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ABREVIATIONS

LCR: Liquide Céphalo-Rachidien

EDGE: annulation du signal de 'interface SB/SG

FCD: Focal Cortical Dysplasia = dysplasia focale corticale

FLAWS: FLuid And White matter Suppression

GRE: Echo de gradient

mIP: minimum Intensity Pixel

MP2RAGE: Magnetization-Prepared two Rapid Acquisition Gradient Echoes
SEP : Sclérose En Plaques

UNI: image MP2RAGE composite pondérée en T1



LA TECHNIQUE DE CONTRASTES SYNTHETIQUES MULTIPLES BASES
SUR LE T1 AMELIORE L’IMAGERIE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES ET
DE L’EPILEPSIE A ULTRA HAUT CHAMP

1 INTRODUCTION

L'un des principaux atouts de I''RM a ultra-haut champ (=7T) est de fournir des
images haute résolution sans précédent du cerveau humain sain et pathologique gréace a
un rapport signal/bruit intrinséque élevé. De récentes études ont confirmé les avantages
clinigues de I''RM 7T (1-5) et sa valeur ajoutée dans les maladies neurologiques en
comparant les images obtenues a 1,5T, 3T et 7T (6-8). Cependant, de par 'augmentation
de la fréquence des ondes radiofréquences utilisées, I'imagerie a 7T est soumise a des
inhomogénéités accrues du champ B:1 ainsi qu’a 'augmentation des taux d'absorption
spécifiques (SAR), expliquant 'utilisation préférentielle de séquences en écho de gradient
(GRE).

La séquence MP2RAGE (Magnetization-Prepared Two Rapid Acquisition Gradient
Echoes) (9) a été réecemment développée, avec un objectif double : fournir d’'une part des
images pondérées en Ti indemnes des inhomogénéités de champ Bi habituellement
observées a 7T, et obtenir d’autre part une cartographie T fiable. Il s’agit d’'une séquence
3D en inversion-récupération, fortement pondérée en T1, durant laquelle deux volumes sont
acquis en GRE a deux temps d’inversion différents et avec des angles de bascule distincts.
La combinaison de ces deux volumes (inv1 et inv2) donne une image appelée UNI, immune
aux inhomogénéités B, ainsi que la possibilité de produire des cartes quantitatives Ti1. La
séquence MP2RAGE s’est donc avérée supérieure a la MPRAGE couramment utilisée,
permettant notamment une meilleure segmentation du cerveau non pathologique (9-11).
Appliquée a la sclérose en plaques (SEP) a 3T (12) et a 7T (13-14), cette séquence
MP2RAGE a montré une meilleure sensibilité dans le décompte des lésions en
comparaison aux séquences de référence (notamment dans leur localisation corticale),
ainsi qu’'une meilleure détection et segmentation automatisées de celles-ci (15).

Par ailleurs, MP2RAGE s’est avérée étre une séquence clé dans l'exploration a ultra-

haut champ des patients présentant une épilepsie partielle (16-18), en fournissant



notamment un contraste cliniquement pertinent dans lequel un liseré noir délimite l'interface
substance blanche (SB) / substance grise (SG) et améliore ainsi l'identification des
malformations corticales (19), dont le diagnostic radiologique n’est pas toujours aisé.

Néanmoins, les parametres initiaux de la séquence MP2RAGE pourraient encore étre
optimisés pour la visualisation détaillée des couches corticales et des structures profondes
(20,21). C'est pourquoi une séquence MP2RAGE avec des temps d'inversion spécifiques,
la FLuid And White matter Suppression (FLAWS) (22), a été introduite, idéale pour la
visualisation du cortex et des noyaux gris centraux. L'image FLAWS correspond aux pixels
d’intensité minimale (mIP) des deux temps d’inversion pour lesquels le signal de la SB et
du liquide céphalo-rachidien (LCR) sont annulés: seuls le cortex et les noyaux gris
apparaissent hyperintenses. La FLAWS a effectivement été jugée supérieure a 7T, ou du
moins complémentaire de I'imagerie conventionnelle T2 3D, en permettant une meilleure
visibilité des lésions de SEP (23) et des changements microstructuraux liés aux lésions
épileptogenes (24), en particulier dans les cas ou les IRM effectuées a plus faible champ
étaient considérés comme normales (16).

Cependant, en raison de ses parametres, la FLAWS perd les propriétés clés de
MP2RAGE, a savoir une cartographie T fiable et une immunité face aux inhomogénéités
de champ Bi. Globalement, il est pratiguement impossible d'obtenir une visualisation
SB/SG optimale, des contrastes spécifiques cliniquement pertinents, et une cartographie
T1 précise en effectuant une seule acquisition MP2RAGE avec les paramétrages
mentionnés ci-dessus (9,20,22). De surcroit, I'ajout d’'une séquence FLAWS au protocole
rallonge de facon non négligeable le temps d’acquisition, facteur limitant de son utilisation
en pratique clinique. C’est pourquoi nous proposons dans ce travail de construire des
images synthétigues homogenes MP2RAGE en se basant sur des contrastes a la demande
cliniquement pertinents (dont les contrastes de la FLAWS), via une seule acquisition fiable
de la cartographie T1, en réintégrant les équations du signal MP2RAGE.

La qualité des images synthétiques et leur valeur clinique ajoutée ont été comparées
aux images conventionnelles acquises a 7T par 4 radiologues, sur des patients souffrant
de SEP et d'épilepsie, deux pathologies cérébrales clés pour lesquelles les bénéfices
cliniques des séquences MP2RAGE et FLAWS a 7T ont déja été établis.



2 MATERIEL ET METHODES

2.1 Population

Vingt et un patients souffrant de différentes formes cliniques de SEP (1 syndrome
clinique isolé, 18 formes rémittentes-récurrentes, 1 forme primaire progressive, et 1 forme
secondairement progressive) (18 f, age : 327 ans [20-47], durée d’évolution de la maladie
: 31 ans [1-7]; voir Tableau A dans les annexes) et 35 patients souffrant d’épilepsie
partielle (20 f, &ge moyen : 36£10 ans [21-57], durée d’évolution de la maladie : 24+12 ans
[3-42]) ont été inclus dans cette étude rétrospective, d'octobre 2017 a décembre 2019. Tous
les patients atteints de SEP présentaient des lésions visibles & I'lRM. Vingt et un patients
épileptiques présentaient des lésions compatibles avec des Iésions épileptogenes (avec
différents types et différentes localisations des lésions ; voir Tableau B dans les annexes),
tandis que 14 patients épileptiques avaient une IRM considérée comme normale. Le
protocole a été approuvé par le comité d'éthique local et les consentements écrits de tous
les patients ont été obtenus avant de pratiquer I'lRM.

2.2 Technique IRM

Les acquisitions ont été réalisées a l'aide d'un systeme d'IRM 7T corps-entier
(Siemens Healthineers, Erlangen, Allemagne), équipé d'une antenne téte 1Tx/32Rx (Nova
Medical, Wilmington, MA, USA). Des cartographies Bi+ a faible résolution ont été acquises
a l'aide d'une séquence spin-écho. Les acquisitions MP2RAGE sagittales 3D du cerveau
entier (cartographies T1 et FLAWS) ont été réalisées avec une résolution isotrope de (0,6
mm)3, un champ de vision de 240 mm, un facteur d'accélération d'imagerie paralléle de 3
et un facteur Fourrier partiel 6/8 dans les directions d’encodage de phase et de partition.
Les parametres détaillés de la séquence MP2RAGE acquise classiquement et des images

synthétiques sont décrits dans le tableau 1.



Tableau 1 : Parameétres des acquisitions MP2RAGE et protocoles synthétiques utilisés

dans cette étude.

