Imagerie

de perfusion

cérébrale

quantitative

) ez
MeDICaL



Sommaire

1

Introduction

2 5-6

Strategies
7-8-9 de marquage ASL
10-11 .
5 PrinClpaux
4 artefacts ASL
Pretraitement |
et quantification 5

12

Applications cliniques

6

Références



Introduction

Comparée aux méthodes de perfusion
avec injection de produit de contraste, I'Ar-
terial Spin Labeling (ASL) offre des avan-
tages uniques : mesure absolue et quan-
titative du débit sanguin cérébral (CBF),
meilleure résolution spatiale et compati-
bilité totale avec les populations pédia-
triques et les patients insuffisants rénaux,
grdce a l'absence d'agent de contraste.

L'ASL est une technique d’'IRM non invasive
qui utilise l'eau artérielle marquée ma-
gnétiquement comme traceur endogene
pour mesurer la perfusion. Le marquage
inverse l'aimantation longitudinale des
protons de l'eau artérielle par des impul-
sions de radiofréquence et de gradient,
permettant au sang marqué de s'écou-
ler vers le tissu cérébral. La perfusion est
ensuite quantifiée comme la différence
entre les images marquées et les images
de contrdle, représentant la quantité de
sang marqué échangée avec le tissu entre
le marquage et I'acquisition -3,



Stratégies de
marguage ASL

Plusieurs stratégies de marquage ont été développées au fil des an-
nées. LASL pulsé (PASL) marque une tranche épaisse de sang artériel
par une bréve impulsion d'inversion. Bien que techniquement simple,
le PASL présente un faible rapport signal sur bruit (SNR) et une sen-
sibilité élevée a la variabilité du temps de transit artériel (ATT), sauf
si des techniques spéciales comme QUIPSS Il ou Q2TIPS sont mises
en ceuvre.

LASL continu (CASL) inverse en continu le sang entrant, atteignant
une efficacité de marquage élevée et une quantification robuste
de la perfusion. Cependant, il nécessite un matériel exigeant et en-
gendre un dépot énergétique élevé en radiofréquence, ce qui limite
son adoption clinique '3,

Plus largement utilisé, 'ASL pseudo-continu (pCASL) est devenu le
standard clinique en combinant les points forts du CASL et du PASL.
En utilisant un train d'impulsions de radiofréquence courtes sépa-
rées par des intervalles de gradient, le pCASL atteint une efficacité
de marquage élevée avec un faible dépdbt d'énergie, entierement
compatible avec les systemes d'IRM cliniques modernes.

Un parametre clé du pCASL est le délai post-marquage (PLD), qui permet au sang marqué d'at-
teindre le tissu d'intérét. Le réglage précis de la durée de marquage (LD) et du PLD est crucial
pour une quantification précise, car le temps d'inversion (Tl) — la période allant du début du
marquage a l'acquisition — détermine la quantité de sang marqué ayant échangé avec le tissu.

Comme I'ATT varie selon les individus, les régions cérébrales et les états pathologiques, une
approche mono-PLD peut conduire a une sous-estimation du CBF si le bolus marqué n'est pas
encore arrivé au moment de l'acquisition. Pour pallier ce probleme, le pCASL multi-temps d'in-
version (multi-Tl) a été introduit : il acquiert des données a plusieurs PLD (et éventuellement a
plusieurs LD) pour estimer a la fois I'ATT et le CBF par modélisation cinétique. Les recommanda-
tions consensuelles récentes Bl identifient le pCASL multi-temps comme la stratégie de perfusion
la plus robuste et quantitative, car il compense la variabilité de I'ATT et fournit des cartes ATT
cliniguement pertinentes, biomarqueurs de la santé vasculaire, de la circulation collatérale et de
la réactivité cérébrovasculaire [,



Princlipaux
artefacts ASL

Linterprétation précise des données ASL requiert une attention aux
parametres de temps et aux variables physiologiques. La qualité des
images et la précision de la quantification dépendent fortement de fac-
teurs tels que les mouvements, l'efficacité du marquage et 'anatomie
vasculaire individuelle 24, Comprendre les sources d'artefacts est es-
sentiel pour améliorer la qualité des images et la précision diagnostique.



MARQUAGE INEFFICACE

Peut survenir en raison d'artéres afférentes tortueuses, d'effets hors résonance ou
d'inhomogénéités du champ magnétique local prés du plan de marquage, entrai-
nant une perte de signal régionale ou une asymétrie des cartes de perfusion.

