Développements Méthodologiques pour la mesure

de la Perfusion Cérébrale par IRM

Thése de Doctorat soutenue par Nicolas PANNETIER
encadré par Emmanuel BARBIER

Le 17 Décembre 2010

devant le jury composé de : Chrit Moonen
Ralph Sinkus
Frank Kober
Antoine Delon
Emmanuel Barbier

Grenoble Institut des Neurosciences — INSERM U836 - UJF - CEA -CHU
Equipe 5 — Neurolmagerie Fonctionnelle et Métabolique



® O O \/ascularisation

{

~ 3x3x3 m}m3

*Guibert, Thése de Doctorat (2009)



® O O \/ascularisation

#

Basal lamina
Intarn=uron

Astrocyte

~ 3x3x3 mm3

*Guibert, Thése de Doctorat (2009)
# Abbott, Nat Neuro (2006)



® O O \/ascularisation

#

Basal lamina
Intarn=uron

Astrocyte

Normal Abnormal

*Guibert, Thése de Doctorat (2009)
# Abbott, Nat Neuro (2006)
§ Jain, Nat Neuro (2007)



® O O C(Caractérisation de la microvascularisation

interstitie

(i)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O C(Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V) Paramétres :

Géométriques @ V (volume de I'élément)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V) Paramétres :

Géometriques @ V (volume de |'élément)
@ p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

® p(S) (distribution surface des vaisseaux)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V) Paramétres :

Géometriques @ V (volume de |'élément)
@ p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

® p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V) Paramétres :

Géometriques @ V (volume de |'élément)
@ p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

® p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

Fonctionnels @ CBF (débit sanguin cérébral)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V) Paramétres :

Géometriques @ V (volume de |'élément)
@ p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

® p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

Fonctionnels @ CBF (débit sanguin cérébral)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V)

Parametres :

Géométriques

Fonctionnels

V (volume de I'élément)
p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

CBF (débit sanguin cérébral)

D5 (diffusion de I'eau)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V)

Parametres :

Géométriques

Fonctionnels

V (volume de I'élément)
p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

CBF (débit sanguin cérébral)

D5 (diffusion de I'eau)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V)

Parametres :

Géométriques

Fonctionnels

V (volume de I'élément)
p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

CBF (débit sanguin cérébral)

D5 (diffusion de I'eau)

P20 (perméabilité des membranes a I'eau)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V)

Parametres :

Géométriques

Fonctionnels

V (volume de I'élément)
p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

CBF (débit sanguin cérébral)

D5 (diffusion de I'eau)

P20 (perméabilité des membranes a I'eau)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V)

Parametres :

Géométriques

Fonctionnels

V (volume de I'élément)
p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

CBF (débit sanguin cérébral)

D5 (diffusion de I'eau)

P20 (perméabilité des membranes a I'eau)

Pac (perméabilité de la BHE a I'AC)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V) Paramétres :

Géometriques @ V (volume de |'élément)
@ p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

® p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

Fonctionnels @ CBF (débit sanguin cérébral)

@ D, (diffusion de I'eau)

@ P, (perméabilité des membranes a I'eau)

@ P, (perméabilité de la BHE a I'AC)
e (diffusion de I'AC)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O C(Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V) Paramétres :

Géometriques . ® V (volume de |'élément)
@ p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

® p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

Fonctionnels = ® CBF (débit sanguin cérébral)

@ D, (diffusion de I'eau)

@ P, (perméabilité des membranes a I'eau)

@ P, (perméabilité de la BHE a I'AC)
(diffusion de I'AC)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)



® O O C(Caractérisation de la microvascularisation

Voxel (V)

Parametres :

Géométriques

Fonctionnels

V (volume de I'élément)

p(R) (distribution rayon des vaisseaux)

p(S) (distribution surface des vaisseaux)

mss) BVF (fraction de volume sanguin, %)

CBF (débit sanguin cérébral)

D5 (diffusion de I'eau)

P o (perméabilité des membranes a I'eau)

Pac (perméabilité de la BHE a I'AC)

etc.

(diffusion de I'AC)

(taux d'hématocrite)

(saturation en oxygéne de I'hemoglobine)

* Harrisson, Cereb Cortex (2002)
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® @ | 'expérience avec AC

‘ w‘
Injection
AC

Mesure de R, en écho de gradient (GE) et en écho de spin (SE), avec et sans AC.