MP2RAG TA  TRwpr2

) o1 o2 Th Tl2 TR
E (min R . .
) () (ms) (ms) (ms)
protocols S) (s)
T1 10.12
_ : 5 6 5 900 2750 7.4
mapping
FLaws 1012 g 4 5 650 1700 5.1
SsEDGE - 8 5 5 820 1320 2.5
SFLAWS:1 - 8.25 9 5 900 3700 7.5
SFLAWS:? - 5 5 5 200 1200 3.1

SEDGE : protocole MP2RAGE synthétique avec annulation du signal de l'interface
SB/SG, similaire au contraste standard GREm1 ; SFLAWS : protocole MP2RAGE
synthétique imitant I'imagerie mIP FLAWS ; sFLAWSL : premier protocole MP2RAGE
synthétique avec annulation du signal du LCR ; sSFLAWS?2 : deuxiéme protocole

MP2RAGE synthétique avec annulation du signal de la SB.

2.3 MP2RAGE, théorie synthétique

MP2RAGE est une séquence 3D en inversion-récupération ou deux volumes en
écho de gradient (GRE) sont acquis a deux temps d'inversion différents (Tl1 et Tl2) et
avec deux angles de bascule distincts (a1 et a2). En combinant ces deux volumes GRE,

on peut générer une image composite uniforme pondérée en T1 (UNI) :

GRE%; GRET[;

UNI = real( > >
|GRETy4|?+|GRETI2|

) aol GREm1 et GRET2 sont les intensités de signal

complexes des volumes GRE acquis a Tl1 et Tl2 et * est I'opérateur complexe conjugué.

Le signal UNI est contenu dans la plage [-0,5 ; +0,5] et est purement pondéré en T1, donc



une pondération en densité de protons presque nulle, et des dépendances T2* et B1- qui
sont annulées (9). En supposant une inversion parfaite, cette équation peut étre réécrite
afin de mettre en évidence que le signal UNI est uniquement fonction du T1 et de 7
parametres : Tli, Tl2, a1, az, n, TR et TRmp2r (avec TRmp2r le temps de répétition de la
séquence, n le nombre de pas de codage de la partition et TR le temps de répétition des
modules GRE). En modifiant ces parametres MP2RAGE et en réinjectant les valeurs du
T1 dans I'équation du signal UNI, la dynamique de l'intensité du signal UNI par rapport aux
valeurs du T1 peut étre entierement controlée pour modifier le contraste et générer

rétrospectivement des images synthétiques.

2.4 Traitement des images MP2RAGE synthétiques

Le traitement des images synthétiques MP2RAGE nécessite d'abord une
cartographie Ti robuste, avec paramétrisation MP2RAGE adaptée. L'estimation inexacte
du T1 causée par les variations d'angle de bascule dans le volume & ultra-haut champ peut
étre corrigée rétrospectivement en acquérant des cartographies Bi+ et en réinjectant les
valeurs d'angle de bascule mesurées dans l'équation du signal pour chaque voxel
(20,25,26). Pour ce faire, les cartes B1+ ont été coregistrées aux volumes MP2RAGE a
I'aide de la fonction c3D (ITK-SNAP, UPENN, PA, USA) ; et la correction de I'homogénéité
B1l+ a été effectuée dans MATLAB (The Mathworks, Natick, MA, USA). Les cartes T1 ont
été débruitées a I'aide d'un algorithme spécifique (25) pour compenser la propagation du
bruit inhérent a limage UNI (9). Enfin, les paramétres MP2RAGE ont été choisis
empiriguement (voir tableau 1 et figure 1) pour obtenir deux contrastes synthétiques
cliniguement pertinents :

- Le terme "sEDGE" est employé pour désigner les images EDGE synthétiques dans
lesquelles on a annulé le signal des voxels contenant 50% de SB et 50% de SG, c'est-a-
dire avec une valeur T1 d'environ 1600 ms a 7T (26). L'image résultante présente une
bordure sombre délimitant l'interface entre la SB et la SG. Ce contraste est couramment
obtenu sur limage MP2RAGE correspondant au premier temps d’inversion (GREm)
(Tableau 1 : Protocole de cartographie T1).



- Le terme "sFLAWS" est employé pour désigner les images FLAWS synthétiques
dans lesquelles on a annulé le signal des voxels qui contiennent soit principalement de la
SB (T1~1200 ms) soit du LCR (T1>3000 ms). Pour ce faire, deux images synthétiques ont
été générees : SFLAWS: (annulation du signal de la SB) et SFLAWS: (annulation du signal
du LCR). Les deux images ont ensuite été fusionnées pour obtenir une image miIP
(SFLAWS) dans laguelle seule la SG apparait en hypersignal. Ce contraste est couramment
obtenu sur le mIP FLAWS (Tableau 1 : protocole FLAWS).

2.5 Evaluation radiologique

Toutes les images ont été recadrées en utilisant BET afin d’effacer la boite cranienne
et le bruit, dans une optique de jugement en aveugle (FSL v4.1.3, FMRIB, Oxford, UK). Les
images conventionnelles et synthétiques ont été interprétées par 4 radiologues qui avaient
acces aux données cliniques des patients : 2 neuroradiologues seniors (GB et PL : 5 et 20
ans d'expérience) et 2 internes en radiologie (CS et AB: 5éme année d’internat de
radiologie). Les images GRET1 ont été comparées aux images sEDGE, tandis que les
images mIP FLAWS ont été comparées aux images sFLAWS. Pour chaque patient, les
séries d'images originales et synthétiques ont été renommées de facon aléatoire afin
d'éviter tout biais d'évaluation (" Technique A " ou " Technique B " pour GRET11/sEDGE ;"
Technique C " ou " Technique D " pour mIP FLAWS/sFLAWS). Les images ont été évaluées
en fonction de trois critéres qualitatifs : homogénéité du signal, contraste apparent entre les
structures d'intérét, et détection/caractérisation des Iésions. Chez les patients épileptiques
ne présentant pas de Iésions visibles, le dernier critere n'a pas été évalué. Pour chaque
critere, la qualité de la "Technique A/C" a toujours été évaluée par rapport a celle de la
"Technique B/D", sur une échelle relative de cing points allant de -2 a +2, avec : -2 =
significativement moins bonne ; -1 = Iégérement moins bonne ; 0= équivalente ; +1 =
légerement meilleure ; +2 = significativement meilleure. Les notes ont été attribuées
rétrospectivement pour évaluer les performances des images synthétiques en fonction des

images originales.



2.6 Statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel IMP9 (SAS institute,
Cary, NC, USA). Les comparaisons des scores de qualité ont été réalisées en utilisant les
tests de rangs signés de Wilcoxon (les valeurs p <0,05 ont été considérées comme
statistiquement significatives). Des comparaisons multiples ont été effectuées en utilisant
une analyse de variance par paire suivie de tests post-hoc non paramétriques de Steel-
Dwass. La reproductibilité intra-observateur a été évaluée a l'aide du coefficient Cohen de
Kappa, I'évaluateur numéro 1 (CS) ayant réévalué toutes les images une seconde fois,
avec un intervalle libre de 5 jours entre les deux analyses. Pour évaluer la fiabilité inter-
observateurs, le coefficient de Kappa de Fleiss a été calculé en fusionnant I'échelle de 5

points en deux groupes : supérieur ou égal (+2/+1/0), et inférieur (-1/-2).



