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INTRODUCTION

RECHERCHE BIOMEDICALE

- étape fondamentale dans le développement de traitements médicaux
- compréhension des mécanismes physiopathologiques

- évaluation de nouvelles stratégies thérapeutiques

IMAGERIE PRECLINIQUE

- suivi de la progression des pathologies et réponse aux traitements
- outils non invasifs (i.e. IRM)

- contribue au respect des principes éthiques et réglementaires
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INTRODUCTION

RECHERCHE BIOMEDICALE

- étape fondamentale dans le développement de traitements médicaux
- compréhension des mécanismes physiopathologiques

- évaluation de nouvelles stratégies thérapeutiques

IMAGERIE PRECLINIQUE

- suivi de la progression des pathologies et réponse aux traitements
- outils non invasifs (i.e. IRM)

- contribue au respect des principes éthiques et réglementaires

OBJECTIFS MASTERCLASS

1. Aborder les enjeux éthiques et réglementaires dans la recherche biomédicale
2. Comprendre les principes de I'imagerie par résonance magnétique (IRM)
3. Discuter des applications spécifiques en lien avec le domaine de I’hémostase
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EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

CADRE ETHIQUE ET REGLEMENTAIRE

REMPLACER ’ \

1959 -]

Introduction du
Principe des 3R
par Russel and Burch

RAFFINER ‘ ’
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EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

INCORPORATION DU PRINCIPE DES 3R DANS LA LEGISLATION

Le Principe des 3R est imposé aux

états membres de U'UE par Uarticle 4 Le principe des 3R dans la directive 2010/63/UE relative a
oot clrective 2010/63/UE 0u la protection des animaux utilisés a des fins scientifiques :
£ arlement européen et inscritdans le
£ RUSSEU&HURGH code rural et de la péche maritime

(Article R214-105) . . B . X
Article 4 : Principe de remplacement, de réduction et de raffinement

Les Etats membres veillent, dans toute la mesure du possible, a ce que
soit utilisée, au lieu d’une procédure, une méthode ou une stratégie

d’expérimentation scientifiquement satisfaisante, n’impliquant pas lutilisation
1 959 201 0 d’animauxvivants[...]

Cette obligation est transposée en droit francais dans

Uarticle R214-105 du code rural et de la péche maritime :
Introduction du

Principe des 3R
par Russel and Burch

Article R214-105

Seules sont licites les procédures expérimentales, menées dans le cadre d'un

projet, qui[...] respecte[nt] les principes de remplacement, de réduction et de
raffinement[...]
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RUSSELL 4 BURCH

1959

Introduction du
Principe des 3R
par Russel and Burch

EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

IMPLEMENTATION DES 3R EN FRANCE

Le Principe des 3R est imposé aux
états membres de UUE par Uarticle 4
de la directive 2010/63/UE du
Parlement européen et inscrit dans le
code rural et de la péche maritime
(Article R214-105)

* AUTORISATION obligatoire pour toute expérimentation
animale : Comités d’éthique (CEEA)

* FORMATION obligatoire pour les chercheurs, ingénieurs,
techniciens et AGREMENT pour les établissements

2010 2021

Suivi du bien-étre animal (SBEA) => promotion et mise

) ) en pratique des 3R (habitat, soins, manipulation, etc.)
L’article 48 de la loi de
programmation de la recherche
(LPR n°2020-1674) stipule la
nécessité d’un centre national

dédié a limplémentationdes3r ~ © AUDITS et INSPECTIONS régulieres par les autorités
(Ministere de UAgriculture, services vétérinaires)

FC3R - centre national dédié a ’implémentation des 3R dans la recherche et [’éducation (www.fc3r.com)
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EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

LE PRINCIPE DES 3R

Pour toute question scientifique et des la conception du projet: REMPLACER

Est-ce que je peux

remplacer ?

