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Introduction générale

La technique de Résonance Magnétique NucléaireN\R¥ntéresse a une information
particuliere, contenue dans I'aimantation nucléaiagactéristique de I'environnement physico-
chimique des spins nucléaires. Cette informatioh représentative des propriétés de
I'échantillon observé et peut étre modulée en fonct'un grand nombre de paramétfBs
Elle peut étre codée dans l'espace (en ImagerieRgapnance Magnétique - IRM) ou en
fréequence (en spectroscopie) pour étre ensuitedéécde facon appropriée. La séquence
d’acquisition constitue I'organe de codage de dmifation, pour la rendre accessible a la
détection RMN. La partie instrumentale, en parteul’intensité du champ magnétique
directeur et les antennes (utilisées pour exagispins nucléaires et pour recueillir leur signal
de retour a I'équilibre thermique), conditionne glzalité de I'observation. Enfin, une étape de
traitement permet de décoder linformation pour rémdre intelligible & I'examinatetr
Chacune de ces étapes influence de facon généraésultat final, et elles constituent donc
autant de voies de recherche intéressantes. Lé#giéhglobale d’'une expérience dépend ainsi
d'une multitude de parameétres qu’'il convient d'éémdet d’optimiser selon le type

d’applications visées.

Un atout principal de la RMN est sa grande selitgilphysico-chimique qui la rend
particulierement attrayante pour I'étude des maitssi tant du point de vue fondamental
(physique, chimie, biologie) qu’appliqgué (pratigeénique, ingénierie). L’environnement
chimique des noyaux étant particulierement dépeamatianatomie et de la physiopathologie,
'IRM est ainsi devenue une technique de choix etigue clinique. Le contraste obtenu sur
image en IRM est alors représentatif de telle mlle propriété et ainsi rapidement
interprétable par I'ceil du radiologue.

Malgré cette bonne sensibilité a I'environnemetysico-chimique, le contraste
endogene (i.e. le contraste propre induit pari$ssi$ biologiques, habituellement décrit par les
temps de relaxatioil; et T,) ne suffit pas a caractériser certaines pathaspdedles que le
cancer ou les maladies dégénératifésEn effet, les mécanismes sous-jacents sont trop

complexes pour rendre I'information spécifique. @gpect a largement motivé I'étude d’autres

! Une descriptions détaillée des principes de foomatlu signal par IRM peut étre trouvée dans I'dece
ouvrage de Haacke et &l.
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types de contraste tel que I'effet BOLT? (pourBlood Oxygenation Level Dependapbur
étudier I'activation des neurones en imagerie aé@tébou le transfert d’aimantatidh”, qui
sont aujourd’hui disponibles sur les appareilsiglies. De nombreux parameétres peuvent
egalement étre cartographiés par IRM, révélansalarcontraste particulier au sens large : on
peut citer imagerie de diffusion pour une détestiprécoce de lischémie cérébrdte
limagerie de température (thermométrie IRM) powr $uivi de thérapies basées sur
I'hyperthermie localisée de lésions tumoralds ou encore I'élastographie par IR

(imagerie des propriétés élastiques) pour I'étusleudheurs ou le suivi de thérapies.

Parmi les approches modernes visant a améliorapdaificité de I'RM, une voie
consiste a injecter des Agents de Contraste (AGY&mxes, tels que les agents paramagnétiques
a base de gadolinium (Gd). Par opposition au cst@randogene, la prise de contraste liee a la
présence d’'un AC est éphémere, c'est-a-dire quielldure que le temps de résidence de I'AC
dans I'échantillon. Ces agents peuvent étre fonnabsés afin de cibler une cible tissulaire en
particulier, rendant ainsi I'information spécifiqu&’est le principe de I'imagerie moléculaire et
cellulaire tel qu’elle est déja pratiquée, par eglnen médecine nucléaire, au moyen de
traceurs radioactifs.

Dans I'état actuel des connaissances, I'IRM niattteependant pas la sensibilité des
traceurs radioactifs. Alors que la médecine numtésé contente de concentrations tissulaires
en AC de l'ordre de quelques nanomolaires (nmopayr obtenir un signal détectable, la
technique d’'IRM est nettement moins sensible eesgite des concentrations de I'ordre de la
micromolaire (umol/L). En IRM la faible intensité& dignal produit par les spins nucléaires et
la présence de bruit thermique, constituent ert effe limite fondamentale pour la détection
du signal. Ce probleme est particulierement créiquour la mise au point de nouvelles
générations d'agents de rehaussement du contesstiaés au ciblage de tissus pathologiques
(tumeurs, plagues d'athérome, neurodégénérescattemte articulaire...), dont la spécificité
doit étre établie a I'échelle cellulaire ou moléind. Le manque de sensibilité conduit a utiliser
des doses élevées de produit qui provoquent uneatah des récepteurs exprimés en petite
guantité, et donc a une perte de spécificité doasigJne optimisation de la détection en IRM

s’avere donc nécessaire.

Le domaine de l'imagerie médicale en général,eet'|®M en particulier, hautement
pluridisciplinaire, fait appel a une gamme de chardp recherche trés large qui englobe la

pratique clinique (physiopathologie, rapport béreffisque, interaction rayonnement matiere
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vivante...) et les sciences physiques (électromagméti électronique, mécanique, chimie,
physique quantique...). Dans un contexte de spéaimis accrue de la recherche, il demeure
donc crucial de combiner tous ces angles de relebexfin de cibler 'optimum global, c'est-a-
dire la capacité de diagnostic final de la méthogi@ adoptée. L'approche habituelle pour
ameliorer la sensibilité, qui consiste a accrofirgensité du champ magnétique directeur,
conduit non seulement & un codt élevé et une abdaéséduite, mais modifie aussi I'effet des
agents de rehaussement, de sorte que l'effet gleballe contraste de l'image et sur
information véhiculée n’est pas trivial. Cepentanne fois la problématique de recherche
bien définie (i.e. ici la capacité de détection d&3 fixés sur leur cible) il est possible de
travailler sur chacun des domaines de facon inpenaigante puis de les intégrer dans une étude
globale pour déterminer le point de fonctionnemeptimal du systeme. C’est I'objectif

d’interface pluridisciplinaire que nous nous somrines dans le cadre de cette thése.

L’'IRM des petits modeles animaux tels que la sodavient un outil incontournable en
recherche pharmaceutique pour la mise au pointalens diagnostiques et thérapeutigues, en
général, et pour établir les preuves de conceptimagerie moléculaire en particulier. De
facon générale, la robustesse de ces preuves deptamapportées dans la littérature est assez
variable?, en raison principalement de choix méthodologiciéférents tels que le nombre
et le type de témoins utilisés, ou les étapes thapad'image mises en ceuvre. Le débat reste
ouvert sur la possibilité d’ouvrir le champ de lagerie moléculaire a la technique d’IRM.
Dans un contexte industriel une preuve de conceptend en terme de faisceau d’arguments,
c'est-a-dire qu’elle doit étre renouvelée et étayade de nombreuses études pour aboutir au
lancement d’'un produit au stade de recherche d@idans cette these nous nous sommes
intéressés a une cible exprimée dans de nombrengercdle recepteur au folate), afin
d’apporter des éléments de réflexion dans le cdédreette démarche globale. Nous nous
sommes par ailleurs focalisés sur les AC paramagres qui ont généralement pour effet
d’'induire un prise de contraste positive sur lireagar interaction avec les noyaux
d’hydrogene du milieu. Ce travail a été realisésdancadre d’une collaboration avec la société
Guerbet (Aulnay-sous-bois, France) qui dévelopseptleduits de contraste innovants.

Pour accroitre la sensibilité de détection pooe untensité de champ magnétique
donnée, il est souhaitable d’utiliser des anterm@satures optimisées. Une plus petite taille
du détecteur permet en effet d'améliorer le coupbagc les spins, mais pose des problémes de
réalisation qui sont résolus en faisant appel a tw@odnique originale d'autorésonateurs

monolithiques fabriqués par microtechnologie. Lanidution du bruit des détecteurs est
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obtenue grace a I'emploi de céramiques supracamchgta haute température critique,
domaine de spécialité du laboratoire d’accueil @¢tecthése, I'Unité de Recherche en
Résonance Magnétique Médicale (U2R2M, unité mixt€dIRS et de I'Université Paris-Sud).

Le présent manuscrit est organisé en cingq chapittes deux premiers permettent
d’introduire les bases nécessaires a la compréheigbbale de la problématique traitée. Les
trois chapitres suivants présentent le travagioal réalisé dans le cadre de cette these.

Le premier chapitre explicite les bases physiqiee$origine du contraste obtenu par
IRM. Le contraste endogene ainsi que le contrastduii par la présence dun AC
paramagnétique sont tous deux détaillés. Les mea®lerants décrits dans la littérature pour
décrire quantitativement ces mécanismes sont pessebes principes de la détection RMN
sont ensuite exposeés afin de définir une formutagjénérale du Rapport Signal sur Bruit et du
Rapport Contraste sur Bruit, ce dernier étant ramatre pertinent pour définir des critéres de
détectabilité sur les bases du contraste. Enfirpteblemes spécifiques liés a I'imagerie de

ciblage moléculaire sur des cibles exprimées etegajuantités sont explicités.

Le second chapitre dresse un état de I'art déidation des antennes supraconductrices
en IRM du petit animal. L'intérét de la miniaturiee du capteur est mis en évidence au
moyen de modéles quantitatifs des pertes qui sdupent dans I'antenne ainsi que dans
'échantillon lui-méme. Des exemples d’applicationscentes sont présentés. Enfin les
limitations liées a Il'utilisation de ce type d’ante trés sensible sont recensées afin d’orienter
I'activité de recherche instrumentale décrite dzette these.

Sur les bases des modeles détaillés au premipitiehde chapitre Il consiste a étudier
I'effet de la mobilité d’un AC sur le contraste tienage obtenu en fonction de l'intensité du
champ magnétique. En effet la chute d’efficacité dgents de contraste paramagnétiques
macromoléculaires (aux mouvements lents) au del20e@0 MHz (~0,5 T), pose la question

de leur efficacité pour les hautes intensités denghmagnétique.

Le chapitre IV présente un travail d'implémentatmmplet d’'une antenne en matériau
supraconducteur a haute température critique (HEB), un appareil clinique a 1,5 T.
L’optimisation du couplage antenne-récepteur, cuiditionne la transmission correcte du

signal, est détaillée. Le probléme de la caractaos et de la gestion des nonlinéarités des
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antennes HTS est également étudié. Une méthodmalegle découplage des antennes HTS
pour améliorer la pondération (i.e. le contraste)ithage est introduite, et sa faisabilité mise a

I'épreuve.

Enfin dans le chapitre V nous présentons deux egmgs d’expérimentatiom vivo,
conduites dans le but de mettre en évidence le uagejspécifique de modeles de tumeurs
humaines implantées chez la souris, au moyen d’AQalvelle génération. Ces deux séries
d’expériences sont réalisées au moyen d’'une antsapeaconductrice, pour une valeur de

champ magnétique de 1,5 T.

-15 -



-16 -



|. Chapitre | :
Le contraste en IRM,

vers I'imagerie moléculaire et cellulaire ?

Soumise a un champ magnétique statigglen général de l'ordre du Tesla) une
population de spins nucléaires a I'équilibre theunei présente une aimantation macroscopique
Mo, qui est alignée dans la direction du champ gignteonnelle a son amplitude. L'application
d’'une impulsion radiofréquence (RF) d’intendget de fréquence appropriée, la fréquence de
Larmor ou de résonance, permet de faire bascutée eémantation? hors de sa position
d’équilibre : c’est la phase d'excitation. L’'aimatibn nucléaire est alors animée d'un
mouvement de précession librautour du champ magnétique statique, pendant etonrra
I'équilibre : c’est la relaxation. Ce mouvementidgppeut étre détecté au moyen d’'une antenne
placée a proximité de I'’échantillon d’apres laddnduction de Faraday ; c’est le principe de
base de la détection RMN.

Le signal recueilli pour chaque élément de voluteelimage (appelé voxel) sera
proportionnel a la densité d’aimantation du voxglsaqu'a une pondération particuliere,
fonction des temps de relaxation, qui pourra éfiestée en jouant sur certains temps
caractéristiques de la séquence. C'est cette patialérparticuliere qui est la source du
contraste de la technique d’'IRM.

Ce chapitre décrit les mécanismes de contrastkgn@s dans le marquage moléculaire,

ainsi que les techniques de bases de I'IRM qui pent de localiser ce marquage.

2 Ce mouvement de précession libre se produit 2&gufince de Larmor, directement proportionnelleaapart
gyromagnétique du noyau d’intérét et a l'intensité du champ maignétB,: wy=7y By (iCi wg est la pulsation de
Larmor, ou vitesse angulaire). Pour le protor= 2,675 x 18 s'T™, soit une fréquence de 42 MHz pour un

champ magnétique de 1 T.
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A. Origine du contraste

La principale source de contraste utilisée enNR8¢ base sur la relaxation variable
des noyaux d’hydrogene en fonction de leur envieoment chimique. Dans les tissus mous, le
phénoméne de relaxation est habituellement déaritdpux temps caractéristiqueset T, qui
correspondent, respectivement, aux constantes mpstedlu mouvement de l'aimantation
longitudinaleM; (i.e. alignée suivari), et transversalMy (i.e. perpendiculaire Bp), pendant
le retour a I'équilibre thermique (Figul€l). Pour décrire le mouvement des spins on infitod
couramment la notion de référentiel tournant aubsation de Larmor autour d&. Dans ce

référentiel I'orientation du champ radiofréquemzeet de I'aimantation transversale est fixe.

a) Effet d’'une impulsion radiofréquence b) Relaxation aprés un basculement de 90°
MZ
Mybooooooo o
B ™ M[1- exp(- UT})]
0
v temps
M, P
Myxexp(- V/T5)
/

(x',y',z) est le référentiel tournant a la vitessggulaire 0

wo autour deB,. B, est fixe dans ce référentiel. temps

Figure I-1 : Effet d’'une impulsion radiofréquence sur I'aimantation nucléaire et relaxation

a) L'aimantation nucléaire M est induite dans uraoip magnétique statique Bt atteint sa valeur d’équilibre
alignée dans l'axe du champ. Une impulsion radig@ieénce d'amplitude Bet de duréer fait tourner
'aimantation autour de I'axe de;Rlans le référentiel tournant d’'un angte= y B; z.

b) le phénomene de relaxation qui s’en suit affdedénctement la composante longitudinalg éfl la composante
transversale M de I'aimantation. M est affectée d’'une repousse exponentielle jussa'aaleur d’équilibre
avec pour constante de temps M; est quant a elle affectée d’'une décroissance exqi@ile jusqu’a sa valeur
a I'équilibre 0, avec pour constante de temps T

La relaxation n'est pas un phénomeéne spontanke;teluve son origine dans les
fluctuations de champs magnétiques dues a l'agitathermique des noyaux et de leur
environnement. Le contraste endogeéne en IRM, es¢rgiement basé sur l'interaction des
protons libres de I'eau avec les protons des maaiéxules des tissus, communément appelées
macromolécules diamagnétiques. La présence d’'umtAdge Contraste (AC) contenant un ou
plusieurs ions paramagnétiques introduit un méoamisupplémentaire, basé sur l'interaction

des protons libres de I'eau avec les spins éleciues du complexe. Nous introduisons dans
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les deux sections suivantes les formalismes les gduramment utilisés pour décrire de facon

guantitative ces deux types de mécanismes.

1. Le contraste endogene

Dans un milieu composé de macromolécules, tellegidissus biologiques, les noyaux
d’hydrogéne sont distingués sous trois formes wdifftes : les protons de l'eau libre (i.e. le
solvant), les protons des macromolécules, ainsi lgseprotons de I'eau adsorbés sur ces
macromolécule§?. Les premiers sont trés mobiles, les secondsmésents sous une forme
quasi solide, enfin les protons adsorbés ont unkilitdointermédiaire (~100 fois plus faible
gue les protons du solvant).

La principale source de relaxation est liée atdiiaction dipolaire entre les spins
magnétiques de ces différentes populations de psotéen présence d’agitation thermique, les
temps de relaxation sont liés a la probabilité ge'delle interaction induise une transition
nucléaire a la fréquence angulaisg Ainsi la mobilité des macromolécules, caractiyist de

4% Par ailleurs, cela

chaque type de tissus, joue un rble prépondéramd tarelaxatio
expligue également que les temps de relaxatiomsaiépendants de fagon intrinseque du
champ magnétique directeur qui fixe la fréquencgubaire de précession des spidms,
conjointement a I’énergie de transition entre liéfgicknts états quantiques du spin nucléaire.

Pour étudier en détail la dépendance en fréqudeck relaxation, on considere la
densité spectrale de la fonction de corrélationngbuvement, qui caractérise I'évolution
temporelle des champs locaux dus aux mouvemergtoaks des molécules (voir par exemple
un article récent de Hallg”)). Ainsi on a directement accés pour une pulsafimméew, a la
probabilité qu’une transition nucléaire se produiSeles mouvements des macromolécules
sont lents, alors l'effet sur la relaxation sergpdémant aux basses fréquences (i.e. pour les
faibles intensités de champ magnétidp En revanche, si leur degré de mobilité est plus
éleve, le spectre d'interaction se trouvera étadés e plus hautes fréquences avec une
probabilité de mouvements de réorientations rapdeents tendant a s’équilibrer.

Les fluctuations aléatoires de champs magnétigeestes ci-dessus s’appliquent aux
deux relaxations, longitudinale et transversalgpeddant pour la relaxation transversale, un
effet supplémentaire s’ajoute aux transitions raiohs aléatoire et peut accélérer le processus
de relaxation. En effet I'aimantation située dangplan transversale est également sensible aux

composantes de champ magnétique statique alignéesnsB,, générées par les dipdles
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magneétiques voisins. Ces composantes perturbeombgénéité du champy, a I'échelle
moléculaire et se traduisent par une fréquencerémepsion de Larmor variable. Les spins ne
seront donc plus en phase pendant leur mouvemeptédession ce qui se traduit par une
accélération de la décroissance de I'aimantatiamstrersale. En conséquericesera toujours

inférieur (ou égal dans sa limite supérieurg&).a

Pour les protons de I'eau libre, la relaxationdéeend pas du champ magnétique pour
les valeurs de champ accessibles en RMN (~1GHzswiron 20 T pour les spectrométres les
plus pousseés). Par ailleurs les mouvements deeréation rapide des molécules d’eau libre
tendent a moyenner les effets de I'interaction ldiipe dans la direction du champ statique et
les deux temps de relaxation sont quasiment égauxTy ~ 4s).

Les protons des macromolécules, quant a euxsone pas observables par IRM en
raison de leur temps de relaxation transversagedoart (typiqguement moins de 100 ps). Mais
ils interagissent avec les protons du solvant §gamnge chimique ou transfert d’aimantation)
et raccourcissent ainsi leur relaxation. L’'obsaoratde la relaxation des protons du solvant
donne donc une indication sur leur environnemenmnt, particulier sur la mobilité des
macromolécules qui composent le tissu. Plus lesveroents de ces dernieres sont ralentis, et
plus la relaxation observée sera rapide a bas clertgnte a haut champ. Ce mécanisme de
contraste indirect dépend non seulement des ptégpriéelaxométriques des différentes
populations de protons, mais également de leur agimpentalisation et des voies d’échanges
entre compartiments. Ce mécanisme est trés complex@léliser dans sa globalité. Cependant
le modéle Cole-Col&”, initialement développé pour décrire la relaxatitiélectrique permet
également de décrire de fagon phénoménologique elaxation dans les milieux
diamagnétique%® en fonction de la fréquence courahte

NI SN 1+(f /1 1.)"* codmp 14
LS 1+2(f /1) co{nmB 13+(f )

B2
et 1 :i+D+A} 0.3+ 0.7 1+(f/fc) Coiﬂ'ﬁ /l)

— 1.1
T T 1+2(f 11)" codmB 134+(f K. .

1/T" : vitesse de relaxation de I'eau pure (~0.2287°C)

D : contribution constante.
Ao . amplitude a bas champ.
fc : fréquence d'inflexion.

. parametre béta.
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On dispose ainsi d'un modele théorique permettardécrire la relaxation des protons
dans différents tissus. La Figulr€ montre le profil de relaxation en fonction duamp pour
plusieurs tissus avec I'ajustement correspondariesnodele Cole-Cole.

CHAMP MAGNETIQUE (Tesla)
0.01 0.1 1
e T rre rrrr

0.001
™

TISSUS DE RAT
30 °C

& FOIE
& REIN 1
& MUZCLE DE LA CUISSE
* WUSLE CARDILQUE

o RATE

& GRAISSE

0 b B TG
0.01 0.1 1 10 100

FREQUENCE DE LARMOR DES PROTONS (MHz)

VITESSE DE RELAXATION DES PROTONS

Figure I-2 : Exemple de relaxation des tissydigure extraite dé*!

2. Les Agents de Contraste paramagnétiques

Les agents de contraste utilisés en IRM ont paptdpart un effet indirect sur le signal
mesuré. En effet, 'AC lui méme ne produit pas dmal : il agit a la maniére d’'un catalyseur
de la relaxation des protons avoisinants, en acu#éléeurs vitesses de relaxation longitudinale

et transversale (la vitesse de relaxation est i@éfiomme l'inverse du temps de relaxation).

a) Relaxivité

La capacité des AC a raccourcir les temps de ailans transversal et longitudinal est
appelée relaxivité. Elle est définie comme l'acssement de la vitesses de relaxation
normalisée par la quantité d’AC utilisée : Eq.[1.2]

De fagon générale, les temps de relaxation obsefv® (longitudinal :i=1 et
transversal i = 2) résultent des propriétés propres des tissostr{bution diamagnétique :
T°®) et de linteraction avec l'agent paramagnétiquentribution T.*?). Ils s’expriment
ainsi :

YT =YT P+ YT, avec/ ™™ = [AC]  [1.2]

ri: relaxivité de I'AC longitudinalei€1) et transversalé<2). Elle s’exprime en’snM™.
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b) Mécanismes de relaxation des AC paramagnétiques

L'origine de la relaxation des AC paramagnétigpesvient de la présence de spins
électroniques (dus aux électrons non appariés)o@inage du spin nucléaire. L'interaction
électron-noyau mise en jeu résulte de la combinad® deux mécanismes : dipolaire et
scalaire. Le premier est di au champ dipolaire céxafirectement par les électrons non
appariés sur les noyaux, qui peut agir a courtimogue (i.e. sans liaison directe) distance. Le
second mécanisme fait intervenir les interactidesténiques exercées au travers des liaisons
chimiques. On distingue deux contributions difféesn la contribution de sphére interne
(« inner sphere ») qui affecte les protons situgssda premiere sphere de coordination du
centre paramagnétique, et la contribution de spbeterne (« outer sphere ») qui affecte les
protons diffusant a plus longue distance, en detlerls premiere sphére de coordination (voir
Figurel-3). Ces interactions dépendent étroitement dsi@lus temps de corrélation qui sont

liés a 'arrangement chimique des molécules enepicss

sphére externe
transiation

Figure I-3 : Interaction d’'un complexe paramagnétique avean solvant diamagnétique

Ici il s'agit d'un complexe contenant un ion &eén interaction avec les protons des molécules d’'eau
avoisinantes. Les deux spheéres sont représentéés figure avec les temps caractéristiques cormutants, a
savoir : g le temps de corrélation rotationned, le temps d’échange de I'eau dans la premiére sphere
coordination,zs le temps de relaxation électroniquergte temps de corrélation de translation.

La contribution de sphere interne (IS) est dégéele formalisme de Solomon-Bloembergen-
Morgan (SBM)®?!. La contribution de sphére externe (OS) est qaaelle décrite par la

théorie de Free®?. Enfin une troisiéme contribution est parfois reszére pour décrire la
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relaxation de certains complexes qui établissestidesons hydrogenes avec les molécules du
solvant diffusant a proximité. Ce troisieme mécamasest qualifié de « second sphere » (SS),

et son formalisme est tres proche du formalismgpihere interne.

La contribution totale d’'un complexe paramagnétigst donnée par la somme de ces

trois contributions :

1 1 1 1 .
Traa R IAC] =$+T—OS+FS, avecd =1ou?2 [1.3]

(1) Relaxation « inner sphere » (IS)

La relaxation «inner sphere » est liée a I'égeachimique au cours duquel des
molécules, contenant le spin du proton en contaet de spin électronique, sortent de la
premiere sphére de coordination du centre paraniggeést sont remplacées par d’autres. Cet
échange conditionne donc la propagation de I'effsamagnétique a I'ensemble du milieu en
pondérant l'influence de la relaxation des prot®itiés dans la premiére sphére de

coordination :

1 q
=P 14
Tlls ) Ty 7y 4]

Pw : fraction molaire de protons au site paramagnétiqu
g : nombre de molécules d’eau liées dans la premsgnere de coordination.
v : temps d’échange de I'eau dans la premiére smleo@ordination.

Tiv : temps de relaxation longitudinal des protonssdarpremiére sphere de coordination.

Pour la relaxation transversale un terme supplérentient compte de I'éventuel

déplacement chimique induit par le centre parantagme:

1 q | (1T +1/1,)+00f

B 2 [1.5]
T, Tom T (1/T2,v1 +1/TM) + A

Tom : temps de relaxation transversal des protons ldgmemiere sphére de coordination.
Aw : déplacement chimique entre le noyau du solvanteatx qui sont liés au centre

paramagnétique.
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Dans le cas ou ce déplacement est négligeabletmuve la méme expression que pour la

relaxation longitudinale.

Les temps de relaxation des protons dans la premsjghere de coordination sont liés

aux contributions dipolaire et scalaire par latreta:

1 1
= t—= (=12 1.6
T T T ( ) o

T,° : temps de relaxation de l'interaction dipolaire.

To° : temps de relaxation de l'interaction scalaire.

Interaction dipolaire a courte distance

Les temps de relaxation provenant de l'interactipolaires sont donnés par :

1 zﬁl e, ¥ } o L _K PT N S
6 C1
1+

TlaD r :I-'l'(wsrcz)2 1+(w|rc1)2 TZI'DWD 2r6 (C’)srcz)2 1+(w|rc1)2
aveck =3(ﬂj2 V2 V22 S(S+) [1.7]
15\ 47) 7' 7S

o, : fréquence angulaire du protan, & y, XBp), avecy, le rapport gyromagnétique du proton.
ws. fréquence angulaire de [Iélectronwg(=7ysxBy=658x% w|), avec ys le rapport
gyromagnétique de I'électron.

7ci: temps de corrélation global, longitudingtX) et transversal%£2).

S : spin électronique (7/2 pour I'ion GY.

r : distance d’interaction.

h: constante de Planck réduite.

Lo . permeéabilité magnétique du vide

Les temps de corrélation globale se déduisendd&sents temps caractéristiques de

l'interaction par :
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i:i+_1+_1 (i =1,2) [1.8]
TCi TR TM Z-Si

7r: temps de corrélation rotationnel.

zsi: temps de relaxation électronique, longitudimal} et transversal£2).

Enfin les temps de relaxation des spins électr@sigont donnés par :

11 1 4 1_ 1 5 2
i ~+ Sl et—= 3+ 5+ 5| [1.9]
T 57g|1+(wr,)’ 1+ 4wsr) I, 107q)  1+(a7,) 1+ Hwer))

7o : temps de relaxation électronique & champ nul.

7. temps de corrélation associé a la modulation duvement de déformation du complexe.
Interaction scalaire

Pour la contribution scalaire les temps de relarat’expriment ainsi :

2 ' 2 .
i:_z é S(S+1) T2 et i:l‘ é S(S+1)| 1, +#
TSC 3 h . 2 TSC 3 h C1 . 2
M 1+(a)S Tcz) 2M 1+(a)s Tcz)
avec i=i+—1 [1.10]
Iei I Ty

7, : temps de corrélation scalaire longitudiriatl{ et transversal%2).

A/ h : constante de couplage hyperfin.

Pour le couple proton/Gd, la contribution scalast négligeable car la constante de

couplage hyperfin est tres faible.

(2) Relaxation « outer sphere » (OS)

La relaxation « outer sphere » provient de l'iattion dipolaire a longue distance entre
le spin nucléaire d’intérét | et le spin électrarégdu centre paramagnétique S. Elle est décrite

par le formalisme suivant :
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1 Ho NA[C]
705~ 405( j Vi Ve’ S(S+1) 1004l D[7J(a)sr )+ 3Jw, T, )]

1 _ 3271 222 NA[C]
h*S(St+1l)————| 2+ 6.5J 1.5J 111
7o 405( 4”] Ken*s(seh) o] € 7o 1530 75 ) [111]

avecr, =d’/D : temps de corrélation de translation.

d: distancead’interaction (distance de plus petite approche).
Na : nombre d’Avogadro.
D : coefficient de diffusion relatif entre le cenfparamagnétique S et la molécule portant le

spin | (somme des deux coefficients de diffusion).

J est la densité spectrale de la fonction de cdroélaqui caractérise I'évolution
temporelle des champs locaux dus aux mouvementgoakss des molécules. D’aprés la

théorie de Freed, elle peut s’exprimer ainsi :

1 1/2
1+(ja)rD +TDJ
4 Ty
J(w,7,) = Re

1/2 4 1 3/2
1+(ja)rD+TDJ +(ja)rD+TDJ+(jer+TDj
Ty 9 Ig) 9 Tg) |

ou I'opérateur Re désigne la partie réelle d’un brcomplexe.

[1.12]

(3) Relaxation «second sphere» SS

La relaxation de « second sphere » est un phérmmérmédiaire entre I'lS et I'OS.
Cette contribution trouve son origine dans le riésement des molécules d’eau diffusant a
proximité du complexe paramagnétique, en raisonlimisons hydrogénes en particulier.
Lorsque la diffusion de 'eau n’est pas contrapée de telles liaisons, la contribution OS suffit
a décrire la relaxation a longue distance du cqgraramagnétique, c'est-a-dire que la relaxation
SS n’est pas discernable de la relaxation OS.

Le formalisme de cette contribution est similaae formalisme IS, avec une distance
d’interaction intermédiaire aux contributions IS@$, des temps de corrélation propres et un
nombre particulier de protons situés dans cett@rgkx sphére de coordination. Le temps
d’échange d’eau est supposé suffisamment rapidermopas limiter la propagation de I'effet

aux autres molécules du solvant.
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c) Profils d’efficacité des AC

On a vu au travers des différentes interactiorésemtées ici que l'efficacité des
produits de contraste dépend du champ magnétiatigust dans lequel ils sont plongés. Les
trois contributions décrites précédemment s’ajaupenur donner I'efficacité totale du produit.
De facon générale I'efficacité d’'un agent est ddécrite par une courbe de dispersion (appelée
profii NMRD pour Nuclear Magnetic Relaxation Dispersjoqui trace la dépendance de sa
relaxivité longitudinale ou transversale en fonetdu champ magnétique (ou de la fréquence
de Larmor correspondante des noyaux d’intérét)eisiprotons) ; de nombreux profils sont
présentés au Chapitre Ill et en annexe. Ces prdilyent étre obtenus de facon expérimentale
par la technique de relaxométrie a champ cyclde8i étude permet de comparer I'efficacité
d'un AC aux différentes intensités de champ, eli@&spnte également un intérét évident pour
comprendre et améliorer les mécanismes d'actioprietuitsi>?.

Dans le cas des AC paramagnétiques a base dei@aaiplune revue traitant de la
conception des produits et de l'influence des diifiés parametres qui gouvernent la forme des
profils NMRD a été réalisée par Lauffé?. Les Figurd-4 et Figurel-5 Figure |-5présentent
deux exemples de profils NMRD pour un petit chéligegadolinium (Gd-DOTA, environ 0.5
kDa % et pour un complexe macromoléculaire (P792, mmaotécule de 5kDa) ; le champ de
1,5 T le plus utilisé actuellement en pratiqueiglie est indiqué sur les graphes. Les agents de
fort poids moléculaire ont une efficacité accruead champ et présente un pic de relaxivité a
champ intermédiaire (0.5-1 T), dont I'optimisatiareté une voie de recherche importante pour
I'amélioration des produit$?. La présence de cet optimum est liée & la contdbuS. Elle
s’explique par une modulation du temps de cor@aijlobal par la relaxation des spins
électroniques du complexe paramagnétique ; untisdamt des mouvements du complexe (i.e.
une augmentation dg) permet a I'effet de s’exprimer. L'accroissemelgfiicacité du produit
a champ intermédiaire s’accompagne par ailleursied’chute brutale de relaxivité vers les
hauts champs, au dela de I'optimum, ce qui linitgdrét d’'une telle optimisation pour les
hautes intensités de champ (cf. Chapitre IlI).

% kDa pour kilo Dalton. Le Dalton est I'unité de @si moléculaire correspondant a la masse d’un atome
d’hydrogéne.
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Figure I-4 : Ajustement du profil NMRD du Gd-DOTA
Réalisé a I'aide du logiciel Fitting2000 (NMR Ldbniversité de Mons-Hainaut, Belgique)
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Figure I-5 : Ajustement du profil NMRD du P792
Réalisé a I'aide du logiciel Fitting2000 (NMR Ldbniversité de Mons-Hainaut, Belgique)
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Dans le cadre de I'imagerie moléculaire, un rassement de I’AC fonctionnalisé peut
étre obtenu lorsqu’il se lie a son récepteur. Ledpit agit alors a la fagcon d'un agent
« intelligent » dans la mesure ou son efficacitéaesrue lorsqu’il est au contact de la cible. De
récentes voies de développement dans ce domaiheaggortés dans une revue de Aime et
al. [},

Une partie du travail de cette thése consistegtudier I'effet d’un ralentissement du
mouvement d’'un agent de contraste, sur le contiasige obtenu par IRM, en fonction de
lintensité du champ magnétique. Pour cela, noilserons les profils NMRD des produits

ainsi qu’un modele du signal mesuré par IRM.

3. Distribution du produit dans le tissu cible

La biodistribution d'un AC est un parametre clafi gn conditionne [l'utilisation
pratigue. La dynamique d’'un AC dans un environndncbimique donné est complexe. Dans
le cas d’applications vivo, il s’agit de décrire les concentrations des esp@&mn présence en
fonction de leurs temps de résidence dans lesreiiffe compartiments impliqués, depuis
l'injection du produit jusqu'a son élimination p8organisme. Il est bien évidemment trés
difficile de prendre en compte I'ensemble des mxtBons auxquelles I'AC est soumis, en
particulier lors d’applications sur des organismesants ou de nombreux compartiments et
especes sont présents. La Figuw@ présente un exemple de compartiments rencontrés
couramment : les compartiments sanguin, interktiiecellulaire. Sur la figure, différentes
voies d’échanges sont également illustrées.

Echange gu travers
cellulaire

p >

Erythrocyte [

Cellules endothéliales /

f.\Echange au travers
¥ de I’endothélium
4
/
/,/
/ / Cellule du parenchyme
/ |
S

IS
~

. . /
Milieu interstitiel fichun e\ tvers
de la membrane cellulaire

Paroi du capillaire

Figure I-6 : Les différents compartiments tissulaired?®



En pratique, on utilise des modeéles simplifiés abenpartiments pour décrire les
échanges d'espéces chimiques aux travers des edifér interfaces. Par ailleurs, la
pharmacocinétique correspondant a certaines réactgmples peut étre étudiée pour

déterminer la concentration des especes en préaanmeurs du temps.

a) Modeles de Compartiments

La Figurel-7 décrit le modéle d’échange de I'eau au travBusie interface séparant
deux compartiments distincts, avec la formulati@s @imantations associées (équations de
Bloch). Ce modéle simplifié peut par exemple éppligué pour décrire I'échange d’eau entre

le compartiment vasculaire et le milieu interstitie

Cptp i Cptq  [OMy ) _MO-M,© M,0) M,
Y ot T, T, 7,
M (1) — M,(®) M, MO-MO MO M,
H ot U= T, ¥
! 1q Iy Iy

Figure I-7 : Modéle d’échange d’eau a deux compartiments

Deux compartiments p et g d’aimantation, Kt M, présentent une interface aux travers de laquekad’
s’échangez, etz désigne le temps de résidence moyen des molételms dans les compartiments p et g
respectivement (i.e. le temps d’échange de p a deeq a p). Les deux équations présentées décrigent
dynamique de I'aimantation longitudinale a partiesitemps d’échange et des temps de relaxation aeatain
des compartiments.

L’échange d’eau introduit un couplage entre lesaéigns de Bloch qui décrivent la
relaxation dans les deux compartiments. En fond®ia perméabilité de l'interface, différents
cas de figure peuvent étre envisagés. On définierngps d’échange moyeanentre les deux
compartiments ainsi que la vitesse d’obturatioshgtter speed ») du processus d’échange 1/

par :

1=i+_ et l: - [1.13]
T T

La vitesse d’obturation du processus d’échangaiast définie comme la vitesse de relaxation

relative entre les deux compartiments.
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Limite d’échange rapide (FXL pour fast exchange limik:

La condition d’échange rapide est remplie lorsguétesse de déplacement des protons
pour passer d'un compartiment a l'autre est trgséseure a la vitesse d’obturation du
processus :

Thr<<r™?
Dans ce cas les deux compartiments sont décritfaden équivalente par un unique
compartiment pour lequel la relaxation effectivedemnée par :

1 _p,, B
Ttotal _-I-_p+-|-_q
1

1p g

[1.14]

avecP, etPy les proportions d’eau dans les compartiments p et g

Limite d’échange lent (SXL pourslow exchange limjt:

Lorsque la vitesse d’échange des protons esini@seure a la vitesse d’obturation, on
parle de régime d’échange lent :
T—1 S>> Z.-l
Dans ce cas les deux compartiments ne peuventgadssmer a un seul. Les temps de

relaxation de chaque compartiment, affecté pahbége, sont alors donnés par :

L a 1.5
qu qu Tq Tlp Tlp TP

Régime d’échange intermédiaire :

En pratiquein vivo, le régime d’échange est souvent intermédiaire. dflbeurs, la
vitesse d’obturation du processus d'échange dépesdtemps de relaxation dans les deux
compartiments. Ainsi, dans le cas ou I'un des deampartiments contient un AC, le régime
d’échange dépendra en définitive de la concentraioAC. Dans le cas extréme, un agent trés
fortement concentré (>mM) dans une cellule, pamgte, perdra son efficacité sur le signal
puisque les protons auront totalement relaxé ast@woir eu le temps d’exporter le signal a
I'extérieur de la cellule. Cela conduit donc a wimainution de relaxivité apparente du produit

2] Outre la perte d'efficacité efy, dans la perspective d’'une imagerie quantitate¢ effet
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introduit un biais non négligeable sur la détermmarade la concentration en agent de contraste
[28].

Enfin, le processus d’échange peut étre généraldés cas plus complexes en faisant
intervenir un plus grand nombre de compartiments'@thanges. Un article récéft! dresse
un bilan des différents modéles rencontrés gémémie dans la littérature pour décrire les
échanges d’eau et d’AC entre les compartimentsusanigterstitiel et cellulaire. Ces différents
modeéles de compartiments et d’échanges peuvenit sknbase pour établir un formalisme
adapté de pharmacocinétique du produit dans lesstisiologiques, et pour en évaluer I'impact

sur la relaxation de I'eau avoisinante.

b) Voxels et effets de volumes partiels

Dans ce contexte de compartimentalisation et dégh des espéeces, on comprend que
la taille du volume élémentaire (voxel) sur leqlielformation détectée par la technique de
RMN est moyennée, est un parametre important podégyire la relaxation effective. En
général, un voxel contient plusieurs compartimettta condition d’échange de I'eau ou de
'AC au travers des différentes interfaces influenacla relaxation et donc le contraste de
image. Lorsque le voxel est hétérogéne, on pdigéfets de volume partiels, traduisant le fait
qgue le signal recueilli est la somme de signawépathidants, issus de plusieurs volumes
contribuant partiellement au volume élémentairaltdtorsque les compartiments impliqués ne
peuvent se résumer a un compartiment unique,daatbn sera multi-exponentielle, en faisant

intervenir les différents temps de relaxation.

B. Sensibilité de I'IRM

Le Rapport Signal sur BruiRSB représente une premiere description de la sdibdibi
en RMN. Bien gu’il ne soit pas en général le parnaenéde plus pertinent pour décrire la
sensibilité d’une expérience (on lui préférera smivasensibilité au contrasten imagerie ou
la résolution fréquentielleen spectroscopie), il conditionne toujours la géald’'une
observation, c'est-a-dire que toute applicatioruiertjun minimum de RSB. Ainsi, il est d’'un
intérét majeur d’étudier ses dépendances vis-8egsparaméetres mis en jeux. On s’intéressera
dans un premier temps a détailler I'origine du alget du bruit en RMN en détaillant les
interactions antenne/échantillon. Un bref exames t@ehniques de codage nous permettra
ensuite de définir une formulation générale du RS8Bimagerie. Enfin, la sensibilité au

contraste qui est le point de départ du travanwstigation de cette thése sera explicitée.
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1. Détection radiofréquence

Pour exciter les spins nucléaires, puis recuddlir signal de retour a I'équilibre, on
utilise des antennes radiofréquences (RF). Il exdst nombreux types d’antennes, qui peuvent
étre de volume ou de surface, et utilisées a la thirant I'émission et la réception ou
seulement dédiées a I'une des deux phases. Enafjéhést préférable d'utiliser une antenne
volumique a I'émission afin de bénéficier d'une lagénéité accrue, c'est-a-dire de traiter les
spins nucléaires de I'échantillon de fagon uniforpoair cette phase. A la réception il est
généralement souhaitable de diminuer la taille 'detédnne pour accroitre la sensibilité de
détection ou pour associer les antennes en rékemgue c’est nécessaire on utilise alors des
techniques de découplage magnétique (voir Chapitr@ 75) pour pouvoir utiliser deux
antennes distinctes pour chacune des deux phases.

Les propriétés intrinseques de I'échantillon céepla la nature des interactions mises
en jeux dans le phénomene de RMN déterminent uaetigg de signal et de bruit accessible a
la détection. La quantification usuelle de ces dsaxrces intrinséques est basée sur le principe
de réciprocitd®®>% appliqué a I'antenne de détection couplée au systde spins. Lors de la
phase de réception, la source de signal est laeegsim du moment magnétiqgue nucléaire
autour du champ magnétique statique, induisant aime force électromotrice dans I'antenne
d’apres la loi de Faraday. Le bruit quant a lui eSsta I'agitation thermique des charges

électriques (mouvement brownien) composant I'édhamnt

a) Signal capté par I'antenne de réception

Le signal RMN est décrit par la force électronumdne induite dans I'antenne par le
moment magnétique nucléaire macroscopigueurnant a la fréquence angulaiseautour du

champ magnétique directeBg (Figurel-8) :

e=w(B/1)m [1.16]

ou B/l est le champ magnétigue RF crée par I'antennanemar unité de courant la

traversarit Cette expression particuliérement pratique pauwactériser la détection se référe
au principe de réciprocité, qui permet d'inverses tdles de la source d’aimantation et de
'antenne de détection. Notons gBe et m sont des vecteurs, donc I'orientation des lignes d

* En réalitéB, est ici le champ magnétique tournant, par oppsiu champ magnétique oscillant. V@hapitre
IV — B : Concentration de champ a I'émission, p1pbur plus de détalils.
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champ de I'antenne par rapport au moment magnétiqakéaire doit étre prise en compte a la
détection. Puisque gu’en RMN c’est l'aimantatioansversale qui varie a la fréquence
angulairew, c’est elle qui est accessible a la détectionr@sypa loi d'induction de Faraday.
Donc implicitement ici on parle de la projection choment magnétique et d& sur le plan
transversal qui sont en général décrits par desdgras complexes. Une description plus
détaillée du formalisme peut étre trouvée dansliéipensable ouvrage de Haacke efal.

Par abus de langage en IRM on parle souvent digatian nucléaireM ; en toute
rigueur, il s’agit de la densité d’aimantation ooement magnétique volumique qui permet de
guantifier la quantité de signal en provenance darain volume de spi¥ ; c'est-a-dire que
m=M V. L'équation [1.16] est en réalité la forme intdgrale la loi de Faraday ou la
formulation originale d’intégrale de surface awés de I'antenne a été remplacée par une
intégrale de volume sur I’échantillon. Les détdilscalcul qui conduisent a cette expression de
la réciprocité sont également explicités dans l@redice ™. En IRM conventionnelle,
I'aimantationM mesurée dépend de sa valeur & I'équilibre therenityly et de la séquence
utilisée (le calcul d&l, est donné en appendice, p222).

a) b)
Couplage e
magnétique

Vers le préamplificateur
préamplificateur o R
eq
RA
Antenne Echantillon

Figure 1-8 : Principe de détection RMN

(@) : La précession des moments magnétiques noetéan retour a I'équilibre thermique induit dafentenne
une force électromotrice e par couplage magnétigu@&chantillon d’'apres la loi de Faraday. Par alirs des
pertes d’origine thermique sont également captéed’antenne ; elles sont associées a des pertesparant de
Foucault dans I'échantillon (matérialisées ici pale petites boucles) d'aprés le théoreme de fluinat
dissipation. (b): Schéma électrique équivalenteant/échantillon ou le signal e apparait en séxiec
I'enroulement et le bruit total est représenté fmsource de bruit associée a la résistance totale de dissipation
Req (antenne & échantillon).

b) Formulation générale du bruit de la détection
Dans un appareil d'IRM bien concu, la principateirse de bruit se situe au niveau de

'antenne de détection. Dans le cadre d’'applicatidniomédicales (réalisées sur des

échantillons conducteurs), c’est souvent le breit’édchantillon qui est la source dominante.

® Pour accroitre la quantité d’aimantation dispamibil est possible d’hyperpolariser certains noyaeis que
I'Hélium ou le Xénon, en utilisant des techniquespmpage optique notamment ; ce n'est pas leesprdtons.
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La puissance électrique générée aux bornes deetimat par la force électromotriee est
limitée par le phénoméne de dissipation thermiquieliopite le courant dans I'antenne. Cette
dissipation est en partie due a la résistivité 'darbulement de I'antenne, mais représente
également l'absorption de [I'énergie électromagméticpar I'échantillon lui-méme. Les
oscillations du chammB; au travers d'un milieu conducteur comme le sorg lssus
biologiques générent des courants de Foucault guiribuent ainsi aux pertes RE!. La
puissance totale dissipée est représentée parésistance équivalent®, connectée en serie
avec I'enroulement. Cette résistance représente kdosomme des pertes issues de I'antenne et
des tissus (et de facon générale de tout autreametpliqué). Par réciprocité ces pertes
peuvent étre évaluées en appliguant un courdans I'antenne et en mesurant la puissance qui
est alors dissipée (i.e. en mesurant la puissafmerdir pour créef dans I'antenne).

Le théoreme de fluctuation et dissipation étalelitien fondamental entre un milieu
dissipatif et sa source de bruit propre du & l&gn thermique®?. Ainsi la résistancdieq
maintenue a la températufigy est associée a une source de bruit représentéenpaforce
électromotrice aléatoire qui apparait en série &4get dont la variance est donnée par :

0%, = 4KgTo R, BF [1.17]

ou kg est la constante de BoltzmannBR la bande passante du systéme de détection. It s’agi
d’'un modéle de bruit blanc, c'est-a-dire qu'’il €& moyenne nulle et que sa densité de
puissance est indépendante de la fréquence. Leqtst les bruits de I'antenne et de

I'échantillon soient issus de phénomeénes aléatamddpendants implique que leurs variances
s’ajoutent, ce qui justifie le modele de résistaggeivalente défini comme la somme des
résistances de dissipation dans chacun des miletuke température équivalente comme une
moyenne pondérée de leur température. De facorrgéndes pertes du systéme sont donc

exprimeées par les deux relations :

Re=R+ R+ R [1.18]
%=U&+E?+$R [1.19]

ou Ra est la résistance propre de l'antennd gta températureRke la résistance induite par
I'échantillon (a la températurg:) dans I'antenne d®- celles des pertes parasites qui peuvent

étre dues a I'électronique de mesure ou tout ané&dia conducteur impliqué (a la température
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Tp). Il est clair d’apres ce modele que comparephkates (i.e. les puissances de bruit) revient a
comparer les produits « résistance de pertempérature » des différents éléments impliqués,
principalement I'antenne et I'échantillon. Des miededeR, et Re sont donnés dans la suite de
ce travail ; une expression dgy sera détaillée pour les pertes conjointes dediamg et de
I'échantillon d’apres le facteur de qualité de teime mesuré en charge et a vide. Le bruit de la

chaine de mesure sera traité en introduisant lamde facteur de bruit.

c) Modele de bruit des tissus
(1) Couplage magnétique

Le couplage magnétique a I'échantillon étant édioe de la création du signal dans
'antenne par la technique de RMN, il constituehemin de couplage privilégié de I'antenne a
I'échantillon. Les pertes par couplage magnétiqure donc inévitables et constituent la source
de bruit intrinséque du phénoméne de détection.sDancas d'un échantillon conducteur
sphérique homogéene de rayomlacé dans une antenne de volume de coefficiesbdplage

B,/ uniforme, elles s'expriment p&H :
2rrl

ol pest la résistivitt de I'échantillon (0.66n/S en moyenne pour les tissus avec une

dépendance faible en fréqueith.

Une autre expression analytique simple est dédiitenodele d’antenne de surface de

rayona placée a la surface d’un échantillon conductenmi$efini de résistivité 2*:

1 5
=— 1 o & 1.21
Re 3p Ho [1.21]
ou Wo est la perméabilité magnétique du vide.

Ces deux expressions sont complémentaires damedare ou elles expriment deux cas
théoriques simples ou alternativement la tailld’éehantillon et de I'antenne limite le volume

ou se produit I'interaction magnétique. Un prengramen de ses dépendances montreRgue
est proportionnelle au quotien¥/p .

Par opposition au bruit d'origine thermique dégnitcédemment, il existe un autre
phénomeéne de pertes dans I'échantillon qui eseégait couplé magnétiquement a I'antenne.
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Il s’agit du bruit de spin (Spin noise), qui trousen origine dans les fluctuations quantiques
des spins nucléaird®”. Il peut étre important dans les applications dectoscopie haute
résolution, mais il est en général négligeable reagerie’®®, en raison de I'étalement des

fréquences de résonances, lié a I'application ddignt de lecture pendant la détection.
(2) Couplage capacitif

Lorsque I'échantillon est conducteur, il se produn couplage capacitif avec I'antenne ;
ces deux éléments (antenne et échantillon) se ademp@n effet comme deux électrodes d'un
condensateur. Les lignes du champ électrique eégek représentent alors un chemin de
couplage supplémentaire pour le bruit. Les fluctuest thermiques des dipbles électriques
situés a la surface de I'échantillon sont aingigraises a I'antenne. Cependant, une antenne
bien congue permet de limiter ce chemin de couptagé en préservant un fort couplage
magneétique. L’utilisation d’un circuit équilibré epotentiel électrique minimise le bruit
capacitif qui est alors en général négligedbleDans la suite de ce travail, on supposera cette

source de pertes négligeable.

d) Le RSB intrinseque

Dans ce contexte il est alors possible de défenRapport Signal sur Bruit intrinseque
(RSBnt) qui fait référence a une antenne de détectionledésans perte et conduisant a un
couplage capacitif négligeable). C'est-a-dire quedule source de pertes prise en compte est
I'échantillon lui-méme®, ces pertes étant couplées magnétiquement antetde RSB,
qualifie le meilleur RSB que I'on peut obtenir damge configuration de couplage magnétique
a I'objet donnée, et pour une pondération par daegice également fixee.

En ce sens, le rapport signal sur bruit intringéqlest pas une limite absolue ; des
stratégies d’augmentions sont possibles. Un aspepbrtant met en jeux la séquence
d’acquisition qui doit permettre de maximiser lgrell ou le contraste recueilli en une durée
d’acquisition donnée. Le couplage magnétique dojfal&ment étre considéré. La
miniaturisation des antennes s'inscrit dans cedfmaiche qui vise a obtenir le meilleur RSB
possible pour une région donnée d’'un échantillom@gmentant le signal qu’elle en recoit et
en rejetant au maximum le bruit en provenance d@ggsoms qui ne font pas l'objet de

I'application visée. Cet aspect sera largementiltitians le Chapitre 1.
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2. Pondération par la séquence

Principes du codage spatial :

En vertu d’'un principe physique général qui veue don puisse localiser la source
d’'un rayonnement (ici 'onde émise par I'aimantatien précession) a I'échelle de sa longueur
d’'onde, la localisation du signal en IRM nécessite technique particuliere de codage spatial,
les longueurs d’ondes impliquées étant de I'ordregchndeur du metre. Ce codage spatial est
réalisé au moyen de gradients de champ magnétiguangdulent le champ magnétique
statique au travers de l'espace. lls permettensi ade discriminer des signaux d’origines
spatiales différentes par leur fréquehde résonance, ou par un déphasage accumulé. Par
ailleurs I'utilisation d'impulsions radiofréquencsslectives permet d’acquérir directement le
signal provenant de tranches bien définies de #atiton lorsqu’on applique un gradient de
champ pendant I'excitation. L'utilisation conjointke gradients dans les trois directions de
'espace permet de réaliser une imagerie en trimemkions au moyen de la technique de
RMN.

Cependant I'application de ces gradients de chamgur effet de déphaser les spins du
volume d'intérét entre eux ce qui se traduit pas perte du signal total mesurable. Ce dernier
est en effet proportionnel a I'aimantation résukatle tous les spins du volume considéré. On
utilise ainsi des techniques d’échos qui consistemefocaliser les spins entre eux (méme
phase) au moment de I'observation, afin d’accrdarquantité de signal. Les séquences IRM
sont réparties en deux classes différentes baséé&écho de gradient ou I'écho de spin.

A la suite du codage spatial de I'informationsignal mesuré par IRM est directement
proportionnel a la transformée de Fourier de I'bkpans I'espace réciproque de I'image (i.e.
'espace de Fourier, également appelé espaces}rdgctoires d’acquisitions sont liées a la
séquence particuliere d’application des gradieet€lthmp magnétique et des impulsions RF
aux cours de I'expérience. Au final, 'image se wiédlu jeu de données acquises par simple

application de la transformée de Fourier inverse.