En GE : R2GE - R2micro + R2macro + R2meSOGE

En SE : RZSE = R2micro + I:\)ZmesoSE

Si BVf « 1: A R,°F = AR, .,°E })
DH2U
A RZSE - AR2mesosE
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Dennie, MRM (1998)
Troprés, MRM (2001)
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En pratique
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® @ (uestions

® |es deux approches fournissent-elles une mesure de VSI comparable ?

VSI{USPIO} vs VSI{Gd,}

® |es deux injections de Gd fournissent-elles une mesure de VSI comparable ?

VSI{Gd,} vs VSI{Gd,}



® O Matériel & Méthodes

Modéle animal Paramétres d’imagerie

- Rats Wistar (n = 7) - EPI : 1GE 1SE, simple segment (TEGE = 12 ms, TESE = 60
- Tumeur C6 (J15 etJ17) ms, TR = 500 ms), voxel = 0,469 x 0,469 x 2 mm3)

- Anesthésie (induction 5% isoflurane — maintien 2% -"MGESE : 8 GE, 1 SE (TEGE/ATE = 3/4 ms, TR = 2,5 s,

d'isoflurane) voxel = 0,469 x 0,469 x 2 mm?)

- Cathéter dans la veine de la queue (injection de I'AC
200 pmol/kg)

Dynamique (Gd) Equilibre (USPIO)
Session | Session Il
< P4 h <
Gd 1 Gd 2 USPIO
| | !
3 min
- EPI GESE
Acquisitipn
( Eq. 1 + ~vaniate fit Eq. 1 + variate fit ADC processing exmngntfal fit qut 1
AR}{Gd,}
*r 1
J AR{Gd,} ADC AR3{USPIO} | AR,{USPIO}
T-raitemet*t

VSI{Gd,}




® O Matériel & Méthodes

A 40 b g _
1 *Gd—DOTAInjection . AR'Z{Gdj}data = [-variate fit
30 H
||
% R X
% 10 | |
4
0 '+ y \ GE
AR5 {Gd,}(tp)
10 b {
-20 + -aqu
1 | 1 \\ | 1 |
0 25 50 75\ 256 280 305 330
B : Time (s) |
'. ,,,,,,,,,,,,,,,,, ) :
© 3min
4r I -« 2" injection
| | s
o L ,\
»
I L S
X ok o]
J
-2+ : d'%.l' ."
Ly N,
| 1 1 \\ | | |
0 25 50 75\ 255 280 305 330



® O Résultats

10 4

1200+ a
“tn 800
“‘E z
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Q
a
<T 4001
0 T
contra tumor
a
o tumor
& conira

30 4

20

VS| (pm)

10

= VSKUSPIO}
VSKGd,}
= VSHGd,}

b
| l
.

contra

10 20
VSI{USPIO} (um)

30

tumor

Accord entre |'approche a |'équilibre
et I'approche dynamique

mm) Utilisation clinique (B,>3T)

VSI{Gd,} significativement différent de
VSI{Gd,} dans la région controlatérale

VS| peut étre mesuré sur une simple
injection



® O Résultats

A 15 B 5.0 C
O tumor ~ =
E1] e contra 20 =
= = N 25
o
- 3 @ Mean + 20
S s Beus | Meanrzo B L O e
= [\ (] ®
g Mean+20 5 o ql 0.0 C: o Mean
"'H le) —'Ih. 4 o = o L4
=) o} = .
3 P. ° Q 8 ° e O ® ° 8 ° ® Mean - 20
g_. [e) Mean w W
[72] O~ o Mean NN -2.5
> 5 o [ [
< ce g
o Mean - 20 o .
o Mean - 20
-10 T T g 10 - - = 3 5.0 T T J
10 20 30 0 10 20 30 40 0.0 2.5SE 5.0 SE 7.5 10.0
(VSHGd4} + VSKGdy})/2 (um) (ARSE({Gd,} + ARSE{Gd,)) /2 (s71) (ARZ™{Gdq} + AR3™{Gdo}) /2 (s7)

® Biais sur AR,°E entre les deux injections
mmm) Effet R, différent entre les deux injections (controlatéral et tumeur) ?



