15™Colloque National de la Recherche en IUT, Lille,-8®Juin 2009

Etude comparative des performances des
Microantennes implantables et antennes de
surface: Applications en Microspectroscopie
RMN localisée

L. Fakri-Bouchet™™, A. Kadjo", N. Baxan*, A. Briguet’, D. Graveron-
Demilly .

“Université Lyon1, CREATIS-LRMN CNRS UMR 5220, F289¥/illeurbanne, France,
"IUT B de Villeurbanne, 17, rue de France 69100evibanne: Départements : Génie
Mécanique et Productique et Génie Electrique adrimfitique Industrielle

*University Hospital Freiburg, Dept. of Diagnostica&iology, Medical Physics,
Freiburg, Germany.

LATIFA.BOUCHET @iutb.univ-lyonl.fr Kadjo@univ-lyonl.fr danielle.graveron-
demilly@univ-lyonl.fr andre.briguet@univ-lyonl.frnicoleta.baxan@uniklinik-freiburg.de

Sections de rattachement : 63
Secteur : Secondaire

Résumé :La spectroscopie par résonance magnétique nucléSIRMN est une technique
d’investigation des plus utilisées pour I'étude métabolisme. Une des tendances actuelles, est
I'analyse d’échantillons de faibles volumes de di@ du microlitre (ul). L'instrumentation RMN
conventionnelle (antennes et résonateurs) conduit eapport signal/bruit (S/B) faible, la raison
principale étant les grandes dimensions des capt@ar rapport a ceux des échantillons. En
adaptant ces dimensions, le facteur de remplisssgeaugmenté et par conséquent le rapport
signal sur bruit (S/B) est amélioré ce qui permeptimiser la résolution spatiale et temporelle
des acquisitions ainsi que la sensibilité des mesuke but de cette étude est de comparer les
performances de la microantenne implantable, avex antenne de surface conventionnelle, en
mesurant les limites de détection (LOD), et de rdéteer en conséquence le facteur de gain
définie par la formule : FOD= LODantenne_surfacéDmicroantenne

Mots-Clés Micro antennes implantables, antenne de surfaemsibilité en fonction de la
concentrationet de la mass€S; et S,), Limites de détection (LOD), métabolites cérébraux
spectroscopie localisée.
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1. Introduction

Nous avons montré dans nos articles précédentsi{Bakchet et al., 2006 ; 2007 et

2008) que les microantennes sont des outils d'tigagson qui permettent une bonne
localisation, vérifiée par IRM, ainsi qu’'une repuatibilité satisfaisante au cours
d’analyses effectuées in vitro.
Dans la littérature, les études sur I'utilisatiom mhicroantennes en IRM/SRM in vivo
sont peu nombreuses. Il existe deux tendancesdtenahe principales : la premiére
correspond a l'obtention d'images haute-résolupan microscopie RMN (Hsu et al.,
1997). La deuxiéme porte sur linvestigation parcnmispectroscopie des profils
métaboliques issus des divers prélévements aniftuant et al., 2000).

Le travail rapporté dans cet article est la misepaint d’un nouveau concept de
micro capteurs radiofréquence fabriqués a I'aidgeathniques de micro électronique
(Fakri-Bouchet et al., 2006), utilisé pour I'étuBRM d’échantillons de faibles volumes
et de faibles concentrations. Les parameétres priso@sidération dans le choix de ces
micro antennes et établis comme figure de méritedly et al., 1999) sont : le rapport
signal sur bruit ramené & la concentration en [[hHM=SNR/C, et défini comme
sensibilité en fonction de la concentration, las#gilité en fonction de la masse définie
par $S=SNR/mol (mol : moles de I'échantillon). Les linstele détection définies par
LOD=3/S, LOD,=3/S, et leurs valeurs normalisées par rapport au tatiggsjuisition
nLOD, et nLOD,,

Le but de cette étude et la comparaison des peafuzes de cette nouvelle
génération de micro antennes avec celles des cap®MN classiques (Antennes de
surface). Les résultats obtenus démontrent queni@®capteurs offrent un gain en
sensibilité supérieur a celui des antennes de curéBun facteur de 2,4. Ainsi ces
microantennes RMN associées a des techniques idiédie spectroscopie localisée
permettront une nouvelle approche pour ['analyseclthntilons de faibles
concentrations et de faibles volumes.