® On rappelle que la fréquence de résonance esttetinent proportionnelle a l'intensité du champ néigue
statique dans lequel baignent les spins.
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Effets To* :

En ce qui concerne la relaxation transversale,ptocessus supplémentaire peut
accélérer la relaxation. Il s’agit d’éventuellehomogéncéités locales de champ magnétique a
grande échelle, qui accélérent le déphasage des epiétalant le spectre des fréquences de
précession. Ce type d'effets est observé notammaetiinterface entre deux milieux de
susceptibilité magnétique différente et apparaiessiimages par un hyposignal (i.e. une perte
de signal). Le temps de relaxation transversal rgopa,* se déduit du temp$; et d’'un temps
associé aux effets d'inhomogénéités de chafitpar : YT, =YT, +YT}" [1.22]

Contrairement aux relaxations longitudinale ehdkeersale qui sont des phénomeénes
irréversibles, l'effet des inhomogénéités de chamsp réversible : il peut étre compensé
ponctuellement au moyen de la technique d’échopite'¥’, sous réserve que I'effet de la
diffusion moléculaire soit faible devant la tailaractéristique des inhomogénéités de champ.
Ainsi, selon le type de séquence utilisée, lesstrelaxationsT;, T, et T,* permettent de

moduler le contraste en IRM.
Pondération de la séquence :

Le choix du type de séquence permet donc d’obtamer aimantation particuliére qui
dépend des différents paramétres caractéristigeida séquence et des temps de relaxation de
I'échantillon, c'est-a-dire que la séquence perdeemoduler I'aimantation qui sera détectée
par I'antenne de réception. Une partie du sign@ll toapté par I'antenne provient d’'un voxel
donné, la reconstruction numérique de l'image péramen définitive de lui attribuer la part
qui lui est propre aprés décodage de I'informatiodée par la séquence.

Les deux séquences de bases utilisées en IRMIs®rgéquences de type écho de
gradient et écho de spins. La premiere permet ddgrer une image en fonction des temps de
relaxationT; ou To* alors que la seconde permet de s’affranchir diegsed’inhomogénéité de
champ magnétique et de réaliser une pondérdtioh’écho de gradient consiste a accumuler
une certaine quantité de phase avant la «lectuhe signal de sorte qu'un rephasage se
produise au centre de la fenétre d’observationsapréersion de la polarité du gradient. En
écho de spin, le rephasage est provoqué par unelsiop RF de 180° qui transforme une
avance de phase en retard. Le déphasage acquimeninde cette impulsion sera donc

naturellement compensé en laissant les spins eegs®n pendant la méme durée.
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La Figurel-9 montre le schéma de base des deux types derséegl Le temps d’écho
te est défini comme la durée séparant I'impulsion RIFcentre de la fenétre d’observation ;
c’est le temps qu’a la relaxation transversale @mir. Le temps de répétitidn est la durée
séparant deux impulsions RF successives (répétilan motif élémentaire de chaque
séquence) ; c’est le temps laisser a I'aimantatogitudinale pour repousser. Une séquence
compléte intégre ce motif élémentaire qui est ©€péfois (autant qu'il y a de pas de codage de

phase) conduisant donc a un temps d’acquisitiai ¢t N« tr.

a) Séquence d’écho de gradient b) Séquence d’écho de spin
fr Ik
= > < |
4> t
o~ Iy o « E >

RE H 180
Vi H 90 90
Al A

- i
// Greg ﬂ

AD W, | ap I

Figure I-9 : Les séquences d’écho de gradients et d’éche dpin,figures extraite d&

La premiere ligne correspond a la séquence d'imipnls RF. Les trois lignes suivantes décriventolfétion des
gradients pour les trois directions de I'espace.deaniére ligne correspond a 'acquisition du signa) Il s’agit
d'une séquence de gradient 3D avec deux directitnsodage de phase. L'écho est réalisé sur le gradie
lecture (Gfreq). b) Séquence d’écho de spin 2D. ldmaulsion sélective est appliquée conjointemenhades
gradients, ce qui permet de sélectionner une calg®s la direction correspondante. Le codage de ghest
réalisé suivant une direction. L'’écho de spin esilisé au moyen d'une impulsion de 180°. Notons lgae
schémas de séquence 2D ou 3D ne sont pas spésifiquimque type de séquence.

La Figurel-10, illustre I'effet des deux temps caractérigéq,te ettg, sur le contraste.
Un exemple de relaxatiods et T, est montré pour plusieurs tissus cérébraux : Eenmeagrise,
la matiére blanche et le liquide céphalo-rachidié8F). Un temps d’écho long conduit a une
perte de signal importante avec une forte pond#rdi. Un temps de répétition court permet
de faire ressortir les structures Tiedifférents. Naturellement les deux effets s’ajotitet il est
nécessaire d’en favoriser un tout en maintenantréadans des proportions raisonnables pour
obtenir le contraste attendu. En outre la densitdormton, variable selon les tissus, pondére

également I'image en jouant sur la quantité d’airaton totale a I'équilibre thermique.
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Figure 1-10 : Effets des temps d'écho et de répétition sua pondération, figure extraite dé*"

White : matiere blanche, gray : matiére grise, CSkuide céphalo-rachidien. La relaxation variabldes
différents tissus permet de moduler la pondératier’image en jouant sur les deux temps caracidriss { et

te. L'intensité relative du signal de chaque tisstireprésentée, c'est-a-dire que la densité de miqui varie
selon le tissu, n'est pas prise en compte ici. Pesrtissus présentés, en conditions physiologigleekquide
céphalo-rachidien est plus dense que la matiéresegelle-méme plus dense que la matiére blanche. Une
pondération supplémentaire, qui n'est pas repré&seitti, affecte donc le contraste obtenu sur I'imag

Des nombreuses variantes des séquences prés@it@esstent. En particulier les
séquences d’écho de gradient rapide, i.e. pouvalesirs der courtes (quelques dizaines de
ms), permettent d’accroitre I'efficacité de la séoge par unité de temps. Dans ce cas la
répétition rapide de la séquence ne permet passpins de relaxer completement, et
'aimantation transversale obtenue au moment dehdiéprésente une dépendance complexe
vis-a-vis des temps de relaxation. Un régime dldopel dynamique est atteint au bout d’'un
certain nombre d’impulsions et une expression diggly simple peut parfois étre formulée (cf.
Chapitre 11, p90).

3. Formulation générale du RSB

Les deux sections précédentes nous on permisrdpreadre sommairement 'origine
du signal et du bruit en RMN ainsi que la facontdersignal est codé en imagerie. Le signal
qui provient d’'un voxel de volum&/, est donné par la force électromotrice (f.e.r.)
(EQ. [1.16]) induite par les spins du voluri ; le bruit quant a lui n'est pas localisé (car
distribué de facon homogene sur toutes les frésnet provient donc de I'ensemble du
volume de I'échantillon contenu dans le champ de de I'antenne. Il est donné par son écart
type en tensioweq (EQ. [1.17]). Aprés codage puis décodage de Ifimfation, le RSB du voxel

considéré s’exprime par :
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t
RSB~ E? \/4k0)(51/ ) M Y % [1.23]
/ pixel R

Ici My désigne de fagon générale 'aimantation transiersasurée au moment de I'éciigq

est le temps d’acquisition total. Le terBBixe €st la bande passante par pixel, c'est-a-dire la
bande passante d’acquisition divisée par le nordbrpas d’échantillonnage de la lecture. La
dégradation du RSB par la chaine de mesure est@misompte par le facteur de bruit téig|

(voir Chapitre 1V), c'est-a-dire que selon cettenfalation, Req intégre uniquement les
résistances de bruit de I'antenne et de I'échanti{pas de résistance de perte parasite due a

lintrumentation).

Une formulation équivalente peut étre établie &priemant différemment la bande
passante du systéme. Elle présente I'avantageedi@tis explicite vis-a-vis des parametres
d’'imagerie. D’apres un principe général en physidaebande passante intégrée lors d’'une

expérience est inversement proportionnelle au tethpsservation :BP ., =1/t,.. Le RSB

pixel

s’exprime alors :

rse= g2 @B/D yy b\/? [1.24]

o TR,

Le rapport signal sur bruit est donc directememipprtionnel au volume du voxel
considéré et a la racine carrée du temps d’acarisiCela illustre le compromis fondamental
de la technique d'IRM entre la sensibilité de diébe; la résolution spatiale et le temps
d’acquisition (i.e. entre |&RSB Vj et taeg). En un temps d'acquisition donnée, la limite de
résolution spatiale accessible est liee a la résdeRSBdisponible. Au dela, toute tentative
d’augmenter la résolution spatiale nécessitera gifeanter le temps d’acquisition ou
d’accroitre leRSBindépendamment des deux autres termes. Ainst itl'es intérét majeur
d’étudier le rapport signal sur bruit sous sa fomemalisée RSB, c'est-a-dire rapportée au

volume observé et au temps d’acquisition :

rsBre_RoB - gz @BID sy 55

Vv, [t JAKe TR, t

acq eq eq
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C’est le parametre pertinent dont I'étude nousmeerd’évaluer la qualité d'une

expérience d’'IRM en tenant compte du compromisitdpoEcédemment. Une analyse détaillée

du RSBnpermet d’aboutir & une description plus explic ses dépendances vis-a-vis de

I'électronique impliquée et de la séquence utilisea peut en effet définir la sensibilité de

détection radiofréquen@r ainsi que I'Efficacité Moyenne de Détection EMD par

- w(B /1
5, = iz @B [1.26]
4kB'|'eq Req
EMD = M, t:bs [1.27]

R

Ce qui conduit a I'expression suivante du rappigrta sur bruit normalisé :

RSBrE S.x EMI [1.28]

Skr caractérise la qualité de la chaine de mesur@remant en compte le couplage
magnétique de I'antenne a I'échantillon ainsi cege dégradations éventuelles du reste
de la chaine de mesure. Elle est optimale lorsgyse 1 (chaine d’instrumentation sans
perte) et que les pertes de I'antenne sont nédligeadevant celles de I'échantillon
Reg=Re. On est alors ramené au cas du rapport signalbsuit intrinseque de
I'échantillon ; Sx ne dépend plus de la sensibilité de I'antennesgenéférant a I'Eq.
[1.20]), mais simplement de la nature, de la tewrupée et du volume d’échantillon

observé par le biais du terrig Re qui en représente le bruit propre.

EMD caractérise l'efficacité de la séquence utilisBa retrouve ce qui pouvait étre
attendu de facon intuitive, a savoir qu’'une ségaamtimisée doit permettre d’observer

le signal le plus longtemps possible dans un tesep®pétition donnétf . — t,). Il est

bien sur physiqguement impossible d’observer le a@igrendant I'intégralité du temps
puisqu’'une séquence d’imagerie nécessite ausglicabion de gradients ainsi que
I'émission d'impulsions radiofréquences d’excitatioPour autant, le termépdt;

intervenant a la racine, une bonne efficacité bttraie lorsqu’on intégre le signal 50 %
du temps, et tout gain supplémentaire est en geddf@ile a obtenir a cause des

contraintes pratiques liées a 'implémentationadsdquence.
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Il N’y a pas d’optimum général pour la valeur Me puisqu’il dépend de I'application
choisie par le biais du contraste d’intérét, (T,, densité de proton). Néanmoins il existe une
guantité maximum d’aimantation disponible a I'échub dépend du type de séquence choisie et

donc de la pondératidft.

Enfin il est important de signaler qu’un derniectéaur n'a pas été pris en compte dans
cette formulation générale RSB; il s’agit d’'un terme de filtrage qui qualifie Bégradation
du RSBet/ou I'étalement du signal d’un voxel donné s Voxels voisins (souvent formulé
sous la forme de la fonction de diffusion de p&int PSF poupoint spread function Il est lié
au processus complexe de codage et de décodatefateniation et intégre notamment I'effet
de l'application de la Transformée de Fourier digcpour reconstruire I'image. Son principal
effet est d’ajouter un biais dans la quantificatiabsolue du signal sur bruit d’aprés la

formulation présentée.

4. Contraste sur bruit et seuil de détectabilité

Comme nous l'avons vu précédemmentREB n'est pas un critere absolu de
sensibilité. En imagerie, on s'intéresse au cordrasitre les différents tissus sains ou
pathologiques et la sensibilité se définit alors lacapacité a différencier ces différentes
structures sur une image. Le critere de sensit@ktédonc posé en terme de rapport contraste
sur bruit : la difféerence de signal en provenanes deux structures d’intérét est-elle
suffisamment grande pour étre visualisée de fagmfi€ative par rapport a I'écart statistique
de mesure (Figurell).

Figure I-11 : Notion de contraste sur bruit

)

La figure représente I'histogramme du signal en kogee. Deux

structures différentes 1 et 2 présentent des sigridlamplitudes
différentes sur Iimage. La présence de bruit dispees signaux
mesurés suivant une distribution aléatoire partierd (en générale
Gaussienne). Ainsi les voxels d’'une méme structiomrg pas tous
le méme signal sur l'image. La distinction statjggé des deux
structures est liée a I'écart des signaux sourceetSS et a

I'amplitude du bruit quantifié d’aprés son écarpgp.

N

On défini ainsi le rapport contraste sur brR€C@ directement comme la différence des
RSB correspondants aux deux régions d’intéréts quen I'souhaite discriminer :
RCB= (S - S)/c =RSB -RSB. On peut s’appuyer sur I®CB pour définir un critere
statistiqgue de détectabilité qui permet d’assuaesignificativité des mesures. En théorie, pour
une distribution de bruit gaussienne RCB > 4 permet de distinguer deux structures
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différentes avec une probabilité de bonne clasgifia de 97,5 %. Le critére de RJ%2 basé
sur des observations empiriques fait référencerageérie diagnostique ; il estime qu'RCB
de 3 & 5 est nécessaire pour pouvoir différen@eaxdtructures de fagon fiable.

Enfin, notons que nous avons introduit icCREBIié au contraste entre deux structures
distinctes, localisées a des endroits différentsl'ideage. Lorsqu’'on s’intéresse au suivi
dynamique de la prise de contraste liée a l'inggcti’'un AC, par exemple, une définition
similaire est également utilisée ; dans ce casigruxS, etS, font simplement référence a la

méme structure mais pour des instants d'imagefiérents.

C.Vers I'imagerie moléculaire et cellulaire ?

1. Limite de sensibilité en IRM

La limite de détectabilité d’'un agent de contrastest a dire la concentration minimale
requise pour étre détectée, est explorée par deneoises équipes par des approchestro et
in vivo. Alors qu’en médecine nucléaire la dose couratitisée conduit & une concentration
tissulaire en AC de l'ordre de quelques nanomobksslifre, I'IRM est une technique moins
sensible qui impose des doses cliniques plus &ev@elon les auteurs, la concentration
minimale détectable est rapportée entre 10 et 100I/lL (ou UM, une molaire - symbole M -
vaut une mole par litre). Sur les bases d'un moth&erique de formation du signal IRM et de
données expérimentales obtenues & 11.7 T, Ahreat &f estiment que la concentration
minimale détectable (qui induit IRCB>5) d’'un AC paramagnétiques est de I'ordre de 50uM.
Cette valeur de concentration s’appuie sur unecétiudcontraste; réalisée avec une relaxivité
de I'agent de I'ordre de 4 mi™. Par ailleurs, dans le cadre du ciblage cellejakime et
al.?® estiment qu'une concentration en Gd d’environ M gst détectable pour un produit
fortement relaxant, en prenant en compte I'accutimiau produit par internalisation dans la
cellule ainsi que la chute de relaxivité qui enalde en raison du ralentissement de la
condition d’échange d’eau au travers des membregikgaires.

Ces estimations sont a prendre avec précautios @amesure ou la concentration
détectable dépend de nombreux parametres liéségleence utilisée (type de pondération mais
également résolution spatiale et temps d’acquisitio), au champBy, et a la chaine
d’instrumentation, ainsi qu’a la nature méme dgélat de contraste. Par ailleurs, dans le cas
d’applicationsin vivo, la variabilité des paramétres biologiques s’aoaitla complexité des

processus physiques mis en jeux, ce qui explique cgtte limite de sensibilité fasse
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aujourd’hui débat dans la communauté scientifigne.facon générale, nous n'‘avons pas
trouvé dans la littérature d’étude qui fasse réféeesur cette question en prenant en compte ces
nombreux parameétres. La qualité de linstrumentatiotiisée ainsi que les choix
meéthodologiques adoptés sont des points impor@unitsont traités dans ce travail de thése

pour repousser la limite de sensibilité de I'IRM.

2. Problématique du ciblage spécifique
Impact de la dose :
De fagon générale en imagerie moléculaire, ldesithintérét ne sont pas exprimées en
grande quantité par le tissu étudié. En particaasrs le cas du ciblage du récepteur au folate

qui est I'objet des deux études expérimentaleseptéss dans le Chapitre V, la concentration

du récepteur dans le milieu cellulaire est estitnéaviron 120 nM*!.

Dans le cadre du ciblage spécifique de ' 4
récepteurs  faiblement  concentrés  un ’\\®

antagonisme apparait entre la limite de

sensibilité, qui impose une concentration ﬁ
minimale en AC relativement élevée, et la

Liaison spécifique —
faible quantité de récepteurs disponibles qui pectd
conduit a une perte de spécificité du signal
2 :cible
par saturation des récepteurs (FiguHE2).
Dans ces conditions, la distribution de I'AC — : ligand >—®
pharmacophore
ne reflete plus celle de la cible et
. , . ) , , @ : agent de contraste
linterprétation de [limage peut s’avérer contrasptophore

erronée (faux positifs). Nous verrons parla  Figure I-12 : Saturation des récepteurs

suite que certains agents sont plus efficacesudlsgont au contact de la cible que sous leur
forme libre. Cet aspect peut favoriser la spéc¢didiu signal en condition de saturation, mais de
facon générale, il est nécessaire de diminuer $& dgectée afin d’éviter que le contraste non
spécifiqgue ne masque l'information spécifique.

Dans ces conditions, il est nécessaire de repolsbmite de sensibilité de la méthode

pour pouvoir maintenir une bonne spécificité dwnalgoour des cibles faiblement concentrées,
c'est-a-dire dans des conditions ou la concentrdissulaire en AC sera faible au moment de

limagerie.
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Impact de la résolution spatiale :

La résolution spatiale est un parametre clef damsise en évidence de la spécificité
d’'un AC par imagerie. Lorsque la réserve de sigstikaffisante, une forte résolution permet
de minimiser les effets de volumes partiels etsllasr une meilleure détectabilité de petites
structures. Ce point particulier a bien été docug@ar Johansson et al. sur le thromBils
Pour autant, en fonction de la taille et surtoutaddistribution de la cible une réflexion sur la
résolution adaptée doit étre menée au cas paDeas le cas d’'une cible homogene un gain
substantiel d&RCB peut étre obtenu en dégradant la résolution, théimsite la visibilité des
contours (

Figurel-13). Si la cible est diffuse, la haute résolutiest toujours préférable pour éviter les

effets de volumes partiels.

a) b) , .
Cible diffuse et hétérogéne Cible dense et homogéne
- = : cible > T a ™
= | 0 : résolution g et gt
== = appropriée St g
= - i
--’
degradation . degradation
de la résolution de la résolution
=332=
o [=1] |- o [F] ;gs:f‘

Figure I-13 : Effet d’'une dégradation de résolution sur lecontraste

Deux cas théoriques sont envisagés. a) la cibleiffsse et répartie de facon hétérogéne dans liemiDans ce
cas les effets de volume partiel sont pénalisdtéa cible est fortement exprimée dans son méiede facon
homogéne. Une augmentation de la taille des voralss la limite des structures a détecter, perneigmenter
le contraste entre le milieu exprimant la cibldeesignal de fond.

Dans la suite de ce travail, aprés avoir eu cowdiion de la distribution homogene de
la cible par I'analyse histologique, nous avongiséaune expérience d’'imagerie (Chapitre V)
en utilisant deux résolutions différentes pour paitre une bonne localisation des tissus sur
limagerie haute résolution, et accroitre le costigasur bruit avec I'imagerie plus faiblement

résolue.
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3. Autres type d’Agents de Contraste

Bien que [l'étude réalisée dans ce travail de thésé restreinte aux AC

paramagnétiques, de nombreuses autres approchesugmurd’hui développées dans le champ

de l'imagerie moléculaire. A titre d’exemple, ous avons cherché a limiter les effets de

perte de signal dus aux eff@ig (voir Chapitre Ill), mais il faut noter cependant’ils peuvent

étre mis a profit pour la détection de certainstAlS que les agents superparamagnétiques avec

des résultats particulierement encourageants. bhamemauté de I'lIRM conduit actuellement

de nombreuses recherches sur ces autres sourcestdaste. Chaque catégorie d’AC posséde

une voie d’action qui lui est propre avec ses atetitses contraintes. De facon non exhaustive,

on peut relever :

Les AC superparamagnétiques a base de nanopastiemtemagnétiques (pour SPIO :
SuperParamagnetic Iron Oxideet USPIO : Ultrasmall SPIQ qui agissent
principalement par effél,*. C'est-a-dire que leur présence induit une inhgéneité de
champ qui se traduit par une perte de signal Iséajidue a un déphasage additionnel
des spins. Ces agents sont notamment utilisésleanislage des macrophages dans le
cadre d’études des maladies inflammatdif®st ont permis de démontrer la faisabilité
de détection de cellules uniqué&*®. Une revue récente de Corot et!&l dresse le
bilan des avancées réalisées dans ce domaine.

Les agents de type CESF! (pourChemical Exchange dependent Saturation Trapsfer
qui agissent sur le contraste par transfert d’atatam[”! et sont activables au moyen
d'impulsions RF sélectives. L'efficacité du transfe d’aimantation étant
particulierement sensible a la concentration enoprals présentent la particularité de
pouvoir sonder les conditions de pH. L'approche loimée du contraste par transfert
d’aimantation avec des agents paramagnétiques (FRASA M) présente un potentiel
important dans le ciblage de nombreuses fonctiaad’environnement chimique de
l'agent®?.

Les agents hyperpolarisés sont également utilisgsiisl longtemps pour suivre par
exemple le métabolisme du glucose dans les cellntgonalesin vivo B3, La
problématique du ciblage spécifique dépendanteedpirarmacocinétique d’association
particuliere est cependant limitée par la durée vile du signal des noyaux
hyperpolarisés. Une approche élégante basé suratesfért d’aimantation de la

population lié avec un «pool » daimantation frggermet d’amplifier le signal
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(approche HyperCESH") et permettrait une sensibilité de détection azcampatible

avec I'imagerie moléculaire.

D. Objectifs

Comme l'illustre ce premier chapitre, 'imageri@lgculaire est un domaine hautement
pluridisciplinaire. En IRM, un gain en sensibilité détection est nécessaire pour permettre
d’ouvrir le champ de l'imagerie moléculaire. Damsaontexte une optimisation des différents
outils utilisés doit étre conduite, en particuli@mptimisation des choix méthodologiques est
nécessaire pour révéler tout le potentiel de lartegie d’'IRM.

Dans ce travail de these nous nous sommes attacdéselopper des outils en vue
d'une stratégie d’augmentation de la sensibilitédéeection. L'aspect complémentaire des
travaux de recherches antérieurs réalisés a I'UhétéRecherche en Résonance Magnétique
Médicale, orientés sur l'instrumentation a hautess®lité, et des besoins de I'imagerie
moléculaire explorée par la société Guerbet a gedaidopter une approche transversale pour
répondre a cette problématique, en s’intéressditpéimisation globale de la détection des
AC.

Deux questions principales sont posées. La prenger est d’un aspect fondamentale
pour I'étude des AC paramagnétiques de facon gknésantéresse au champ magnétique
optimal (s’il existe !) pour I'étude d’'un AC de poétés relaxométriqgues connues. Nous avons
utilisé les différents modéles décrits dans ce itteapour étudier le contraste image final
obtenu en terme de RCB qui est le parametre pattpwur la détectabilité des AC. Cette étude
doit permettre de choisir I'intensité de champ appee a I'étude d’'un certain produit et de
guider les développements technologiques nécessairae meilleure détectabilite.

Le second volet traite de [l'utilisation d’antenneminiatures en matériau
supraconducteur refroidi pour obtenir un gain inigatr de sensibilité sur de petits volumes
périphériques (typiqguement 1&mDans le cadre d'applications de I'imagerie maléize sur
des modeles animaux de petite taille, cette teclymlest particulierement attrayante et devrait
permettre de repousser la limite de détectabiki® fdibles concentrations d’AC. L'utilisation
de ces antennes est cependant complexe, et nécdssitdéveloppements spécifiques pour
atteindre la robustesse conférée par les antemme®itionnelles. Une importante partie de ce
travail concerne donc la mise en ceuvre des antesupeaconductrice de fagon optimale sur un
appareil d’imagerie. Enfin, deux études de ciblggécsiquein vivo ont été conduites pour
mettre en évidence la spécificité de produits ddragte de nouvelle génération.
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II. Chapitre Il :
Etat de I'art des antennes supraconductrices

miniatures pour I'imagerie biomédicale

L’idée de refroidir le détecteur pour réduire teibthermique de la chaine d’acquisition
pour les applications de la RMN est assez anciéfin€ependant les premiers essais rapportés
en spectroscopi€>>® ou en imagerié®” sont relativement récents en raison des grandes
difficultés technologiques a surmonter poumuamr mettre en ceuvre de telles applications.
Dans ce contexte, la découverte des matériaux cupuiacteurs a haute température critique
(HTS pourHigh Temperature Superconduckqrar Bednorz et Mullér®>® en 1986, a stimulé
les recherches en offrant d’excellentes performanétectriques a des température
cryogéniques relativement élevées, simplement abter I'aide d’azote liquide. Il y a une
dizaine d’années ces recherches ont abouti auxigmresnantennes HTS disponibles sur des
spectrométres commerciaux, rapportant une amtétiarde RSB typique d’un facteur®'.

Dans le cas des applications d’imagerie biomédjdadfficacité du détecteur doit étre
analysée en comparaison avec les pertes proveeatéahantillon lui-mémée=Y. Le bruit
induit par I'échantillon est en général dominantcepté pour les basses fréquences de
résonances ou les petits échantillons. Cette diffgg tient au fait que les tissus biologiques
sont conducteurs, et sont donc le siege d’'unepdiien de puissance significative (cf. Chapitre
I, p34). Dans ces conditions, l'intérét d’optimiderdétecteur est lié a I'intensité des pertes
provenant de I'échantillon lui-méme, qui fixe urvedu de bruit source a ne pas dépasser.
Deux approches complémentaires ont ainsi été eggesa ['utilisation d’antennes
supraconductrices sur des appareils corps enbes &hamp (<0,3T§" ou leur utilisation en
microscopie par RMN sur des appareils haut chanf)(®3 pour des échantillons de petites
tailles (typiguement <1cm), limitant ainsi les apationsin vivo.

Plus récemment, I'implémentation d’antenne HTSrplimagerie in vivo sur des
appareils a champ intermédiaire (~1-2 T) a permisteddre le champ des applications
possibles en particulier pour le petit anifiaf* et les régions périphériques telles que la peau

chez 'hommé&®. Deux revues récentes, de Darrasse di®apour I'imagerie et Kovacs et
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al®® pour la spectroscopie, traitent de I'impact deshmelogies d’antennes refroidies en
RMN.

Le présent chapitre dresse une synthése desémsmngalisées dans ce domaine. Des
outils sont présentés afin d’analyser et de contpreeta portée de I'imagerie réalisée au moyen
d’antenne HTS, dans le cadre d’applications surédhantillons conducteurs tels que les tissus
biologiques. En patrticulier, I'intérét de la miniggation des antennes est présenté de facon
guantitative afin de pouvoir choisir la taille ettype d’antenne adaptée a un échantillon et a
une intensité de champ magnétique.

Le principe de base de la miniaturisation cons#timiter la quantité de bruit de
'échantillon capté par I'antenne pour accroitresignal sur bruit intrinséque de la région
observée. Cela revient a exploiter le fait que igha d’aimantation nucléaire capté par
'antenne est localisé (au moyen des gradients atjgnie), alors que le bruit ne I'est pas
puisque son origine thermique le distribue de fabmmogene sur toutes les fréquences
d’observation. Ainsi toute partie d’un échantilloanducteur située dans le champ de vue de
'antenne contribuera a augmenter les pertes gistdll systeme. En spectroscopie, différentes
approches ont été développées pour réduire le praitenant de I'échantillon, en utilisant
notamment une solution tampon de faible conduétiiti de petits échantillon®. En
imagerie, I'’échantillon a une taille donnée et @ peut en aucun cas étre modifié : la

miniaturisation du capteur s'impose pour accrdéreensibilité de détection.

A. Miniaturisation des antennes

Le réle d’'une antenne de réception en RMN estsdi@s un couplage magnétique
optimal avec la région d’intérét (ROl pouggion of interegt c'est-a-dire un couplage qui
maximise le signal en provenance de cette ROI éouminimisant le bruit total capté par
'antenne. Il convient ici d’expliciter plus en @étla notion de ROI. Cette derniére est en effet
ambigué dans la mesure ou ses frontiéres ne sentlgiegement définies. Doit-on considérer
I'échantillon tout entier comme la ROI ou seulemlarzone particuliere a étudier ? Dans le cas
d'une application d’imagerie sur le cerveau de isoyar exemple, quelle est la ROI
pertinente ? Est-ce la souris toute entiere, esiriguement le cerveau ou encore le lobe
cérébral particulier qui est I'objet de I'étude & téponse est dans la question, et il s’agira en
pratique de limiter la ROI au strict minimum pow pas intégrer de bruit provenant de régions

de I'échantillon que I'on ne souhaite pas étud@n comprend alors qu’il existe un grand
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nombre d’antennes différentes selon les applicatisisées. Une antenne congue pour
'imagerie du thorax par exemple, ne sera passéglipour I'imagerie du genou, bien que ses
dimensions permettent tout a fait d'y passer umabg puisque cela provoquerait une
diminution conséquente du signal sur bruit. Lesobesd’accroissement de la sensibilité de
détection en IRM ont donc naturellement guidé &herches vers des géométries d’antennes
s’ajustant au plus prés de I'échantillon et de dgion d’intérét, en particulier I'utilisation
d’antennes de surface est avantageuse pour réddisapplications d’'imagerie sur des régions
périphériques.

La contrepartie d'une antenne de surface eshdinogénéité intrinseque du champ
gu’elle crée, qui rend l'efficacité de détectiorriglle au travers de I'espace. En général, il est
possible de corriger les images acquises avecniearge de surface par sa propre distribution
de champ pour que le rendu final du signal surdim soit homogene ; mais il faut garder a
l'esprit que le RSB sera toujours moins bon en @rdéur, ce qui se traduira par un
accroissement du bruit sur I'image avec I'éloignat@l’antenne, dans I'hypothése d’une telle
correction. Pour accroitre le champ de vue tout@rservant un gain de sensibilité, il est alors
judicieux d'utiliser plusieurs récepteurs et deggéer & une acquisition en parall&@. De
facon plus large, l'imagerie paralléle est une hétion récentd®® pour les applications de
'IRM qui a permis d’augmenter la sensibilité et/de réduire le temps d'acquisition des
images, et qui présente d'autres perspectives fteases, en particulier en raison des

synergies possibles avec les applications & haumpli®.

D’un point de vue quantitatif, les pertes induipes I'échantillon sont proportionnelles
au volume situé dans le champ de vue de I'anteroielé dépendance & de la résistance de
perte induite par I'échantillon (Eq. [1.21] pour ua@tenne de surface). Par ailleurs, la
sensibilitéB,/lI d’'une antenne de surface est proportionnellenadtise de sa taille en premiere
approximation. En diminuant la taille de I'antenalle devient alors plus sensible sur une plus
petite région de I'espace. En termeRI®Bcela conduit a une amélioration de la sensibiléé
détection proportionnelle & via le facteur de sensibilitgze. Cette dépendance explique
gue I'on puisse diminuer la taille des voxels dgpfaproportionnelle a la taille de I'objet (et de
I'antenne !) avec une perte &BBsimplement proportionnelle &'? B8, L'imagerie de petit

volume permet donc par nature d’améliorer la régmiuspatiale de I'image.

Pour autant, il y a une limite a la réduction dddille de I'antenne pour améliorer la

sensibilité de détection. Hormis le défi technalpg que représentent la conception et
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l'utilisation d’'un capteur miniature, son bruit imséque devient peu a peu dominant a mesure
gue lI'on en réduit la taille, ce qui constitue uimaite fondamentale a la miniaturisation.
L'étude de nouveaux matériaux plus performantsuastvoie de recherche intéressante qui a
permis de mettre en oeuvre des antennes réalisgaatériau supraconducteur pour augmenter
la sensibilité sur de petites régions d’intérét.

Dans le cas présent de I'imagerie du petit animalfilisation d’antennes
supraconductrices de petite taille est particutigmet appropriée. Les aspects quantitatifs de

cette problématique ainsi que I'état de I'art dondine font I'objet des paragraphes suivants.

B. Réduction du bruit du capteur

1. Modele d’antenne en IRM

Les antennes utilisées en IRM sont des circudgsmnants, accordés a la fréequence de
Larmor des protonsafp = 2tfy = y By, avecy/2n = 42.6 MHz/T), typiquement autour de
63,9 MHz pour un champ magnétique de 1,5 T. La Eidjut représente le modéle courant
utilisé pour décrire une antenne couplée a sonnéitlba. Une résistance supplémentdieest
ainsi induite en série avec le circlRL.C série représentant I'antenne (voir Chapitre |,)p34

L'impédance de I'antenif du systeme antenne/échantillon vaut donc :

Zn=Ra+Re) +j(Laow—1/Crw) [2.1]
C, [ Fréquence de résonance :
1 w, telle que L,C, o7 =1
L, Facteur de qualité :
* avide Q, =L,w/R,
Rg R, « encharge Q,,=L,0/(R,+Ry)

Figure II-1 : Modéle de circuit résonant RLC série utilisépour décrire une antenne IRM

L'antenne est résonante a la pulsation de Larma pietonsw, L'antenne est caractérisée par son facteur de
qualité a vide Q et en charge, i.e. en présence de I'échantillof,,Q

La résonance de I'antenne correspond a la frégueoar laquelle la partie réactive de
limpédance s’annule. De facon générale, un ciroésionnant se comporte comme un filtre

passe-bande centré sur sa fréquence de résonaniE&dEan ajuste la résonance de I'antenne
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a la fréquence de Larmor des protons afin quedeaside précession soit détecté de facon
optimale en rejetant le bruit provenant des badégséquences inutiles.

Le facteur de qualité de I'antenne a la fréquermeanten est défini par le rapport de
I'énergie magnétique stockée dans I'espace sueliga dissipée par cycle. Il permet donc de
qualifier I'antenne vis a vis de son couplage mégné a I'environnement. Pour un modéle
RLC série on montre aisément qu’il s’exprime de laofaguivanteQ = Lw/R. C’est un
parametre particulierement pertinent dans la mesiieest facilement mesurable et qu’il peut
étre relié au RSB obtenu pendant la phase de @é#t&dt. Le facteur de qualité & vide de
'antenneQa est représentatif de ses pertes propres. En petsiéume échantillon conducteur,
I'énergie qui y est dissipée s’ajoute a celle deggs propres de I'antenne et le facteur de
gualité diminue ; on parle alors de facteur de itgi@n charg&a .» A partir du RSB obtenu
avec une antenne réelle (i.e. qui ajoute des pestede ces deux facteurs de qualité, il est
possible d’estimer le RSB intrinséque (i.e. coroeslant a une antenne sans perte) attendu
pour cette configuration de couplage magnétiqee &échantillon>®.

Pour étudier I'impact de la qualité de I'antenne BURSB obtenu en imagerie il est
également nécessaire de prendre en compte les ragomeé auxquelles sont maintenus
'antenne et I'échantillon (voir Chapitre I, p34)orsque la température de I'antenfigest
différente de celle de I'échantillof: (c’est en général le cas pour les applicationgvo), on
définit la température équivalente des pertes @orge antenne/échantillon (Eq. [1.19]). Elle
est directement liée aux facteurs de qualité erngehet a vide par :

T.,=T. (1—%j T e g
A QA
Pour fixer les idées, dans le cas idéal ou le leit’échantillon est dominant par rapport a
celui de I'antenne, la température équivalente smrasimplement celle de I'échantillon, c'est-
a-dire 310 K (37°C) dans le cas de l'imagdnevivo. En revanche, si I'antenne n’est pas
optimisée et que son bruit domine, la températqravélente sera celle de I'antenne. Dans le
cas intermédiaire ou aucune des deux sources de rbest négligeable, la température

égquivalente sera une moyenne pondérée de ceselapgratures.

Les aspects quantitatifs de l'intérét des mat&rgupraconducteurs en IRM par rapport
a des antennes en cuivre sont explicités dansitie en utilisant des modeles appropriés de
résistancdRa pour les deux types de matériaux, et en prenaobepte la température variable

du capteur pour calculer les puissances de brukspondantes.
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2. Pertes de I'antenne et domaines de bruit

Le principal mécanisme de pertes a comparer autegeanduites par couplage
magnétique a I'échantillon, est le bruit provendaia résistance interne de I'antenne.

Matériaux conducteurs normaux

Dans un conducteur normal, le bruit est lié aifagn thermique des porteurs de
charges, les électrons libres. En raison de l'afietpeau qui caractérise la pénétration du
champ RF a l'intérieur du matériau, la résistaned’ahtenne augmente proportionnellement a

2. Une expression analytique simple dérivée d'uné®di’antenne de surface circulaire de

RAz,/—pA‘Z‘O “’% [2.3]

oU pa est la résistivité du matériau;, est le rayon du fil conducteur étest un facteur de

rayona est donnée pat" :

proximité. Pour un enroulement optimisé, le terfaé est indépendant de la taille et de la
fréquence’®. Cela traduit le fait que pour conserver un cogelaimilaire avec I'échantillon
lorsqu’on diminue le diametre de I'antenne, onisgilégalement un fil conducteur de plus
petite section. Une valeur typique de 40 pour cendea été obtenue a partir de données
expérimentaleffS]. Finalement, le bruit propre d’'une antenne convenklle est proportionnel

a (aw)?et ne dépend pas de sa taille.

L’expression [2.3] est directement comparable aellec des pertes induites par
I'échantillon pour une méme géométrie d’antenn2]L.A partir de ces deux expressions, on
peut déterminer la frontiere d’égalité des deuxrcesl de bruit en fonction de la taille de
'antenne et de la fréquence. Cette frontiere ®efga deux domaines de prédominance de bruit
ou I'une ou l'autre des contributions est majoréakElle dépend du type de matériau utilisé et
de sa température.

Notons que pour un cuivre de qualité donnée, siatiédté décroit également avec la

température [,

Ainsi, le refroidissement représente un doubleantage en terme
d’amélioration du RSB par réduction de la puissade bruit (le produiRaxTa), obtenue
d’'une part par la diminution de la température’deténneT,, et d’autre part par la diminution

de la résistivité du matériau constituant I'anteahdonc de sa résistance de pBye
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Matériau supraconducteur

Le développement de nouveaux matériaux supractewhsc a haute température
critique (tel gu’un film mince d'YBaCuO) représentee voie de recherche intéressante pour
améliorer le RSB. Ces matériaux ont I'avantage a@itaune puissance de bruit thermique de
trois ordres de grandeur inférieure a celle dureuavtempérature équivalente. En fonction de
la taille des antennes (choisie d’aprés la profandes structures a étudier), du noyau observe
et de l'intensité du champ, une antenne a baseadériau HTS permettra ou non d’améliorer
le RSB (en comparaison avec une antenne en c@rrgapprochant du RSB intrinséque.

La supraconductivité résulte des paires d'élestrd® Cooper qui portent le courant
électriqgue sans dissipation, i.e. sans aucune saledruit thermique. Le champ magnétique
peut traverser le matériau a l'intérieur de résafisarets de vortex de quantum de flux. Des
électrons libres normaux sont confinés a l'intéride ces vortex, donnant au matériau des
propriétés mixtes de conduction, normale et supr@dwcirice. On parle alors de comportement
bi-fluide du matériau. La théorie phénoménologitpasée sur les équations de London et ce

[721 " prédit une résistance de surface proportionnalle® ce qui est

modele bi-fluide
relativement bien observé dans le cas de matédprasonducteur HTE®. Pour les mémes
raisons que pour une antenne conventionnelle, Eistance est également indépendante de la
taille de I'antenne.

En présence d’un champ magnétique statBpjda densité de flux de vortex croit, ce
qui dégrade les performances électriques du maté@iat effet est non linéaire, et fortement
anisotrope dans le cas de films minces de matétiEsi : la résistance de surfAcugmente
d’autant moins queB, est aligné sur les plans cristallins Cu-O. L'efd¢ ces pertes
additionnelles a été mesuré pour des amplitudds®brientations de champ variadfés La
combinaison de la théorie et d’'un ajustement deméles extraites de la littérature pour les
films minces d’YBaCuO a différentes fréquent&s” a permis de tracer la limite entre le bruit

de I'échantillon a 310 K et celui d’'antennes ddatg HTS a 77K.

" Pour les matériaux supraconducteurs on parle soaleerésistance de surface, car le courant citmilguement
dans une trés fine épaisseur a la surface du matéla longueur de pénétration de London.
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3. Domaines de prédominance de bruit

La Figurell-2 présente les domaines de prédominance de pouit les deux types de
matériaux, d'aprés le modéle de boucle circulaitacge a la surface d'un échantillon

conducteur semi-infini de résistivité égale & Eis#vité moyenne des tissys< 0.66* m/S).
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= .
8 ....'1
'\g 1 ...-.".
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Pertes de 1’antenne dominantes
0.02 : — > ‘
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Fréquence RMN du proton (MHz) «yB,, (y/21t = 42.6 MHz/T)
Figure 1I-2 : Domaines de bruit, figure tirée dé*®

Le modeéle de boucle circulaire placée a la surfdee échantillon conducteur semi-infini permet decer le
lieu d’égalité des bruits de I'antenneAR) et de I'échantillon (RTg), localisant ainsi la frontiere des domaines
de prédominance de bruit en coordonnées de fréguehale taille d’antenne, pour le cuivre et I'YB&LCu
Chaque courbe sépare ainsi deux domaines de buwiit cgrrespondent au cas particulier considéré :
température donnée, avec ou sans effet gdeJB désalignement d’angle de 5° a été supposé |eotracé de
'antenne HTS placée dans le champ B
Dans le domaine de prédominance du bruit de I'améefpartie inférieure gauche), le RSB peut étrelamé&en
utilisant un meilleur conducteur ou en refroidisséantenne. A l'inverse, lorsque le bruit de I'éuttillon est
dominant (partie supérieure droite) la limite du BRR$itrinséque est atteinte ; c'est-a-dire que lemme est
optimisée.

Ce graphe illustre de facon particulierement S$tiffue les avantages potentiels de
I'utilisation d’une antenne supraconductrice poas @pplications biomédicales. Pour chaque
matériau, le bon domaine de bruit (i.e. le domaii le RSB intrinseque est atteint) est
matérialisé par la partie supérieure droite deolarlee correspondante. Lorsqu’on diminue la
fréequence et/ou la taille de l'antenne, les pedes’’antenne augmentent de facon relative
jusqu'a égaler les pertes de I'échantillon. Il éevialors intéressant d’améliorer la qualité de
'antenne. En particulier, les deux courliasivre @293 KetSupra @77 K avecermettent
de visualiser en coordonnées de fréquence et Itk dsgchantillon, I'étendue du domaine ou
I'utilisation d’'une antenne supraconductrice redieiest avantageuse. En effet, dans la région

située entre ces deux courbes, les pertes du aldpassent les pertes induites par I'échantillon
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alors que celles de I'YBaCuO leur sont inférieur@sur un champ magnétique donné (en
abscisse), on compare l'intensité des pertes psuddéux matériaux, en fonction de la taille de
'antenne (en ordonnée). Il apparait ainsi de fagjaire s'il y a un intérét, pour une application
particuliere, a refroidir le cuivre ou a utiliseneiantenne HTS en YBaCuO. En particulier, a
15T (64 MHz) I'utilisation une antenne HTS est malierement intéressante tant que son
rayon reste inférieur a environ 1 cm.

En général, les antennes HTS sont donc plus intdress a bas champ, lorsque les
pertes de I'échantillon sont faibles (et donc leggs de I'antenne d’autant plus critiques !). A
l'inverse vers les hauts champs, les pertes dasstisgugmentent avg, et selon I'application,
une antenne conventionnelle en cuivre peut aloverde suffisante pour assurer une bonne
détection. Par ailleurs, les pertes supracondestraugmentent plus vite que les pertes du
cuivre ce qui tend également a limiter I'intérés datennes supraconductrice plus on monte en
champ.

On remargue cependant que le modéle utilisé maritas pertes magnétiques couplées
a I'échantillon. En pratique, I'échantillon n’estgpsemi-infini et ses pertes sont donc réduites,
ce qui accroit de facon relative les pertes dediame qu’il faut diminuer d’autant plus pour
atteindre le RSB intrinseque. Par ailleurs, dansake d’une antenne de surface idéale (sans
perte) de taille fixe, le RSB intrinseque n’'est pamximal a toutes les profondeurs

d’observation lorsque l'antenne est placée contéehéntillon. Pour les profondeurs

supérieures ax~/5, un meilleur RSB peut étre obtenu en diminuarddeplage magnétique
entre 'antenne et I'échantillon, afin de limiter bruit induit"®"®. Pour autant les pertes de
'échantillon diminuant vite lorsqu’on éloigne I'samne, elles ne restent pas longtemps
dominantes lorsqu’une antenne réelle est utilif&r une antenne donnée, les meilleures
conditions de couplage magnétique sont donc enrgétes plus fortes, sauf dans le cas
particulier d’'antennes en cuivre refroidi ou en éniaiu supraconducteur. Cet aspect tend
également a favoriser le cuivre par rapport au naatéupraconducteur dans la configuration
étudiée ici. Le gain attendu par l'utilisation d’umatériau supraconducteur par rapport au
cuivre sera donc en général plus grand que ceuggeee le graphe.

En pratique, a taille et géométrie d’antenne cartetaon peut comparer l'intensité des
pertes par de simples mesures de facteurs daeyuaiinsi, a partir d’'une réplique en cuivre
d’'une antenne HTS, on peut quantifier précisémegaie apporté par l'utilisation du matériau
supraconducteur. Enfin, la mesure du facteur deitquath charge permet d’extraire les pertes

qui proviennent de I'échantillon. A titre d’exempkd le facteur de qualité d’'une antenne est
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divisé par deux lorsqu’elle est couplée a I'échHimtj les pertes sont doublées. C'est-a-dire que
la résistance de pertes liée a I'échantillon eate2g celle des pertes propres de I'anteRae=(

Re, cf. Figurell-1). Dans le cas d’'une antenne refroidie a 77tld’'en échantillon a 310 K, la
puissance de bruit ajouté par I'antenne est limat@® % de celle issue de I'échantillon, ce qui
se traduit en définitive par une dégradation de REBeulement 12 % par rapport a la limite

intrinséque.

En conclusion, il est montré clairement que pous dplications d’imagerie
périphérique sur le petit animal & 1,5 T, l'utilisat d'une antenne supraconductrice est
préconisée. Pour une antenne HTS de 12 mm de dmétgain d’'un facteur 10 environ est
obtenu sur plusieurs régions anatomiques de ldssBUrpar rapport & une antenne de méme
géométrie en cuivre. En revanche, pour la plupag dpplications cliniques standard qui
mettent en jeux de relativement grands volumesté&t@ (imagerie du genou, cérébrale,
angiographie...) et pour lesquelles le champ magnétig plus courant est 1,5T, il ny a
gu’'un intérét marginal a améliorer I'antenne deed@on. L'intérét sera d’autant plus limité
gue I'on accroit le champ magnétique.

Pour autant, une des principales motivations hegies pour les applications a haut
champ a précisément été d’accroitre la sensilkt@étection en rendant le RSB intrinseque
accessible a des détecteurs RF conventiofittelors que les technologies supraconductrices
appliguées a I'lRM n’en étaient qu’a leur débutsafigue le bruit de 'antenne est dominant on
attend une amélioration de RSB en fonction du chsniyant une loi d’échelle eBy™*; mais
des que le bruit des tissus devient dominant l@ssement est simplement linéaire aBgc

(simplement erBy"

si I'on cherche a limiter les artefacts de sustdfi®, voir Chapitre 111)

ce qui limite le gain attendu. A la lumiere desraé&es technologiques contemporaines et dans
la mesure ol la course au haut champ se heurtgligars a des contraintes limitantes (SAR
propagation des ondes RF, inhomogénéités, motiificalu contraste...), il n’est pas certain
gue les applications actuelles et futures de I'IRblient développées préférentiellement sur des
appareils a haut champ 8 T). Il convient d’étudier chaque application aas gar cas en
intégrant le fait qu’il soit aujourd’hui possibles depousser les limites de la détection RF en

utilisant des matériaux supraconducteurs.

8 Le SAR (pourSpecific Absorption Rateeprésente la quantité d’énergie dissipée da@héntillon. Par soucis
de sécurité, il est bien évidemment limité pour dgplications de I'IRMin vivo. L'augmentation du champ
magnétique nécessite un SAR plus élevé en raistafdéquence plus grande des ondes RF utilisées.
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C. Conception et mise en ceuvre des antennes HTS

1. Principes de conception

La section précédente nous a permis de compreqdee l'utilisation d’antenne
cryogénique présente un intérét en deca d’'uneicertaille d’échantillon qui dépend du
champ magnétique directeur. Cela conduit donc aigded’antennes miniatures pour les
applications des matériaux supraconducteurs en IRMconception d’'une antenne consiste
principalement a étudier la distribution du champgmétique RF ainsi que la condition de
résonance de celle-ci, de sorte qu’elle agisse ammamplificateur de signal a la fréequence
de Larmor considéré. Pour les antennes conventiesnen cuivre, cette résonance est
généralement réalisé au moyen d’'une ou plusieyacités discrétes connectées en série sur
I'enroulement qui compose le capteur de flux magnétde I'antenne.

Cependant, diminuer la dimension de I'antenne @@a d’'une certaine taille entraine
une réduction de la valeur de I'inductance du dir®our conserver la fréquence de résonance
constante, il est alors nécessaire d’augmentealkeur de la capacité ou celle de I'inductance
par lintermédiaire du nombre de tours du conducteQette derniere solution reste
envisageable tant que la réalisation technologdpi€antenne le permet et que les effets de
propagation dans le conducteur ne sont pas péntsisRBlacons nous maintenant dans la
configuration ou la valeur de la capacité, et deactaille, augmente. La concentration des
lignes de champ électrique au voisinage de cett@ate crée un déplacement de charges qui
perturbe le champ magnétique a proximité de la aapaPar ailleurs, la réduction des
dimensions des résonateurs est rendue compliquééepaombrement relatif des capacités.
Ces phénomenes deviennent négligeables si onbdistia valeur de la capacité le long du
conducteur.

Une alternative consiste donc a remplacer cemnaeseclassiques a éléments discrets
par des antennes monolithiques, autorésonantes.alsanf appel a des techniques de
microtechnologies, il est possible de construire sonateurs monolithiques sans contacts sur
des diélectriques aux caractéristiques parfaiternentrolées. Dans ce type de résonateur, la
capacité est intégrée au substrat. Il n'est passsaire d’utiliser de capacités discretes. Cette
voie a été explorée pour fabriquer des résonatursuivre micro-moulé ou en films minces
d'YBaCuO. Dans le cas d'un résonateur supraconduckaspect monolithique est essentiel,
puisqu’il permet d’éviter d’introduire des pertagoplémentaires provenant du contact direct

métal/supraconducteur par soudure de capacitéetiisc
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Ce type de structures pose donc la question gédmétrie appropriée pour obtenir une
fréquence de résonance particuliere. La Fidis8 montre plusieurs exemples de design de

structures auto-résonantes.

ii Figure 1I-3 : Différentes géométries de
- - résonateurs monolithiques auto-résonants

(a) géométrie double face a capacité discréte
intégrée.

(b) résonateur a ligne de transmission simple
tour, double face.

(c) résonateur a ligne de transmission multi
tour (MTLR), double face.

(d) géométrie simple face a capacité inter-
digité

(c) (d)

Un premier design® consiste & déposer deux circuits de part et dadtun
diélectrique, contenant chacun une spirale indactennectée a deux bandes circulaires
concentriques, qui jouent le réle de capacitésCajte ligne est dita capacité discréetear la
capacité y est localisée dans le motif. Ce desmpe probleme lorsque de fortes valeurs de
capacités sont nécessaires : la place laissédgepirale inductive est alors limitée.

Une autre géométrie monolithique basée sur lecipéndes lignes de transmission a

fentes®?8

, présentant des courants en phase au mode damésdiondamental, a été mise en
oeuvre en imagerie pour la premiére fois sur désnmes HTS par BladR?. L'antenne est
formée de deux anneaux concentriques fendus, dgpespart et d’autre du substrat (b). Les
deux lignes possedent chacune une fente, dianm@gateopposée I'une a l'autre, dans le but
de créer un champ magnétique non nul a I'extériucircuit. Dans cette configuration, la
capacité ainsi que l'inductance sont distribuéasteut le motif. Néanmoins, cette structure
laisse peu de degré de liberté, hormis I'épaisskeusubstrat, pour ajuster la fréquence de
résonance. Une version plus complexe, constitugeudéeurs tour€? offre plus de degrés de
liberté pour ajuster la fréquence. Par ailleurig permet une meilleure utilisation de I'espace
en confinant les lignes de champ électrique adtisur du substrat et en améliorant la
sensibilité®®®. Ce design appel®ITLR (pour Multiturn Transmission Line Resonajoa été
utilisé pour la mise en ceuvre d’antenne HTS en im@agevivo sur un appareil clinique a 1,5
T 1%

Des structures simple face ont également été pémso; elles sont également basées sur
le principe des lignes de transmission. La résomast obtenue au moyen de capacités inter-

digitées (d) distribuées entre deux inductancestyfe d’antenne a également été utilisé pour
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des applications de spectroscofsfé ou d’IRM 38 Enfin d’autres designs simple face ont

également été proposés, en utilisant une simplealgpiautorésonante correctement
ajustéds” 8l

2. Mise en ceuvre au laboratoire a 1,5 T

a) Antenne et cryostat

Les antennes HTS utilisées au laboratoire sonyjgel MTLR. Une antenne de 12 mm
de diamétre moyen est couramment utilisée pouM’Ri proton & 1,5F, en particulier pour
limagerie de la peau chez I'homnf&, ou bien pour imagerie du petit anin&®%. Cette
antenne a été utilisée au cours de cette thesaustmapportons ici les outils de bases utilisés
pour son implémentation. Elle a été congue au labioeapuis réalisée par la société THEVA
(Ismaning, Allemagne) selon la géométrie retenue.