Oui

-
®

FC3R - centre national dédié a ’implémentation des 3R dans la recherche et [’éducation (www.fc3r.com)
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LE PRINCIPE DES 3R

Pour toute question scientifique et des la conception du projet: REMPLACER

Est-ce que je peux

remplacer ?
Oui Tests in vitro Cultures cellulaires
* Plasma humain ou « Cellules endothéliales
animal reconstitué humaines
Je remplace ) .
* Tests fonctionnels » Modeles de cellules
(TCA, TP, TQ, TEG) souches différenciées
en cellules sanguines

Exemples dans ’hémostase:

Modélisation
informatique

« Simulations numériques
des cascades de
coagulation pour
prédire I'effet de
nouvelles molécules

EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

Micro-fluidique et
organes-sur-puce

+Vaisseau sanguin sur
puce : micro-canaux
recouverts de cellules
endothéliales dans
lesquels circule du sang
humain artificiel ou
reconstitué

FC3R - centre national dédié a ’implémentation des 3R dans la recherche et [’éducation (www.fc3r.com)
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EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

LE PRINCIPE DES 3R

Pour toute question scientifique et des la conception du projet : REDUIRE

Est-ce que je peux Est-ce que je peux

Non

remplacer ? réduire ?

Oui Oui

~ G

®

FC3R - centre national dédié a ’implémentation des 3R dans la recherche et [’éducation (www.fc3r.com)

10



ComaREs de [ SociTe FRANCAISE
de THRombosE e1 'HEMOSTASE

EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

LE PRINCIPE DES 3R

Pour toute question scientifique et des la conception du projet : REDUIRE

Est-ce que je peux Est-ce que je peux

Non

remplacer ? réduire ? Exemples dans ’hémostase :
Analyses Imagerie Banques biologiques et
Oui Oui multiparamétriques et suivi longitudinal partage d’échantillons
* Méme prélévement » Modéle murin de « Création de bio-banques de
sanguin pour plusieurs thrombose : méme plasma ou de tissus issus
Je remplace tests d'hémostase en animal suivi IN VIVO sur d'animaux déja utilisés
parallele (TP, TCA, plusieurs  points de dans d’autres études
fibrinogene ...) mesure (microscopie
confocale, fluorescence)  Mutualisation des
e échantillons entre équipes
pour éviter de nouveaux
animaux

¢
f\@ ®

FC3R - centre national dédié a ’implémentation des 3R dans la recherche et [’éducation (www.fc3r.com) "
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EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

LE PRINCIPE DES 3R

Pour toute question scientifique et des la conception du projet : RAFFINER

Est-ce que je peux Est-ce que je peux

Non

remplacer ? réduire ? Non

Oui Oui

- ©
A (« &

®

FC3R - centre national dédié a ’implémentation des 3R dans la recherche et [’éducation (www.fc3r.com)
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EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

LE PRINCIPE DES 3R

Pour toute question scientifique et des la conception du projet : RAFFINER

Est-ce que je peux Est-ce que je peux

Non Exemples dans ’hémostase :

remplacer ? réduire ? Non

Enrichissement de I’environnement

+ acclimatation, abris, tunnels, compagnons
Oui Oui sociaux

Anesthésie et analgésie adaptées

« anesthésie locale ou sédation légére avant
les ponctions ou prises de sang

Méthodes de prélevement raffinées
e « choix du site le moins invasif, micro-

é @ échantillonnage
g Imagerie in vivo non-invasive
g \ ’ * microscopie intravitale, IRM

®

FC3R - centre national dédié a ’implémentation des 3R dans la recherche et [’éducation (www.fc3r.com) 13
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EXPERIMENTATION ANIMALE EN RECHERCHE BIOMEDICALE

LE PRINCIPE DES 3R
BIEN-ETRE ANIMAL VALIDITE SCIENTIFIQUE
A 3Rs missing: animal research without
REMPLACER scientific value is unethical
@ . 12 16k D 123 . 3,
Daniel Strech, " Ulrich Dirnagl ™ W
e Additional 3R
. - - :
Q REDUIRE Robustness — Registration — Reporting —* 6R for
Basic principles Guiding principles ::::;:}
Replacement — Reduction — Refinement -+ research
& @ Classical 3R
RAFFINER

