiale 4x2.7 mm?
Résolution temporelle 100 ms Résolution temporelle 128 ms

Moment magnétique total non-renouvelable
Durée de vie limitée (T,~15 s)
Diffusion rapide (10° pluande queggelle de I'eau)

‘Al 7

IRM de I'hydrogéne — P~10
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What do we really want frogg

What are we expecting from PET/MRI"
Qu’attendons-nous de la TEP/IRM ?
FL. Besson ™", V. Lebon®, E. Durand ***!

One stop shop process

« MR-based attenuation correction (MRAC)
 Photon attenuation by RF coils

 Blood and respiratory artifacts
 Improved tissue characterization by MRI

Improvement of PET quantification
e Motion correction

e Arterial input function
* Segmentation

A powerful functional multiparametric imaging tool
* Physiology and multimodal cross-validations

* Further insight into tissue characterization

o
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Molecular US imaging DSC-MR

Pre-injection

Post-injection

o
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Agent de contraste et thérapie

 Vectorisation magnétique : stratégie de ciblage d’un produit
pharmaceutique vers un tissu particulier de 'organisme en
applicant une force magnétique dans une zone donnée

VECTEURS DE DROGUES MAGNETIQUE

T2 55
. .- P t' .

» Nanoparticules magnétiques (10nm)
en suspension dans 1’eau

» Vésicule composée d’une bicouche lipidique
» Encapsule des substances hydrophiles
» Ajout de ligands (PEG) a la surface (furtivité)

% Agent de contraste IRM

% Guidable par un champ magnétique .
P p magnt™a Martina et al, JALS, ZUUS

® Vecteurs des substances thérapeutiques Fortin et al, Radiology 2006
Martina et al, JACS, 2005 o
R o
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struire l'av

Exercices

Rappel :

* Signal d'une séquence spin écho

TR\ TE
S =kp, (1 - e'ﬁ) e T2
* Signal d'une séquence gradient écho
TR TE
S =kp, (1 - e‘ﬁ)e'TT

* On définit le contraste entre deux tissus A et B, pour une séquence gradient
écho, d’angle d’excitation de 90° de la maniere suivante

CAB = SA(TE) — SB(TE)

TR TE TR TE
= pPoa (1 - e_Tl.A) e T2A — Po.s (1 - e_Tl,B) e T2B"

* Type de contraste

Type de contraste TR TE
Densité de spin Aussilong que possible | Aussi court que possible
Pondération T1 ~T1 Aussi court que possible
Pondération T2 aussi long que possible ~ T2

o
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Exercice

Si une dose de 0.1 mmole/kg est donné a une personne de
50kg ayant 5 litres de sang dans son corps, quel sera le T1 du
sang attendu une fois 'agent de contraste bien mélangé dans le
sang. Considérant que le r1 de I'agent de contraste est 5/mM/
sec et le T1 du sang 1200 msec. En pratique une partie de
I’agent de contraste s’extravase et est capté par les organes,
conduisant un volume de sang effectif de 10 litres (pour les
besoins de nos calculs). Comment cela affecte t’il le T1 estimé ?

On se replace dans la situation ou I'agent de contraste ne
s’extravase pas, et on augmente la concentration injectée.
Considérant que le r2 de I'agent de contraste vaut 6/mM/sec,
quel phénomene va t'on observer ?

—
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Exercice

On considere deux compartiments A et B représentant deux tissus différents que I'on cherche a
différencier. Leur densité r est identique, T1 de 680 et 810 msec et T2 de 90 et 100 msec
respectivement.

En utilisant une séquence d’écho de spin, dont le signal a I'orginie vaut arbitrairement (S0=200),

1.

3.

Tracer |’évolution du signal RMN des compartiments A et B en fonction du temps apres le
premier pulse de 90° puis apres celui de 180°.

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

A quel type de pondération a t'on alors a faire avec de tels parametres de séquences

Pour améliorer ce contraste entre tissus, on injecte un agent de contraste paramagnétique de rl
est de 5 mM L.sec'dans le compartiment B.

1.

2.

Quel va étre I'effet de cet agent ?

Quelle devra étre la dose injectée pour obtenir un contraste SA-SB de 114. On négligera
I’effet du r2.

On se replace dans la situation ou I'agent de contraste ne s’extravase pas, et on augmente
la concentration injectée. Considérant que le r2 de I'agent de contraste vaut 6/mM/sec,
qguel phénomene va t’on observer

—
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Contraste endogene et pathologie

Supposons que les valeurs de densité de spin relative (r0) de T1 et de T2 de la matiére grise sont
0.8, 1sec et 100 ms respectivement. Au cours d’une maladie, on suppose que le contenu de I'eau
augmente localement de 0 a 10% dans chaque voxel. Ce modele deux compartiments implique
qgue le volume relatif d’eau dans le voxel augmente de 0 a 0.1 et celui du tissus décroit de 1 a 0.9
(le tissu déplacé est simplement poussé dans le voxel voisin). Sile T1 (1/R1) et le T2 (1/R2) de
I’eau sont respectivement de 4 et 2 sec et le R1 et R2 du tissu sain et de I'eau se moyennent en
considérant leur volume d’occupation respectif dans le voxel, quel est le pourcentage
d’augmentation du T1 et T2 effectif dans le tissus malade ?

Lequel des deux mécanismes de pondération T1 ou T2, est le plus sensible pour observer les
petites variations d’eau locale.

Supposons gu’il y ait une augmentation de 2% dans le volume de tissu due a une élévation du
contenu d’eau. Quel est le pourcentage d’augmentation de la densité de spin rO ? Pour cela
rappelez vous que la densité de spin de I'eau est de 1.

Comment change le T2 du tissu malade si son T2 intrinseque vaut 100 msec ? Trouver le TE

optimal pour distinguer le tissu malade du tissu sain voisin, en négligeant la variation de densité
de spin calculé dans la partie précédente.
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