L’antenne est placée dans le cryostat comme rusitir la Figurdl-4. Il s’agit d’'un
cryostat a azote liquide fabriqué par la sociétédbeCryogenic (San Diego, USA) qui assure

un maintien de I'antenne a une température d’envé®K.

a) Vue de coupe du cryostat utilisé au laboratoire

Evacuation port Superinsulation (aluminized, notcontinuous

ra ?Em Yy 1;‘_1‘-.._“11 o T ! ;:‘v

-

Sapphire
...................... rod 7
4 feed- ‘
throughs

|4—25 —b4—25 —

—— 261, non-metalic, non-magnetic region ————————

o 340 mm i

b) Montage de I'antenne

Figure II-4 : Cryostat dédié a I'lRM

Le cryostat totalement amagnétique (a) est coréstidlune double cuve
(dewar) permettant une isolation thermique aveanidieu extérieur par le
vide. Un doigt en saphir permet d’assurer un trensthermique efficace entre
la cuve contenant I'azote liquide et I'antenne néensur son support (b) a
proximité de la surface extérieure du cryostat oenlaquelle on place
I'échantillon. Un tel design permet une distancanimale entre I'antenne et
I'échantillon d’environ 1,5mm

® D'autres antennes de plus petit diametre (6mm) santiéveloppement pour différentes intensités @dengh
(1,5T et 4,7T) et différent noyaux d’intérét( **Na, *P) pour bénéficier d’une sensibilité accrue etghtae
champ d’application de la technologie HTS.
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Le cryostat présenté est particulierement compastable ; il procure une autonomie
d’environ 4 heures avec un remplissage completzetediquide. De plus amples informations
sur le design des antennes HTS, les outils de siimailatilisés pour leur conception, ainsi que
pour leur mise en ceuvre en imagerie sont donnéegasiculier, dans trois précédents

mémoires de thése effectués au laboratdir@®Hainsi qu’un récent article de I'équifi&.

b) Interactions électromagnétiques dans I'aimant

L'utilisation d’une antenne HTS en imagerie peusgrodes difficultés en raison de sa
tres forte sensibilité. Des interactions électron@igiues entre I'antenne et certaines parties de
'appareil d'IRM (e.g. les bobines de gradientslamtenne d’émission qui se situent souvent
au plus prés du tunnel de l'aimant) existent etvpat accroitre les pertes du systeme de
détection, ainsi qu'en modifier la fréquence deondsice. L'utilisation d’'un blindage RF est
alors nécessaire. Dans un appareil corps-entiée tunnel d’acces a I'aimant est relativement
large, il est rare que de telles interactions selysent. Mais avec un détecteur aussi sensible
gue l'est un résonateur supraconducteur, ces atiena sont trés probables avec un tunnel
plus étroit comme c’est le cas a plus haut chBPhpt pour les appareils dédiés au petit animal.
Dans le cas d’antennes refroidies, un tel blindbgaait également étre refroidi pour conserver
une bonne sensibilité de détection, ce qui accamhsidérablement les difficultés
d'implémentation, en particulier sur des appareitsit le tunnel de l'aimant (i.e. I'espace
accessible) est restreint.

Sur I'IRM 1,5 T corps-entier du CIERM (modekschieva Philips, Allemagne), le
tunnel est large (53 cm) et nous avons pu verifier ces interactions sont négligeables. Dans
la mesure ou le champ magnétique statique contfiier®@éme a augmenter les pertes dans
'antenne dans le cas des matériaux supracondgctene telle vérification a été réalisée en
champ nul, c'est-a-dire en « bénéficiant » d’ungopé ou I'aimant n’était pas en service pour
effectuer les mesures. Nous avons ainsi observdegtacteur de qualité de I'antenne est le
méme Qa ~ 110000) lorsqu’elle est en place ou non dargpbeeil d'IRM en I'absence du
champ magnétique directeur.

c) Position de 'antenne dans I'aimant

Comme nous avons vu précédemment, le champ mgge&j accroit les pertes qui
prennent naissance dans les matériaux supracondsicRar ailleurs, les matériaux HTS sont

susceptibles de modifier 'homogénéité du chammsdamesure ou ils tendent a expulser les
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lignes de flux magnétique. La question de l'infloende ces perturbations a été posée en
spectroscopie & haute résolutfdh, montrant que la pénalité engendrée n’est pasjweitant
que le film supraconducteur est maintenu alignécale champ magnétique. En IRM,
’lhomogénéité de champ requise est moins contraigngu’en spectroscopie, et I'éloignement
de l'antenne par rapport a I'échantillon (par aitke imposé par la cryogénie!) peut étre
avantageux. En pratique, il est tout de méme natesde maintenir une orientation correcte
pour conserver de bonnes performan&®&* ce qui peut étre contraignant pour certaines
applications cliniques. Avec notre systéeme, aligags le champ magnétique statique de 1,5 T

le facteur de qualité de I'antenne est typiquendent0000°.

d) Accord et couplage de I'antenne

L'utilisation d’'une antenne en imagerie nécesgitelle soit accordée a la fréquence de
Larmor correspondant au champ magnétique statiguénthgeur. Cette condition est plus ou
moins difficile a réaliser selon la technique dact utilisée et selon la largeur de
bande passante de I'antenne. Les antennes suptatoces ont par nature une bande passante
particulierement étroite en raison de leur fortasdalité (typiquement quelques dizaines de
kHz en charge a 1,5 T). L’accord précis de I'anteasteune opération délicate et itérative qui
peut nécessiter de nombreux cycles de montagereirdage de I'antenne sur son support dans
le cryostat, avec autant de cycles de mise en.fRad ailleurs, il faut également intégrer le fait
gu’'avec une antenne supraconductrice le champ rtiggaéstatique diminue lui-méme la
fréequence de résonance (typiquement de 30 kHzNMHEZ). Cette variation s’explique par une
augmentation de I'inductance dynamique du matésigaraconducteur dd a un accroissement
de la longueur de pénétration en présence d'un gharagnétique®®3. Généralement,
'accord complet de I'antenne nécessite environ semaine de préparation, ce qui peut étre
particulierement contraignant lorsque plusieursmégeurs doivent étre utilisés successivement
en imagerie.

Comme nous l'avons vu précédemment, le résonastuconcu pour résonner a la
fréquence de Larmor. Mais il est en pratique imibsd’atteindre un degré de précision tel
gue l'accord soit directement satisfaisait poumdperie, apres étude puis conception de
'antenne. En outre, I'efficacité variable du refliessement de I'antenne placée dans le cryostat
et la présence de matériau diélectrique faisariepartégrante du montage (doigt froid en
saphir et bande adhésive) rendent la fréquenceésienance de l'antenne dépendante des

conditions de montage, ce qui est particulierenddfitile & anticiper de facon quantitative.
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Ainsi, il est nécessaire de procéder a des ajusteme la fréequence de résonance apres
conception puis réalisation de I'antenne. Il estgilnle d’'abaisser la fréquence en ajoutant sur
la partie supérieure du résonateur une certainssa de matériau diélectrique qui recouvre
plus ou moins les pistes conductrices. Cela a ptiat d’augmenter la capacité équivalente de
'antenne en confinant ses lignes de champ élecrigt donc de diminuer la fréquence de
résonance. Typiqguement on peut obtenir un décalget jusqu’a quelgues MHz pour une
fréquence de résonance voisine de 64 MHz. L'objeeticette étape d’accord grossier est de
placer la résonance de I'antenne quelques kHz ssods de la fréquence de Larmor visée (en
intégrant la diminution due By !). Un accord fin est ensuite possible au moyame’petite
boucle en cuivre purement inductive (non accordgleée a I'extérieur du cryostat (Figure
[I-5). D'apres la loi de Lenz, elle tend a s’opposex variations de flux magnétique qui la
traverse. En interceptant plus ou moins les ligdeschamp magnétique du résonateur
supraconducteur par ajustement géométrique, getauiaeffet de diminuer le flux propre capté
par le résonateur, c'est-a-dire de diminuer somdtzhce équivalente, et donc d‘augmenter
légeérement la fréquence de résonance. Cette &ap@ectement monitorée par réflectométrie
pendant la mise en place de I'antenne dans l'intafy@ir annexe, p228). Typiquement il est
possible de rehausser la fréquence de quelquema&bzde kHz (variation de 0,1 %), sans
dégrader significativement la qualité de détectiom, avec une modification négligeable du
facteur de qualité de I'antenne couplée a la bodielecord.

Figure II-5 : Accord de I'antenne HTS
Cryostat

L'accord grossier de I'antenne est réalisé au moyen

Boucle : ‘ d'un pad de diélectrique, visible ici au travers lde
L acent % fenétre du cryostat. Ce dernier est placé sur un
support comprenant des fixations pour la boucle de

P cuivre utilisée pour I'accord fin ainsi que la bdec
s, résonante assurant un couplage inductif vers le
/ préamplificateur. La position des deux boucles est

ajustée pour accorder la réception a la fréquenee d

Larmor des protons et présenter une impédance
optimale au préamplificateur. Un modele complet de

Diclecotime B “uplac kiductiy la chaine de réception est donné p136 (Chapitje IV
d’accord grossier 7 vers le

préamplificateur

Enfin, le couplage de I'antenne vers le préamgliBar pendant les expériences est
assuré au moyen d’'une boucle résonante en cuigmegla I'extérieur du cryostat et qui agit
comme un transformateur d’'impédance, pour adajfitepédance équivalente de I'antenne a
impédance de source optimale du préamplificaieette technique sera largement détaillée

au Chapitre IV, cf. A. p134). En pratique, I'adajiatest obtenue en ajustant la position de la
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boucle de couplage. Cette technique est baséensgpuplage a deux circuit résonants en

condition de surcouplad®”.

D. Exemples d’applications

Nous présentons ici quelgues exemples d’applicatibes antennes HTS en IRM du
petit animal, qui démontrent les améliorations fdgs significatives réalisées dans ce
domaine. De fagcon générale, les résultats obteaudes difféerentes équipes du domaine
présentent des gains par rapport a une antenngwee de méme géomeétrie allant typiquement
d’'un facteur 2 jusqu’a plus d’un ordre de grand&lpour les applications sur le petit animal.
La variabilité du gain obtenu s’explique par le ighte I'intensité de champ magnétique et de
la taille d’antenne, ainsi que par des choix méthmgiques différents. Avec une antenne HTS
de 12 mm de diametre congue pour un champ de 1& Jgaih maximal obtenu pour les
applications sur la souris est de I'ordre de 10jUstju’a plus de 20 pour un échantillon non
conducteuf’?).

1. Ex vivo a haut champ

L’équipe de Johnson (Duke University, US) illusiien le potentiel des antenne HTS
pour des applications d’ « histologie » RMN. L'objectif est de repousser au maximum la
limite de résolution de la technique d’'IRM, en geapchant de la limite fondamentale de
résolution, a savoir le libre parcours moyen degmdes d'eau. Cette limite est fixée par les
temps caractéristique de la séquence d'imageriédaire de la dizaine de microns pour une
observation de 100ms, avec un coefficient de diffusle I'eau de 2.3 fg' & 37°C). L'antenne
supraconductrice utilisée est composée de dewnaé=ars (22 mm de diamétre) placés en
configuration de Helmholtz, pour assurer une bdmwrmaogénéité du champ magnétique RF.

Cette équipe a démontré la faisabilité de I'lIRMré&s haute résolution sur de petits
volumesex vivo,tels que le cerveau de souris. Une imagerie nastrudgive de I'échantillon
est possible avec une localisation des structuresés bonne adéquation avec les techniques
optiques couramment utilisées en histologie. Cesigles nécessitent quant a elle de découper
I'échantillon en fine coupe de quelques micronglémuisant des zones potentiellement riches
en informations. La Figurl-6 montre les résultats récemment obtenus pde ésfuipe, avec

la comparaison avec I'imagerie optique.
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Figure 11-6 : IRM & trés haute résolution sur le cerveau @ sourisex vivo a 9,4 Timages extraites d&
Imagerie IRM du cerveau de souris ex vivo avec réselution de 1610 pnf dans le plan pour une coupe de
20um (a et b) ; matrice 1024pour un champ de vue de I'image ded10x21 mni. L'image a été acquise en 17
heures sur un aimant vertical a 9,4 T, le RSB mogsinde 18. Pour comparaison, une coupe histol@giqu
(résolution < um) correspondant approximativememin@@me emplacement est également montrée (clet s
haute résolution permet de résoudre de tres fiterfiace entre les tissus (b et d).

Le gain en sensibilité offert par l'utilisationufi fort champ magnétique permet de
réaliser de Ilimagerie a tres forte résolution eondition ex vivo (petit volume,
acquisition longue). La qualité d'image est suffisaent bonne pour abaisser la résolution a
prés de 1 pL! Dans ces conditions le gain appgmatd’antenne HTS est néanmoins limité ; les
auteurs rapportent un gain moyen d’un facteur Zes@ent par comparaison a une antenne en
cuivre de méme taille.

Une plus petite taille d’antenne serait judiciepsear une telle intensité de champ (voir
Figure 1l-2, pour 9.4 T= 400 MHz). La géométrie retenue par cette équipeefide aux
échantillons de petite taille (limité a quelques®cmu non conducteur (gain en RSB d'un
facteur 4.2 d’'apres les auteurs), a mettre enioela@vec leur choix stratégiques (intensité de
champ, taille et type d’échantillon ou d’antenriegr ailleurs, I'accessibilité restreinte d’un tel
systeme limite considérablement la possibilité dlegationsin vivo.

2. In vivo sur un imageur clinique

Dans le cadre d’applications vivo, de telles résolutions ne sont pas accessibles en
raison du temps d’acquisition limité et d’éventuegisuvements de I'animal. En effet le RSB
est proportionnel au volume du voxel et simplengetd racine carré du temps d’acquisition.
La durée de I'examen doit donc étre considérablérmaegmentée pour gagner en résolution
lorsqu’on se situe en limite de sensibilité de fageil. L’apport des antennes HTS est alors
particulierement important. On présente ici lesgegde plus hautes résolutions acquises a ce
jour en imagerie IRMn vivoa 1,5 T (6860x60 pnt). Elles ont été obtenues au laboratoire de
'U2R2M avec l'antenne 12 mm MRLR présentée préo@ment et sont publiées dans un

récent articld®® . A titre de comparaison, une résolution de (5Q%amécemment été obtenue
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sur des embryons de souris avec une antenne camveglite a 7T et en une quinzaine
d’heured®®,

Ici le temps d’acquisition est trés nettement rédwec I'antenne HTS et reste
largement acceptable, de une a quelques dizainesmiges selon la charge induite par I'objet
et sa taille qui dicte I'étendu de I'espace a cqulmur éviter les artefacts de repliement. La
Figure II-7 montre les résultats typiguement obtenus sumodele de tumeur implantée en
sous-cutanée et sur le cerveau de souris.

Pour les deux exemples présentés, le gain obteawe g I'utilisation d’'une antenne
HTS en comparaison a une antenne de méme géeometceiwee était de 12 et de 10 sur la
tumeur et le cerveau de souris respectivement agleurs on se situait a 22 % et 13 % en
dessous de la limite de RSB intrinséque. Cela tgneodonc d’'une bonne optimisation du
capteur pour ces régions d’intérét. La disponbildies appareils cliniques 1,5 T devrait
permettre a lavenir si les applications trouvemt débouché important de généraliser

I'utilisation des antennes HTS sur ces appareils powagerie du petit animal.
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a) Imagerie d’'un modeéle de tumeur humaine implantéz la souris

Figure I1-7 : IRM & haute résolution sur la sourisin vivo & 1 .5 Timages extraites d&"
Pour les deux régions anatomiques, les images IRt comparées avec les coupes histologiques
correspondantes obtenues aprés excision de la mégporespondante (a droite). a) L'IRM sur la tumeuété
réalisée apres injection d'un produit de contraged-DOTA, non spécifique) ce qui contribue beaucaup
différencier les structures tissulaires ; 'image&# acquise en 15 minutes environ et la résoiuist de (60ur)
b) L'image de haute résolution (au centre) a étéenbe en 40 minutes avec une résolution ¢668300 pni. Le
temps d'image relativement long ici s'explique pae pondération Jqui nécessitait un temps d’écho long, et
donc un temps de répétition également long. De nemxbdétails y sont visibles en comparaison avexiorage
plus faiblement résolue : (120uhh gauche).

E. Limitations

Bien que les antennes HTS aient fait la preuve gatentiel important, recouvrant un
spectre étendu d’applications, notamment pour Pemee du petit animal, leur utilisation
demeure trés largement minoritaire parmi les reaxttesr couramment conduites de nos jours. Si
cela est principalement di a la haute technicit stdutions employées qui nécessitent un
savoir faire important, il faut également reconmagiue leur utilisation pratique n’est pas aussi
simple et robuste que leurs homologues en cuivestal®es difficultés dimplémentation
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spécifigue n’ont toujours pas trouvé de solutioBsns cette section, nous abordons les
principaux problémes répertoriés qui nous permestrde définir les objectifs d’amélioration
de ce travail de thése.

1. Cryogénie

L’environnement cryogénique nécessaire au fonoBament des antennes HTS peut
étre un point limitant pour certaines applicatioas, particulier si I'on souhaite utiliser une
électronique refroidie qui inclue le préamplifiocateou intégrer un réseau d’antenne. Dans ce
cas, le refroidissement des différents éléments tiaoryostat serait particulierement délicat a
mettre en ceuvre en utilisant un cryostat basé suwountact thermique indirect avec le fluide
cryogénique au moyen d’'un doigt froid comme utiléa€ laboratoire ; une immersion directe
serait préférable.

Par ailleurs, pour une utilisation en routine igue, une excellente autonomie ainsi
gu'une approche « pousse bouton » est nécessaire rpsoudre les problemes liés a la
disponibilité et la manipulation de fluide cryoggme, et ainsi faciliter les procédures en vue
d’examens successifs de routine. Des cryostabsxadfhélium gazeux circulant autour des
pieces a refroidir existent. lls permettent un fmmement plus autonome du systéme et sont
utilisés notamment sur les appareils commerciaspatiibles en spectroscopfé. Un tel
systeme a été acquis recemment par le laboratods actuellement en phase de test.

Bien qu’elle fasse I'objet de développement enrgoaette problématique n'a pas été
traitée dans le cadre de cette thése, le cryostpbmible convenant bien pour I'imagerie du
petit animal. La mise en service du nouveau crygstanettra de futurs développements basés
sur une électronique intégrée et favorisera lesiagtons chez I'homme en offrant plus de
souplesse quant au positionnement de I'antenneoainpité des régions d'intérét dans

limageur.

2. Contrainte d’'une électronique faible bruit

L'utilisation d’'une antenne optimisée permet dmiter les pertes additionnelles au
niveau du capteur lui-méme. Ainsi le niveau de tbeu sortie de I'antenne est limité a sa
portion congrue, dictée par le couplage magnétigud’échantillon et ses propriétés
conductrices. Pour conserver le RSB de facon ofginealong de la chaine de réception et

ainsi éviter que des pertes ne viennent limitgyai@ en sensibilité apporté par l'utilisation d'un
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capteur optimisé, il est nécessaire de porter tteateon particuliére au reste de I'électronique
qui assure la transmission du signal.

De fagon générale, I'étage d’entrée d’'une chalimstdumentation est le maillon le plus
critigue. Des que son gain est suffisamment éldvélomine en effet 'ensemble des
performances de la chaine puisque les sourcesuitesliuées en aval ont alors une influence
limitée. En pratique, il est donc nécessaire dadtil un circuit de couplage adapté aux
antennes HTS et de disposer d’'un préamplificateantages performances en bruit optimisées
(typiqguement de température de beuBOK, cf. Chapitre V).

Une technique initialement développée pour derem@s en cuivre dédiées aux
imageurs a bas champ (0.1T) permet d’optimiser ledopnances en bruit du réseau
électronique qui assure le couplage du signal ddfaritenne HTS vers le préamplificatélit.
Cette technique est basée sur le couplage inddati§ignal au moyen d'un second circuit
résonant, appelé coupleur, également accordéradaeince de Larmor. Lorsque le coupleur et
'antenne sont tres fortement couplés (cf. Chapitfg le bruit ajouté par le coupleur est
négligeable et la bande passante de réceptiomesitace.

Il est nécessaire d’étudier en détail les diffegsrsources de bruit pouvant perturber la
détection du signal dans de bonnes conditions. utd&t détaillée du couplage au
préamplificateur, avec notamment une analyse ga#ing du bruit obtenu sur I'image en
fonction de la bande passante d’observation, aéétiésée dans le cadre de cette these et sera
détaillée dans le Chapitre IV. On verra que damtices conditions la qualité de la chaine
d’instrumentation peut devenir le facteur limitantterme de RSB.

3. Difficultés de quantification

Le caractére quantitatif de I'information mesupae IRM est un enjeu particulierement
important. D’une part, l'utilisation d’outils quatdtifs est primordiale en pratique clinique
pour permettre une étude rigoureuse des pathologfieane comparaison avec d’autres
méthodes diagnostiques. D’autre part, I'aspectdomehtal de la quantification des parameétres
caractéristiques de la matiére constitue un enjesbedans une démarche scientifique globale.
En ce sens la RMN est particuliéerement précieusa, gtendue des champs d’étude possible
gu’elle ouvre, pour le nombre de parameétres ddatpalrmet la mesure.

Si l'utilisation d’antennes HTS miniatures permé&tadroitre la sensibilité de détection

et de mesurer ainsi de plus faibles effets, la tjigation des parametres qui leur ont donné
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naissance s’avere en général difficile. Nousdratici de certains problemes liés a l'utilisation

de ces antennes qui ont été le point de départdaitinstrumental de cette these.
a) Inhomogeénéités

Une premiére difficulté de quantification résidend la présence d’'inhomogénéités qui
se manifestent dans I'espace réel (inhomogénéiasates) ou dans son espace réciprogue

(inhomogénéités fréquentielles) pour affecter ¢gmal obtenu sur I'image.

(1) Antennes de surface : inhomogénéités spatiales

L'utilisation d’une antenne de surface dont latrtisition de champ magnétique est
naturellement inhomogene rend la réponse de l'olgigable dans I'espace. Ainsi la réception
bénéficie d’'une sensibilité de détection accruedé@wiment d’'une bonne homogénéité sur le
volume observé. Pour éviter que cela n’affecte idasphase d’excitation, une autre antenne
plus grande (plus homogene) est en général utibss€émission et les deux circuits sont
magnétiquement découplés. Malheureusement, lepitems usuelles de découplage utilisées
sur les antennes conventionnelles en cuivre samérgiement inefficaces pour les antennes
HTS (voir paragraphe suivant). L'excitation des spast donc également inhomogene si I'on
utilise une antenne de surface. Une excitationnmgene se traduit par une pondérafign
variable dans I'espace puisque celle-ci dépendatwle de basculement des spins pour un
temps de répétition donné ('angle est proportibrénd’intensité du champ magnétique).
L'interprétation du contraste image est donc dauelet dégradée par I'émission et la

réception.

Pour calculer la sensibilité de I'antenne (i.e.cteefficientB,/I ) dans le cas d'une
géométrie MTLR, on peut utiliser en premiere appr@tion un modéle de spires
concentriques filiformes (i.e. infiniment fines) yrodécrire la spirale de chacune des faces. I
est nécessaire pour cette étude de prendre en edieiiet deBy puisque c’est le champ RF
transversale qui interagit avec les spins. Ce neodeéhstitue une approximation satisfaisante
des lors gu’'on s’éloigne suffisamment des condustecomme en témoignent des mesures
réalisées le long de I'axe du résonat€lrLa Figurell-8 montre 'homogénéité du chanf,
obtenue pour I'antenne utilisée au cours de céieet Elle varie trés significativement en
profondeur (-30% de 2 a 4 mm sur I'axe). Dans lesig paralléles aux pistes conductrices,
’lhomogénéité est bonne (<10 % de variations) swe tégion comparable a la surface de
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'antenne dés qu’on s’éloigne d’environ 2 mm suivgnce qui est proche de la plus petite

distance entre I'échantillon et 'antenne imposae fisolation thermique (vide secondaire).

a) Homogénéité de;Rlans le plan transversal XoY b) Homogénéité de,Rlans le plan transversal YoZ

y, (enm) y, (enm)

0.01 0.01

i} 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 X(enm) o 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 Z(enm)

Figure 11-8 : Homogénéité du champ RF créé
c) position de I'antenne par rapport au champ B par une antenne MTLR
A (@ 12mm, 6 tours, pourH & 1,5 T)

Antenne 4
MTLR

B Les deux graphiques ci-dessus présentent les coulbe
0 niveaux (lieux de valeurs constantes) du modulelade
composante transversale du chamgi®. la composante du

plan XoY) créé par I'antenne MTLR.. Le calcul estlisé

pour un modéle simplifié d’antenne. Les courbesgideaux

sont représentées dans deux plans orthogonaux ehly);

la surface extérieure de I'antenne est parallélechamp B

: >V dans le plan y=0 (c). Les courbes de niveaux cpoasgent

(du plus clair au plus sombre) a +50%, +20%, +10%68%,

/ -10%, -20%, -30%, -50%, -80% et enfin -99% ded&eur

obtenue & 2mm sur I'axe de I'antenne. Notons lsemée

X d’'une région d’annulation de la sensibilité de Itanne

(dans le plan YoZ, b)), lorsqug Bst colinéaire avecB

Selon la taille de I'échantillon, les effets d’othogénéité spatiale sont plus ou moins
pénalisants. Pour remédier a ces effets lors dehdse de réception, on peut envisager de
corriger les images expérimentales avec la cartehdenp simulée. Cependant, en présence
d’'un échantillon, des déformations de champ supeiéaires notables peuvent survenir. En
général la carte de champ d’une antenne peut Btemwe directement par imagerie, mais cela
nécessite de pouvoir découpler l'antenne de I'donssDans notre cas, un modéle
électromagnétique complet associé a I'utilisatienntethodes numériques telles que celle des
éléments finis permettrait de réaliser une tellgemion. Un logiciel dédié a été récemment
acquis par le laboratoire (CST MicroWawe studio) mpparmettre d’étudier de facon plus

réaliste des géométries complexes ainsi que layplage a I'environnement.
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(2) Antennes tres sensibles : inhomogénéités fréqudlase

En contrepartie de leur tres forte sensibilité éeection, les antennes HTS ont une
bande passante fréquentielle étroite. La bandeaptssl’'un circuit résonant est en effet
inversement proportionnelle & son facteur de quali€ette source dinhomogénéitée
fréquentielle affecte a la fois le signal et leibhrde facon difféerente comme nous le verrons au
Chapitre IV. En IRM, I'espace image se déduit dedace des fréquences spatiales, également
espace des temps, par une transformation de FoAesi il y a équivalence entre le domaine
des fréquences temporelles et une des directiceisakgs (la direction de lecture également
appelée direction d’acquisition) : les inhomogéifréquentielles se traduisent donc sur
limage par une pondération supplémentaire afféctanquantification dans la direction
correspondante.

Au dela de ce phénomene, le bruit ajouté pardtédaique n’est pas constant en
fréquence en raison du compromis entre la bandmaptesaccessible a un systeme de détection
et ses performances en bruit (limite de F&fp Cet effet s’ajoute au précédent et rend le bruit
variable en fréquence et donc sur I'image. D’umpdie vue pratique le bruit mesuré en un
endroit de I'image n’est plus une référence figider calculer le RSB sur le reste de 'image,

et une forte variabilité peut étre obtenue si lesunes sont réalisées sur de ROI différentes.

b) Découplage

L'utilisation conjointe de deux antennes pour bi&ngr d’une excitation homogeéene a
'émission (antenne de volume) et d'une sensibibf@imisée a la réception (antenne de
surface) pose des problemes d’interaction électgmétaque qu’il faut résoudre au moyen de
techniques de découplage. Lorsque c’est possibigjue antenne est optimisée en fonction de
la tache qui lui est allouée et une électroniqudé@muplage est en général utilisée pour que les
deux antennes puissent fonctionner de facon indigpee.

Une solution consiste néanmoins a découpler lésnaas de facon géométrique en
placant les antennes de facon orthogonale de gogd’'une ne capte pas le flux magnétique
produit par I'autre, et vice-ver$&.. Cette technique est peu efficace en pratiqu@aeticulier
avec des antennes de fortes sensibilités et dee paitie, la précision du positionnement étant
incompatible alors avec un usage robuste des aggenn

Les techniques usuelles utilisent des diodes igasement placées sur les antennes

)[99,1001

pour les découpler de facon passive (diode cormemtile ou active (en utilisant une

tension continue pour commander I'ouverture duudfyd®*!%?! Cependant, ces méthodes
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peuvent introduire un bruit supplémentaire sigatiiclorsque le bruit propre de I'antenne est
un paramétre limitant'®*'°! en particulier en raison d'ajout de pertes deewnt dans le
circuit de l'antenne. Plus récemment une méthodéque basée sur [utilisation de
photorésistances a été propoS&® mais elle nécessite également un contact aveicclgitade

I'antenne.

Pour découpler une antennes HTS pendant la ph@&seisdion, ces solutions sont
limitées, et l'utilisation de l'antenne durant ldeux phases peut s’avérer préférable pour
optimiser le RSB®*®. En général, on s'orientera vers une méthodeuartitout contact direct
d’éléments supplémentaires avec I'antenne. Unepéqaependant étudie différents designs
d’antennes HTS qui utilisent un contact diré%*°® pour découpler I'antenne de réception de
celle d’émission et en vue d’études préliminairearde développement de réseau d’antennes,
préférentiellement a haut champ, lorsque les peltekélectronique de détection sont moins
pénalisantes. Pour autant, peu de détails sontédosur la qualité des contacts nécessaires, et
la qualité des images obtenues semble limitée rgggport au gain attendu par I'utilisation
d’'une antenne HTS.

Le découplage sans contact peut étre réaliséapgachnique de couplage inductif avec
une boucle secondaire. Dans ce cas, les compodardécouplage (diodes, photorésistante)
permettant la désactivation de I'antenne de réopgiendant la phase d’émission, sont placés
sur le circuit de la boucle secondaire. L'interatide la boucle secondaire est maximisée
lorsqu’elle est accordée a la méme fréquence qutehne de détection. Une démonstration
sur des antennes de surface en cuivre a montedskbflité de la méthod&. Elle nécessite
cependant un tres fort couplage entre I'antenn& lebucle de découplage. Cette méthode a été
essayée au laboratoire sur une antenne HTS, masn&ll pas aboutie a des résultats
concluants.

Une autre méthode cherche a tirer profit des néalités du matériau supraconducteur,
en excitant 'antenne sur un mode de résonancelwde haute fréquence afin de saturer le
matériau pour limiter le courant qui circdté”. Cependant cette méthode n’a pas abouti & des

résultats concluants en imagerie.

Enfin, une technique commune a tous les types efar@s consiste a surcoupler
'antenne avec son récepteur pour y amortir le @ouet limiter ainsi le champ magnétique
résultant. L'utilisation d’'un préamplificateur fagbbruit & basse impédant® permet une

adaptation en bruit indépendante de I'adaptatiop@esance et I'antenne peut étre amortie
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tout en bénéficiant de performance optimisées. fadgr@ent cette technique n’est pas
suffisante a elle seule (on limite le champ d’'wdre de grandeur environ) et doit étre utilisée

en complément d’'une autre.

Dans le champ d’application des antennes HTS auniétieode n’a encore démontré de
résultats probants malgré de nombreuses tentativedaisabilité d’'une méthode originale
utilisant les propriétés nonlinéaires des antesogsaconductrices est étudiée dans cette thése
et sera détaillée dans le Chapitre IV. Pour autastexpériences réalisées pendant cette these
n'ont pas bénéficié de cette technique et ont detdcmenées en utilisant I'antenne HTS a

I'émission et a la réception.
c) Nonlinéarités

Les matériaux supraconducteurs sont complexea ebmnpréhension des nombreux
phénomenes qui gouvernent I'état de supraconduetiem déterminent les caractéristiques est
en soit un champ de recherche immense. Ici, nous miéressons plus particulierement aux
effets non linéaires qui peuvent affecter la trassion du signal dans un résonateur HFS
lls proviennent d’origines diversés™'? iges au matériau lui-méme (intrinséque) ou aux
conditions d’utilisations (extrinséques), telle gaegéométrie de la structure ou la présence
d’effets thermiques (point chaud) pouvant parfaaduire a une transition locale du matériau
vers son état normal. Ces effets se manifestentupar dépendance de la longueur de
pénétration London ainsi que de la résistivité uidase du matériau en fonction de la densité
de courant supraconductdti’!. Cette dépendance donne lieu & un comportemenlinésire
du résonateur en fonction de la puissance transmais@articulier, les parameétres électriques
représentés par la résistance et I'inductance atgelhne varient en fonction du courant qui
circule dans le matériau.

D’un point de vue global, le facteur de qualit@rd® antenne HTS et sa fréquence de
résonance ne sont plus constants en fonction deanivlu signal™**'“ Cet aspect serait
problématique s'il affectait le signal de réceptides spins en IRM. Heureusement le faible
niveau de signal de la réception garantit quilmésst rien (cf!*'® et Chapitre IV). Cependant,
ces effets sont observables a I'émission et proaoigune distorsion de la forme de I'impulsion
radiofréquence lorsque celle-ci est composée daquits niveaux. En I'absence de découplage
effectif de I'antenne, I'intérét de caractérises feonliéarités est donc important pour contréler

de facon satisfaisante la phase d’excitation dessp
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Parmi les méthodes couramment utilisées pourd&tdes nonlinéarités des films
supraconducteurs"**® une méthode courante consiste a étudier les iptépr d’un
résonateur généralement dans le domaines des ondes (hyperfréquence > GHz). Cette
technique consiste a mesurer les parametres desidiff (parametres S poscaterring en
étudiant la réflexion ou la transmission des onaedravers d'un ou deux ports de mesure
couplés capacitivement au résonateur sur un mémmratt’. Les mesures du facteur de
gualité et de la fréquence de résonance sontédflipour extraire la résistance et I'impédance
de surface du matériau. Des difficultés ont cepené& rapportées récemment par certains
auteurs pour réaliser les mesures de facteur daggadorte puissance a partir d'une analyse
fréquentielle des parameétre$-$118

Pour I'étude des nonlinéarités des antennes HTSIpRM, plusieurs tentatives ont été
rapportée&>11011511% cenendant, aucune n’est réellement appropriéppayant soit sur une
analyse frequentielle du facteur de qualité, saitume description incomplete de la puissance
transmise a I'antenne. Dans le cadre de ce tradailhese, nous avons développé une nouvelle
méthode basée sur un couplage au résonateur aunmoye sonde de mesure inductive. Cette
méthode permet une caractérisation complete ddméarités de I'antenne sans contact, et la
boucle de mesure peut étre placée a I'extérieucrgostat. Le principe général est similaire
aux autres méthodes avec une extraction baséeasuaresure des parameétres S (ici par
réflectométrie) mais cette fois a forte puissaredakcteur de qualité est extrait a partir de
mesures monofréquentielles dans le domaine tempQeilte méthode sera présentée au
chapitre 1V, p166.

F. Apports spécifiques de ce travail de thése

Au stade actuel des développements technologimglasfs aux antennes HTS, nous
avons souhaité remédier au probléme du découplageutennes. En effet, si celui-ci était
opérationnel, on s’affranchirait de la principalefficulté de quantification liée aux
inhomogénéités spatiales. La méthode originalengues proposons consiste a tirer profit des
non linéarités du matériau supraconducteur au mayene géométrie particuliere des
antennes. Pour mettre en oeuvre cette méthodeavauns cherché a caractériser précisément
limpact des nonlinéarités sur les parametres wgiliiencent les performances de I'antenne en
imagerie. L'intérét de cette caractérisation estibd®, puisqu’en I'absence de découplage
efficace, 'antenne HTS est aussi utilisée en émissimpliqguant des niveaux de puissance
élevés ou les effets nonlinéaires sont importabésir caractérisation doit donc permettre
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d’offrir un outil fiable a la fois pour I'étude da géométrie appropriée en vue du découplage,
et pour ajuster correctement I'angle de basculememt contrdler la phase d’excitation lorsque
l'antenne HTS est utilisée a I'émission. Ces deuntgodoivent permettre d’optimiser la

pondérationl; sur image.

Dans le but d’optimiser les performances des a@®ren imagerie et de fiabiliser la
guantification des mesures, un travail complet glgmentation des antennes sur un imageur
clinique a été réalisé et est présenté dans leittddy. A ce titre, une nouvelle méthode de
couplage de I'antenne durant la phase d’émissibétadiée et mise en ceuvre. Elle permet une
utilisation des antennes dans un imageur cliniqres £onnectique particuliere sur le circuit
d’émission.

La phase de réception est également traitée &teiclé et I'optimisation du couplage
de I'antenne vers un préamplificateur faible brGiette étude répond a certaines interrogations
posées lors d'un précédent travail de th&¥esur les variations du bruit observées sur les
images. La bande passante allouée par l'utilisatione antenne HTS est en effet étroite et le
RSB peut étre dégradé en bordure des images. L'éhgtee intégre un modele complet de
préamplificateur et présente des outils particaliggnt appropriés pour mesurer et prédire les
performances de la chaine de réception compléte.

Ces différentes voies de recherches ont été Iet pel départ du travail de cette thése
d’'un point de vue instrumental avec pour principbjectif de favoriser la quantification en

maitrisant au mieux les parametres qui détermileesignal et le contraste en imagerie.

Enfin, a la lumiére du potentiel des antennes samductrices pour I'imagerie du petit
animal, leur utilisation dans le contexte de l'iraeig moléculaire par IRM, pour laquelle un
important gain en sensibilité est nécessaire, senabit a fait prometteuse. L'utilisation d’une
antenne HTS pour I'imagerie moléculaire est préseateChapitre V.

Sur les régions périphériques du petit animal f@mdeur < 1cm), ce type d’antenne
permet de se maintenir dans le régime ou les pded®chantillon sont dominantes jusqu’a
des faibles valeurs de champ (> ~ 0,1 T). Dansgieng2en particulier, I'intérét du haut champ
est a discuter selon les applications. La pertefficteité des produits de contraste
macromoléculaires (tel qu’'un produit en liaison@uee cible) au dela de 0,5 T (cf. Figlh®)
pose la question de leur utilité a haut champjlisation d’'un détecteur optimisé a champ

intermédiaire pourrait s’aveérer préférable.
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lI. Chapitre Il :
Etude de I'efficacité des Agents de Contraste
paramagnétiques en fonction

du champ magnétique directeur

L'objet de ce chapitre est d’étudier I'efficaciéun Agent de Contraste, en terme de
Rapport Contraste sur Bruit obtenu sur I'image lénan fonction de lintensité du champ
magnétique directeur de I'appareil, a partir de poofil NMRD. Cette étude a pour objet de
répondre a la problématique de l'accroissement lthmp magnétique, largement préconisé
dans la littérature pour accroitre la sensibiliéédétection en imagerie moléculaire. Nous nous
sommes focalisés dans ce travail sur le contrBstpH demeure le contraste de choix pour les
AC paramagnétiques.

En raison de I'accroissement de la polarisation sfEss avec le champ magnétique
directeur (voir annexe, p221), le RSB augmente dgechamp magnétique. Cependant, en
terme de contraste il convient de faire le bilanalgariation des temps de relaxation avec le
champ, conjointement a cet accroissement de RSB, giadier la variation de RCB qui est le
parametre pertinent du point de vue de la détdittallles AC. La chute de la relaxivité
longitudinale de certains AC au dela de 20-30 MElar(plexes macromoléculaires) pose en
effet la question de leur efficacité pour les hautgensités de champ. En imagerie de ciblage
plus particulierement, il a été mis en évidence l@ssociation d’un AC fonctionnalisé avec sa
cible en modifie le profil d’efficacité (NMRD), eraison d’un ralentissement des mouvements
du complexe. Cela conduit généralement & un pmidil méme type que pour un AC
macromoléculairé®®*?* Sur les bases d'une approche transversale del¢éte la formation
du signal obtenu par IRM, on cherche donc a réemoada question suivante : le haut champ
est-il incontournable pour I'imagerie moléculaiéalisée au moyen d’AC paramagnétiques ?

Enfin, un autre aspect plus pragmatique dans leaacette thése consiste a choisir la
valeur de champ la plus appropriée parmi les diff&s appareils dont nous disposons au
laboratoire d’'Orsay (0,1 T, 1,5T et 4,7 T) et au eente recherche de I'entreprise Guerbet
(2,35 T), pour tenter de réaliser la preuve de quinpar imagerie de la fixation spécifique

d’AC de nouvelle génération.
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A. Etude par simulation

La problématique étant ainsi posée, nous nousesdgéns a la variation du contraste
entre deux compartiments de propriétés relaxomeésiglifférentes, en fonction de l'intensité
du champ magnétique direct€lurPour les raisons évoquées dans le premier chapitous
étudierons le rapport contraste sur bruit, norréalgar unité de volume et de temps
d’acquisition. La philosophie de base consisteap@®iyer sur la fonction d’entrée en terme de
contraste (a savoir les profils NMRD des tissuslet’AC présents dans I'un ou l'autre des
compartiments), pour calculer le contraste obtemul'smage final en fonction du champ
magnétique directeur, en utilisant les modeles eexation et de sensibilité détaillés
précédemment. De multiples paramétres, corresponalax modeles de relaxivité et de
sensibilité introduits dans le Chapitre I, entrentjeux dans cette simulation. Nous détaillons
ici la méthode utilisée pour ce calcul et présentlms résultats obtenus pour plusieurs AC

représentatifs des différentes catégories dévetsppar la société Guerbet.

1. Méthode

a) Hypotheses et modeles

On consideére les différents parameétres qui gowrdrla prise de contraste sur I'image
finale obtenue par IRM. A ce titre, nous nous aftassons des limites techniques qui
pourraient avoir un impact sur la sensibilité deediéon mais qui n’ont pas d’influence sur le
contraste ; ainsi on suppose que l'antenne de tiiteet la chaine d’instrumentation sont
idéales (i.e. sans pertes). Autrement dit, on aeeptlans le cas du RSB intrinséque ou le bruit
des tissus est dominant. C'est un aspect impordams la mesure ou cela établit une
dépendance particuliere du RSB en fonction du charmagnétique par l'intermédiaire de la
résistance équivalente de pertdR.3=Rex By?>. D’apres cette hypothese, la sensibilité de
détection radiofréquen@r donnée par I'Eq. [1.26] est indépendante du chaxagnétique.

L’intégralité des dépendances du RSB en fonclanchamp magnétique est alors
contenue dans lefficacité moyenne de détection EMD EQq.[1.27]) par le biais de
aimantation transversale disponible a I'écho et gtmps d'observation. L’aimantation

transversale disponible a I'écho dépend en effefagen explicite du champ magnétique

19°0n rappelle que les fréquence et pulsation densésmef, et w, sont directement proportionnellesBa Ainsi
dans les expressions du RSB et du bruit du Chapiéedépendances ensont en réalité des dépendance8gn
car on travaille a la fréquence de résonance dioipro
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d’apres la polarisation obtenue a I'équilibre thieme, et de facon implicite via les temps de
relaxation qui dépendent du champ magnétigue conous I'avons vu dans le Chapitre .

Le cas du temps d'observation n’est pas trivial. effiet, rien n’oblige a priori, de
modifier le temps d’observation du signal lorsquinadifie le champ magnétique directeur. Le
point clef ici est de travailler & qualité d’imagenstantd'??. Celle-ci n’est pas uniquement
liée au RSB et a la résolution spatiale accesdibte. qualité d’'image constante doit s’entendre
également en terme d’intensité d’artefacts présetdst-a-dire de déformations plus ou moins
intenses qui peuvent empécher l'interprétationemier d’'une image en terme de diagnostique.
Il existe de nombreux types d’artefacts et notredi ici n’est pas de tous les recenser. Nous
nous intéresserons seulement ici a deux d’entreqaupeuvent étre modulés en jouant sur le
temps d'observation : c’est le cas des effets dmeqtibilité magnétique et des effets de

décalage chimique.

» Décalage chimiguele décalage chimique est un effet di a I'environeet chimique des

protons au sein d’arrangements moléculaires péigisu Méme dans le cas d’'un champ
magnétique directeur parfaitement uniforme, le ghamagnétique « vu » par les protons
varie localement a I'échelle moléculaire. Ainsi leeyaux d’hydrogéne de molécules
différentes seront soumis a un champ magnétiquérelift, ce qui se traduit en définitive
par une fréquence de résonance différente. C’esspact fondamental de la technique de
spectroscopie par RMN puisque c’est grace a cet gtf'on est capable de discriminer les
noyaux en résonances en fonction de leur enviroeneghimique et donc de qualifier les
différentes especes moléculaires en présence. &halRM cet effet pose un probleme de
localisation puisqu’il interfere avec la techniqie codage spatial par la fréquence : deux
noyaux de fréquence de résonance différente sattittués a des pixels différents sur
'image (dans le sens de la lecture) bien qu'il®vennent du méme voxel dans
I'échantillon. Le cas de I'eau et la graisse pagregle est le plus connu : le décalage de
fréequence de résonance des noyaux d’hydrogeneee3t38 ppm soit 214 Hz a 1,5T. A
partir du temps d’observation (ou équivalemmentlaldbande passante par pixel), on
connait le nombre de pixel qui séparera ces dep&ces sur I'image. En général, sur les
IRM cliniques la bande passante est d'ailleurs iex@e dans les parametres de séquence

directement en terme de décalage eau/graisse eh pix

» Effets de susceptibilité la susceptibilité magnétique rend compte de laac#p de la

matiere a s’aimanter en présence d’'un champ magmre(ia susceptibilité étant définie
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comme le facteur de proportionnalité entre I'ainaéionh induite et le champ magnétique).
Ainsi un objet de susceptibilité non nulle déforméas lignes de champ magnétique a sa
proximité en vertu de la loi de Maxwell : dB/= 0. A I'intérieur méme de I'objet, tant que
la susceptibilité est constante, les lignes de gham seront pas déformées ; mais a la
proximité d’interfaces entre deux tissus, toutecaliginuité de susceptibilité se traduit a
nouveau par des distorsions de champ magnétiquéRHn les effets de susceptibilité
jouent un role majeut®, en particulier puisque toute inhomogénéité loaechamp
magneétique se traduit pas une perte de signal olfenécho de gradient (effet*]. Ces
pertes de signal sont complexes & modéli€dr car elles dépendent de la forme des
interfaces, de la taille des voxels (c'est-a-daetdille de la région ou on intéegre ces
inhomogénéités) et de la bande passante d'acguisifui conditionne les effets d'un

décalage de fréequence de résonance sur I'image.

Les deux effets détaillés ici étant a mettre datiol avec un décalage de fréquence de
résonance (fixé par I'environnement chimique defeglus ou moins aléatoire), on comprend
gue 'augmentation de la bande passante permesdmhfiner spatialement, et donc de réduire
les distorsions sur I'image finale. Ces deux effetgymentent linéairement avec le champ
magnétique et sont donc plus importants a haut phsimiien n’est fait pour les éviter. Un
moyen de conserver la méme intensité d’'artefattdasc d’augmenter également linéairement
la bande passante par pixel avec le champ mageétid®™: les effets sont alors limités au
méme nombre de pixels, indépendamment du champséutiet la qualité d'image est

conservee. C'est le modéle que I'on adopte icighsH BPypixel o< Bo.

Pour les fonctions d’entrée du contraste (i.eiati@ns deT; et T, en champ), on utilise
les profils NMRD sous leur forme analytique, issiigjustements réalisés sur des jeux de
données expérimentales. On se place dans I'appatixin du régime d’échange rapide (FXL)
28] c'est-a-dire que dans chacun des deux compatsniedoriques étudiés, la relaxation est
décrite par deux uniques temps et T, (i.e. relaxation mono exponentielle). Nous nous
placons ici dans un cas simplifié ou la décroissahge aux inhomogénéités locales de champ
magnétique n’est pas prise en compte (i.e. pasatilel,*). La simulation développée dans
le cadre de cette these permet de prendre en cdmperte de signal due a la relaxation
transversale T,. Cependant, comme nous nous intéressons a [Iefietdes agents

paramagnétiques, celle-ci est négligée dans leslsahéoriques présentés ici.
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Enfin différentes concentrations de I'AC et de ilblec sont prises en compte. Dans le
cas d'un produit fonctionnalisé, une partie seulendge la dose injectée se liera sur sa cible, le
reste demeurera sous sa forme libre. Le rappore ées différentes espéces en présence est
fixé par la constante d’association de la réacton(voir annexe). A partir de la concentration
des formes libre et liée et des profils NMRD copmslant, on peut calculer la vitesse de

relaxation effective dans le compartiment corresiami.

b) Types d’Agents de Contraste étudiés

On présente dans le Tablekidl les difféerents produits de contraste étudi@ns ce

travail, qui correspondent a plusieurs catégateeshélates de Gd :

Poids Poids
Produit Application ~CONIrasto g nm - o1aculaire Cible moléculaire
-phore de la cible
(kDa) (kDa)
Dotarem Ang|ograp_h|e DOTA 0.9 0.5 X x
Oncologie
pP792 Angiographie DOTA 5 6.5 X x
MS-325 Angiographie ~ DTPA 1 095 | HumanSerum g
P866  IM Oncologie ~ 2xDOTA 3 9 Fo'agfoti'%d'”g > 40
P1169  IMOncologie 21FA 1 1 Folate Binding > 40
amide Protein
P947 M DOTA 11 1.2 | Matrix > 30
athérosclérose Métaloprotéinase

IM : Imagerie Moléculaire

Tableaulll-1 : Produits de contraste étudiés

Dans le présent contexte, la particularité dessp€cifiques est que leur profil NMRD
est susceptible de changer en présence de la €ietee modification a été mise en évidence
par plusieurs équipes pour le MS-325 (Vas@jsschering)*?**?! qui se lie a I'albumine
(HSA pour Human Serum Albumjin Pour cet AC on dispose ainsi des profils NMRD
expérimentaux correspondant au produit libre etpeaduit partiellement lié, ce qui nous
permet de mener I'étude théorique sur des baskeesol

Pour les autres produits spécifiques qui nougésgent ici (P947, P866, P1169), nous
ne disposons que des profils NMRD expérimentauxpdeduits sous leur forme libre. Il est en
effet particulierement délicat de réaliser des erpées de relaxométrie en présence de
certaines cibles biologiques exprimées en trésepgtiantité par les cellules ou dans les tissus.

Une expérience peut étre menée directerimenitro (par exemple sur culture cellulaire), mais
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la relaxation est alors affectée par d’autres miéoaes tels que la compartimentation, et les
résultats obtenus ne sont pas généralisables.

Pour conduire notre étude nous nous sommes da@és Isar le profil expérimental de la
forme libre et avons supposé un ralentissement duvement de rotation du complexe en
présence de la cible équivalent a celui renconaisde cas du MS-325 (i.e. on a imposé
r= 10 ns pour la forme liée correspondante). Ceffthése nous semble appropriée si I'on
se référe au poids moléculaire des différents A@eeeurs cibles respectives. On suppose que
plus le complexe est lourd et plus son mouvemenkeas Par ailleurs, « l'effetz » (i.e. la
présence du pic de relaxivité a champ intermédiasesaturé au dela d’'une valeur, qui dépend
de l'accessibilité a I'eau au produity] et du temps de relaxation électronique du spin
électronique 1s;) du complexe paramagnétique. Enfin, le P866 présaniétat libre (~9kDa)
un zg d’environ 6.7 ns ; c'est-a-dire que le produit @gja considérablement ralenti au dela
d’'un poids moléculaire relativement faible par ragp@ celui des différentes cibles d’intérét ici
(voir Tableaulll-1). Notons, en outre, que dans le cas d’'undecihbembranaire telle que la
FBP (pourFolate Binding Proteip la mobilité du complexe sera tres certainemedtité
d’avantage que dans le cas d’une cible en solution.

Pour ce produit, le P866, I'hypothése d’un ralksgment des mouvements du complexe
conduisant a une valeur dgde 10ns induit des variations marginales du piiRD : nous
n'avons donc pas pris en compte un tel effet. Bsanehe, pour les deux autres produits, le
P947 et le P1169 qui sont trées mobiles a I'étaelipr de I'ordre 0.1 ns), I'impact d’'un
ralentissement des mouvements conduisant azde 10ns se traduit par une modification
importante de leur profil NMRD. Nous avons vériigalement que pour ces deux produits une
variation dergr autour de 10ns conduit & des variations margirdlgzofil, en raison de I'effet
de saturation. Ainsi dans ce contexte, il ne fag garréter sur la valeur précise de 10 ns pour
le temps de corrélation rotationnel, mais simplencensidérer que le produit est ralenti par la

présence de sa cible.

Les différents profils NMRD de référence utilisdgns ce travail sont présentés ici.
L’ajustement ainsi que les parameétres détaillélisési dans les modeles de relaxation sont
reportés en annexe. L'ajustement du modéle deivétieongitudinale (i.er; - voir Chapitre |,
Eq. [1.3] et p21-28) a été réalisé sur les donn&péramentales a l'aide du logiciel Fitting
2000 (NMR Lab, Université de Mons-Hainaut, Belgijje¢ les parameétres retournés ont été

utilisés pour calculer les profils de relaxivit@risversale correspondants (f£, ainsi que les
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profils des formes liées comme décrit précédemmegs.profils sont donnés ici par rapport a

la concentration en atome de Gd (le P866 contienx éitomes de Gd par molécule !)