3 RESULTATS

La figure 1.a montre les relations entre les valeurs du T1 et les intensités des signaux
UNI pour les protocoles MP2RAGE " T1 mapping (cartographie T1) " (noir) et " FLAWS "
(bleu). La dérivée de la courbe noire est relativement constante, permettant d’obtenir une
cartographie Ti fiable pour toute la gamme des Ti, alors que la courbe bleue ne peut pas
fournir de valeurs de Ti1 précises pour la SG (T:~2000 ms). La figure 1.b montre la
dynamique du signal en fonction des valeurs du Ti pour les protocoles MP2RAGE
synthétiques : SEDGE (vert) et SFLAWS (rouge, le mIP entre SFLAWS: et SFLAWS: est
illustré par des lignes pointillées). Le choix des paramétres MP2RAGE a permis d'obtenir
les voxels de SB et de LCR présentant le signal le plus faible dans les images sFLAWS, et
les voxels dans la plage [1500-1700 ms] présentant le signal le plus faible dans les images

SEDGE, respectivement.
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Figure 1. Dynamique du signal UNI par rapport aux valeurs du Ti pour les protocoles
MP2RAGE originaux et synthétiques. a : valeurs du T1 en fonction de l'intensité du signal
UNI pour les protocoles MP2RAGE 'T1 mapping' (noir) et 'FLAWS' (bleu), tous deux acquis
sur des patients. b : intensités du signal en fonction des valeurs du T1 pour les protocoles
MP2RAGE synthétiques : SEDGE (vert) et SFLAWS (rouge). Les plages approximatives du
T1 correspondant a la SB et a la SG du cerveau, ainsi qu'au LCR sont également illustrées

par des zones grises.

En prenant I'ensemble des notes attribuées par les 4 radiologues, la qualité des
images sEDGE était significativement plus élevée que celle des images GRETi1 originales
(p<0,0001, test de de Wilcoxon) pour les trois criteres qualitatifs, a savoir 'homogénéité du
signal (médiane : 1, étendue [-1 ; 2]), le contraste apparent (médiane : 2, étendue [-1 ; 2])
et la détection des Iésions (médiane : 1, étendue [-1 ; 2]). Il en va de méme pour les images
synthétiques sSFLAWS, significativement mieux notées que leurs homologues
conventionnels mipFLAWS (p<0,0001, test de Wilcoxon), concernant I'homogénéité du
signal (médiane : 2, étendue [0 ; 2]), le contraste apparent (médiane : 2, intervalle [0 ; 2])
et la détection des lésions (médiane : 1, intervalle [-1 ; 2]). La figure 2 montre la répartition

des notes relatives pour chaque pathologie et chaque critere.

Une analyse de variance par paires effectuée sur les scores relatifs a montré une

interaction significative entre les notes attribuées et les différents criteres (F=64,77,
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p<0,0001), les différentes pathologies (SEP ou épilepsie) (F=8,52, p<0,0001) et les
différents radiologues (F=3,85, p<0,0001). Bien que positifs pour les deux groupes, les tests
post-hoc ont montré des scores significativement plus élevés pour la SEP par rapport a
I'épilepsie focale lorsque I'on considére la délimitation des Iésions (critere numéro 3) sur les
FLAWS synthétiques (SEP : moyenne+SD=1,31+0,66, épilepsie

moyenne+SD=0.61+0,91, p=0,0006, corrigé pour les comparaisons multiples par
Bonferroni) ; et sur les EDGE synthétiques (SEP : moyennexSD=1,02+0,58, épilepsie :
moyenne+SD=0,67+0,78, p=0,0066, Bonferroni corrigé pour les comparaisons multiples).
En ce qui concerne les différences de notation entre radiologues dépendants, les accords
intra- et inter-observateurs ont été calculés : Kintra : 0,81 et Kinter : 0,70, correspondant a
des accords « presque parfait » et « fort » respectivement. De plus, il existait une différence
significative de notation du critere contraste, jugé significativement moins bien par un
radiologue par rapport & deux autres, pour la sFLAWS (1,39+0,71 contre 1,75%0,48
(p=0,0182) et 1,82+0,43 (p=0,0012), test Steel-Dwass) et pour la SEDGE (1,23+0,74 contre
1,5540,74 (p=0,0198) et 1,55+0,74 (p=0,0198) test Steel-Dwass). Les deux radiologues
ayant respectivement moins bien noté la sFLAWS et la SEDGE étaient deux personnes

différentes (voir le Tableau C dans les annexes).

Cependant, malgré ces différentes interactions, dans la grande majorité des cas les
images synthétiques ont été jugées supérieures aux images originales, quelles que soient
les séquences, les pathologies ou les radiologues considérés, comme représenté dans la
figure 2. Il est a noter qu’aucun des quatre radiologues n'a jugé une seule séquence
synthétique "significativement moins bonne" (-2) qu'une séquence originale. Une séquence
SEDGE et deux sFLAWS ont été unanimement jugées "légerement moins bien" (-1) pour
la visualisation des Iésions épileptogénes, cependant dans tous les cas les Iésions étaient
visibles et le bon diagnostic pouvait étre fait sur les images synthétiques (voir la figure 6

pour plus de détails).
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Figure 2. Résultats de la comparaison radiologique entre les images conventionnelles et
les images synthétiques. Les taux sont affichés en distributions relatives (en pourcentage
du nombre total de cas) pour les 3 criteres (homogénéité du signal, intensité du contraste,
visualisation des lésions). Pour chaque pathologie (sclérose en plaques et épilepsie) :
cote SEDGE versus GREm: (a gauche) ; cote sFLAWS versus mIP FLAWS (a droite).

La figure 3 illustre des cas représentatifs dans lesquels le contraste des images
synthétiqgues et I'nomogénéité du signal ont été jugés nettement meilleurs par les 4
radiologues (+2) par rapport aux images conventionnelles. Les images synthétiques étant
des images uniformes formées a partir de cartes T1 corrigées, le signal dans les lobes
temporaux et la fosse postérieure est maintenu, contrairement aux images natives (figure
3a): les lésions situées dans ces régions étaient donc mieux visibles sur les images
synthétiques. D’autre part, les images synthétiques étaient exemptes de biais de champ B1
et présentaient donc un signal homogéne notamment en région occipitale, contrairement
aux images natives (voir figure 3). Quant au contraste de I'image, il est apparu également
meilleur pour les images synthétiques : la SB présentait un signal plus hyperintense dans
la sEDGE, ainsi qu’un liseré délimitant I'interface SB/SG plus sombre et plus net que
GREm1. Le contraste SB/SG dans la sFLAWS était plus marqué que dans la FLAWS

conventionnelle, avec une annulation plus efficace du signal de la SB.
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Figure 3 : Amélioration de I'homogénéité du signal et de l'intensité du contraste sur les

images synthétiques. a : absence de perte de signal dans les lobes temporaux (fleches
jaunes, vues coronales). b : suppression de I'’hypersignal en région occipitale sur les
images synthétiques (fleches jaunes, vues axiales). Pour chaque cas, de gauche a droite :
séquences GRETi1, SEDGE, mIP FLAWS et sFLAWS.

Des exemples représentatifs obtenus chez des patients atteints de SEP sont
présentés dans la figure 4. La visualisation des plagues corticales, sous-corticales, ainsi
que des lésions mixtes et de la SB a été améliorée par l'utilisation de contrastes
synthétiques, par rapport a leurs équivalents conventionnels. La visualisation et la
délimitation des lésions de SEP ont été optimisées sur les images synthétiques grace a un
meilleur contraste tissulaire et une meilleure homogénéité du signal, en particulier dans les
localisations corticales et sous-corticales (figures 4a et 4b). Le gain de signal dans la fosse
postérieure sur les images synthétiques a permis une meilleure visualisation de la lésion

située sur le tronc cérébral, mal visualisée sur les images conventionnelles (figure 4c).
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Figure 4. Imagerie de la sclérose en plaques a 7T en MP2RAGE, mettant en évidence une
meilleure visualisation des lésions sur les images synthétiques, comparativement aux
images conventionnelles. Exemples représentatifs de plaques : a : corticale, b : sous-
corticale et c : Iésion de SEP infra-tentorielle (fleches jaunes). Pour chaque cas, de gauche
a droite : GREi1, SEDGE, mIP FLAWS et sFLAWS.

