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Abréviations

e ADC : Apparent Diffusion Coefficient (Coefficient Apparent de Diffusion)

e ADCT: Coefficient Apparent de Diffusion Facilité

o ADCr : Coefficient Apparent de Diffusion Restreinte

e ASL : Arterial Spin Labelling (Marquage des Spins Artériels)

e CHU : Centre Hospitalo Universitaire

e DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

e DICOM : Digital Imaging and Communications in Medicine (Norme Standard pour la
Gestion Informatique des Données Issues de 1'lmagerie Médicale)

e EPI: Echo Planar Imaging (Imagerie en Echo Planar)

e FRD : Fonction Rénale Différentielle

e FOV : Field Of View (Champ de Vue)

e Fp : Fraction de Perfusion

e GPR : Glomerular Perfusion Rate (Débit de Perfusion Glomérulaire)

e HTA : Hypertension Artérielle

e [RM : Imagerie par Résonance Magnétique

e [VIM : Intravoxel Incoherent Motion (Mouvements Browniens)

e MBq : Méga Becquerels

e mSv : millisieverts

e PACS : Picture Archiving and Communication System (Systéme d'Archivage et de
Transmission d'Images)

e RMN : Résonnance Magnétique Nucléaire

e ROI : Region Of Interest (Région d’Intérét)

e TR : Temps de Relaxation

e TE: Temps d’Echo

e UIV : Urographie Intraveineuse

17



Résumé

Introduction : Les uropathies obstructives de I’enfant sont fréquentes. L'objectif du radiologue
est de diagnostiquer une altération de la fonction rénale du coté dilaté. Cet €lément est un
argument en faveur d'un traitement chirurgical.

Matériels et Méthodes : Les examens IRM de 72 patients effectués au cours de 20 mois
successifs ont ét¢ revus. Tous ces examens comportaient une séquence de diffusion multi-b.
Apres des opérations de traitement d’image (segmentation rénale manuelle et fitting) des valeurs
paramétriques de diffusion des molécules d’eau ont pu étre obtenues. La diffusion mono-
exponentielle dans le rein sain en fonction de 1’age a été étudiée a travers le coefficient apparent
de diffusion (ADC). Les paramétres de diffusion bi-exponentielle dans le rein sain en fonction de
I’age ont été également calculés : ADC facilité (ADCY), ADC restreint (ADCr) et fraction de
perfusion (Fp). Enfin, les parameétres de diffusion mono et bi exponentielle dans les reins sains et
dans les reins pathologiques ont été comparés.

Résultats : Nous avons montré que, comme dans la littérature, il existait une augmentation du
coefficient apparent de diffusion avec 1’age. Il n’y avait pas d’augmentation significative de
I’ADCf ou de ’ADCr en fonction de 1’dge; en revanche, il existait une augmentation
significative de la fraction de perfusion en fonction de I’dge. Il existait également une
augmentation significative de la Fp dans les reins dilatés par rapport aux reins non dilatés.
Discussion : L’augmentation de I’ADC en fonction de I’age dans les reins sains est expliquée par
I’augmentation de la Fp, obtenue apres fitting bi-exponentiel. La Fp est également
significativement augmentée dans les reins pathologiques et semble donc apporter des ¢léments
quant aux modifications micro-perfusionnelles engendrées par 1’age ou la pathologie obstructive

chronique.
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I. Introduction

Les uropathies obstructives de I’enfant sont fréquentes. Leur prise en charge est basée sur
la protection du parenchyme rénal et de sa fonction de filtration.

En l'absence de complication, la prise en charge est difficile car les urologues ne
devraient opérer que les obstructions chroniques réelles, c'est-a-dire celles pour lesquelles il
existe une altération de la fonction glomérulaire du rein atteint. Or la plupart des dilatations
urinaires ne sont pas associées a une atteinte fonctionnelle rénale. Il est donc nécessaire pour les
cliniciens de pouvoir se fier a des examens fonctionnels capables d'étudier séparément la
fonction rénale de chaque rein.

Dans le cadre des uropathies obstructives, la scintigraphie rénale au Tc-MAG3 est
I’examen de référence mais présente des limites : le MAG3 n'est pas filtré par les glomérules
mais est excrété par les tubules [1, 2]. Elle donne donc un résultat indirect sur la fonction
glomérulaire. Par ailleurs, la résolution spatiale est limitée (8-12 mm) [3]. Enfin, cet examen
délivre une dose de rayonnements ionisants estimée a 3,7 MBq/kg soit 0,5 mSv, a des enfants ou
nourrissons.

L'urolRM est une alternative séduisante puisque ses résolutions spatiale (de 1'ordre du
millimétre dans le plan de coupe) et en contraste sont excellentes, sans aucune irradiation. Par
ailleurs, le gadolinium est filtré par les glomérules, sans réabsorption tubulaire [4].

Ces deux techniques imposent cependant l’injection d'un produit qui, comme tout
médicament, peut comporter des effets secondaires. Depuis quelques années I'RM permet
d'étudier d'autres parametres fonctionnels, sans injection de produit de contraste, tels que la

perfusion artérielle par marquage des spins artériels (Arterial Spin Labeling, ASL) ou la
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diffusion des molécules d'eau, objet de notre travail. Les séquences de diffusion font maintenant
partie des séquences effectuées en routine dans les examens d'IRM abdominale [5].