La Figurelll-1 présente les profils NMRD du Gd-DOTA et du R78eux produits non
spécifiques représentatifs des catégories d’agdatdaible et de fort poids moléculaire

respectivement :
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Figure IlI-1 : Profils NMRD du Gd-DOTA et du P792

La Figure 1lI-2 présente le profi NMRD du P866 qui est un nguexe
macromoléculaire a I'état libreg= 6.7ns). L’hypothese d’un ralentissement des mmardgs
du complexe conduisant & une valeurzglde 10ns induit des variations marginales du profil

NMRD : nous n’avons donc pas pris en compte upftet.
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Figure IlI-2 : Profils NMRD du P866
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Enfin les profils NMRD des produits spécifiques nhedba I'état libre soulignent I'effet
du ralentissement du complexe en présence de la @Higurelll-3 ; a partir de données
expérimentales pour le MS-325 et en supposant lentrssement tel quex= 10ns pour les
P947 et P1169).

Forme libre Forme liée

MS-325 libre MS-3251li¢a ~72 %
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Figure 11I-3 : Profils NMRD des AC spécifigues MS-325, P169 et P947

c) Grandeurs calculées

Tous les calculs ont été réalisés a l'aide du legite calcul analytique Mathématica
(Wolfram Research, USA). Les deux compartimentstéiét | et Il sont décrits par leurs

profils NMRD respectifs. Ces deux compartimentst smpposés distincts, c'est-a-dire qu’il n’y
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a pas déchange deau entre eux. Selon les ditfereas de figure envisageés ici, les

compartiments | et Il contiennent des espécesrdiités, a savoir :

. [) un tissu et Il) le méme tissu contenant uneateet concentration d’AC.

. [) un tissu exprimant une cible donnée et IlI) lenmétissu contenant une
certaine concentration d’AC fonctionnalisé (i.&C Bous sa forme liée).

. ) un tissu n'exprimant pas de cible contenant cexaine concentration d’AC
fonctionnalisé (i.e. AC sous sa forme libre) etld)« méme » tissu exprimant
une cible et contenant la méme concentration d’'&@tionnalisé (i.e. AC sous

sa forme liée).

La vitesse de relaxation longitudindte (inverse deT;, en &) est calculée pour chaque
compartiment a partir des profils NMRD et des comicgions des espéces présentes. On
s’intéresse dans un premier temps au contiastedre les deux compartiments. C’est en effet

la fonction d’entrée en terme de contraste qui itmmhera en définitive le contraste obtenu

sur limage exprimé en RCB. Le contradterelatif est définit par [T, =T, |/(T, +T, )

Le calcul du RSB obtenu dans les deux compartisnpaour une séquence optimisée
nous permet de calculer le RCB défini pRCB= RSB—- RSL Enfin le RCB relatif sera
également dérivé afin de permettre une comparaidioecte pour les différentes intensités de

champ ; il est défini paRCB% =100 RSB~ RSB/( RSB RS

d) Séquence utilisée

(1) Choix du type de séquence

La pondération du contraste sur 'imaiggend de la séquence choisie et des parameétres
associés par lintermédiaire de l'aimantation tramsale disponible a I'’écho. Ici nous
choisissons la séquence la plus efficace pour ondérationT; en terme de RSB par unité de
temps. Le choix se porte donc sur les séquencesagérie rapidetg<<T;) qui sont plus
efficaces de ce point de vue que les séquencem@stde répétition long: pour un temps
d’acquisition disponible donné, on peut alors maoyerie signal recueilli sur plusieurs cycles
d’acquisition et on obtient alors un meilleur RSBayec un temps de répétition long. On ne
considére pas ici d’éventuels effets synergiqguée des contrastel, et T, ; on cherche donc a
s’affranchir compléetement des effels ou T,* qui s’opposent au contraste positif résultant du

raccourcissement dly en présence de 'AC. Dans ce contexte une medlpandératiof; de
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limage est obtenue pour les séquences de type éehgradient'®® qui conduisent & un
contraster; optimal lorsque le temps d’écho est suffisammenirtcet 'angle de basculement
judicieusement choisi.

Pour optimiser la pondératioh dans ces conditions (i.e.tacourt), il est nécessaire
d’utiliser une séquence avec destruction de I'atatéon longitudinale entre chaque répétition
(SPGR : spoiled gradient echo). Cela permet d’éwtéune pondératio, supplémentaire
vienne perturber la pondératioh, souhaité¥. Pour ce type de séquence I'aimantation

disponible au moment de I'écho est donnéé?par

; 1_E1 ~te /T,*
M, =M sing———————e =2 avec =exp(t, /T, 3.1
= Mosing -2 E=expt, M) [34]

En substituant cette expression dans I'Eqg. [1.2bJobtient la dépendance globale du RSB
normalisé en fonction des temps de relaxation stpgametres d’'imagerie pour ce type de
séquence. Pour chaque valeur de champ magnétiguehayche alors la combinaison des

parameétres d'imagerie qui maximise le RCBn.

(2) Optimisation des paramétres d’'imagerie
Angle de basculement et temps de répétition :

L’'optimisation de I'angle de basculement est céap celle du temps de répétition. On
s’intéresse dans un premier temps au RSBn. Il estimal pour une valeur d’angle de

basculement qui dépend du rapggffy, I'angle de Ernst?”.

aErnst = Cos_l (El ) [3'2]

Si pour une valeur d€, fixée on étudie comment varie le RSBn obtenu aglamle Ernst en

fonction detg on constate qu'il est maximal lorsque— 0 ™*”. Mais cet optimum est

1 Sj raimantation transversale n'est pas nulle aonant de I'excitation, ce qui se produit dans les ca
d’excitations successives répétées avec un temppdétiontg < T,*, une partie de cette aimantation est basculée
sur I'axe longitudinal et y est « stockée » jusdigacitation suivante ou elle sera a nouveau biéscdans le plan
transversal. Cet effet introduit donc une pondénal,* supplémentaire sur I'aimantation disponible &ltié.

12 D'un point de vue analytique, une séquence d'é@agradient avec destruction de I'aimantation trarsale

est équivalente a une séquence d'écho de gradisessique pour laquellg > 3T,*.
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particulierement plat comme le montre la Figlik€l: pour tg =Ty la perte de signal ne dépasse
pas 4% par rapport au maximum théorique et seulei®érpourtg = T,/2.

En pratique, le temps de répétition minimum ewité par le temps d’observation du
signal, mais également par les temps « morts a déduence, consacrés a I'impulsion RF et a
I'application des gradients d’'imagerie. Ainsi, ezcd d’'une certaine valeur, le fait de diminuer
tr implique nécessairement de diminuggsce qui conduit & une perte de sensibilité de
détection™ qui n’est pas représentée sur la figure ici. thdent donc de choisir un temps de
répétition suffisamment faible, situé sur le platekefficacité maximale de la séquence, sans

avoir a jouer si possible sur le temps d’observatio

,_
o
o

Figure IlI-4 : RSBn en fonction du tg

<
o

L'efficacité de la séquence augmentez&durt en
terme de RSB par unité de temps. Ici le temps
d’observation est constant pour toute la gamme de
tr explorée. Il est plus efficace de répéter la
séquence plusieurs fois gdourt que de la réaliser
avec un longd La présence du plateau pour les
tr< T, atteste qu’enpremiére approximation

0.01 0.1 L 10 10 M, O /ty pour les gcourts.
g/ T,

-]
o

~n
o

RSB normalisé a
FPangle de Ernst (n.a.)

o

En terme de contraste, il existe également ureuval’angleno,: pour laquelle le RCBn
est maximal. De facon analogue au cas du signié ealeur d’angle dépend des deux rapports
t./T, et t./T" pour les deux compartiments ainsi que du tempshd'éet desT,*
correspondants. La formulation analytiquengg dans le cas genéral, bien que particulierement
complexe, peut étre calculée a l'aide du logiciel ahlcul formel Mathematica ; on ne la
rapporte pas ici en raison de sa grande complédx@as le cas ou les effels* sont identiques

pour les deux compartiments (C’est le cas a tiibtefsts), on obtient une expression simple:

JEHE 20+ B (E- EF a0 (BRE ()| gy
2(E/E -E-H) |

@y =COS.

ou, E :exp(—tR /Tl') et E' =exp(—tR /Tl”) correspondent aux deux compartiments en

guestion. Le comportement du RCBn a I'angle optierafonction dug est similaire a celui

du RSBn avec un optimum plat pdnr 0. La perte d’efficacité pour utk donné dépend des
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valeurs deT; dans les deux compartiments. Notons simplementguacon analogue au cas
précédent, on aura une bonne efficacité degpst inférieur au plus petit d&smis en jeux ;
diminuer tr en deca de ce seuil n'amenera qu’un gain marglaaRSBn. En pratique, les
valeurs deT; sont en général supérieures a plusieurs dizainessdet il est tout a fait possible
de se placer dans des conditions favorabldg it en conservant le temps d’observation fixé

d’apres d’autres contraintes.
Temps d’écho :

L’optimisation du temps d’écho est triviale poigtide du contraste €h en I'absence
d’effets synergiqued; et T,. On cherche a s’affranchir des effé@iset T,* occasionnant une
perte de signal qui s’oppose a la pondération stéhaAutrement dit, on ne souhaite pas
pondérer la séquence &xn La valeur deg optimale est donc 0, bien évidemment impossible a
réaliser en pratique. Pour fixer les idées, notpres poutte = T,*/10 on perd 10% de signal et
gue pouttg = T,*/20 cette perte est limitée a 5%.

Temps d’observation et bande passante :

De facon générale, il est souhaitable que le tedipisservation soit petit devant le
temps de relaxation transverdaf. Dans le cas contraire un terme de filtrage séipy@ntaire
(1281 4oit &tre pris en compte dans I'Eq. [3.1] et I'meaobtenue sera moins nette en raison d’un
étalement du signal d’'un voxel sur ses prochesn@idlis a part cette limite, si I'on souhaite
maximiser la sensibilité de détection (en termsignal et de contraste), on choidiyg le plus
grand possible. A contrario si on veut réduire detefacts de susceptibilité ou de décalage

chimique on diminuergs

Finalement, I'étude théorique est conduite aves tEnps d’écho et de répétition
idéalement courts pour que chaque valeur de chaaip tmitée de facon optimale
(tz=te = 10° ms) et une bande passante totale arbitrairemeé¢ 2 10 kHz par Tesla. Une
valeur de sensibilité RF arbitraire a été utiligéejours la méme pour toutes les configurations
étudiées. Ainsi les résultats obtenus en terme @8 Rour les différents produits sont

directement comparables.
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2. Résultats théoriques

a) Agents de Contraste non spécifiques

On présente ici les résultats obtenus pour lag &€ non spécifiques représentatifs des
produits de faible et fort poids moléculaire. Le=uxl produits sont étudiés dans le sang pour
deux valeurs de concentration : une concentragipiqtie de 250uM et une concentration de

10uM proche de la limite de détectabilité reconau@urd’hui en IRM.

AC de faible poids moléculaire tel que le Dotarem :

a) b)
12

z4
10 22

20

-

pE

16

R, ens

14

1z

10

Contraste T, relatif en %

0.1 1 10 100 1000 0.1 1 10 100 1000
Fréquence en MHz Fréquence en MHz
c)
50
§ 0 Figure 11I-5 : Etude du Dotarem® a 250uM dans le sang
2 Le contraste est calculé entre II) 250uM de DotdBem
S 20 Gd-Dota dans le sang et 1) le sang pur. a) profils NMRD
g caractéristiques des deux compartiments. b) coteéraig
g 20 correspondant. c) RSB obtenus & l'angle optimg d)
a - RCB obtenus a l'angle optimaloy: et e) RCB relatif
= correspondant.
0
0.1 1 10 100 1000
Fréquence en MHz
d) e)
13
N‘ 12
.:3 10 16
\% Q
"-‘?; 8 % 14
§ 6 12
5 ~
= 9
8 10
& 2
o 8
0.1 1 10 100 1000 0.1 1 10 100 1000
Fréquence en MHz Fréquence en MHz
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Comme l'attestent les Figuril-5 et Figure IlI-6, pour le type de profii NMRD
caractéristique des petits chélates aux mouvemepiles, c'est-a-dire qui exhibe une
décroissance monotone de l'efficacité du produdcale champ, le RCB augmente de facon
continue avec le champ magnétique. La tendancéaeséme pour les deux concentrations
étudiées.

Par ailleurs, on note que le contraste obtenuritpdement sur I'image est fidéle au
contraste source comme l'atteste la correspondamice la courbe décrivant le contraste relatif
(RSB%) et la courbe du contrasie{cf. Figurelll-5 et Figurelll-7)

0.6

: 0.5

Gd-Dota

0.4

0.2

R ens!

0.2

0.1

Contraste T, relatif en %
o
o«
RCB normalisé u.a

0.1 1 10 100 1000 0.1 1 10 100 1000 0.1 1 10 100 1000
Fréquence en MH:z Fréquence en MH:z Fréquence en MHz

Figure IlI-6: Etude du Dotarem® & 10uM dans le sang
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AC macromoléculaire tel que le Vistaren® :

QD
N

(=)}
~

70

&0

S0

40

i,

Contraste T, relatif en %

2.5t ~__ Sang 20
Fréquence en MHz Frégquence en MHz
c)
S S0
\S a0 Figure 11I-7 : Etude du Vistarem ® & 250pM dans le sang
5 P792 Le contraste est calculé entre 1) 250uM de Vista®edans
E 30 le sang et I) le sang pur. a) profils NMRD caraciéques
2 so des deux compartiments. b) contraste-T1 correspoindd
:E RSB obtenus a l'angle optimalopt d) RCB obtenus a
£ 10 I'angle optimalogpt et €) RCB relatif correspondant.
< el Sang op
R
0.1 1 10 100 1000
Fréguence en MHz
d) e)
zst
S 50}
= ozof
:% sotb
[ s &
g % 40
= 10 Q:
% 20 ¢
g °f
20
0.1 1 10 100 1000 0:1 _'|_ ]_‘0 1(;0 .LOAOO
Fréguence en MHz Fréguence en MHz

Pour les complexes macromoléculaires le pic daxigté a champ intermédiaire se
traduit par un optimum local en terme de RCB autieudl T comme le montre la Figuie?7.
Cet optimum est plus prononcé pour les faibles eotmations d’AC (Figurdll-8). Cette
variation en fonction de la concentration est atreein relation avec le pic de contrasteyui

est plus prononcé pour les faibles concentrations.
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o
RCB normalisé u.a.
-
5
3

Contraste T, relatif en %

0.1 ‘B 10 100 1000 0.1 1 10 100 1000 0.1 1 10 100 1000
Fréquence en MHz Fréquence en MHz Fréquence en MHz

Figure 11I-8 : Etude du Vistarem® & 10uM dans le sang

b) Agents de Contraste spécifiques

En raison du nombre important de cas étudiésgledtats sont présentés ici sous une
forme plus synthétiqgue. Le P947 spécifique d’unigleciexprimée dans linterstitium des
plaques d’athéromes vulnérables est étudié dasenig. Les AC P866 et P1169 ciblant la FBP
exprimée par la majorité des tumeurs, sont étudids un environnement de profil NMRD
correspondant au muscle squelettique d&.r&haque produit est étudié en présence et en
'absence de sa cible pour deux valeurs de coratemr (10puM et 250uM). On rappelle que
pour le P866 les profils NMRD correspondant auxrfes libre et liée doivent étre proches en
raison de la saturation de I'effet de ralentissentencomplexe, ainsi les deux formes sont

traitées conjointement. Les résultats sont présesuéles Figurdl-9 a Figurelll-13.

L’efficacité de la forme liée sur le RCB présente optimum a champ intermédiaire
analogue au cas d’'un AC macromoléculaire non spéeif a mettre en relation avec le pic de
contraster;. On constate que plus ce dernier est accentu@et’'pptimum en terme de RCB
sera prononceé. L'optimum de RCB est ainsi plus margour les faibles concentrations de
produit. Comme attendu l'inversion d’efficacitéatve des formes libres et liées se traduit par
une inversion de contraste entre les deux popukor le contraste image final (partie droite

des figures).

13 pour tester linfluence du tissu, des simulatidasis des environnements différents ont été réalisé ont
conduit a des résultats similaires en terme de RElIBs ne sont pas présentées ici.
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17.
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Figure 111-9: Etude du P947 a 250uM dans le sang
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a) Etude pour les compartiments : b) Etude pour les compartiments :
1) P947 lié dans le sang ; 1) sang I1) P947 lié dans le sang ; 1) P947libre dans éng
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Figure I1I-10 : Etude du P947 a 10uM dans le sang
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a) Etude pour les compartiments :
I1) P1169 lié dans le muscle ; 1) muscle
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b) Etude pour les compartiments :
1) P1169 lié dans le muscle ;
) P1169 libre dans le muscle
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Figure 1lI-11 : Etude du P1169 a 250uM dans le muscle
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a) Etude pour les compartiments :
1) P1169 lié dans le muscle ; 1) muscle
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b) Etude pour les compartiments :
1) P1169 lié dans le muscle ;
1) P1169 libre dans le muscle
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Figure IlI-12 : Etude du P1169 a 10uM dans le muscle
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RCB normalisé u.a.
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Figure IlI-13 : Etude du P866 dans le muscle
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Le cas du MS-325 est traité plus en profondeursquion dispose de plus
d’'informations sur l'effet de son association at#®A. En particulier la valeur de la constante
d'association est estimée & environ 8MI0*?%. Le produit est étudié en présence de HSA
diluée dans I'eau pure. Cela nous permettra de failien avec la validation expérimentale
suivante, que nous avons réaligegitro dans ces conditions.

Pour une concentration de MS-325 de 250 uM da@s| 8@ de HSA (concentration
physiologique de HSA dans le sang), le produitseve lié & 72% avec sa cité”. La Figure

[11-14 montre les résultats obtenus dans ces ciomdit

a) Etude pour les compartiments : b) Etude pour les compartiments :
II) MS-325 lié a HSA ; 1) HSA seule II) MS-325 lié a HSA ; 1) MS-325 libre dans H20
10 10
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Figure IlI-14 : Etude du MS-325 a 250 uM dans 600uM de HSA

-102 -



Effet de la constante d’association finie :

Pour étudier le cas de concentrations différentegreduit et en cible, il est nécessaire
de prendre en compte le changement de pourcenésg®mines libre et liée, di a la constante
d’association finie de la réaction. En particuligour de plus faibles concentrations de produit
ou de cible que précédemment, la liaison sera npmsoncée. Si I'on considere une réduction
d'un ordre de grandeur des concentrations des espat présence (MS-325 de 25 uM dans
60 UM de HSA), on obtient environ 24 % seulemenfodme liée poua = 6.1G M. Le profil
NMRD correspondant sera donc nettement moins &ffpetr I'effet du ralentissement du
complexe en présence de la cible, puisqu’il s’dit profil pondéré des profils correspondant
aux deux formes, aux mouvements rapides et ler#tsFigurelll-15 présente les résultats
obtenus pour ces valeurs de concentration en @ysneén compte le changement de proportion
liée/libre @)) et en ayant simplement conserve le profil NMRDréférence obtenu pour 72 %
de produit lié )). Comme attendu, I'optimum local de RCB est nettemeains prononcé
lorsque l'effet de la constante d’association fies pris en compte, en raison d’une plus faible

proportion de produit présent sous sa forme liée.

b) Ici le MS-325 est lié a 72 % comme pour le iprof

a) Ka réaliste : MS-325 lié a 24 % pour les conditions
NMRD de référence

de concentrations étudiés ici
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Le contraste est calculé entre II) 25uM de MS-328sd60uM de HSA et ) 60uM de HSA seule.
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Figure IlI-15 : Effet de la constante d’association finie
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Effet de la liaison entre I'AC et sa cible :

Enfin, une expérience théorique intéressante stensai étudier le cas du MS-325 avec
une valeur degintermédiaire entre les formes libre et liee. Onude ainsi I'effet qu’aurait un
linker® trop long ou pas assez rigide sur la relaxationcdmplexe, conduisant & des
mouvements plus rapide de lI'agent de contrastes résultats sont présentés sur la Figure
[1I-16 pour 250uM de MS-325 lié avec comme seubp@tre changé:= 1ns par rapport au
profil NMRD de référence pour ce produit lié ; lentraste est également calculé par rapport a

la forme libre a la méme concentration.

a) Etude pour les compartiments : b) Etude pour les compartiments :
) MS-325 lié a HSA ; 1) HSA seule a 600 uM 1) MS-325 lié a HSA ; 1) MS-325 libre dans H20
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Figure 11I-16 : Effet du ligand sur I'efficacité du MS-325

Ici 7r= 1ns pour le MS325 lié. On simule ainsi I'effetide liaison a la cible peu rigide, permettant demurements
de constante de temps intermédiaire entre les ihee et fortement liée.

14 Le linker est la fonction chimique qui permet der lle contrastophore (le ou les atomes de Gd)eet |
pharmacophore (le ligand) pour permettre au ptatiétre fonctionnalisé.
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Ce résultat théorique démontre a nouveau |'exigteliun champ magnétique optimal.
Pour autant sa valeur est ici supérieure a cetbesvées dans les autres cas. Cela s’explique par
un pic de relaxivité relativement plat suivi d’udécroissance plus lente, caractéristique des
valeurs derg intermédiaires. Si on compare ces résultats a deuba Figurdll-14, obtenus
pour les mémes conditions de concentrations ma&s anzglong imposeé par la liaison rigide a
la cible, on obtient ici un RCB normalisé (compsoai produit lié VS tissu) d’environ 29 pour
un champ magnétique optimal d’environ 5 T (~220 Mbdprs gu'il était de prés de 22 pour un
champ magnétique optimal de 1T (~40 MHZ). Autrenaiitdans le cas présent 'effet d’une
liaison plus souple permet de gagner 30 % de séteésitie détection pour un accroissement du
champ d'un facteur 5! Par ailleurs la différeniciat entre les formes libre et liée est

équivalente pour les deux cas traités.

3. Discussion

Champ optimal pour détecter la présence de la formkée :

Comme attendu, les variations de RCB avec le chamapgnétique sont hautement
dépendantes des profils NMRD décrivant la relaxatides protons dans les deux
compartiments théoriques étudiés. Il n'y a donc pascomportement unique qui soit
généralisable a tout type d’AC et de milieu. De bosuses simulations ont été réalisées, en
changeant notamment le profil NMRD caractéristigaes tissus et il apparait que la tendance
en terme de RCB est peu affectée par le type da.tise paramétre clef dans cette étude
demeure le profil NMRD de I'AC en question.

Pour les AC de profi NMRD monotone tels que legtitp complexes (AC non
fonctionnalisés ou petits AC spécifiques en l'alegede la cible), il n'y a pas d’ambiguité : le
RCB s’améliore a haut champ. La perte d’efficaditéproduit avec le champ est suffisamment
lente pour ne pas contre balancer 'augmentatioR®B en champ.

Pour les AC macromoléculaires qui présentent unda relaxivité autour de 20-
30 MHz puis une décroissance rapide a plus hauhghlimpact en terme de RCB se traduit
par un optimum local situé le plus souvent a chamgrmédiaire (1-1,5 T). La valeur précise
du champ optimal dépend des propriétés chimiqud'#®\@e des conditions de concentration et
de la constante d’association de la réaction quardéne le pourcentage d’AC libre et lié a sa
cible. A ce titre, le ligand et le linker sont inpants car ils conditionnent la rigidité de la
liaison entre I'AC et sa cible, ce qui a un impdiect sur le degré de mobilité du complexe.
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Un gain significatif en RCB pourrait &tre obtenweawne liaison souple du contrastophore a sa
cible, moyennant cependant une augmentation dehaportante.

De fagcon générale, lorsque la liaison est rigidgtimum local observé autour 50 MHz
(soit ~1.2 T pour le proton) est suivi d’'une déssaince puis d’'une reprise plus ou moins
rapide. Si I'association du produit avec sa cilstesaiffisamment forte{x €leve), en particulier
pour les faibles concentrations, alors le RCB abtan champ optimal ne sera pas dépassé
avant des valeurs de champ particulierement élefdmesordre du GHz soit plus de 20 T!),
c'est-a-dire trés loin des champs utilisés en quatclinique aujourd’hui. Le gain attendu pour
ces tres hauts champs parait dérisoire au vu @ert'ele développement nécessaire pour
mettre en ceuvre l'ensemble des technologies némss&nfin, on note que pour des
concentrations élevées (~1mM, pas montrées ici)una constante de réaction faible,
'optimum local est nettement moins prononcé. Umgaeut alors étre obtenu a partir de
champs plus faibles (typiquement supérieur a 20& Iglbit 4,7 T) mais ce cas de figure est tres
peu approprié a la problématique de I'imagerie mdkire ou les concentrations en produit et

en cible sont faibles.

Efficacité relative des formes libre et liée :

Un point important dans le champ de l'imagerie éoalaire concerne [l'efficacité
relative de la forme liée par rapport I'AC libré.elst souhaitable que I'AC soit plus efficace
lorsqu’il se lie a sa cible agissant ainsi a la ma@nd’'un AC « intelligent »gmart agent et
révélant la présence de la cible par un hypersiddiaprés les profils NMRD des espéces libre
et liee, cela se vérifie jusqu’a une certaine isitnde champ au dela de laquelle I'efficacité
des deux formes s’inverse. L'intensité de champquélle cela se produit est naturellement
sensible aux conditions expérimentales telles g doncentrations des espéces ou la
température. La connaissance a priori de I'exigetione inversion du contraste pour certaines
concentrations et a un champ magnétique donné mstorpiale. D’'un point de vue
diagnostique, une telle inversion peut s’avéreique, puisque une confusion peut apparaitre
sur I'origine du contraste a attribuer ou non prksence de la cible. Hormis le choix du champ
magnétique directeur le plus approprié, cela daénter les choix méthodologiques tels que la

dose optimale d’injection ou le temps d’'imageristpajection.
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Une comparaison équitable ?

La limite de validité principale de cette étudease I'on se place pour chaque intensité
de champ magnétique dans des conditions idéalele dmuit par couplage magnétique a
I'échantillon est dominant. C’est ici que la taiele type d’antenne et d’échantillon prennent
toute leur importance puisque cela va conditionaeralidité de I'hypothese sur une certaine
gamme de champ magnétique. De ce point de vubal#es valeurs de champ sont favorisées
puisque les pertes de I'échantillon sont plus &rfebas champ, une optimisation de I'antenne
de réception peut s’'avérer nécessaire, en padicpbur de petits échantillons (Figute2,
p58). L'utilisation d’'une antenne supraconductripeur de petits échantillons conducteurs
permet d’étendre vers les bas champs la validitéhgipothése tout en bénéficiant d’'un RSB
accru en raison de la diminution du volume d’éciiant observé. Pour les applications
cliniques sur des volumes d'intérét situés en praéur, le bruit du patient sera en générale
dominant pour la gamme de champ utilisée couramrirerjuelqgues MHz) et une antenne

standard a température ambiante : c'est-a-dird’lqygeothese est en général valide.

Type de séquence :

Le type de séquence utilisé peut également éjet audiscussion. De nombreuses
séquences présentent des avantages particuliensefent notamment d’accentuer le contraste
entre différentes espéces chimiques (e.g. utiisatiimpulsions sélectives, ou annulation du
signal correspondant a une valeur particulier@gleou de réduire certains artefacts. A ce titre,
I'étude ici d’'une séquence d’écho de gradient monple doit étre considérée comme une
référence. Le cas d’'une séquence d’écho de spidergeut également étre soulevé. De fagon
générale, ce dernier type de séquences n'est paafde a une optimisation du RSB par unité
de temps, puisqu’'une partie non négligeable du semdp la séquence s’oppose a la

récupération du signal due a la relaxaflerentre deux impulsions successives.
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Modeéles :

Enfin les modeles utilisés pour cette étude ontlétgement discutés dans la littérature.

Certaines limitations ont été soulevées, en pdigicu

dans des conditions réalistes de pharmacocinétiguégime d’échange d’eau entre les
différentes populations de protons qui interagisssec I'AC, varie dans I'espace et
dans le temp§2°1° Sj 'échange n'est pas assez rapide, I'effet’d€ Ireste limité
aux protons de son proche voisinage, impliquantdimenution de relaxivité apparente
(on peut parler de «quench de relaxivité»). Daaschs d’AC subissant une
internalisation cellulaire, cet effet s’oppose actroissement de vitesse de relaxation
attendu par suite de I'accumulation d’AC dans lmpartiment cellulairé?”*** D’un
point de vue théorique, la vitesse de relaxatiasinplus linéaire en fonction de la
concentration en AC, et la relaxation n'est plusimexponentiell&®.

I'hypothese d’'un accroissement linéaire de la bapaesante en fonction du champ
magnétique afin de travailler a qualité d'image stante est en partie basée sur un
accroissement linéaire de l'intensité des effetsavec les champs. Une telle hypothése
est vérifiée dans le régime de déphasage statiglieftet de la diffusion des molécules
d'eau dans les gradients de champ magnétique preuhégligél**?. Par ailleurs, ces
effets dépendent de la taille et de 'orientati@nl'@chantillon par rapport au champ
magnétique statiqu&®®!,

une augmentation de sensibilité a haut champ daecapacité de filtrage spatial des
réseaux d’antennes qui permet de décoder l'infdomate phase liée a la propagation
des ondes RF & I'échelle de la longueur d'ofitle Naturellement cette technique de
décodage de l'information n’est intéressante ques da cas d’échantillons gros devant
la longueur d’onde impliquée ; ce qui en limiteplatentiel pour les applications sur le
petit animal.

une petite augmentation de la conductivité desisi§! en fonction du champ qui
réduit ainsi le gain en sensibilité atteritfd’.
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B. Validation expérimentale

On souhaite démontrer le caractere prédictif détutle théorique conduite
précédemment. En effet, bien que cette étude sgitebsur des modeles qui ont été validés
indépendamment dans la littérature (profils NMRBpehdance du bruit des tissus, RSB de la
séquence SPGR), il est primordial de confrontelecatalyse aux contraintes expérimentales
pour avoir une vision plus réaliste de sa validAdéin de contrler de facon précise les
concentrations de I'AC et de la cible mises en jewus avons réalisé les expériencegitro ;
on s’affranchit ainsi des incertitudes habituellesncontréesin vivo liees a la
pharmacocinétique et a la biodistribution complelee’AC dans I'organisme. On a choisi
d’étudier le cas particulierement intéressant dA@ ciblé qui serait d’apres notre étude plus
efficace a champ intermédiaire (1T — 1,5 T) qu'athehamp en raison de son optimum de
relaxivité longitudinal présent autour de 20 MHz.

D’apres ces profils NMRD une inversion de congasdt attendue entre le produit libre
et le produit lié, sans que toutefois la valeurcdamp magnétique a laquelle cela se produit
soit connue avec précision. Cette étude expérirteeptaurra permettre de faire la lumiere sur
cet aspect dans la gamme de champ magnétiqueréxpldes expériences ont été réalisées
pour deux valeurs de champ magnétique : 1,5 T (624M8dr I'IRM du CIERM (Achieva,
Philips, Netherlands) et 4,7 T sur I'appareil d&2R2M a Orsay (systéme customisé).

1. Matériel et méthode

a) Types de contraste étudiés

hY

Comme dans I'étude théorique précédente on stdsteissé a plusieurs types de
contraste :
* le contraste entre Il) une solution contenant I'B@ présence de la cible et I) une
solution contenant uniquement la cible.
» le contraste entre Il) une solution contenant I'd&hs I'eau pure et |) de I'eau pure.
» le contraste entre 1l) 'AC en présence de la citld) la méme concentration d’AC

dans 'eau pure

Par abus de langage bien qu’en présence de k& tihit le produit ne se présente pas
sous sa forme liée, on se référera aux échantitongspondants en les dénommant « liés »,

par opposition au produit dans I'eau présent unitpré sous sa forme libre.
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b) Préparation des échantillons

Le choix du produit spécifique et de sa cible tspgsté sur le MS-325 (Vasovi8j qui
se lie sur I'albumine (HSA). Ce produit est largemeécrit dans la littératurg?®21134: en
particulier, nous disposons de ses profils NMRIpefsence et en I'absence de la cible, ce qui
nous a permis de réaliser I'étude théorique a rpddi données fiables. Le MS-325 n’est
cependant pas un produit dimagerie moléculaire sans couramment entendu dans la
communauté scientifique : sa cible (HSA) est prisseéndes concentrations élevées dans le
sang et n'est pas spécifique d’'une pathologie denRour autant ce modéle convient tout a
fait a ’hypothése du ralentissement des mouvenwntomplexe testée dans ce travail.

Une certaine logique voudrait qu’on mime avec I8-BR5 et HSA les concentrations
rencontrées typiquement pour cet A vivo. La concentration physiologique de HSA dans le
sang est d'environ 600 uM. Cette concentrationtivelment élevée est particulierement
favorable a la problématique du ciblage puisquéelde grandes quantités d’AC peuvent étre
utilisées sans perte de spécificité, et le sigpalieilli est alors élevé.

La concentration des cibles d’intérét de I'imagetcellulaire est en général beaucoup
plus faible. Le récepteur au Folate (FBP) exprpaé les tissus tumoraux par exemple est
présent & hauteur d’environ 120 nKf!. L'autre logique consiste donc & utiliser une
concentration plus faible de cible afin de s’appeyadu cas d’'un tel AC et de sa cible.

Nous avons donc choisi de traiter deux valeurscdacentration de HSA: la
concentration physiologique de HSA dans le san@ (6@) et une concentration plus faible de
60 uM. Cette derniere reste élevée pour une cildledique typique rencontrée en imagerie
moléculaire, mais on s’attend alors a obtenir umawssement détectable avec une antenne
conventionnelle, ce qui est notre limite ici. Ledfédentes concentrations d’AC étudiées
s’échelonnent de 5uM a 5000uM. La concentration imabe est représentative de celle
rencontréein vivo au premier passage du produit apres injection ensbd’'une dose
conventionnelld'®¥, |a plus faible est proche de la limite de détettctuellement reconnue
en IRM . Chaque concentration d’AC a été étudiéprésence de la cible et dans I'eau pure.

Le tableau suivant récapitule les différents cosiple concentrations cible-AC :
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[MS-325] en uM Dans [HSA] a 600 uM | Dans [HSA] a 60 uM Dans H20

\

5000 v -
2500
1000
500
250
100
50 -
25 -
10 -

AN N NN
N N N N N N R RN

NN NN

21 échantillons de 1,5 mL ont été préparés partidil pour atteindre les valeurs
données ci-dessus a partir de MS-325 a 250 mM diSik déshydratée. Pour les faibles
valeurs de concentrations, des dilutions successine été réalisées afin d’obtenir une bonne
précision sur la quantité finale d’AC dans I'échilant. Deux tubes contenant de I'eau pure
ainsi que deux tubes contenant la HSA seule aux dencentrations étudiées ont également
été préparés pour servir de référence. Chaque #tdran été rempli en prenant soin de limiter
la présence de bulles d'air pour limiter les effééssusceptibilité aux interfaces air/solution.
Enfin I'absence de compartiment dans chaque édlmanthous assure que la condition

d’échange rapide est vérifiée pour ces expériences.

c) Profils NMRD

D’aprés I'étude théorique précédente, il est rgaies de connaitre les différefiismis
en jeux pour pouvoir choisir lig en conséquence, et disposer ainsi d’'une séquegniceisee.
On doit donc déterminer I€E, de chaque échantillon. Pour cela on se base suproéits
NMRD expérimentaux du MS-325 sous ses formes libtdiges (cf. partie théorique). On a vu
gu’un point important concernant la forme liéeasen présence de sa cible I'AC elle ne se lie
pas a 100 %, c'est-a-dire qu’'une proportion plusnmins importante d’AC est toujours

présente sous sa forme libre. Les profils des ferdilere et liée étant différents, il est
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nécessaire de connaitre la proportion de ces fdepulations pour calculer le profil NMRD

global correspondant a une concentration donnéé3#825 et de HSA.

La Figurelll-17 représente les profils NMRD de référencebsdis. Ces profils ont été
obtenus & partir de valeurs expérimentales tiréds déférenc&€?® pour le produit libre et lié
et de la référencé® pour la HSA seule. Le profil de référence de larfe liée a été obtenu
pour une concentration en MS-325 de 250 uM en poesde 600 uM de HSA ; dans ces

conditions environ 72 % de I'AC est li¢ a sa ciele8 % demeure sous la forme liBf&.

a) Profil NMRD du MS325 libre 298 K b) Profil NMRD du MS325 lié¢ 72 %a 310 K
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Figure IlI-17 : Profils NMRD de référence pour le MS-325 ¢ HSA

Pour les autres jeux de concentrations étudiésspioportions des deux populations
sont calculées a partir de la constante d’assooi#ti du produit avec sa cible. Celle-ci a été
évaluée par plusieurs équipes dans le cas du M®B38ésence de HSA ; on retient que les
différentes mesures d€, sont comprises entre 6.1M et 10° M 4. Pour autant une telle
variation n’induit que peu d’erreur sur la propontides deux populations : d’'un point de vue

guantitatif, les variations d, doivent s’entendre en terme d’ordre de grandeur pualuire
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des variations notables sur les espéces en prédengeus avons utilisé la valeur de 614
car c'est celle qui a été mesurée conjointement s@rofil NMRD de référence dont nous

disposons pour I'AC. Les résultats sont résumés ¢lanableau suivant (voir en annexe pour

les détails du calcul) :

[MS-325] en uM [HSA] en uM MS-325 lié [MS-325] libre HSA libre
5000 600 12 % 88 % 4%
2500 600 22 % 78 % 8 %
1000 600 46 % 54 % 24 %
500 600 63 % 37 % 47 %

250 600 72 % 28 % 70 %
100 600 76 % 24 % 87 %
100 60 20 % 80 % 67 %
50 60 23 % 77 % 81 %
25 60 24 % 75 % 90 %
10 60 26 % 74 % 96 %

5 60 26 % 74 % 98 %

Pour chaque échantillon, les profils de vitesseetixation longitudinale et transversale

ont ensuite été déterminés d’aprés la relationasiiés en utilisant les profils NMRD de

référence :

Robs = Rizot uss2d MS325] T35 1s {MS325-HSAR 1,6, [HSA] -, i=1ou:

Les temps de relaxation théoriques obtenus a X6 #,7 T sont indiqués dans les

tableaux suivants.
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Bo=15T (64 MHz)

tampon MS325 (M) T1(ms) T, (ms)
600 uM HSA 5000 25 16
600 uM HSA 2500 41 22
600 uM HSA 1000 71 34
600 UM HSA 500 115 52
600 UM HSA 250 202 92
600 uM HSA 100 425 201
600 uM HSA 0 2010 1450
60 uM HSA 100 818 517
60 uM HSA 50 1270 832
60 uM HSA 25 1800 1280
60 uM HSA 10 2460 1950
60 uM HSA 5 2810 2380
60 uM HSA 0 3290 3100
H20 5000 33 29
H20 2500 66 57
H20 1000 160 140
H20 500 306 267
H20 250 564 497
H20 100 1140 1030
H20 50 1720 1590
H20 25 2320 2200
H20 10 2920 2850
H20 3200 3150
H20 ~ 3500 ~ 3500
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Bo=4,7 T (200 MHz)

tampon MS325 (M) T1(ms) T, (ms)
600 uM HSA 5000 35 16
600 uM HSA 2500 68 22
600 uM HSA 1000 161 34
600 UM HSA 500 297 52
600 UM HSA 250 517 91
600 uM HSA 100 933 199
600 uM HSA 0 2020 1470
60 uM HSA 100 1150 517
60 uM HSA 50 1710 831
60 uM HSA 25 2250 1280
60 uM HSA 10 2780 1950
60 uM HSA 5 3010 2390
60 uM HSA 0 3290 3100
H20 5000 35 30
H20 2500 70 58
H20 1000 170 142
H20 500 324 274
H20 250 593 510
H20 100 1190 1050
H20 50 1780 1620
H20 25 2370 2220
H20 10 2950 2860
H20 3220 3160
H20 ~ 3500 ~ 3500
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d) IRM aux différents champs

(1) Hardware (antennes et champ)

L’étude par imagerie a été réalisée pour les daalgurs de champ magnétique en

utilisant des antennes conventionnelles en cuivie matériel disponible sur chaque appareil :

* IRM Philips Achieva 1,5T sur le site du CIERM :

L’antenne utilisée est une antenne développéebaudtoire dédiée a I'imagerie de la souris. I
s’agit d’'une sonde de type Helmholtz couplée indeotent au préamplificateur. Le tunnel de
'antenne est de 30 mm pour un diametre externie(tdes anneaux conducteurs) de 45 mm,
ce qui lui assure une bonne homogénéité sur lamétjintérét. Le facteur de bruit de la chaine
de réception est d’environ 1.9 dB (soit moins déo2fe bruit supplémentaire). Les gradients

de I'appareil sont limités a ~50 mT/m.

e |IRM 4,7T sur le site de 'U2R2M :

L’antenne utilisée est une antenne développéebaudtoire dédiée a I'imagerie de la souris. I
s’agit d'une sonde de type « cage d’'oiseau » @uphpacitivement au préamplificateur. Le
tunnel de I'antenne est de 40 mm pour un diamédtieree de 55 mm. Le facteur de bruit de la
chaine de réception est d’environ 4.9 dB (sot5 % de bruit supplémentaire). Les gradients

de I'appareil sont limités a 100 mT/m.

(2) Séquences et parametres utilisés

Pour chaque appareil la séquence d'écho de gtadsride avec destruction de
laimantation transversale (RF-spoiling) a été wmjgee en fonction des performances
matérielles disponibles. Le temps d’écho en pdricest inévitablement limité par l'intensité
maximale et les temps de commutation des gradéenthamp. Une séquence 3D a été utilisée
pour s’affranchir des effets de bofdsencontrés en imagerie 2D. Pour le choix de l'ardg
basculement, comme on s'intéresse a différentsrastes (i.e. entre plusieurs couples

d’échantillons deT; différents), il n’y a pas d’angle optimal uniqueupcce protocole. Par

15 Lorsqu'on utilise une sélection de coupe par cedagruentiel, I'angle obtenu sur l'intégralité elume n’est
pas constant car il dépend également de la fréguenc
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ailleurs, la dépendance du RSB en fonction de l&apgur chague échantillon nous permettra
de déduire l€T; correspondant par ajustement (voir section suiyahte séquence a donc été
appliguée sur une large gamme d’angle de bascute(béro < 90°) afin de contenir les
différentes valeurs d’angles optimaux correspondamt différentes concentrations d’AC
utilisées. Une calibration d’angle consistant aérep un 180° sur le volume d’intérét de
'antenne a été réalisée sur chaque appareil poeies valeurs d’angles soient connues avec
une bonne précision (voir Chapitre IV, p160, pousple détails).

Les parametres utilisés aux différents champs Esuimés dans le TableAl2 :

By (T) “ te(MS)  tr(MS)  BPpier (H2)  Nace MX FOV (mm)
15 3.5 14 281 1 188 x 188 x 40 60 x 60 x 60
4.7 2.7 15.3 667 1 240 x 240 x 41 80 x 80 x 60

Tableaulll-2 : Paramétres de séquences utilisées au deualeurs de champ

Le fait de travaillerin vitro sur des solutions homogéenes (i.e. sans interfate e
différents milieux excepté au niveau des parois I'dehantillon) rend les artefacts de
susceptibilité peu limitant ici. Nous n’avons dguas cherché a maintenir une bande passante
strictement proportionnelle au champ magnétique petie expérience. En effet, selon le type
d’appareil il est parfois délicat d’obtenir tous lgarametres d'imagerie souhaités (par exemple
le temps d’écho n’a pas pu étre maintenu constEngquence étant compilée d’aprés des
regles strictes, pas toujours transparentes (eiicylger sur un appareil clinique). Au final,
nous nous sommes simplement assurés de la bonfige gles images pour les valeurs de
BPjpixel doNnées ci-dessus.

D’apreés les valeurs dig de chaque échantillon calculées pour les difféseenédeurs de
champ magnétique, let; utilisés a chaque champ sont en accord avec lalitcom
d’optimisation {gr < min(T,)). Cette condition est trés largement remplie pauplupart des
échantillons ; seules les concentrations élevé&€ donduisent a ui; comparable & ( MS-

325 a 5mM dans HSA 0.6 mM poBg = 1,5 T) mais 'optimisation reste satisfaisante.

Les temps d’écho utilisés sont relativement coldtapres lesl, de chaque échantillon,
calculés pour les différentes valeurs de champ étagre, si 'on suppose que les effets
d'inhomogénéités locales de champ magnétique suités$, la perte de signal au temps d’écho
sera marginale pour la grande majorité des échamdil Les fortes concentrations d’AC

peuvent néanmoins induire une perte de signalfgigtive.

-117 -



e) Méthode de comparaison expérimentale

La comparaison absolue des RSB obtenus pour figsedits champs magnétiques est
souhaitable afin de valider I'ensemble de la treéa@veloppée précédemment. Moyennant
certaines caractérisations préalables de I'appeageilutilisé et I'utilisation d’une séquence
optimisée, de parametres connus, il est possildetrdire un indice d’efficacité absolu de la
détection d’apres la méthode détaillée dans cettgon. Aprés avoir optimisé la séquence avec
le matériel dont on dispose a chaque champ, oregeoa des corrections éventuelles du RSB
obtenu expérimentalement, et on s’affranchit ddfitacité de détection RF variable

(differentes géométries d’antenne et difféerent vareg) au moyen d’une calibration RF.

(1) Mesures de RSB

Pour chaque échantillon le signal a été mesuréastoupe centrale pour les différentes
valeurs d’'angle. Les ROI ont été déposées sur ¢jenabtenue pour une valeur d’angle
particulieré® puis ont été dupliquées pour les autres valetmsdaf fiabiliser les mesures. Le
bruit a été mesuré directement sur les images atulmo(déviation standard) sur une grande
ROI ne contenant pas de signal.

(2) Procédure d’ajustement

A partir des courbes de RSB en fonction de I'amigebasculement, obtenues pour
chaque échantillon, nous avons procédé a un ajestesn sens des moindres carrés pour deux

parametred\ et T; en considérant la fonction analytique du signal :

RSBO M = A;inal_lE:% avecE =exp(-t; /T))

On a ainsi acces a une estimationTgdpour chaque échantillon, le paraméirpermettant de

guantifier de facon relative les effdigr qui affectent les différents échantillons.

(3) Corrections appliquées

En pratique on ne peut pas s’affranchir de laaésance de signalta A partir d’'une

estimation deT,* on peut néanmoins corriger cette perte de sigiiabe ramener au cas

16 Une routine Matlab a été développée afin d’étendieROI grossiére déposée sur chaque tube, e®pixels
voisins dont le signal extsignal moyen de la ROI grossiére pondéré par aigeaince (typiquement 50%). Cela a
pour effet de s’assurer que tous les tubes satédrde facon analogue.
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théoriquete = 0 qui conduit a une pondératida pure pour la séquence étudiée ici. Pour
chaque valeur de champ les mesures de RSB de ckahasgtillon sont ainsi corrigées par le
termeA correspondant en supposant que les efigtsont négligeables pour I'échantillon dont

le paramétre d’ajustemeAtest maximal : le RSB de I'échantillon est multiplié paAfa/A.

(4) Calibration Radio Fréquence

Enfin pour pouvoir comparer les RSB obtenus affémints champs, il est important de
pouvoir s'affranchir des variations de sensibilities a [I'utilisation d'une chaine
d’instrumentation différente. En effet, I'étude dhgue précédente du contraste en fonction du
champ s’appliqgue pour des conditions identiguescdeplage a I'échantillon (i.e. méme
antenne et méme échantillon) et pour un méme fadeelbruit. Ces deux aspects sont pris en
compte quantitativement par la résistance équitalda perte®.,, le coefficient deB/I ainsi
gue le facteur de bruit (cf. Eq.[1.25]).

Il est possible de tenir compte des conditiondiqdieres de couplagén situ en
réalisant une calibration d’angle conjointemenna mesure de la puissance électrique fournie
au systeme antenne/échantillon nécessaire poise€ah tel angle. Cette mesure directe a été
proposée par Hoult et Richard dans leur articldasensibilité de détection en IRRY. Elle
est directe et globale. Il n’est pas nécessaireotaitre la charge de I'échantillon et aucune
hypothése n’est nécessaire quant a 'homogénéitéhdmp magnétique puisque celle-ci est
évaluée directement en imagerie par la mesuredodalB;. Pour ces raisons, elle a été
proposée pour comparer de facon quantitative lsteds obtenus a différents charigd. En
pratique on s'intéresse a une valeur d’angle reoaig® et on mesure la puissance a l'aide
d'un pont de réflectométrie placé directement emesévec I'antenne afin de déterminer la
puissance transmise.

Le facteur de bruit de la chaine de réception également étre évalué pour quantifier
la dégradation de RSB due a la chaine de réceptiorst facile d’évaluer de facon
expérimentale le facteur de bruit de la chainerfirghu préamplificateur avec la méthode des
deux températures par exemple (voir I'étude démidlu Chapitre IV, p141). Malheureusement,

il est plus difficile d’évaluer le bruit ajouté pkr réseau d’adaptation si I'on ne dispose pas de

7 0On s'attend & ce que les eff@tg soient négligeables pour I'eau pure et les faildencentrations d’AC.

18 En général on repére le minimum de signal obtenur p80°. Il est parfois difficile de repérer cenimum avec
une bonne précision en raison d'effet hors-résomaren présence d'une sélection de coupe, les sipinsla
fréquence n'est pas centrée ne pourront pas éseulés de 180°. On peut également repérer le maxichel
signal obtenu pour une certaine valeur d'anglerskelGaéquence utilisée.
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modele électrique pour le décrire. Ce dernier aspegt donc induire un biais plus ou moins

important sur les extractions absolues de RCB (oilsgjest pas pris en compte.

Les mesures d@l/(l‘/Req) et deF permettent de calculer la sensibilgg- d’apres

'Eq. [1.26] puis de corriger les mesures de RSBaieisi s'affranchir des variations de

hardware aux différents champs.

2. Résultats

a) Mesures de RSB et procédure d’ajustement

En raison du nombre important d’échantillons agerails ont été répartis en plusieurs
séries pour chaque intensité de champ. La Figuld montre les images obtenues pour une
valeur d’angle quelconque sur chacune des sérigslgodeux valeurs de champ.

Série 3

Série 1

Figure 1lI-18 : Images typiques des différents échantillos obtenues aux deux valeurs de champ
Les numéros des échantillons sont explicités datebleau suivant.

Qualité de la calibration d’angle :

De facon générale les résultats de la calibratiangle pour chaque série d’échantillon
et a chaque champ magnétique sont bons. Le minideusignal atteint pour un angle de 180°

était a chaque fois tres inférieur au maximum deaiobservé (d’'un facteur >10). Les séries
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contenant des tubes faiblement concentrés en AQO(x¥) conduisent & un minimum de
signal proche de la limite de détectabilité (RSBEMur certaines series néanmoins, les tubes
fortement concentrés en AC présentent un minimuncoren largement détectable.
L’homogénéité des antennes utilisées étant garpatiéa bonne qualité du 180° sur les séries a
faibles concentrations, la présence de signal pesircas particuliers suggere une modification

de la fréquence de résonance des protons qui empléatgaliser I'angle souhaité.

Résultats des ajustements sur le modele théorique dignal :

MS325 15T 47T
# tube tampon
(LM) A T: A T.
21 600 UM HSA 5000 680 13 590 39
19 600 UM HSA 2500 670 25 712 82
16 600 uM HSA 1000 854 54 796 203
13 600 uM HSA 500 805 94 867 345
600 uM HSA 250 924 216 839 627
600 UM HSA 100 944 440 787 915
3 600 UM HSA 0 1060 2500 618 2150
18 60 UM HSA 100 1000 647 1210 1140
15 60 UM HSA 50 1060 980 1230 1760
12 60 UM HSA 25 1000 1330 | 1200 1970
8 60 uM HSA 10 1030 1910 | 1160 2490
5 60 uM HSA 5 1060 2330 | 1150 2660
2 60 uM HSA 0 1060 2890 | 1140 2740
24 H20 5000 749 20 752 42
23 H20 2500 X X 835 85
22 H20 1000 914 115 923 197
20 H20 500 913 243 881 353
17 H20 250 1070 470 888 582
14 H20 100 928 905 1110 882
11 H20 50 1080 1280 | 1280 1490
10 H20 25 1060 1710 | 1150 1780
H20 10 1040 2160 | 1190 2420
H20 5 987 2320 | 1180 2360
25 H20 0 1045 2630 655 2320
1 H20 0 1076 2440 | 1170 2680

Tableau lll-3 : Paramétres d'ajustements obtenus pour chage échantillon

Les couleurs correspondent aux différentes sédest-a-dire que pour chaque champ tous les tuleeméme
couleur sont passés dans I'lIRM en méme temps.bec28 a été endommagé et n’a pas pu étre tes@h. 1,
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Qualité des ajustements :

Pour les données a 1,5 T les ajustements soritajiv@ment bons a I'eeil pour les trois
séries de tubes. Pour les données a 4,7 T la pees@ée correspondant aux concentrations les
plus faibles s’ajuste bien également, mais lesndes de la seconde série de tubes présentent
dans certains cas une forme qui ne peut étre prapreajustée (Figuridl-19). On peut faire le
lien avec des artefacts présents sur 'imagebatibles a la présence de boucles de courants de
Foucault dans les bobines de gradient, qui intesagit avec I'antenne.

Malgré cette mise en garde, les variations infréesdeT; révélées par I'ajustement se
vérifient a I'ceil d’aprés le changement d’angleimpld. On retient simplement que pour les
données a 4,7 T, on peut comparer de facon fisdesignaux provenant de deux tubes

uniquement s’ils font partie de la méme série.