\J

Nécessité d’assurer la fiabilité, la robustesse et la reproductibilité
des données scientifiques obtenues

14
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MODALITES D’IMAGERIE PRECLINIQUE IN VIVO

IMAGERIE

MORPHO-FONCTIONNELLE

* |IRM (Imagerie par
Résonance Magnétique) :
excellente résolution
anatomique, permet aussi
I’étude fonctionnelle (IRM
fonctionnelle, IRM de
diffusion, perfusion,
angiographie).

* Scanner X (CT -
Computed Tomography) :
imagerie osseuse et
structurelle, peut étre
couplée au contraste iodé
pour les vaisseaux.

» Ultrasons (échographie) :
étude en temps réel de
I'anatomie, du flux sanguin
(Doppler), utile en cardiologie
et en hémostase.

e TEP (PET — Tomographie
par Emission de
Positons) : imagerie du
métabolisme (ex. glucose,
oxygene, radiotraceurs
spécifiques).

e TEMP (SPECT -
Tomographie par Emission
Monophotonique) : proche
du PET mais avec d’autres
isotopes, utilisé pour la
perfusion, les récepteurs,
I'hémostase.

e Optique (fluorescence et
bioluminescence in vivo) :
imagerie moléculaire non
invasive, tres sensible,
adaptée pour suivre des
cellules marquées ou des
protéines.

« PET/CT : combine
métabolisme (PET) et
anatomie (CT).

« SPECT/CT : associe
distribution des radiotraceurs
et morphologie.

« PET/MRI : combine
résolution anatomique fine et
imagerie métabolique, trés
puissant en recherche
préclinique.

« OFT (optical coherence
tomography, OCT) :
imagerie optique de haute
résolution des tissus
superficiels (ex. ceil, peau).

IMAGERIE AVANCEE /
IMAGERIE MOLECULAIRE MODALITES HYBRIDES EMERGENTE

¢ Photoacoustique :
combine ultrasons et
excitation laser pour
visualiser oxygénation et
vascularisation.

e Microscopie intravitale
(IVM) : observation directe
des cellules dans les tissus
vivants, souvent couplée a la
fluorescence.

e Imagerie
multiphotonique : permet
de visualiser en profondeur
des tissus vivants, utile en
neuro et hémostase
microvasculaire.

16
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’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

Technique d’'imagerie médicale non invasive (pas de rayonnement) qui utilise un champ
magnétique puissant et des ondes radio afin d’obtenir des images détaillées des tissus mous.

1970-1980 :
Développement des
premieres images
médicales par IRM

1946 :

1980 :

Introduction de U'IRM
dans la pratique clinique

Aujourd’hui :

Evolutions majeures,
applications avancées

Découverte de la RMN
par Bloch et Purcell

CHAMP MAGNETIQUE
[B] = Tesla (T)

1T=20000xB

terrestre

IRM CLINIQUES: 1,5T, 3T, 7T IRM PRECLINIQUES: 7T, 9.4T, 11.7T

17
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LIMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

Technique d’'imagerie médicale non invasive (pas de rayonnement) qui utilise un champ
magnétique puissant et des ondes radio afin d’obtenir des images détaillées des tissus mous.