Les exemples de deux patients épileptiques sont présentés dans la figure 5. La
dysplasie focale corticale (FCD) présentait une interface SB/SG floue, une altération de
I'épaisseur corticale et des anomalies de la giration associées a une plage de valeurs du
T1 anormale. Celle-ci était facilement visualisée sur les images synthétiques (fleches
jaunes), considérées comme supérieures (figure 5a) ou équivalentes (figure 5b) aux images
conventionnelles. Le "transmantle sign", caractéristique des FCD de type llb, est représenté

sur ces images (fleches bleues).
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Figure 5. Imagerie de I'épilepsie a 7T en séquence MP2RAGE, mettant en évidence une

meilleure visualisation de |ésions épileptogénes (a : et b : FCD type llb) sur les images
synthétiques, par rapport aux images conventionnelles (voir fleches). Pour chaque patient,
de gauche a droite : GRE1i1, SEDGE, mIP FLAWS, et SFLAWS.

La figure 6 illustre quelques cas pour lesquels les images synthétiques ont été
considérées légerement moins informatives (-1) que leurs homologues originaux
concernant la visualisation des lésions (critere numéro 3). La figure 6a illustre un cas de
FCD de type llb dans lequel I'épaississement cortical était moins évident sur l'image
SFLAWS. L'information diagnostique est néanmoins maintenue, le “transmantle sign” étant
bien visible sur la coupe sagittale. La figure 6b illustre un autre cas de FCD de type Ilb dans
lequel l'image sEDGE a été jugée légeérement inférieure en raison d’un contraste moins
prononcé entre la Iésion et la SB. La encore, le “transmantle sign” est toujours visible sur
'image sEDGE. La figure 6¢c montre un patient souffrant de polymicrogyrie, ou l'aspect
tassé et compacté du parenchyme en sFLAWS a été jugé Iégerement moins informatif
visuellement que sur I'image mIP FLAWS originale. Néanmoins, tous les radiologues ont
confirmé que la délimitation de la polymicrogyrie était cliniquement acceptable sur I'image

SFLAWS et que l'information diagnostique était préservee.
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Figure 6 : Exemples de patients épileptiques chez lesquels les images synthétiques ont

été considérées légérement inférieures par rapport aux images conventionnelles pour la
détection et la délimitation des lésions. a : FCD de type llb avec un épaississement cortical
moins évident (rangée du haut, SFLAWS). b : FCD de type llb avec un contraste Iésion/SB
légérement diminué (SEDGE). Le " transmantle sign " est cependant visible sur ces images
synthétiques (fleches bleues). ¢ : Exemple d'une polymicrogyrie avec aspect compacté du
parenchyme pathologique (SFLAWS).

16



4 DISCUSSION

La séquence MP2RAGE est particulierement bien adaptée a l'imagerie cérébrale a ultra
haut champ, bénéficiant d'une co-registration volumique intrinséque, d'une immunité
relative au biais d'inhomogénéité de champ B et d'un faible taux d'absorption spécifique
(9,20). Elle fournit également des mesures fiables du Ti1, pouvant étre utilisées comme
biomarqueur in vivo des changements microstructuraux (29). Cependant, l'utilisation
clinique des cartes Ti est jusqu'a présent relativement limitée en pratique courante,
nécessitant d'intégrer davantage les pipelines de post-traitement afin d’aider les
radiologues a comparer les valeurs pathologiques obtenues aux valeurs de référence chez
des sujets sains. Afin de bénéficier de cette précieuse information tout en corrigeant les
biais de signal et I'imperfection du contraste, la méthode développée dans ce travail
appellée MP2RAGE synthétique a été introduite et validée pour générer des cartes T1 non-
biaisées, et par conséquent un contraste et un signal T1 pur uniforme. En utilisant cette
méthode synthétique proposée, le contraste tissulaire pourrait étre contr6lé de fagon non-
linéaire (c’est a dire annulé, compressé, étendu, souligné) en accord avec des besoins
clinigues spécifiqgues. Cette technique nécessite uniquement de changer de facon
rétrospective (aprés I'acquisition) les paramétres MP2RAGE clés comme les temps
d’'inversion ou les angles de bascule, et de réintégrer les équations du signal de la

séquence, et fournie ainsi un double avantage.

Tout d'abord, des images trés contrastées et uniformes sont générées, avec un
signal restauré dans les lobes temporaux, le tronc cérébral et la fosse postérieure,
permettant de visualiser des |ésions non facilement détectables sur des images acquises
de maniére conventionnelle. Deuxiemement, cette technigue MP2RAGE synthétique
permet de gagner les 10 minutes nécessaires a I'acquisition de la séquence FLAWS a
résolution isotrope de 600 pum, ce qui est un atout majeur en pratique clinique en imagerie
haut-champ. Il est a noter que les parametres du protocole synthétique ont été choisis
empiriquement dans ce travail pour obtenir des contrastes extrémement similaires aux
images MP2RAGE et FLAWS conventionnelles considérées comme cliniquement
pertinentes par rapport a la littérature (13-24) et a notre expérience. Cependant, d'autres

approches telles que les algorithmes d’optimisation pourraient étre utilisées a I'avenir afin
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d’améliorer encore le contraste des images et leur potentiel diagnostique (30). En effet cette
techniqgue permet de moduler les paramétres de séquence pertinents par rapport a
n’importe quelle question clinique comme par exemple la suppression du signal T1 de la SB

dans le cerveau en développement.

Les résultats obtenus dans cette étude soutiennent largement la supériorité des
images synthétiques par rapport a limagerie « conventionnelle» a 7T en termes
d’homogénéité de signal, d’intensité de contraste et de définition de Iésions. lls démontrent
notamment I'amélioration de I'homogénéité du signal et du contraste dans les lobes
temporaux, le tronc cérébral et la région infra-tentorielle, qui est une localisation fréquente
et typique des lésions de SEP, incluse dans les critéres de Mac Donald. De plus, 14 des
21 patients présentaient des lésions corticales de SEP. Or, on sait a présent que cette
atteinte corticale est bien corrélée a la progression des troubles cognitifs et des déficits
clinigues permanents (31): la résolution spatiale accrue des images synthétiques
MP2RAGE a 7T est donc un atout considérable dans le suivi de la pathologie. D'autre part,
I'identification, la caractérisation et la délimitation des malformations du développement
cortical est un enjeu majeur dans l'épilepsie focale pharmacorésistante, ainsi qu'une clé
centrale du succes chirurgical (32). La cohorte de patients épileptiques examinée dans ce
travail était représentative de la distribution habituelle des malformations du développement
cortical, représentée par une majorité de FCD. La " jonction floue SB/SG ", qui définit
habituellement la FCD a I'IlRM (24), et le "transmantle sign" (particulierement bien visible
sur la séquence FLAWS) caractéristique de la FCD de type llb (33), sous-type offrant un
meilleur pronostic postopératoire pour la maitrise des crises (34), ont tous deux été
clairement identifiés sur les images synthétiques MP2RAGE. La technique synthétique
proposée dans ce travail pourrait donc non seulement permettre de diminuer les temps
d’acquisition (en supprimant la FLAWS), mais également d’améliorer et de faciliter

I'interprétation radiologique des images a 7T dans la SEP et I'épilepsie.