Tube 2 Tube 17
150 120 A = 1070
125 100
100 80 T,=0.470s
a % 75 a 60
S s s0 e
25 20
L 0 0
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 0 0.5 1 2 5ot 2 CA0E) 3 o 0.5 1 1.5 2 2.5 3
a (radian) a (radian) a (radian)

Figure I11-19 : Ajustement du RSB en fonction de I'angle

Exemple typique d’ajustement pour chaque séri@ildesta 1,5 T (en haut, série 1 a 3 de gauche aejreia 4,7 T
(en bas série 1 et 2 de gauche a droite)

Tube 10

70
60
S0
40
30
20
10

A= 1150
T,=178s

RSB
RSB

i

0 0.5 1 2 2.5 3 0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

a (radian) a (radian)
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Exemple de RSB en fonction de I'angle pour les fores libre et liée :

La Figurelll-20 présente le RSB en fonction de I'angle pane concentration en MS-
325 de 250uM. Les courbes présentées mettent derdé la variation d’efficacité de I'AC

lorsqu’il se lie a sa cible. Elles sont représemtat des observations réalisées pour les autres

concentrations.
A MS325 libre m MS325 lié A MS325 libre m MS325 lié
250 L 200
200 AL 15T — 150 A‘l‘ 47T —
% 150 = ¥ o
< 44 " @ 100 = 4
100 n S . M.‘
A, b [
50 - n 50 "y .
A 4 [ |
0 T T 0 T T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 _ 60 80 100
a’ a

Figure I11-20 : RSB en fonction de I'angle

Les deux échantillons traités ici correspondent@ @M de MS-325 dans I'eau et dans HSA 600 puMe RSB a
été corrigé des effets*Ta partir du paramétre d’ajustement A.
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b) Contraste enT,

(1) Contraste T, par rapport a la solution diamagnétique
de référence

La Figurelll-21 résume les résultats obtenus par ajustenhestvaleurs dé&; mesurées
sont directement comparées aux valeurs attendaesed’ les profils NMRD. Les résultats sont
également présentés sous la forme de contBstelatif pour éliminer un éventuel biais
meéthodologique. Les paramétres de régression taéadiquent un bon accord quantitatif

entre les mesures et les valeurs déduites dessgRD.

a) T, exprimés en valeur absolue

4

3'7 1.5T ]

34+—— 47T

T, mesuré (en s)
N
u
T, mesuré (en s)
N
1
O

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
T, attendu (en s) T, attendu (en s)

b) T, exprimés en contraste

100% | J- ,iﬁ 100% B
S sowd{  L5T < L 80w 47T > &
8 3
§ 60% A /', g 60% = ©
& ot N z
g 40% 1 e o 40% - < %
g 200 y = 0.981x + 0.034 & 209 - P 2 | y=0.0993x-0.023
g M R? = 0.994 g R2=0.991
S ow —t S 09 +H2— ——
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Contraste T, attendu Contraste T, attendu

Figure IlI-21 Comparaison desT; mesurés et attendus

Toutes les concentrations étudiées a la fois esgueée de HSA et dans I'eau pure sont traitées)ci/aleurs des T
mesurées par ajustement. En trait continu la drditguationy = x. b) Contraste T relatif calculé par rapport au T
de la solution diamagnétique de référence pour deagchantillon, c'est-a-dire H20, HSA 60 uM ou HEBAUM selon
le cas. En pointillés la régression linéaire : j[g@rameétres correspondant sont affichés sur leshmsl
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(2) Contraste T entre les formes libre et lié

Ici le contrastéF; relatif est calculé pour chaque concentration d’Afldiée
directement entre les formes liée et libre. La Fedli-22 récapitule les résultats obtenus. Il est
clair qu'a 1,5 T le produit lié est plus efficaceegle produit libre : les mesures confirment les
prédictions. A 4,7 T nos mesures indiquent le @rdrce qui n’était pas anticipé pour cette

valeur de champ d’apres les profils NMRD de réféeen

a) Contraste-Ten fonction de la concentration en AC

MS-325 lié /| MS-325 libre

4.7T []
.57 1

50%
40%
30%
20%
10%
0% A
-10% -
-20%

Ve

ure

0 100 250 500 1000 2500 5000
[MS-325] uM

Contraste T, mes

b) Contraste mesuré en fonction du contraste attend

50% 15%
W R .
5 40% - 1.5T . 5 10%
%) [ Q
g 30% § 5%
— " o
N 20% u ~ 0%
] ’ /r‘./ S @ o ©
3 10% § 5% S
§ /./ S <
S 0%+ = g -10% 47T —
S Q o |

‘10% T T '15% T T

0% 10% 20% 30% 40% 50% 0% 5% 10% 15%
Contraste T, attendu Contraste T, attendu

Figure 1lI-22 : Contraste-T; entre AC libre et lié

a) Contraste-T1 en fonction de la concentration®& pour les deux valeurs de champ. En abscissealesirs de
concentration en MS325 exprimées en uM. Les cieqqjars points correspondent au produit dans HSALBOet
les six derniers dans HSA 600 uM. b) Contraste néesn fonction du contraste attendu pour les dealgurs de
champ. En trait continu la droite d’équatign= x.
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c) Contraste image

Dans un premier temps on aurait souhaité compgaseRCB obtenus aux différents
champs apres correction et calibration RF commaeatd@#écédemment. Malheureusement il ne
nous a pas été possible d'effectuer la calibra®&rsur I'appareil clinique du CIERM car nous
ne disposions pas d’'un acces direct a la puissimacsmise a I'antenne. L’étude du contraste
image a donc été menée de fagon relative. Toutesdkeurs qui suivent correspondent au
contraste relatif obtenu a I'angle optimal, i.angle qui maximise le RCB.

(1) Contraste relatif par rapport a la solution
diamagnétique de référence

a) Contraste relatif mesuré en fonction du coneastatif attendu

«, 100% « 100%

g ’ o d l S »W
g 80% — 15T s 2 80%t+— 47T

g - g %

w 60% L « 60% - ~

) A 3 $

< 40% =5 S 40% o &

: = 1027x+ 0007 £ <

Q ~A =1. + 0. = -

g 20% g L ey g 2% o7& Y = 1.018x - 0.001

S | ¥ : g R2=0.983

g 0% - T T T T ‘E 0% _@ . " "

O 0% 20% 40% 60% 80% 100% S 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Contraste relatif attendu Contraste relatif attendu
b) Contrasterelatif en fonction de la concentration en AC
MS-325 lié / HSA MS-325 libre / H20
100% 100%
157 | .57 1 M
80% 80% -
47T U 47T [

60% 60% -

40% A 40%

20% - 20% 1 ]

Contraste relatif mesuré
Contraste relatif mesuré

0% - 0% -

5 10 25 50 100 100 250 500 1000 2500 5000 5 10 25 50 100 250 500 1000 2500 5000
[MS-325] uM [MS-325] uM

Figure 11I-23 : Contraste relatif

Toutes les concentrations étudiées a la fois eagmée de HSA et dans I'eau pure sont traitées)jd.omparaison des
résultats expérimentaux aux valeurs attendues femudeux intensités de champ. En pointillés lagégion linéaire :

les paramétres correspondants sont affichés sucdesbes. b) Résultats expérimentaux issus du rjénte données
exprimés en fonction de la concentration en MS-32s. deux formes, libre et liée, sont traitées deux graphes
différents. Pour la forme liée, les petites valedesconcentration (5 premiers points) correspondaniproduit dans
60 pM de HSA, les autres concentrations correspoinaie produit dans 600 pM de HSA.
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La Figurelll-23 synthétise les résultats obtenus. Les valenesurées sont directement
comparées aux valeurs simulées a partir des pNRI&D et la simulation théorique détaillée
précédemment. Les parametres de régression linédigpient un bon accord quantitatif entre
'expérience et la simulation. Les résultats sogalément présentés en fonction de la
concentration en AC, séparément pour les formes &bliee. Comme attendu, la forme liée est
nettement plus efficace a 1,5T qu'a 4,7 T ; larfe libre présente quant a elle une efficacité

proche aux deux valeurs de champ.

(2) Contraste relatif entre les formes libre et lié

Une comparaison directe du contraste relatif elesdormes libre est lié est présentée
sur la Figurelll-24. Les mémes conclusions que pour I'étude dotmastet; sont mises en
évidence : le produit lié est plus efficace quereduit librea 1,5 T. A 4,7 T c’est le contraire

pour la majorité des concentrations étudiées.

MS-325 lié / MS-325 libre
40%

Ve

ure

47T []

30%

1.5T |

20%

10%

0% -

100 250 500 1 2500 5000

Contraste relatif mes

-10%
[MS-325] puM

Figure 11I-24 : Contraste relatif expérimental entre les formes liée et libre

Les résultats sont donnés pour les deux valeuchdenp en fonction de la concentration en MS-325.dieq
premiers points correspondent au produit dans BSAM et les six derniers dans HSA 600 uM. Pour SieM
MS-325 a 1,5T I'angle optimal n’est pas identifalgt le contraste pas mesurable (<1%). Le point guant,
pour 100 uM de MS-325 a 4,7T n'a pas été traité @8 deux échantillons libre/lié correspondant
n'appartiennent pas a la méme série.
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(3) Contraste sur bruit quantitatif

L’étude quantitative a pu étre réalisée a 4,7Tt@uidla calibration RF. On a mesuré une
puissance transmise de 90 W environ pour un argyE80° réalisé en 100us. Cela correspond
a un facteuBy/P*? d'environ 12 pTMWY2. Combiné au facteur de bruit de I'ordre de 3.1rpou
cet appareil, on trouve un facteur de sensibilifé ¢ 6.%10™ SI. En considérant des
échantillons composés de 100% d’eau, on obtientaimentation a I'équilibre thermique de
lordre de 1%10° A.m?m® & 4,7 T. D’aprés les paramétres de la séquencg.{Bde 660 Hz,
tr de 15.3ms) et en négligeant les effef§ on s’attend a obtenir un RSBn a I'angle de Ernst
d’environ 21 82mm? pour I'échantillon 10 d&; ~1.78 s.

En pratique on mesure un RSB de 80 a I'angle dstEprés correction des effaig ;
la correction étant réalisée en supposant queftets sont négligeables pour I'échantillon de
plus grand paramete (cf. ajustements). Notons que I'écart type du bauité mesuré sur les
images en module, c'est-a-dire apres redressermémtud. Cela introduit un biais connu sur la
valeur du bruit mesuré puisque la distribution dwitbsupposée Gaussienne est alors
transformée en distribution Ricienne dans les régiou il 'y a pas de signal : I'écart type

Y2y En tenant compte de cette correction,

mesuré est pondéré par un facteur 0.655 ( =772]
le RSB de I'échantillon considéré est en realit2ieEn normalisant par le volume du voxel et
le temps d'acquisition on obtient un RSBn de lterdle 26 3>.mm? (pour 21 §2mm?
attendus).

L’accord avec la valeur attendue est satisfaisanipte tenu du nombre de mesures et

de calibrations nécessaires pour aboutir a ure qefntification.

3. Discussion

Les résultats de I'étude sont satisfaisants. ligsr€lll-21 et Figurelll-23 montrent un
bon accord quantitatif entre I'expérience et laotie@ Les expériences d’imagerie réalisées
nous permettent donc de valider expérimentalemiisiqurs aspects largement suggérés par
I'étude des profils NMRD :

1. Lefficacité du MS-325 sous sa forme libre estumsa 1,5 Tet 4,7 T

2. L’efficacité du MS-325 sous sa forme liée est matat meilleurea 1,5Tqu'a 4,7 T
3. A1,5T, laforme liée est plus efficace que la ferlibre

4. Dans les conditions de notre expérience (tempér atmbiante, échange d’eau rapide)

la forme libre semble étre tres Iégerement plusade que la forme liée a 4,7 T.
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Les trois premiers points ont été vérifiés pourtés les concentrations étudiées et sont
donc validés sans réserve. Le dernier point est sufiscussion puisqu’il n'a pas été validé
pour chaque concentration, ce qui devrait étreaateen théorie. Pour autant pour une valeur de
champ proche de celle ou les efficacités des folibes et liée se croisent, on s’attend a étre
sensible a de faibles erreurs sur la concentratésnéchantillons étudiés. Par ailleurs la qualité
insuffisante des ajustements réalisés sur la secs@de d’échantillon a 4,7 T peut également
expliquer une telle variabilité. Ainsi on retienimplement que l'inversion d’efficacité se
produit pour une valeur proche de 4,7 T.

Les profils NMRD utilisés ici prédisaient bien uimesersion de contraste pour une
valeur de champ plus élevée ; mais on trouve dahtidrature des données expérimentales qui
suggerent que l'inversion puisse se produire pius'tY. Lorsqu'on ajuste les modéles de
relaxivité sur les données relaxométriques expériales pour déterminer les paramétres
chimiques de I'AC correspondant et obtenir le pradius sa forme analytique, ce dernier décrit
bien l'effet de I'AC sur la gamme de champ magnétigcorrespondant aux données
expérimentales, en particulier la ou l'on dispose ®ombreux points expérimentaux.
Cependant I'extrapolation de la relaxivité pour dateurs de champ différentes présente un
indice de confiance limité. Pour étre prédictivétude théorique précédente doit étre réalisée a
partir de profils NMRD fideles aux observations ésmentales.

Malgré un temps d’écho relativement court et dgmatillons en théorie peu sujets aux
effets To*, on constate d’apres nos expériences que cets efbmt pénalisants pour les fortes
concentrations de MS-325 (cf. valeurs Alassues des ajustements). Ce point apporte une
justification expérimentale a l'accroissement debénde passante par pixel av&s pour
contenir ces effets dans des proportions accegtable

Enfin, il est important de souligner que les vadedetr retenues pour nos expériences
ne sont pas optimales pour mesurer de facon préess€; élevés sur la gamme d’angle
explorée. La valeur d’angle optimale est & metteraation avec la valeur du temps de
répétition retenue et ne peut donc pas étre gésegalklle doit étre étudiée au cas par cas. En
pratique, il est souhaitable d’'ajustertdgeen fonction de I'échantillon observé ce qui n'fas
possible ici pour tous les échantillons en raiseradgrande dispersion déscorrespondants.
Cette limite explique la moins bonne corrélatiotremes valeurs d&; mesurées et attendues
pour les valeurs élevées (&r
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C. Conclusion du chapitre

L’étude expérimentale que nous avons menée n@esnais de valider les prédictions
théoriques. Les expériences menées ici souligriemérEt de connaitre de la facon la plus
précise possible les conditions d’association auapit avec sa cible, en particulier la constante
d’association ainsi que les profils NMRD correspamdaux formes libre et liée. De telles
données sont nécessaires pour décrire avec predesoeffets de contraste résultant de la
présence du produit et de sa cible. Il ne noussaéf@apossible au cours de ce travail d’obtenir
les profils NMRD expérimentaux correspondant aotanke liée des produits ciblés autres que le
MS-325. A l'avenir il serait souhaitable d’en disgo pour fiabiliser les prédictions présentées
et ainsi valider l'intensité de champ la plus ampe pour chaque produit et dans des

conditions de concentrations compatibles avec tjeng moléculaire.

La validation des prédictions théoriques a étés&ain vitro dans des conditions ou les
concentrations des espéces présentes sont connwesl& condition d’échange rapide est
satisfaite. Il s’agit de conditions idéales qui sent malheureusement pas rencontrées
généralement pour des applicatiamivo. Pour de telles applications, a la suite de lGtign
d’'un bolus d’agent de contraste dans I'organisaméyhamique d’échange au niveau des parois
des capillaires méne a des concentrations d’agenbudtraste variables spatialement et dans le
temps. Par ailleurs les effets de la compartimamtatu produit peuvent limiter son efficacité
en particulier pour les fortes valeurs de relagi\(tf. régimes d’échange, p30). De tels effets
ont déja été mis en évidence, en particulier pelR866 qui est I'objet de notre étdtid). Ces
limites rendent les prédictions quantitatives daenétude difficlement extrapolables au cas
complexe de l'imageri@ vivo.

Cependant dans un tel contexte, l'efficacité rebatdes formes libres et liées prend
toute son importance. Pour les études de mise &ler®e de la spécificité d’'un produit
fonctionnalisén vivo, basées sur une comparaison avec un produit tésimaifaire mais non
fonctionnalisé, il est de toute fagcon souhaitahle ta liaison du produit sur sa cible induise
une forte variation d’efficacité. Les chances didea la preuve de concept dans un contexte
ou la sensibilité fait défaut sont d’autant pluargtes que le produit d’intérét présente une
efficacité différente de ses témoins.

L’aspect quantitatif de notre étude a été paemsént validé, et ce avec une preécision

raisonnable, lorsque nous avons pu effectuer unibration compléte de la sensibilité
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radiofréquence de I'appareil (uniqguement a 4,7PQur valider plus loin I'aspect quantitatif

des modeéles utilisés il sera nécessaire de réalisetelle calibration pour chaque intensité de
champ. De fagon plus générale, le protocole de eoagnn retenu est fiable et il nous semble
gu’'une telle approche devrait étre généralisée pounparer systéematiquement les résultats

obtenus pour différentes intensités de champ.

A la lumiére de I'étude menée, il s’avere doncfénable pour I'étude des AC
paramagnétiques fonctionnalisés, sur la base duraste T, de travailler a champ
intermédiaire (1-1,5T) plutdt qu'a plus haut chan@n bénéficie alors d’'une détectabilité
optimisée de la forme liée et d’'une bonne difféedittn avec la forme libre. Par ailleurs de
moindres contraintes expérimentales sont alorsordnges par rapport a de plus hautes
intensités de champ. Dans la suite de ce travad'attachera a étudier la fixation spécifique
d’AC fonctionnalisés en imageri@ vivo sur la souris a 1,5 T. L'utilisation d'une antenne
supraconductrice nous permettra d’accroitre corsldément la sensibilité de détection pour
cette valeur de champ et d'atteindre la limite d8BRintrinséque sur de petits volumes
périphériques tels que des tumeurs sous-cutanéashdpitre suivant détaille I'implémentation
d’'une antenne supraconductrice sur un appareil TL&8inique. Enfin le dernier chapitre

exposera les résultats obtenus lors de deux carapalExpéerimentatiom vivo.
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I\VV. Chapitre IV :
Mise en ceuvre instrumentale d’ antennes

supraconductrices sur un appareil clinique a1,5T

Nous détaillons ici les méthodes et avancées tdopigues réalisées au cours de cette
thése qui ont permis I'implémentation compléte & amtenne supraconductrice sur un appareil
cliniue (Philips Achieva 1,5 T). D’'un point de vespérimental, l'utilisation d’'un appareil
clinigue impose certaines restrictions vis-a-vime utilisation pour des applications en stade
de recherche. L’appareil est en effet bridé tanh@oint de vue matériel que logiciel. Ainsi les
méthodes développées au laboratoire pour utiliserantenne supraconductrice avec I'ancien
appareil du CIERM (Signa System 1,5 T, GE, USAnh’'pas pu étre directement transposées
ici, en particulier pour la phase d’émission ounendispose pas d’'une connectique compléte.
Nous avons ainsi élaboré une nouvelle méthode et d'implémenter nos antennes de
facon particulierement simple, sans connectiqueiqudiere sur la chaine d’émission. Par
ailleurs, il a été nécessaire de développer destchp » qui permettent d’adapter aux besoins
de l'utilisateur I'interface logicielle qui cont@lles séquences d’'imagerie, certains parametres

étant habituellement cachés.

Dans ce chapitre nous discuterons de I'optimigatt® I'instrumentation impliquée en
vue d’applications a I'imagerie sur le petit animilessentiel de la discussion se situe au
niveau de I'antenne elle-méme. Les deux problématicde I'émission puis de la réception
sont traitées séparément. Par ailleurs la nécedsitécontrble de I'antenne a I'émission en
présence de nonlinéarités nous a conduit a dévedappe nouvelle méthode de caractérisation
des antennes qui est détaillée ici. Cette métpedmet également de traiter la question de la
faisabilité du découplage des antennes supracambistau moyen d’'une technique originale

actuellement développée au laboratoire.
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A. Optimisation de la réception : couplage de 'ant  enne
au préamplificateur

L’étude de la réception du signal consiste en pgetieu a s’assurer que les différents
éléments de la chaine de réception ne détériomntigRSB Une fois que I'antenne a été
judicieusement choisie en fonction de I'applicatiagée (cf. Chapitre II, p 58), les facteurs de
bruit du coupleur et du préamplificateur doivenisaiétre étudiés ; ce sont en effet ces deux
eléments (en plus de I'antenne de réception elle@&ui limitent les performances en bruit
de I'ensemble de I'électronique de mesure. Un aagpect de la réception concerne le gain de
la chaine de réception. De fagcon générale, il affébomogénéité du signal et du bruit sur
limage finale, le systeme se comportant commeilire fsélectif en fréquence ; il sera donc
€galement détaillé dans cette section.

Le principe de I'étude est analogue & celui deitke de Raad et al®” ; ici nous y
avons intégré un modele complet de préamplificatairsi que les effets de la ligne de
transmission qui assure le transfert du signal ylasg préamplificateur. Par ailleurs nous
présentons des outils particulierement synthétigpoes évaluer les performances de la chaine

d’instrumentation. Une validation expérimentale pbite est présentée a l'issu de I'étude.

1. Couplage inductif

a) Intérét du couplage inductif

La technique de couplage inductif pour couplentéamne au préamplificateur, a été
proposée par Decorps et &) comme une alternative au couplage capacitif coorent
utilisé. Elle présente I'avantage d’isoler I'anterafe la boucle de masse de I'appareillage (a la
maniere d’'un transformateur d’'isolement) et deeladre parfaitement équilibrée en terme de
potentiel électrique, ce qui limite l'introductiode pertes supplémentaires. Combinée a
I'utilisation d’une antenne a capacité distribués, pertes par couplage capacitif a I'échantillon
sont alors négligeables.

En utilisant une boucle secondaire (appelée caudplaccordée également a la
fréquence de résonance, cette technique offreritage supplémentaire d’étre tres stable vis-a-
vis des conditions d’utilisation : la fréquence sonance de I'antenne est alors quasiment
indépendante de la charge, et les mouvements @lemte I'échantillon pendant I'examen ont
un impact limité sur le RSB obtenu. Par ailleuradeette configuration, les étapes d’accord et
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d’adaptation de l'antenne ne sont plus interdépatedacomme c’est le cas par couplage
capacitif, ce qui offre une simplicité d’utilisatigparticulierement attrayante.

Enfin lorsque les conditions de couplage entrentéane et son coupleur sont
judicieusement ajustées, cette technique permetoptienisation de la bande passante du

systéme 4

, ainsi qu’'une réduction des interactions magnétigle I'antenne avec son
environnement®***®sans dégradation du RSB.

Dans leur article, Decorps et 8l! soulignait déja I'intérét que présente cette tepinm
pour recueillir le signal provenant d’'une antennelantée, par exemple, en I'absence de
contact direct. La technique basée sur un contacs il a 'antenne permet en effet de
recueillir le signal a distance ce qui présenteauantage supplémentaire pour ['utilisation
d’antennes supraconductrices placées dans un atyoktest tout d’abord délicat d’avoir un
acces électrique direct a I'antenne lorsqu’elle esstplace dans le cryostat. Par ailleurs les
propriétés de tres faibles pertes du matériau sopdcteur limitent considérablement les
possibilités de contact électrique direct avec tésu matériaux. Dans ce contexte il est
judicieux de s'intéresser a la technique du couplagductif pour l'implémentation des

antennes HTS dans la chaine d’instrumentation.

b) Modélisation électrique

Le couplage de l'antenne au préamplificateur pétre décrit par les modeles
électrigues de la FigurdV-1. L’Antenne, chargée par I'échantillon, et sd@oupleur
(parametres d’indice A et C respectivement) soptésentés par deux circuits résondRitC
accordés a la pulsatiam (i.e.La Ca o> = 1 etlc Cc wo’ = 1), et couplés magnétiqguement. Le
facteur de qualité du coupleur est nQé=Lcw/Rc . Le préamplificateur est représenté par
son impédance d’entré® qui peut étre complexe dans le cas général. Rdude des bruits
du coupleur et du préamplificateur, deux circugsii¢alents sont présentés. On rappelle ici la
portée générale de I'expression du bruit therm@ssocié a une résistance (Eq. [1.17]). Ainsi

la tension de bruit associée a une résistance apleR maintenue a la températufe est

représentée par son écart type=,/4k; T. R BP.
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a) Modeéle électrique détaillé des bruits de la cleadle réception

Coupleur Préamplificateur
A A
: . \
Ligne de transmission
de longueur { e,
*k
: l n ZP

b) Modele de bruit équivalent au niveau du couplegurc) Modeéle de bruit équivalent au niveau du préafigalieur

R, in jX €, in‘Ztot‘

Vers le ] X, tot VA P

préamplificateur "

d) Modéle électrique complet de la chaine de réorpvec la formulation des facteurs de bruit

Coupleur

Antenne

Fréamplificateur

(_H A
: . N\
Ligne de transmission
de longueur {

0

1/2
Geqx(FCFP)
Figure IV-1 : Modélisation électrique du couplage au préarmlificateur

a) Modeéle électrique détaillé des bruits de laaicte de réception. L'antenne est couplée induck&rgnau
préamplificateur via un coupleur accordé et unenéigde transmission de longuedr Le coupleur et le
préamplificateur introduisent du bruit. Les sour@asociées sont modélisées par I'écart type enidiens. associé a

la résistance R pour le coupleur ainsi que par la tension de bejiet le courant de bruit,idu préamplificateur
d'impédance d’entréepZb) Modéle de bruit équivalent au niveau du coupleour expliciter le traitement de son
facteur de bruit. L'antenne chargée par I'échawtill y est représentée par son impédance équivalente
Zn = Rpn +j.X;n, induite en série dans le circuit du coupleupat la source de bruit associée, d’écart type c)
Modéle de bruit équivalent au niveau du préamglifiar. L'antenne chargée par I'échantillon ainsieqgon
coupleur sont représentés par I'impédance totale=ZR,; + j. Xio: ramenée en entrée du préamplificateur. La source
de bruit associée, d'écart type,, représente le bruit total de I'antenne, de I'éctiion et du coupleur ce qui permet
de quantifier la dégradation relative du bruit psg préamplificateur. Le courant de bruif ést ramené a son
générateur de Thévenin équivalent. d) Modéle gt complet de la chaine de réception. La sodiesignal et le
bruit total sont représentés au niveau de I'antenbes bruits additionnels sont pris en compte pambiais des
facteurs de bruit du coupleurcFet du préamplificateur §; la chaine apparait alors sans pertes. Le gainlale
chaine est définipar G=E/e.
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Par couplage magnétique I'antenne chargée pérdiéitlon est représentée au niveau
du coupleur par une impédance équivalehteinduite en série avec l'inductandg du
coupleur (model®) de la FigurdV-1). L'utilisation de cette représentation equerge permet
de décrire les pertes de I'antenne et de I'écHanti{i.e. Ry + Rg) via la partie réelle de
impédance équivalenteZ, = R, + jXi, induite dans le coupleur. C'est-a-dire gRg
représente ces pertes apres transformation paclétae couplage ; elles sont ainsi affectées
par un gain. C’est en effet tout I'objet du circd# couplage qui a pour réle d’amplifier au
maximum les tensions sources (le signal commed#) ke sorte que les bruits rencontrés en
aval soient alors négligeables.

L’étude du bruit conduit également a considéremiedele équivalent du circuit de
réception en entrée du préamplificateur (modé€Jede la FigurelV-1). A ce niveau
'échantillon, l'antenne et le coupleur sont reprées de facon globale par I'impédance
équivalente total&;,; = Ryt + jXior dont la partie réelle représente les pertes tothtebruit du
préamplificateur est traité d’aprés le modele dsitin et de courant de bruit, respectivensgnt
et in. Le préamplificateur représenté en aval est atb#al, c'est-a-dire que son impédance
d’entrée ne produit pas de bruit thermique (sa &atpre est nulle). Cette derniére intervient
dans le gain total de la chaine, comme lillusteemodéle §l de la FigurelV-1. Ce dernier
modele integre les bruits additionnels au nivealadsource par le biais des facteurs de bruit

du coupleuiF¢ et du préamplificateUfr ; la chaine de réception apparait alors sanserte

2. Etude des facteurs de bruit

On détallle ici les expressions des facteurs dé Hrucoupleur et du préamplificateur pour le

circuit de couplage de la Figuié-1.

a) Coupleur

On définit le facteur de bruit du coupleur par :

_ Puissance de bruit Coupletr Antenne Echaatil

F
¢ Puissance de bruit Antenfre Echantillon

Puissance de bruit Coupleur

soit de fagcon equivalenteF, =1+— _ -
Puissance de bruit Antenfre Echantill

[4.1]
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On compare les puissances de bruits d’apres I@m@dectrique ramenés au circuit du
coupleur (modeéld) de la FigurelV-1). Le bruit du coupleur lui-méme est représepdé sa
résistance proprBc a la températuréc, associée a la tension de bruit d’écart tgpeet celui
de I'antenne couplée a I'échantillon par la résistaéquivalente induite dans le couplByra
la température équivalenteg, (Eq. [2.2]) associée a la tension d'écart type Ces deux
tensions de bruit apparaissent en série et sort divectement comparables ; le rapport des
puissances de bruit correspondantes est alorgetineat donné pas le rapport des variances de
bruit :

2
Fo=1+ % 214 10 [4.2]
O Teq Rn

Le calcul dez, permet de détailler le bruit de I'antenne et deHantillon :

M ? o
ZA

Zin = Rn +j Xn = [43]

Avec M l'inductance mutuelle entre I'antenne et son ceupl etZ, 'impédance équivalente
de l'antenne chargée par I'échantillon (Eq. [2.1])ne réécriture deZ, permet de faire
intervenir le facteur de qualité de I'antenne emrgk Qacn directement accessible par la

mesure .

Z,=(Ry+ &){u j qch(l—(%j j [4.4]

Par ailleurs on définit le coefficient de couplagagnétiquek entre I'antenne est son

coupleur :

k=M/JL,Le [4.5]

C’est un facteur géométrique sans dimension comgirise O et 1 qui qualifie I'intensité du
couplage magnétique entre les deux circuits. Quligtansi la relation suivante :

M? & :(éJ (R\+R)R [4.6]

- 138 -



ou k¢ est le coefficient de couplage critique entretiame et le coupleur. Il correspond a une

dissipation de puissance égale dans les deux tsir(iLe. a 'adaptation en puissance). Il est

directement relié aux facteurs de qualité pkf =1/,/Q,.,Q. - On parle de surcouplage (resp.
souscouplage) lorsquke >> 1 (respk/kc << 1) .

Le jeu d'équations précédentes nous permet daigli 'expression générale du

facteur de bruit du coupleur :

T (%Y e (1))
Fe —1+_|_ (kj 1+QAC{1 [wj] [4.7]

€q

Notons que d’apres la définition des facteurs dalitg a la pulsation courante une
dépendance implicite vis-a-vis deest contenue dans cette expressiofrgldPour autant on
s'intéresse a une bande spectrale petite devafrédmence de résonance, typiquement de
guelques dizaines de kHz a 64 MHz ; ainsi on pségliger les variations de facteur de qualité
sur une telle gamme de fréquence et la formuldtdor] est alors explicite. Un premier examen
de cette expression montre que le fait de surcolipletenne au coupleur permet de réduire
considérablement le facteur de bruit. Par aillgalus la température du coupleur est basse et
meilleur sera le facteur de bruit. La dépendancd-gleen fonction de la charge est plus

complexe car la température équivalente antennaféitbn dépend également @& ™.

La FigurelV-2 représente I'évolution déc en fonction de la fréquence réduite (i.e.
wlwo ou de facon équivalentéy) pour différents facteurs de qualité de I'antenhargée par
'échantillon, différentes intensités de couplage diférentes températures du coupleur.
Certains parametres sont fixés par le contextergwrpatal. Typiquement le facteur de qualité
a vide de l'antenne supraconductrice utilisée demdravail lorsqu’elle est en place dans
'appareil 1,5 T est de 10000. Par ailleurs cellest maintenue a une température d’environ
80 K par le systeme cryogénique et la températuee I'dchantillon avoisine 310 K
(37 °C !). Notons que les courbes sont donnéearsibande passante relativement grande ici :

+ 64 kHz a 64 MHz (typiquement les acquisitions guatot réalisées sur 10 kHz).

19 Le coefficient de couplage critique dépend également d@a ¢, mais il est toujours possible d’ajuster le
couplage de facon géométrique en ajustant la pasitu coupleur par rapport a I'antenne pour se n@ma la
méme valeur d&/ k¢ ; ce facteur est donc traité de facon globale.
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a) Variation de k en fonction de Qc, b) Variation de k en fonction de kkc

pour k/lk=10 et T=293K pour Qycn= 1000 et E=293 K
16 . ; - 8 _
140 T Uy = 1000 ] A— — k/ko=5 |
O 4 = 5000 k/ k=2
12,.. e [P QACh _ 10000 R | k/kczl sssais

LLQ 8 hj) V| . W T M g
6 3 e N
4,, 2_ N e ——T L
2-, , 1 ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
ob99 09995 1 1.0005 1.001 0%99 09995 1 1.0005 1.001
Fréquence réduite Frégquence réduite
c) Variation de k en fonction de d
pour Quen=5000 et Kke =10 Figure IV-2 : Facteur de bruit du coupleur
3
: T :ZOK : Cette figure présente les variations du facteur de
235K TC: ok | bruit du coupleur en fonction de la fréquence réelui
TC:293 Kl (i.e. wlwg ou de fagon équivalente/fd) pour
5 2 e e Wt | différents facteurs de qualité en charge a),
S ' ' différentes intensités de couplage b) et diff@ent
températures du coupleur c). Les paramétre suivant
1.5} sont fixés pour toutes les courbes présentées :
Qa=10000, m=80K et E=310K. La bande
passante représentée est #d%.. Ainsi pour une
1 fréquence de résonance de 64 MHz cela correspond

0999 09995 1 1.0005 1.001 3 464 kHz.
Fréquence réduite

Le graphea) présente la dépendance He pour différentes charges induites par
I'échantillon lorsque le systéeme antenne/couplestr @urcouplé et que le coupleur est a
température ambianté/k- = 10 et T¢c = 293 K). Lorsque I'échantillon n’est pas conducteu
(Qach=Qa) le coupleur ajoute un bruit conséquent hors résmmaRour autant des que la
charge induite par I'’échantillon augmente on atteite des performances acceptables sur une
bande passante réaliste.

Le grapheb) présente la dépendancekieen fonction dek / k- lorsqueQa ch= Qa/ 10
et Tc =293 K. Dans ces conditions les pertes de I'argesont négligeables devant celles de
I'échantillon (d’'un facteur 35 environ en terme pigssance de bruit) ; ainsi la température
équivalente de bruit antenne/échantillest proche de la température de I'échantillon :
Teq= 287 K. Il apparait clairement d’apres les courtpas le surcouplage est primordial pour

minimiser les pertes du coupleur.
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Enfin, le graphec) présente la dépendance He en fonction de la température du
coupleur pourQach=Qa/2 et k/kc=10. Ici on est dans des conditions favorables de
couplage ce qui explique que le facteur de bruitoupleur soit relativement bon quelle que
soit sa température. Pour autant celui-ci s’amélibes nettement lorsqu’on refroidit le
coupleur. Un coupleur de température nulle sedaili: il n'ajouterait aucun bruit quelle que

soit la charge ou l'intensité de couplage € 1).

b) Préamplificateur

De facon analogue au cas du coupleur, le factednrgit du préamplificateur s’exprime
ainsi :

Puissance de bruit Préamplificateur
Puissance de bruit Antenre Echantillen Couwypl

[4.8]

Le bruit ajouté par le préamplificateur peut étnedélisé a son entrée par deux

générateurs de bruit : la tension de beyigt le courant de bruig (voir FigurelV-1), exprimés

respectivement eV /+Hz et A/<Hz. Selon le type de préamplificateur, ces deux ssurc
peuvent étre indépendantes ou corrélées, mais ibe®urs possible d’exprimer le bruit total
ajouté en sortie du préamplificateur d’apres ce @é®equivalent (de facon générale, il est
toujours possible de représenter les sources di¢ diun quadripble bruyant quelconque
d’aprés ce modelé*™). L’amplification en aval est alors représentéeyraamplificateur idéal,
c'est-a-dire non bruyant. Le bruit conjoint de i@ntillon, de I'antenne et de son coupleur est
représenté au niveau du préamplificateur par lstedxe totaldRy; a la température de bruit
effective Ter et associée a la tension de bruit d’écart type De facon analogue a la
température équivalente antenne/échantillon (d&ffi niveau de I'antenne par I'Eq. [1.19]),
Ter, Qui représente la température équivalente antécimentillon/coupleur, est définie au

niveau du circuit du coupleur. Elle s’exprime endtion du facteur de bruit du coupleur par :

T. = I:cTcTeq
T +(F-D)T,

[4.9]

Ter €St une moyenne pondérée (en terme de puissanceruity des températures de
I'échantillon, de I'antenne ainsi que du coupldRius un des éléments introduit de bruit et plus
Tef S'approchera de la température de cet élémensi Aiaprés I'étude du facteur de bruit du

coupleur (FigurelV-2), on s’attend a ce que la température effectiende vers celle du
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coupleur lorsque l'offset en fréequence augment (arsqu’on s’éloigne de la fréquence de
résonance) ; et ce d'autant plus vite que le cogdplest faible. La Figuré/-3 présente les
variations deT¢ en fréquence pour différentes charges et diffésenitensités de couplage.
Les conditions de température sont les mémes gles catilisées précédemment pour
'antenne et I'échantillonT, = 80 K etTg = 310 K) ; on étudie ici le cas d’'un coupleur placé
température ambianteld = 293 K). Lorsque les pertes de I'échantillon dosnincelles de
I'antenne (i.eQa ch << Qa), Teq €St alors proche di:. Tef Sera alors une moyenne pondeérée de

Te et Tc et sera donc a peu pres constante pour un couplteanpérature ambiante.

<100 | T P T S 300k

Variation de la température effective échantillon/
antenne/coupleur en fonction de la fréquence réduit
pour différentes valeurs du facteur de qualité de
lantenne en charge Q. et différentes
configurations de couplage. Le facteur de qualité a
vide de [lantenne vaut A ¥ 10000 et les
températures sont: (E 310K, T,=80K, et
Tc=293 K Lorsque les pertes de [I'échantillon
dominent T est & peu prés stable quelles que soient

0999 0.9995 1 1.0005 1.001 les conditions de couplage.
Fréquence réduite

: : i
2L 180} R e 2 180 :
s — 0., -5 3 mer.
140}k QAch =1000 |- A0t D
— Oy = 5000 : : -
100_ SRR QAch = 10000 100. PR SRR, SR
0999 09995 1 1.0005 1.001 0999 09995 1 10005 1.001
Frégquence réduite Fréquence réduite
300 ‘ :
' § I Figure IV-3 : Température effective
260 T k/kc: T frosenein

100}

Pour exprimer le facteur de bruit du préamplieat le calcul des puissances de bruit
est réalisé au niveau du préamplificateur (modgtie la FigurdV-1). Pour cela on détermine
le générateur de Thévenin équivalent a chaque saledruit en entrée du préamplificateur
idéal, en particulier pour la source de biiyitqui n'est pas comparable en I'état aux deux
tensions de bruit, représentées @agt par I'écart typei.. Dans le cas ou les deux générateurs
e, etiy sont indépendants (c’est la cas des préamplificaitetilisés au laboratoire) on obtient

I'expression suivante du facteur de bruit :
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2 2 2
FP =1+ en+ |22[ot | In [410]
o, BP

tot

Le paramétre ajustable pour réduire le bruit &stpEdance totaleZ,,; présentée en
entrée. Une étude d& en fonction de ce parameétre démontre que le prdaateur ajoute
une contribution de bruit minimale lorsgdg; prend une valeur particuliere appelée impédance
de source optimale et not&gy. Lorsque les deux générateurs de bruit sont imkpes’ elle
est purement réelle et vaayi, . Dans ce cas le facteur de bruit minimal V&t

—1+en_in :1...&

I:P min —
2 kB Teff Teff

[4.11]

ou Ty est la température de bruit du préamplificatderbruit ajouté par le préamplificateur
est ainsi représenté par un échauffement virtueladesistancdr;. Par définition, Ty est

constante et ne dépend que des spécificationsédumplificateur.

Une autre formulation du facteur de brkit peut étre dérivée de la précédente en
introduisant la notion d’adaptation d'impédance benit. On a vu que l'optimisation de ce
facteur consiste a présenter en entrée du préacapdifir son impédance de source optimale.
Pour autant il n’est pas possible de mainteniecateur d'impédance sur toute la gamme utile
de fréquences puisqu’on utilise des circuits réstsde bande passante étroite. L'écart entre
impédance présentée et 'impédance de sourcenadi peut étre représenté par le ccefficient
Ps, appelé dans ce contexte ccefficient de réflexiobrait, et défini par :

Z,-Z

S — 4.12
Ps 2ot 2o [4.12]

tot

Ce coefficient introduit la notion d’adaptatiorirdpédance en bruit. De fagcon analogue
au coefficient de réflexion classique vis-a-vislaéransmission de puissance, le coefficient de
réflexion en bruit détermine la qualité de transfinr signal en terme de rapport signal sur
bruit. Il peut étre qualifié de virtuel ou fictifupsqu'il représente la désadaptation vis-a-vis

d’une impédance fictiv&,,. Pour autant il peut étre évalué directement géeatométrie en

20| es sources de bruit du préamplificateur utilis@sicette thése ne sont pas corrélées. Une étogséte dans
le cas de sources corrélées a été réalisée audtanrprécédent travail de thése effectué au labie™.
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utilisant une source d'impédanngtu. On peut finalement reformuler le facteur de bduit

préamplificateur a partir du coefficient de réflaxien bruit :

2
F, =1 T Ll 4.13]

Teff 1_|pB|2

Notons que cette expression particulierement syigie n’est exacte que dans le cas de

sources de brud,/i, non corrélées.

Pour étudier les variations du facteur de bruitpdéamplificateur en fréquence, on
s’intéresse donc a l'expression généraleZde Elle est assez complexe car elle résume
lensemble des transformations électrigues sun&nudepuis Il'antenne jusqu’au
préamplificateur. Dans un premier temps, on nédbgeansformation d’impédance due a la

présence de la ligne de transmission et on oltexgression suivante :

2 w0 2
b Rl ac [‘%M
R Ny

(&]--ula) ({a)-9-4ls)
al— | —c| +—|— — | —c| +=|—
% QCa)O wO QZwO

tot ~

e

avec
@ 22 K 2Q @ 2
=1+ Q31| 2| | -] = | 22 1—(—] 4.14
a +QAch w (kcj QC ( w [ ]
@Y\ (kY
b=1+Q3 | 1-| =2 —
+QAch w +(kcj
2\2
C:1+Qich 1- %

En réalité la ligne de transmission introduit utmnsformation dimpédance
supplémentaire entre son entrée et sa sortie. Bamss d'une ligne de transmission de

longueur? quelconque une transformation supplémentaire &o@ prise en compte pour le

calcul deos:

2L En pratique lorsqu’on régle I'antenne avant ureéeience d'imagerie (cf. annexe) c’est bien dineetet o
que I'on mesure puisqu&,; = 50Q pour le préamplificateur utilise.
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Z,+t]Z tan(B/)

Z (=2
al’) bz +jzZ, tan(B1)

[4.15]

ou Z_ est limpédance caractéristique de la ligne dasmassion efest la constante de
propagation, liée a la longueur d'ondedans la ligne pag@ =2/ A. Il existe une longueur
de ligne remarquable pour laquelle l'impédance ieshangée : il s’agit d’'une ligne de
longueurd/2 %%, Dans les autres cas, 'impédance vue & l'autre te la ligne est transformée.
Pour autant, dans le cas particulier ou I'impédatesource optimale est égale a I'impédance
caractéristique de la ligne, cette transformati@ffecte pas le module dex, et ce quelle que
soit la longueur de la ligne. Le facteur de brdit préamplificateur est alors inchangé. Pour le
préamplificateur étudié dans cette thése on estdé@s ce cas particulieffy = Z, = 50Q) et
I'adaptation d'impédance par la ligne n’a donc g#sfluence?.

La FigurelV-4 synthétise I'étude du bruit ajouté par le pngdificateur. On considére
une antenne de facteur de qualité a viQe= 10000 couplée a un préamplificateur
d’impedance de source optimalg, =50 Q, et les mémes conditions de température que
précédemmente = 310 K, Ta = 80 K, etTc= 293 K. On s’intéresse dans un premier temps aux
variations deps en fréquence (graphes)). Un moyen particulierement synthétique est
d'utiliser 'abaque de Smiffi(graphe de gauchegs est alors représenté dans le plan
complexe). Le point central représente I'impédadee source optimale c’est a dire que
o =0 et le facteur de bruit y est minimal. Chaqeecle centré dans I'abaque de Smith
correspond a une valeur particuliére geldt donc deFp ; valeur qui se dégrade lorsqu’on
s’écarte du point central. L’'optimisation Bg consiste donc a approcher au plus prés du point
central la courbe associé&g(w) en ajustant les conditions de couplages de sokeps| soit
le plus faible possible sur la bande passante dérés. L'impédance de source optimale ne
sera atteinte gu’a une seule fréquence et dansamthtion particuliére de couplage qui dépend
du design de coupleur (i.e. du choix Be et Qc). Dans le cas général on montre que cette

2| a propagation des ondes de tension et de codeastla ligne module I'impédance équivalente vueramue
point de la ligne. Une propriété des lignes desmaission est d'étre périodique en impédance deqek/2.
C'est-a-dire qu’une ligne de longueur multipledd®est neutre : I'impédance vue en sortie est éyélmpédance
présentée en entrée.

% |ci on suppose que la ligne de transmission oot pas de bruit supplémentaire. En toute riguser en
introduit toujours un peu mais celui-ci est indégeemt de la fréquence sur une si petite gamme #&eaotara donc
pas la forme du bruit sur I'image. On se contertelbisir une ligne de bonne qualité.

# L'abaque de Smith est une représentation du cieffi de réflexion dans le plan complexe qui corteor
également des graduations en valeur d'impédanaicpermet de passer trés rapidement et visuelledian
domaine a l'autre.
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condition d’adaptation en bruit est satisfaite aismage dewq (i.€. Ziot(wo) = Zopt = 50Q)

pour une valeur particuliere de coupldgg donnée par :

ko _ [ @R,

e = [4.16]

Ici cela correspond &ypdkc =5 avedQc = 80 et Re = 0.2Q.

a) Adaptation en bruit o5 dans I'abaque de Smith ets| en fonction de la fréquence réduite

Diagramme d'adaptation en bruit 1
1 AT T QA 5= D000 O0.8f i
g 05 P oY — kik,=1 08L i)
‘E " j "JM b = _m
B, lr /3 6) — klk.=3 <
g A /| klk, =5 0.4
u \ / _ :
<05 N klke =1 e : f 5
3t 7 — k=10 o] PR A— e
-1 avec k,,/ k.= 5 i
. . : 0.%99 0.9995 1 1.0005 1.001
-1 05 A 0 ¥ 05 1 Fréquence réduite
e réé

b) F» en fonction deds| pour différentes
températures de bruit du préamplificateur

c¢) Fp en fonction de la fréquence réduite powr=T50 K

, 35
20 — 0,.,= 10000
3 — 0,,,=5000
10 Q.= 1000
251 - k/ke=3
R,
x5l R al —  k/ke=5
= 4 . - k/ke=T7
3 !
1.5 avec ky/ ke =5
2 —
0.999 0.9995 1 1.0005 1.001
15 07 04 06 08 1 Fréquence réduite

sl

Figure IV-4 : Facteur de bruit du préamplificateur

Ici 'antenne présente un facteur de qualité a vi@g = 10000 et le design du coupleur est donné parR.2 Q et
Qc = 80. a) Tracés degs| en fréequence pour un préamplificateur d’impédadeesource optimale.& =50 Q. La
gamme de fréquence explorée correspontiédl kHz autour de 64 MHz. b) pFen fonction degs| pour différentes
valeurs du rapport J'Te (On s'intéresse uniquement au préamplificateusaffranchissant des variations degl c)
Fr en fréquence pour différentes charges et intendéécouplage dans les conditions usuelles de teatyrér
(Te=310K, T, =80 Ket =293 K) avec j{ =50 K.
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Nous avons également représenté sur la figuredasbes degs| en fonction de la
fréequence réduite pour le méme jeu de paramétiesdafvisualiser la gamme de fréquence
explorée. Ces courbes ont été obtenues &eg= 5000, pour une bande spectrale de
+ 64 kHz autour de 64 MHz. En fonction de la bandsspnte que I'on souhaite observer il
peut étre judicieux d’utiliser un couplage plustfguek,, ce qui aura pour effet de détériorer
le facteur de bruit du préamplificateur au voismagwo au profit d’'une nette amélioration en
bordure de bande. En revanche, il n’est jamais taganx d'utiliser une valeur de couplage
plus faible quékopt.

La FigurelV-4 b) montre les variations dEp en fonction degds| pour différentes
valeurs normalisées de température de bruit durglficateur. PlusTy est faible et moins le
préamplificateur n’ajoute de bruit. En pratique peut mesureify d’aprés la méthode des
deux températures. Elle consiste a mesurer le botat en sortie du préamplificateur en y
connectant en entrée sa résistance de source tppor@ee a deux températures différeftgs
etT, 2°; Ty est alors calculée d’aprés I'expression suivante :

_T.—(0,10)°T,

T, = 4.17
N (o,10,)*-1 14.17]

oU o, etop sont les écarts types de bruit correspondant céspment aux températuiig et Tp.

Pour le préamplificateur utilisé dans nos expégsnaous avons mesuré une température de
bruit de I'ordre de 50 K°. La FigurelV-4 c) représent&p en fonction de la fréquence réduite
en fonction du facteur de qualité de I'antenne tetcduplage poufy = 50Q. Notons que le
facteur de bruit du préamplificateur dépend deiahiucoupleur par le biais des Cela traduit
I'aspect relatif du facteur de bruit du préampéfieur : plus le bruit ajouté par le coupleur est
important, et plus la contribution relative du prgdificateur, situé en aval, sera faible (cf.
Eq. [4.8]).

% Cette méthode peut étre appliquée en utilisarédistance a température ambiante puis en la pongians un
bain d’azote liquide pour le refroidir a 77 K. Umesure plus précise dg peut étre réalisée a I'aide d’'une diode
de bruit qui se comporte comme une résistance domieut faire varier virtuellement la températuee atuit
jusqu’a plusieurs milliers de Kelvin.

% |¢j la valeur deTy nous est imposée par les caractéristiques du pidmateur dont I'optimisation dépasse
largement le cadre de ce travail de thése ; I'étlide préamplificateur refroidi a constitué la piéinatique d'un
précédent travail de thése effectué au laborafdire
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c) Facteur de bruit total

D’aprés les définitions de facteurs de bruit idtribes ici (Eq. [4.1] et [4.8]) le facteur
de bruit total s’écrif: = Fc x Fp  (on rappelle ici les hypothéses de calcul ugssé savoir
une ligne de transmission sans perte et des sodecésuit non corrélées). La puissance de
bruit en sortie du préamplificateur est simplemlenproduit deF; par la puissance de bruit
conjointe antenne/échantillon. On retrouve dorfolmulation générale dRSBintroduite dans
le premier chapitre (Eq. [1.23]). En pratique c’dshcF; qu’il faut optimiser pour obtenir le
meilleur RSB Cette optimisation est assez complexe car lelagepptimal n’est pas le méme
du point de vue du coupleuk/kc >> 1) ou de celui du préamplificatelt £ kopy). Plusieurs
approches sont possibles selon que I'on souhaid@ am minimum de bruit au centre de
'image ou bien que I'on y autorise une Iégere dégtion dans le but d'augmenter la bande
passante en bruit ; il est en général possibletéfobun bon compromis entre les performances
des deux éléments.

La FigurelV-5 dresse un bilan des performances en bruitadehiaine de réception
utilisée au laboratoird=c Fp et Fi: sont représenté&sn fonction de la fréquence pour différents
facteurs de qualité en charge de I'antenne etrdiftés intensités de couplage. Les courbes
présentées a gauche sont calculées sur une basslnterelativement large 64 kHz autour
de 64 MHz) ; les courbes de droite concernent amel® passante plus peti#e9q.6 kHz autour
de 64 MHz). Il est clairement avantageux d'utiliser couplage plus intense gkg: pour de
grandes bandes passantes. Pour autant les cordisoelles de bande passante pratiquées en
imagerie sont typiquemert8 kHz ; dans ce cas on a intérét a coupler leesystde fagon

optimale vis-a-vis du préamplificateur.
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0.999 0.9995 1 1.0005 1.001

Fréquence réduite 0.9999 1 1.0001
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0= 10000
— 0,.,= 5000
. 0,.,=1000
— k/k.=5
—— k=7
: : e k/ko=10 : A
0.999 0.9995 1 1.0005 1.001 0.9999 1 1.0001
Frégquence réduite Frégquence réduite

100bs,

tot

1 Lo ...' ,,,,,,,,,,,,,,,, . ,,,,,,,,,,,,,,,, 1 L .. ...................... , ......... _
0999 09995 1  1.0005 1.001 0.0559 3 T0007

Fréquence réduite Fréquence réduite

Figure IV-5 : Facteur de bruit total

Facteurs de bruit du coupleur et du préamplificatetiFacteur de bruit total de la chaine en fonetie la fréquence pour
deux bandes spectrales différentg64 kHz & gauche e# 9.6 kHz & droite pour une fréquence centrale de N#z).
L'antenne présente un facteur de qualité a vidg=QO0000 ; le design du coupleur est donné parR.2 Q et Q- =80 ;
les caracteéristiques du préamplificateur dong,Z 50 2 et Ty = 50 K ; enfin on se place dans les conditionsellss de
température F=310K, T,=80 K et T =293 K.
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3. Gain de la réception

De facon générale, la chaine de réception se caenpomme un filtre passe-bande. Le
gain n’est pas constant en fréquence ce qui peerteaduire en définitive par une déformation
de I'image obtenue par IRM. C’est un aspect impurtie I'étude d’une chaine de réception.
En effet bien que ce gain variable n'affecte pasaiément RSB’ puisqu'il amplifie autant
le signal que le bruit, il est préférable que bimhation codée en fréquence soit traitée de
facon uniforme pour faciliter I'étape d’analysedettraitement des images. On étudie le gain en
tension défini parG = E/ e¢(modele d) de la FigurelV-1). Dans le cas d'une ligne de

transmission de longueur quelcongu@n obtient 'expression suivante :

@) L
. (“]eun ek

=004 o (4]

C

G(ﬁ) = G\igne (f)

e (1-p) Z

-Z
_—1—p 25 et o, = tot L
L

Z,.+Z,

tot

Avec Gigne(£) [4.18]

Ou Z_ est toujours lI'impédance caractéristique de ladigle transmission. Contrairement a
'étude précédente en bruit ou l'effet de la longuele ligne était finalement neutre, ici
impédance d’entrée du préamplificateur n'est pgale a I'impédance caractéristique de la
ligne et cette transformation supplémentaire adfedbrs le gain total de la chaine. Cet aspect
est particulierement intéressant car il accordelegré de liberté supplémentaire a I'étude du
gain qui peut alors étre optimisé indépendammenbrdit. En jouant sur la longueur de la
ligne on peut alors augmenter la bande passanggmienet contribuer a découpler plusieurs
antennes entre elles, en particulier lorsqu’on gdeca une acquisition en parallele avec un
réseau d’antenné¥’.
La FigurelV-6 montre le gain de la chaine de réception erction de la fréequence

pour différentes valeurs de facteurs de qualitiensités de couplage et longueurs de ligne.