Aimants supraconducteurs utilisant de I’Hélium cryogénique

SUPRACONDUCTIVITE = absence de résistance électrique
transport de I'électricité sans pertes d’énergie a trés basse températures : -269,15°C 18
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L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM
PROPRIETES MAGNETIQUE DU PROTON

e

Atome d’hydrogéne :

Teneur en eau du corps humain adulte : environ 66% H,O
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L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM
PROPRIETES MAGNETIQUE DU PROTON

e

Atome d’hydrogéne :

=y

-

Moment magnétique | ou spin
(de I'anglais « to spin » = tourner)

Teneur en eau du corps humain adulte : environ 66% H,O

20
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L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM
PROPRIETES MAGNETIQUE DU PROTON

e

Atome d’hydrogéne :

Le proton agit comme un aimant

Teneur en eau du corps humain adulte : environ 66% H,O

21
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L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM
PROPRIETES MAGNETIQUE DU PROTON

M = aimantation macroscopique résultante
(la somme globale des spins des protons)

M=20

Absence d’'un champ magnétique

Les spins des protons possédent des orientations aléatoires
22
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’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

PROPRIETES MAGNETIQUE DU PROTON

Présence d’'un champ magnétique

)

f
W

IRM

M#Q0

Les spins des protons s’alignent selon la direction du champ magnétique B, de I'IRM

IRM

23
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L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM
PROPRIETES MAGNETIQUE DU PROTON

Fréquence de LARMOR
Fréquence de Larmor pour le PROTON

w, = YB, 1 Tesla 42,6 (MHz)
o, = fréquence de rotation [MHZ] 1.5 Tesla 63,9 (MHz)
B, = intensité champs magnétique [T]

y = rapport gyromagnétique [42.6 MHz/T pour 'H] 3 Tesla 127,8 (MHz)
4.7 Tesla 200,2 (MHz)
oy 7 Tesla 298,2 (MHz)
: ; ; ) 9.4 Tesla 400,4 (MHz)
‘ 11.7 Tesla 498,4 (MHz)

nm N
* | ,‘ “ Rayons X \
) VUV vullvvvuyvy

Ondes im)m ,/\\ /‘/\ ‘A / \‘ /\ | /W\ /\ [\ Rayonsy

/ 03um \
700nm 400nm
3. AN

Lumiére visible

L’aimantation globale M — mouvement de précession a la fréquence de LARMOR 5
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LIMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM
COMMENT ENREGISTRER LE SIGNAL IRM?

CONDITION DE RESONANCE :

wantenne = ‘”o = YBO

ANTENNES DE RADIO-FREQUENCE : EMISSION et RECEPTION

25
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’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

COMMENT ENREGISTRER LE SIGNAL IRM?

M (aimantation globale) = M, (aimantation longitudinale) + My, (aimantation transversale)
26
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’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

COMMENT ENREGISTRER LE SIGNAL IRM?

>N

B,

L’aimantation longitudinale M, s’aligne selon la direction du champ magnétique B, de I'lRM

27
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’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

COMMENT ENREGISTRER LE SIGNAL IRM?

ANTENNE

EMISSION WWV‘ : OFF
Onde RF

(fréquence Larmor)

B,

- Basculement / disparition de I'aimantation longitudinale M, (M, = 0)
- Apparition de I'aimantation transversale My, (Myy = max)

--P Xy

H

i

i
i

e

]
5l
4]
5l
4]
5l
4]
5l
4]
5l
4]
5l
4]
5l
4]
5l
4]
5l
4]
5l
4]
5l
2
5
1
1
1
1
1
1
1
1

28



CONaRES de [ SocieTe FRANGAISE
d THROMbOSE ET "HEMOSTASE

’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

COMMENT ENREGISTRER LE SIGNAL IRM?

Signal IRM

ANTENNE
RECEPTION

i,
e Xy

OFF

B,

- Retour a I'équilibre (réapparition) de 'aimantation longitudinale M, (M, = max)
- Disparition de I'aimantation transversale My, (Myy = 0)

29
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’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

COMMENT ENREGISTRER LE SIGNAL IRM?