® O Résultats
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(VSHGd4} + VSKGdy})/2 (um) (ARSE({Gd,} + ARSE{Gd,)) /2 (s71) (ARZ™{Gdq} + AR3™{Gdo}) /2 (s7)

® Biais sur AR,°E entre les deux injections
mmm) Effet R, différent entre les deux injections (controlatéral et tumeur) ?

Acquisition rapide multi-échos de gradient a temps d’écho court
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e e o 0 Ségquence spirale multi-échos
Principe
Refocalisation de la trajectoire

Application au suivi du premier passage



®  Principe

1 entrelacement, 1 écho

Distorsions

ky

kx

—— Théorique

— Mesurée



®  Refocalisation de la trajectoire

x 10

Spirale N échos

RF /\ 1F

Gz —1 \ D 1 entrelacement
Ti (m} 10 échos

Gx .n!\f\/\ nl\/\/\

| | ky (1)
ACQ y
= < 800 T
0-9 : origines trajectoires
400 |
. G
_1) '5
Ob . 0. . Ao\ .. A
(m a ’
K :
1< 8
2:3 9
-400 | :
-800 L 1 1
-800 -400 0 400 800
1
ky (m?)



®  Refocalisation de la trajectoire

4
g ~ x 10
Spirale N échos s
RF 1
0.5
Gz ) 1 entrelacement
(m 10 échos
K
Gx -0.5
1
Gy
-1.5 L L L L
-1.5 -1 -0.5 kO _105 1 15>< 104
ACQ y (m™)
800 :
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400 |
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) 5
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X 4
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RF

Gx

Gy

ACQ

®  Refocalisation de la trajectoire

Spirale N échos

X 10

-1.5

) |
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10 échos
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400 |

W)

Tx/-\

-400 |

-800 L
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Refocalisation de la trajectoire

Avant correction Aprés correction

mﬂr\qmq

1 L 1 L 1 1
1.7 5.7 9.7 13.7 17.7 21.7 25.7

Temps (ms)

1.7 5.7 9.7 13.7 17.7 21.7 25.7

Temps (ms)



®  Application au suivi du premier passage

Injection 1
Protocole imagerie

Injection 2

a 4
-Spirale, 5 GE, 2 entrelacements ---- ARSE{Gdy,uTg} — ARSF{Gd,mTy)
(TE/ATE = 1/12,8 ms, TR = 250 ms, - ARSE{Gd,, T;;=0}
voxel = 0,254 x 0,254 x 1 mm?3) 30
- 2 injections de Gd ~
= 20 - Contra
i&m
d
10 4
}R-l effect
- Ve l} 9 T -~
mm) Pas de différence 3 min
significative d'effet R; au W Time (s)
'10 L] T T L) T T T T T T
piC de concentration 0 10 20 30 40 50 | g 10 20 30 40 50
b 401
i , 307 Tumor
mm) Difference d'effet de _
relaxation R; dans la 5~ 201
L p o~
région controlatérale q
entre les deux injections 10
}R] effect
0 Dot
—
3 min
10 . . . . —\— . . : . ,
0 10 20 30 40 50 W 0 10 20 30 40 50



® Conclusion

® Qutil pour la caractérisation dynamique de R,°F

mmmm) Amélioration estimation BVf premier passage
mmmm) VS| corrigé de R,

* Collab, N Coquery, GIN —Equipe 5
# Schmainda, ISMRM 2010



® | Conclusion

® Qutil pour la caractérisation dynamique de R,°F

mmmm) Amélioration estimation BVf premier passage
mmmm) VS| corrigé de R,

Perspective :
Une injection, Deux contrastes

DCE

® Ajout écho de spin :

mmmm) DCE + DSC en GE et SE (VSI) *

Intégrer I’ensemble de ces contrastes dans un unique modéle ?

Prise en compte de la diffusion de I'AC ?

* Collab, N Coquery, GIN —Equipe 5
# Schmainda, ISMRM 2010
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e e o o Pecrméabilité et diffusion : outil de simulation
Concept
Algorithme de simulation
Validation de I'algorithme
Applications : P, vs D¢, Porosité et 6B



Questions

e [a diffusion de 'AC impacte-t-elle I'estimation de la perméabilité 7

mmm) Peut-on séparer D, et Py ?