Une longueur appropriée de ligne permet de coraidiément lisser le gain. Ici cela se produit

27 ’étude de bruit précédente a permis de quantifietégradation dRSBjusqu’a la sortie du préamplificateur.
Le gain de la chaine jusque la ne I'affecte en,rigais si le bruit n'est pas amplifié a un nivealfisant, les
étages suivants peuvent alors ajouter un bruiifggtif.
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pour une ligne de longueut/4 car l'impédance d’entrée du préamplificateur pstite
comparée a celle de la ligne. Dans cette situaiéomain est presque constant lorsque
I'échantillon induit une charge importante dansifémne, mais il varie notablement dans le cas

contraire.

a) Variation du gain en fonction de la longueurlddigne | b) Gain pour une ligné/4 pour différent facteur de qualité

(Qacn= 1000 et k/k = 5) et coefficient de couplage
0.8
0.7} ‘ 1.8
: 1.6
__ 05§ : — f=M2 1.2¢ — Q4= 10000
< : — r=3M8 T _
~ [ Y 1 —_ 0 %= 5000
ST rove 5 08p 54 h=1000
0.3 | — s L s : ) Yacn
0.2‘ H 0.4 ' — k/kC:S
01k s D i s IR k/ke=10
0999 09995 1 10005 1001 0999 09995 1  1.0005 1.001

X i Fréquence réduite
Fréquence réduite q

Figure IV-6 : Gain de la chaine de réception

Gain de la chaine de réception (en unité arbitriilea gamme de fréquence explorée correspordbd kHz autour de
64 MHz. Le design du coupleur est donné parR.2 Q et @ =80 ; les caractéristiques du préamplificateurndo
Zp = 5.5Q ; 'impédance caractéristique de la ligne utilisést Z = 50 Q.

4. Comparaison avec l'expérience

Pour valider la théorie présentée précédemmentn qorocédé a des acquisitions
d’'images directement par IRM. Au total, le signbtemu sur I'image finale provient du signal
détecté par I'antenne pondéré par le gain de lanehdci comme le champ magnétique de
'antenne utilisée n’est pas homogene, le signalégmlement déformé par son profil de
sensibilité. Il est donc délicat de se référer aamations du signal d’'un fantbme homogéne par
exemple pour cette étude. Pour autant le bruitt pas localisé et sa distribution fréquentielle
ne dépend donc pas du profil de sensibilité dediame : il peut ainsi servir de référence pour
cette étude.

Le bruit source provenant du systeme antenne/éttbarprésente une densité spectrale
de puissance constante en fréquence (bruit blandg bruit obtenu sur I'image finale sera
pondéré par le gain de la chaine d’acquisitiorestfacteurs de bruits étudiés dans la section

précédente. L'écart type du bruit vu sur I'imagedgé€duit donc de I'écart type du bruit source
0., par une multiplication par le factq@(¢) |x\/F, . Ce dernier facteur nous permet donc

d’étudier les variations fréquentielles du bruptéapar la détection.
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La FigurelV-7 montre le bruit obtenu avec des acquisitioes1d.9 kHz de bande
passante faite a 63.9 MHz (1,5 T). Il s'agit d’'ireagapres reconstruction, c'est-a-dire aprés
transformée de Fourier dans les deux directioes (gprésentations de I'espace fréquentiel).
On visualise bien les variations de I'écart typebduit dans le sens de la lecture (il est constant
dans le sens de la phase, puisque la fréquendecyprestante!) Les deux images correspondent
a deux longueurs de ligne différenteéd4 a gauche et/2 a droite. On présente également la
comparaison des mesures avec les résultats thésradpienues dans les deux cas de figure. On
vérifie que le bruit varie nettement moins sur Bige lorsque la longueur de ligne @5t,

seulement 30 % de variations, contre pres de 5@n$ tautre cas.

a) Images de bruit
obtenues pour une
ligne de longueut/4
(a droite) oul/2 (a
gauche). Mx :
512x512. l'axe de
lecture est vertical
(17.9 kHz de BP) et
I'axe des phases
horizontal.

b) Calculs théoriques du gain et du facteur de torui ¢) Comparaison avec l'expérience

2 : 5 5 3
: : : -~
%
LLF . =
T A ] R
15— ey g,d""\ §
5} o/, \\ =
e : P RCHTII 3
= -/ N 3
4] | — R S b gﬂ
. =
s &
- : : g _ k : i :
05 i ! L L L 1
-5kHz i + 5kHz -5kHz n + 5 kHz
Fréquence Fréquence
------ JE,, . indépendant de ¢ |G(A14)|xF,,
G(A/4)| == [G(a/2) — [Gr2)|x|F,

Figure IV-7 : Mesure de bruit par IRM. Influence de la longueur de ligne

Le graphe c) représente I'écart type du bruit méssurr les images ci-dessus &)4(en vert ef/2 en noir). Pour
chaque fréquence I'écart type a été mesuré susl@spoints de la direction de la phase. La courbegeintillés

fins (graphe b)) montre le calcul dg/th (indépendant de la longueur de ligne). Les courkastirets

correspondent au calcul du gain pour les deux lewgs de ligne. Enfin les courbes en traits plegishe c))
correspondent a la prédiction du bruit final vu dimage, c'est-a-dire au produ'G(g)\x F, -Ici 'antenne n'est

pas chargee (Q=7400), k =k, etona R=0.22, Q=80,4 =550, 7 =508, Z,;; =50 2, Ty =50 K,
To=80KetTE=293K.
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Dans toute la suite de ce travail nous utiliserdaec une ligne de transmission de
longueuri/4, afin de bénéficier de moindres variations duitbet d’un signal lissé. La Figure
IV-8 présente cette fois des acquisitions réalisgas une bande passante plus large de
105 kHz, toujours autour de 63.9 MHz. On étudigectois l'influence de la charge (graphe
a)) et de l'intensité de couplage (graphk. Ici on a directement représenté le calcul dutbru

de l'image finale et les résultats obtenus.

a) Etude du bruit en fonction de la charge

k/k-~5
— 04 = 8500

— 0, ., =2200
O = 1600

Oyon =950

N W & hor

-—

ecart type du bruit (u.a.)

-40kHz - 20kHz fo + 20 kHz + 40 kHz

Fréquence

b) Etude du bruit en fonction du couplage

0, = 10700
—— k/k=35
— k/k=5
—— Kk =T

ecart type du bruit (u.a.)

-40kHz - 20 kHz f6 + 20 kHz + 40 kHz

Fréguence

Figure IV-8 : Mesure de bruit par IRM. Influence du coupage et de la charge

Les deux graphes représentent I'écart type du bmesuré sur les images ainsi que les prédictiogsrtues
correspondantes. Icpfest la fréquence de Larmor — fixée par I'intensl® B dans I'appareil. Selon la valeur
exacte de la fréquence de résonance de I'antermeetit décalage doit étre pris en compte pourdakuls
théoriques. a) Etude de bruit en fonction de larglke pour une antenne de facteur de qualité a del€, ~8500.
La charge est réalisée avec des solution salineditidions différentes laissées a température amieia
Te =293 K. a) Etude de bruit en fonction du couplagelisée sur I'antenne a vide. Le couplage optimal a
préamplificateur est atteint ici pour kf/lke 5. Les deux autres valeurs de couplages sontitEsldes mesures du
coefficient de réflexion, respectivement -0.31 6t31 (soit -10dB) pour kék= 7 et kllg = 3.5 respectivement. IcCi
on atoujours R=0.292, Qc=80,4=550,7 =509, Z,;;=500, Ty =50 K, T, =80 K et . = 293 K.
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5. Discussion

Les résultats expérimentaux obtenus sont en boomzordance avec I'étude théorique ;
la tendance des courbes est respectée dans taaslddous pouvons donc nous y référer pour
une utilisation optimale des antennes supraconidasten imagerie.

Ainsi pour les applications biomédicales, lorsqiéehantillon induit une charge
significative dans I'antenne (typiquemép .n< Qa /2) et que I'on s’intéresse a de petite bande
passante (typiquemert10 kHz) on aura intérét a se placer dans la comdidle couplage
optimale vis-a-vis du préamplificateur. Dans ce, dasdégradation de RSB au centre de
image sera minimaleF; ~1.25 soit 12% de bruit supplémentaire), et sehaussée sur les
bords Ei: ~1.8 soit 34 % de bruit supplémentaire). Pour rdutemme I'échantillon est en
général placé au centre du champ de vue et queewged est toujours plus grand que
I'échantillon afin d'éviter les artefacts de reptient, on se situe rarement dans le cas ou la
dégradation de RSB effective atteindra la valeaximale de-.

En revanche, si I'on s’intéresse a de grandesdsmpdssantes ou si I'échantillon ne
charge que trés peu I'antenne on aura intérétcospler I'antennekkop) pour diminuer les
pertes de I'électronique de mesure. On s’autoriees aa accroitre les pertes dues au
préamplificateur au bénéfice d’'une diminution desedu coupleur. Cela traduit le fait que le
bruit du coupleur est alors dominant. Dans ce tastinécessaire de réaliser un compromis
entre le facteur de bruit total minimal, obtenuecantre de I'image, et la bande passante sur
laquelle on souhaite limiter les pertes.

Les contributions de bruit du coupleur et du prglfimateur sont clairement
interdépendantes. Selon les conditions pratiqguaes bu I'autre source de bruit domine et |l
n’'est ainsi pas possible d’identifier le maillorible dans le cas général. Les deux éléments
pourraient étre nettement améliorés en diminuamt température de bruit respective en les
intégrant dans le cryostat. Ce travail est en cauraboratoire et devrait permettre d’améliorer
trés nettement les performances des antennes sogdtaitrices a l'avenir.

Enfin nous n'avons pas abordé ici le cas d'uneerarg en cuivre. Il n'implique en
général pas les mémes problémes gu'ici (sauf &hanp lorsque les bandes passantes sont
également faibles). En effet, le facteur de qualé@é’'antenne est naturellement plus faible et sa
température en général plus haute ; autrementedirdit source est donc plus élevé et les
variations d'impédances en fréquences sont plugdehes dégradations dues au coupleur et

au préamplificateur sont alors plus faibles. Letdac de bruit total et le gain sont quasiment
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plats sur une bande passante lafgg fe dépasse pas en général 1.1 ou 1dB soit erbifon
de dégradation en RSB).

B. Concentration de champ a I'émission

Cette section traite de la phase d’excitation dum@nt magnétique nucléaire par des
impulsions de champ magnétique radiofréquence. étaode originale développée ici permet

une implémentation directe d’'une antenne persasgmliians un imageur clinique.

1. Motivations

Comme nous l'avons vu précédemment 'état de hartpermet pas de découpler les
antennes supraconductrices pour bénéficier d'urmtaddon homogéne obtenue avec une
antenne de volume. Il nous est donc imposé d’éeettec I'antenne supraconductrice elle-
méme. Cependant les contraintes de I'appareil djaria clinique que nous avons utilisé dans
cette thése ne nous permettent pas de transfémridaance a I'antenne par le biais de son
coupleur. Cette contrainte supplémentaire nousnduwiba développer une méthode basée sur
le phénomene de concentration de champ qui pemeeexcitation par le biais de I'antenne de
volume intégrée a I'appareil. Cette méthode n’afgppas de solution quant a 'inhomogénéité
du champ émit par I'antenne de surface, mais elisgmte l'intérét de pouvoir implémenter
'antenne a I'’émission sur un appareil cliniquenstard.

L’impulsion radiofréquence est émise avec l'antemte volume « corps entier » de
'appareil d'IRM comme dans un protocole d’imagerimique standard. Du fait de sa grande
taille cette antenne présente un champ magnépigueulierement homogéne, et c’est donc
en général elle qui sert a I'émission lorsqu’on tpeécoupler I'antenne de réception, cette
derniere étant ajustée au plus prés de la régimmedét. L'’antenne supraconductrice n’étant
pas découplée, un courant y est alors induit paplage magnétique, et ce courant crée lui-
méme, en réaction, un champ magnétique intens@@sinité.

Ce phénoméne de concentration de champ, quiaés gu’'une forme particuliére des
lois classiques de linduction magnétigue dans ds de circuits résonants, permet ainsi
d’amplifier le champ magnétique source de plusieandres de grandeurs au voisinage de
'antenne qui agit comme amplificateur local de rapa Il est alors possible de réduire
considérablement la durée des impulsions pournaltei une valeur d’angle donnée. Cela

permet de réaliser de nombreuses applications épasent le simple contexte des antennes
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supraconductrices. L'imagerie double quanta degtsires osseuses qui nécessite des durées
d’'impulsions particulierement courtes a ainsi pre énplémentée sur I'appareil cliniqgue du
CIERM avec des antennes en cuird. Mis a part I'aspect instrumental du problémetecet
application dépasse largement le travail de chieet mais les perspectives sont suffisamment

intéressantes pour étre soulignées ici.

2. Modélisation

Dans cette section les variables vectorielles saées en gras. On considére une
antenne de surface (supraconductrice ou non) batigi@ams un champ magnétique uniforme
tournant® & la pulsatiorw (FigureIV-9), créé par une antenne de volume homogéner Pou
eviter toute confusion, on appellera « antennei>{’antenne de surface puisque c’est au
voisinage de celle-ci que I'excitation sera effeet] par analogie avec la technique usuelle de
couplage inductif, 'antenne de volume sera appeléeupleur ». Notons que d’'un point de
vue électrique la chaine d’émission est trés simila la chaine de réception ; la principale
différence (hormis l'inversion de la source et deharge) est que dans ce cas les deux circuits
résonants (i.e. le coupleur et 'antenne) sont smuplés K <<kc). L'impédance induite par
'antenne dans son coupleur est donc négligeablén&tnsité deb; est indépendante des
caractéristiques propres de I'antenne, on parle @le modele en champ source. On considere
le cas d’'une antenne de surface circulaire, aceoed& pulsation de résonanog et on se
place dans le plan de symétrie de I'antenne, pdipelaire au champ magnétique directeur ;
par convention le plarXQY). En effet en RMN, seules les composantes du chraagnétique
RF perpendiculaires 8, permettent d’'interagir avec les spins. De faconégdle on ne
s’intéressera donc qu’a la projection du champéadetion de I'antenne sur le plaXdY) que

I'on notera simplemerBr .

% | a notion de champ tournant est importante icieHat la concentration de champ par I'antenneuttase va
donner naissance a un champ oscillant orienté sus@s lignes de champ. Le champ résultant sera ko
somme vectorielle des deux champs magnétiquesntséée. champ source et de réaction). Seulergosante
tournant dans le sens de précession des spins frerohe les exciter.
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a) Modéle en champ source b) Champ résultant tournant

Y

-élFC;OS(H) 5 d

Figure IV-9 : Modele de la concentration de champ

a) Représentation du modele de champ tournant solfantenne (spire au centre de I'image) baignaesian
champ sourcé, tournant dans le sens trigonométrique a la vitemsgulairewo. Un courant A est induit dans
'antenne et donne naissance & un champ de réaosoitlantB;r orienté suivant ses lignes de champ (argle
avec l'axeX en chaque point de I'espace). Ce champ se décammosleux composantes tournant en sens
contraire ; seule la composante tournant dans leneé&ens que le champ source est effective. b) Champ
résultant effectif en un point particulier de I'esge. Cette représentation correspond a l'instast®t Ce
champ tournant total résulte de la composition daxdchamps tournants constamment déphasé de 90te(vo
texte pour les détails du calcul). FC est le facie concentration de champ.

Le champb; tournant s’exprime en notation vectorielle clgasidans le plarXQY) ou

de facon équivalente en utilisant les notationspieres pour décrire ce méme gfan

= {bl coset) ou b =h e [4.19]

Y by singyt)

La force électromotricd&Ja induite dans I'antenne par la variation de flux l@eau

travers de sa surface est donnée par :

_ _do_ d(b.S,)
Uam g T dt 14.20]

ou Sgq la surface equivalente de I'antenne orientée stiilea normale au plan de l'antenne,
c'est-a-dire ici suivant I'ax¥ ; elle tient compte du nombre de tours qui comstit 'antenne.
La force électromotricdUs donne naissance a un courd@t dans I'antenne qui lui est

directement proportionnel 1, =U ,/R,, (on rappelle queRe= Ra+ Re; si l'antenne est

2 La notation complexe présente une ambiguité icélectronique elle est souvent utilisée pour déde régime
harmonique mais en toute rigueur seule la parteleréreprésente les ondes de tensions ou de courant
indépendamment de toute considération spatialeorditilise cette notation pour représenter dewtetes de
'espace orthogonaux. Ainsi les deux composantégedb étre prises en compte ; c’est précisémerdi ga’'on
distingue d’un point de vue formel un champ toutrtian champ oscillant.
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chargée par I'échantillon le courant est alorsténiLa projection du champ de réaction de
I'antenne sur le planX(oY) est alors donnée par la relatioB,, = (B,/1)l , ouB; est de fagon
générale donné pour un courdntirculant dans I'antenne. Notons qu’on retrouves@us sa
forme vectorielle le termd, /| rencontré dans I'expression généeraleR&B(cf. Chapitre 1),
défini localement en tout point de I'espace. Cepenhddans la formulation d&RSB c’est

'amplitude du champ magnétique RF tournant darseles des spins qui intervient alors qu'ici
il s’agit d’'un champ oscillant généré par une anéede surfacé”.

BlR = (Bl/l)

—%2 = sin(awyt) [4.21]

q

On définit le facteur de concentratib@ par :

) S,
FC=(B/I)——==" [4.22]
2R,
Le champ de réaction se décompose alors sousrsa f@ctorielle :
2b, FCcodqd) sinfu, t
1R~ bl d)(’-’o ‘ [4.23]
2b, FCsin(6) singu, t)

Ou 4 est l'angle entre I'axeX et Bir (cf. Figure IV-9). Chacune des deux composantes
oscillantes dé;r peut étre décomposée sous la forme de compodantasntes. En adoptant

la notation complexe pour décrire le plagol) comme dans I'Eq.[4.19], on obtient :

glat— glat gt — g
B,r =b FC cos(H)(—_)+ j sir(é?)(—_) [4.24]
J J
Malgré I'analogie mathématique entre le pladoY) et le plan complexe, ici il faut
comprendre le termecomme un terme de déphasage et non pas commetguivg.e. qu’on
ne divise pas le vectedf bien évidemment)en effet les composantes tournantesRig qui

représentent son oscillation suivant 'akeont en avance de phase de 90° par rapport & celle

30 Une antenne de surface crée un champ oscillaetérsuivant ses lignes de champ qui peut étrésepté de
facon équivalente sous la forme de deux champsaotien sens contraire et dont les amplitudeségales a la
moitié de celle du champ oscillant. Certaines amersont montées en quadrature et permettentddqusoduire
directement un champ tournant. Cela permet d’ameflibefficacité du couplage magnétique a I'échitonti
puisque 100 % du couplage est alors responsallexaitation et de la détection. L’absorption degsance par
I'échantillon est divisée d’'un facteur 4 et le R&Bymenté d’un facteuf2.
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de I'axe X ce qui est naturellement traduit en notation coxglear une multiplication par

La composante tournante Bez dans le méme sens qog notéeB;, , s'écrit alors :

B, = FC[sin(6) &'+ cog6) &+ | [4.25]

Les spins sont ainsi sensibles au champ tourr@atBt,, =b, + B/, qui s’exprime
ainsi :

B/ =y (FCsin(6) +1) €'+ FC co6) & | [4.26]

Il s’agit de la somme vectorielle de deux champsgrtants constamment déphasés de 90°.
B/, €st équivalent & un champ tournant unique de re@&Jyl dont I'orientation spatiale est

définie par la somme vectorielle de ces deux comes tournantes (cf.Figuié-9) :

Bl = By FCsin(6) + 4+ (FCcog6))’ [4.27]

D’aprés cette expression on comprend que la coamp@sde B;r suivant X qui
intervient ici par le terme enos(e) contribuera toujours a renforcer le champ totatrant.
Ce n’est pas le cas de la composanteBdg suivantY qui s’oppose au champ source dans les
régions de l'espace oﬁin(9)< 0. Le choix du sens de rotation + pour le champ coest
totalement arbitraire ; si on s’intéresse au chamopnant dans le sens contraire on obtiendra
une expression équivalente poBj,, a la difference pres que les régions de I'espacéao
composante dd3;r suivantY s’oppose au champ source sera inverséf(&’) > 0).

Lorsque la concentration de champ est grandet-a&'dse FC >> 1, I'expression
précédente se simplifie et 'amplitude du chammltéburnant se résume aB; , =h FC.

L’effet de la concentration de champ sur I'anglébdseculement des spins est immédiat puisque
ce dernier est directement proportionnel a l'inindu champ magnétique tournant. On aura

donc de la méme maniére que pour le champ mageétiqge amplification de I'angle par un

facteurB),, /b. Notons cependant que I'axe de basculement des sEt modifié par la

concentration de champ puisqBg, n’'a pas la méme orientation goe
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3. Méthode de mesure

Cette section détaille la méthode que nous avppbgaiée pour mesurer le facteur de

concentration directement par imagerie.
a) Méthode générale

Pour mesurer le facteur de concentration d’unererg on procéde a une calibration
d'angle standard. En effet on ne connait pas aigdtémgle de basculement obtenu pour un
champ sourcé; donné en raison du phénomene de concentr&iorctherche alors une valeur
d’angle de référence en étudiant la variation deaiobtenue aprés de multiples excitations
avec des angles de basculement différents. On ngaliser cette calibration en étudiant le
signal brut (i.e. sans codage spatial) directernapté par I'antenne a la suite d’'une impulsion
d’excitation. Une autre solution consiste a acguére imagerie (et donc de coder le signal
dans I'espace). On peut alors localiser I'angleé&dérence dans I'échantillon lorsque le champ
de I'antenne n'y est pas homogéne, mais cela nézess temps d’acquisition plus long. En
général on s’intéresse au 180° qui correspond minimum de signal (le maximum de signal
n'est obtenu pour un angle de 90° que dans le agithtions répétées aprés un temps

d'attente relativement long, typiquem@&gpt> 3T,).
A la suite d’'une telle calibration, on est capatderelier I'angle de référence associé
au champ totaB,,,,, aux parametres de champ source utilisés poucitaion. Dans le cas

présent, on travaille avec un appareil cliniqueppsséde ses propres phases d’autocalibrations
et qui émet donc un champ source parfaitement ¢ajunel I'on peut entrer directement dans

les parametres de la séquence ou bien par le dgaisingle de basculement simplement
donné en consigneaf =yb,r dans le cas d'une impulsion rectangulaire de durés
d’amplitudeb,, avec y le rapport gyromagnétique des noyaux d’hydrogéne)rapport entre
'angle effectif obtenua et la consignen, permet de déduire le facteur de concentration.

Lorsque ce rapport est grand on obtient directemer® bonne approximation deC :
ala,=FC.

b) Contraintes liées aux nonlinéarités de I'antenne

Un probléme spécifique pour I'étude d'une antersupraconductrice ici est son

comportement nonlinéaire. La résistance équivaldatéantenne augmente avec la puissance
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qui y est dissipée, ce qui limite le champ de iéaaju’elle crée. Cela se traduit par un facteur
de concentration qui dépend de I'intensité du chayce. En général en imagerie l'intensité
du champ magnétique n’est pas constante pendanimmesion d’excitation. La forme de
l'impulsion est ajustée en fonction de la formecdepe que I'on souhaite obteffirlci il est
donc important de veiller a ce que le champ maguétappliqué soit constant pendant chaque
impulsion, mais également pour toutes les imputsiatilisées dans une méme phase de
calibration d’angle. C’est a dire qu’on utilise degulsions rectangulaires et qu’on fait varier

la valeur de I'angle correspondant en modifiandsi@e plutdt que son amplitude.

c) Protocole de mesure

On place I'antenne de surface au centre de I'airmamme illustré sur la Figun&/-7,

en prenant soin de la disposer de facon paralletthampB,. On place également au voisinage
de l'antenne un petit capilaire contenant de I'« elopée » (capillaire @ 1mm rempli de
Dotarem a 3.3mM) afin d’obtenir un signal suffisaains avoir a optimiser par la suite les
séquences. Le couplage de l'antenne au préamgificgpour la réception du signal peut étre
assuré directement par le biais de l'antenne capser. Comme nous lavons vu
précédemment les deux circuits étant souscotipléisteraction magnétique d’'un circuit sur
'autre est alors négligeable. Cet aspect est samdlpour la réception du signal puisque le
facteur de bruit du coupeur (I'antenne corps-enti@rest alors particulierement pénalisant
(voir section précédente sur le couplage au pré&éogpéur). Pour autant ce n’est pas un
probleme ici car on ne cherche pas a maximisdR38a la réception, mais simplement a
caractériser la phase d’émission. Le fait de neuytdiser de coupleur dédié a la réception
permet d’étudier I'antenne en I'absence d'inteattvec son circuit de couplage. Cela permet
donc de la caractériser de facon intrinseque et dbeméliorer la conception du circuit de
couplage. Il est également possible de réalisanksures dans la configuration de couplage au
préamplificateur détaillée dans la section préctadddans ce cas il sera plus difficile d’extraire
les paramétres caractéristiques de I'antenne & pkes résultats bruts, mais l'influence du
circuit de couplage est alors directement priseanpte.

31 Comme nous I'avons vu dans le Chapitre |, 'espgatage, également espace des fréquences temppeales
déduit de I'espace des fréquences spatiales, égataaapace des temps, par une transformation déeFodinsi
pour obtenir un profil de coupe rectangulaire il m&cessaire d’émettre une impulsion dont I'envedopst un
sinus cardinal.

32 Nous avons pu mesurer le couplage entre 'antsnpeaconductrice et I'antenne corps-entier en éhida
réponse d’une des deux antennes en présence’abserice de I'autre. On trouve typiquemedikd)®= 0.1 (pour
un facteur de qualité de I'antenne supraconducti&c20000 dans le champ de 1,5 T).
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On reéalise une calibration d’angle directement ipaagerie car on s’intéresse a une
antenne de surface inhomogene par nature. On lteaaaec un champ source constant et on
détermine la durée d’'impulsion nécessaire poue fair angle de 180° sur une région précise de
I'échantillon. On utilise une séquence d’'imageti@ndard de type écho de gradient 3D (i.e.
deux directions de codage de phase et une diredgolecture). Cependant I'appareil utilisé
oblige I'utilisateur & ajouter une sélection de pegrossiere dans une des deux directions de
codage de phase afin de palier a d’éventuels praséede repliement du signal ; c'est-a-dire
gue la tranche grossiere ainsi sélectionnée emtédi\en plusieurs coupes par codage de phase.
On repere le 180° par une perte de signal sur igpeaentrale. En effet, en raison de
I'application d’un gradient de champ magnétiquedaam I'impulsion, c’est seulement sur cette
coupe que la fréquence angulaire du champ d’eiaitagst rigoureusement égale a la
fréquence de résonance des(car le gradient y est nul). Autrement dit c’esulement sur
cette coupe que le champ magnétique effectif, autoguel vont pivoter les spins, est égal a
et qu’un angle de 180° est donc atteign&ble, n’étant pas homogéne sur tout le volume de
I'échantillon, leRSBest mesuré sur une petite région, localisée atrecee I'échantillon (cf.
FigurelV-10). Ainsi le facteur de concentration mesuréadecalisé précisément a I'endroit de
la mesure. Une simulation électromagnétique coragetmet ensuite au besoin de calculer le
facteur de concentration en tout point de I'espgagartir de la carte de champ magnétique de
'antenne étudiée.

Notons qu’il est possible d’extraire la valeur laductance de I'antenne étudiée a
partir d’'une telle mesure. En effet on peut expriteefacteur de concentratidfiC d’apres
'Eq.[4.22] sous la forme :

Seq QA ch

4.28
S [4.28]

FC=(B/1)

Le facteur de qualité de I'antenne est directemegguré dans les conditions de I'expérience ;
la surface équivalente ainsi que le fact®ifi sont calculés a partir de la géométrie de
'antenne (une simulation électromagnétique coneplietsée sur la méthode des éléments finis
est en cours de développement au laboratoire prica simplement utilisé une géométrie

simplifiée pour le calcul du champ magnétique)ndiictance de I'antenne est directement
déduite de I'EqQ. [4.28] et de la mesure EE. Cette valeur pourra étre comparée a celle

obtenue avec une autre méthode de caractérisatdinge sur table cette fois.

¥ Sj le champ effectif est décalé de seulement & Tgpport &;, cela conduit & une erreur de 5 ° par rapport au
180 ° attendu, on mesure alors sin(175 R)gx soit environ 9% d®,. Autrement dit, il est difficile d’obtenir un
zéro de signal (i.e. un « vrai » 180 °) ; un rappler10 % de signal entre le minimum et le maxinoamespond a

un angle déja treés proche de 180 ° pour le minimum.
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4. Résultats

a) Antenne linéaire en cuivre

On a procédé a la caractérisation d’une antenrwiigre, réplique du design d’antenne
supraconductrice utilisée au laboratoire (MTLCR12 mm 5 tours résonant=a64 MHz). Le
couplage a la réception a été réalisé par le Omisantenne corps entier elle-méme. La Figure
IV-10 résume les résultats obtenus. On visualiseperte de signal sur la coupe centrale pour
un angle consigne de 8 °. On déduit donc qu'a oerait le facteur de concentration est
d’environ 22. L’'expérience a été réalisée pousiglurs intensités de champ source (de 0.1 a 3
uT) et le méme facteur de concentration a été atiste qui témoigne du comportement
linéaire de l'antenne. L’appareil clinique permettal’atteindre un champ source d’environ
30 uT il est possible avec cette antenne d’ématirehamp effectif (c’est a dire tournant !) de
plus de 600uT ce qui permet d’effectuer une rabates spins de 180 ° en moins de 20 pus.
D’apres ces mesures on a également évalué I'indcetde I'antenne a environ 2.7 uH (modéle
deux faces en série) pour un facteur de qualitél@e une surface équivalente de 1200 mm? et

une sensibilité de 920 uT/A a 1,5mm de I'antennessn axe.

a) b)

| -;: 30 T

I § 25 Angle

I t 20 hd effectif de

| & 15 1 180°
] * * |

Plan de ’antenne g 10 rs *

8 5 00*
& 0 .

0 2 4 6 8 10 12
Angle de consigne (en °)

Figure IV-10 : Concentration de champ sur I'antenne en cuire

a) L'image du haut a été obtenue pour un angleatssignea, = 8°. On observe alors une perte de signal aureent
de I'échantillon qui correspond a un basculemens dpins de 180 ° c'est-a-dire a un facteur de coimagon
d’environ 22. La ROI utilisée pour la mesure du RSB matérialisée par I'ellipse en pointillés blanglacée au
centre de I'échantillon ; le plan de I'antenne esatérialisé par les pointillés gris. L'image du bastté obtenue
pour un angle plus faible, et permet donc de visaalune coupe de I'échantillon dans son ensembteyvisualise
qgue la sensibilité de I'antenne utilisée a I'émissiet a la réception n'est pas homogene. b) Dépecelalu RSB
mesuré sur la ROI pour un angle de consigne vagiabin observe la dépendance typique du signal mctifm de
I'angle pour une séquence d'écho de gradient rapigel80° est aisément identifiable a partir daeeburbe.
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b) Antenne Supraconductrice

On présente ici les résultats obtenus sur unena@tsupraconductrice couramment
utilisée en imagerie au CIERM (MTLR Théva 12 mm 6 tours résonant=a64 MHz. Cette
fois le couplage a la réception a été réalisé &veacuit de couplage optimisé détaillé dans la
section précédente afin d’obtenir une caractéristigpaliste vis-a-vis des angles obtenus en
pratigue avec cette antenne. La Figlyell présente les résultats obtenus a partir des
calibrations d’angle réalisées avec différentesema du champ source. On a obtenu
exactement le méme type d’'images que dans le casligite. Les mesures deSBont été
réalisées sur une ROI placée au méme endroit daofsnhtillon. Le facteur de concentration
de I'antenne n’est pas constant en fonctiot,ddél diminue de plus d’'un ordre de grandeur sur
la gamme explorée, deC =600 pour b;=0.025 uT aFC=10 pour b;=22.5uT. A bas
niveau le FC de l'antenne HTS est plus de 28 fogedeur a celui de I'antenne cuivre alors
gu’il est plus de deux fois inférieur au niveauples fort étudié ici. On constate ainsi que
'antenne supraconductrice testée ne permet pametfée un champ aussi intense qu’une
antenne en cuivre de design tres proche, en raisola limitation intrinseque du courant
supraconducteur. Cet effet de saturation se traduar des distorsions de I'impulsion RF si

celle-ci n’est pas rectangulaire.

& b1=005uT o bi=025uT
< 200 : 1000 T—5
= .
..'a‘: R Angles A
v 150 ¢ effectifs 100 .
% de 180 ° I~
s 100 ) - 0— ce =
3 10 .
S 50 L | ¢
0 . o i 4
& ol — =% 1
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Aungle de consigne (en °) b1 source (en nT)

Figure IV-11 : Concentration de champ sur I'antenne supraonductrice

a) Dépendance du RSB mesuré sur la ROI en fondédiangle de consigne pour deux valeurs du chaoupce.
Le basculement de 180 ° n'est pas obtenu pour lmenéleur d’angle de consigne ce qui traduit lagerce de
nonlinéarités dans le matériau supraconducteur. @nient FC =480 et 190 pour b= 0.05 uT et 0.25 uT
respectivement. b) Facteur de concentration entfonau champ source pour les six valeurs de champce
étudiées.
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5. Discussion

La méthode que nous avons présentée permet uhénmemtation simple des antennes
dans un IRM clinique standard, sans connectiquécphére sur le circuit d’émission. Cet
aspect offre par ailleurs un avantage supplémentim effet, lorsque I'antenne est connectée
directement sur le circuit d’émission un interruyptest utilisé pour qu’elle puisse commuter du
circuit d’émission a celui de réception lors deffédéntes phases de la séquence d’'imagerie.
En pratique un tel interrupteur ajoute toujours gestes pendant la phase de réception et
dégrade ainsi le RSB. Cette méthode de conceorirdé champ permet de s’en affranchir.

La caractérisation de la Figubé-11 est d’'un grand intérét pratique en imageerp
déduire I'angle de basculement effectif correspahda une valeur particuliere de champ
source et une certaine durée d’'impulsion, en pdigiclorsqu’'une antenne nonlinéaire est mise
en jeux. Dans ce cas il est alors possible degmria forme de I'impulsion d’excitation pour
obtenir une impulsion effective d'une forme bienfini@ en prenant en compte ces
nonlinéarités. Il faut cependant noté qu'ici laacdéristique a été réalisée avec une charge
négligeable dans I'antenne (iRsg= Ra) et n'est donc pas utilisable en pratique quelie spit
la charge. Le facteur de qualité de I'antenne HhSégime linéaire (a trés bas niveau de
puissance) était d’environ 7500 lors de ces expéee Il serait possible de déduire la
caractéristique correspondant a une charge quelecagartir de celle présentée ici, mais il est
alors nécessaire de connaitre le facteur de quiitéantenne pour chaque niveau du champ
source.

Enfin d’'aprés I'expression deC (Eq. [4.22]) on peut déduire I'accroissement de la
résistance équivalente de I'antenne HTS en fonaiochamp source c'est-a-dire caractériser
les nonlinéarités apparentes de I'antenne d’apgésresures (directement par imageridr}):
varie de 0.5 a 42 environ sur la gamme de champ source exploréedanidérant ici une
surface équivalente de 1500 mm?2 et une sensidiit#000 uT/A a 2 mm de I'antenne sur son
axe™. Il n'est pas possible de détermingr ici, car on ne connait pas a priori la variatitn
facteur de qualité due aux nonlinéarités. Il sematessaire d’effectuer des mesures pour des
champs sources plus faibles afin d’atteindre leémédinéaire et pouvoir ainsi relier la valeur

de résistance correspondante au facteur de quadiséiré dans ce régime. Une méthode plus

3 Les mesures ont été faites plus loin que pouuiere ici car le cryostat maintient 'antenne sugmaductrice
plus loin de I'échantillon en raison de la distaddsolation nécessaire pour maintenir une basspéeature au
niveau de I'antenne.
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complete de caractérisation des nonlinéarités démnaes supraconductrices qui permet de

traiter tous ces aspects a été développée au ceitesthese et fait I'objet du chapitre suivant.

C. Caractérisation des nonlinéarités

Comme nous l'avons vu, il est nécessaire de ctnenlal comportement nonlinéaire de
'antenne supraconductrice pour pouvoir contrélgcsément son comportement en imagerie
dans le cas général. Nous avons développé une deeth® caractérisation originale qui ne
nécessite pas d'acquérir le signal directementlRM. Cela présente I'avantage de ne pas
nécessiter d’accord fin de I'antenne (étape pdi@ment fastidieuse comme nous I'avons vu
précédemment) et de pouvoir ainsi étudier une skrieésonateurs en un temps réduit. Par
ailleurs, il faut garder en mémoire que le tempsspasur une machine IRM représente un co(t
important et qu’il est souvent limité pour chaquoige de recherche ; il est donc préférable en
général de caractériser la chaine d’instrumentationtable et de réserver le temps machine
pour des applications biomédicales.

La méthode que nous présentons ici est d'un inééent pour le contréle de la phase
d’émission des impulsions RF, mais elle permet @fgaht d'étudier la faisabilité du
découplage d’'une antenne supraconductrice vis-alwi$antenne d’émission, enjeu crucial
pour une utilisation optimale de nos antennes eagéarie. Comme nous l'avons vu dans la
section précédente il est en effet possible d’estilm facteur de concentration d’'une antenne
donnée si I'on en connait les caractéristiqguestrideies. Le découplage sera effectif des lors
gu’on aura atteint la conditidfC << 1.

La méthode présentée ici permet d’extraire tous [grametres électriques
caractéristiques de I'antenne sous-test et préstorie une portée générale qui dépasse le
simple cadre des applications de la RMN. A parimtbdeles pertinents elle permet d’extraire
des parameétres caractéristiques des propriétéssiues du matériau supraconducteur. Cette
méthode a fait I'objet d’un article paru dans laueReview of Scientific Instrumert&”.

1. Théorie et méthode
a) Geéneralités

De facon générale, I'étude d’une antenne conaistieidier ses variations d’'impédances
en fonction de la fréquence et de la puissancey qst dissipée. D’aprés le modéle introduit

précédemment on s’intéresse a 'impédance sérieatorappelle ici I'expression
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Z,= R+ jLo(1-(a /@)’ ) avecl,Coaf =1 [4.29]

Si I'antenne est linéaire, I'impédance a la fréqueeoourantes ne dépend pas de la puissance,
c’est a dire que les valeurs des composants dissmtt constantes. Dans le cas particulier
d’'une antenne supraconductrié®, et L, dépendent de l'intensité du courant circulant dans
matériau*®.

Des techniques usuelles de caractérisation au mmog@ine sonde couplée
inductivement & I'antenne ont été largement étdjgser le passé*''*? Elles permettent de
mesurer le facteur de qualité d’'une antenne lieédérfacon simple, en étudiant son impédance
par réflectométrie. Ces méthodes sont basées surétutde des parameétres électriques de
'antenne en fonction de la fréquence et ne sost gg@plicables aux circuits nonlinéaires
comme nous le verrons dans la suite. La technigweldppée utilise le banc de mesure de la
méthode simple bouclé*? et intégre une analyse plus poussée des paranmiseen jeux
pour étendre son champ d’application aux antenapbngaires.

b) Dispositif de mesure

Considérons le banc de mesure de la Figur&2 représentant une source RF qui
alimente une sonde de mesure au travers d’'un aaupialirectionel. Ce dispositif permet de
sonder I'espace alentour en mesurant les variatibingpédance équivalente de la boucle
inductive qui joue le role de capteur. En placamtcircuit résonant a proximité, il est alors
possible de déterminer ses parameétres intrinsedisgseés la théorie détaillée ci-dessous.
Comme précédemment, l'antenne est représentéeepairduit Ra, La, Ca accordé a la
pulsation de résonanag ; son impédance totale est noieet son facteur de quali@s. On
étudie I'antenne a vide ici (i.e. sans échantilloaj on s'intéresse a ses pertes propres. La
sonde de mesure est également représentée parrauit @quivalent seérieRs, Ls, Cs
d'impédance total&s. Elle est adaptée a I'impédance source du géngratéa pulsation de
résonancew, c'est-a-dire qU&s = Ry etLsCsawpy? = 1. L'ajout d’'une résistance d’adaptation en
série avec la boucle de mesure a pour effet dendiniconsidérablement son facteur de
gualité, et nous pouvons donc raisonnablement dérei qu’au voisinage dey les deux
egalités précédentes restent vraies ; I'étude gili sera ainsi valable au voisinage dg
Hormis le caractere non linéaire du résonateur HJWs les composants représentés sont

Supposeés idéaux.

- 167 -



Source RF  Coupleur Directionnel Sonde en cuivre

Puissance Puissance reférence
Incidente Réfléchie

(Prec)  (Prgrr)

—_———em e = —

Source RF Sonde en cuivre

1
! 1
! T
l :
E R, E Figure IV-12 : Modélisation du dispositif de mesure
; 20N I SR
! i Plan Modélisation du dispositif de mesure (haut). Modéle
\ ! de équivalent vu depuis le circuit de mesure (bas).
! 1

e référence

Antenne

L’effet du couplage magnétique de I'antenne segs-tlans la sonde de mesure est
représenté par impédance équivale@g=M *w? / Z» induite en série avec I'inductance de la
sondé®; ouM est I'inductance mutuelle entre les deux circulis.se raméne ainsi au schéma
équivalent de la sonde présenté sur la Fit\vwE2.

La réflectométrie consiste a mesurer 'amplitu@s @dndes de tensions incidentes et
réfléchies présentes dans le circuit. On défmitdefficient de réflexiop comme le rapport
de l'onde réfléechie sur I'onde incidente dans lanplde référence. C’est un parametre

complexe dont 'amplitude est directement reliée awissances inciderffeet réfléchie

(respectivemenPinc et Prerl) par | 0 [ +/Paer./ Puc - Lorsque I'impédance de la charge n'est

pas adaptée a celle du générateur, c'est-a-direeguizux impédances ne sont pas égales, une
partie de la puissance est réfléchie ; ce quiraduit par I'expression suivante du coefficient de

réflexion en fonction des impédances :

Zs+Z(W)-R
Zs+Z (W) + R

% On retrouve la méme formulation que pour impéamduite par I'antenne dans son coupleur & leptan.
% La puissance incidenfyc est reliée a la tension efficace de la soergear Ryc = €/4R..
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On utilise la méthode de réflectométrie compenmstéeduite dans la référen€é?. Elle
est basée sur une mesure de référgpdaite en I'absence de I'antenni@ € 0) et définit le
coefficient de réflexion compensé pasmd ) = () — a(a) ; cela a pour effet d’améliorer la
précision et la sensibilité de la méthode en élanird’éventuels défauts de la sonde de mesure.

L'impédance complex&;, est directement évaluée a partir de cette mesurka pelation :

Z (@)= Poomp(@)-(Ry+Z* 2R P onf)

= = [4.31]
ZR) - pcomp(w)'( RJ + ZS) 1- P comp(w)

Comme nous l'avons V&, représente a une transformation pres I'impédaeckadtenne et

on a donc acces par le biais@enpaux caractéristiques propres de I'antenne.

Le coefficient de réflexion est basé sur une nesl# la puissance dissipée dans la

sonde et 'antenne mais on s’intéresse ici a lagawice dissipée dans I'antenne seule. Elle est
définie par P = R, I o I représente la valeur efficace du courant circuttamts I'antenn.

Elle est évaluée a partir du modele équivalent vu dipleow ou elle peut étre reformulée
parP = Re( Zn) 12, aveclsla valeur efficace du courant circulant dans ledgote mesure. On

montre gqu’elle peut étre directement reliée a lisgance incidente fournie par la source RF et

au coefficient de réflexion compensé par :

P(w) = 2Rc

Prome(@) (COSTIP )| 0 comfe)) [4.32]

ou Opocomd@) est la phase de.omd@. La puissance dissipée dans I'antenne dépenc de |
fréquence, ce qui est normal avec un tel disposdif I'efficacité du transfert de puissance
depuis la source vers I'antenne dépend de son iamgédqui varie rapidement autour de la

résonance.

Dans le cas d’'une antenne au comportement lingairse avons étudié les variations de
la puissance transmise a l'antenRe en fonction de la fréquence et pour différentes
configurations de couplages. Pour cela nous avonsi@éré une impédance de générateur

Ry de 50Q, un facteur de qualité), de 10000. La Figur/-13 présente les résultats obtenus

37 Notons que dans le terme de sensibiBté utilisé pour quantifier la sensibilit¢ de I'antenre sont les
amplitudes du champ tournant et du courant quiviganent, pas leurs valeurs efficaces.
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pour différentes valeurs dikkc ou ke représente le couplage critigue entre la sonde et
'antenne. C'est-a-dire que paokie ke, Zin(wo) = Ro et on a alors autant de puissance dissipée

dans l'antenne et la sonde. Le maximum de puissaaosférée a I'antenne est obtenu a la
résonance pouk = kC\/E ; 'antenne est alors adaptée au systeme « génért sonde » (i.e.

Zin(wo) = 2Ry ) et la moitié de la puissance incidente fourradelp générateur y est dissipée. On
vérifie queP n’est pas constante en fonction de la fréquenne acas d’une antenne linéaire ;
si 'on ne suppose pas de modéle particulier dalimgarités, il n'y a donc a priori aucune

raison pour qu’il en soit differemment dans le dame antenne nonlinéaire.

Figure IV-13 : Puissance calculée transmise a
I'antenne en régime linéaire

— k/k;=02
_ ],E;l,ic ;k Puissance transmise a I'antenne en fonction de
= k/k2= 5 la fréquence réduite dans le cas d'une antenne

linéaire de facteur de qualité £ 10000. La
source RF a une résistance interng=R50 Q

0 ; : i
0.999 0.9995 1 1.0005 1.001
Fréguence rédaite

Dans le cas d'une antenne supraconductrice, ptugransmet de puissance dans
'antenne et plufka augmente (i.eQa diminue) ce qui a pour effet de modifier la coiuditde
couplage optimal de transmission de puissance. igaré IV-14 présente la puissance
transmise a I'antenne en fonctionBea la fréquence de résonance pour différentes rsathu
coefficient de couplagke Chaque condition de couplage fixe une valeurqadigre deRa pour
laquelle le transfert de puissance est maximal.cG@mprend que si I'on veut maximiser le
transfert de puissance a I'antenne, un couplageeBirnécessaire ; d’autant plus fort que les
nonlinéarités sont intenses, c'est-a-dire dqRieaugmente avec la puissance. Cela peut paraitre
contradictoire avec I'étude précédente de la pomsaransmise au résonateur illustrée par la
FigurelV-13, qui démontre que la puissance transmisera@danance est maximale pour une
valeur optimale de couplage, au dela de laquellpuissance transmise diminue. Cependant

I'étude précédente se référait a un circuit lireégiour lequeRa est constant.
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Figure IV-14: Puissance calculée transmise a

I'antenne en fonction deR,
% =00033 On s'intéresse a la puissance transmise a une
— k=001 antenne nonlinéaire a la fréquence de résonance en
k=0.033 fonction de R Ici la source RF a une résistance
k=01 interne R =500 et la sonde un facteur de qualité
et U Qs=0.1. On montre des tracés pour différentes
valeurs absolues de k et non plusckelr k- varie
5 : avec R et k/lc n'est donc pas constant en fonction du
0.001 0.01 0.1 1 10 paramétre d’intérét.

R, (en Q)

c) Limites de I'analyse fréquentielle

En général on procede a une analyse fréquentelf®.m, pour mesurer le facteur de
gualité de I'antenne sous test. Cependant uneartéyse suppose que les valeurfRgld_, et
Ca soient constantes sur la gamme de fréquence égpl®uisque la puissance transmise a
'antenne n’est pas constante en fonction de lguigéce, cette hypothése n’est satisfaite que
dans le cas d'une antenne linéaire. Dans ces tomslitla valeur dexomda) pour chaque
fréequence est indépendante de la puissance applgiuéne analyse de la forme gedd |

permet d’extrairéa :

Reiime %/ BVV—3dB

= [4.33]
A Linéaire] — Iocomp(%)

avecBW3gg la bande passante a 3 dB d'atténuation relevéla saponsed.omd a)|. Comparee

a I'expressionay/BWsgs Utilisée couramment, le dénominateur ici est uméecorrectif qui
tient compte des pertes dissipées dans le systemmedure lui-méme. Sans correction la
formule classique mene a un plus petit facteur uditg apparent. L’expression présentée ici
permet de remonter au facteur de qualité du résonabbus test quel que soit son couplage
avec l'appareil de mesure. Ce qui est particuli@®mintéressant lorsqu’on souhaite
transmettre un maximum de puissance au résondtquium fort couplage est alors nécessaire.
La valeur dep.omd ap) traduit en effet I'intensité du couplage entrsdmde et 'antenne : il est
proche de 0 lorsque le couplage est faible (ougt alors la formulation classique pdx)

et s’approche de 1 au fur et a mesure que le cgalagmente.

Dans le cas d'une antenne supraconductrice, on quelRa et La dépendent de la

puissance dissipée. Leurs valeurs varient ainkinlg du balayage en fréquence. Pour de trés
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faibles niveaux de puissance incidente, le matésigoraconducteur n’est pas saturé et les
variations deRa et L sont négligeables ; on parle alors de régime lieégti I'on peut utiliser

'analyse fréquentielle pour mesurer le facteugdalité de I'antenne correspondant a cette tres
faible puissance. En pratique on vérifie que cemégest atteint en diminuant progressivement

la puissance incidente jusqu’a ce que la formpcglg{c) ne varie plus.

Lorsqu’on émet une puissance incidente élevéevdaations deRa et L deviennent
importante le long du balayage fréquentiel et 'EQ33] n’est plus valable. La Figui¥-15
montre les résultats expérimentaux obtenus lorsgajoplique I'analyse fréequentielle a une
antenne supraconductrice. Les nonlinéarités (kdéegariations d&ka etLa avec la puissance)
apparaissent sous la forme d’'importantes distossiab la courbe Lorentzienne usuellement
observée en régime linéaire. Par ailleurs, a fmeau, la forme de la réponse dépend du sens
de balayage en fréquence ainsi que du temps d'attég du signal pour chaque point de

mesure en fréquence, ce qui suggere que les mesare®nt pas réalisées a I'équilibre
thermique.

I pcomp' (dB)
o

----- Bas niveau
-00 A N N Fort niveau, 300 Hz, Up
= A Fort niveau, 300 Hz, Down
I [ NG ' '

-25 /,/ \\ — Fort niveau, 3 Hz, Up

== Fortniveau, 3 Hz, Down
-30 3 \.