2. Matériels et Méthodes

2.1.Installation d'imagerie et de spectroscopie RMN

Les expérimentations en imagerie et en spectrosd®piN, ont été réalisées sur un
systeme Bruker 4,7T avec des gradients de 270 nek/mme ouverture de 10 cm.
L'émission est assurée a l'aide d’'une antenne tgge d'oiseau (Rapid Biomedical,
0=6,9 cm). La réception est réalisée a I'aide d'mmero antenne planaire ou d'une
antenne de surface commerciale. Le découplage Eattenne émettrice et I'antenne
réceptrice est de type actif, commandé par la denBeuker (Fakri-Bouchett al.,
2006).
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2.2.Séquences de spectroscopie :

Les expérimentations ont été réalisées a I'aiddadeéquence de spectroscopie
localisée PRES#Point RESolved SpectroscopiERESS est une séquence utilisant la
technique de localisation mono-voxel fondée suwhH& de spins. Les acquisitions ont
été effectuées en 4096 points complexes, (256 adations, TR=5 s, TE=20 ms, taille
du du voxel 1.5*1.5*1.5mn?, temps d’acquisition 21 minutes). La suppression d
signal de l'eau est réalisée a I'aide de la séqud#®POR (Variable pulse power and
optimized relaxation delays).

2.3. Quantification

La quantification des données obtenues par specipas RMN se fait a 'aide du
logiciel JMRUI : logiciel développé dans notre labtire et distribué a travers le
monde (http://www.mrui.uab.es/mrui/), ce logicieltilise des éléments de
«connaissance priori » (positions spectrales notamment) des signaux squdnt
analysés.

Les signaux recueillis par la micro antenne onttédéés dans le domaine temporel
pour la suppression des composantes résiduelleBede avec un algorithme de
décomposition en valeurs singulieres Hankel-Lang¢ethsSVD, jMRUI) (Vanhammet

al., 1997), et ont été quantifiés a partir des « a@sances priori» sur les signaux a
analyser en utilisant la méthode QUEST (Ratieéwl, 2002). La méthode QUEST
modélise les signaux RMN par une combinaison Imeéde signaux de métabolites
simulés par mécanique quantique a l'aide de « NMIBE » (D.Graveron-Demillet

al., 1993), en utilisant I'ajustement des facteursddNSCOPE est fondé sur le
formalisme des produits d’opérateurs et il est catibfe avec la majorité des séquences
de spectroscopie RMN comme la séquence PRESSRatidians notre cas.

3. Description des antennes utilisée

3.1. Microantenne

La microantenne utilisée est de type planairegétenétrie ellipsoidale constituée
de 4 spires de 22m de large et 2Qm d'espace inter spires, la plus grande spire rmesur
500 pm de large pour 100Am de long Figure 1 (b)). Cette antenne repose 8ur u
substrat en verre, le tout formant une sorte diéégde section carrée suffisamment
faible pour ne pas causer de lésions en cas dimapian (Sorli et al., 2006).
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Microantenne vue au microscope

Capacités
d*accord adaptation

1000 pm

Circuit d*accord adaptation
Figure 1.(a) Microcapteur configuration implantable avec t@rcuit d’accord et
d’adaptation ; (b) 4 spires constituant la bobine durface, partie active de la
microantenne.

3.2.Antenne de surface

L'antenne de surface utilisée est une antenne cocmhéRAPID-Biomédical) pour
le proton 1H, = 4.2cm), dédiée a l'imagerie et la spectroscogiecerveau de rat,
associée a un préamplificateur faible bruit.

B

Figure 2. Photographie de [Il'antenne de surface RAPID-Biomeaidic
(http://www.rapidbiomed.d§/.

4. Protocole de I'étude comparative

Les expériences de SRM sont réalisées sur deug&nfiexs, adaptés pour chaque
type d’antenne Figure3.

Les deux antennes sont employées avec les mémdgiaasn expérimentales (Mode
réception uniguement, accord, adaptation et prééoapion). La reproductibilité des
mesures a été établie en utilisant cing prototypesoantennes pour I'analyse du méme
échantillon.
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La microantenne (partie aiguille), est immergésdam tube contenant la solution de
10 métabolites cérébraux,

L'antenne de surface a été posée sur un fantonten@son) dont les dimensions se
rapprochent de celle du cerveau de rat.

Pour chaque antenne, un méme voxel, de dimensidid.3*1.5 mni, a été
sélectionné par la séquence PRESS. Ce voxel plagé a une profondeur de 9 mm
afin de simuler la situatioim vivo.

solunon 10
matab olibes
Anterne de

i /Bl

19 min U )
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Figure 3. (a) Microantenne (partie aiguille) immergé dans un gubontenant la
solution des métabolites cérébraux, (b) antennsuiface (RAPID-Biomédical).