® Impact de la porosité sur R,_...7

) Ay .. vs Ax,,



* Wistar model - C6 tumor
Gd seul
A B
0.2 r 0.2
015 0,15 +
-~ ’
s Fate, T
E 0.1 . E 0.
T o
2 =
0.05 | e _— 0.05 |
0 0
20 25 a0 0 5
Time (min)

Concept

Gd + USPIO

wrtes T,
U e !
N By

@ tUmor
4. muscle
—fit

iy

-
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Rl ity

10 15 20 25
Tirme {min)

a0

* Beaumont, JCBFM (2009)



AC intravasculaire (USPIO)

Ll

X
B

Signal (

Q)
O
o

5 10 5 20 25 30 35 40
Temps d’écho (ms)

Kiselev, MRM (2001)



Algorithme de simulation

Paramétres de Générati el
L | Giénération géomérrie
la géométrie
Géométrie < Gp e .
[ |
Matrice de Matrice de
Pondération Diffusion Pondération Perméabilicé
L P, | | I r,
r |
Concentration
Al ———————————— > .
vaisseaux .
o 2 compartiments
Physiologie -< Perméabilicé
%
Diffusion AC
.
I @
r [ 1 _
Matrices de Ch . t=e+dt
) “hamp magnétique
Relaxation T, T2
R, R, B
Y
Aimantation Aimantation
Longitudinale Transversale
I |
M, M,
RMN < Signal ¢
Excitation RF

3 compartiments

# Collab F. Mauconduit — GIN Equipe 5
* Collab, C. Debacker — GIN Equipe 5



Algorithme de simulation

Paramétres de e s
———————| Génération géométric

la géométrie

| GpGe
[ ]

Matrice de Matrice de

Géométrie <

Pondération Diffusion Pondération Perméabilicé

r, | I p,
\ b T P

( # '

Concentration
AJF — >

vaisseaux

G

Physiologic -< Perméabilicé

2

Diffusion AC

( : ¢
t=t+3t

Rclh;z::::iliit T Champ magnétique 2.5

R, \ B
Y

Aimantation Aimantation )

Longitudinale Transversale
| [ !\A
M M, r? L

oui

RMN <

Signal

05 |

Excitation RF 0

(=]

pic Temps (min)

* Collab, C. Debacker — GIN Equipe 5
# Collab, CEA-LETI-DTBS



Algorithme de simulation

r
Paramétres de Générati e
. | Génération géomérrie
la géométrie
Géométrie < Gp e
[ |
Matrice de Matrice de
Pondération Diffusion Pondération Perméabilicé
Py, | [ P,
. b T P
|
( Concentration
Al ———————————— > .
vaisseaux
G
Physiologie -< Perméabilicé
=
Diffusion AC
.
I @
r [ 1 _
Matrices de . t=e+dt
) Champ magnétique
Relaxation T, T2
R, R, B
Y
Aimantation Aimantation
Longitudinale Transversale
I |
M, M,
RMN <

Signal -

5Cc<t> :kpe(5p<t>_cc<t>>5t

Excitation RF

* Collab, C. Debacker — GIN Equipe 5



Algorithme de simulation

r #
Paramétres de Générati e
. | Génération géomérrie
la géométrie
Géométrie < Gp e .
[ |
Matrice de Matrice de
Pondération Diffusion Pondération Perméabilicé
L 7, | I r,
|
r |
AIF Cnnﬁcn[rauon
vaisseaux
5
Physiologic -< Perméabilicé
: | |
| | |
Diffusion AC [ |
.
I &
[ 1
r ces de t=t+3d¢t :
Marrices de Champ magnécique Approche convolution (TF)
Relaxation T, T2
R, R, B
Y
Aimantation Aimantation
Longitudinale Transversale
I |
M, M,
RMN < Signal
Excitation RF

* Collab, C. Debacker — GIN Equipe 5
# Bandettini, J Imag Syst Techn (1995)



Algorithme de simulation

Paramétres de I s
———————| Génération géomérric

la géométrie
Géométrie < GpGe i
[ |
Matrice de Matrice de
Pondération Diffusion Pondération Perméabilicé
L P, 1 | I r,
5 [

Concentration

AJF —— > .
valsscaux #
z / \

Physiologie - Perméabilicé = ~ =11 (k sin 0)2
[ R; =Ry +7,.C OB, (k)= By x (k) ——kjlzT
Approche TF o