ANTENNE
EMISSION

ANTENNE
RECEPTION

Le phénomeéne de relaxation en IRM
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’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

PHENOMENE DE RELAXATION

EQUATIONS DE BLOCH

T1 = relaxation longitudinale
retour a I'équilibre de I'aimantation longitudinale M; : 0 => max

Mz A

T2 = relaxation transversale
disparition de I'aimantation transversale My, : max => 0

Mz A

t __°
M; = M(1 — e T1) Myy = M e T2

>
>

temps temps

NOTE : les deux phénomeénes de relaxation se déroulent simultanément

31



CONaRES de | SOCIETE FRANCAISE
de THRombosE e1 'HEMOSTASE

’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

CONTRASTE : T1 et T2

L’intensité du signal IRM (hypo-, iso-, hyper-) dépend des propriétés des tissus, leur densité de protons et leur composition chimique

Mz

I

Mxy

CONTRASTE T2

CONTRASTE T1 I k

temps temps

T1 (ms) TISSUS T2 (ms)

870 Muscle 47
250 Graisse 85
785 Substance blanche 90
920 Substance grise 100
3000 LCR 200

NOTE : valeurs correspondantes a un champ magnétique de 1.5T -
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LIMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM
COMMENT LOCALISER LE SIGNAL IRM?

Bobines de sens opposés

Bobine Y —~
~ _— - -
N >~ Bobine X G
1 NS N

B,

Antenne mﬂﬂd BB+ Gx-x
émission Gx 1 IR
Sujet L B,
' >
GRADIENTS DE CHAMPS MAGNETIQUE Présence d'un gradient :

valeurs inferieures et supérieures au B 3
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’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM

COMMENT LOCALISER LE SIGNAL IRM?

Gradient de codage en phase (Gy)

> COLLONES

Gradient de codage en fréquence (Gy)

> LIGNES

Gradient de selection de coupe (G;)
- MATRICE

GRADIENTS DE CHAMPS MAGNETIQUE

Sélection de la zone d’'imagerie

7 Y

By

Gx

Présence d’'un gradient :
valeurs inferieures et supérieures au B

34
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T H L'IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE - IRM
COMMENT CONSTRUIRE UNE IMAGE IRM?

TRANSFORMEE DE FOURIER

(0 0]
F ((l)) - f(t) e_ anwtdt Localisation spatiale
grice au gradient
d'encodage spatial TRANSFORMEE
—00 DE FOURIER

Plan de FOURIER

C256

C1
K =mvvvvavavavavavvroe= B
Go
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
TYPES DE CONTRASTE EN IRM

37
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
TYPES DE CONTRASTE EN IRM

T1 DP T2* T2

DP = densité des protons T2* = imagerie de susceptibilité magnétique

38
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
SUSCEPTIBILITE MAGNETIQUE (y,,,)

Susceptibilité magnétique (x,,) = la capacité intrinséque d’'un matériel (tissu) de
s’aimanter lorsqu'il est temporairement placé dans un champ magnétique intense

—> —>
M=y,XB
T —————— v
/\ \_/
—————d
—/\
—- 4 I 4
\/ /’\
== haae e /\
/—\
m < 0 : DIAMAGNETISME %m > 0 : PARAMAGNETISME
(eau, carbone, plastique ...) (cuivre, gadolinium, fer, ...)

0 < L os <X tissus mous <X hémoglobine

39
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
SUSCEPTIBILITE MAGNETIQUE (y,,,)

Prothéses en IRM

Dentaire Hanche Genou

NOTE : a l'interface entre 2 tissus ayant des susceptibilités magnétiques différentes,
une distorsion du champ magnétique est responsable d'un « vide » de signal.