Plusieurs limites de cette étude peuvent étre soulevées, I'évaluation radiologique de
la qualité des images étant intrinsequement subjective. Par souci de simplicité et apres
consensus, les radiologues ont décidé de comparer les images originales et synthétiques

selon une échelle d'évaluation relative en 5 points, plutét que d'effectuer deux évaluations
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indépendantes. Les calculs des coefficients de corrélation intra et inter-observateurs étaient
en faveur d’'une robustesse et d’'une reproductibilité des résultats. Néanmoins, plusieurs
différences significatives de notation entre les radiologues juniors et seniors ont été
constatées, en particulier pour la technique sFLAWS, ce qui indique probablement que
chaque évaluateur réagit differemment a ce nouveau contraste. Cependant ces différences
de notation n‘ont pas affecté les diagnostics. En ce qui concerne l'identification et la
caractérisation des Iésions par la technique synthétique MP2RAGE, seuls de rares cas ont
éte jugés légerement moins satisfaisants sur I'ensemble de la cohorte. Bien qu'aucun score
parfait n'ait été atteint, il est utile de préciser que les radiologues ont toujours considéré que
les informations diagnostiques étaient conservées sur 'ensemble des images synthétiques,

de sorte qu'aucune information cruciale n'ait été omise.
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5 CONCLUSION

En conclusion, cette étude apporte de nouveaux arguments concernant I'utilité de la
séquence MP2RAGE en neuroradiologie, notamment dans I'étude de la SEP et de
I'épilepsie a ultra-haut-champ. Les protocoles d’acquisition 3D a haute résolution a 7T
étant tres longs, de nouvelles méthodes telles que la technigue MP2RAGE synthétique
présentée ici et I'adaptation des pratiques radiologiques sont toutes deux nécessaires

pour réduire le temps total d'examen, tout en fournissant une meilleure qualité d’image.

Sans temps d'acquisition supplémentaire et avec un post-traitement extrémement rapide

(le calcul de I'équation du signal ne prend que quelques secondes sur un ordinateur
standard), la technique MP2RAGE synthétique fournit au radiologue des contrastes

cliniguement pertinents pour une meilleure visualisation du cerveau pathologique.
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SUMMARY STATEMENT:
Ti-based synthetic MRI with the MP2RAGE sequence provides on-demand contrasts
and high-quality images to the radiologist, improving the clinical diagnosis of

multiple sclerosis and focal epilepsy using ultra-high field imaging.

KEY RESULTS:

- The synthetic MP2RAGE method allows mitigating ultra-high field MRI shortcomings by
providing high-quality high-resolution Ti-weighted images of the healthy and pathological
brain.

- The synthetic MP2RAGE technique provides improved image diagnosis quality (signal
homogeneity, contrast intensity and lesion depiction) in multiple sclerosis and focal
epilepsy, while shortening total MR examination time at 7 Tesla.

- The synthetic MP2RAGE method allows for retrospectively changing sequence

parameters to generate on-demand Ti-based contrasts relevant to any clinical questioning.

KEYWORDS:
Ultra-high field MRI; Synthetic MRI; Neuroradiology; Epilepsy; Multiple sclerosis.

ABBREVIATIONS:

CSF: Cerebrospinal fluid

EDGE: GM/WM interface signal nulling

FCD: Focal cortical dysplasia

FLAWS: Fluid and white matter suppression

GRE: Gradient echo

mIP: minimum intensity pixel

MP2RAGE: Magnetization-prepared two rapid acquisition gradient echoes
MS: Multiple sclerosis

UHF: Ultra-high field

UNI: MP2RAGE composite uniform Ti-weighted image
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ABSTRACT:

Background: Ultra-high field MRI (=7T) is a unique opportunity to improve the clinical
diagnosis of brain pathologies, such as multiple sclerosis or focal epilepsy. However,
several shortcomings of 7T MRI could hamper image quality and disrupt radiological
interpretation. An adaptation of radiological practices compared to lower fields is therefore
required.

Purpose: To present an original synthetic MRl method based on T1 mapping achieved with
the MP2RAGE sequence and validate the radiological value of on-demand Ti-based
contrasts generated by this technique in multiple sclerosis or focal epilepsy imaging at 7T.
Materials and Methods: This retrospective study was carried out from October 2017 to
December 2019 and included 21 patients suffering from different phenotypes of multiple
sclerosis and 35 patients suffering from focal epilepsy who underwent MRI brain exams
using a whole-body investigative 7T MR system. The quality of two proposed synthetic
contrast images were assessed and compared to conventional images acquired at 7T using
the MP2RAGE sequence by four radiologists, evaluating three qualitative criteria: signal
homogeneity, contrast intensity and lesion depiction. Statistical analyses were performed
on reported quality scores using Wilcoxon rank tests and further multiple comparisons tests.
Intra- and inter-observer reliabilities were calculated as well.

Results: Radiological quality scores were reported higher for synthetic images when
compared to original images, whatever contrast, pathologies or raters were considered,
with significant differences found for all three criteria (p<0.0001, Wilcoxon rank test). None
of the four radiologists ever rated a synthetic image ‘significantly worse’ than an original
image. Only a handful of synthetic images were rated slightly less satisfying, without
precluding lesion identification.

Conclusion: By providing an improved image quality at 7T, Ti-based synthetic contrast
images built from the MP2RAGE sequence could facilitate lesion visualization in
pathological brain, while reducing the MR exam total duration by removing an additional

sequence.
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INTRODUCTION:

A core promise of ultra-high field (UHF) MRI (=7T) is to provide unparalleled high-
resolution of normal and pathological anatomy of the human brain thanks to higher intrinsic
signal-to-noise ratio. Recent studies confirmed the clinical benefits of 7T MRI (1-5) and the
added value of UHF in neurological diseases by comparing images obtained at 1.5T, 3T
and 7T (6-8). However, as UHF MRI is hampered by radiofrequency field inhomogeneities
and specific absorption rate increase, gradient echo (GRE) sequences quickly became the
workhorse of UHF structural imaging.

The magnetization-prepared two rapid acquisition gradient echoes (MP2RAGE) (9)
was designed to provide field bias-free Ti-weighted imaging at UHF and jointly achieve
reliable T1 mapping. MP2RAGE has consequently been shown superior to MPRAGE,
providing better automated segmentation in normal brain (9-11). When used for multiple
sclerosis imaging (MS) at 3T (12) and 7T (13,14), MP2RAGE images showed higher
sensitivity to MS lesion count (especially in the cortex) when compared to reference MR
sequences, while also enabling lesion automated detection and segmentation (15).
Separately, MP2RAGE has also been identified as a key technique for UHF exploration of
patients presenting focal epilepsy (16—18), notably by providing a so-called ‘tissue border
enhancement’ clinically-relevant contrast, useful for GM/WM interface delineation and
cortical malformations identification (19).

In addition, MP2RAGE parametrization could be improved for detailed visualization
of cortical layers and deep structures (20,21). FLuid And White matter Suppression
(FLAWS) (22), an MP2RAGE sequence with specifically chosen inversion times, was thus
introduced to provide a contrast with improved cortex and deep GM structures visualization,
by taking the minimum intensity pixel (mIP) of the two inversion images to suppress both
WM and CSF signals. As a result, 7T FLAWS imaging was considered superior, or at least
complementary, to conventional T2-weighted 3D imaging for improved conspicuity of MS
lesions (23) and structural changes compatible with epileptogenic lesions (24), particularly,
but not exclusively, in cases of normal appearing conventional MR at lower fields (16).

However, a FLAWS parametrization loses MP2RAGE original key properties, e.g.
reliable T1 mapping and immunity to field bias. More generally, obtaining optimal GM/WM

visualization, clinically-relevant specific contrast(s) such as GM/WM interface nulling or mIP
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FLAWS, and accurate T1 mapping only by running a single MP2RAGE acquisition with the
aforementioned parametrizations (9,20,22) is practically not feasible. Moreover, adding a
FLAWS acquisition extends exam time. Therefore, we propose in this work to build multiple
synthetic uniform MP2RAGE images with on-demand clinically-relevant contrasts, based
on a single reliable MP2RAGE Ti1 map acquisition by re-integrating MP2RAGE signal
equations. Synthetic images quality and clinical-added value were compared to
conventional images acquired at 7T by 4 radiologists, on patients suffering from MS and
epilepsy, two key brain pathologies where 7T MP2RAGE and FLAWS clinical benefits were

already established.
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MATERIALS AND METHODS:

Population and MR imaging:

Twenty-one patients suffering from different phenotypes of MS (1 clinically isolated
syndrome, 18 relapsing-remitting, 1 secondary progressive, 1 primary progressive) (18f,
age: 32+7 y.o [20-47], disease course: 31 years [1-7], see Supplementary Material Table
A) and 35 patients suffering from focal epilepsy (20f, mean age: 3610 y.o [21-57], disease
course: 24+12 years [3-42]) were included in this retrospective study, from October 2017 to
December 2019. All MS patients had visible lesions on MRI. Twenty-one epilepsy patients
had MRI abnormalities compatible with epileptogenic lesions (with diverse locations and
lesion types, see Supplementary Material Table B), whereas 14 patients presented normal
appearing MRI. The protocol was approved by the local Ethics Committee and written
consents were obtained from all subjects prior to MR examinations.