Diffusion AC 1 \
; K |

[ 1
r bl gk Champ magnétique e
Relaxation T1, T2 P mig 4

R, l R, B
Y
Aimantation Aimantation . .
Longitudinale Transversale
[ |

M, M,

RMN <

oui

Signal -

Excitation RF

* Collab, C. Debacker — GIN Equipe 5
# Salomir, Concep Mag Res (2003)



Algorithme de simulation

Paramétres de I s
———————| Génération géomérric

la géométrie
Géométrie < Gp e i
[ |

Matrice de Matrice de
Pondération Diffusion Pondération Perméabilicé
L P, 1 | I r,
5 [

Concentration

AJF —— > .
valsscaux #
z / \

< Ri=Ryy+7.C 8B,(k)=By¥(k)
Approche TF

Diffusion AC 1 \
L [ ¢ 1

[ 1
r Matrices de Champ magnétique e
Relaxation T, T2

R[l \ B
Y
Aimantation Aimantation . .
Longitudinale Transversale
[ |
M,

Physiologie -< Perméabilicé 1 (k}’ sin 0)2
2 2
k" +k,

RMN < Signal -
R, R, OB
M (t+8)= M (t)xexp((Ry(¢)—iydB(¢))dt)
M, (t+8)=M, (¢£)xexp(—R(¢)0t)+ My.(1—exp(—R; (£)o¢))
\

# Salomir, Concep Mag Res (2003)



Algorithme de simulation

Paramétres de I s
———————| Génération géomérric

la géométrie
Géométrie < Gp e i
[ |

Matrice de Matrice de
Pondération Diffusion Pondération Perméabilicé
L P, 1 | I r,
5 [

Concentration

AJF —— > .
valsscaux #
z / \

< Ri=Ryy+7.C 8B,(k)=By¥(k)
Approche TF

Diffusion AC 1 \
L [ ¢ 1

[ 1
r Matrices de Champ magnétique e
Relaxation T, T2

R[l \ B
Y
Aimantation Aimantation . .
Longitudinale Transversale
[ |
M,

Physiologie -< Perméabilicé 1 (k}’ sin 0)2
2 2
k" +k,

RMN < Signal -
R, R, OB
M (t+8)= M (t)xexp((Ry(¢)—iydB(¢))dt)
M, (t+8)=M, (¢£)xexp(—R(¢)0t)+ My.(1—exp(—R; (£)o¢))
\

# Salomir, Concep Mag Res (2003)




3D

B
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Validations

~ 4
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~
s ¢
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Simulation 2D, 1 cylindre unique
1 orientation

= Simulation 3D

0.02 0.04 0.06 0.08

* Collab T. Christen — GIN Equipe 5



Validations

3D
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Validations
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K

Pondération : 2/3

1.2 F Simulation 2D, cylindres aléatoires,
1 orientation
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Questions

e [a diffusion de 'AC impacte-t-elle I'estimation de la perméabilité 7
mmmm) Peut-on séparer D, et Py ?



Permeéabilité et Diffusion

Concentration

Champ

) Tg=135ms

AC (mM)

1.10¢ 1.10°¢ 1.10°¢ 1.10¢

4 ©

Magnétique (T)

-1.10°¢ -1.10°¢ -1.10° -1.10°¢



Résultats

4
7 x 10 L L) L] L L] L] ¥ L] Ll
6
Te=14ms
5
)
u.a|
4
Sig
==
ME —27.5 ms
1 1

0 50 100 150 200 250 300
Temps (s)



Résultats

D; = Dgypora = 46 pm*st”

k, =1,8.10° st # 23 pm?.s1< D, < 368 pm?.st
3 L ] L L L] L]
Te=14ms
Tg=6,6 ms
Tg =118 ms
Te=17,1 ms
Te =223 ms
0 L '] '] '] L
0. 20 40 60 80 100 120
J Temps (s)

*Marty, ISMRM (2010)
# Beaumont, JCBEFM (2009)



Résultats

D; = Dgypora = 46 pm*st”

k, =1,8.10° st # 23 pm?.s1< D, < 368 pm?.st

3
Te=14ms
Te=6,6ms
Tg=11,8 ms
Te=17,1 ms
Te =223 ms

0 'l 'l 'l '] 'l

0. 20 40 60 80 100 120
J Temps (s)

