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INTRODUTION
GENERALE



Depuis la naissance de I’imagerie médicale, plusieurs techniques ont été mises au
point. Les plus fréquentes sont basées sur I’utilisation des rayons X, ultrasons, champs

magnétiques et scintigraphie.

Sachant que pour un grand nombre d’examen radiologique ; 1’utilisation optimale
d’agents de contraste ou produit radio pharmaceutique est obligatoire mais nécessite une

connaissance de la nature et des propriétés pertinentes de la substance disponible.

Le but de notre étude est de faire le point précis sur les principaux agents de contraste
utilises actuellement en imagerie médicale et les produits radio-pharmaceutiques utilisés en
imagerie nucléaire. Les agents de contraste sont confrontés a I’amélioration de trois facteurs :
la résolution spatiale et fonctionnelle, la résolution en densité (contraste) et le temps

d’examen.

Nous aborderons les généralités sur les imageries médicales ; ensuite nous analyserons
les propriétés physico-chimiques des produits de contraste a prendre en compte pour le
radiologue et les pharmaciens; puis nous rentrerons au cceur du sujet en développant les
propriétés pharmaceutique, et thérapeutique ainsi la synthese et le contrdle de qualité des
produits de contraste ; pour finir nous élaboreront les produits les plus utilisés dans les

hopitaux Algérien.
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L'IMAGERIE
MEDICALE




Chapitre 1 L'imagerie médicale

I. Imagerie médicale

1.1  Historique

Les débuts de I'imagerie médicale sont la conséquence des travaux de Wilhelm Rontgen sur
les rayons X ( RX) [1]. En travaillant sur les rayons cathodiques en 1895, il effectue une expérience
qui consiste a décharger le courant d'une bobine de Ruhmkorff dans un tube a vide placé dans une
boite en carton. Il parvient a observer la fluorescence d'un écran de platinocyanure de baryum situé a
I'extérieur de celle-ci. Apres avoir renouvelé I'expérience avec plusieurs matériaux, il remarque que
ces rayonnements sont capables de traverser la matiere. Il remarque également que la densité sur
I'écran dépend du matériau traversé comme du papier, du caoutchouc, du verre ou du bois. 1l a alors
I'idée de placer sa main devant le tube et observe « des ombres plus sombres de I'os sur I'image que
les ombres de la main ». Il s'agit donc de ce qui va devenir le principe de la radiographie. D'autres
essais le conduisent a l'utilisation de films photographiques dont les premiers clichés anatomiques
radiographiques sur sa femme Anna Berthe Roentgen le 22 décembre 1895 (Figure 1 ).Wilhelm

Rontgen recoit le premier prix Nobel de physique en 1901.

geltyimages’

Hulton Archive

Figure 1 : Une des premieres radiographies, prise par Wilhelm Réntgen.[2]
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Chapitre 1 L'imagerie médicale

1.2 Définition

L'imagerie médicale est un ensemble de techniques utilisant des contrastes consistant a
mettre en image différentes régions ou différents organes de 1’organisme. Il existe plusieurs types
d’imageries médicales qui sont plus ou moins adaptées en fonction des zones a étudier, tels que

I'absorption des rayons X, I’imagerie par résonance magnétique (IRM), et 1’échographie.

Pour opacifier ou encore majorer le contraste naturel des compartiments, on utilise des produits
contrastants, par exemple I'iode ou le sulfate de baryum (BaSOa4) pour la radiologie (rayons X), et le

gadolinium Gd** pour IRM.

1.3 Techniques d'imagerie médicale

1.3.1 Rayons X

Les rayons X sont produits dans des tubes a rayons X également appelés tubes de Coolidge
ou tubes a cathode chaude (Figure 2). Le principe est le suivant: des électrons émis par une cathode
(un filament, le plus souvent en tungsténe, chauffé par le passage d'un courant électrique) sont
accélérés par une différence de potentiel élevée (de 10 a 150 kV) en direction d'une cible constituée
d'une anode (une plaque d'un alliage de métaux ayant un nombre atomique Z élevé). Les rayons X
sont émis par la cible selon deux mécanismes (Figure 3) :

= Le freinage des électrons par les atomes de la cible crée un rayonnement continu

(rayonnement de freinage ou Bremsstrahlung) dont une partie est dans le domaine des rayons X.

= Les électrons accélérés ont une énergie suffisante pour exciter certains des atomes de
la cible, en perturbant leurs couches électroniques internes. Ces atomes excités émettent des

rayons X en retournant a leur état plus stable.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Rayons_X
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rayons_X
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Figure 2 Schéma représentatif du tube a Rayons X (tube de Coolidge).[3]

Une faible portion, 1% environ de I'énergie cinétique perdue par les électrons est rayonnee

sous forme de rayons X, les 99 % restants sont convertis en énergie thermique.

Energie rejetée sous forme
de rayons X ‘é/

quecfoir‘e d'€jection

= de |'€lectron envoye

Electron envoyé

=

4 —o

o Trajectoire
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I'electren qui
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Figure 3 : Production des rayon X. [4]
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1.3.1.1 Interaction des rayons X avec la matiere

Lors de la propagation a travers un milieu mateériel, les rayons X peuvent étre déviés par les
atomes du milieu (diffusion) ou bien absorbés. C'est ce dernier phénomene qui est mis en jeu dans

les applications médicales de la radiographie.

Dans la représentation corpusculaire, un photon entre en collision avec les électrons liés aux
atomes du milieu matériel traversé (électrons des couches internes). Si I'énergie E du photon incident
est suffisante (supérieure a I'énergie de liaison W de I'électron), il peut arracher un électron du
cortege atomique. Cet électron, appelé « photoélectron », est éjecté avec I'énergie cinétique

(Ecin = E-W). Les photoélectrons transférent ensuite leur énergie cinétique au milieu en
provoquant des ionisations le long de leurs trajectoires.

Ce phénomeéne d'ionisation d aux rayons X est a l'origine de beaucoup de leurs effets, en
particulier biologiques. Ces ionisations déclenchent une succession de réactions physico-chimiques
pouvant aboutir a une modification des fonctions et des structures cellulaires. Ce sont donc les
photoélectrons qu'ils créent des dommages dans les tissus vivants, sont la cause des lésions

provoquées par les rayons X.

L'absorption d'un rayonnement X par un milieu dépend fortement de la nature des atomes :
pour une fréquence donnée, on constate que l'absorption est d'autant plus probable que le nombre
atomique Z des atomes du matériau traversé est élevé. On constate également qu'un rayonnement de
grande énergie (courte longueur d'onde) sera moins absorbé, donc plus pénétrant qu'un rayonnement
de plus faible énergie. Les rayons X les plus pénétrants sont appelés rayons « durs » (longueurs

d'ondes inférieures au nanometre).

Considérons un faisceau unidirectionnel de rayons X traversant un écran matériel.
L'intensité 1(x) du rayonnement décroit exponentiellement en fonction de I'épaisseur x de matiére
traversée (Figure 4) : 1(x)= 1o e"™

Ou m est le coefficient d'atténuation linéaire (I’atténuation ou affaiblissement est la diminution
relative de la puissance d'un signal au cours de sa transmission).

L'atténuation par un effet photo électrique croit en fonction du numéro atomique Z des atomes du
matériau, et décroit en fonction de I'énergie des photons X. [5]
Effet photo-électrique :

Zﬂl
r =k C, —QES


https://fr.wikipedia.org/wiki/Puissance_(physique)
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1: Coefficient photo-électrique.

Ci: Constante.

¢: Masse volumique.

Z: Numéro atomique.

E: Energie du faisceau incident.

L'intensité du faisceau I(x) mesure I'énergie du rayonnement ou le nombre de photons

traversant par unité de temps l'unité de surface normale au faisceau, a la position.

-

lo EXP{-rx,)

lg EXP-xg]

-

Figure 4 : L’intensité I du rayonnement décroit exponentiellement en fonction de I’épaisseur x
de matiére traverseée. [6]

1.3.1.2 Contre-indications en général

Il est fortement déconseillé a une femme enceinte de subir un examen a base de rayons X, Car
ils peuvent entrainer des mutations au niveau des cellules, et plus celles-ci sont jeunes, plus elles sont
sensibles aux rayons X, le feetus pourrait donc étre affecté.

Cette contre indication vaut pour toute la durée de la grossesse mais est plus importante les
sept premiéres semaines.

Cependant si un examen est réellement nécessaire, il est possible de porter un tablier de

plomb sur I'abdomen, censé protéger le faetus aux rayons X.

1.3.1.3 Radiographie Conventionnelle

1.3.1.3.1 Historique

Le 20 janvier 1896: premiéres radiographies médicales francaises (docteurs Toussaint
Barthélemy et Paul Odin), En 1897 le docteur Antoine Béclére installe a ses frais, dans son service
de I’hopital Tenon a Paris, un appareil de radioscopie. Antoine Béclére écrira plus tard : « Cette voie

m’apparut comme le chemin de la Terre promise, je m’y engageai. »
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Guerre 14-18 « les petites curies » Marie Curie a congu 18 voitures radiologiques et installé
250 postes fixes de radiologie dans les hopitaux. Plus d'un million de blessés ont été secourus grace a

ces installations, dont un millier I'ont été par Marie Curie elle-méme[7].

Le terme « Radiographie » peut désigner I'ensemble des techniques permettant de réaliser les
clichés des structures internes d'un patient ou d'un composant mécanique et ce a l'aide de rayons X.
L'application la plus courante est la radiographie médicale dans laquelle les clichés traduisent

I'opacité plus ou moins marquée des tissus ou organes par une teinte plus ou moins claire.

1.3.1.3.2 Principe de la Radiographie Standard

—L’absorption des Rayon X dépend de la composition chimique des tissus traverses :

— L’os cortical (Calcium ++) absorbe tous les RX = film révélateur peu exposé = “blanc”,

par exemple la radiographies du genou (Figure 5).

—L’air ou le gaz (poumons, Tube digestive), trés peu d’absorption des RX = film réveélateur

tres exposé => “noir”. Les muscles absorbent moins les RX que I’os.
—La graisse absorbe moins les RX que les muscles (peu dense) = “gris”.

Le contraste résulte de ces différences d’absorption [8].

Chché de face Chché de profil

Figure 5 : Radiographies du genou d'un patient se plaignant de douleurs antérieures du
genou.[9]

10
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A. Radiographie de face montrant une image opaque d'allure calcique projetee sur le tibia proximal
(fleche). 11 est impossible de savoir sur ce cliché a quelle profondeur se situe I'image calcique et de
préciser si elle est intra-osseuse ou dans les parties molles : la possibilité d'une tumeur osseuse ne
peut pas étre exclue.

B. Radiographie en profil du méme patient montrant une projection superficielle de I'image calcique
(fleche). Cette image est extra-osseuse et localisée en projection de la bourse infra patellaire
superficielle : il s'agissait d'une bursite chronique (inflammation chronique d'une bourse séreuse)

chez un carreleur, liée a la position répétée a genoux.

La radiographie peut étre simple si les organes a visualiser présentent un contraste suffisant
(cas des 0s), mais peut également nécessiter 1’utilisation des produits contrastants lorsque le contraste
est insuffisant comme (I'iode, la baryte BaSO4 pour le lavement baryté par exemple). Selon la partie

du corps radiographiée. [10]
Exemples d’applications : fracture ; tube digestif et mammographie.

Les risques d’une sur exposition aux Rayon X : Polypes, Tumeurs et les cancers localisés

voire geéneralisés.

1.3.1.4 Tomodensitométrie (scanner) (TDM)

1.3.1.4.1 Etymologie

Formé de I'élément Tomo -(du grec. t o 1 « coupure ») et de densitométre (v. tomodensitométre).
1.3.1.4.2 Historique

- Cormack et Hounsfield inventent le scanner en 1972 ils ont le prix Nobel de Médecine en
1979. [8]

1.3.1.4.3 Définition

Egalement appelé Tomographe Axial assisté par Ordinateur (TAO), est un dispositif de
radiographie associant rayons X et traitement informatique permettant d’obtenir par des mesures de
densité, une image des plans de coupe d’un objet, en particulier du corps humain appelé également
scanner en raison de I’analyse par balayage qu’il effectue (de 1’anglais scanning) ,reconstitue I’image

du corps en mesurant la densité des rayonnements X a travers le corps humain sous différents angles.

11
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1.3.1.4.4 Principales indications pour une Tomodensitométrie

Pour I’exploration cérébrale : En général, le scanner reste tres utilisé pour les
pathologies du crane, sauf si un examen IRM est disponible (Figure 6).

Figure 6 : Deux accidents vasculaires Ischémique.

Pour I’exploration thoracique et pour 1’exploration de 1’abdomen, la tomodensitométrie reste
encore aujourd’hui I’un des meilleurs examens radiologiques. De plus, I’amélioration des
performances des appareils et des logiciels a permis 1’émergence de nouvelles indications :La
colonoscopie est une technique dédiée a la recherche des polypes ou des tumeurs coliques.

Pour plusieurs examens tomodensitométriques, il est nécessaire d’injecter un petit

volume de contraste dans un temps assez bref. Ceci se fait par I’intermédiaire d’un petit
Cathéter généralement placé dans une veine du pli du coude. L’injection intraveineuse d’un
produit de contraste apporte une information diagnostique : sur le plan anatomique (exemple:
localisation des vaisseaux dans le thorax versus ganglion et sur la structure des lésions).

Le produit de contraste utilisé est a base d’iode. Il est habituellement bien toléré et donne

peu d’effets indésirables.

12
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1.3.1.5 Angiographie
1.3.1.5.1 Historique

—En 1927, premiere artériographie.
—En 1929, premiere aortographie.

L'innovation majeure a eu lieu en 1960 avec la mise en place par des médecins suédois du
principe du cathétérisme. L’exploration des vaisseaux y compris du systéme porte devient alors
possible.

1.3.1.5.2 Définition

L'angiographie est une technique d'imagerie médicale dediée a I'étude des vaisseaux sanguins
qui ne sont pas visibles sur la radiographie standard. L'angiographie est un examen basé sur
I'injection d'un produit de contraste lors d'une imagerie par rayons X. Sa signification littérale est

«imagerie des vaisseaux».

Figure 7 : Angiographie des mains. [11]
1.3.1.5.3 Principe

Cette technique utilise les rayons X et un produit de contraste « radio-opaque ». Un produit radio-
opaque est un produit qui ne laisse pas passer les rayons X, par conséquent il apparaitra blanc sur
I'image par exemple I’angiographie des mains (Figure 7), qui permet la visualisation de tout le
circuit. Celui-ci constitué d’un composé iodé. Un cathéter est introduit dans le vaisseau pour injecter

le produit de contraste qui se mélange au sang, le systeme vasculaire devient visible sur I'image.[12]

13



Chapitre 1 L'imagerie médicale

L'artériographie peut concerner n'importe quelle artére du corps. Pour une exploration
cardiaque, on parlera de coronarographie, pour celle carotidienne et céphalée, on parlera de neuro-

angiographie, et de phlébographie lorsqu’il s’agit d’une angiographie par voie veineuse.

1.3.2 Imagerie Par Résonance Magnétique IRM

1.3.2.1 Dela RMN a 'IRM

La technique d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) permet d’obtenir une image
tridimensionnelle de la répartition de 1’eau, et plus généralement des espéces hydrogénées dans le
corps d’un patient. Nous verrons plus loin que cette technique repose sur le phénoméne de
Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) ou 1’on observe 1’onde électromagnétique émise par des
noyaux d’hydrogene (protons), aprés les avoir soumis a un champ magnétique extérieur et a une

excitation électromagnétique radiofréquence.