Experiments were performed using a whole-body investigative 7T MR system
(Siemens Healthineers, Erlangen, Germany), equipped with a 1Tx/32Rx head coil (Nova
Medical, Wilmington, MA, USA). Low-resolution B1* maps were acquired using a spin-echo
sequence. Whole brain 3D sagittal MP2RAGE acquisitions (T: mapping and FLAWS) were
performed with a (0.6 mm)? isotropic resolution, a field-of-view of 240 mm, a parallel imaging
acceleration factor of 3, and Partial Fourier factors of 6/8 in both phase- and partition-
encoding directions. MP2RAGE detailed parameters for the acquired and synthetic

protocols are described in Table 1.
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Table 1: Sequence parameters for MP2RAGE acquisitions and synthetic protocols used in

this study.
MP2RAGE TA TRwmp2r a1 a2 Tly Tl TR
protocols (min's) (s) °) ®) (ms) (ms) (ms)
Timapping 1012 5 6 5 900 2750 7.4
FLaws 1012 5 4 5 650 1700 5.1
sEDGE - 8 5 5 820 1320 25
sFLAWS; - 8.25 9 900 3700 7.5

SFLAWS; - 5 5 5 200 1200 3.1

SEDGE: synthetic MP2RAGE protocol with GM/WM interface signal nulling, similar to
standard GRETi1 contrast; SFLAWS: synthetic MP2RAGE protocol mimicking mIP FLAWS
imaging; sFLAWS:a: first synthetic MP2RAGE protocol with CSF signal nulling; sFLAWS::
second synthetic MP2RAGE protocol with WM signal nulling.

Synthetic MP2RAGE theory:

MP2RAGE is an inversion recovery-based 3D sequence where two GRE volumes
are acquired at two different inversion times (Tl and Tl2) with two different flip angles (a1

and a2). By combining these two GRE volumes, a composite uniform Ti-weighted image

GRE%; GRET[,

(UNI) can be generated: UNI = real(IGRET11|2+|GRET12|2

), where GRET1 and GREm2 are the

complex signal intensities of the GRE volumes acquired at Tl1 and Tl2 and * is the complex
conjugate operator. UNI signal is bounded within the [-0.5; +0.5] range and is purely Ti-
weighted, i.e. with almost no proton density, T2* and B1~ dependencies, which are cancelled
out (9). When expending UNI equation, a direct relationship between UNI signal intensity
and T1 values is found for any given voxel (9). Assuming a perfect inversion, this equation
can be rewritten to highlight that UNI signal is only a function of T1 and of 7 parameters: Tlz,
Tl2, a1, a2, n, TR and TRwp2r (With TRvp2r the sequence repetition time, n the number of
partition-encoding steps and TR the repetition time of GRE modules). By modifying these

MP2RAGE parameters and re-injecting T1 values into UNI signal equation, the dynamic of
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UNI signal intensity with respect to T1 values can be fully controlled to change the contrast

and retrospectively generate synthetic images.

Synthetic MP2RAGE processing:

MP2RAGE synthetic images processing first requires robust T1 mapping, using an
adapted MP2RAGE parametrization. Inaccurate Ti estimation caused by flip angle
variations through the imaged volume at UHF could be retrospectively corrected by
acquiring B1* maps and reinjecting measured flip angles values in signal equation for each
voxel (20,25,26). To do so, B1" maps were registered to MP2RAGE volumes using the c3D
reslice-identity function (ITK-SNAP, UPENN, PA, USA); and B1"-inhomogeneity correction
was performed in MATLAB (The Mathworks, Natick, MA, USA). T1 maps were denoised
using a block-matching and filtering algorithm (27) to compensate for inherent noise
propagation within the UNI image (9). Lastly, MP2RAGE parameters were chosen
empirically (see Table 1 and Figure 1) to obtain two clinically-relevant contrasts and

generate synthetic images:

- ‘sEDGE’ stands for ‘synthetic edge’. It consists in nulling the signal of voxels which
contain about 50/50% of GM/WM, i.e. with a T1 value of about 1600 ms at 7T (28). The
resulting image exhibits a dark border between GM and WM. This contrast is commonly
obtained on the MP2RAGE first inversion (GREm1) image (Table 1: Ti mapping

protocol).

- ‘sFLAWS’ stands for ‘synthetic FLAWS'. It consists in nulling the signal of voxels which
mainly contain either WM (T1~1200 ms) or CSF (T:>3000 ms). To do so, two synthetic
images were generated: SFLAWS: (WM nulling) and sFLAWS: (CSF nulling). Both
images are merged to obtain a mIP image (sFLAWS) with GM hyper-signal. This
contrast is commonly obtained on the mIP FLAWS image (Table 1: FLAWS protocol).

Radiological assessment and clinical data analyses

All images were skull-stripped using BET (FSL v4.1.3, FMRIB, Oxford, UK). Acquired

and synthetic images were interpreted by 4 radiologists who had access to patient clinical
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data: 2 senior neuroradiologists (GB and PL: 5 and 20 years of experience as registered
neuroradiologists) and 2 residents (CS and AB, 5™ year of radiological residency). GRETi1
images were compared to SsEDGE images, whereas mIP FLAWS images were compared
to SFLAWS images. For each patient, original and synthetic series of images were randomly
renamed in order to avoid evaluation bias (“Technique A” or “Technique B” for
GREm1/sEDGE; “Technique C” or “Technique D” for mIP FLAWS/sFLAWS). Images were
rated by evaluating three qualitative criteria: signal homogeneity, apparent contrast
between structures of interest, and proper depiction/delineation of pathological
lesions/features. In epileptic patients without visible lesions, the last criterion was not rated.
For each criterion, “Technique A/C” quality was always rated relatively to “Technique B/D”,
using a five-point relative scale ranging from -2 to +2, with: -2 = significantly worse; -
1 =slightly worse; 0 = equivalent; +1 = slightly better; +2 = significantly better. Grades were
retrospectively sorted to rate synthetic images performances according to original images.

Statistical analyses were performed using JMP9 (SAS institute, Cary, NC, USA).
Quality scores comparisons were performed using Wilcoxon rank tests (p-values <0.05
were considered as statistically significant). Multiple comparisons were carried out using a
one paired analysis of variance followed by post-hoc Steel-Dwass non-parametric tests. To
evaluate inter-observer reliability, Fleiss Kappa coefficient was calculated merging the 5
points scale into two groups: superior or equal (+2/+1/0), and inferior (-1/-2). Intra-observer
reproducibility was assessed using Cohen Kappa coefficient, with rater #1 (CS) interpreting

all images a second time, with a period of 5 days between analyses.