40
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
SUSCEPTIBILITE MAGNETIQUE (y,,,)

Hémorragie cérébrale Alzheimer (plaques amyloides)
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

EVOLUTION TEMPORELLE DU SIGNAL IRM DU SANG

STADE COMPOSITION T1 T2 T2*
a. Hyperaigu (<24h) Oxyhémoglobine ISO HYPER HYPER
b. Aigu (1-3 jours) Désoxyhémoglobine ISO HYPO HYPO

Méthémoglobine

c. Subaigu précoce (3-7 jours) : . HYPER HYPO HYPO
intracellulaire

o Sulbsia el 7 e | AP EMEEETE HYPER HYPER HYPER
extracellulaire

e. Chronique (>1 mois) Hémosidérine HYPO HYPER VARIABLE

Weerink, L.B.M. et al. (2023) - Susceptibility-weighted imaging in intracranial hemorrhage: Not all bleeds are black”. The British Journal of Radiology
42
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
EVOLUTION TEMPORELLE DU SIGNAL IRM DU SANG

T T2 T2* STADE T1 2 T2

a. Hyperaigu (<24h)

b. Aigu (1-3 jours)

c. Subaigu précoce (3-7 jours) L

d. Subaigu tardif (7-28 jours) :

e. Chronique (>1 mois)

Alemany Ripoll M et al. (2004) Neuroradiology
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
EVOLUTION TEMPORELLE DU SIGNAL IRM DU SANG

T T2 T2* STADE T1 2 T2

a. Hyperaigu (<24h)

b. Aigu (1-3 jours)

c. Subaigu précoce (3-7 jours) L

b. STADE AIGU
d. Subaigu tardif (7-28 jours) (1 -3 jOLI rS)

e. Chronique (>1 mois)

Alemany Ripoll M et al. (2004) Neuroradiology
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
EVOLUTION TEMPORELLE DU SIGNAL IRM DU SANG

T T2 T2* STADE T2 T2 T

a. Hyperaigu (<24h)

b. Aigu (1-3 jours)

c. Subaigu précoce (3-7 jours)
d. Subaigu tardif (7-28 jours) :

e. Chronique (>1 mois)

Alemany Ripoll M et al. (2004) Neuroradiology
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
EVOLUTION TEMPORELLE DU SIGNAL IRM DU SANG

STADE T2 T2* T1

™ T2 T2*

a. Hyperaigu (<24h)

b. Aigu (1-3 jours)

c. Subaigu précoce (3-7 jours)

d. STADE SUBAIGU TARDIF
d. Subaigu tardif (7-28 jours) (7_28 jours)

e. Chronique (>1 mois)

Alemany Ripoll M et al. (2004) Neuroradiology
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
EVOLUTION TEMPORELLE DU SIGNAL IRM DU SANG

™M T2 T2* STADE

a. Hyperaigu (<24h)

b. Aigu (1-3 jours)

c. Subaigu précoce (3-7 jours)
d. Subaigu tardif (7-28 jours) :

e. Chronique (>1 mois)

Alemany Ripoll M et al. (2004) Neuroradiology
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
EVOLUTION TEMPORELLE DU SIGNAL IRM DU SANG

STADE

a. Hyperaigu (<24h)

b. Aigu (1-3 jours)

c. Subaigu précoce (3-7 jours)

c. STADE SUBAIGU PRECOCE
d. Subaigu tardif (7-28 jours) (3_7 jou rs)

e. Chronique (>1 mois)

Alemany Ripoll M et al. (2004) Neuroradiology
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

APPLICATIONS PRECLINIQUES

CONTEXTE :

Développement des MODELES ANIMAUX permet de
comprendre des meécanismes physiopathologiques avant le
passage aux essais cliniques, tout en respectant les principes
éthiques et reglementaires
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
APPLICATIONS PRECLINIQUES

ANESTHESIE MONITORING

+ Respiration (/min) : 80 (rat) — 140 (souris)
* ECG (/min) : 250 (rat) — 400 (souris)
ISOFLURANE (gaz) » Température : 37,5 °C

by

INSTALLATION ACQUISITION IRM

* induction : 4 — 5% , o . .
* acquisition : 1,5 - 2,5% - Antenne surfacique : CERVEAU . Te’mps d acq’.U|S|t|onl. 152 90 min
« Antenne volumique : CORPS ENTIER * Résolution d'image : 50um — 150um

Déroulement d’'une session expérimentale IN VIVO d’imagerie IRM préclinique
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