B

5. Résultats

La sensibilité spectrale de la microantenne a étérchinée en utilisant une solution
de 10 métabolites du protofH) observables dans le cerveau humain : cholin@)Ch
lactate (Lac), acide gamma-aminobutyric (GABA), Nefyl Aspartate (NAA),
Glutamine(GlIn), Glutamate(Glu), myo-Inositol(m-Ing)spartate(Asp), avec différentes
concentrations ¢=100, 50, 25 mM, Figure 4.

Les expérimentations ont été réalisées a I'aiddadeéquence de spectroscopie
localisée PRESS pour permettre de sélectionneédim d’intérét en regard avec la
partie active de la microantenne.
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Figure 4. Spectre 1H de 10 métabolites cérébraux avec uneettration fixée a 50
mM: Lactate, Gaba, N-acétylaspartate, Glutamineut@hate, Aspartate, Créatine,
Choline, Taurine, myo-Inositol, obtenu a 4,7T dd&ade la séquence Press (TR/TE =

5000 /20 ms, Nacc = 256, Texp = 20 minutes).

A partir des calculs du rapport signal sur bruitBRSour les différents spectres
obtenus, les valeurs de sensibilisS, . les limites de détectionOD,, LOD,,, nLOD;
et nLOD,, ont été calculées pour chaque métabolite, et carapgour les deux types

d’antennes, Tableaul.

Aletabolites
\ Creéatine Choline Créatine NAA Lactate Lactarte
{ntterntes — 3.91ppm 3.18ppm | 3.02ppm Zppm 1.34ppm | L.3ppm
8 fi 0.3% 138 049 030 019 01e
S [nmoll! 0019 0077 0024 0.024 10,009 0.00Y
LOD_ [m)] - -
. ~ 7.82 1.89 6.10 6.04 15.82 15.40
Nace=256
LOD,, fnmolf _
. _ 112 3920 79 7.8 20.5 20
Nucce=256
nLOD [} 125.13 30030 47.52 9658 | 25306 | 24641
nl.OD , frinol] _
162 0627 126 125 328 3w

Tableau 1Les valeurs des limites de détection calculées pbague signal a I'aide de

l'algorithme QUEST du logiciel j]MRUI.

La Figure5., montre le facteur de gain FOG calq@dér la Cho, NAA, Cr et Lac
pour différent concentration 25, 50, 100 mM. Onstate que le LOD avec I'antenne de
la surface est beaucoup plus grand que celle dmideoantenne. La valeur de FOG

calculée est comprise entre 2 et 2,4.
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Figure 5. Le facteur de gain Cho, Cr, NAA et Lac avec conme¢ioh de 25(jaune),
50(rose), 100(bleu) mM.

6. Conclusion et Discussion

Le spectre de métabolites cérébraux observableRIdat présenté sur la Figure 4.,
traduit les performances actuelles de la microra@eL'étude du signal effectuée par
simulation de la distribution de champ radiofréqueeet validée par imagerie RMN a
permis de définir un volume actif d’'observation ldemicro antenne de 2 pL, cette
valeur permet une localisation assez précise daxelw pour les investigations en
spectroscopie RMN, a cette échelle.

Dans cette étude comparative des performances déctaantenne et celle d’'une
antenne de surface commerciale, la configurati@tténique pour les deux types
d’antenne était identique (mode de fonctionnementéeeption uniquement, gain a
'entrée du spectromeétre, shim, fantdme). L'étudeété faite en utilisant cinqg
microantennes prototypes afin de vérifier la repadiilité des mesures. Les valeurs
de la sensibilité, LOD et FOG trouvés, montrent quadgré un volume sensible réduit,
la microantenne présente un avantage pour déttcamalyser de faibles concentrations
de métabolites dans un petit volume de l'ordre deratitre (ul) par rapport a I'antenne
de surface.

Les résultats de cette étude vitro augurent d’'une ouverture a plus large
applications biomédicales réservés a I'exploratiérébralen vivo. En effet, la valeur
de LOD = 1.89 mM dans le cas de la choline, estix@ment proche des concentrations
des métabolitem vivo (de I'ordre de 1 a 10 mM).
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La spécificité de cette étude repose sur la cnéatiun ensemble d'outils et
méthodes entiérement originaux et ouvrant des Ipitisss d’exploration tissulaire par
RMN biomédicale a faible échelle spatiale.
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