30



RESULTS:

Figure 1.a shows the relationships between T1 values and UNI signal intensities for
‘T1 mapping’ (black) and ‘FLAWS’ (blue) MP2RAGE protocols, both acquired on patients.
The derivative of the black curve is relatively constant, granting reliable T1 mapping for the
whole Ti range, whereas the blue curve could not provide accurate Ti values for GM
(T1~2000 ms). Figure 1.b shows signal dynamics versus T1 values for synthetic MP2RAGE
protocols: SEDGE (green) and sFLAWS (red, the mIP between sFLAWS:1 and sFLAWS: is
illustrated with dashed lines). MP2RAGE parameters choice resulted in WM and CSF
voxels exhibiting the lowest signal in SFLAWS images, and voxels in the [1500-1700 ms]

range exhibiting the lowest signal in SEDGE images, respectively.
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Figure 1. UNI signal dynamics with respect to T1 values for originally acquired and synthetic
MP2RAGE protocols. a: T1 values versus UNI signal intensity for “T1 mapping’ (black) and
‘FLAWS’ (blue) MP2RAGE protocols, both acquired on patients. b: signal intensities versus
T1 values for synthetic MP2RAGE protocols: sEDGE (green) and sSFLAWS (red).
Approximate Ti ranges corresponding to brain GM and WM, as well as CSF are also

illustrated with gray areas.

When pooling rates from all raters and patients, quality scores of SEDGE images
were significantly higher than original GRETi1 images (p<0.0001, Wilcoxon rank test) for the
three qualitative criteria, namely signal homogeneity (median: 1 (slightly better), range [-1
(slightly worse); 2 (significantly better)]), apparent contrast (median: 2, range [-1; 2]), and
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lesion delineation (median: 1, range [-1; 2]). Significantly higher quality ratings (p<0.0001,
Wilcoxon rank test) were also obtained for sSFLAWS images compared to acquired mIP
FLAWS images with median signal homogeneity scores of 2, range [0 (similar); 2], median
apparent contrast scores of 2, range [0 ; 2] and median lesion delineation scores of 1, range
[-1; 2]. Relative grades distributions for each pathology and contrast are displayed in Figure
2.

One paired analysis of variance conducted on all relative scores showed a significant
effect of rating scores among criteria (F=64.77, p<0.0001), a significant (scores * pathology
(MS or epilepsy)) interaction (F=8.52, p<0.0001) and a significant (scores * raters)
interaction (F=3.85, p<0.0001). Whether positive for both groups, post-hoc testing showed
significantly higher scores for MS relative to focal epilepsy when considering lesion
delineation on  synthetic = FLAWS  (MS: mean+SD=1.31+0.66, epilepsy:
mean+SD=0.61+0.91, p=0.0006, Bonferroni corrected for multiple comparisons); and on
synthetic EDGE (MS: meanzSD=1.02+0.58, epilepsy: meantSD=0.67+0.78, p=0.0066,
Bonferroni corrected for multiple comparisons). Concerning the rater effect, calculated intra-
and inter-observer agreements were: Kintra: 0.81 and Kinter: 0.70, respectively. In addition,
post-hoc testing showed significantly lower contrast quality scores given by one rater
compared to two others for sFLAWS (1.39+£0.71 vs 1.75+£0.48 (p=0.0182) and 1.82+0.43
(p=0.0012), Steel-Dwass test) and for sEDGE (1.23+0.74 vs 1.55+0.74 (p=0.0198) and
1.55+0.74 (p=0.0198) Steel-Dwass test). The rater with different scoring was not the same
for the two different contrasts (see Supplementary Material Table C).

Overall, mean and median quality scores were higher for synthetic images when
compared to original images, whatever images, pathologies or raters were considered.
None of the 4 radiologists ever rated a synthetic image ‘significantly worse’ (-2) than an
original image. However, one patient SEDGE image and two patients SFLAWS images were
unanimously rated ‘slightly worse’ for epileptic lesion depiction (for all cases, lesions could

still be depicted in synthetic images, see Figure 6 for details).
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Figure 2. Results of the radiological comparison between originally acquired and synthetic
images. Radiologists’ rates were combined into relative distributions (in percent of total
number of cases) for the 3 criteria (signal homogeneity, contrast intensity, lesion depiction).
For each pathology (multiple sclerosis and epilepsy): sEDGE rating versus GREm1 (left);
SFLAWS rating vs mIP FLAWS (right). Relative quality scores of synthetic images were
significantly higher (marked with *) than original images (p<0.0001, Wilcoxon rank test) for

the three qualitative criteria.

Figure 3 illustrates representative cases where synthetic image contrast intensity and
signal homogeneity were considered significantly improved when compared to originally
acquired images. Because synthetic images are uniform images computed from T1 maps,
signal is maintained in temporal lobes (Figure 3a), enabling improved visualization of
pathological features in these regions. Uniform images are also Bi-field bias-free, which is
clearly visible in the occipital region in Figure 3b. As for image contrast, SEDGE exhibits
brighter WM signal and sharper GM/WM signal nulling than GRETi1. GM/WM contrast in
SFLAWS is increased compared to conventional FLAWS, with more efficient WM signal

nulling.
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Figure 3: Signal homogeneity and contrast intensity improvements of synthetic images. a:
signal homogeneity improvements in temporal lobes (yellow arrows, coronal views). b: field
bias suppressions in synthetic images (yellow arrows, axial views). For each case, from left
to right: GREm1, SEDGE, mIP FLAWS, and sFLAWS images.

Representative images obtained on MS patients are shown in Figure 4. Visualization
of cortical, subcortical and WM MS lesions was improved using synthetic contrasts, when
compared to their originally acquired counterparts. MS lesions visualization and
delineations were enhanced on synthetic images thanks to improved tissue contrast and
signal homogeneity, especially at cortical and subcortical locations (Figure 4a and 4b). The
signal gain on synthetic images in the posterior fossa allowed for an improved delineation
of the MS lesion located on the brainstem, poorly visualized on conventional images (Figure
4c).
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Figure 4. Multiple sclerosis 7T imaging using MP2RAGE, with improved visualization of MS
lesions on synthetic images, when compared to originally acquired images. Representative
examples of a: cortical, b: mixed and c: infratentorial MS lesions (yellow arrows). For each
case, from left to right: GRET1, SEDGE, mIP FLAWS, and sFLAWS images.

Resulting images for two representative epilepsy patients are shown in Figure 5. In
epilepsy, focal cortical dysplasia (FCD), associated to abnormal T1 value range, exhibited
blurred WM/GM junction, cortical thickness alterations and gyration anomalies. FCD could
be easily depicted on synthetic images (yellow arrows), which were considered superior
(Figure 5a), or equivalent (Figure 5b) to conventional images. The ‘transmantle sign’,

characteristic of FCD type llb, is visible on these images (blue arrows).
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Figure 5. 7T imaging of epilepsy using the MP2RAGE sequence, with improved
visualization of epileptic structural focuses (a: and b: FCD type llb) on synthetic images,
when compared to originally acquired images (see arrows). For each patient, from left to
right: GREm1, SEDGE, mIP FLAWS, and sFLAWS images.