* ARTEFACT DE TRANSIT ARTERIEL

Lorsque le PLD est trop court par rapport a I'ATT du sujet, les spins
marqués peuvent se trouver encore dans les grandes artéres au mo-
ment de I'acquisition, produisant un signal intravasculaire artificielle-
ment élevé et sous-estimant la perfusion tissulaire réelle.

CONTAMINATION PAR LE VOLUME SANGUIN ARTERIEL (ABV)
Les spins marqués résiduels dans le compartiment artériel augmentent le signal
mesuré au-dela de la livraison tissulaire réelle. Dans les acquisitions mono-Tl, cette
contamination peut étre interprétée a tort comme une hyperperfusion, en particu-
lier dans les territoires a flux élevé ou sténosés.

ARTEFACT DE MARQUAGE DU LIQUIDE CEREBROSPINAL (LCS)

Survient lorsque le LCS marqué entre dans le plan d'imagerie, produisant
un aspect en « anneau de feu » d0 & un signal ASL accru dans l'espace
LCS péri-médullaire.

ARTEFACT DE MOUVEMENT

Le mouvement de la téte entre les volumes de marquage
et de controle entraine des erreurs de soustraction et des
fantomes, produisant des motifs en spirale ou en stries.

ARTEFACT DE FLOU

Indépendant du mouvement, le flou résulte d’'une combinaison imparfaite de
I'espace k ou d'un empilement de coupes lors de la reconstruction 3D, entrai-
nant un étalement craniocaudal et une réduction de la définition anatomique.

PERTE DU LABEL DE SPIN

Ladministration d'agents de contraste d base de gadolinium
avant I'ASL peut entrainer une perte de signal significative, car
les spins marqués se dégradent avant d'atteindre le volume



Prét&oitement
quantification

Apres LD et PLD, les images ASL sont acquises en paires label/contréle, dont la sous-
traction isole le faible signal pondéré en perfusion du tissu statique de fond.

Pour l'imagerie cérébrale, les séquences 3D a écho de spin rapide (FSE) ou écho de
gradient 3D (GRE) sont généralement préférées en raison de leur SNR plus élevé et
de leur couverture anatomique, tandis que I'EPI 2D peut étre utilisé pour des acqui-
sitions plus rapides ou a des champs magnétiques plus faibles.

Pour améliorer la détectabilité du faible signal ASL, des impulsions d'inversion pour
la suppression du fond (BGS) sont typiquement ajoutées afin de réduire la contribu-
tion du tissu statique.

De plus, les pipelines de traitement modernes integrent un recalage automatique sur
I'IRM structurelle, une correction du mouvement et une calibration voxel par voxel,
permettant une génération rapide et reproductible de cartes quantitatives, comme
souligné dans de récentes études de reproductibilité ©l.

Les cartes quantitatives de CBF sont ensuite calculées a l'aide de modéles cinétiques
décrivant la relation entre la différence de signal et les parametres physiologiques
(LD, PLD, ATT et valeurs de T1).

Pour le pCASL Multi-Tl, les données acquises a plusieurs PLD sont ajustées conjoin-
tement sur un modeéle cinétique pour estimer simultanément plusieurs parametres
hémodynamiques -3,



Pour répondre aux défis techniques tout en respectant pleinement les recomman-
dations consensuelles ASL actuelles, Olea Medical a développé deux pipelines
pPCASL dédiés, intégrés dans Olea Sphere : un pipeline pCASL Mono-TI pour la
quantification a délai unique et un pipeline pCASL Multi-Tl pour l'analyse ciné-
tique avancée.

pPCASL Mono-TI Fournit un biomarqueur quantitatif unique — le CBF — et com-
prend les étapes suivantes :

Correction automatique du mouvement par recalage 3D robuste

Algorithme propriétaire de débruitage pour augmenter efficacement le SNR
sans introduire de flou spatial

Algorithme propriétaire de défloutage pour améliorer la définition anatomique
et réduire le flou spatial

Normalisation du transfert de magnétisation et de la sensibilité des antennes
appliquée aux cartes pondérées en perfusion

Quantification standardisée du CBF en unités physiologiques

Mono-TI pCASL cérébral traité par Olea Medical (Olea Sphere)

L'image de gauche montre I'image de perfusion relative (rPWI), obtenue d partir de la différence entre les
images de contrdle et de marquage, puis normalisée par I'image de contrdle afin de mettre en évidence le
contraste de perfusion régionale.