1.3.2.2 Quelques dates

Le principe physique de la RMN a été découvert par Félix Bloch et Edward Purcell en
1946[13]. Cette découverte leur a valu le prix Nobel de Physique en 1952.

Juste 25 ans plus tard (1971), Raymond Damadian mit en évidence que les tissus malades
(tumeurs) et les tissus sains se comportaient de maniere différente vis-a-vis d’une excitation
magnétique. En effet, les molécules d’eau présentes dans les tissus malades avaient un temps de
relaxation magnétique plus long que celles contenues dans les tissus sains (le signal de la RMN du
proton dans le muscle, principalement dans le muscle malade, contient une contribution importante
provenant des lipides. Cela ajoute une difficulté pour la caractérisation du signal), les premiers pas
vers I’imagerie médicale étaient franchis. Ensuite les choses s’accélérerent puisqu’en 1973 Paul
Lauterbur et Peter Mansfield suggérerent tous deux I'utilisation de gradients de champ magnétique
afin de déterminer les positions des noyaux émetteurs, donc des molécules qui les portent[14]. Leurs
travaux ne furent récompensés qu’en 2003 par un prix Nobel de Physiologie.

Le premier scan IRM d’un corps humain date de 1977 et fut réalisé¢ par Raymond Damadian.

1.3.2.3 Résonance magnétique nucléaire RMN

Les moments magnétiques des spins des noyaux s’orientent parallélement a un champ
magnétique directeur extérieur constant de maniére préférentielle pour donner naissance a une

aimantation nucléaire macroscopique locale. Cette aimantation est une grandeur vectorielle animée
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d’un mouvement de précession autour de I’axe du champ. Lorsque ces noyaux sont soumis a un
champ radiofréquence perpendiculaire au champ directeur de fréquence appropriée, ils peuvent sous

certaines conditions entrer en résonance.
1.3.2.4 Principes de base

La Résonance Magnétique Nucléaire s’appuie sur la notion de spin nucléaire. Le spin
nucléaire génére un moment magnétique qui dépend du nombre de protons et de neutrons du noyau.

Lorsque le spin I d’un noyau est soumis a un champ magnétique B_(r sa projection peut
prendre 21 +1 valeurs différentes qui définissent ses états quantiques possibles et donnent naissance a
autant de valeurs du moment magnétique associé. Les noyaux interagissent de maniére différente
selon leur état de spin et prennent des énergies différentes. On parle de levée de dégénérescence du
niveau d’énergie de spin.

Nous nous intéressons particulierement au cas du proton. Son spin nucléaire I1=1/2, une fois
un champ magnétique applique, deux orientations sont possibles correspondant a un état énergétique
fondamental favorable, et a un autre état dit défavorable correspondant a un état excité (Figure 8).
Ces protons vont a température ambiante et pour un champ I?O classique en RMN, se répartir entre
les états fondamentaux (N1 noyaux) et excités (N2 noyaux).

Etat énergétique
favorable
—>
y

Etat énergétique
défavorable

Figure 8 : Résonance magnétique nucléaire; Etat fondamental et état excité. [15]

Chague ensemble local des spins donne naissance a une aimantation nucléaire qui précise

autour du champ magnétique directeur @
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Une impulsion Radiofréquence (I%) peut alors fournir un apport d’énergie permettant le

passage entre deux états d’énergies adjacentes. Dans le cas d’une impulsion B
perpendiculaire a 0.

L’arrét de I’impulsion }% va permettre le retour a 1’équilibre des noyaux, via le phénomeéne

de relaxation. C’est ce phénomeéne qui nous intéresse et que nous allons suivre[16].

1.3.2.5 Définition des temps de relaxation

L’application d’un champ magnétique B0 va induire une répartition des noyaux selon les
differentes valeurs possibles des projections de leurs spins et moments magnétiques sur la direction
du champ. La somme des moments magnétiques des noyaux soumis au champ correspond a
I’aimantation ﬁ La distribution des noyaux d’hydrogéne entraine une 1égére prédominance de ces
noyaux dans 1’état fondamental, amenant I’aimantation a s’orienter selon la direction du champ.

&) : Paimantation est dite longitudinale.

En appliquant pendant une durée appropriée un deuxiéme champ électromagnétique, de

type radiofréquence I?l, perpendiculaire au champ@ et ayant sa fréquence égale a celle de la
précession des noyaux étudiés, 1’aimantation bascule dans le plan Oxy : elle est dite transversale

Les noyaux sont alors dans un état excité, et vont tendre a revenir vers leur état d’origine.

Une fois I’impulsion l@ terminée, le retour a 1’équilibre des composantes longitudinale et

transversal de 1’aimantation se fait avec des temps caractéristiques différents T1 et T2 (Figure 9).

4 AZ
B,
M B L go M
>
y y

Magnétisation longitudinale Magnétisation transversale

X X

Figure 9 : Magnétisation ﬁ longitudinale et transversale. [17]
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X X

Figure 10 : Le retour a I’équilibre ou relaxation.[18]

Le retour a 1’équilibre ou relaxation (Figure 10) s’accompagne de 1’émission de rayonnement
¢lectromagnétique, permettant 1’obtention d’un signal utilisé pour produire les images.

Deux temps de relaxation (intrinséques a chaque matériau) caractérise le retour a I’état initial.

D’une part, le temps de relaxation longitudinal (T1) correspond au retour au niveau de basse
énergie (parallele) des spins excités. C'est la relaxation (spin-réseau), se définit comme étant le
temps nécessaire pour que 63% de la composante en z soit recouvrée. Le retour vers 1’état initial sera
possible par un transfert d’énergie vers le milieu. D’autre part, le temps de relaxation transversal (T2)
est due au déphasage des spins : le déphasage est lié aux interactions (spins-spins) qui créent des
hétérogenéités de champ, et donc de fréquence de précession. Les spins n'ayant pas exactement la
méme fréquence, ils se déphasent rapidement. Se définit plutét comme le temps nécessaire pour

qu’il ne reste que 37% du vecteur d’aimantation Mz dans le plan xy.

1.3.2.6 Imagerie par Résonance Magnétique : Principes

La Résonance Magnétique Nucléaire a pris une importance considérable dans 1’élaboration de
diagnostics par imagerie. Ces diagnostics se font par étude des informations morphologiques
recueillies grace aux contrastes observés sur des coupes tomographiques de bonne résolution du
corps humain. L’imagerie par résonance magnétique est une technique permettant d’étudier des
tissus de nature différente, des tissus dits "mous” tels que le cerveau, la moelle épiniere, les muscles
..[19].
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Elle permet d’en connaitre la structure anatomique (IRM anatomique). L'IRM anatomique est
utilisée depuis une vingtaine d'années dans le domaine médical, pour la précision des images
anatomiques qu'elle fournie et donc des diagnostics qu'elle permet mais également d’en suivre le

fonctionnement ou le métabolisme (IRM fonctionnelle).

1.3.2.7 IRM fonctionnelle

L'IRM fonctionnelle est fondée sur I'observation en temps réel des variations de I'oxygénation
du sang et des débits sanguins cerébraux locaux[20], sans injection de traceur radioactif, puisque le
traceur est endogéne. Des examens répétés peuvent, de ce fait étre réalisés sans aucun inconvénient,
c¢’est a dire de maniere non invasive. L'oxygéne libéré au niveau des capillaires cérébraux entraine la
réduction du fer qui se retrouve a I'état d'ion ferreux (Fe®"), laissant deux électrons non appariés au
sein de la molécule de désoxy-hémoglobine (dHb). La désoxyhémoglobine [dHb] comporte 4 atomes
de Fe™™ avec chacun quatre électrons non appariés, ce qui lui confére des propriétés super

paramagnétiques.

L’augmentation de la concentration locale en dHb entraine ainsi une atténuation du signal
IRM dans les zones contenant du sang desoxygené (Figure 11) et (Figure 12) par apparition d’une
relaxation prédominant nettement sur le T2 (spins-spins) .Alors que I'oxy-hémoglobine n'a aucune

influence sur le champ magnétique local.

Be—

7| T2* image

désoxyhémoglobine

Figure 11 : Faible activité neuronale, Débit sanguin cérébral normal, signal IRM faible. [21]
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Figure 12 : Forte activité neuronale, Débit sanguin cérébral élevé, Réduction du taux de dHb.
[21]

Une analyse par IRM est fondée sur le principe de la RMN[22], L’eau étant le composant
principal des tissus biologiques, ce sont les protons constituant les molécules d’eau qui servent de
cible pour les études IRM. En effet, leur abondance permet une optimisation du rapport signal/bruit
et I’obtention d’une meilleure résolution. De plus, le moment magnétique de I’hydrogene étant fort,
il permet d’obtenir un phénoméne de résonance tres intense et donc facile a détecter.

L’organisme du patient est dans un premier temps, soumis a un champ magnétique statique
de maniére courante, des champs de 1’ordre de 0:5 a 3 Tesla.

Ainsi, pour chaque élément de volume de la zone a étudier, une intensité de réponse sera
relevée : celle-ci dépendra de la concentration de 1’eau a I’endroit sondé, permettant de reproduire
une image tridimensionnelle de la répartition de 1’eau dans le corps du patient.

Les intensités observees sur les images IRM sont principalement déterminées par la
relaxation des spins des protons de I’eau vers leur état d’équilibre a la suite d’une excitation radio
fréquence.

Cette relaxation est sensible a I’environnement moléculaire des molécules d’eau, lequel varie
d’un tissu a ’autre, ce qui donne un contraste d’image entre les différents tissus permettant la

visualisation.
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Fat: 1

WM:2
GM:3
CSF: 4

Figure 13 : I’évolution de I’aimantation a de I’application de la Radiofréquence et apres son
arrét. [23]

Les courbes représentent I’évolution de I’aimantation a de 1’application de la radiofréquence et
apres son arrét ( Figure 13). Cette évolution est différente selon les tissus (graisse Fat, WM :
substance blanche, GM : substance grise, CSF : compartiment intra vasculaire). La pondération en
T1 (pointillé rouge) permet de visualiser surtout les compartiments dont la variation d’aimantation
est rapide (Fat, WM, GM), c’est a dire les structures anatomiques. La pondération en T2 (pointillé
blanc) permet de visualiser surtout les compartiments dont la variation d’aimantation est lente.

(compartiment intravasculaire), comme le CSF.

1.3.2.8 Effets des produits de contraste sur les temps de relaxation T1 et T2

Les produits de contraste, en agissant sur les protons de I'hydrogene de I'eau des tissus
étudiés, vont modifier les temps de relaxation T1 et T2 de ces tissus. En IRM, plus le temps de
relaxation T1 d'un tissu est court, plus son signal est important, plus le temps T2 est court plus son
signal est faible. La graisse apparait ainsi en hypersignal (blanc) sur les images T1 et en hyposignal
(noir)sur les images T2, tandis que I'eau apparait en hyposignal sur les images T1 (noir) et en
hypersignal (blanc) sur les images Ta. Si les produits de contraste modifient simultanément les deux
temps de relaxation T1 et T2, leur effet peut prédominer sur le temps T1 ou sur le temps T2 du tissu
étudié. Les produits a effet prédominant sur T1 entrainent une augmentation du signal des tissus ou
ils se distribuent, pour cette raison on les appelle produits de contraste positifs (+). Les produits a
effet T2 prédominant entrainent une diminution du signal : on les appelle produits de contraste

négatifs (-). L'effet T1 ou T2 prédominant dépend non seulement du type d'agent utilisé mais aussi de
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sa concentration dans le (ou les) tissu(s) étudié(s). Aux doses employées habituellement les
composés paramagnetiques ont un effet prédominant sur les concentrations substantielles, I'effet T1

ne s'observant qu'a de faibles concentrations[24].

1.3.2.9 Différentes classes d’agents de contraste

Agents paramagnétiques vs super-paramagnétiques :

Concernant les produits de contraste, deux grandes classes peuvent étre distinguées : les
agents dits paramagnetiques et ceux dits super-paramagnétiques.

Les agents de type paramagnétiques sont aujourd’hui les plus couramment utilisés. Dans le
cas de ces agents, un cation métallique central posséde des électrons non appariés qui vont conférer
au composé des propriétés paramagnétiques. Plus le nombre d’électrons non appariés est grand, plus
I’interaction entre le spin €lectronique de 1’ion métallique et le spin nucléaire des protons de 1’eau est
forte.[25]. Les ions Gd**est un exemple de cation paramagnétique le plus utilisés comme agents de
contraste en IRM.

Les agents de type super-paramagnétiques sont constitués de nanoparticules d’oxyde de fer,
et sont appelés SPION (SuperParamagnetic Iron Oxide Nanoparticles) ou USPION (UltraSmall
SuperParamagnetic Iron Oxide Nanoparticles). Ces nanoparticules qui ont un diametre compris entre

quelques nanometres et quelques dizaines de nanometres.

1.3.3 Images Ultrasonores : Echographie

1.3.3.1 Historique :

-1840 Découverte de I'effet Doppler.

—1880 Effet piézoélectrique (déformation d'un cristal soumis a impulsion électrique) par
Pierre Curie.

-1910 Cette découverte permet a Paul Langevin d'étudier la propagation des ultrasons dans
I’eau et leurs réflexions (échos) sur des objets. Ces recherches donnérent naissance au systeéme de

détection anti sous-marins, le SONAR.[7]

1.3.3.2 Définition

L’échographie est une technique médicale consistant a visualiser certains organes a l'aide de
sons a haute fréguence (les Ultrasons). Les sons réfléchis par les organes sont analysés par ordinateur
de fagon a produire une image sur un écran ou une photographie. Les sons sont émis par un cristal a

oscillation rapide dont la fréquence se situe entre 18 et 20 kHz. Ces vibrations du cristal durent un
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millionieme de seconde et se produisent 500 fois par seconde.

On utilise une sonde, en contact étroit avec la peau, pour émettre les sons et recevoir les
échos. La peau est également enduite de gel pour améliorer I'acoustique. L'air, les os et les tissus
calcifiés absorbent la quasi-totalité des faisceaux d'ultrasons. Cet examen n'est donc pas utile pour
diagnostiquer les atteintes osseuses ou pulmonaires. En revanche, les fluides sont de bons

conducteurs d'ultrasons.

L'échographie peut également servir aux examens du réseau artériel, du cceur, du pancréas, de
la cavité peritonéale, de I'appareil urinaire, des ovaires, du systéme veineux, du cerveau et de la

moelle épiniére.et surtout pendant la grossesse [26] .
1.3.3.3 Formation de I'image

La sonde d'échographie contient un transducteur. Sous I'effet d'impulsions électriques, les
cristaux de ce transducteur vont se déformer et produire des vibrations (c'est I'effet piézo-électrique).
Les ondes sonores émises par la sonde d'échographie se propagent a travers les tissus. La vitesse de

propagation de ces ondes sonores dépend essentiellement des caractéristiques du tissu.

Lorsque le faisceau d'ondes sonores traverse des tissus de caractéristiques acoustiques
différentes, une partie de ce faisceau est réfléchie. La proportion d'ondes sonores réfléchies dépend
de la différence d'impédance acoustique des tissus traverseés.

La réception des échos par le transducteur va générer un courant électrique. Ces signaux subissent

une succession de traitements pour aboutir a la formation d'une image en échelle de gris (Figure 14).