>

-35

0.995 0.996 0.997 0.998 0.999 1 1.001 1.002 1.003 1.004 1.005
Fréquence normalisée

Figure IV-15 : Analyse fréquentielle expérimentale appligée a une antenne supraconductrice

Cette figure présente I'amplitude du coefficientrdéexion compensé en dB en fonction de la frégeieA
faible niveau de puissance incidente (-30 dBm,@ntiiés fins) la courbe obtenue est une loresrine comme
c’est habituellement la cas avec un circuit lin@aitorsque la puissance incidente est trop élel&epurbe
présente d'importantes distorsions. Les courbesegmtées correspondent & un niveau source de 15(d&m
pres de 40000 fois plus qu'a bas niveau !). A fovieau, la forme déo..md )| N'est pas la méme lorsqu’on
change la vitesse ou le sens de balayage ce quiéseigla présence d'effets thermiques. 3 et 300 Hz
correspondent a I'ouverture du filtre d’intégratiomversement proportionnelle a la vitesse de badgy; Up et
Down correspondent aux deux sens de balayage, slerbhaut et de haut en bas, respectivement.

bY

Pour palier a ces limitations, nous avons choisé unéthode de mesure mono

fréquentielle, réalisée dans le domaine tempoial @ pouvoir visualiser I'établissement du
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régime d’équilibre thermique et électrique. Par agifpon aux mesures dans le domaine
fréquentiel réalisées avec un analyseur de ré$aatenne est excitée avec une impulsion RF
de fréguence porteuse bien définie. La puissarsstpdie dans le résonateur est alors constante
lorsque les parameétres électriques du résonatduattmint leurs valeurs d’équilibre. Si I'on
admet que la puissance de refroidissement du atyositisé est suffisante pour évacuer la
chaleur générée au niveau de l'antenne par l'inipul&®F, on peut alors considérer que la

température du film supraconducteur est constanferetion de la puissance.

d) Caractérisation d’antennes en régime nonlinéaire

A partir du dispositif de mesure décrit précédemimié est possible d’extraire les
caractéristiques de I'antenne sur les bases d'mogagon monofréquentielle. A la fréquence
courantew, I'équation [4.31]nous permet d’extraire I'impédance compleXede I'antenne
pour un niveau de puissance donné par I'équati@®]4Dans le cas général (hors résonance),

la résistance et la réactance (nofgede I'antenne sont données par :

COSII Promp @)1= 2 compf®)

R, () = M? & 2R @) [4.34]
Xa(w) =-M? of SINIE eono ()] [4.35]
g 2R, | Duomp (@)

Notons que les variations de linductance de &ane avec la puissance sont
particulierement faibles dans la mesure ou la teldigion du courant supraconducteur dans le
matériau se produit a une échelle petite devantdiezensions de l'antenne. En effet,
'inductance totale est la somme de I'inductancenggtrique (inductance au sens classique du
terme) qui est constante, et de I'inductance auéti(liée a I'énergie cinétiqgue des électrons)
qui varie. Pour les mémes raisons, les variatiefatives deM sont encore plus faibles dans la
mesure ou cette inductance mutuelle résulte detaction magnétique entre les deux circuits,
et qu’elle se produit a une échelle encore pluadgaOn peut donc raisonnablement supposer
guelLa etM sont quasiment constants en fonction de la puitgsan

Pour autant, une infime variation dg due a une variation de puissance peut étre
mesurée d’apres I'équation [4.35] appliquée pourxd@veaux de puissances distincts mais a
la méme fréquence. La variation de réactance’guisaiit est directement liée a la variation de

la frequence de résonante, elle aussi infime :
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_1AX, __1AL,

A, = 4.36
“ 2 L, 2 L, [ ]
Par ailleurs, le facteur de qualité est directendédiuit de I'équation [4.34] :
2 w
0@ =—ta Ry | o (@) 437

M? @ coSPyump (a))]—‘,Ocomp(w)(

Les deux équations précedentes indiquent qu'ursaireenonofréquentielle d@a et de
Aap est réalisable dés lors que le terme quasi-condiaii2 est connu. Sa valeur est
déterminée a faible puissance, en regime linéaigartir d’'un balayage en fréquence puisque
les deux extractions d@a (Eq. [4.33] et [4.37]) y sont alors possibles. fTgne le couplage
entre la sonde de mesure et 'antenne demeurerigéhgosition fixe), cette calibration a bas
niveau constitue I'étape préliminaire de la canaséion nonlinéaire réalisée a partir des
mesures monofréquentielles a fortes puissancespuissances correspondantes sont calculées

d’aprés I'équation [4.32].

La méthodologie décrite ici permet donc d’exprines nonlinéarités du résonateur
d’'apres le jeu de caractéristique3afP) et (w,P), ou alternativement selon la formulation

(Ra]I]) et Xall]) lorsque la valeur des est connué®.

e) Mesure du champ magnétique émis par I'antenne

Un autre intérét de la méthode est qu’elle perdeetmesurer conjointement le champ
magnétiqueB; généré par lI'antenne et la puissaquaey est dissipée. On a donc directement
accés a la sensibilitB,/VP qui permet de quantifier par réciprocité I'efficgcidu résonateur
lors d’'une utilisation pratique en imagerie. Le ripamagnétique généré par le résonateur du
fait de l'induction magnétique est capté par ladsomle mesure. Sa composante moyenne

B,°au travers de la surface de la soBdgexprime en fonction des paramétres de mesurtapar

relation :

2
8 (@ =D BRI [4.38]

38 LorsquelL, est connue on peut en effet dédiised partir deQ, , puis déduird, & partir deP.

- 174 -



Notons que cette expression donne I'amplitude gthlase deB,°avec par convention

une origine des phases liée a la source RF. A tondjue la sonde soit suffisamment petite
pour qu’on puisse négliger les variations du changgnétique le long de sa surface, on a
directement acces au champ magnétique localisélaaégion de la sonde. Ce type de mesure
a pour intérét d’étre une mesure globale de I'effitt¢ du résonateur puisqu’elle donne acces
au paramétr8,/\P. Une mesure compléte de la sensibilité de I'arggreut donc étre réalisée
au laboratoire, sans utiliser I'appareil d'IRM. Ralleurs, cette méthode ne nécessite pas de
déterminer les parameétres intrinséques du résandtefin, si I'on dispose d’'un modéle de
simulation électromagnétique fiable du résonateurest alors possible de déduire la
cartographie spatiale dy/VP, & partir d’une calibration locale et de la disition du champ

B;. Par ailleurs une telle simulation permet égaletrde;xtraireLA”.

L’expression précédente du champ magnétique gépérél'antenne (Eq. [4.38])
demeure valable en régime nonlinéaire puisqu’édipmlie sur une mesure monofréquentielle.
Pour autant lorsqu’on s’intéresse au comportememiedantenne nonlinéaire a forte puissance
il est souhaitable d’assurer un fort couplage magué entre celle-ci et la sonde de mesure
pour maximiser le transfert de puissance (cf. Fdur14). La taille optimale de la sonde est
alors voisine de celle de I'antenne, ce qui conduiles variations non négligeablesRiuau

travers de la surface de la sonde. Il est ceperuzstible de calibrer les mesures directes de
B.° pour en extraire une caractéristique locale. Sn IKuppose que la déformation de la
distribution deB; est négligeable lorsqu’'on accroit la puissancestrase au résonateur, la
caractéristique localeB(,P) est dérivée de la caractéristique moyenr@&g () en appliquant

simplement la relation de proportionnalité :

— Bl REF
S
Bl REF

B, B’ [4.39]

ol By reret B® o Sont deux mesures de références correspondamnérhe puissand®ker

dissipée dans le résonateBy rer et Prer (i.€. le point de référence local) peuvent étreunés
sur table avec une sonde de petite section ounatteement directement par imagerie au
moyen d’une calibration RF (cf. Chapitre 1ll, p119)

3 Le calcul deB,/I permet d’extraire le courant circulant dans I'an’ partir du champ magnétique. On peut
alors déduire la résistance d’aprés la mesure deisgance, et enfin I'inductance avec le facteuquaalité.
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2. Mise en oeuvre

a) Dispositif de mesure

Le dispositif de mesure est présenté sur la FigwwE6. La sonde de mesure utilisée
pour I'extraction nonlinéaire a forte puissancewest boucle simple tour en cuivre de diamétre
12 mm (i.e. le diamétre moyen des antennes supdlactices considérées ici), accordée a
64 MHz avec une capacité d’environ 150 pF et adaptéa source RF avec une résistance de
50Q. En pratique cette résistance est réalisée avecharge de puissance (50 W moyen)
montée au bout d’'une ligne coaxial®. La sonde est reliée au dispositif de mesureupar
ligne coaxiale d’'atténuation 0.3 dB et de déphada3p° a 64 MHz.

a) : 7

Sonde de B1
”» o

1 Anten_né HTS

Coupleur
i-directionnel

: {
Sonde de forte *
puissance \Lﬁ 4
e ; o

Figure 1V-16 : Dispositif de mesure pour la caractérisatio nonlinéaire

a) antenne MTLR de 12mm de diamétre pour I'lRM chtom a 1,5 T. b) sonde de mesure depBcée a
proximité de I'antenne. c) dispositif de caractétien a forte puissance ; la sonde de mesure e daille de
'antenne pour permettre un couplage magnétiquenise ; la résistance de 5D est alors réalisée au moyen
d’'une charge de puissance montée en série avamnidesau moyen d’'une ligne coaxiale. La sonde digerau
coupleur bi-directionnel.

Pour les mesures locales Beon utilise une sonde plus petite qui consiste ea un

boucle simple tour en cuivre de 3 mm de diamétcepr@ée a 64 MHz avec une capacité
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d’environ 80 pF et adaptée a la source RF avecrésistance de 4Q. Le champ local de
référenceB; rer €St mesuré le long de I'axe de I'antenne a en\@ramm du plan de I'antenne.

L’'analyse fréquentielle est réalisée avec un amalyde réseau (Agilent E5061A, USA)
comprenant son propre coupleur directionnel et bss€ une procédure de calibration
d'impédance interne.

Les mesures a forte puissance en mode pulsé@nrtaisées avec un séquenceur RMN
(Tecmag Apollo, Houston, TX, USA), un amplificate®F de 2 kw (ENI MRI 2000,
Rochester, NY, USA) et un coupleur bi-directiondelcouplage -40 dB (RFPA RFC 001400-
40-600, Artigues Pres Bordeaux, France). Dans oeitdiguration une attention particuliére
doit étre portée a la calibration des erreurs dites entre le plan de la mesure et le plan de
référence. Le dispositif complet, incluant le séqeair RMN est calibré en sortie du coupleur
en utilisant une procédure classique SOL (ShoremQhoad) basée sur un modéle d’erreur a

un port43

cette calibration est détaillée en annexe .idyael coaxiale qui relie la sonde au
dispositif de mesure introduit quant a elle unératation et un déphasage supplémentaires qui
sont également pris en compte pour obtenir le miefit de réflexion dans le plan de référence.
On a utilisé ici des impulsions rectangulairesddeset répétées périodiguement avec
un temps de répétitiomg. Les valeurs de et Tr peuvent ainsi étre ajustées pour limiter les
effets thermiques. En général la mesure étant abgeirée, on a utilisé une centaine
d’'impulsion pour moyenner le signal. Les mesurest sdors réalisées sur une centaine de

points du pulse une fois que le signal s’est stabil

b) Antennes étudiées

Nous avons étudié ici la méme antenne supracomckicjue précédemment (MTLR
Thévall 12 mm 6 tours résonant=a64 MHz). Pour tester la validité de la caractdiisaa
partir des mesures monofréquentielles, nous avgale@ent utilisé une antenne linéaire, qui
consiste en une simple boucle en cuivre de méneatia, accordée a la fréquence RMN de
64 MHz avec une capacité de 250 pF ; une telle gémnprésente I'avantage d’avoir une
inductance connue a partir de la valeur de la c¢epataccord et de la fréequence de
résonancel(= 25 nH).

La méthode a également été appliquée a une s&idednes supraconductrices
spécialement congues pour étudier la faisabilité@touplage. Nous ne détaillerons cependant

pas les résultats ici, en raison d’'une procédurdépét de brevet en cours.
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3. Résultats

a) Test sur cuivre

On a mesuré un facteur de qualité de 91 pourdtarg linéaire en cuivre en utilisant
I'analyse fréquentielle classique dans des conitide faible couplaggofomd aw) = -31dB) et
une puissance incidente de 10 dBm. En utilisaméthode monofréquentielle un intervalle de
confiance de [-2.5%, +1%] a été observé par ragposdtte valeur de référence, sur une gamme
de conditions de couplage telles gmend ) U [-30 dB, -5 dB] et une gamme de puissances
incidentes comprises entre - 25 et + 50 dBm.

L’inductance de cette antenne a été évaluée 2B apres un jeu de mesures locales
de B; réalisée entre 2 et 15 mm le long de I'axe de €ane. Cette valeur est une bonne
estimation de la valeur attendue de 25 nH estinegarés la capacité d’accord et la fréquence

de résonance.

b) Antenne supraconductrice

La Figure IV-17 présente les résultats de la caractérisatéalisée sur I'antenne
supraconductrice. Les différentes représentationsmontrées ici, toutes extraites de la méme
série de données expérimentales. Le point de plsisitveau correspond a une mesure issue de
I'analyse fréquentielle réalisée en couplage faildler améliorer la précision des mesures (voir
annexe, p229). Les autres points de la courbe sprelent a la caractérisation pulsée réalisée
en condition de couplage fort. On a utilisé ungdence porteuse de 63.910 MHz identifiee
comme la fréquence de résonance a partir de laraatin en régime linéaire. Les barres
d’erreur ont été estimées d’apres le modéle degyatpn développé en annexe.

On constate la présence de deux régimes nonk@sgarvec une décroissance lente du
facteur de qualité jusqu'a T@V puis un net décrochement. La fréquence de résenest
guasiment stable jusqu'a la méme puissance puioitié progressivement pour atteindre
63.910 MHz - 230 kHz a la puissance de 7 W.

Les caractéristiquesi{,la) et Xa,la) Ont été extraites avec une valeur d’'inductance de
4,5 uH issue d'une calibration de champ magnétanex la petite sonde dédiée. Les deux
courbes sont faiblement nonlinéaires jusqu’a emvi®5 A, avec une augmentation moyenne

proportionnelle au courant a la puissance 0.3. dla;dde fortes nonlinéarités sont observées
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avec cette fois un exposahvariant progressivement de 2.9 & 1,5 pour la fotts valeur de
courant de 0.7 Aici.
La calibration de champ magnétiqgue a égalementugliéée pour normaliser les

mesures deB,° et ainsi obtenir la valeur du champ local a 2 mnrékonateur le long de son

axe. Sur la courbe correspondante on a représemnépbdnse d’une antenne lin€aire idéale qui
conserverait ses propriétés électriques a bas wiwpelle que soit la puissance appliquée.
Comme attendu, la tendance a saturation du cowaptaconducteur limite le champ

magnétique généré a forte puissance. Un déphasagertant apparait également a forte

puissance, a mettre en relation avec la modifinad® fréquence de résonance.
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La valeur de référence dg(f.e. a bas niveau de puissance) est de 63,910 MHz

“°Dans le domaine des sciences des matériaux, ldslezode nonlinéarités des supraconducteurs centsest
des lois de puissanc&®
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Figure IV-17 : Parameétres caractéristiques de I'antenne

On représente ici différentes caractéristiques @mtenne étudiée : le facteur de qualité et la afan de
fréquence de résonance en fonction de la puissgmnigJes résistance et réactance en fonction duwast, et enfin
le champ magnétique en fonction de la puissancetet les grandeurs sont mesurées a la fréquerteuse de
63,910 MHz.
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4. Discussion

a) Portée de la méthode de caractérisation présentée

La méthode que nous avons développée permetrdet@&aser de fagon compléte une
antenne quel que soit son régime de fonctionnefhentinéaire ou nonlinéaire) ; elle présente
ainsi un intérét général a la fois du coté desiempbns dédiées a la RMN et de celui plus

fondamental des sciences des matériaux.

Pour les applications RMN la méthode présentealitage de donner un acces direct a
la sensibilité de I'antennB./\VP pour les deux phases d’émission et de réceptionaiPaurs
connaissant les propriétés intrinseques de l'amteon peut étudier de fagon théorique
l'intensité effective des nonlinéarités en présedu circuit de couplage au préamplificateur.
Ainsi, apres une correction adéquate, la caratigue du champ magnétique peut étre utilisée
pour adapter la puissance appliquée en fonctiofiatgle de basculement souhaité, de la
méme facon qu’avec la caractéristique acquise téimgent en imagerie (section précédente).
Cette méthode intrinséque est donc particulieremdilé pour concevoir des antennes
optimisées en terme de géométrie ou de matériau.

Pour fixer les idées, I'ordre de grandeur du changgnétique utilisé a I'émission en
imagerie est typiquement de plusieurs dizaines Tepar exemple 60 UT correspondent a
I'intensité du champ tournant pour effectuer unlamg 90° en 100 ps. Par ailleurs, pendant la
phase de réception les spins induisent un signed tdantennee= wypoMo Squ/2 ; Ol € est
estimé ici dans le cas d’'une antenne de surBageplacée contre un échantillon semi-infini
d’aimantation uniformeéMy. D’apres les caractéristiques précédentes, et @ve@imantation
de 0.0047 A/m (valeurs typiques a 1,5T) le niveau disgance correspondant a la réception
est relativement élevé: il peut dépasser®W0 pour une antenne supraconductrice
conventionnell& ; autrement dit dans ce cas les niveaux corregpuna I'émission et a la
réception sont assez proches ce qui met en évidengmssibilité d'effets de radiation
dampind?

Ce genre d'effets a déja été signalé avec desmedesupraconductrices ainsi que
latteste la littératuré®. Pour autant, en pratique, ils sont trés netteméhtits ; d’une part en

raison de la chute du facteur de qualité de I'améefdlue au champ magnétique statique et a la

“1 Avec un facteur de qualité particulierement éliev@uisque la caractéristique a été réalisée tloasnp.

2 Lorsque le signal capté dans I'antenne par lzgssion des spins en retour & I'équilibre induitchamp
magnétique de réaction suffisamment intense pocitegxles spins a nouveau, on observe une trés pette
d’efficacité de la détection. Il s'agit d’'un effé¢ radiation damping.
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charge induite par I'échantillon), et d’autre pant moyen d’un surcouplage avec le circuit de
réception™®®. Lorsque I'antenne est chargée, I'augmentationédistance équivalente de plus
d'un ordre de grandeur (on passe typiqguement d®QlMors champ, a environ 5000 en
charge et dans un champ de 1,5T), limite considEmadnt le courant qui circule dans
I'antenne et le niveau de puissance a la récepsbalors diminu®. En pratique, a la réception
on se situe donc dans le régime linéaire : le dgeatle fréequence de résonance est marginal
(<<1lkHz) et la propriété de faibles pertes detBane est conservée. Par ailleurs, a I'émission,
en raison de la limitation du courant, il sera égant nécessaire d’augmenter la puissance
transmise a I'antenne pour obtenir le champ maguétsouhaité. Ainsi, les deux niveaux de
puissance correspondant a I'émission et a la riscepifferent en pratique de plusieurs ordres
de grandeur.

Il est par ailleurs possible de déterminer ceesmipropriétés intrinséques du matériau
supraconducteur & partir des caractéristiques @étapce de surfacé™® L'intensité du
courant critique, la longueur de pénétration ouwdlictance cinétique peuvent ainsi étre
déduites de nos mesures en procédant a une extragpropriée. Ce n’est pas I'objet de notre
travail, mais il s’agit d’'une application suffisarent importante pour qu’elle soit soulignée ici.
Notons cependant que nous avons observé deux edifférents de nonlinérités qu'il reste a
interpréter de facon plus fondamentale a partimameles pertinents. Nous nous sommes
contentés d’évaluer l'ordre de grandeur de la dénsle courant critique du film
supraconducteur utilisé a partir de la valeur agptigue limite du courant de l'ordre de 1 A ;
cela correspondant & une densité de I'ordre de®2/bn® (pour une largeur de piste de
200 um et une épaisseur de 300 nm), en accordnraibte avec la valeur donnée par le
constructeur (3.108/cm?).

L’'analyse des propriétés intrinséques du film aapnducteur est limitée ici par une
dérivation simplifiée de la distribution dB,/I ainsi que par I'hypothése d'une capacité
constanteC, *4. Le premier point peut introduire une erreur d’étehelrr les valeurs da, Xa
etla ; une simulation électromagnétique compléte peraiet’obtenir une caractérisation plus
précise. Enfin le cas ou la saturation du cousaptaconducteur se traduirait par une variation

simultanée dd_, et Ca peut étre traité en appliquant la méthode monquiétielle pour

3 La puissance est en effet proportionnelle a léstaésce et au carré du courant; une limitationcdurant
inversement proportionnelle a la résistance d’alarés d’Ohm conduit donc a une baisse de puissalissipée.

“4 En toute rigueur, la méthode ne nous permet patisteiminer une variation d'inductance d’une vtida de
capacité si on l'appligue a une seule fréquencdepse ; en supposafil, constant comme le suggere la
littérature, I'intégralité de la variation de réaate de I'antenne est ainsi attribuée a une vamiatinductance.
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plusieurs fréquences porteuses successivement éérarant une nouvelle expression de la

variation de réactance analogue al'Eq. [4.36].

b) Comparaison des résultats avec I'imagerie

Il est important de confronter les résultats denkthode de caractérisation sur table
avec les résultats issus des expériences réaldiéestement pas imagerie (voir pl64).
Rappelons nous que nous avions mesuré directeraeinpgerie une valeur d'inductance de
2.7uH sur la réplique en cuivre du design d’antesungraconductrice utilisée au laboratoire
(MTLR O 12 mm 5 tours résonant=a64 MHz). Sur table, avec le dispositif présent@sda
cette section nous avons mesuré une valeur de 8jiH@% de différence. Une telle marge
d’erreur est tout a fait acceptable pour deux nesstéalisées dans des contextes tres différents.
Cela consolide encore la confiance que nous pouappsrter aux mesures réalisées ici.

Afin de comparer les résultats obtenus a parés dnesures sur table, a la
caractérisation directe par imagerie, il est n@aiessde traduire ces données en terme de
facteur de concentration d’apres I'Eq. [4.22], & dériver la valeur du champ source
homogeneadsource (Modeéle de la section précédente, Figu®, pl57) correspondant a une

valeur particuliére de puissance dissipée dangefane et de sa résistance, d’aprés la relation :

_PRP 440

source
% Sequ

La FigurelV-18 présente les caractéristiqudsC( bisourcd Obtenues pour I'antenne
supraconductice, a la fois sur table et directemqpantmagerie. Cette représentation permet une
comparaison directe entre les deux méthodes dereatilisées. On ne s’attend cependant pas
aux mémes résultats, car dans le cas de la casatiem directe par imagerie, I'antenne
baignait dans un champ de 1,5T (ce qui limitaih dacteur de qualité a bas niveau,
typiguement 10 000 en champ pour 100 000 hors chamip qu’elle était couplée au
préamplificateur (ce qui limitait également sordtéaur de qualité). La caractérisation sur table
avait consisté, quant a elle, a caractériser lramede facon intrinséque (en champ nul et sans
préamplificateur). Cependant lorsque les nonlitésaideviennent le parametre limitant de la
conduction du courant dans I'antenne (i.e. a fortau de puissance), les résultats sont censés

converger ; une telle tendance est visible suridaré. Une erreur relativement importante
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demeure & fort niveau, qui peut au final étre ke & des effets thermigfiesu a des
imprécisions de mesures ; la distance de mesur&8d6t sur I'image étant le paramétre le
moins précis ici. De fagon générale, on vérifi@lament que les mesures sur table sont un bon

indicateur des performances attendues en imagerie.

100000
10000 © —0—=;;
<><><>O<><><
© <
1000 o
| | ™ 00%
2 .
100 s
10 ¢ Caractérisation sur table %)
-4 L
m  Caractérisation par imagerie
1
0.00001 0.0001 0.001 0.01 0.1 1 10 100

b 1 source (en H D

Figure 1V-18 : Concentration de champ. Comparaison des rédtats obtenus sur table et en imagerie.

Facteur de concentration en fonction du champ seumis par une antenne d’émission homogeéne. Ici on
donne le facteur de concentration calculé a 2mnfiatgenne le long de son axe. Les points correspahd
aux mesures réalisées sur table sont dérivés dueng@nde données que précédemment.

> En imagerieTy était relativement court : seulement 15 ms co@@ ms pour les mesures réalisées sur table
avec cette antenne. Par ailleurs la durée des siomgl était en général plus longue pour les mesuretable.
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D. Conclusion et perspectives

Les trois volets traités dans ce chapitre nousffune vue globale de la mise ceuvre
expérimentale des antennes supraconductrices egeili@aet des moyens utilisés pour
caractériser de facon précise leurs performancésiplémentation de ce type d’antenne
particulierement sensible nécessite de maitrisemahebreux parameétres expérimentaux afin
d’obtenir des résultats reproductibles, et de pouyoantifierin fine le signal obtenu sur les
images. Cet aspect est d’'un intérét majeur pooriesiter vers une imagerie a la fois sensible
et quantitative des propriétés des tissus, et eticpiéer pour ce qui nous intéresse ici: la
faisabilité de l'imagerie moléculaire et cellulaipar IRM au moyen d’antenne de haute
sensibilité.

I demeure des difficultés de quantification daes caractere inhomogéene des antennes
de surface. La réalisation du découplage a I'émisgiermettra a I'avenir une excitation
homogeéne du volume d’intérét. La sensibilité deedin inhomogéne pourra quant a elle, étre
corrigée au moyen de simulations électromagnétiqumsplétes qui sont actuellement en
développement au laboratoire.

Enfin nous n'avons pas étudié ici les nonlinéariiés antennes supraconductrices en
fonction de la température. Jusqu’a présent noudigp®sions pas au laboratoire d’'un cryostat
qui permette de faire varier la température dunmasaur de facon contrélée. Un tel cryostat a
récemment été acquis; sa mise en place et l'éfpids approfondie des antennes
supraconductrices en fonction de la températurentdiobjet de futurs travaux de I'équipe.
Cela pourrait permettre d'accroitre la sensibilité détection ou de faciliter I'étape de
découplage. De nombreux développements sont aatuetit en cours, tels que [l'utilisation
d’antennes supraconductrices a 4,7 T ainsi quenhése en réseau. Ici hous avons développé
une méthodologie complete qui permettra de mesdeerfacon précise les différents

accomplissements et de guider les différents chimatégiques.
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V. Chapitre V :

Imagerie de ciblage sur le petitanimala 1,5 T

Ce chapitre est consacré a I'étude de la spééifttAC fonctionnalisés pour le cas du
ciblage d’'une protéine surexprimée dans certaimears, la FBP (récepteur au folate pour
Folate Binding Protein Une antenne supraconductrice de 12 mm de diaraeété employée
pour I'imagerie de surface d’'un modele de tumeundine, implantée en sous-cutanée chez la
souris. Le gain en sensibilité apporté par cettbrielogie (>10) devrait permettre de repousser
la limite de détectabilité des AC dans un contextela sensibilité fait défaut*¥. Deux
campagnes expérimentalasvivo ont été menées au cours de cette these et saydé®gici.

Les détails des modeles biologiques étudiés somtdfabord exposés. La pertinence du
choix de la cible et de I'AC utilisé est explicitéa référence a de précédentes études. Dans le
cas du P866 une récente étude a permis d'en védidgpecificité par imageria vitro 2.

La premiére série d’expériences a été realisée stade d’avancement de ce travail de
these ou la réception du signal n’était pas réalt facon optimale, comme décrite dans le
précédent chapitre. Néanmoins certaines conclusiohpu étre tirées de I'étude et la seconde
campagne, réalisée cette fois avec une chainetrdingntation optimale, a bénéficié d'un

protocole amélioré.

A.Modeles biologiques et AC étudiés

1. Ciblage du récepteur a I'acide folique

L’acide folique et sa forme anionique, le folatent les formes solubles de la vitamine
B9. Elles interviennent au niveau du métabolisneptetéines (acides aminés) et au niveau du
matériel génétique (ADN et ARN). Indispensablescaurs des différentes phases de la vie,
elles participent également a la synthése de netdiateurs impliqués dans le métabolisme du
cerveau et des nerfs. Ainsi, une carence en vierB®@ provoque un ralentissement de la
multiplication des cellules, notamment des cellidefrt taux de renouvellement comme les
cellules sanguines (globules rouges et blancslescele I'intestin, du foie, de la peau. Les

signes de cette hypovitaminose sont donc I'anélesetroubles digestifs et neurologiques ainsi
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que les atteintes des muqueuses. Le taux sangusiofgique de acide folique chez I'hnomme

est d’environ 10 a 25 nM.
Transport de I'acide folique a I'intérieur de la cdlule

Le transport a l'intérieur de la cellule peut sird via le RFC (pouReduced Folate
Carrier) ou bien le récepteur au folate également appRFEE Beux types de protéines situées a
la surface des cellules.

Le RFC est une protéine membranaire de 80 a 120dckDconstitue la principale voie
de transport des folates réduits et des anti-febgue RFC est ubiquitaire, il est fortement
exprimé dans le placenta et plus faiblement dassniescles squelettiques. Sa faible affinité
pour les folates réduitsKg~ 10-10° M™) est compensée par une trés forte capacité au
transport actif du folate via les canaux anioniguetson évalue son rendement a 10 a 20
molécules par minuté*!,

La FBP est une glycoprotéine membranaire d’envidGnkDa ayant une trés forte
affinité pour l'acide folique Ka~ 10-10° Mt M®) La FBP intervient dans la captation
cellulaire des folates et dans le maintien de I'Bostasie. La principale hypothése qui décrit le
mécanisme d'internalisation se base sur un tranggor endocytos€*’*® Les ligands se
fixent sur des régions riches en FBP appelées tes/ésont internalisés dans la cellule par
invagination de la membrane cytoplasmique, soréréb par acidification a I'intérieur des
endosomes, puis diffusent dans le cytoplasme tamaks les récepteurs sont recyclés a la
surface (Figure/-1). Cette voie d’entrée avec recyclage du réeeppermet d’envisager une
accumulation intracellulaire de la molécule fonetialisée.

j@\ Therapeutic or imaging agent <
: “Folate receptor

Receptor
recycling

Folic acid

Cancer cell e

Figure V-1 : Internalisation cellulaire par endocytose demolécules exprimant le folate figure tirée dé**®
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Potentiel de ciblage de la FBP pour I'imagerie tummrale

La FBP (isoformer) est peu exprimée dans la plupart des tissus.<amsote toutefois
une expression significative dans quelques teresocomme le plexus choroide, le placenta,
les poumons, la thyroide et les reff€. En revanche, elle est surexprimée dans une grande

variété de tumeurs humaines : Tabl®al.

Carcinomes

. Meétastases Cellules Ca .
Territoires Ovaire Endométre ., . oo ee Poumon . Sein NEeuro-
cérébrales” rénales colorectal .
endocrines
Taux de sur- 52/56 10/11 4/5 9/18 6/18 6,27 11/53 3/21
expression 93% 91% 80% 50% 33% 22% 21% 14%

Tableau V-1 : Surexpression de la FBP dans divers cancetableau extrait dé&*”!

Le taux de surexpression est exprimé de deux neniéen nombre d'échantillons surexprimant la FB& p
rapport aux nombres total d’échantillons testés mpahaque type de cancer, puis avec le pourcentage
correspondant. * dérivés de cancers épithéliaux.

Leamon et Low proposent en 1991 d'utiliser I'engtose par la FBP pour cibler le
compartiment cellulaire sans toucher & l'intégdésla celluld**Y. Avec une expression faible
dans les tissus normaux et une forte surexpreskioa de nombreux cancers, la FBP est une
trés bonne cible pour un agent thérapeuttitbou diagnostique. Par ailleurs, lorsque I'acide
folique est fixé de fagcon covalente a un contrasbop ou a un agent thérapeutique, certaines
études rapportent que son affinité n'est pas digenet I'endocytose du complexe peut avoir
lieu (149,

Le ciblage diagnostique de cellules tumoraleslgp&BP a principalement été étudié en
médecine nucléaire. La sélectivité de traceursoeadifs fonctionnalisés au folate a également
été documentée chez le rongeur porteur de tumetexguimant la FBP*®153 et a abouti au
lancement d’essais cliniqués?.

On rapporte également un certains nombre de tranéalisés en IRM sur le ciblage de
la FBP basé sur des protocoles avec des degré&usisite variable$®Y. Ces études nous ont

donc naturellement encouragé a perséverer damsvoedt

2. Modele de tumeur

Deux modeles de cellules tumorales ont été utiliecours de ce travail. Le premier, le
modéle KB présente la particularité d’exprimerdonent la FBP. Le second modéle, HT-1080,
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est utilisé en tant que témoin négatif, c'est-a-due ces cellules n’expriment pas, ou tres peu,
la FBP.

La lignée des cellules tumorales humaines KB s&sid d’'un cancer de la région de la
téte et du cou. Cette lignée a été isolée par kleBat est référencée dans le catalogue ATCC
sous le numéro CCL-17. Les cellules tumorales tagslors de ces études ont été fournies par
la société Oncodesign (Dijon, France). Ces cellséesultivent en monocouche dans un milieu
RPMI avec un ajout de 10% de sérum de veau feetahng@émenté, de 2% de L-glutamine et
0.2% de pénicilline/streptomycine. La culture éstlisée a 37°C en atmosphére a 5% de. CO
Pour maximiser I'expression du récepteur au fodate niveau des membranes cellulaires, les
cellules sont cultivées sans folate pendant 1 sevaiant transplantatiéh®.

Les cellules tumorales humaines HT-1080 sont dm®darcomes. Cette lignée est
référencée dans le catalogue ECACC sous le nuntdrbl805. Les cellules tumorales ont été
fournies par la société ECACC. Ces cellules saveuit en multicouche dans un milieu MEM
avec un ajout de 10% de sérum de veau nouveauvhéle2glutamine et de la gentamicine
(35uL pour 500mL de milieu). Le temps de doublenmiatyen est de 26h. La culture est

également réalisée a 37°C en atmosphére a 5% de CO2

3. Type de souris

La greffe de cellules humaines chez l'animal (gretfe) nécessite I'utilisation
d’animaux immunodéprimés (athymiques). Les soutiis@es sont des souris femelles
« Nude » (homozygotes NMRI-nu) fournies par Elevdgavier (Le Genest-St-Isle, France).
Les techniques opératoires, I'hébergement et l& st@s animaux sont conformes aux
instructions du Gouvernement Francais (décret .84/ du 19 octobre 1987). Le bien étre de
l'animal est assuré dans une salle spécifique pmurele conditions de température et
d’humidité contrdlées, avec un renouvellement d@dnstant en surpression ainsi qu’un
éclairage artificiel de 12 heures de jour et 12régule nuit. Les souris sont hébergées dans des
cages stérilisées. L’alimentation, assurée pargiasules solides, et I'eau de boisson, sont
également stériles.

Pour minimiser la compétition avec le folate ergtogy les animaux ont été mis une
semaine sous régime déplété en folate avant ingtlantcellulaird’*®, le but étant de ramener
le taux plasmatique de folate des animaux a unaniw®isin de celui rencontré chez ’lhomme
(10-25 nM) et potentiellement de favoriser la gpression des récepteurs dans les tissus par

un mécanisme de rétrocontrdle positif.

-190 -



4. Produits de contraste utilisés

Le choix des AC étudiés dans cette thése esdissuplus ou moins long processus de
screening réalisé selon les régles de sélecti@miatde la société Guerbet. Le P866 et le
P1169 sont deux produits fonctionnalisés au fadateiblant donc la FBP. On rappelle dans le
TableauV-2 l'efficacité de ces deux produits a 1,5T. Le6B8&le fort poids moléculaire est
naturellement ralenti et présente une forte relsxia 1,5 T. Le P1169 est plus mobile a I'état
libre avec une plus faible efficacité mais on siggpqu’il est ralenti en présence de la cible et
présenterait alors également une forte efficatieg®.P866 contient deux atomes de Gd par
molécule ce qui explique que son efficacité soiasgment doublée par rapport au P1169
lorsque ce dernier est également ralenti ; pouardautette propriété implique que les formes

libre et liées du P866 ne seront pas distinguablEmcentrations équivalentes.

o P1169
Relaxivitée (par [AC]) P866
Libre Lié
rp (s'mm? 40 6 19
rp (s'mm?) 58 7 27

Tableau V-2 : Efficacité du P866 et du P1169 a 1,5T

La spécificité du produit P86& été démontrém vitro, par plusieurs techniques dont
limagerie :
* L’indice IC50, qui indigue la concentration en 00 g
AC nécessaire pour inhiber de 50% la fixation

50,0

du ligand endogéne fonctionnalisé avec un

40,0

traceur nucléaire (folate triti€), est estimé

59 nM pour le P86B>Y, ce qui témoigne d’une

30,0

de Gd / 10e7 cellulgyy.

relativement bonne affinité pour le récepteur.
20,0

e Par dosage sur une culture de cellules KB

exprimant fortement la FBP. Apres incubation

Bruit de fond

Dotarem P56 P8e6 + 0,73 FSob
mi de  +1,5mM de

produit témoin non fonctionnalisé, mais folate  folate

a 37°C pendant 24 heures, linternalisation du

P866 a été démontrée par comparaison a un

également par compétition avec le folate libre Figure V-2: Mise en évidence de la
spécificité du p866in vitro par dosage.
(FigureV-2).
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* Enfin directement par imagerie aprés deux heurggwbation de 5 uM de P866 sur
des cellules KB et leur témoin négatif HT1080 (FegWw-3). L’internalisation du
produit a été démontrée par un accroissement doalsides cellules KB. Cette
expeérience montre par ailleurs que linternalisatitu produit par les cellules, bien que
pouvant étre un facteur limitant, n’est pas uneténa la détectabilité du produit par
IRM.

P866 et cel. KB P866 et cel. P866 et cel. KB
HT1080 + acide folique

Figure V-3 : Mise en évidence de la spécificité du P866 mpdRM in vitro 4

Imagerie IR-RARE permettant de sélectionner lgguw par leur T. La séquence est ajustée pour annuler le
signal des puits non incubés avec le P866. Unespilis contraste est visible lorsque les cellules diB été
incubés avec du P866 (RSB ~5) ce qui n'est paaddarsque le P866 est en compétition avec I'adidigue
(RSB<2) ou pour les cellules HT1080 (RSB ~2). Lantjté de produit dosée a I'issu de la période clibation
est d’environ 1uM dans les cellule KB, 0,3 pM d#&sscellules HT1080 et de l'ordre de 0,1 uM en das
compétition.

Pour le P1169, on dispose de moins de donnéegsimepdales, mais son IC50 est
estimé a 5.9 nM. Cette valeur est trés proche afénité du ligand endogéne mesurée sur le
méme test, ce qui témoigne d’'une tres bonne afpaur la FBP.

Enfin, d’autres produits ont été utilisés en tqmé témoin non fonctionnalisé : le P999
et le Gd-DTPA tous deux homologues du P866 et Phb#fhis I'absence de fonction folate
(FigureV-4).

a) Ex : P866 b) Ex : P999

contrasptophore
“linker ”

pharmacophore

Figure V-4 : Produit fonctionnalisé et témoin
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B. Premiére campagne

Une récente étude du P866 réalisée a 2,35 T aveantenne conventionnelfd n'a
pas permis de mettre en évidence la spécificitrdduitin vivo. Une des hypotheses pour
expliquer ce résultat est un manque de sensildhtéétection dans un contexte ou un fort
rehaussement non spécifique, di a la forte doseseaite en IRM (saturation des récepteurs),
masque un éventuel rehaussement spécifique. Lébdiédgloit étre accrue et un compromis
doit étre trouvé entre la dose injectée et le dBlaiagerie.

Le délai d’'imagerie est en général dépendant aecdssibilité de la cible tissulaire.
Dans le cas du récepteur au folate, un délai lanygnt aller de 4 a 24 heures est utilisé dans
la majorité des étudé¥’. On pense qu’un délai long est bénéfique au cibkmécifique dans
la mesure ou il laisse le temps au produit d’athesrsa cible et de s’y fixer ainsi qu’au produit
libre de s’éliminer. On s’attend en effet a unendtiation plus rapide de la forme libre (non
spécifique). Pour la dose d’injection, on se réf@érdeux publications qui ont démontré une
preuve de concejn vivo de la spécificité du ciblage du récepteur au éoat imagerie SPECT
avec un produit & 40 pmolFolate/&yf>"

L’objectif de la présente étude est d’évaluert&nét de la microimagerie par IRM pour
la détection du rehaussement spécifique de deudujtsociblant le récepteur au folate, le
P1169 et le P866, dans un modéle de tumeur KB thanuris Nude. Elle doit permettre
d’évaluer la biodistribution macroscopique (prémisde I'ordre de 100 um) de ces deux agents
de contraste fonctionnalisés pour cibler le réagptau folate comparativement a leurs
homologues non fonctionnalisés. Dans ces conditianso-localisation du rehaussement IRM
avec les coupes histologiques immunomarquées paécépteur au folate devrait permettre de

statuer sur la spécificité du contraste.

1. Matériels et méthodes

a) Préparations des animaux

Un million de cellules tumorales de la lignée KB eté greffées chez des souris Nude
en sous cutanée environ 15 jours avant les exp&saiiimagerie. Pour réaliser les expériences
dans les meilleures conditions, nous avons sétewtiodes souris présentant des tumeurs
d’environ 1cm de diametre maximum en raison du ghaita vue restreint de I'antenne

supraconductrice et pour éviter qu’elles soiernt técrotiques.
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Pour le passage en imagerie, chaque souris esthasge par voie gazeuse par
inhalation d’isofluorane (FORENRE). Le tube d’alimentation en gaz anesthésiantiestsiur le
support de la souris de sorte gu’elle soit maireerndormie durant tout 'examen. Pour éviter
un maximum de mortalité, nous avons utilisé un egipale suivi respiratoire (RAPID
Biomedical Gmbh, Wirzburg, Allemagne) en placargdpteur de respiration sous la souris de
facon a ajuster en temps réel le débit d’anesth&sién, pour éviter tout refroidissement de
'animal un sac d’eau tiede est maintenu au condact’'animal pendant I'expérience ; une
baisse de température peut en effet modifier la rouiculation (modification de

’hémodynamique) et augmenter la mortalité de tiétu

b) Protocole expérimental

(1)

Injections

Chaque animal a recu le produit ciblant la FBP eetptoduit contréle correspondant par
injection intraveineuse en respectant un délai & ehtre les 2 injections (n=3 P866/P999 et
n=4 P1169/ Gd-DTPA). Le Tablea+3 récapitule les injections réalisées ainsi das doses

correspondantes.

Souris| Produit (pm[gloGSde/kg) Souris Produit (um%OGsde/kg)
6 Gd-DTPA 40 6 P1169 40
13 Gd-DTPA 40 13 - 40
15 Gd-DTPA 40 15 P1169 40
9 P866 30 9 P999 30
11 P866 30 11 P999 30
7 P1169 40 7 Gd-DTPA 40
14 P1169 40 14 Gd-DTPA 40
5 P999 30 5 - 30
8 P999 30 8 - 30
10 P999 30 10 P866 30

Tableau V-3 : Injections des animaux
(2) Imagerie

L'imagerie a été réalisée 4 heures aprés injecties produits. Nous avons utilisé
lappareil 1,5T du CIERM ainsi qu’'une antenne swonductrice de 12 mm de diamétre.
Lorsque cette étude a été réalisée nous n’avioss dpalisposition toute la connectique
nécessaire a un couplage optimal au préamplificaidle que décrite au Chapitre IV. La
réception du signal a donc été réalisée directempa@ntouplage inductif avec I'antenne corps
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entier de I'appareil. Par rapport a I'analyse dwagitre IV cela se traduit pas un coefficient de
couplage largement inférieur au couplage critigkre<k.) et donc un facteur de bruit de la

chaine de réception particulierement pénalisanhs&s conditions le bruit est homogene sur
image et peut servir de référence a la quantiicadu signal. La résolution accessible a
cependant été limitée comparativement a ce quicestamment accessible avec une telle
antenne de détection, et la durée de la séquéaitestativement longue.

La phase d’émission a été assurée par la méthedmmtentration de champ décrite
dans le Chapitre IV. Dans les conditions de I'eigw@re, I'antenne présentait un facteur de
gualité d’environ 8000 a vide dans le champ magunétide I'appareil, et d’environ 3500
chargée par une tumeur. De faibles variations tinbléservées en fonction de la tumeur ou de
son positionnement sur I'antenne, mais elles n'dgnépas 15% dans la grande majorité des
cas (variation de RSB <7%).

Nous avons utilisé une séquence décho de gradsiht avec destruction de
'aimantation transversaleT{FFE nomenclature Philips) afin de pondérer effioaeat les
images efm;. Les paramétres sont donnés dans le TatMeéu

te(ms) tr(Ms) Nue  FOV (mnt) Résolution (p ) tacq
10.5 41 4 20 x 10 x 82 60 x 60 x 300 16 min 32 s

Tableau V-4 ;: Parameétres d'imagerie utilisés pour la séquese 3DT,FFE

La valeur d’angle utilisée a été ajustée pourd@mble de I'expérience, en réalisant une
calibration d’angle qui permet de repérer le maximde signal obtenu sur I'image a environ
3 mm du résonateur le long de son axe, dans laudfnélous avons doublé la valeur de
'angle obtenu de sorte que le basculement coeduigne quantité de signal importante sur
'ensemble du champ de vue de l'antenne. Le charapgnétique de l'antenne est en effet
inhomogeéne sur le volume d’intérét et si I'on siéme a la Figuréll-19 par exemple on réduit

ainsi 'effet d’'une telle inhomogénéité tout en ntanant une bonne efficacité en terme de
RSB

“ Le principe de la calibration d’angle est détadins le Chapitre IV, p160. Ici nous avons repémégle qui
conduit a un maximum de signal et non a un minimean,en définitive nous n'avons pas besoin de fedmger
I'angle pour ce protocole ; seul le maximum de algrous interesse.

*’ Notons toutefois que les expériences d’'imagerierids ici sont antérieures aux études précises de
l'instrumentation réalisées dans le Chapitre IMys1ae pouvons donc pas donner la valeur précitaruge.
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(3) Etude du rehaussement

Pour cette étude, le témoin est le produit norctfonnalisé. Le rehaussement est donc
évalué entre les images obtenues aux mémes déhamgdrie avec les deux produits. D’un
point de vue qualitatif, on note quel produit sendégue par rapport a son homologue. D’un
point de vue quantitatif la pose de régions d@tésur I'image permet de calculer
I'accroissement du signal induit par le produitddonnalisé par rapport au signal obtenu avec
son homologue sans pharmacophore.

L’analyse qualitative est réalisée en aveugle l'sunsemble du volume d’intérét, en
comparant lorsque c’est possible les signaux provedes mémes régions tumorales pour les
deux produits injectés. Sur les images on rechedelsestructures remarquables telles que les
zones nécrotiques afin de pouvoir comparer les twsnienagées a plusieurs jours d’intervalle.

L’analyse quantitative est également réalisée @rblé aveugle. L’intérét de I'analyse
guantitative en aveugle est de lisser linfluencand région d’intérét placée de facon
subjective. Ainsi lorsqu’'un rehaussement signiffcast visible a I'ceil, on pose la région
d’intérét sur la zone correspondante sans savaijudeproduit il s'agit, donc sans favoriser un
produit plutdt qu’un autre. Le RSB est mesuré mhagque tumeur et chaque produit injecté, en
mesurant le bruit a I'extérieur de I'échantillorcgé type) et la moyenne du signal sur des
régions bien identifiées. Afin de limiter les vaites dues a la sensibilité inhomogene de
'antenne utilisée, les mesures sont réaliséesdearrégions situées préférentiellement a la
méme distance de I'antenne. Enfin lorsque la tunceasidérée est hétérogeéne, le signal est
mesureé sur les régions apparaissant en hypersesth,a-dire celles pour lesquelles la prise de

contraste est maximale.
(4) Histologie

A lissue des expériences les souris ont été fezesi et les tumeurs prélevées puis
directement congelées. Les prélevements ont éli€deale maniére orientée de sorte que les
coupes histologiques correspondent aux images wéggrar IRM. L'analyse histologique a été
réalisée par le Pr. Bruneval (HEGP, Paris), eniétiides colorations suivantes :

- Coloration HES révélant la structure du tissu

- Coloration Mov18 révélant le marquage du récepaeufiolate (FBP)
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2. Résultats
a) Imagerie

(1) Cotation qualitative du rehaussement :

Les images typiques obtenues sont présentéesaskiglre V-5 pour les produits
P1169/Gd-DTPA et la Figuré-6 pour les produits P866/P999. Trois souris niogs survecu
a I'examen (# 5, 8 et 13), probablement en raisomedtrop longue période d’anesthésie
combinée a une régulation de température insuts&iles ne sont donc pas exploitées ici.

Souris 6 Souris 7
JO : Gd-DTPA J2 : P1169 JO : P1169 J2 : Gd-DTPA

Souris 14 Souris 15
JO : P1169 J2 : Gd-DTPA JO : Gd-DTPA J2 : P1169

Figure V-5 : Imagerie des tumeurs KB injectées au 1169 &d-DTPA

-197 -



Souris 9 Souris 10
JO : P866 J2 : P999 JO : P999 J2 : P866

Souris 11
JO : P866 J2 : P999

Figure V-6 : Imagerie des tumeurs KB injectées au P866 £1999

Le bilan de la cotation qualitative en aveuglepeésenté dans le Table¥tb.

Souris Cotation qualitative du rehaussement

6 Fort rehaussement du Gd-DTPA
7 Fort rehaussement du P1169

14 Pas de rehaussement notable
15 Pas de rehaussement notable
9 Fort rehaussement du P866

10 Pas de rehaussement notable
11 Pas de rehaussement notable

Tableau V-5 : Bilan de la cotation qualitative en aveugle
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A la lecture des résultats qualitatifs aucun prbdei se démarque par une prise de contraste

significative pour tous les animaux étudiés, unel@étguantitative est donc nécessaire.

(2) Analyse quantitative des images

Un exemple de traitement est illustré sur la Fegeh7. Dans ce cas, le rehaussement
visible a I'ceil est confirmé par la mesure.

P999 P866
Image avec et sans ROI's Image avec et sans ROI's

RSB= <signal>/SDbruit = 6.6 RSB = <signal>/SDbruit = 9.3

Figure V-7 : Mesures du RSB pour la souris # 9

Les résultats sont donnés sur le tableau Tableéu apres levée de I'aveugle (i.e.

attribution du produit utilisé pour chaque image).

Souris Mesures quantitatives rehaussement

Gd-DTPA P1169

#6 RSB = 8.8 RSB=5.5 -37%

#7 RSB=7.6 RSB = 8.7 +14 %

#14 RSB =5.6 RSB =5.4 -4 %

# 15 RSB=9 RSB =6.7 -25%

P999 P866

#9 RSB = 6.6 RSB =9.3 +41 %

#10 RSB =5.9 RSB =7.6 +29 %

#11 RSB =6.8 RSB=7.2 + 6%

Tableau V-6 : Etude quantitative en aveugle sur des régiongintérét subjectives
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D’aprés les valeurs de RSB mesurées sur les temeur rehaussement devient
supérieur au niveau de bruit a partir de 15 %renvet devient réellement significatif autour
de 40%. Autrement dit ici, a part pour les souBi®t 9, la significativité des résultats est trés
faible.

Au total cing animaux présentent un rehaussemeut pun ou l'autre des produits
utilisés'®. Cependant il ne s’agit pas nécessairement dwitrimhctionnalisé et deux animaux
présentent un signal similaire (variation < brpibur les deux produits.

b) Co-localisation IRM/Histologie

La FigureV-8 montre la co-localisation IRM/Histologie réades sur la souris #7 et la
correspondance avec la densité de récepteur ate folrenue au moyen d’une coloration
spécifigue (Mov18). La zone nécrotique clairemendible sur les images IRM par un
hyposignal est également visible, quoique bien maiyguliere, sur la coupe histologique

correspondante.

nécrose

¥

-
2

Expression de la FBP

Structure du tissu par histologie (HES) Gd-DTPA a1 par histologie (Mov18)

Figure V-8 : Co-localistion IRM/ Histologie pour la Souris# 7

De fagon générale, les tumeurs sont toutes desoares peu différenciés. Le degré de
nécrose varie entre 1/6 etl/3 de la tumeur, laoségpouvant étre centrale ou para-centrale. Le
marquage a l'anticorps Movl8 révele une tres faxpression de FBP, homogene sur
'ensemble des tumeurs. Aprés questionnement diBfneval, il s’avere que les quelques
zones d’hypermarquage observées en bordure chemesrsouris (cf. Figuré-8) sont dues a
des artefacts des bords et ne doivent pas étmpiétées comme une surexpresion localisée de
la FBP.

3. Discussion

Le Tableauw-7 dresse le bilan des rehaussements quantitdifervés en fonction du

type de produit. Seulement trois animaux présentantrehaussement pour le produit

“8 Lorsque le rehaussement du produit fonctionnaigéégatif, on parle de rehaussement positif Pewtre
produit.
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fonctionnalisé. Cette absence de corrélation detmehaussement et la fonctionnalisation du
produit ne permet pas de conclure a la spécificité rehaussement pour cette série
d’expériences. Cependant, ces résultats montremtstju existe un effet spécifique, il est

mineur dans les conditions d’injection (dose/dé&#ijle modele (KB) de cette étude.

Souris pour lesquelles il a

Type de produit été observé un rehaussement

Fonctionnalisé : P866 ou P1169 7,9 et 10 soit 30R6 de l'effectif
Témoin : P999 ou Gd-DTPA 6 et 15 soit 2B80% de I'effectif
Rehaussement non significatif 11 et 14 soit B@% de I'effectif

Tableau V-7 : Bilan des rehaussements observés

Le choix des doses de cette étude se référaitna gigblications qui démontraient une
preuve de concejn vivo de la spécificité du ciblage du récepteur au éoat imagerie SPECT
avec un produit dosé a 40 umolFolateR§*®" Mais il s'est avéré que ce résultat était non
valide : les auteurs ont reconnu s’étre trompés dalose indiquée dans leurs 2 articles, ou il
fallait lire nmol/kg et non pmol/kg. Cette inforn@t remet en cause le bien fondé du choix
des doses de cette étude. Cette étude confirme ldenmonclusions de la précédente étude
réalisée par Guerbet avec une antenne conventief{eh savoir qu'a des doses compatibles
IRM (i.e. permettant un rehaussement significatipus ne pouvons distinguer les produits
fonctionnalisés des produits témoins en raison gist@ment d’une dilution de la composante

spécifique par la composante non spécifique para@n des récepteurs.

La trés forte positivité homogeéne des tumeurs @vI8 ne permet pas de se reposer
sur la co-localisation IRM/Histologie pour démantite ciblage de la FBP par les produits
fonctionnalisés en identifiant des zones localisegprise de contraste. L'impression de co-
localisation entre le rehaussement de certaingsngdgumorales et I'apparente surexpression
de la FBP dans ces mémes régions (FiguB est infirmée par le rapport d’histologie qui
attribue la coloration brune plus marquée en périghde certaines tumeurs a des artefacts de
bord. Une distribution différente du produit formetnalisé et de son témoin pourrait expliquer
I'hétérogénéité de la prise de contraste observée ke produit spécifique et qui n'est pas
observée avec le témoin (Figuve8) ; cependant tous les animaux n’ont pas préseatte
particularité. Cet aspect souligne a nouveadllience de la biodistribution du produit sur le

contraste final observé et atteste de la varigliiblogique des expériences réaliséegvo.
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Enfin I'expression homogéne de la FBP permet delooe que I'imagerie a trés haute
résolution ne présente pas d’intérét majeur potie cible dans ce modéle tumoral. En effet, le
volume partiel n’est pas génant dans ces condipaisgue toute la tumeur contient de la FBP.
Par conséquent, a I'avenir, le gain en sensikagporté par I'antenne supraconductrice devra
plutbt étre exploité en tant que tel a résolutipatsle moyenne plutdt qu’au profit d'une tres
haute résolution spatiale ou temporelle.