Figure 6 shows individual cases where synthetic images were considered slightly
inferior than their original counterparts for lesion depiction. Figure 6a illustrates a case of a
type llb FCD with less obvious cortical thickening in SFLAWS image. The diagnosis
information is nonetheless maintained in SFLAWS, as the transmantle sign is visible on the
sagittal view. Figure 6b illustrates another FCD Ilb where sEDGE image was rated slightly
inferior for WM-lesion contrast. Again, the transmantle sign is still visible in SEDGE. Figure
6¢c shows a patient suffering from polymicrogyria, where the compacted aspect of the
parenchyma in SFLAWS image was considered slightly less visually informative than in
original mIP FLAWS image. Still, all radiologists confirmed that the polymicrogyria
delineation was clinically acceptable in sSFLAWS and that the diagnosis information was

preserved.
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Figure 6: lllustrated examples of epilepsy patient data where synthetic images were
considered slightly inferior than originally acquired images for lesion depiction and
delineation. a: FCD type llb with less obvious cortical thickening (top row, mIP FLAWS vs
SFLAWS). b: FCD type Ilb with slightly worse lesion-to-WM contrast (GRETi1 vs SEDGE).
The ‘transmantle sign’ is still visible on these synthetic images (blue arrows). c: Example of
a compacted aspect of the parenchyma involved in polymicrogyria (mIP FLAWS vs
SFLAWS).
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DISCUSSION:

The MP2RAGE sequence is well-suited for UHF brain imaging, benefiting from
intrinsic volume co-registration, relative immunity to inhomogeneous field bias and low
specific absorption rate (9,20). It also provides reliable T1 measurements as a surrogate in
vivo biomarker of microstructural changes (29). Still, the radiological use of T1 maps is so
far relatively restricted, as more integrated post-processing pipelines are required to help
the radiologists comparing obtained pathological values to healthy baseline values. In order
to still benefit from this valuable quantitative information and to correct all images for signal
bias and imperfect contrast, a new technique called synthetic MP2RAGE was introduced
and validated to generate images derived from unbiased T1 maps and which consequently
exhibited uniform, purely Ti-based signal and contrast in the brain. Using the proposed
synthetic framework, tissue contrast could be non-linearly controllable (i.e. nulled,
compressed, extended or highlighted) according to any specific clinical need. This
technique only requires changing retrospectively MP2RAGE key parameters, such as
inversion times or flip angles, and re-integrating sequence signal equations, so as to provide
a twofold benefit. Firstly, highly-contrasted and uniform images are generated, with restored
signal in temporal lobes, brainstem and posterior fossa, allowing the visualization of
potential lesions which cannot be easily visible on conventionally acquired images.
Secondly, this synthetic MP2RAGE framework allows shortening the MRI examination time
by saving the 10-minutes duration of a 600-um isotropic resolution FLAWS acquisition (now
superfluous), which is a significant asset to consider for UHF high-resolution examination
design. It should be noted that synthetic protocol parameters were empirically chosen in
this study to obtain contrasts extremely similar to conventionally acquired MP2RAGE and
FLAWS images, considered as clinically-relevant based on current literature (13-24) and
authors own experience. However, further approaches such as profit functions could be
used in the future to further improve image contrast and diagnosis potential (30), as this
method allows changing sequence parameters relevant to any clinical question, such for
instance WM T1 signal suppression in developing brain.

The results obtained in this study largely supported the superiority of synthetic
images over ‘conventional’ imaging in most cases, in terms of signal homogeneity, contrast

intensity and lesion depiction. Improvement in signal homogeneity and contrast within the
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infra-tentorial region, which is a frequent and typical location of MS lesion included in the
Mac Donald criteria, was demonstrated. Additionally, 14 out of 21 patients exhibited cortical
MS lesions. As cortical involvement in MS is correlated with the progression of cognitive
disorders and clinical deficits and related to irreversible clinical damage (31), the increased
spatial resolution of UHF synthetic MP2RAGE images is a major asset to characterize the
pathology. On the other hand, malformations of cortical development identification and
characterization is a major issue in drug-resistant focal epilepsy, as well as a central key to
surgical success (32). The epilepsy cohort examined in this work was representative of the
usual distribution of malformations of cortical development, with a majority of FCD. The
‘blurred GM/WM junction’ (particularly visible on GRET11/SEDGE), which is a typical feature
of FCD on MRI (24), and the ‘transmantle sign’ (particularly visible on mIP
FLAWS/sFLAWS), which are typical of FCD type llIb (33) and have better post-operative
prognosis for seizure control (34), were both clearly identified on synthetic MP2RAGE
images. Thus, the proposed method could be used not only to shorten scanning time but
also to improve radiological interpretation of 7T images, both in MS and focal epilepsy.
Several limitations of this study could be acknowledged, as image quality radiological
assessment is inherently subjective. For the sake of simplicity and after a consensus, the
radiologists decided to compare original and synthetic images with a 5-points relative rating
scale, rather than performing two independent ratings. An overall strong agreement was
found between the radiologists, as well as a high intra-observer reproducibility. However,
several significant differences in scoring between junior and senior raters were found
especially for the sFLAWS technique, which likely indicates that each rater reacts differently
to this contrast. Nevertheless, this rating difference did not affect the diagnosis. With
regards to possible lesion identification and characterization missing using the synthetic
MP2RAGE technique, only a handful of cases were judged slightly less satisfying than
originally acquired images on the whole cohort. While no perfect score was indeed reached,
it should be noted that synthetic images clinical interpretation (i.e. lesion identification and

characterization) was always considered possible by the radiologists.
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CONCLUSION :

In conclusion, this study provides new evidences on MP2RAGE sequence
usefulness in neuroradiology, while studying MS and focal epilepsy at UHF. As UHF 3D
acquisitions with high isotropic spatial resolution are usually very long, new methods such
as the herein presented synthetic MP2RAGE technique and subsequent adaptation of
radiological practices are both required to reduce total examination time, while trying to
provide improved image diagnosis quality. With no extra acquisition time and fast image
post-processing (signal equation calculation to produce synthetic images takes only few
seconds on a standard computer), synthetic MP2RAGE successfully provided clinically-

relevant T1-based contrasts to the radiologist for improved pathological brain visualization.
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ANNEXES / SUPPLEMENTARY MATERIALS

Table A: Clinical profiles of patient suffering from MS.

Sex Age(y) Course(y) Diseasetype EDSS Lesion(s)
M 21 4 RR 0 WM
F 31 2 RR 0 WNM/cortical
F 36 4 RR 0 WM
F 29 3 RR 1 WM/cortical
F 41 3 PP 1 WM/cortical
F 20 2 RR 0 WM/cortical
F 38 1 RR 0 WNM/cortical
M 34 2 CIS 0 WM
F 22 6 RR 3 WNM/cortical
F 29 2 RR 3 WWM/cortical
F 36 7 RR 2 WNM/cortical
F 47 4 SP 5 WNM/cortical
F 42 4 RR 0 WNM/cortical
F 31 2 RR 0 WM
F 25 2 RR 0 WNM/cortical
F 35 4 RR 0 WM
F 38 1 RR 2 WNM/cortical
F 32 5 RR 0 WM
F 29 1 RR 2 WNM/cortical
F 25 5 RR 0 WNM/cortical
M 27 2 RR 0 WM

RR: relapsing-remitting; PP: primary-progressive; CIS: clinically-isolated syndrome;

SP: secondary-progressive; EDSS: expanded disability status scale.



Table B: Clinical profiles of patient suffering from epilepsy.

Sex Age (y) Course (y) Disease type Lesion
F 45 26 Insula FCD
M 30 26 Mesial Hippocampal atrophy
F 40 27 Fontal Oligodendroglioma
M 25 24 Temporal lateral -
F 22 12 Parietal Craniostenosis
M 36 32 Temporal occipital FCD
M 36 31 Insula -
F 57 26 Mesial FCD
M 47 42 Frontal mesial FCD
F 29 29 Frontal FCD
M 24 11 Temporal mesial -
F 49 37 Temporal mesial Scars
F 37 27 Temporal -
M 41 36 Insula, frontal -
F 28 24 Frontal mesial FCD
F 34 9 Temporal mesial Hippocampal atrophy
M 25 14 Temporal -
F 24 3 Temporal -
F 48 42 Frontal temporal mesial -
M 44 40 Frontal temporal -
M 22 15 Insula -
M 50 45 Frontal FCD
M 41 23 Frontal Post-traumatic scars
F 22 18 Frontal -
F 22 7 Parietal FCD
F 28 28 Temporal FCD
F 27 9 Temporal Hippocampal atrophy
F 56 32 Temporal FCD
F 49 9 Temporal -
M 34 22 Temporal -
F 49 39 Frontal temporal Polymicrogyria
M 21 12 Temporal -
M 40 6 Temporal FCD
F 31 22 Frontal FCD
F 38 25 Temporal lateral Arteriovenous malformation

FCD: Focal cortical dysplasia
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