Figure 14 : Echographie d'un foetus de 9 semaines.
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. En noir : ce qui laisse passer les ondes sans les réfléchir, voire qui les accélére. Tous les
organes creux et contenant du liquide sont vus en noir. L’échographie ne fait pas la différence entre les
liquides. Ainsi, le liquide amniotique autour du bébé, le liquide céphalorachidien du cerveau ou le sang
apparaissent en noir, peu importe leur couleur réelle.

. En gris : ce qui réfléchit partiellement les ondes. Tous les organes pleins, solides ou
contenant du solide, sont vus en gris plus ou moins foncés : les poumons, le foie, les reins, les
intestins. ..

. En blanc : ce qui réfléchit beaucoup les ondes. La peau du bébé et toutes les membranes sont

clairement dessinées en blanc.

1.3.3.4 Echographie de contraste

L’échographie de contraste consiste a associer une échographie conventionnelle a 1’injection
d’un produit de contraste ultrasonore. Son but est d’étudier la dynamique de prise d’un contraste

d’une 1ésion pour la caractériser.

Les microbulles sont des contrastes gazeuses stabilisées par une paroi. Les gaz utilisés sont
plus lourds de (type fluorocarbures, par exemple I'octafluoropropane) qui permet une persistance
plus importante de la bulle, méme lorsque sa paroi est détruite, ils sont injectés par voie

intraveineuse, on citera par exemple le Sonovue®.

1.3.3.4.1 Principe de la microbulle

L'air est un obstacle naturel a la diffusion des ultrasons. Lorsque la microbulle regoit
I'ultrason, elle capture son énergie, se dilate jusqu'a faire exploser sa coque. Ce phénomeéne rend la

durée de vie des bulles particulierement courte.[27]

1.3.3.4.2 Interprétation

La présence des microbulles en temps réel permet d’étudier les différentes phases vasculaires
artérielles, portales et tardives ou sinusoidales.

La chronologie de ces phases :

_ Phase artérielle: les 30 premiéres secondes.

_ Phase portale : entre 30 s et 1mn premiere phase, entre 1mn et 2 mn deuxieme phase.

_ Phase tardive : entre 120s et 5mn.

Exemple aspect du fois : (Figure 15).
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_ Phase artérielle : Augmentation du signal des structures artérielles avec rehaussement
rapide et homogene du parenchyme hépatique.

_ Phase portale: Hyper signal des structures veineuses et signal homogéne parenchymateux.

_ Phase tardive: Décroissance progressive et homogene du signal hépatique.
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Figure 15 : ASPECT TYPIQUE DE L'HEMANGIOME EN ECHOGRAPHIE DE
CONTRASTE .[28]

1.3.4 Imagerie Nucléaire

7N

La découverte de la radioactivité artificielle en 1934 par Iréne et Frédéric Joliot-Curie a été a
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I'origine de I'émergence d'une discipline médicale nouvelle, la médecine nucléaire. Cette découverte
a conduit a la production des isotopes radioactifs des éléments constituants de la matiere vivante et a
leur utilisation comme traceurs. L'élément radioactif est totalement indiscernable de son homologue
stable naturel, sauf pour I'une de ses propriétés : il est capable de manifester sa présence dans
I'ensemble des atomes par un rayonnement électromagneétique ou particulaire émis lors de sa

désintégration[29].

La médecine nucléaire est une imagerie fonctionnelle. Plutét qu’une juste information
anatomique par utilisation des produits radioactifs, elle produit des images qui informent sur la

physiologie (donc la fonction). C’est ce qui constitue I’intérét de la médecine nucléaire.

1.3.4.1 Radiotraceur

Le radiotraceur appelé aussi radiopharmaceutique, est 1’association d’une molécule vectrice
et d’'un marqueur radioactif. La molécule vectrice se localise sur les structures qui nous intéressent.
Le marqueur radioactif émet des rayons gamma et permet de nous renseigner sur sa localisation. Le
marqueur est un radio-isotope. Les radio-isotopes sont des atomes dont le noyau est instable, donc
radioactif. Autrement dit, il y a un exceés de protons, de neutrons ou des deux. Cette instabilité rend
possible 1’émission de rayons gamma qui sont ensuite détectés la ou le vecteur se sera fixé dans le
corps. Plusieurs radio traceurs sont utilisés en médecine C. Ceux-ci varient selon les organes a
étudier : Le 201TI (Thallium) permet d’évaluer la perfusion sanguine myocardique - Le 123 (lode)
permet d’étudier le métabolisme de la thyroide - Le 67Ga (Gallium) permet d’imager la fonction de la

moelle osseuse et dans la recherche de certaines infections, lymphomes et tumeurs.

1.3.4.2 Scintigraphie

La scintigraphie est une méthode d'imagerie nucléaire qui procéde par I'administration dans
I'organisme, d'isotopes radioactifs afin de produire une image médicale par la détection des

rayonnements émis par ces isotopes aprés captation par les organes a examiner.

Les differents traceurs utilisés sont spécifiques et capables de se fixer sélectivement sur
I'organe que I'on désire étudier. Une caméra a scintillation, détectant la radioactivité, se déplace selon
un axe longitudinal et transversal au-dessus de I'organe étudié. Les informations sont ensuite
présentées sous la forme d'un document photographique, en noir et blanc, parfois artificiellement

colorisé pour augmenter les contrastes (Figure 16).
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Figure 16 : Scintigraphie des différentes parties du corps. [30]

Il existe de nombreux types de scintigraphie : scintigraphie osseuse, scintigraphie pulmonaire,
scintigraphie cardiaque, etc. Cet examen, autorise notamment la recherche des métastases
osseuses dans le bilan d'extension des cancers, la recherche d'une embolie pulmonaire au niveau des
poumons, ou I'étude du fonctionnement de certains organes comme pour I'état de vascularisation

du cceur dans la scintigraphie myocardique ou celui des reins dans la scintigraphie rénale.

1.3.4.3 Tomographie par Emission de Positons (TEP)

En médecine nucléaire, la Tomographie par Emission de Positons (TEP) est une méthode qui
permet de mesurer l'activité métabolique d'un organe grace aux émissions produites par les positons

issus de la désintégration d'un produit radioactif injecté au préalable.

La TEP repose sur le principe général de la scintigraphie qui consiste a injecter un traceur
qui est généralement sous forme de glucose [31].Ce traceur est marqué par un atome radioactif qui

émet des positons dont I'annihilation produit elle-méme des photons

La détection de la trajectoire de ces photons par le collimateur de la caméra TEP permet de
localiser le lieu de leur émission et donc la concentration du traceur en chaque point de I'organe.
Cette information quantitative est représentée sous la forme d'une image faisant apparaitre les zones

de forte concentration du traceur.

27


https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/15331-metastases-osseuses
https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/15331-metastases-osseuses
https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/contents/118-cancer-definition-symptomes-et-traitement
https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/8544-embolie-pulmonaire-symptomes-et-traitement
https://sante-medecine.journaldesfemmes.fr/faq/17688-coeur-definition

Chapitre 1 L'imagerie médicale

Ainsi la TEP permet de visualiser les activités du métabolisme des cellules : on parle
d'imagerie fonctionnelle par opposition aux techniques d'imagerie dite structurelle comme celles

basées sur les rayons X (radiologie ou scanner) qui réalisent des images de I'anatomie.

Par conséquent, la Tomographie par Emission de Positons est un outil diagnostique qui
permet de déceler certaines pathologies qui se traduisent par une altération de la physiologie normale
comme les cancers ; en effet, Comme les cellules tumorales sont plus actives que les cellules
normales, elles consomment davantage de glucose. La TEP permet ainsi d’obtenir des images
précises de la répartition du glucose radioactif dans I’organisme et donc de localiser des cellules

cancéreuses.

(En physique des particules, le positron ou positon, encore appelé antiélectron est
I'antiparticule associée a I'électron. Il posséde une charge électrique de +1 charge élémentaire (contre

-1 pour I'électron).
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I1. Produits de contrastes PC

1.1 Introduction

Un produit de contraste c’est une substance injectable ou ingérable qui améliore la
visualisation anatomique et morphologique des composants et organes du corps humain, la
détection des pathologies qui les affectents ainsi que 1I’évaluation fonctionnelle de certains

d’entre eux.

Il existe plusieurs catégories de produit de contraste. Les plus utilisés actuellement
sont les produits de contrastes iodés (PCI) et les produits de contrastes galdolines (PCG)

utilisés en IRM. Depuis peu un produit de contraste gazeux est utilisé en échographie.

Les plus anciens de ces produits de contrastes sont ceux utilisés pour 1’exploration du

tube digestif a base de sulfate de baryum(BaSQO,)

Le but de ce chapitre est de faire une étude un peu détaillée de ces déférents produits
tous ce qui concerne leur développement, les propriétés physico-chimique et les propriétés
toxiques qui influencent leur comportement dans le corps humain, leurs effets secondaires et

leur utilité pratique.

Dans ce chapitre on va classifies les produits de contrastes selon leur utilisation dans
I’imagerie médicale et on va donner des arguments de leur indication et contre-interdiction

dans chaque examen radiologique.
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1.2 Historique

Historiquement, les produits de contrastes ont d’abord intéressés la radiologie
classique dite de projection : plus un milieu est dense, plus il absorbe les rayons X, ce qui crée
naturellement plusieurs niveaux de noircissement sur I’image du fait des différences

d’absorption liées a la composition des tissus organigues.

Dés les premiers examens radiographiques, la nécessité d’utiliser des produits

modifiants les contrastes radiologiques s’est fait ressentir.

En 1896, c’est la premiére étude radiologique de 1’appareil digestif avec un animal de

laboratoire aprés introduction d’un liquide plombé.

En 1901, Marcel Guerbet élabore le premier produit de contraste organique a partir
d’une huile iodée, ethiodized oille (Lipiodol®)

En 1910, le sulfate de baryum(BaSQ,), peu toxique, est retenu pour les examens

digestifs.

L'injection intraveineuse(IVV) d'un composé iodé hydrosoluble pour visualiser le
tractus urinaire est décrite par Osborne en 1923 et Proposé en 1928 le dioxyde de
thorium (Thorothrast®) est abandonné en 1955.

En 1929, Moses Swick synthétise un produit iodé hydrosoluble, radio-opaque, qui se
concentre plus fortement dans 1’urine ¢’est L urographie intraveineuse a I’Urosélectan® est

présentée pour la premiére fois a la Société allemande d’urologie suite & ses travaux.

Le premier produit de contraste(PC) ionique (diatrizoate) nait en 1955 et le premier PC

non ionique (Métrizamide) en 1968.
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produits
radiopharmaceutiques

scintigraphie tomograhie

thaluim fluorodesoxyglucose

I11. Produit de contrastes a base d’iode utilisés en rayon X

111.1 Classification des produits de contraste iodée

produit de contraste

iodée(PCl)

PCI hydrosoluble PCl liposoluble
(aqueuex) (huileux)
| 1 1 1
PCl ionique A ey lipiodol
ionique
| 1 |
monomére dimére monomeére dimére
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111.2 Histoire d’iode

Bernard Courtois fit la découverte de I'iode en 1811 dans des cendres d'algues marines.
Gay-Lussac lui donna son nom, formé a partir du grec ancien iodes qui signifie « aux reflets

violets », en référence aux vapeurs violacées de I'iode chauffé.[33]

L’iode occupe le 64°™ rang dans la liste des éléments les plus abondants, Les océans

constituent la principale réserve d’iode sur terre, avec 45 a 60 pg / litre d’eau.

Pendant tout le X1X° siecle, des préparations a base d'iode se multiplient, grace a
déférentes effets thérapeutiques dont I'iode et les composés iodés agissent sur les leucocytes,
qui jouent un role trés important dans I'absorption et I’assimilation de 1'iode et sur le sang il
apparait comme un agent excitateur des fonctions lymphoides...etc. mais cet effet
thérapeutique a plusieurs effets toxiques & cause de la toxicité d’iode et pour réduire ce
probléme ,certains scientifiques ont proposé de greffer 1’iode sur un molécule organique et
donc diminuer la toxicité d’iode pour cela ;En 1865 un Francais Cloéz, étudiait les huiles
dites siccatives (d'ceillette, de sésame, etc.) et démontrait qu'elles devaient cette propriété a
leur teneur en glycérides d'acides gras incomplets, susceptibles de fixer, par simple addition,
le chlore, le brome, I'iode, les acides chlorhydriques, bromhydriques, iodhydriques, le
chlorure d'iode, etc.et partir de ¢a I’iode intervient comme produit organique moine toxique a

des effet thérapeutique et aussi diagnostique comme opacifiant.

Pourquoi I’iode ?

Il est tres étrange qu'aucun des éléments, du tableau périodique de Mendeleiev, autre
que l'iode, n’a été trouvé approprié comme agent de contraste radiographique par voie
intraveineuse. Il y a de nombreux éléments avec le numéro atomique plus élevé que I’iode et
plus radio-opaque, mais jusqu'a présent, aucun autre élément n'a été trouvé apte a étre injecté
par voie intraveineuse en toute sécurité en dose suffisante pour produire radiopacité

diagnostic.

L’iode a un numéro atomique élevé(53), et a un effet photo électrique ou Le photon
entre en collision avec un électron des couches internes de I’atome (couches K, L). L’énergie
du photon incident est completement absorbée par un électron qui est éjecté de sa couche ce
qui permet d’atténuer les rayons X (Figure 17) et en plus I’iode est un élément trés disponible

dans la nature, sans oublie que I’iode a une Forte liaison avec les structures benzéniques et
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leur absorption par I’organisme est au-dessus de 90% ce qui explique leur utilisation par

apport aux autres éléments de tableau périodique.

rayon you X

éleclron éjecté

\.' du cortege
@

Figure 17 : EFFET PHOTO ELECTRIQUE[34] .

Propriété générale d’iode

v" Symbole : |

v" Numéro atomique : 53

v’ Structure électronique : [ssKr] 4d'® 55 5p°

v’ Electrons par niveau d'énergie : 2, 8, 18, 18, 7

v' Masse atomique : 126,9 u

v’ Isotopes les plus stables : *’| stable avec 74 neutrons

v La famille : halogénes

v Groupe, période, bloc : 17 (VII), 5, p

v Densité : 0,01127 (gaz), 4,93 (solide)

v" Point de fusion : 113,7 °C

v" Point d'ébullition : 184,4 °C
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I11.3 Produits de contrastes iodés liposoluble(Lipiodol)
111.3.1 Huiles iodées et la découverte de Lipiodol

En 1896-1897, Merck brevete un procédé de fixation du chlorure d'iode sur I'huile de
sésame et met sur le marché I'iodipine. Au dire des expérimentateurs, ce produit possedait
tous les avantages thérapeutiques de I'iodure de potassium, et d'autres en plus, sans en avoir

les inconvénients.[35]

Apre ca, Guerbet fait réagir directement I'acide iodhydrique sur différentes huiles
siccatives (huile de cade, huile de noix, huile d'olive). C'est I’huile d'ceillette qui est retenue
plutot que I'huile de sésame, car 1'huile d'eeillette a une forte quantité d’acides gras, Permis ces
acides : L’acide linoléique est largement dominant (70 %) mais figure aussi de I’acide
linolénique ( Figure 18) et donc a un double avantage de renfermer plus d'iode que les huiles
de sésame. Ce produit est mis en point en 1901 sous le nom de LIPIODOL avec plusieurs
usages thérapeutiques.
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Figure 18 : la Structure chimbique d’acide linolénique et acide Linoléique.
111.3.2 Introduction de Lipiodol dans la radiologie
Le Lipiodol a été introduit dans la radiologie par forestier en 1921 par hasard, lors
d'une étude chez le lapin il s’apergoit que le produit injecté qui est le Lipiodol se retrouve

rassemble en petites billes le long de la colonne vertébrale, circulant au gré des mouvements

qu’il lui imprimait.[36]
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I appliqua cette technique a I’homme dés 1921 chez un patient paralysé probablement
par une tumeur de la moelle, il pouvait donc mettre en évidence la localisation précise des

tumeurs de la moelle.