C. Seconde campagne

L’étude précédente a montré que I'imagerie aligge résolution a 4h aprés injection
de 30 umolGd/kg de P866 ne permettait pas d'ametlita détection d’'un rehaussement
spécifique sur des tumeurs KB par rapport aux é&tprdécédentes réalisées avec des moindres
résolutions au moyen d’'une antenne conventionfiélleCe modeéle tumoral étant caractérisé
par une trés forte surexpression homogene de la IFB&® semble pas que la stratégie optimale
soit de pousser la résolution spatiale.

Pour résoudre la question de la perte de spééifati marquage en raison d'une
saturation des récepteurs une nouvelle approché atiisée pour cette seconde campagne.
Comme de tres faibles doses de produit sont incobigs avec une détection par IRM nous
nous sommes inspiré d’'un succes antérieur : la-gdemilu Sinerer® s’avere étre trop faible
chez le lapin pour laisser le temps a I'agent dereste d’atteindre sa cible. Ainsi la preuve de
concept du ciblage des plaques d’athérome parner&i® via le macrophage a été réalisée
grace a l'injection d’une trés forte dose (20 xdtmse clinique}*® permettant de s’affranchir
de cette contrainte.

Dans le méme esprit, nous nous proposons iciatliéy 'impact d’'une tres forte dose
(10 fois la dose précéedente) sur le rehaussemedtifisjpe de tumeurs sur-exprimant le
récepteur au folate. Dans ces conditions, nous attendons a observer un rehaussement
majeur de la tumeur a 4h et ainsi de pouvoir suawreours des heures et jours I'élimination du
produit. Nous pensons que la spécificité attenduB&66 pour la tumeur devrait se traduire par

une pente d’élimination plus lente que pour le P999
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1. Matériels et méthodes

a) Préparations des animaux

Environ un million de cellules tumorales de lankg KB ont été greffées en sous cutané
chez des souris Nude sur leur flanc droit, 15 j@want les expériences d’imagerie. Le témoin
négatif est assure ici par l'induction d’'une autrmeur de type HT1080 qui n’exprime pas la
FBP. Cette tumeur a été induite sur le flanc gaudd® souris, de la méme maniére que la
tumeur KB. Ainsi chaque souris constitue son profmoin. A l'issue de la période
d’incubation, la taille des tumeurs s’est parfoi®rée petite (< 4mm de diametre). Pour le
passage en imagerie, I'anesthésie a été realiséelem mémes conditions que la précédente

étude.

b) Protocole expérimental
(1) Injections

Cette étude a été reéalisée avec le produit fometibisé P866. Chaque animal a recu le
produit ciblant la FBP a une dose élevée de 300u@uikg, équivalent a 20 fois la dose
clinique habituelle pour les agents de contrastespécifiques.

(2) Imagerie

Pour cette étude I'imagerie a été réalisée avgattion du produit, puis a 4 heures, 8
heures et enfin 24 heures post-injection. Nous switisé I'appareil 1,5 T du CIERM ainsi
gue la méme antenne supraconductrice de 12 mmaaeettie que pour I'étude précédente.
Cette fois-ci le couplage au préamplificateur aagsuré par le réseau de couplage décrit au
Chapitre IV conférant ainsi une sensibilité améea la chaine de réception avec un facteur de
bruit optimal et nous permettant d’accroitre le R@Bde pousser la résolution spatiale. La
phase d’émission était quant a elle toujours asspaé la méthode de concentration de champ.
Dans les conditions de I'expérience, I'antenne st a nouveau un facteur de qualité
d’environ 8000 a vide dans le champ magnétiquéagpéareil, et d’environ 3500 +/- 15 % en
charge.

Il est suggéré d'apres I'étude précédente que dim @n sensibilité apporté par
l'utilisation d’'une antenne supraconductrice saiéf@rentiellement utilisé pour accroitre le
RCB plutét que la résolution. Mais il est cependagtessaire d'utiliser une séquence

hautement résolue pour permettre un repérage paésidissus et une comparaison avec les
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images histologiques. On choisit donc pour cettdetd’utiliser deux séquences de résolutions
différentes. Les deux séquences utilisées sont dmantype que précédemment (écho de
gradient 3D avec destruction de I'aimantation tvansale) ; les paramétres sont donnés dans le
Tableauv-8 :

N° | te(Ms) tr(MS) Na BPpixel (H2) FOV (mn?) Résolution (p ) tacq
1 8.4 32 1 35 25.6x12.8x 12 100 x 100 x 100 B
2 4.4 16 2 58 25.6 x12.8 x25.6 320 x 320 x 320 2 min

Tableau V-8 : Parameétres d'imagerie utilisés pour les séquees 3DT;FFE

La valeur d’angle utilisée a été ajustée de la méagen que pour I'étude précédente en
utilisant la séquence n° 2. D’apreés les différgratgametres, le gain apporté par l'utilisation de

la séquence faiblement résolu est supérieur a 12.

Afin de fiabiliser I'étude quantitative, une réd@ice de signal a été ajoutée dans le
champ de vue de I'antenne. Elle consiste en un pagillaire de 1 mm de diametre interne
contenant une solution de Dota®m 3mM. Dans le cadre de cette étude, une tekzaete
de signal est indispensable dans la mesure owied® fond de I'image ne constitue pas une
référence fiable (nous avons vu en effet dans éxdatent chapitre que celui-ci varie sur
image lorgu’on utilise une antenne de bande passatroite, cf. p152). Notons ici que le
signal du tube de référence permet également degeotes variations de RSB dues a une
modification du facteur de qualité de I'antenne.

Pour chaque acquisition, le signal de la référem@&té mesuré puis moyenné sur les
trois coupes centrales consécutives (i.e. maximarsighal de la référence). Chaque image a
ensuite été normalisée par cette valeur moyenne pennettre une comparaison fiable des

résultats obtenus.

(3) Histologie et dosage

L’étude histologique a été réalisée de la mémeiénamue pour la série d’expériences
précédentes sur la moitié du volume de chaque turhi&wtre moitié a servi a doser le produit
de contraste présent dans la tumeur a l'issue xjg&riences par la technique ICP-MS (pour

Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry
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2. Résultats

La localisation des tumeurs est indiquée (fleadhage) sur les séries d'image de haute
résolution présentées pour les quatre délais d@émagPour chaque tumeur et chaque délai,
I'animal était anesthésié puis positionné sur [gsut a proximité de I'antenne, ce qui explique
gue les tumeurs ne soient pas toujours localiseené@me endroit dans le champ de vue de
'antenne. La qualité des images est variable endale RSB. On constate des variations allant

jusqu’a un facteur deux sur le tube de référence.

4 h 8 h

24 h

Souris  tumeur

KB

#1

HT 1080
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Souris  tumeur

KB

#2

HT 1080

Souris  tumeur

KB

#3

HT 1080
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Le tableau suivant dresse l'analyse qualitativerellaussement au cours du temps

observé sur chaque tumeur :

Souris tumeur Observations
Quelques zones localisées d’hypersignal
KB N
#1 dans la tumeur a 4h et 8h
Etude difficile, petite tumeur, nécrose importagte
HT 1080 e .
positionnement variable.
Tumeur multilobée, quelques zones localisées de
KB N
#2 rehaussement a 4h et 8h
HT 1080 Grosse tumeur, léger rehaussement a 4h
KB Tumeur multilobée, Iéger rehaussement périphiérig
# 3 et - 7
HT 1080 Positionnement ygrlapl_e, léger rehaussement
périphérique

(1) Analyse quantitative des images

L’étude quantitative a été réalisée sur les imagieenues avec la séquence n°2,
normalisée par le signal de la référence. Les negasamt été réalisées sur un important volume
en mesurant le signal tumoral sur une dizaine dpe® consécutives contenant la tumeur, et
placé si possible au centre du volume d’'imagere @n face de I'antenne) afin de limiter le
biais de mesure du a la sensibilité inhomogenéaméehne. Les régions d’intéréts de mesure
ont été déposées en évitant les zones nécrotigidenées (zéro de signal au sein de la tumeur)

Le Tableaw-9 expose les résultats obtenus.

Souris tumeur % rehsliisement % rehsléisement % regazu:ﬁement
w1 KB 40 16.8 7.3
HT 1080 17.9 5.3 -2.6
40 KB 16.8 5.8 -8
HT 1080 11.7 -2.7 2.2
43 KB 26.7 28.1 19.7
HT 1080 31.3 17.3 5.6
Moyenne KB 27.8+9.5 15+95 6.3+11.3
+/- écart type HT 1080 20.3 + 8.2 6.6 +8.2 1.7 +3.4

Tableau V-9 : Rehaussement expérimental obtenu en imagerie
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La tendance a une décroissance du rehaussemdittdautemps est observée bien
gu’une variabilité importante des mesures soit gmtss Aux trois délais la moyenne du
rehaussement, calculée sur les trois animaux |@stmpportante pour la lignée KB que pour la
lignée HT 1080 (Figurd/-9). La variabilité des mesures ne nous permetdeasalculer la
pente de décroissance du produit pour les dewstgpaumeur. Cependant sur la figure on a
indiqué les pourcentages moyens de P866 supplémemeaésent dans les tumeurs KB par
rapport aux tumeurs HT1080 ; ils indiquent bien t@edance a I'élimination plus lente du

produit dans les tumeurs exprimant la FBP.

|:| KB . HT 1080
40% -
~ +40 %
* 30%
N
g I r+ 130 %
T 20% 1+ -
5 1 +270%
8 10% +— i
£ : — Ly
) 0
[~ 0%
4h 8h 24h

-10%

Figure V-9 : Rehaussement quantitatif moyen

Le rehaussement est calculé pour les trois dur&esagderie post-injection par rapport aux images rééérence
obtenues pré-injection. Les barres d’erreurs représnt la variabilité inter-animal calculée sur I8ssouris
(écart type). Les pourcentages indiqués sur larégcorrespondent a la différence de rehaussemegém pour
les deux types de tumeurs.

(2) Histologie

L’analyse histologique des tumeurs prélevées ssug des expériences montre a
nouveau une forte expression homogéne de la FBRganmeurs KB et comme attendu une
expression négative pour les tumeurs HT 1080. lgurEiV-10 présente les observations
typiques, réalisées ici sur la souris #1.

Tumeur KB Tumeur HT 1080

e ooy B

Structure du tissu par Expression de la FBP par|  Structure du tissu par  Expression de la FBP par
histologie (HES) histologie (Mov18) histologie (HES) histologie (Mov18)

Figure V-10 : Expression de la FBP
Histologie réalisée sur la souris #1. La coloratibrune sur les coupes visualisée par Mov18 indlgueésence de
récepteurs au folate.
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Les résultats du dosage du P866 sont indiquésaskigureV-11. Les tumeurs KB
présentent une concentration plus élevée en prodeitla lignée n’exprimant pas la FBP, ce
gui témoigne d’une élimination plus lente du pradun présence de la cible.

. Dosage a 24h
Souris tumeur en mM de P866 e |:| KB . HT 1080
KB 131
#1 20
HT 1080 5.2 %
49 KB 21.1 S 15
HT 1080 74 g +170%
10
KB 19.7
#3
HT 1080 7.6 5
KB 18 +3.5 0
Moyenne
HT 1080 6.7+1.1

Figure V-11 : Dosage du produit par histologie

Les résultats du dosage pour chaque animal songurgd dans le tableau de gauche. Le graphe dearefirésente
le dosage moyen sur les trois souris pour les dpes de tumeurs.

3. Discussion

Bien que les résultats de dosage indiquent g8 s’élimine plus lentement dans les
tumeurs exprimant la FBP, les résultats obtenusimpagerie ne permettent pas de conclure
sans réserve sur la mise en évidence par IRM dpdaificité du produit, la variabilité des
mesures étant trop importante. La quantité de RRB&e environ 24 heures aprés l'injection
est cependant détectable au moyen d’'une antenntortke sensibilité utilisée dans des
conditions optimales. En effet dans les conditidesharge de cette étude on estime a environ
1300 uT/W2 et 300 pT/W? le facteurBy/PY? du systéme antenne/échantillon & 2mm et 8mm
respectivement le long de I'axe de I'antefineces profondeurs correspondent environ &
'emplacement des tumeurs sur les images obtemiagres I'étude théorique du Chapitre 11,
pour 10 uM de P866 présent dans un environnemestutaire, et si I'on s’accorde cing
minutes pour réaliser une séquence avec une basdanie de 50Hz/pixel cela conduit a un
RCB supérieur & la limite de détectabilité pour desels de volume 320 pthiTableauv-10).

Notons toutefois que les données du tableau sonhéds a l'angle optimal et qu’elles

%9 Cette estimation est basée sur un calcBderéalisé selon la loi de Biot et Savard et une idgtion simplifiée
(spirale infiniment fine) du résonateur. Les vagesont données pour un facteur de qualité en claa@o00 et
une valeur d’'inductance de 4,5 puH.
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correspondent a une détection parfaite (facteubrdé négligeable) et ou les effets sont
insignifiants. Cette estimation confirme l'intérd@ consacrer le gain en sensibilité offert par
'antenne supraconductrice au profit de la serigibille détection et non de la résolution,
puisqu’on constate qu’avec une résolution de 106 lardétectabilité ne serait pas assurée en
profondeur.

RCB optimal attendu
Résolution (100 pni)| Résolution (320 pr)
2mm ~6 ~ 200
8 mm ~15 ~ 48

Distance a I'antenne

Tableau V-10 : RCB optimal attendu avec I'antenne supracondctrice de 12 mm de diamétre

Pour 10uM de P866 avec une BP/pixel de 50 K=ttt optimaux. Le contraste est calculé a 1,5 T dans un
environnement tissulaire correspondant au muselg,vialeurs sont données a I'angle optimal (cf. Ghapll,
p91). Ici on donne directement le RSB a I'anglerak en tenant compte des pertes de I'antenne HTS.

Nous n’étions manifestement pas dans des conditimiimales de détection pendant
ces expériences. En effet les variations de sidoahées dans le Table&10 (de 48 a 200
pour la séquence 320 fintorrespondent & un accroissement de RSB de &atelr8%, ce qui
n’est pas compatible avec 'ordre de grandeur dB R®suré sur les tumeurs en I'absence de
produit (100 au maximum pour la séquence 326)rmutrement dit le RSB mesuré est bien
inférieur au RSB optimal attendu. Dans les condgiode charge de ces expériences
(Qach~ 3500) on estime que le RSB était dégradé de 129®@de bruit supplémentaire selon
la localisation dans I'image pour la bande passatilisée (+/- 5kHz pour la séquence n°2).
Cette dégradation ne suffit pas a expliquer le R&Buré. Cependant I'optimisation de I'angle
pour ce protocole était limitée dans la configunatiutilisée (absence de découplage
pondérationT; variable sur 'image), et les effels étaient vraisemblablement pénalisants.

Par ailleurs, les variations de RSB observéetedube de référence démontrent qu’'un
biais expérimental non maitrisé empéche de détéxtggnal dans de bonnes conditions dans
certains cas. Etant donné que pour chaque acquisidinimal était repositionné sur I'antenne,
on suppose que ces variations sont dues a desticosdexpérimentales différentes vis-a-vis
du couplage au préamplificateur. Cette variabitigévra étre réduite pour les prochaines
expeériences. Ce point particulier doit s’entendoenme une justification supplémentaire a
I'ajout d’un échantillon de référence dans le chataprue de I'antenne, indispensable a I'étude
guantitative. La section du tube de référence qoesnavons utilisé ici nous est parue

suffisamment grande pour la séquence fortementugsmais sans doute un peu trop petite
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pour la séquence plus faiblement résolue ce qui@jde la variabilité aux mesures. A I'avenir
une référence de signal plus grande serait pré&rab

Un autre aspect important concerne I'inhomogénditd’antenne qui est utilisée a la
fois pour I'émission des impulsions RF et pourdaaption du signal. Cette inhomogénéité est
importante sur I'ensemble du volume d’intérét caenem attestent les images obtenues. Cela
rend I'étude quantitative délicate, car le positiement de la tumeur dans le champ de vue de
'antenne devient un parameétre supplémentaire taffécla variabilité du signal. L'étude
guantitative a été réalisée sur des volumes deurgrimportants afin de réduire ces effets,
mais la taille et la position des tumeurs ne perpast de s’affranchir suffisamment de cette
variabilité supplémentaire (typiguement 'inhomoéiéé@ de I'antenne est estimée a environ
30% pour une variation de profondeur de 2 & 4 mmgggort a I'antenne).

Enfin notons, que les expériences ont été réaliggesur un petit nombre d’animaux
(n=3) ce qui n'est pas suffisant dans le cas gépéwr considérer qu’'une preuve de concept
est fiable. Si le protocole s'était avéré concluahtaurait été nécessaire de renouveler

I'expérience sur un nombre d’animaux plus élevé.

En conclusion, il n’est pas possible de conclar&iune preuve de concept de la mise
en évidence de l'activité spécifigue du P866 engienizin vivo dans les conditions d’injection
(dose/délai) et de modele (KB) de cette étude. Dhmssconditions optimales d’expérience,
nous estimons que cela aurait du étre possibleesvdosages réalisés a l'issue des expériences.
Une réserve néanmoins concerne la possibilité dhlentissement de la condition d’échange
de I'eau au travers des membranes cellulaires ffigcta la détectabilité du produit lorsque
celui-ci est compartimenté (cf. Chapitre I, p30&t Effet n'a cependant pas empécher la mise
en évidence de la spécificité du P8a6vitro 2. Ainsi, bien qu’un contraste plus faible soit
attendu si I'internalisation se produit, il y a téieu de penser qu’elle ne limite pas la faisaili

d’'une preuve de concep Vvivo.

D. Conclusion des études et perspectives

D’'un point de vue expérimental, il est indisperieatle réduire la variabilité des
mesures pour les prochaines campagnes. La forteibddé@ apportée par ['utilisation
d’antennes supraconductrices est une opporturtééessante pour la réalisation de preuves de

concept de lI'imagerie moléculaire chez le petitraali Cependant leur utilisation demeure
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limitée par certaines contraintes technologiqued daconvient de s’affranchir pour réunir les
conditions d’une imagerie optimale. La techniqualdeouplage de I'antenne supraconductrice
présentée au chapitre 1V devrait permettre de reia¢hir de I'inhomogénéité de l'antenne
pendant la phase d’émission. Pour s’affranchir’mdadmogeénéité de la réception, on peut
envisager de corriger les images par la carte nglsbté de 'antenne. Cela pose cependant un
probléme de précision de recalage qui pourrait &selu en positionnant de fagcon précise
I'échantillon de référence par rapport a I'antenee dernier pourrait méme étre intégré dans
I'enceinte du cryostat pour fiabiliser la méthode.

Quelles que soient les améliorations apportéesateabilité de la qualité d’image
obtenue au cours de la seconde étude que nous awahsée, doit orienter les plans
d’expériences futures vers des protocoles nécassita minimum de positionnements
successifs de I'échantillon et de phases d’accomiaslaptation de I'antenne. A ce titre, les
études de suivi dynamique sur un échantillon pleeefois pour toute a proximité de I'antenne
sont souhaitables.

Le choix de l'intensité de champ magnétique a dilgues études ont été réalisées se
justifie pleinement au regard des résultats du @teapl. Cependant, le P866 est un produit
pour lequel on ne s’attend pas a ce que sa redlé@daliange significativement en présence de sa
cible FBP, en raison de son fort poids moléculait&tat libre. Cet aspect ne favorise pas la
détection de la composante spécifique et il pousaivérer préférable d’utiliser un produit
« intelligent » (cf. p106) tel que le P1169 - cililadgalement la FBP - pour accroitre les
chances de réaliser la preuve de concept en ineagevivoa 1,5 T. Dans ce contexte, le choix
du bon candidat s’avere cependant complexe. Le RB@&®e congu pour avoir une forte
efficacité en raison de la présence de deux atalmésd par molécule de produit ; il est donc
naturellement plus efficace qu’un produit ne coatdgrgu’un atome de Gd tel que le P1169. En
contrepartie, les formes libre et liée présentamt efficacité qui ne permet pas de les distinguer
lorsqu’elles se retrouvent & des concentrationsives. Ainsi le choix du produit doit donc se
faire a la lumiére d’informations liées a sa pharatinétique et a l'accessibilité de la cible,
pour avoir une idée des concentrations en présence.

Les parametres qui guident l'accessibilité du prodle contraste a la cible sont
vraisemblablement déterminants dans la mise erege@ de la spécificité d’'un produit ; la
difficulté a réaliser la preuve de concept en inmiggea vivo aprés de bons résultats obtemus
vitro en témoigne. Au cours des deux campagnes expdelasmréalisées dans ce travall,
certaines zones localisées d’hypersignal sont gadipparues sur les images, mettant en

evidence une distribution non homogene du produgein de la tumeur. D’aprés I'expression
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homogene de la cible dans la tumeur, ces zonesnigas corrélées a la présence de la cible,
et sont probablement dues a une pharmacocinétigugcuiere. Cet aspect est bien
évidemment inhérent aux contraintes rencontrgegivo. Pourtant il serait possible de s’en
affranchir en injectant le produit directement déaszone d’intérét a l'aide d’'une sonde de
micro-dyalise : cette technique a récemment étée rais point par I'équipe de Guerbet, et
permet de contrdler I'entrée du produit dans lagumau moyen de membranes plus ou moins
perméables. Une expérience de suivi dynamique g@htaduit injecté au moyen de cette
technique serait un choix particulierement judigiguour s’affranchir autant que possible des

limitations rencontrées dans ce travail.
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Conclusion génerale

Les avancées scientifigues de cette these comterddférents domaines de
connaissances, qui attraient a l'instrumentatianphysique de la formation du signal et du
contraste en Résonance Magnétique Nucléaire, gumsila mise en ceuvre de protocoles

d’imageriein vivo.

Partie instrumentale

Le développement des antennes supraconductripessemte un enjeu considérable en
raison du gain en sensibilité qu’elles permettéabtenir. Cependant leur utilisation est a ce
jour encore contraignante, ce qui explique que giéquipes de recherche les aient mises en

ceuvre.

Le travail instrumental de cette these a conglsigs un premier temps a étudier les
conditions de couplage optimal d’une antenne swmcactrice vers son préamplificateur.
Elles dépendent des conditions de charge de I'aptuar le biais de son facteur de qualité) et
de la bande passante utilisée pendant I'acquisitiosignal. En pratique, avec des échantillons
conducteurs, un bon compromis peut étre obterns péetes totales de la chaine de détections
sont alors réduites de pres d’'un ordre de grandewomparaison avec une chaine basée sur
I'utilisation d’une antenne de méme géométrie emnreu Nous avons présenté des outils qui
permettent une quantification précise du gain abtead partir de parametres aisément
mesurables.

Une méthode d’'implémentation des antennes suhddne d’émission d’'un appareil
IRM clinique a été présentée. Elle repose sur lénpméne de concentration de champ
magnétique se produisant a proximité de l'anterifiee ne nécessite pas d'accés direct au
circuit d’émission. Cette technique est partic@ieent simple a mettre en ceuvre et limite
'ajout de pertes supplémentaires dans le circaitréception, via I'ajout d’'un interrupteur
bruyant, nécessaire lorsque I'antenne est directeroeuplée au circuit d’émission par les
techniques usuelles.

Une méthode de caractérisation précise des argesupraconductrices a été mise en

ceuvre. Elle permet d’extraire les parametres oamatijues de ces antennes en régime
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nonlinéaire (i.e. a forte puissance). On disposasat’un outil indispensable au contréle

optimal de la phase d’excitation des spins, lonsne’ antenne supraconductrice est utilisée.
Cette méthode ne nécessite pas de modeéle prédilnlenlinéarité pour décrire les propriétés
du matériau, et présente a ce titre un intérét domehtal pour I'étude des propriétés

intrinseques des matériaux supraconducteurs.

Enfin, nous avons proposé une technique de déagepmiriginale dédiée aux antennes
supraconductrices. Elle devrait permettre une aticit homogene des spins, au moyen d’une
antenne de volume indépendante du circuit de riecepCette méthode exploite les propriétés
de conduction nonlinéaire du courant dans les maatérsupraconducteurs. A lissu de nos
expériences, nous n‘avons pas pu mettre en ceuvted découplage. Cependant, nous pensons
que cette technique pourra étre appliquée de fafbhioace a I'avenir, au moyen d'une
géométrie d’antenne améliorée, ou en l'associartiesbin est a d’autres techniques, pour

compléter l'efficacité de la méthode.

Des avancées significatives ont ainsi été reaiséas le cadre de cette thése. Tous les
problemes rencontrés ne sont pas encore résaudeviont étre étudiés encore a l'avenir, en
vue d’'une utilisation optimale des antennes suprdigctrices. Nous pensons que les outils
présentés permettront d'y contribuer.

Physique du contraste en Imagerie par Résonance Maétique

Dans le domaine de limagerie moléculaire au moyagents de contrastes
paramagnétiques, une confusion existe sur la valewshamp magnétique la plus appropriée
pour les détecter. En effet, de nombreuses éqdmescherche tendent a utiliser des intensités
de champ de plus en plus élevées pour accroitr@léactabilité.

A partir d'une étude théorique et d’'une validatexpérimentale, nous avons démontré
'existence d’'un champ magnétique optimal pour ctétreles AC paramagnétiques ciblés, sur
les bases du contraske La présence de cet optimum est conditionnéeagptaithle mobilité du
complexe paramagnétique en présence de la cibléte @Gmnclusion est par ailleurs
généralisable aux produits qui présentent des nmerts de réorientation lents en I'absence
de la cible. L'intensité du champ magnétique opliest variable en fonction des propriétés
physico-chimique de I'AC, de son association aibtde¢ et des concentrations mises en jeux,
qui influencent le profil d’efficacité (profil NMRIDdu complexe paramagnétique en réaction
avec sa cible. Dans le cas de I'imagerie moléaulair de faibles concentrations tissulaires sont
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nécessaires, et si I'on suppose que le produitusstipn présente une forte affinité pour sa
cible (ce qui est souhaitable pour accentuer laipé du marquage), alors cette valeur de
champ se situe autour de 1-1,5 T. En outre, potte cealeur de champ optimale, la

différenciation entre les formes libre et liée doquit est tres largement favorisée. A plus haut
champ, une inversion de contraste entre ces deuwefo se produit ce qui peut rendre
l'interprétation de I'image critique en terme dagtostic.

Notons néanmoins que dans I'hypothése ou la haesttre le produit et sa cible ne
ralentirait pas suffisamment les mouvements de JGsaleur de champ optimal a tendance a
augmenter. Pour autant la détectabilité du prodieist que faiblement améliorée pour cette
plus haute valeur de champ optimal, car le moinddentissement du produit implique

également une moindre efficacité.

Ainsi, en imagerie moléculaire avec des agentsatdraste paramagnétiques, il est
judicieux de réaliser les expériences pour desuvalde champ magnétique intermédiaires.
Cette conclusion repose cependant sur I'hypothasd’gntenne de détection ne détériore pas
le rapport signal sur bruit intrinseque de I'expéde. Cette condition n’est pas atteinte avec
des antennes conventionnelles (en cuivre) a 16strede petits volumes d’échantillon. C’est
ainsi que pour les applications sur le petit anjrhatilisation d’'une antenne supraconductrice
s’impose. Dans ce cas, le rapport signal sur lmtinséque obtenu sur de petits volumes est

tres peu dégradé et on bénéficie de la meilleurectibilité possible.

L’étude que nous avons menée dans cette théseroenan type d’AC particulier, les
AC paramagnétiques. D’autres types d’agents existéme approche transversale, similaire a
celle adoptée dans cette thése, est préconiséeoptenir une vue d’ensemble des moyens a

mettre en ceuvre pour optimiser leur détection.

Application a I'imagerie moléculaire in vivo chez le petit animal

Nous avons conduit deux séries d’expériencesmegerie in vivo, en utilisant un
produit fonctionnalisé ciblant le récepteur au telasurexprimé dans un grand nombre de
tumeurs humaines. Malgré ces deux tentatives, iowes a pas été possible de conclure sans
réserve a la mise en évidence de la spécificitépahduit testé. Les résultats n’étaient
statistiquement pas significatifs en raison d'ungptgrande variabilité des mesures. Cela
souligne d’'une part les difficultés inhérentesim#geriein vivo, notamment I'accessibilité du

produit & la cible, et dautre part certaines latitns dues a [l'utilisation d’antennes
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supraconductrices qui sont nettement moins robugtes leurs homologues en cuivre. En
particulier, I'étape de découplage de I'antenneréeeption, nécessaire pour obtenir une
pondération T; homogeéne sur limage, n'est a ce jour pas efficpoair les antennes

supraconductrices tres sensibles.

Sur les bases de ce travail pluridisciplinairaysipouvons résumer les facteurs clés de

succes pour I'obtention d’une preuve de concepiagerie moléculaire vivo par:

» larelaxivité du produit de contraste

» laccessibilité de la cible

» la pharmacologie du produit de contraste fonctitin@a

* la mobilité du produit de contraste en présen@ndtabsence de la cible
* lintensité du champ magnétique statique

» l'optimisation du détecteur

* la stabilité du systéme de mesure

* la variabilité de I'imagerién vivo

Enfin, bien que les antennes supraconductriceorsggd un gain en sensibilité
important dans le cadre d’applications sur le @etimal, leurs débouchés en imagerie clinique
sont limités en raison de volumes d'intéréts pilapartants, situés généralement en profondeur
dans les tissus. L'imagerie pré-clinique sur leitpanimal est néanmoins une étape
incontournable pour améliorer la compréhensiondifé&rents mécanismes de contraste mis en
jeu. L'utilisation des antennes supraconductriceéssait ainsi principalement dans une
démarche de recherche, pour permettre une tratigmosi 'Homme dans les meilleures
conditions.

En conclusion, nous pensons avoir apporté detsati permettent de rationaliser les
choix méthodologiques afin d’optimiser les prot@sold'imagerie. Cela devrait permettre
d’aboutir a une réelle spécificité de la technigU®M vis-a-vis de certaines pathologies dont
le diagnostic est aujourd’hui difficile. L'imagerimoléculaire par IRM offre des perspectives
prometteuses en vue d’'une médecine plus efficapersbnnalisée. Les champs d’applications

de I'IRM sont aujourd’hui nombreux. lIs devraiel@tie encore plus a I'avenir.
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Annexes aux études

A.Notions d’aimantation nucléaire
1. Généralités

De facon générale, tout noyau qui possede un rpdteéairel non nul s’aimante en
présence d’'un champ magnétique externe. Nous nt&resserons ici uniquement aux noyaux
de spinl =% tels que les noyaux d’'Hydrogene qui sont étudiéds ce travail.

La composante du moment magnétique d’un tel negin un axe z peut alors prendre

deux valeurs : u,=+yn/2
ou y deésigne le rapport gyromagnétique du noyau corsidéz la constante de Planck

réduite.
En I'absence de champ magnétique externe, I'dgailiies deux populations de noyaux

conduit a une aimantation macroscopique nulle (mémergie pour les deux populations).
Mais si I'on applique un chamﬁO dans la direction z, il y a levée de la dégénémse par
effets Zeeman, et les deux niveaux ne sont plupl@eude facon identique.

On nomme parallele (not§ [I'état propre correspondant g, =+y.n/2, et

antiparallele (noté ) l'autre état propre. Si on fixe a 0 le niveaur#egie de I'état dégénére,

on peut écrire les niveaux d’énergie des étatdipkrat antiparalléle :
E =-yhB/2 et E =+yh.B/2
La transition entre ces deux niveaux d'énergie/dst= y7.B, ce qui correspond a un
rayonnement de fréquengg= y.B,/ 277, la fréquence de Larmor.
Il est utile de définir la polarisation nucléajpar : P=(P -P)/(P+ P)
ou P et P représentent les probabilitts de présence du ndgas les états parallele et

antiparallele.
On montre aisément que [l'aimantation nucléaire rosopique M (moment

magnétique volumique) se déduit Blgpar la relation :M =ny.a.P/2, ou n est la densité de

noyau dans le volume considére.
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2. Aimantation a I'équilibre thermique de Boltzmann

En imagerie classigue, les noyaux utilisés pouésanance magnétique sont les noyaux
d’hydrogene du fait de leur forte densité danstigsus biologiques. En effet, cette densité
élevée permet d’obtenir une aimantation macrosgepinotable, donc un signal RMN
significatif, a partir d’'une tres faible polarisati a I'équilibre de Boltzmann, comme nous
allons le voir dans la suite.

A I'équilibre thermique, la répartition des noyaudbe spin 1/2 entre I'état parallele et
I'état antiparalléle suit la loi de Boltzmann :

+y.h.B0 _y-h.By
|:)T D e 2.kT et I:)l D e 2.kT

Par ailleurs, comme ce sont les deux niveaux étigugs possible, onaP, +P = .1

Aux températures usuelles (voisines de 300 Kpdaiere énergétique entre les deux

niveaux est toujours trés inférieure a I'énergiertmiquek.T (soit B,.y.h <<k.T ), et on peut

donc développer les exponentielles :

o Ll,yhBy o _1_yhB

"2 4kT © T2 4KT

D'ou les expressions de la polarisation nucléaste de I'aimantation nucléaire
macroscopiquély obtenue a I'équilibre thermique, toutes deux deeent proportionnelle au

_ nyz.hz.Bo

P:@ et |\/|0_
4kT

champ statique :
P d 2kT

Pour un champ magnétique de 1 Tesla, et si omésdsse aux noyaux d’hydrogene
(y=267510°rd.T™) & 300 K, on trouv® = 3107, ce qui correspond & trois spins paralléles

de plus que de spins antiparalleles pour une ptpald’'un million de protons.
Dans un milieu composé a 100 % de molécules d'eautrouve une densité

d’aimantation d’environ 3.2 THA/m & 300 K et pour un champ magnétique de 1 T.
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B. Pharmacocinétique d’association

On considere ici la réaction d’association entréA@ fonctionnalisé et sa cible :

AC + cible= AC cible

La dynamique d’association est décrite par la tzore d’associatioKa correspondante
(homogéne a linverse d'une concentration), déteémi a partir des concentrations des

différentes espéces a I'équilibre :

_ [ACcibld
* equivre| AC][ ciblg]

Par ailleurs on dispose de la loi de conservatieria masse qui permet de relier les
concentrations des especes a chaque instant :
[AC]

=[ AC]+[ AG-cibl¢ et [cible] _=[cibld+[ AC-cibl¢

totale totale

Ces trois équations permettent de calculer la exaination des différentes especes a
'équilibre, & partir duKa, connaissant les concentrations totales en preaduén cible. On

obtient une équation du second degré pour la corat®n de la forme liée :

a[ AC-cibld” + f AG ciblp+ &0
avec

a=-K,

b=1+K,[cibld,__ +K[A]
c=-K x[AC],,,[ ciblg

totale

Apres résolution on déduit directement les conations des especes libres d’apres la

loi de conservation de la masse.
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C.Relaxométrie

Les différents paramétres chimiques des AC usild&ns ce travail sont détaillés dans
le tableau suivant. Les ajustements ont été ré&adidéaide du logiciel Fitting 2000 développé

par le laboratoire de RMN du département de chianganique de I'Université de Mons-
Hainaut.

D
r d 10° q Iy Iy I'so I, | Oss| Tss | Oss
nm | nm S ns S S S nm
cm2/s P P P P

Gd-DOTA | 0.3 | 0.37 3.3

P792 0.31] 0.45 3
MS-325 libre 0.3 | 0.34 2.2
MS-3251lie| 0.32) 0.34 0.82
P947 libre | 0.31] 0.36 2.1

48 272 427 48 0 X
27ns 200 520 25 0.4
100 200 8y 22 0 X X
10ns 392 262 34 |0.1 40.36
10( 380 562 13 0.2 40360.

N
©
H
o

3174

P1169 libref 0.3| 0.31 3.3 123 610 74 40 60.3

N
»
o
'_\

PR I R (O e I o I Y B

P866 libre | 0.31] 0.36 11 6.7ms 655 434 L7 3 40.36 0

Ces parametres sont donnés ici a titre indicaahtédonné que plusieurs jeux de
parametres différents peuvent aboutir a un ajustecmrect. Les données expérimentales de
relaxivité longitudinale en fonction de la fréquende Larmor du proton ainsi que les

ajustements réalisés sont montrés sur les coutddesnses (sauf pour le P792 directement tiré
del?)
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D.Accord, adaptation, et mesure de Q A en imagerie

Pour utiliser une antenne en imagerie, on daicguder a une étape d’accord de la
fréequence de résonance de I'antenne, et a une @étgaptation de I'impédance présentée par
le systéme « coupleur + antenne » a l'impédancesalgce optimale du préamplificateur.
Comme on travaille sur de faibles bandes passantmagerie (typiquement +/- 10 kHz) on
adapte en général I'antenne de facon optimale @énpplificateur a la fréquence de résonance
(voir Chapitre IV, FigurdV-5).

Cette étape est directement contrdlée en meslgraoefficient de réflexion au bout de
la ligne de transmission du coupleur (Figuk&-1l) en présentant une charge égale a
limpédance de source optimale du préamplificatéad Q ici). Autrement dit on mesure
directement le coefficient de réflexion en bruig(g4.12]). On peut donc ajuster la fréquence
de résonance a l'aide de la boucle en cuivre ééligour I'accord fin du résonateur (Figure
[I-5). L’adaptation est réalisée en déplacant lepteur & proximité de I'antenne pour modifier
lintensité du couplage magnétique. Apres accordaddptation on obtient typiquement la

courbe suivante :

» MKR 63 B52 S00.000 M:
GAIN -53.6837 dB
POt deg

Aw

Une telle courbe permet de mesurer le facteur wdditg de I'antenne a partir de la
bande passante a -3dB du maximum et de la fréqunoEsonance (il faut cependant s’assurer
gue la puissance incidente soit trés faible poiteétoutes distorsions dues a la présence de
nonlinéarités !). On déduit le facteur de qualit@ctement par la relatiorQa = 2 X wo/BP.34g.

Ici le facteur 2 correspond aux pertes dissipéass da source, la mesure étant réalisée a
'adaptation (égalité des puissances dissipées ldassurce et dans la charge). Cette méthode
est trés utile en pratique car elle est réaliséectiment avec le circuit de couplage de
'antenne et ne nécessite pas d’acquérir une mr&féreCependant elle est nettement moins
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précise que la mesure compensée (Chapitre IV, pdar)ci la bande passante mesurée en
pratigue, dépend du maximum de réflexion choisi memréférence, qui peut varier selon la
largeur de bande explorée en fréquence. Par allmunéglige les pertes du coupleur, qui sont

faibles en condition de surcouplage mais non néghtges en toute rigueur.

E. Précision de la caractérisation sur table

La précision de la méthode développée au Chaitrest détaillée et discutée ici. Le

schéma électrique du dispositif est donné p168.

1. Précision des mesures en régime linéaire

Lorsque le signal sur bruit de la mesure estsaifti, on obtient une bonne précision sur
la valeur deQa extraite d’aprés I'EqQ.[4.33] (généralement de ltrerde 1%). Pour autant, dans
des conditions de couplage fort (qui peuvent ééeessaires pour ameliorer le rapport signal
sur bruit), lorsqueocomd ap) devient voisin de 1, une faible incertitude sar \&leur est
amplifiée et se traduit par une grande incertitsigieQ,. Il est courant, méme avec un systeme
de mesure calibré, d’avoir une erreur significatste la valeur dgo.omday) . Un couplage
faible permet de minimiser son influence sur la umeglu facteur de qualité. L'influence de
cette erreur systématique devient vite négligeablla valeur du facteur de qualité est alors
fiable. Dans le cas de faible rapport signal suitpla précision peut étre améliorée en utilisant
des procédures de fitting (ajustement) sur un jeuddnnées completomfcd % Les
parametres du modele, principalem@atet ay, sont ajustés pour minimiser leur écart avec le
jeu de données complexes, au sens des moindre&s.c&elon les impératifs d’'une mesure
particuliere, il convient de choisir judicieusemésd conditions de couplages, de puissance et

de temps d’intégration du signal (moyennage) péaliger une mesure fiable.

2. Modele de propagation des erreurs pour I'étude d  es

nonlinéarités

Les barres d’erreur représentées sur la FienE?7 ont été calculées d’aprés le modele de
propagation des erreurs détaillé ici, en prenamalaur moyenne et la déviation standard des
parameétres directement mesures par réflectom@gig |ocomd, andUpocomp. Une incertitude

supplémentaire de 0.05dB correspondant a la dmrealatténuation de la ligne de
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transmission située entre le pont de réflectométria sonde de mesure a été prise en compte
pour les valeurs déinc et de feomy-

Par ailleurs, pour l'extraction de la réasigte et du courant de I'antenne a partir de
inductance, une erreur systématique sur la vadiinductance provient de I'incertitude sur la
surface de la boucle de mesure et sur le positnene mécanique de I'antenne HTS dans le
cryostat conduisant a une valeur de 4,5 +/- 0, {pédte erreur n’a pas été prise en compte ici
car elle n'affecte pas la forme des nonlinéaritss, traduisant simplement par un facteur

d’échelle sur les courbes correspondantes.

Pour ne pas alourdir les notations dans cetteasech

comp

(w)), avecwy la pulsation de

résonance a tres faible puissance (régime line@ise simplement notg,,,.-

Expression du terme quasi constanit /M2 :

La/M2 est estimé a partir du ccefficient de réflexiorrégime linéairep"""% et du facteur

comp
de qualité apparent mesuré d’aprés I'analyse &gtigile dans ce régin@ap= wy/BWgs :

l\l;IAZ = Cbb X 2 QaEIIONEAR
I:\)0 Iocomp

Extraction du facteur de qualité et de la variationde fréquence de résonance d’apres la
mesure monofréquentielle :
Le facteur de qualité de I'antenne est extraitpBa I'EqQ. [4.37] et le terme quasi constant

La/M2 . Son expression compléete est donnée par :

Qapp pcomp‘
QA = _LINEAR

Iocomp COS[Dpcomp]_‘pcom;L

En utilisant la dérivée logarithmique pour déddiieereur relative suf, on obtient

5Q, _ 3Qu, , Joe 5
QA Qapp 10 I;:J’\rInEpAR

pcomp‘ x COS[DIOcomp] + djlocompx D,O compSinIDlO com])|
pcomp‘ COS[Dpcomp]_‘p comL |]pcomp COSDIO comJ_‘p corup

Une approche similaire conduit a :

Dy _ SBX, /L) _ 0wy, OQuy , Py, O

pcomp‘ + djp comp, |:|10 comp
A% AXA / LA a)O Qapp plt-:g\rl'rIlE;;AR

pcomp‘ Dp comp tan[Dp coml)
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Extraction de la puissance transmise a I'antenne :

En appliquant la dérivée logarithmique a I' Eq.3R], on obtient directement I'erreur

relative suiP :
OP _ OPyc , OPeom X|COS[D,0comp]- 2p comu N djpcompx| 0P compSin[H o coml|
P I:?NC pcomp ‘ COS[Dpcomp]_‘p comL‘ Dpcomp ‘COSDP comJ_‘p COVHF

Extraction du champ magnétique produit par I'antenne :
De la méme facon que précédemment, a partir de [4£88], on obtient les expressions
suivantes pour le module et la phasd3de

JIBllzg{JP.NC+6%}+§+5pwmp\+6wo o 9B _ D,
|Bl| 2 I:I’NC R) S Iocomp‘ a)O a Bl |jpcomp

Extraction de la résistance et du courant de I'antene :
Toujours avec la méme méthode, on obtient les dg&pressions suivantes :

OR, _9Q, L,
RA QA LA %

LINEAR
5| ! A| = E 5P|Nc + JQapp + Jpcomp + 5LA + 50»6 + o pcomp‘
|IA| 2| Py Qapp pIELNmEpA ) Ly @ pcomp‘

En examinant les expressions des erreurs relade€s, P et Ra, il apparaitclairement que
I'erreur relative affectant la mesure du coeffitide réflexion compensé&|ocomd/[Ocomd, Sera
amplifiée lorsque Aeomd ~ 1 et ocomp~ O €n raison du terme en d@gkomd — |Ocomd. C'est
précisément le cas a fort couplage pour des meséiatisées a basse puissance a la fréquence
de résonance. Cela explique les barres d’errelaviement grandes observées a bas niveau
pour ces trois paramétres (cf. Figuxel17). Pour autant dans ces conditions, la métheste
particulierement précise pour I'extraction des pates a forte puissance ; en effet pour de

telles niveauxpcomp~ O et I'erreur relative de mesure n’est pas dinépli
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F. Calibration du pont de réflectométrie

La figure suivante présente un modele du ponetleatométrie ou sont matérialisés les

différents couplages entre la ligne principalesstports de mesure :

Vers la Vers la
source charge
V. eJ¢inc
inc*"
N A A
TN\ \\\ N\ //’ Ve Ve
~ < _ directivité -~ V. .. eJ Pret
S L F ref
/',' I Plan de
Rl \_,.\~\ référence
Pie / —_ N
g \\)
Port Port
incident réfléchi

Ces couplages, ainsi que les déphasages et ditdrslasurvenant dans les cables
coaxiaux utilisés pour réaliser la mesure en puatigintroduisent un biais dans la mesure du
coefficient de réflexion. Il est nécessaire de pdmr a une calibration particuliére que nous
détaillons ici. Ce genre de calibration du planrdfrence au moyen de trois charges RF
connues, est largement répandu dans les domairesrtkes RF et des micro-ondes, une
description plus complete des erreurs de la métpode un systeme a 1 port (réflexion) ou 2

ports (transmission) est donnée dans la référétite

On souhaite mesurer le coefficient de réflexpmlans le plan de référence, c'est-a-dire

le rapport de I'onde réfléchie sur I'onde incidente

V e] ¢ref

_ VUref
p V

inc*

eJ ¢inc

- 232 -



Cependant la mesure ne nous donne pas acces mlieattau coefficient de réflexion dans ce
plan & cause des différents défauts du pont. Tabbdd celui-ci atténue et déphase de fagon
significative les différents signaux qui circulatgns les lignes qui le composent. Il s’agit la de
défauts courants (toute ligne de transmission a¢té@t déphase!) que I'on peut modéliser dans
leur ensemble par un gain multiplicatif compléxaffectant la mesure ge

Idéalement, la directivité du coupleur (diaphonie\rait étre parfaite dans les deux
sens, c'est a dire que le signal mesuré sur leipoident (resp. port réfléchi) doit étre I'image
exacte, a une atténuation et un déphasage préigual incident (resp. réfléchi) qui circule sur
la ligne principale (i.e. absence de diaphonie)pEatique, tout pont comporte des fuites, c'est-
a-dire qu’'une quantité non négligeable de I'ond&céie est transmise sur le port incident et
vice-versa. Ces défauts peuvent étre modélised@ax termes d’erreur (un pour chaque voie)
qui représentent la quantité de 'onde non soubajté se retrouve sur le port opposé.

Pour la clarté du calcul posons G=G /G,

jA¢ref

— JA¢IHC -
Einc - ginc'e et Eref - Eref .€

ou A correspond au terme d’erreur qui affecte le pé&ftechi (une partie de I'onde incidente
est transférée sur ce dernier)&y correspond a I'erreur de mesure sur le port intide. et
Grer SONt les gains complexes (atténuation et déphpsage le plan de référence et les ports
incident et réfléchi respectivement. Les ondes méesusur les ports incident et réfléchi sont
donc une combinaison linéaire des ondes incidenteéfééchie définies dans le plan de

référence :
— iPinc [Pre
Me%c_ Gnc(%c'e +Erefoef'é f)
—_— j¢re '¢inc
et Me$ef - Ci‘ef ( \(ef'e f-'-Eincx %cé )
Ainsi le coefficient de réflexion réellement mesudonné par le rapport de I'onde

mesurée sur le port réfléchi sur 'onde mesurédesport incident s’exprime en fonction de ces

différents termes par :

j¢re '¢inc
,0 :Gvref'e f-'-Eincx\/inc'é
mes iPinc [ Pref
\/inc'eJ + Eref xvref é
. . pP+E
. =G inc
Soit en fonction dep : Pres —1+ E_xp
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Il suffit d'inverser I'’équation pour retrouver efficient de réflexion dans le plan de
référence a partir de la mesure :
lomes_ G XE inc
G - Iomesx E ref

p:

En définitive la calibration du pont de réflectdne consiste a déterminer les trois
nombres complexes, Gncet G a partir de trois mesures de références. Pouroceldilise un
kit de calibration classique constitué de troisrgka de références : %0, circuit ouvert et
circuit fermé. Cette procédure de calibration estnzie sous la dénomination SOL (pour Short,
Open et Load), et est appliquée ici avec notre meod&rreur qui correspond au pont de
réflectométrie considére.

D’apres la théorie, pour une charge®Ql'intégralité de I'onde incidente est transmise
a la charge (il n'y a pas de réflexion) et dgmgaut 0. Pour autant, la totalité de I'onde
incidente se réfléchie sur un circuit ouvert ounféy seul le déphasage changevaut 1 pour

un circuit ouvert et -1 pour un circuit fermé. ieat donc le systéme d’équation suivant :

0= PresL ™ GxE inc Eref = Press™ P mesa” 2:0 mes
1= IOmesO_GXE inc 'OmeSS_IO mesO
G- IOmesOX E ref > G= 'Omeso(1+ Z ref) ~ P mest

Einc = pmesL/G

_1_ pmesS_G X E inc
G - IOmesS>< E ref

Ou les indices S, O et L désignent les mesuraendfficient de réflexion sur les circuits

fermé, ouvert et chargé par &respectivement.

La résolution de ce systéme permet d’exprimertrms inconnues en fonction des trois
mesures de références. Il suffira ensuite de ldisartdans I'expression deen fonction de

Pmespour calculer la valeur calibrée, et ce pour umerge quelconque.

Notons que les trois parametres d’erreur doivast&lculés pour chaque fréquence de
fonctionnement du pont puisque les termes d'attéomizet de déphasage dépendent de la
fréquence. La calibration pourrait également dépemtll niveau de puissance considéré ; il
sera nécessaire d’'y porter attention en limite dermge de puissance tolérée par le matériel
utilisé. On a vérifié expérimentalement la staéilite la calibration pour tous les niveaux de

puissance utilisés dans cette thése.
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Résume :L’'lImagerie par Résonance Magnétique (IRM) de peatibdéeles animaux devient
un outil incontournable en recherche biomédicaler @ mise au point de nouveaux moyens
diagnostiques. Pour autant la spécificité de lariepie doit étre améliorée pour permettre
une détection précoce de maladies dégénératives tple le cancer. L'imagerie moléculaire
au moyen d’Agents de Contraste (AC) ciblés est wwie de recherche de choix pour y
parvenir. Ce mémoire présente une approche daterfpluridisciplinaire de cette
thématique.

Un premier volet traite de la physique du casteaen IRM. Une étude théorique complete,
validée expérimentalement, a permis de mettre edeBge l'existence d'un champ
magnétique optimal de I'ordre de 1 a 1,5 T poutdtection des AC paramagnétiques ciblés.

Dans un second temps l'utilisation d’antenne$/ide haute sensibilité, réalisées en
matériau supraconducteur, est étudiée. L'interfagagmplet sur un appareil clinique 1,5 T
est présenté. Pour contréler leurs performancesnéliorer la conception de ces antennes
une méthode de caractérisation originale, tenampt® de la conduction nonlinéaire du
courant au sein du matériau, est mise en oeuvre.

Un dernier volet présente deux campagnes d'@rpétationsin vivo réalisées sur des
modeles de tumeurs humaines implantées chez lasshes premiers résultats n'ont pas
permis de conclure sans réserve a la spécificitdn giroduit développé par la société
Guerbet, partenaire de cette these. Sur les baseavdincées méthodologiques présentées
dans ce mémoire, l'utilisation d'un protocole op8é devrait permettre a I'avenir des
avancees significatives dans ce domaine.

Mots Clés: IRM, imagerie moléculaire, agent de contraste, dBamim, antenne
radiofréquence, supraconducteur, sensibilité dectién.

Title: Miniature RF resonators for assessment of deilar and molecular targeting in
contrast-enhanced small-animal MRI

Summary: Magnetic Resonance Imaging (MRI) on small animaldeis is increasingly
needed in biomedical research to develop new d&gnmeans. However this technique
suffers from a lack of specificity which is stith e improved to detect early degenerative
diseases such as cancer. Molecular imaging usirgetead Contrast Agents (CA) is a
promising tool to reach this goal. We present herabcross-disciplinary work with this
purpose.

A first issue of this work deals with contradtypical principles involved in MRI. A
theoretical study allows evidencing the presencarobptimal field strength (~1-1.5 T) for
paramagnetic targeted CA detection. This is vaida&xperimentally.

Highly sensitive detection coils made of supadiative material are presented and fully
implemented in a clinical 1.5 T MRI system. An an@ characterization method of such
coils is developed to manage their performancesrandder to be used as a tool for new coil
designs. This method accounts for the nonlineaatieh of the material.

Two in vivo experimental studies are presented in the lastgahis work. They were
performed on mouse-implanted human tumor modelsgusi new generation of CA
developed by Guerbet, a firm involved in this woik.was not possible to validate
undoubtedly the specificity of this CA from thesestf results. However the methodological
improvements of this work will allow rationalizinghaging protocols in the near future, and
will yield significant progress in this field ofsearch.

Keywords: MRI, molecular imaging, contrast agent, Gadolinjuradiofrequency coil,
superconductor, detection sensitivity.

Discipline : Physique

Spécialité : Imagerie médicale

Laboratoire : Unité de Recherche en Résonance Magtigue Médicale (U2R2M)
Université Paris Sud XI -NIRS UMR 8081
Centre scientifique d’OrsayBat. 220, 91405 Orsay Cedex (FRANCE)
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