TriPilot : 3 orientations APPLICATIONS PRECLINIQUES

IMAGERIE CEREBRALE RAT
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

TriPilot : 3 orientations APPLICATIONS PRECLINIQUES

wo ¥

IMAGERIE CEREBRALE RAT
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

Résolution : 156um x 156um
TriPilot : 3 orientations

APPLICATIONS PRECLINIQUES

CONTRASTE
T2

T1

| CONTRASTE
T2*

-
-

Modele TBI chez le rat

hémorragie au stade aigu (24h)

53
Crédit images : utilisateurs plateforme CERMEP (Lyon)
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
APPLICATIONS PRECLINIQUES

Contraste IRM : T2* (résolution : 78um x 78um)

Avant USPIO Apres USPIO

Modeéele murin de neuroinflammation

Internalisation des USPIO (Ultrasmall Super Paramagnetic Iron Oxide)
par les cellules immunitaires (macrophages) au niveau des plexus choroides

Crédit images : Dr. M. WIART, PhD (DR CNRS- Lygn)
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

APPLICATIONS PRECLINIQUES . _
Cartographie flux sanguin
IRM — PERFUSION (mL/min)

Perfusion par contraste dynamique (Gadolinium)
250000000

) 200000000 f T
3 e gt I LD
E 150000000
e«
&l 100000000 =
\ . 2 —-CONTROLE
Modéle murin d’AVC 9 50000000
. < e 1
occlusion de I'artére cérébrale moyenne * I -O-ISCHEMIE
0
0 10 20 30 40 50 60
Crédit images : Dr. M. WIART, PhD (DR CNRS - Lyon) TEMPS (s)
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EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
APPLICATIONS PRECLINIQUES

CONTRASTE IRM : T2 (68um x 68um) CONTRASTE IRM : T2 CONTRASTE IRM : T2*

A '

wo G/ L

Articulation souris controle Articulation souris hémophile

Modéle expérimental d’hémophilie chez la souris

Crédit images : Prof Y. DARGAUD, MD PhD (Lyon)
56



CONaRES de [ SocieTe FRANGAISE
de THRombosE e1 'HEMOSTASE

EXEMPLES EN IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE
APPLICATIONS PRECLINIQUES

Suivi IN VIVO par IRM d’un traitement prophylactique - modéle d’hémophilie chez la souris FVIII-KO

EMICIZUMAB EMICIZUMAB
EMICIZUMAB + EMICIZUMAB +
TRANEXAMIC ACID (TxAc) TRANEXAMIC ACID (TxAc)

Y. DARGAUD et al. Haemostatic effect of adding tranexamic acid to emicizumab prophylaxis in severe haemophilia A: A preclinical study. Haemophilia 2021; 27:1002—1006. https://doi.org/10.1111/hae. 14435
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CONCLUSION

RECHERCHE BIOMEDICALE

» évaluation de nouvelles stratégies thérapeutiques pour le développement de
traitements meédicaux

MODELES ANIMAUX

» compréhension des mécanismes physiopathologiques avant passage aux essais
cliniques

IMAGERIE PRECLINIQUE

» suivi IN VIVO non invasif de la progression des pathologies et réponse aux
traitements

RESPECT DES PRINCIPES ETHIQUES ET REGLEMENTAIRES
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AN cronevostase EN COLLABORATION ENTRE LYON ET GENEVE

Crédit images : chercheurs utilisateurs CERMEP

Anatomie

Tenseur de Diffusion
e

Diffusion

SUIVI LONGITUDINAL

Spectroscopie Post-contraste

CeNTRe des CONGREs de

LYON

MULTI-PARAMETRIQUE

Hémophilie

TRANSLATIONNELLE

. Glioblastome 7 Métabolisme

CERMEP - plateforme d’'imagerie multimodale et translationnelle (https://cermep.fr)
GHE - 59 Boulevard PINEL, 69677, BRON
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