111.3.3 Géneralité sur le Lipiodol

Le Lipiodol constitué d'esters éthyliques des acides gras iodés de 1'huile d'ceillette, a

permis la réalisation de la premiére myélographie( radiographie de la moelle épiniere).

Son champ d'application actuel est restreint aux lymphographies. Apres injection
lymphatique, les gouttelettes lipidigues sont transportées par voie sanguine jusqu'aux alvéoles

pulmonaires, a la rate et aux tissus adipeux. [37]

Il est devenu moins utilisé dans les années 1960 a 1980 a cause de la découvert des
produits de contrastes hydrosolubles qui donnent des images qui sont plus faciles a
interpréter. 1l existe également un probléme de sécurité important avec Lipiodol en ce que

I'extravasation (fuite) du liquide dans le systéme veineux a cause des complications grave.

111.3.4 Préparation de Lipiodol

La préparation contient 35.2 a 38.9% d’iode. Il est préparé par saponification de I'huile
d'ceillette ce qui libere les acides gras sous forme de savons qui sont ultérieurement 10dés par

le chlorure d'iode et enfin estérifie par I’éthanol (la fonction acide en 1 est estérifiable).[38]

La réaction chimique importante est ce que les chimistes appellent une attaque
électrophile habituellement mise en ouvre lors de substitutions de groupements chimiques sur
des atomes de carbone porteurs de double liaison. C’est le cas des acides gras insaturés
(alkénes) qui acceptent ici I’addition d’atomes d’iode sur leur longue chaine.

I11.4 Produits de contraste iodé hydrosoluble

111.4.1 Définition

Pour I'imagerie par rayons X (radiographies, tomodensitométries, coronarographies...)
sont utilisés des produits de contrastes iodees liposolubles mais aussi hydrosolubles. Ils

absorbent fortement les rayons X grace a l'iode qui posséde un numéro atomique élevé(53).

Ces produits permettent de « blanchir » un réseau vasculaire ou certains organes :
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e reins, urétre, ureteére et vessie pour l'urographie

« tout le lit vasculaire et la bio-distribution qui s'ensuit

o les cavités intra-articulaires (genou, épaule) et utérines.
Pour cela, ils peuvent donc étre administrés par plusieurs voies :

- Intraveineuse : contraste iode intraveineux est utilisé lorsque le médecin a
besoin de voir les vaisseaux sanguins spécifiques ou des organes tres
vasculaires. Le foie, le cerveau, la moelle épiniére, le cceur et les reins
peuvent nécessiter l'utilisation de contraste intraveineux pour une

meilleure visualisation.

- orale : Plusieurs suspensions iodés sont proposées pour une utilisation
entérale pour voir l'cesophage, I'estomac ou l'intestin gréle. Le plus
Couramment utilisé :Gastrografin est un liquide jaunatre qui contient un
aréme de citron. Certaines personnes se plaignent de la difficulté a

I'ingestion de gastrografine en raison de son godt amer.

- intra-artérielle

intra-articulaire

111.4.2 Structure de base

La structure de base de ces produits est un composé organique de type cycle

benzénique sur lequel sont fixés trois atomes d’iode en position 2, 4 et 6.

Les produits maintenant utilisés sont tous hydrosolubles. Les atomes de carbone en

position 3 et 5 sont porteurs de radicaux.

En position 1 on trouve soit une fonction acide salifiée (produit ionique), soit un

radical R (produit non ionique) ( Figure 19 ).[39]

Ces produits, apparus dans les années 1950, sont des tris iodés ioniques. Le sel est soit
du sodium (Na+) soit de la methylglucamine (Mgl) plus rarement de la monoéthanolamine et

souvent des combinaisons méglumine — sodium.
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Figure 19 : La structure de base de produit de contraste iodée hydrosoluble.

111.4.3 Déférents types de produits de contrastes hydrosolubles

Les produits de contraste iodés (PCI) couramment utilisés sont obtenus par
modification chimique d’un anneau benzéne tri-iodé. Ils sont communément classés selon
leurs propriétés physico-chimiques, notamment selon leur structure moléculaire (monomere

ou dimere), leur osmolalité[40].

Ces differentes propriétés permettent de distinguer deux catégories principales de PCI
hydrosolubles, a savoir les PCI ionique de haute osmolalité (High Osmolal Contrast
Material ou HOCM) et les PCI non ionique de faible osmolalité (Low Osmolal Contrast
Material ou LOCM).

Mais I’utilisation de ces produits engendre plusieurs effets d’osmotoxicité et

chémotoxicite accorde de 1’osmolalité de chaque produit.

111.4.3.1 Osmolalité

L’osmolalité est une mesure du nombre d'osmoles de soluté par kilogramme de
solvant. A ne pas confondre avec I'osmolarité, qui est une mesure du nombre d'osmoles de

soluté par litre de solution.

111.4.3.2 Osmotoxicité

Est en rapport avec I'nypertonicité des solutions de produit de contraste et est

inversement proportionnelle au nombre d'atomes d'iode rapporté au nombre de particules en
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solution. L'hypertonicité des solutions pourrait étre responsable des douleurs le long des
trajets vasculaires et de la vasodilatation favorisant I'nypotension. Cependant, méme les
solutions de produit de contraste isotoniques par rapport au plasma peuvent induire des
perturbations osmotiques et une diurése accrue parce qu'apres leur filtration glomeérulaire, ces
molécules ne sont pas réabsorbeées.

111.4.3.3  Chémotoxicité

La chémotoxicité ou toxicité chimique est a liée a la nature des chaines latérales
(nombre de radicaux carboxyles et hydroxyles), responsable de la lipophilie du PC. Bien que
la fixation protéique des PC non ionique, a I'inverse de celle des PC ionique, soit faible, les
sites hydrophobes permettent une liaison suffisante pour inhiber certaines protéines, comme
I'antithrombine ou I'acétylcholinestérase et favoriser des effets cholinergiques tels que
nausees, vomissements, vasodilatation, urticaire, bronchospasme et crampes abdominales. Cet
effet est dose-dépendant et indépendant de I'osmolalité. A osmolalité égale, la chémotoxicité
des PC ioniques est plus importante en raison d'une plus haute lipophilie, qui favorise en outre
le franchissement des barrieres lipidiques membranaires.[37]

111.4.4 PCI de haute osmolalités dits de premiére
génération ou HOCM (High Osmolal Contrast
Material)

Ces produits ont été découverts dans les années 1960 et on distingue 2 classes :

111.4.4.1  Monomeres ioniques

Avec un rapport entre le nombre d'atomes d'iode et le nombre de particules en solution
a 1,5, ils ont la plus grande osmotoxicité. D'autre part, avec un rapport entre le nombre de
groupements carboxyles et le nombre d'atomes d'iode a 1/3, ils ont la plus grande
chémotoxicité. lls sont donc les moins bien tolérés ( Figure 20) [41] exp : ioxitalamat
(Telebrix)

Malgré la grande toxicité de se produit mais jusqu’a maintenant les grandes hopitaux

ont utilisé a cause de leur cous moine chére et aussi a cause de leur meilleur opacification.
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111.4.4.2  Dimeéres ioniques

Avec un rapport entre le nombre d'atomes d'iode et le nombre de particules en solution
a 3, ils ont une osmotoxicité moindre que les monoméres ioniques. De la méme maniére, avec
un rapport entre le nombre de groupements carboxyles et le nombre d'atomes d'iode a 1/6, ils
ont une moindre chémotoxicité. Leur tolérance est donc meilleure que celle des monomeres

ioniques. (Figure 20) exp : ioxaglate( Hexabrix)

111.4.5 Les PCI de base osmolalité dits de deuxieme
géenéation LOMC (low osmolar contrast media)

Ces produit ont été découverts a la fin des années 1970 et au début des années 1980 et

on distingue 2 classe :

[11.45.1  Monomeres non ioniques

IIs ont la méme osmotoxicité que les dimeres ioniques puisque le rapport entre le
nombre d'atomes d'iode et le nombre de particules en solution est 3. Par contre, leur
chémotoxicité est moindre en raison de I'absence de groupement carboxyle et de la présence
de 3 a 5 groupements hydroxyles. Leur tolérance est donc meilleure que celle des dimeres
ioniques. (Figure 20) [41]

Les monomeres non ioniques dans des concentrations équivalentes en iode ont
approximativement la moitié de Il'osmolalité et donc la moitié de Il'osmotoxicité des

monomeres ioniques (Figure 20) [42] exp : lopromide( Ultravist)

111.4.5.2  Dimeres Non ioniques

IIs ont la plus faible osmotoxicité puisque le rapport entre le nombre d'atomes d'iode et
le nombre de particules en solution est 6. Leur chémotoxicité est faible puisqu'ils sont
dépourvus de groupement carboxyle et qu'ils possedent de 9 a 12 groupements hydroxyles.
Leur solution sont quasi isotoniques, les produits de contraste non ioniques ont donc un
nombre d'atomes d'iode et de groupements hydroxyles plus élevés et ils sont donc mieux

tolérés.(Figure 20) [43] Exp : iodixanol (Visipaque)
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COO- CATIONT COO- CATIONT COO- CATIONT
1 I I I 1 I
I I
1
Monomeére ionique Dimeére ionique
Hyper-osmolaire Hypo-osmolaire
1400 mOsm/kg 600 mOsm/kg
H H OH OH
on___© OH_ __OH L 1
1 ! ' I ! I
Ol-k OH
R R’ OH ~08 R/OH
] | 1 U
O I O OH I O Ot ] OH
Monomeére non ionique Dimeére non ionique
Hypo-osmolaire Iso-osmolaire
400-850 mOsm/kg ~290 mOsm/kg

Figure 20 : Les structures chimiques des produites de contrastes iodées hydrosolubles.

I11.4.6 Caracteres physico chimique des PCI hydrosolubles

111.46.1 Solubilité dans I’eau

La voie d’administration vasculaire, mode d’utilisation le plus fréquent, nécessite

I’obtention d’agents hydrosolubles.

Pour rendre une molécule iodée hydrosoluble, on greffe sur elle des substituant
hydrophiles qui sont soit des acides RCOOH, ionisés a pH neutre en RCOO ", appelés agents
anioniques, soit des polyols non ionisés comportant plusieurs groupes OH, comme les sucres
de type R-(CHOH) n-CH,0H.

La différence entre ces deux types de préparations est que les produits ioniques
peuvent étre plus « irritants » que les non ioniques et surtout que les charges négatives
RCOO™ doivent étre neutralisées par des cations, sodium ou méglumine(C;H;7NOs), ce qui
augmente leur osmolalité.

111.4.6.2 Teneur en iode

La concentration en iode des produits fait référence au mg d’iode par ml de solution

(mg/ml)
L'expression de la concentration molaire (moles de soluté par litre de solution) du
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produit est plus rarement utilisée.

Les présentations déclinent souvent différentes concentrations de chacun des
produits, adaptées a différentes utilisations. Exemples : concentrations de 350 a 370
mgl/ml (urographie intra-veineuse), 240 a 300 mgl/ml (scanner), 120 a 250 mgl/ml

(intracavitaire).

Le choix de la concentration en iode dépend d’examen, du patient et de ’appareillage.

111.4.6.3 Osmolalité

L’osmolalité¢ d’une solution est proportionnel au nombre total de molécules et d’ions
qu’elle contient. Pour les produits de contrastes iodés 1’osmolalité dépend aussi de

concentration en iode

Elle conditionne en partie la sortie du produit de contraste hors du vaisseau et sa
diffusion dans le parenchyme. Elle conditionne I’importance de la diurése osmotique (le
produit de contraste est éliminé avec d’autant plus d’eau qu’il est osmolaire).Elle

s’exprime en mOsm/kg HZO.

Comme pour obtenir un bon contraste radiologique il faut une grande quantité
d’atomes d’iode par unité de volume exploré, c’est-a-dire un grand nombre de molécules
contenant chacune plusieurs atomes d’iode, I’agent de contraste risque ainsi d’avoir une
osmolalité beaucoup plus grande que celle du plasma. Etant hypertonique, il crée un appel

d’eau a partir des cellules.

Pour réduire 1’osmolalité de 1’agent de contraste i0odé, il faut réduire le nombre de
molécules par unité de volume. Ceci peut étre obtenu en utilisant des molécules de poids
moléculaire plus élevé en formant, par exemple, a partir d’'un monomere tri-iodé un dimére

hexa-iodé.

Un agent de contraste ionique qui contient des cations sodium ou méglumine pour
neutraliser ses charges négatives pour une grande stabilité, mais une osmolalité plus grande

qu’un agent non ionique identique par ailleurs.

Ces arguments montrent I’intérét des molécules iodées non ioniques, de poids

moléculaire Elevé.
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Pratiqguement On ne peut comparer 1’osmolalité de deux produits qu’a des

concentrations en iode identique.

111.46.4  Viscosité

La viscosité représente la difficulté d’écoulement d’un produit dans un conduit ou

encore la difficulté d’un liquide a s’adapter a un nouveau contenant.

La viscosité augmente avec le poids moléculaire. Celle des diméres est plus élevée

que celle des monomeres, Elle dépend :
v" de la concentration en iode

v’ de la température : il est préférable de mettre le produit a 37°C avant de

I’injecter aux patients
v" de la nature de la molécule

Les produits les plus visqueux sont les plus froids, les plus concentrés, les dimeres
(grosses molécules), et enfin, pour les produits ioniques, les sels de méglumine dont

I’encombrement moléculaire est plus important que celui des sels de sodium.

L’unité de viscosité est exprimée en centpoises (cp) ou en milliPascals seconde
(mPa.s.). Les différents produits ont une viscosité de I'ordre de 4 a 12 cp, plus élevée que
celle du plasma (1.2 cp).La viscosité a un role, au temps artériel, sur la compacité du bolus

et son adhésion aux parois.

Afin de déterminer la viscosité du produit de contraste iodée(PCI) on utilise un

viscosimetre a capillaire, appelé viscosimétre d’Ostwald.Figure 21 : Viscosimetre d’ostwold.
(Figure 21)
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1. Tube avec capillaire

2. Tube de ventilation

1 2 3 3 Tubederemplissage
L0

9. Boule d’entrée

ML Marque annulaire supérieure

8. Boule de mesure

M2. Margue annulaire inférieure

7. Tube capillaire

6 Calotte sphérique.

5. Récipient de détente

—4 4 Réservoir

Figure 21 : Viscosimétre d’ostwold.

Les produits fluides adhérent peu aux parois, alors que les produits de viscosité plus
élevée les dessinent mieux, mais au prix d’une certaine agressivité vis a vis de
I’endothélium, voire d’artefacts. Les produits particulierement visqueux limitent la rapidité

de I’injection, notamment avec de petits cathéters.