Absence d’'un modéle analytique \°<{/

*Marty, ISMRM (2010)
# Beaumont, JCBEFM (2009)



Résultats

P20 40 60
Unin Lég




Résultats

Te (ms)



Résultats

4.5 . . r 0 5 10 15 20 25 30 35

10

P20 40 60
Limin Lég

0 5 10 15 20 25 30 35

Te (ms)



Résultats
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Questions

® Impact de la porosité sur R,_...7

) Ay .. vs Ax,,



Porosité et perturbations du champs magnétique
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Porosité et perturbations du champs magnétique
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Résultats
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[
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Résultats




Conclusion

e Outil de simulation puissant pour modéliser la perfusion
Sensibilités P,c vs D, différentes en fonction de Tg
L— Nécessité d'un modéle analytique

Mesure de la perméabilité a T¢ court — Séquence spirale

Réle complexe de la porosité

L Validité de la décroissance exponentielle de R en cas d’'extravasation

2meso

L Linéarite du signal en fonction de la concentration en AC

— Augmenter la statistique

® (Compléter le modéle en intégrant :
m—— Dy €t Prigg

we) Prise en compte du CBF

® Application a différents organes



Conclusion générale

Finalement...

e Imbrications des phénoménes (R;, Ry oo, Dioor Pacy Dacs ---)

Quantification des paramétres physiologiques complexes en IRM
we——) richesse !

® Comment |'exploiter ?
® Développer des techniques d'acquisitions
memm=) Rapide (approche dynamique)
e Multipliant les contrastes (EPI GESE, Spirale multi échos)

® Préciser les modeles
wemm) En les combinant (VS| en dynamique)
we=) En les prolongeant

memmm) Nouveaux paramétres physiologiques
(Dac, outil de simulation)

e Au service de la clinique (diagnostic, suivi thérapeutique)



Conclusion générale

Finalement...

e Imbrications des phénoménes (R;, Ry oo, Dioor Pacy Dacs ---)

Quantification des paramétres physiologiques complexes en IRM
we——) richesse !

® Comment |'exploiter ?
® Développer des techniques d'acquisitions
memm=) Rapide (approche dynamique)
mem)  Multipliant les contrastes (EPI GESE, Spirale multi-échos)

® Préciser les modeles
wemm) En les combinant (VS| en dynamique)
we=) En les prolongeant

memmm) Nouveaux paramétres physiologiques
(Dac, outil de simulation)

e Au service de la clinique (diagnostic, suivi thérapeutique)
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® O O \ascularisation et Pathologies

Angiogenése : Pro vs Anti

Anti Pro

° M * Angiogenése physiologique

Sain -
. * Tumeurs
pr pro * Malformations vasculaires
v @I - obesic
AR * Hypertension pulmonaire primaire

* Cirrhose du foie, etc.

* Maladie d'Alzheimer

A pro * Ischémie cérébrale, cardiaque
P.at'hJI iqae * Diabete
= * Maladie de Crohn
\ * Perte des cheveux, etc.

* Carmeliet, Nature (2005)



® O O \ascularisation et Pathologies

Normalized Inadequate

Anti-angiogénique

* Jain, Nat Rev Neuro (2007)
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Optimisation de la refocalisation
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w b d
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T
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-20
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__I]
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®  Optimisation I'origine de I'espace-k

10

) 6

u.a

Sig

0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Temps (ps) Temps (ps)



® O O C(Caractéristiques physiques en IRM

M@ « ||| exp -i0 .05
|4

M, ,
1 RF 1w 1
o osl M | oc exp(-R,.t) |
I )os
t a
o) = 2my j B(t)dr I
0 M
0.2}
R2 — R2micro + R2meso + R2macro 00 20 20 60 80 100
Temps (ms)
# R2micro I I:\)Zmacro R2meso I

#Leuvitt, Spin Dynamics, Wiley Press.



Validation

Convolution (sans pondération) Convolution (avec pondération)

- ——— . _ . g+ 30%

- 30%

* Collab F. Mauconduit — GIN Equipe 5



Validation diffusion
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Résultats
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Simulation 2D, 1 cylindre unique
1 orientation

= Simulation 3D
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