pCASL Multi-TI Les étapes de traitement

M Correction automatique du mouvement par recalage 3D robuste

B Algorithme propriétaire de débruitage pour augmenter efficacement le SNR
sans flou

B Algorithme propriétaire de défloutage pour améliorer la définition anatomique
et réduire le flou spatial

M Interpolation temporelle propriétaire sur tous les TI

B Ajustement cinétique propriétaire avec séparation artérielle/tissulaire et
contraintes physiologiques

Le modéle cinétique a deux compartiments unique extrait plusieurs parameétres
hémodynamiques, produisant 4 cartes quantitatives :

® CBF [ml/100g/min]

W ATT [ms]

® ABV [ml/100g]

B Temps d'arrivée du bolus artériel (ABAT) [ms]

Et 4 cartes dérivées :

M Volume sanguin cérébral apparent (CBV_APP) [ml/1004g]
M Temps au pic (TTP) [ms]

M Fraction du volume artériel (AVF) (%)

M Fraction de 'aire sous la courbe tardive (LAF) (%)

Multi-TI pCASL cérébral traité par Olea Medical (Olea Sphere)
La rangée supérieure, de gauche a droite, présente les cartes de CBF, ATT, CBV_APP et TTP.
La rangée inférieure, de gauche a droite, présente les cartes de ABV, ABAT, AVF et LAF.



Applications
cliniques

L'ASL présente un fort potentiel dans un large spectre d'applications cli-
niques et de recherche, dans les populations adultes et pédiatriques '3

B Maladies cérébrovasculaires : utile notamment dans I'imagerie de I'AVC is-
chémique, oU I'ASL peut détecter une hyperperfusion apres revascularisation et
est sensible a l'identification des déficits de perfusion

B Maladies neurodégénératives : I'ASL est sensible aux modifications du CBF
dans des affections telles que la maladie d'Alzheimer "l et les démences ],
soutenant le diagnostic différentiel et le suivi de la progression de la maladie

B Neuro-oncologie : I'ASL fournit des informations sur la vascularisation tumo-
rale, aidant & la caractérisation des tumeurs et d I'évaluation de la réponse au
traitement

B Traumatisme cranien (TBI) : I'ASL peut évaluer les modifications du CBF aprés
une lésion, contribuant a la compréhension des effets a long terme !

B Migraine : I'ASL est étudié pour comprendre les modifications de perfusion
pendant les crises migraineuses “



Neuro-oncologie — données probantes

En neuro-oncologie, une méta-analyse a rapporté une précision
diagnostique élevée de I'ASL rCBF (sensibilité 88 %, spécificité 91 %,
ASC 0,95) pour différencier les gliomes de haut grade des gliomes
lement été démontrées dans une étude portant sur 256 patients
évaluant le flux sanguin tumoral (TBF) M.,

Une autre méta-analyse a rapporté une précision diagnostique éle-
vée de I'ASL (TBF et CBF) pour différencier le lymphome primitif du
SNC du gliome de haut grade (sensibilité 79 %, spécificité 90 %, ASC
0,86) ", ainsi que pour distinguer le glioblastome des métastases
cérébrales (sensibilité 77 %, spécificité 87 %, ASC 0,920) [3],

Dans le diagnostic et la stadification des tumeurs cérébrales, ou
I'lRM DSC est couramment utilisée et largement acceptée, I'ASL re-
présente une alternative prometteuse. LASL multiphasique a dé-
montré une sensibilité supérieure a I’ASL monophasique pour dif-
férencier les tumeurs cérébrales malignes des tumeurs bénignes,
avec une sensibilité et une spécificité comparables au DSC, méme
pour les tumeurs avec hémorragie ou calcification ™. Par ailleurs,
I'évaluation qualitative et quantitative de 'ASL (CBF) a démontré de
bonnes performances diagnostiques dans I'évaluation postopéra-
toire des résidus tumoraux hypervascularisés [,

La distinction entre récidive tumorale et modifications induites par
la radio- ou chimioradiation est cruciale pour la prise de décision
thérapeutique 271, Une méta-analyse a souligné la valeur dia-
gnostique élevée de I'ASL pour identifier la récidive de gliome, indi-
quée par des niveaux significativement plus élevés de CBF, rCBF et
rCBV 0,

Ainsi, bien que la standardisation des protocoles et des études de
plus grande ampleur soient nécessaires dans ce contexte, I'ASL re-
présente une alternative viable a I'lRM DSC, en particulier pour les
patients intolérants au produit de contraste.
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