111.4.6.5  Hydrophilies, lipophilies ,coefficient de partage

Elle est apportée par les radicaux _OH placée autour de cycle benzénique. Ces
radicaux OH ont pour but d’empéchent les interactions cycle benzénique/environnement ;

plus une molécule est hydrophile moins la molécule est toxique

Ces différentes molécules sont hydrophiles, ce qui explique leur absence de passage
membranaire au niveau des différentes cellules : sang, interstitium, endothélium ou encore
intestin. Leur lipophilie (ou hydrophobie) résulte essentiellement de la présence du cycle
benzénique, Elle est mise en cause dans la genése des interférences avec les systemes

biologiques par exemple ces produits et a cause de faible liposolubilité engendré par le cycle
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benzénique moins de 1% du produit de contraste administré a la mére est excrété dans le lait
maternel durant les 24 premiéres heures [44] Par ailleurs, moins de 1% du produit de

contraste ingéré est absorbé par le tube digestif de I'enfant[45] .

Donc I'un des objectifs des molécules dernierement synthétisées est de greffer des radicaux

permettant de protéger le cycle benzénique, augmentant ainsi I'nydrophilie des molécules.

Le coefficient de partition, déterminé par le rapport entre le nombre de molécules dans
la fraction butanol et dans la fraction eau, est utilisé comme indicateur de la liposolubilité de

ces produits.

I111.4.6.6  Caractere ionique et non ionique

L’efficacité d’un produit de contraste est liée a son pouvoir opacifiant, lui-méme
fonction de la teneur en iode. A teneur en iode semblable, il n’y a pratiquement pas de
différence d’opacification entre les produits de contrastes ionique et les produits de contrastes

non ionique.

La potentialisation des accidents thromboemboliques au cours des angioplasties
coronaires, par les produits de contrastes non ioniques est controversée[46]. 1ls agressent
moins lI'endothélium vasculaire que les produits de contrastes ioniques [47] , mais
favoriseraient la formation d'un thrombose par activation de la production de thrombine,
majoration de I'adhésion des leucocytes a I'endothélium et de la dégranulation
plaquettaire[48]. Le début de la lyse, induite par I'urokinase et la streptokinase, serait retardé.
Les produits de contrastes ioniques ont une action anticoagulante par inhibition des protéines

de la coagulation, de la génération de thrombine, de I'adhésion et de I'agrégation plaquettaires.

On notera enfin que certaines caractéristiques des molécules de produits de contrastes
pourraient les prédisposer plus a étre utilisées dans des indications ou le risque de coagulation
est plus élevé [49] , Il semble cependant en définitive que la procédure diagnostique en soi a

un effet thromboembolisant nettement plus prononcé que I’utilisation du produit de contraste.

111.4.7 Principe d’action

Les produits de contraste iodés (PCI), par définition, comportent de 1’iode. Leur

efficacite est directement proportionnelle a leur teneur en iode.

Du fait de son numéro atomique élevé (Z = 53), I’iode majore I’atténuation des rayons
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X essentiellement par effet photo-€électrique. Cette interaction ne crée pas de rayonnement
diffusé car le photon X aprés collision avec les électrons des orbitales internes de I’atome

d’iode sont totalement absorbés.

L’iode ayant la faculté d’arréter les rayons X, les zones anatomiques ou se trouvent le
produit de contraste seront visualisées en blanc sur le cliché radiologique a la différence des

tissus avoisinants qui resteront plus sombres, d’ou cette notion de contraste.

Les produits de contrastes iodés(PCI) offrent donc un excellent contraste sur I’image

entre les territoires dont ils rehaussent la densité et les zones adjacentes.

La gamme d’énergie optimale a utiliser, pour ce type d'interaction, doit étre
immédiatement supérieure a la valeur énergétique de la raie K de I’iode (33.2 kv). L’énergie
moyenne du faisceau ne valant environ que le tiers de I’énergie maximum, son énergie

maximale doit, au mieux, se situer entre 60 et 100 Kv.

I11.5 Produits de contraste digestif

111.5.1 Classification

I baryt:sulfate de baryum(BaSO,)

Figure 22 : Les types de produit de contrastes en radiologie digestif.

111.5.2 Produits de contraste baryté
111.5.3 Définition

Le sulfate de baryum(BaSQ,) se présente sous la forme d’une poudre blanche
cristalline insoluble dans I’eau, on I’utilise donc sous la forme d’une suspension aqueuse ou

d’une pate qui n’est ni absorbée ni digérée par ’homme et qui de plus, présente une bonne
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adhésion a la muqueuse intestinale : ¢’est un produit de choix pour I’examen du tube digestif,

de I’cesophage jusqu’au rectum.[50]

Les produits de contrastes baryté présentant une meilleure tolérance globale et ayant
tous un rapport bénefice risque favorable, elle est plus ou moine fluide selon sa concentration.

Elle peut étre aromatisée avec un sirop par exemple pour administration buccal.

C’est un produit opaque aux rayons X qui peut étre ingérée ou mise en lavement. Elle
peut étre utilisée de deux maniéres différentes :
- En double contraste (baryte + air + hypotonie médicamenteuse) : méthode utilisée pour
L’exploration détaillée de la muqueuse digestive a la recherche d'un diagnostic lésionnel
précis, essentiellement utilisée pour I'estomac et le c6lon, plus rarement pour l'intestin gréle.
- En simple contraste (technique conventionnelle) : méthode plus simple permettant une
exploration morphologique moins détaillée (recherche de sténose, recherche de fistule...).
C'est également la méthode utilisée pour l'identification des anomalies fonctionnelles de

I'intestin (troubles moteurs).

111.5.4 Baryum

Le baryum est un métal alcalino-terreux (Ba), identifié en 1791 dans un
minerai par Thomas Charles HOPE (chimiste Ecossais 1766-1844) et isolé en
1808 de la barytine (BaSO,) par Sir Humphry DAVY (chimiste et physicien
anglais 1778-1829).

Son nom est dérivé du grec (barus) signifiant lourd (le baryum est I’élément simple le
plus dense (d=3,51) de la famille des alcalino-terreux). La dénomination baryum est utilisée
pour la premiére fois au X1Xe siecle pour caractériser un minéral qui formait une gangue dans

certains gisements métalliferes.

Dans les régions aquiferes, le baryum peut étre retrouvé dans I'eau de boisson du fait

de l'altération des roches sédimentaires.[51]

111.5.5 Structure chimique de sulfate de baryum

Est un corps chimique minéral cristallin anhydre composé d'anions sulfates et de

cations baryum, de formule chimique BaSQO,.
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111.5.6 Préparation chimique de sulfate de baryum

On mélange un volume de solution de sulfate de sodium et %2 volume de solution de

chlorure de baryum. On observe la formation d'un précipité de sulfate de baryum

Na,SO, + BaCl,—— 2NaCl + BaSO,

I11.5.6.1  Caractéristique physico chimique des produits barytés
111.5.6.1.1 Solubilité de sulfate de baryum

Le sulfate de baryum se présentent sous la forme de cristaux (ou de poudre)

inodore(s), blanchatre(s) ou incolore(s)

Il s'agit d'un solide ionique, incolore & blanc a I'état pur, cristallisant de densité
4,48 élevée grace au cation baryum. Il forme a I'état naturel des cristaux plats tabulaires

parfois regroupés en forme de "rosettes de barytine" parfois agencés en lamelles.[52]

Il est quasiment insoluble dans I'eau et d'autres solvants classiques, et s'il est

soluble légérement dans I'acide sulfurique concentré a froid, il I'est surtout soluble a chaud.

Il est soluble dans HI hydrure iodée. Le sulfate de baryum est répertorié parmi les sels

de sulfates les plus insolubles connus dans I'eau. [52]
BaSO, + 2HI —— Bal, + H,SO,

La grande solubilité du sulfate de baryum dans I'acide sulfurique absolu est
marqueée une diminution a l'addition de I'eau, présente une reelle anomalie du point de vue
des theories modernes des électrolytes forts tout en réalisant que la constante diélectrique de

I'acide sulfurique absolu est du méme ordre que celui de I'eau.[53]
BaSO, + H,SO, — Ba(HSOy)ysulfate dhydrogéne de baryum)
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La baryte n'est pas soluble dans les solvants ordinaires; comme l'acide
chlorhydrique (HCI) et d'autres acides.[54]

111.5.6.1.2 Propriété chimique fondamentale

La propriété la plus importante de la barytine est sa densité €levé qui atteint a 1’état pur
la valeur de 4.48 a 26°C. Les impuretés contenues dans les minerais peuvent réduire
notablement cette valeur. Sa dureté est faible entre 2.5 et 3.5. Son point de fusion est élevé
puisqu’elle fond a 1580°C.

La stabilité : elle conditionne la qualité de 1’imagerie : une baryte stable

évite les artefacts de sédimentation qui peuvent faire prendre un amas de baryte.

La fluidité : elle conditionne 1’imprégnation en baryte de tous les reliefs de
la muqueuse digestive, Si on veut utiliser une baryte fortement concentrée, il faut

augmenter la taille des particules.

111.5.6.2 Lavement baryté
111.5.6.2.1 Définition

Le lavement au produit de contraste permet de voir des lésions du célon (gros
intestin). Cet examen utilise des rayons X. Aucun risque n’a pu étre démontré dans ce
domaine compte tenu des faibles doses utilisées et des précautions prises pour limiter au strict
minimum la zone examinée. Toutefois, pour les femmes enceintes, des précautions doivent
étre prises systématiquement c’est pourquoi il est important de signaler si vous pouvez étre

dans ce cas.[55]

111.5.6.2.2 Déroulement de I’examen

Pour préparer I’intestin, il faut prendre des produits laxatifs. Aucune selle ne doit étre
présent dans I’intestin lors de 1’examen, Le produit de contraste (sulfate de baryum) utilisé
pour I’examen est un liquide blanc et crayeux qui couvre I’intérieur de I’intestin et indique
bien son contour sur I’image radiologique. Des radiographies seront prises au long de tube

digestif inférieur (gros intestin) et Cet examen dure environ une demi-journée.

Le jour de I'examen le médecin demande de malade d'étre a jeun, ce dernier allongées

sur la table de radiologie, le médecin ou le manipulateur met une canule dans I'anus qui
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permettre le remplissage de colon. Les radiographies sont prises au fur et & mesure que le
colon se remplit de baryte dans différentes positions. Une fois toutes les parties de colon

examinées, enverra évacuer tout ca aux toilettes puis un dernier cliché sera réalisé.

Le baryum utilisé pour le lavement simple contraste peut constiper. Il est nécessaire de
boire beaucoup d’eau et d’avoir une alimentation appropri€e (ex : fibres) pour favoriser
I’¢limination du baryum dans les 48 heures (maximum) suivant I’examen. Le baryum donne
des selles blanches. Une dié¢te normale peut étre reprise dés la fin de I’examen (Figure 23)
[56]

Pour les examens a double contraste de la lumiére avec du gaz, le sulfate de baryum
est soit mélangé avec un additif de dioxyde de carbone ou un agent de formation de gaz est

pris en plus.

Figure 23 : Lavemente baryté du colon en double contraste.
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111.5.7 Produit de contrat baryté le plus utilisés

MICROPAQUE, Suspension 1 g/ml, suspension buvable / rectale

.
3
¢
y

HGuerbet

111.5.7.1  Composition qualitative et quantitative

100 ml de suspension buvable / rectale contient 100 g de sulfate de baryum.

111.5.7.2 Indication

I1 est utilisé pour I’opacification du tube digestif dans les examens de scanner,
spécialement en cas de contre-indication aux produits de contraste iodés. Ce médicament est a

usage diagnostique uniquement.

On utilise le Micropaque dans 1’examen de La coloscopie virtuelle qui est une
technique récente de visualisation de la lumiere colique, ou on va introduire de la baryte avec

une concentration a 2 % fluide (Micropaque® Scanner) pour marquer les selles solides.[57]

Ce produit est utilisé dans le diagnostic de hernie diaphragmatique ,On utilise pour cet

examen une suspension de sulfate de baryum liquide a 30%.[58]

111.5.7.3  Contres indications

- Il ne faut pas administrer de sulfate de baryum si I’on suspecte une perforation
intestinale, car la substance va sortir du tube digestif et se retrouver dans la cavité abdominale

ce qui peut provoquer une réaction inflammatoire violente et relativement grave.
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- Chez le nouveau-né il est recommandé de ne pas utiliser le produit par voie orale a

cause du danger d'aspiration et du trouble de la déglutition.

- Ne doit pas étre administré immédiatement avant, et jusqu'a 7 jours apres une

intervention chirurgicale gastro-intestinale.

- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.

111.5.7.4 Effets indésirables

- Il existe un risque de fausse déglutition, si du sulfate de baryum passe dans 1’appareil

respiratoire, cela va boucher les ramifications des bronchioles.[58]
v' réactions allergiques.

v'obstruction des intestins (occlusion intestinale), diarrhée, douleurs
abdominales, bouchon de selles et de baryte dans le colon (fécalome),

constipation, flatulence.
v' La perte de conscience.
v/ éruption cutanée avec démangeaison et sensation de brdlure (urticaire).

v" En cas de passage de la baryte en dehors du tube digestif, dans 1’abdomen, une
atteinte sévere du péritoine nécessitant une intervention chirurgicale est

possible. Cette situation est néanmoins trés exceptionnelle.

V. Produits de contrastes utilisé en IRM
IV.1 (Gadolinium Gd*")

IV.1.1  Etymologie

Le mot gadolinium est dérivé du nom du chimiste et géologue finnois Johan Gadolin.
C’est ce scientifique qui a découvert la gadolinite, roche dont le nom provient lui-méme de

son découvreur.

1V.1.2 Premiéres découvertes

C’est en 1794 que Johan Gadolin découvre, dans les environs du village d’Ytterby en
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Suede, une roche qui sera, par la suite baptisée Gadolinite.Cette méme roche, en 1880 sera
étudiée par le chimiste suisse Jean-Charles Galissard de Marignac qui effectuera une analyse
spectroscopique d’échantillons obtenus a partir de gadolinite. Il repérera alors des raies
correspondant a un élément chimique encore inconnu a cette époque. Il faudra alors attendre
1886 pour que le chimiste francais Paul Emile Lecoq de Boisbaudran isole le gadolinium[59].

Les sels de gadolinium, utilisés comme agents de contraste en IRM depuis 1984, ont
¢été considérés comme pratiquement dénués d’effets secondaires durant les 22 premiéres
annees de leur commercialisation. Des réactions allergiques le plus souvent mineures étaient
certes decrites, mais a une fréquence 10 fois plus faible que celles liées aux produits iodés.
Cette “lune de miel” a pris fin en 2006 avec la description des premiers cas de fibrose

systémique néphrogénique [60] .

1IV.1.3 Définition

Gadolinium (Z = 64; M = 157,25) .

Le gadolinium est un élément classé parmi les terres rares, présent seulement a 1’état
de traces dans la nature. Il existe sous forme de plusieurs isotopes stables, le plus abondant
ayant la masse 158 [61],Grace a la présence de ses sept électrons non appariés, Gd(l11) a un
moment magnétique théorique tres élevé, de 7,94 magnétons de Bohr (B), alors que celui de
Fe(111) (haut spin) n’est que de 5,92 B. Plus le nombre d’électrons non appariés est grand et
plus I’interaction magnétique entre le spin nucléaire des protons de I’eau et le spin
électronique du gadolinium sera forte. Ainsi, la configuration électronique de Gd(I11) [Xe]
4f7) en fait une espece de choix parmi les cations métalliques susceptibles d’accélérer la
relaxation nucléaire en IRM. Le gadolinium, comme les autres €léments dits 4f, perd
facilement trois électrons pour donner I’ion Gd**C’est sous cette forme qu’il est utilisé dans le

cadre de ’'IRM.

Le gadolinium est le produit de contraste le plus utilisé en IRM, il présent dans I’ecau
agissent par un mécanisme d'interaction dipolaire avec le moment magnétique nucléaire des
protons qui est a la base du signal IRM.

Donc il va accélére les vitesses Tiet T,de relaxation des protons aprés leur
stimulation par un champ magnétique élevé [62], avec un effet prédominant sur T, et permet
d’améliorer le contraste des images obtenues et de mettre en évidence des Iésions, notamment

certaines tumeurs.
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V.14 Structure moléculaire

Malheureusement, Gd** est extrémement toxique sous sa forme libre. En effet, son
rayon ionique de 1,02 A est trés proche de celui de Ca** égal 4 0,99 A. Le gadolinium peut
donc entrer en compétition avec le calcium dans des processus calcium-dépendants du corps
humain [62], et créer ainsi de graves dommages. Il peut aussi remplacer d’autres métaux par
réactions de transmétallation, comme le zinc, présents dans le corps humain.

Il est donc primordial d’utiliser Gd** sous forme complexée, afin d’en annihiler les
effets toxiques, tout en gardant les électrons célibataires disponibles, nécessaires dans le cadre
de ’IRM.

Agents chélatants

La toxicité de Gd** rend indispensable sa complexation, plus précisément sa chélation
afin de pouvoir I'utiliser sans risque pour le patient. Les agents chélatants sont des ligands
organiques qui peuvent appartenir a deux types de familles : linéaires et macrocycliques.

La plupart des agents de contraste cliniquement approuvés et utilisés dans le monde
sont & base de gadolinium Gd** et varient selon le ligand chélatant.

Depuis 1988, de nombreux chélates de gadolinium ont été introduits sur le marché tels
que le Magnevist (Gd-DTPA), I’Optimark (Gd-DTPA-BMEA) et le Multihance (Gd-
BOPTA). Ces produits présentent une structure générale similaire, soit un ion de gadolinium
entouré d’une molécule organique (chélate). Cette derniere, linéaire ou cyclique, a tout
d’abord pour effet de réduire au maximum la toxicité du Gd** (DL50 de 0,4 mmol/kg chez le
rat)[63]. Le chélate doit donc avoir une bonne affinité avec I’ion central afin d’assurer une
bonne stabilité au systéme et d’éviter la libération d’ions Gd** dans I’organisme. Il contréle
également la bio distribution du produit dans le corps et 1’élimination de I’agent de contraste
[64]. D’une part, la plupart des chélates sont faiblement internalisés et retenus a I’intérieur des

cellules.

V.15 Classification
Les Agents de Contraste a Base de Gadolinium (GBCA) ont été groupés et classés
dans I'ordre suivant en fonction de leur stabilité dans le sérum humain natif a pH 7,4

et 37 °(Figure 24) [65].
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GBCA linéaires non ioniques: on a deux produits : Optimark et Omniscan.

Omniscan
O
o .
/n Nr\ “\l\:‘/\r‘\‘/\rn\
0-f B} -0
O (0} :H-; ko) (8]

Omniscan™ (GE Healthcare, NJ, USA)
Gadodiamide
Gd-DTPA-BMA

Dénomination commune : (USAN) — gadodiamide.
Il est utilisé pour la détection des cancers hépatiques secondaires ou primitifs.

Optimark

Optimark™ (Mallinckrodt Inc., MO, USA)
Gadoversetamide
Gd-DTPA-BMEA

Le gadoversétamide est un chélate contenant du gadolinium est indiqué pour
I’imagerie par résonance magnétique (IRM) du systéme nerveux central (SNC) et du foie.
Optimark renforce le contraste, facilite la visualisation et aide a la caractérisation des Iésions
focales et des structures anormales du SNC et du foie chez les patients adultes et les enfants
agés d’au moins deux ans qui présentent une pathologie connue ou fortement suspectée [66].

GBCA linéaires ionigques: Magnevist, Multihance.

Magnevist
o f’:..“l r:j/“\‘] -

Magnevist™ (Berlex, NJ, USA)
Gadopentetate dimeglumine
Gd-DTPAS

55



Chapitre2 Les produits de contraste

(Gadopentétate de diméglumine), injectable par voie intraveineuse, est
indiqué pour rehausser le contraste dans les examens d’IRM du crane et du rachis chez
I’adulte et I’enfant, et ainsi améliorer la détection des 1ésions liées a une vascularisation

anormale ou susceptibles d’altérer la barriére hémato-encéphalique[67].

Multihance
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N
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MultiHance™ (Bracco Diagnostics
NJ. USA) Gadcbenate dimeglumine
Gd-BOPTAZ

Gdobénate de diméglumine : Flacons et seringues pré remplies :

- IRM du foie pour la détection des lésions hépatiques lorsqu'un cancer hépatique
secondaire ou primitif (carcinome hépatocellulaire) est suspecté ou connu.

- IRM du cerveau et de la moelle épiniére ou il améliore la détection des lésions et
apporte des informations diagnostiques supplémentaires comparativement a une IRM sans
produit de contraste.

- IRM du sein, pour la détection des Iésions malignes chez les patients pour lesquels
un cancer du sein est connu ou suspecté, sur la base des résultats disponibles de
mammographie ou d'échographie.

GBCA macrocycliques : Gadovist, Prohance (non ionique) et Dotarem

(ionique) [65].
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Gadobutrol injectable est indiqué chez les adultes et les enfants de tout age, dont les
nouveau-nés a terme convient particuliérement bien dans les cas ou I’exclusion ou la mise en
¢vidence d’une autre maladie peut influer sur le choix du traitement ou sur la prise en charge

du patient, ou pour la détection de trés petites lésions et la visualisation de tumeurs qui ne
prennent pas facilement le produit de contraste.

I1 convient aussi pour I’IRM de perfusion visant le diagnostic des accidents vasculaires
cérebraux (AVC) et la détection de I’ischémie cérébrale focale, ainsi que pour la perfusion
tumorale [68] .

Prohance

ProHance™ (Bracco Diagnostics
NJ, USA) Gadoteridol
Gd-HP-DO3A

Gadotéridol, solution injectable.

Utilisé chez I'adulte et I'enfant : pour les pathologies cérébrale et médullaire ;
pathologie du rachis et les pathologies du corps entier.
DOTAREM

Q PH;
Tf'l_,'x -
Nu u_.‘___ ~_
o =
O}*ﬁ/ Nx_".lx"’l
0%

Dotarern ™ (Guerbet, France)
Gadoterate meglumine
Gd-DOTAY

Imagerie par résonance magnétique pour :

Pathologies cérébrales et médullaires, pathologies du rachis, et autres pathologies du
corps entier (dont angiographie).
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Macrocyclic® Open-chain (linear)*=
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Figure 24 : Structure des produits Gadolinés.

IV.1.6 Propriétes physicochimiques
IV.1.6.1  Stabilite

Les préparations non ionigques sont moins stables que les préparations ioniques car la
liaison entre Gd** avec les groupes carboxyle chargés négativement dans les préparations
ioniques est plus forte que la liaison entre Gd** avec les amides ou | ‘alcool dans les
préparations non ioniques. Selon les constantes de stabilité et les mesures cinétiques, le plus
stable est le chélate ionique-macrocyclique Gd-DOTA et les agents les moins stables sont les
chélates linéaires non ioniques gadodiamide et gadoversétamide. Les données in vivo ont
confirmé la faible stabilité des chélates linéaires non ioniques mais aucune différence
significative n'a été observée avec les agents macrocycliques qu'ils soient ioniques (Gd-
DOTA) ou non ioniques. Les chélates linéaires non ioniques semble étre un facteur important
dans la pathogenése de la complication grave de la fibrose systémique néphrogénique. Il sont
susceptibles de subir une transmétallation et de libérer des ions Gd libres qui se déposent dans

les tissus et attirent les fibrocytes circulants pour initier le processus de fibrose[69].
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1VV.1.6.2 Transmétallation

L'échange d'un métal d'un composé organométallique avec une autre espece
métallique, a été noté dés 1991[70]. De telles préoccupations impliquent le zinc en particulier,
Une situation dans laquelle la transmétallation de gadolinium-zinc pourrait se produire chez
les personnes atteintes de syndromes de surcharge de zinc massive, dans lequel I'exces de zinc
dans le corps pourrait déplacer les ions de gadolinium libres de leurs chélates[71].

La capacité de transmétallation est plus €levée dans les chélates de gadolinium
linéaires que cycliques, ce dernier ayant une inertie cinétique plus élevée pour le déplacement
de I'ion gadolinium libre. Des études in vitro sur la transmétallation du zinc pour les agents du
gadolinium[72] suggérent que les patients ayant une exposition élevée au zinc peuvent
présenter un risque élevé de rétention du gadolinium aprés administration du chélate linéaire

non ionique.

IV.1.7 Effets indésirables du Gadolinuim libre
IV.1.7.1  Fibrose Néphrogénique Systémique (FNS)

La FNS est une maladie rare (Figure 25), qui a été décrite pour la premiere fois en
1997, chez 15 patients hémodialysés [73]. Depuis de nombreux cas et études ont été rapportés
dans la littérature internationale sur ce sujet. La FNS se manifeste par une atteinte cutanée qui
débute le plus souvent au niveau des membres inférieurs, et qui va ensuite s’étendre aux
membre supérieurs et au tronc. Le visage et le cou sont systématiquement épargnés. Les
Iésions se présentent sous la forme de plaques ou de papules indurées et brunatres avec un

aspect en peau d’orange.

59


http://www.cortisone-info.fr/Effets-indesirables

Chapitre2 Les produits de contraste

Figure 25 : Fibrose nephrogenique systémique. [74]

Un prurit, des sensations de douleurs et de bralures de la peau sont également fréquemment
observés. Ces lésions cutanées peuvent induire un trouble de I’extension des articulations et
rendre le patient impotent. Par ailleurs, des lésions systémiques peuvent étre observées avec
des atteintes d’organes tels que le cceur ou les poumons, pouvant entrainer le décés du
patient[75], [76] et [77]. La majorité des patients ayant développé une FNS ont été exposés a
des chélates de Gd [78], dont un en particulier, le gadodiamide [74]. De plus, plusieurs études
confirment la présence de Gd libre dans les tissus des patients atteints de FNS. Plusieurs
chélates de Gd sont actuellement disponibles. Ces molécules peuvent étre de plusieurs types,
de configuration cyclique ou linéaire, de forme ionique ou non ionique et de stabilité
thermodynamique variable. Chez le patient insuffisant rénal, les modifications des paramétres
pharmacocinétiques entrainent une augmentation de I’exposition des patients a ces produits
[79] ,[80]. Cette augmentation de 1’exposition, chez les patients insuffisants rénaux, pourrait
étre a I’origine d’un phénoméne de transmétallation oul les Gd** seraient échangés

avec un autre ion (zinc)[81]. La stabilité du chelate de Gd serait alors un facteur important
dans la survenue de la FNS. Toutefois, 1’origine multifactorielle de cette maladie semble de
plus en plus probable, et les facteurs de risques potentiels de cette instabilité du chélate de Gd

doivent encore étre identifiés. [78]
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V. Thallium 201 (*°*TI)

V.1 Historique

Le Thallium a été découvert par le chimiste anglais William
Crookes en 1861 en Angleterre alors que celui-ci étudiait par spectroscopie la lumiére émise
par un minerai de sélénium chauffé. Claude-Auguste Lamy sera le premier & isoler, la méme

annee a Lille, 14 grammes de Thallium métallique .

Son nom Thallium, en latin scientifique, provient du grec Thallos « bourgeon », du fait
de sa ligne spectrale d'émission vert brillant (le méme étymon a donné en francais le

mot thalle « branche verte »).[82]
V.2 Définition
Le Thallium est I'élément chimique de numéro atomique 81, de symbole TI. Il

appartient au groupe 13 du tableau périodique ainsi qu'a la famille des métaux pauvres.

Le Thallium 201 (°°*TI) est I'isotope du Thallium dont le noyau est constitué de

81 protons et de 120 neutrons.

Formation du Thallium 201 :

Le Thallium 203 qui soumis a un flux de protons, il se transmute alors en plomb

201 selon la réaction suivante :
20381-” + llp_> 20182Pb + 310n.

25| p,3n — 2'Ph — 271

Le plomb 201 se transforme spontanément en thallium 201 :
20182Pb — 20181-” + ole.

Le Thallium 201 ayant des caractéristiques analogues au potassium, donc il est
employé comme un traceur radioactif en médecine nucléaire diagnostique, principalement

en scintigraphie myocardique.
V.3 Propriétés radio physiques

Le Thallium-201 a une période radioactive de 3,04 jours et une activité massique de
7,88 x 1015 Bq/g.

61


https://fr.wikipedia.org/wiki/William_Crookes
https://fr.wikipedia.org/wiki/William_Crookes
https://fr.wikipedia.org/wiki/1861
https://fr.wikipedia.org/wiki/Angleterre
https://fr.wikipedia.org/wiki/Spectroscopie
https://fr.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9l%C3%A9nium
https://fr.wikipedia.org/wiki/Claude-Auguste_Lamy
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lille
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tal
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thalle
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89l%C3%A9ment_chimique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Num%C3%A9ro_atomique
https://fr.wikipedia.org/wiki/Liste_des_%C3%A9l%C3%A9ments_chimiques
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89l%C3%A9ments_du_groupe_13
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tableau_p%C3%A9riodique_des_%C3%A9l%C3%A9ments
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tal_pauvre
https://fr.wikipedia.org/wiki/Proton
https://fr.wikipedia.org/wiki/Neutron
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decine_nucl%C3%A9aire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Scintigraphie

Chapitre?2 Les produits de contraste

Il se désintégre en mercure 201 par capture électronique (un noyau atomique capture
un électron situé sur une couche électronique interne de I'atome. Un proton se transforme

alors en neutron) selon la réaction suivante :
1lp + 0_1e —_— 1on-

Cette transition nucléaire (désintégration) est accompagnée par 1’émission d’électrons et

de rayonnements X et gamma[83].
V.4 Propriétés physiologiques

Le Thallium 201 est un cation présentant une analogie structurale avec le Potassium.
La fixation cardiaque du traceur est fonction du débit coronaire. Son entrée dans la cellule
dépend du gradient transmembranaire lié au fonctionnement de la pompe Na/K dépendante de
I’ATPase. La pénétration intracellulaire de Thallium est liée a I’intégrité de la membrane
cellulaire et ne peut se faire que dans les cellules viables. Dans les minutes qui suivent son
administration, la répartition de la fixation myocardique est liée a la répartition du débit
coronaire. Par la suite survient un phénomeéne de redistribution ou la fixation de Thallium a
tendance a s’égaliser entre les territoires ischémiés et ceux normalement vascularisés. Le
radionucléide émet des rayonnements X et gamma de 80 kev qui conviennent a I'imagerie par

caméra a scintillation.[84]

V.5 Chlorure de thallium (*°'TI)

CHLORURE DE THALLIUM (** TI) MALLINCKRODT MEDICAL, La solution injectable
de Chlorure de Thallium (*°“T1) est utilisée pour I’examen du cceur et I’étude du

fonctionnement cardiaque.

V.5.1 Forme pharmaceutique
Solution injectable.

Solution limpide et incolore, de pH compris entre 4,0 et 7,0.

V.5.2 Composition qualitatif et quantitatif

Chlorure thalleuX (PPXTI): v 37 MBeg/mL
a la date de calibration

La solution injectable de chlorure de thallium (*®*TI) est une solution isotonique stérile.
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La radioactivité spécifique est supérieure ou égale a 3,7 MBqg/ug de thallium.
Les radiations caractéristiques du thallium-201 sont les suivantes:

Type de radiation Energie (keV)
X 69
83
Y 135
166
167

V.5.3 Indications

Ce médicament est a usage diagnostique uniguement.

- Scintigraphie du myocarde pour I'évaluation de la perfusion coronarienne et de la
viabilité cellulaire en cas de cardiopathie ischémique, de cardiomyopathie, de myocardite, de

contusion du myocarde ou d'atteinte cardiaque secondaire.

- Scintigraphie des muscles squelettiques pour I'évaluation des troubles de perfusion

en cas d'artériopathie des membres.
- Scintigraphie des glandes parathyroides.

- Visualisation de tumeurs fixant le Thallium dans différents organes, particuliérement

les tumeurs cérébrales, les tumeurs thyroidiennes ainsi que leurs métastases[85].

V.5.4 Effets indésirables

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables,

mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Réaction anaphylactique : spasme de la gorge, maux de gorge, cedéme de la gorge, du visage,
de la langue, hypersensibilité, douleurs de la peau et du visage, démangeaisons, bouffées de
chaleur, inflammation de la conjonctive de I’ceil, trouble de la sécrétion des larmes, rougeur

de la peau, urticaire, essoufflement, transpiration excessive, toux..

63



Chapitre2 Les produits de contraste

- Une réaction vagale, désordres du systéeme nerveux comme : vertiges, évanouissement,
malaises, ralentissement du rythme cardiaque, hypotension, tremblement, maux de téte

(céphalées), paleur.
- Une réaction au site de ’injection.

- Une Iésion provoquée au site d’administration par irradiation aprés injection en dehors

de la veine[86].

V.5.5 Contre indication de Chlorure de thallium (*°'TI)

.Si vous étes allergique au chlorure Thalleux (*°*TI).
- En cas de grossesse ou d’allaitement.

-Si vous étes 4gé de moins de 18 ans. Votre spécialiste en médecine nucléaire vous orientera

vers un autre type d’examen, plus approprieé.

- Lorsque I’examen est réalisé au cours ou apres une épreuve d’effort (épreuve destinée a
apprécier la valeur fonctionnelle du coeur pendant et aprés un effort, par exemple un exercice
physique réalisé sur bicyclette ou tapis roulant) : respecter les contre-indications des épreuves

d’effort ou de stimulation[86].

V1. Produits utilisé dans la Tomographie par Emission de Positons
Fluorodésoxyglucose (*°F)

V1.1 Historique

L’histoire de la synthése du *®F -FDG est un bon exemple de progrés techniques
réalisés dans le domaine de la chimie TEP .Ce radiopharmaceutique a été synthétisé pour la
premiere fois par Tatsuo Ido et Alfred Wolf en 1977. [87]

V1.2 Définition

Le Fluorodésoxyglucose (**F), abrégé en *8F-FDG, est le 2-désoxy-2-(**F)fluoro-D-
glucose (Figure 26), un analogue radiopharmaceutique du glucose dans lequel I'nydroxyle du
carbone 2 du glucose est remplacé par du fluor 18, un radioisotope du fluor qui se désintegre

en oxygeéne 18 par radioactivité B* c'est-a-dire en émettant des positrons avec une période
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radioactive de 109,8 min.[88]

Fluorodésoxyglucose (*°F)

OH
O
HO - Kf”f
HO-.\

=
OH

Molécule de ®F-FDG

Figure 26 : Structure de Fluorodésoxyglucose.

V1.3 Caractéristiques physiques du Le Fluor-18

Le Fluor-18 se désintegre en oxygéne-18 (stable) par émission d’un positon
(Emax = 0,633 MeV) dont le parcours faible voisin de 0,6mm, est suivi d’ une
rencontre avec un ¢électron et 1’émission de 2 photons d’annihilation de 511 keV, a presque

180° I’un de I’autre. La période physique du fluor-18 est voisine de 110 minutes. [89] [90]

ISO—IP—FISF—IH

3 1 9 0

V1.4 Bases physiques de I’utilisation du Fluorodésoxyglucose

Lorsqu’un noyau possede un exces de nucléons, protons ou neutrons, il devient
instable. Son retour a 1’équilibre est permis par une succession d’une ou plusieurs
désintégrations radioactives. Lorsque que ces atomes, ou radionucléides, présentent un exces

de protons, ils se désexcitent de deux manieres distinctes: soit par émission + soit par capture

électronique.
La premiére de ces désexcitations met en jeu la désintégration élémentaire

suivante[91] :

p -n+ et + v,

65


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Fluorodeoxyglucose_18-F_skeletal.svg?uselang=fr

Chapitre?2 Les produits de contraste

Avec p correspondant a un proton, n un neutron, un positon, antiparticule de
I’¢lectron, de masse égale a celle d’un électron mais de charge opposée et ve un neutrino,
particule élémentaire de charge électrique nulle et de masse negligeable.

Appliquée au noyau meére X de numéro atomique Z et de nombre de masse A, encore
noté on obtient la formation du noyau fille telle que :

A A +
ZX — 7—1 Y + e + VE'
Appliquée au fluor 18, noté ®F, élément instable de nombre de masse A=18 et de

numéro atomique Z=9, par exemple, la désintégration s’écrit [92]:

SF - B0+ et + v,

La seconde, appelée capture électronique, s’écrit :

X+ e - 47 + v,

Soit dans le cas du *®F [93] :

SF+ e - B0+ v,

V1.5 Caractéristiques biologiques du °F -FDG

Les cellules tumorales malignes présentent un fonctionnement exacerbé de la
glycolyse avec une augmentation des capacités de transport membranaire du glucose et de
’activité des principales enzymes controlant la glycolyse. Le '8F -FDG une fois transporté
dans la cellule maligne aprés liaison aux protéines membranaires de transport du glucose
(principalement Glut-1 et Glut-3 pour la majorité des tumeurs), subit ’action de I’hexokinase,
premiére enzyme de la glycolyse pour donner du **F -FDG-6-phosphate. L’enzyme suivante
ne peut pas agir sur le *®FDG -6-phosphate qui reste bloqué et s’accumule dans la cellule et
peut étre repéré en TEP grace au fluor-18 qui le marque[94].

V1.6 Contre -indication

La grossesse constitue une contre-indication relative a la réalisation d’une TEP au'®F

FDG et la décision est donc intégrée dans le cadre de la balance bénéfice/risque, la dose au
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feetus étant de I'ordre d'une dizaine de mSv en dehors de toute procédure d'optimisation [95]
[96].

V1.7 Mises en garde
- Allaitement : 1l existe une captation du BF _FDG par les tissus mammaires stimulés.
Toutefois, la concentration dans le lait maternel est faible[95]. L’exposition du nourrisson est
donc principalement due a 1’exposition externe. Il est conseillé de suspendre 1’allaitement pendant

12 heures aprés I'injection du *®F -FDG.

VIIl. Etude pharmaceutique des produits de contrastes

Vil.1 Introduction

Les produits de contrastes sont soumis aux mémes contraintes réglementaires
pharmaceutiques que les substances a visée thérapeutique. Leur mise au point nécessite des
travaux de recherche et de développement longs et cotiteux (cotit de 20 a 40 millions d’euros,
délai de 5 a 10 ans) avant I’obtention des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM). Bien
que les études cliniques visant a démontrer I’efficacité et la tolérance des produits diagnostics
soient plus légeres (moins d’études et moins de patients par étude), du fait de la spécificité de
ces produits, que celles menées dans le cadre du développement de produits thérapeutiques,

elles répondent néanmoins aux mémes exigences réglementaires.

VII.2 Production des produits de contraste

Permis les groupes actives les plus importants dans le monde qui spécialisées dans la
production des produits de contrastes : le groupe GEURBET.

VIIL.3 La sociétée GUERBET

GUERBET est un groupe pharmaceutique spécialisé dans les produits de contrastes
pour imagerie medicale, et dont la majorité du capital est détenue, directement et
indirectement, par la famille de son fondateur, Marcel Guerbet.

L’origine de I’entreprise est liée a la découverte en 1901, par Marcel GUERBET, du
premier produit de contraste organique iodé, le LIPIODOL®.
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Depuis sa création en 1926 par André GUERBET, la société a connu un
développement important, rythmé par les innovations récurrentes qui ont marqué les

technologies d’imagerie médicale et les produits de contraste qui leur sont associés.

Ainsi, depuis 40 ans GUERBET a mis sur le marché quatre produits majeurs issus de
sa propre recherche, a savoir : TELEBRIX®, HEXABRIX®, DOTAREM® et XENETIX®.

Vil.4 Développement de production des produits de contrastes
VI1.4.1 DePidée a la réalisation de molécule iodée

Les premiers produits utilisés furent les mono iodés inorganique qui est I’iodure de
sodium (Nal) suivis par les diiodes dont I’utilisation en clinique fut freinée en raison de
leur importante toxicité ou il a été observé que I'urine de certains patients atteints de syphilis,

qui avaient été traités avec une grande dose orale ou intraveineuse d'iodure de sodium.

Moinz a essayé de brome et d'iode des sels de sodium(iodate de sodium NalO; ) , de
potassium, de lithium, de strontium et de rubidium méme dans les lapins, les singes et les

chiens, mais tous étaient trop toxiques .

En 1929, il a obtenu un succes spectaculaire dans I'angiographie en utilisant du
dioxyde de thorium (ThO2), Il a produit peu de toxicité intraveineuse aigué, était presque
indolore sur l'injection artérielle et était intensivement radio-opaque. Mais apres quelques
années thorium (Z=90) a éte interdit comme moyen de diagnostic, car il est un puissant
émetteur d’ultra-radiations et en raison de sa longue demi-vie de 1010 ans, il est stocké de
facon permanente dans le corps dans le systéeme réticulo-endothélial, principalement le foie, la
rate et les ganglions lymphatiques, L organe dans lequel il est stocké est continuellement

bombardé avec des rayonnements pour produire des tumeurs.[97]

Arther Binz et son assistant, Curt Rath ont synthétisé des préparations d'iode
organique de pyridine, Cela a ét¢ nomme comme Selectan neutre. Il a été observe que le cycle
de la pyridine hétérogéne avait I'effet supplémentaire de détoxifier I'iode. Mais
malheureusement, le sélectane neutre ne convenait pas pour l'urographie clinique, car le
groupe méthyle était considéré comme toxique et Par conséquent, ce groupe de méthyle a été
remplace par I'acide acétique et le composé est devenu acide 5-iodo-2-pyridone N-acétique,

sel de sodium de ce qui a été appelé Uroselectan .[98]
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Cl, CHLCOON

N P N < L)

. £ X
sélectane neutre uroselectan

L’uroselectan a été supplantée par deux autres produits améliorés de pyridone, a savoir
Diodrast (Diodone) et lodoxyl (uroselectan B), les deux comportant deux atomes d'iode au

lieu d'un atome dans uroselectan.

I \ \ Na Na
OH
Diodone(diodrast) uroselectan B(iodoxyl)

L’uroselectan B est indiqué comme étant le sel disodique de I'acide 3,5-diiodo-4-oxy-
N-méthyl-pyridine-2,6-dicarboxylique. Son poids moléculaire est de 493 et il contient environ
51% d'iode.[99]

Ce produit a été utilisé avec succes comme produit de contraste radiographique de choix pour

les 20 prochaines années.

Dans ce contexte André Guerbet et son pére ont l'idée de fixer d’avantage d'iode
sur les composes organoiodes existants. André prépare au 2éme trimestre le diodo méthane

sulfonate de sodium,qu’il nomme ténébryl.
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L'iodométhane peut étre synthétisé par une réaction exothermique, par réaction de
diiode avec le méthanol en présence de phosphore ; Le diidode est alors transformé in

situ en triiodure de phosphore. Il s'ensuit une substitution nucléophile avec le méthanol[100] :
P, + 6l, —— 4Pl;
3CH3;0H +Pl; —> 3CH3l + H3PO;

Mais il est rapidement confronté au plusieurs probleme ,dont aprés l'analyse d’un
premier essai chez un chien, qui recoit 12,59 de produit sans en souffrir ni le jour
méme ni dans les quelques jours qui suivent. L’étude montre que le produit est bien
éliminé par voie urinaire sous forme inchangée. Il n'ya donc pas de métabolisme et la
stabilité a la lumiere semble plus faible , André Guerbet soupconne la pureté insuffisante
de son produit, mais confirme rapidement que c'est indépendant de ce parameétre. Il

semble plutdt que la teneur en iode plus forte.[101]

alors en 1933,Moes swick propose le cycle benzéne a 6 atomes de carbone comme
porteur d'iode au lieu de 5 atomes de carbone et de 01 cycle azoté pyridine hétérocyclique, et
ainsi l'acétrizoate de sodium est introduit en urologie clinique en 1952. En 1954, le diatrizoate
de sodium est introduit comme Urograhpin et Hypaque ; sont actuellement les produits de

contrastes standard, injectés par voie intraveineuse.[102]

COONa COONa
|
I | | |
| |
Acetrizoate de sodium diatrizoate de sodium

Mais ces produits de contrastes sont des sels monomeéres ioniques de cycle benzene
substitué tri-iodé. Les réactions toxiques de ces produits de contraste ne sont pas dues a une

toxicité chimique mais a une osmolalité élevée du produit de contraste et donc Il a été suggéré
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que le groupe carboxyle ionisant de ce milieu de contraste soit transformé en un groupe amide
non dissociant, ce qui réduit théoriquement I'osmolalité de 50% sans modification des teneurs

en iode[103] , Cela a conduit a la formation de métrizamide non-ionique (Amipaque) en 1974

HO
o)
OH OH
OH HN_ _O
o e
HsC”™ N II\JJJ\CH3
H ] CH,

Figure 27 : La structure chimique de métrizamide (amipaque).

Mais Le métrizamide présente I'inconvénient de ne pas pouvoir étre stérilisé par
autoclavage et est disponible sous forme de poudre lyophilisée et est donc trés colteux. Ce

qui appelle a une modification de la formule du metrizamide ont conduit a un développement

considérable avec deux étapes majeures :

1) Les triiodés hydrosolubles dérivés de l'acide triiodobenzoique sont Développés
a partir de 1953.L’iothalamate (Contrix ou Conray), le ioxitalamate (Télébrix), et Ceux-
ci sont stables en solution et peuvent facilement étre stérilisés par autoclavage. Par
conséquent, ils sont moins chers que le métrizamide et moins toxiques. Un autre membre des
produits de contraste de deuxiéme génération est ioglate (Herbix). Il se compose de deux
anneaux de benzéne iodés, En raison de leur forte hyperosmolalité, on les regroupe sous

le terme général de produits de haute osmolalité (High Osmolar Contrast Media =
HOCM en anglais).

2) A partir de 1979 sont mis sur le marcheé les produits de basse osmolalité comme
I'iohexol Omnipaque.[104]
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VIL5 Les principaux produits en Algérie

VII.5.1 ULTRAVIST 300, iopromide

VII5.1.1 Principe actif : iopromide
VI1.5.1.2 Description

L' lopromide est un agent de contraste de deuxieme génération, non ionique et

hydrosoluble destiné a I'administration intra vasculaire.[105]

Le nom chimique de I’iopromide est le1-N, 3-N-bis (2,3-dihydroxypropyl)-2, 4,6-
triiodo-5-[(2-methoxyacetyl) amino]-3-N-methylbenzene-1,3-dicarboxamide. L'lopromide a
la formule structurelle suivante:

]
=—0
o
I

I I
O OH

H co\/l-L
3 N

H

=T

OH

Formule empirique: CgH 241 3 N3O Cg - Poids moléculaire: 791,12 (teneur en iode
48,12%).

VI1.5.1.3 Indication

Est indiqué dans l'artériographie cérébrale pour visualiser les lésions artérielles du
cerveau; dans l'artériographie coronaire pour visualiser les arteres coronaires et en

aortographie et en angiographie viscérale pour visualiser l'aorte et les principales branches
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artérielles viscérales; dans l'artériographie périphérique et la phlébographie pour visualiser les
artéres périphériques et les veines, respectivement.

VI1.5.1.4 Contre indication

ULTRAVIST (iopromide) n'est pas indiqué pour une utilisation en myélographie,
cérébrale Ventriculographie et cisternographie et ne doit pas étre administré aux patients

présentant une hypersensibilité connue au médicament, ou avec une hyperthyroidie manifeste.

VII1.5.1.5 Effets indésirables

Les réactions indésirables les plus fréquemment observées (> 4%) chez les patients
recevant Ultravist sont les maux de téte, nausées et vasodilatation. Les réactions indésirables

les plus graves : infarctus du myocarde , bradycardie, hypotension, insuffisance respiratoire
[106]

VII1.5.2 TELEBRIX 35, solution injectable

Le principe active : Acide ioxitalamique

VI1.5.2.1 Composition qualitative et quantitative
loxitalamate de SOTIUM .......cooiiiiiiccie e e 9,66 g.
EQUIVAIENT A TTOTE ... e, 35.

v" Viscosité a37 ° C: 7,5 mPa.s .
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v" Osmolalité: 2130 mOsm / kg .

VI1.5.2.2 Description

La telebrix est un agent de contraste de premiére genération, ionique et hydrosoluble

destiné a I'administration intra vasculaire.

H | @)
\H/N N~ OH
H
O
[ |
O~ T~OH

Formule empirique : C31HsglgNsNaO;s.
VI1.5.2.3 Indication

Urographie intraveineuse ; Angiographie ; Angiocardiographie (ventriculographie,

coronarographie).

VI1.5.2.4 Contres indications

- Hypersensibilité a 1’acide ioxitalamique ou a I’un des excipients, Insuffisance

cardiaque décompensée.

- L’administration intrathécale ou sous-arachnoidiennne (ou épidurale) de TELEBRIX
35 pour une myeélographie, une ventriculographie cérébrale ou une cisternographie est contre-

indiquée en raison de la possibilité de réactions neurotoxiques graves.

VI1.5.25 Effets indésirables

Des réactions d’hypersensibilité immédiate pouvant survenir dans I’heure suivant
I’injection Un antécédent de réaction aux PCI est le facteur de risque majeur d’une nouvelle
réaction. Les autres facteurs de risque sont I’asthme, et les cardiomyopathies. Certains auteurs

citent 1’age, la prise de bétabloquants et le sexe féminin comme facteurs de gravité.[107]

L’insuffisance rénale aigue induite (IRA) est une complication connue, Les PCI

utilisés peuvent étre a I’origine d’une altération de la fonction rénale allant d’une simple
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¢lévation de la créatininémie a 1’insuffisance rénale terminale nécessitant le recours a la

dialyse.

On prend dans ce chapitre la synthése de Dotarem exemple d’un agent chélate a base

de gadolinium, le produit le plus utilisé en Algérie a cause de leur forte stabilité et de

moindre d’effets indésirables.

Figure 28 : Structure de DOTAREM.
Formule chimique : C3H42013NsGd

VI1.6 DOTAREM

Est un chélate de gadolinium ayant une structure macrocyclique et ionique

(Figure 28).qui a été commercialisé largement a travers le monde depuis 1989, avec
plus de 37 millions de doses[108] administrées a des patients .sous forme injectable a 0,5
mmol/mL sera disponible en flacons et en seringues pré-remplies .

VI1.6.1  Utilisations thérapeutiques

Dotarem est un agent de diagnostic utilisé chez les adultes et les enfants. Il appartient
au groupe des agents de contraste utilisés dans 1’imagerie par Résonance Magnétique (IRM).
Il est utilisé afin d’améliorer le contraste des images obtenues. Ceci facilite la

visualisation et la délimitation de certaines parties du corps.

Ce médicament est a usage diagnostique uniquement[109].

VI11.6.2 Contre indications

75



Chapitre3 Etude pharmaceutique des produits de contraste

Antécédents d'hypersensibilité a I'acide gadotérique ou produits de contraste

gadolinés, a la méglumine.

VI1.6.3  Synthése de Dotarem

Pour la synthése des chélates de gadolinium on passe par plusieurs étapes la
premiére c’est la production de gadolinium mais ce métal est trop réactif pour exister
naturellement. donc on utilise le chlorure de gadolinium puis on ajoute le chélate qui varie
d'un produit a l'autre.

Le principe actif de Dotarem est I'acide gadotérique, 1l se compose de I'acide
organique DOTA en tant qu'agent chélate, et du gadolinium Gd*".

VI11.6.3.1  Chlorure de gadolinium

Egalement connu sous le nom de trichlorure de gadolinium, a pour formule
brute GdClIs. 1l se présente sous la forme d'un solide incolore, soluble dans I'eau. On le trouve
communément sous sa forme hexa hydratée GdCl;-6H,0,. L'intérét particulier que I'on porte a
cet élément chimique provient du fait que son ion Gd** posséde le nombre maximal de spins

non appariés.

VI11.6.3.1.1 Préparation

GdCls; est préparé conventionnellement a partir de chlorure d'ammonium et d'oxyde de
gadolinium Gd,Os3, & une température de 230 °C[110] :

10 NH4CI + Gd203 —2 (NH4)2[GdC|5] + 6 NH3 + 3 H,0.
Gd,03 C'est sous cette forme que I'on trouve le plus couramment le gadolinium dans

la nature.

VI1.6.3.2 Agent chélates

DOTA a été synthétisé pour la premiere fois en 1976 a partir de cycléne et d'acide

bromoacétique[111]. Cette méthode est simple et toujours en usage. [112]
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)

NH HN

NH HN 4 Br-
— + OH

1,4,7,10-tétraazacyclododécane acide bromoacétique

cycléene

O O
i N W on + 4H—Br
— o L)
O N N O
"N

HO OH

1,4,7,10-Tetraazacyclododecane-1,4,7,10-tetraacetic acid bromure d'hydrogéne
DOTA

Considérons DOTA comme notre exemple de ligand macrocyclique. DOTA est
dérivé de Cycléne, par I'addition de quatre bras latéraux en acétate. Le ligand résultant est
également un octadentate constitué de quatre atomes donneurs d'azote et de quatre atomes

donneurs d'oxygene carboxylate.
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0
_ £ N

N N Y

+ sl )8 —
\’( N N
- o
Hydrated Gd>* o
e.g. GACl3 (aq) ® 0

DOTA*

GdDOTA' o 3 ,l
Dotarem (¢}
Gd(H20):DOTA- Dotarem™ (Guerbet, France)

Gadoterate meglumine
Gd-DOTA™

A nouveau, I'ion aqueux Gd** est d'abord attiré par les attractions carboxyles
négativement chargées sur DOTA par des attractions électrostatiques et le premier produit
formé est un intermédiaire relativement stable dans lequel les quatre carboxylates sont
coordonnés a I'ion Gd** et 4 molécules d'eau restent dans la coordination. Mais dans ce cas, la
partie amine macrocyclique de la molécule est rigide, de sorte qu'il faut plus de temps pour
que I'ion Gd** soit complétement encapsulé par le ligand. Le produit thermodynamiquement
stable, Gd DOTA, est considérablement plus long, de I'ordre de plusieurs minutes a quelques

heures.
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Conclusion

L’imagerie médicale est un examen fréquemment réalisé¢ en médecine humain, et
I’utilisation des produits de contrastes radiologiques aux hdpitaux est entraine une délivrance
accrue a I’officine de déférente types des produits iodés, gadolinés et barytes.

Les pharmaciens ayant eu peu de formation théorique lors de leurs études, sont
confrontés a de nombreuses difficultés lors de la délivrance de ces produits

une bonne délivrance passe avant tout par une bonne connaissance des
caractéristiques physico-chimiques et pharmaceutique des produits de contrastes
radiologique existant sur le marché

Notre étude estimer a peu pré tout les informations cliniques et chimiques importants
dont le but d’aides certains radiologues et certains pharmaciens de détectera facilement les
patients a risque de complications graves, et donc pourra tout en rassurant le patient adapter
son conseil a chaque terrain pour un bon déroulement de 1’examen.

Enfin, L’imagerie médicale est promise a un bel avenir, mais il reste un long chemin a
parcourir pour développement des meilleurs produits de contrastes, 1l est alors indispensable
de chercher & concevoir des produits de plus en plus efficients, dont le risque pour le patient

soit moindre, et la pharmacie peut jouer un grand role dans ce domaine.
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Résumé

Etude chimique et pharmaceutique des produits de contraste radiologiques
L’objectif de cette étude est d’évaluer la possibilité d’augmenter les intentions des

individus a un type des produits pharmaceutiques trées utilisés en médecine humain.
En quoi consiste cette étude ?

Cette étude consiste a observer 1’'usage des techniques d’imageries médicales et
nucléaires afin de décrire les relations qui peuvent exister entre les déférents produits de
contraste et ces techniques pour le diagnostic précis de déférentes maladies.

Les hypothéses fixées au préalable sont au nombre de deux :
& Chaque technigue médicale besoin des produits spéciaux pour la réaliser.

& Les conditions d’utilisation des produits de contraste ou des produits radio-
pharmaceutiques influencent le degré de clarification de clichée d’imagerie

médicale

De quoi parlons-nous ?

CHAPITRE I : les différentes techniques d’imagerie médicale et d’imagerie Nucléaire.

Concernant I’imagerie médicale il est important d’étudier avant toute les rayons X.
sont des rayons produits a partir des tubes de Coolidge, lorsque ils traversent le corps humain
donne une image de différents couleurs noir et blanc dépend des tissus traverse et des
techniques utilisés (La Tomodensitométrie, L’ Angiographie et La Radiographie

Conventionnelle),

Le deuxieéme point c’est I'imagerie Par Résonance Magnétique (IRM), qui basé sur le
principe de magnétisation des spins des protons de I’eau, apres leur stimulation par un champ
magnétique et un champ radiofréquence et I'échographie pour visualiser certains organes a
I'aide de sons a haute fréquence (les Ultrasons).

Pour I’imagerie Nucléaire nous nous intéressons sur deux technique : La
Scintigraphie et La Tomographie par Emission de Positons , leur réle centréé sur émissions

des rayonnements béta et gamma.
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CHAPITR |1 : Les produits de contraste radiologiques

Nécessite également de comparer les différentes produits, il existe deux types: les
produits de contraste et les produits radio-pharmaceutiques. Les conditions d’utilisation d’un
produit ou autre c’est selon la technique utilisé dans 1’examen et I’état de patient sans oublie
les propriétés physico- chimiques : I’osmolalité, la solubilité, la viscosité...etc. Tous ¢a va

conditionnele pourcentage de succés d’examen radiologique.

Cependant, les produits de contraste sont soit des produits hydrosolubles (aqueux) ou
liposolubles (huileux) soit ionique ou non ionique et ¢a va conditionner les effets indésirables
et ’interdiction d’usage de ces agents de contraste, Environ des millions d'injections
de produit de contraste sont réalisées chaque année principalement des produits iodés, barytés,

galdolinés

Les produits de contraste iodés sont utilisés en radiographie par rayon X a cause

d’iode qui a un effet photo électrique et donc atténuée ces rayons.

Les produits de contraste barytés sont des produits de choix pour I’examen de tube
digestif.

Le Gadolinium Gd*" est le produit de contraste le plus utilisé en IRM, Grace & la
présence d’un grand nombres des électrons non appariés.

Les produits radio-pharmacetiques c’est le Thaluim qui utilisé comme un traceur de
Potassium donc I’ imagerie myocardique ,et Fluorodésoxyglucose (**F) un traceur de glucose
pour le diagnostique des cellules tumorales malignes.

CHAPITRE |11 : étude pharmaceutique des produits de contraste radiologique

On conclure par le développement de production des produits iodés dés les année et la
critique clinique de ces étapes de synthése puis les étapes de synthéses de Dotarem et le
contréle de qualité de ce produit qui est un exemple d’un agent chélate a base de
gadolinium ,le produit le plus utilisé en Algérie a cause de leur forte stabilité et de moindre

d’effets indésirables .
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Abstract

Chemical and pharmaceutical study of radiological contrast products

The objective of this study is to evaluate the possibility of increasing the intentions
of individuals to a type of pharmaceuticals widely used in human medicine.

What does this study consist of?

This study consists of observing the use of medical and nuclear imaging techniques
in order to describe the relationships that may exist between deferent contrast products and
these techniques for the accurate diagnosis of different diseases.

The assumptions fixed in advance are two in number:

& Every medical technique needs special products to achieve

& The conditions of use of contrast products or
radiopharmaceuticals influence the degree of clarification of medical imaging

What are we talking about?

CHAPTER I the different techniques of medical imaging and nuclear imaging.

Regarding medical imaging it is important to study before, the x-ray. are rays
produced from Coolidge's tubes, as they traverse the human body gives an image of different
black and white colors depends on the tissues traversed and techniques used (CT,
Angiography and Conventional X-ray),

The second point is Magnetic Resonance Imaging (MRI), which is based on the
magnetization principle of water proton spins, after their stimulation by a magnetic field and a
radiofrequency field and ultrasound to visualize certain organs using high frequency sounds
(Ultrasound).

For Nuclear Imaging, we are interested in two techniques: Positron Emission
Scanning and Positron Emission Tomography, their role centered on beta and gamma

radiation emissions.

CHAPTER II: Radiation Contrast Products
Also requires comparing different products, there are two types: contrast products
and radiopharmaceuticals. The conditions of use of a product or other are according to the

technique used in the examination and the state of patient without forgetting the
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physicochemical properties: the osmolality, the solubility, the viscosity ... etc. All of this is
going to condition the percentage of radiological examination success.

However, the contrasts products are either water-soluble (aqueous) or fat-soluble
(oily) or ionic or non-ionic and will condition the undesirable effects and prohibition of use of
these contrast agents, About millions of injections contrast products are produced each year
mainly iodized products, barytes, galdoliné

The iodinated contrast products are used in x-ray radiography because of iodine
which has an electric photo effect and thus attenuated these rays.

Barium contrasts products are products of choice for digestive tract examination.

Gadolinium Gd**.is the most widely used contrast medium in MRI, thanks to the
presence of a large number of unpaired electrons.

Radiopharmaceuticals are Thaluim which is used as a tracer of Potassium,
therefore myocardial imaging, and Fluorodeoxyglucose (18F) a glucose tracer for the
diagnosis of malignant tumor cells.

CHAPTER I11: Pharmaceutical study of radiological contrast products
We conclude by the development of production of iodized products from the years
and the clinical criticism of these stages of synthesis then the stages of Dotarem syntheses and
the quality control of this product which is an example of a gadolinium-based chelated
agent,the most used product in Algeria because of their high stability and less adverse effect
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