Il a ét¢ montré en 2003 [6] que la diffusion de I'eau dans le parenchyme rénal est
physiologiquement restreinte chez les nourrissons et augmente progressivement avec l'dge
jusqu'a environ 18 ans. Cette augmentation est particuliecrement marquée durant la premicre
année de vie. L'importance de cette diffusion de l'eau est mesurée en pratique par I'ADC
(Apparent Diffusion Coefficient ou Coefficient Apparent de Diffusion). Un rappel sur les
séquences de diffusion est en annexe 1. Or, la mesure de 'ADC qui est faite classiquement a
partir de la diffusion de 2 valeurs de b, dont b = 0 s/mm?’, est trés variable en fonction de la
machine utilisée, du type de séquence de diffusion et surtout le choix des valeurs de b [7].
L'utilisation de plus de deux valeurs de b a permis de limiter ces variations de mesures ; mais le
modele mathématique classique (mono-exponentiel) reste insuffisant pour épouser correctement
le signal obtenu et donner des valeurs de diffusion optimales (annexe 3).

C’est pourquoi Le Bihan [8, 9] a proposé¢ un modéle mathématique bi-exponentiel (donc
bi-compartimental) qui est plus adapté aux valeurs mesurées. Pour cela, le signal est mesuré pour
de multiples valeurs de b (n > 2). L'acquisition de la séquence de diffusion est dite "multi-b". Le
modele mathématique proposé par Le Bihan pour analyser les données obtenues est dénommé
IVIM pour IntraVoxel Incoherent Motion et est expliqué en annexe 2. Ce modéle permet une
meilleure précision et reproductibilité des mesures. Ce modele a également l'avantage de
proposer une explication physiologique a 1’absence de congruence précédemment décrite : les
molécules d’eau sont réparties en au moins deux populations, I’une ou la diffusion est dite
facilitée (pour certains : la "micro-perfusion") et l'autre ou la diffusion est dite restreinte

(diffusion interstitielle ou vraie). Les faibles valeurs de b (b < 200 s/mm?) sont informatives sur
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le compartiment de diffusion facilitée et les valeurs de b élevées (b > 200 s/mm®) sur le
compartiment de diffusion restreinte.

L’objectif principal de notre étude était de comprendre quel était le mécanisme de
'augmentation des valeurs d'ADC (modele mono-exponentiel) du parenchyme rénal en fonction
de I'age a I'aide du mod¢le bi-exponentiel.

L'objectif secondaire était d'évaluer I'utilité potentielle d'une analyse bi-exponentielle de
la diffusion chez les enfants ayant une uropathie unilatérale en comparant les valeurs

paramétriques de diffusion du rein dilaté par rapport aux valeurs du rein non dilaté.
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I1. Matériels et méthodes

A.Patients

Une étude rétrospective a partir du PACS du CHU de Rouen a été effectuée avec comme
filtre les examens d'uro-IRM fonctionnelle sur une période de 20 mois (de février 2011 a
décembre 2012).

Les criteres d'inclusion étaient des enfants (de 0 a 16 ans) ayant une uropathie dilatante
unilatérale (bassinet intra-sinusal > 7 mm), avec un rein controlatéral de morphologie normale,

c'est-a-dire avec un bassinet intra-sinusal mesurant au maximum 7 mm.
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B. Uro-IRM fonctionnelle

Les examens étaient effectués sur une IRM 1,5 Tesla, Philips Achieva avec une antenne
cardiaque ou abdominale en réseau phasé. Les séquences morphologiques et fonctionnelles
¢taient celles publiées en 2010 [10]. La séquence de diffusion multi-b était en écho de gradient
2D de type EPI, avec 8 valeurs de b (0, 40, 80, 150, 300, 750, 1200 et 1800 s/mmz). Ces valeurs
ont ¢té choisies aprés optimisation par une méthode de linéarisation inverse. Pour cela, une
séquence avec 12 valeurs de b a été effectuée chez un témoin. La décroissance du signal était
obtenue a partir des mesures faites pour chaque valeur de b. Puis les valeurs de b optimales ont
été calculées pour obtenir des chutes de signal constantes a chaque incrémentation de b. Les
parametres d'acquisition incluaient un TR de 1500 ms, un TE de 80 ms, un angle de bascule de
90°, une bande passante de 561 Hz, un nombre de répétitions de 4, une épaisseur de coupe de 5
mm, avec un espacement de 1 mm entre les coupes, et une matrice de 96x96 pixels. Le champ de
vue (FOV) était de 23 x 23 cm (soit des voxels d'acquisition de 2,4 x 2,4 x 5 mm). Dix images
axiales adjacentes, centrées sur le centre des 2 reins étaient acquises en respiration libre, avec
une durée de séquence de l'ordre de 8 minutes (figure 1).

Le nombre de répétitions était élevé afin de réduire les artéfacts liés aux mouvements

respiratoires ou aux pleurs, en moyennant les images.
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b =40 s/mm? b = 80 s/mm? b =150s/mm?

b = 300 s/mm? b = 750 s/mm? b=1200s/mm? b = 1800 s/mm?

Figure 1 : Exemple d’une séquence de diffusion multi-b réalisée chez un gargon de 14 ans, ayant
un obstacle pyélo-urétéral droit associé a un kyste hémorragique. On constate une chute du
signal plus rapide dans les cavités rénales et dans le LCR que dans le parenchyme rénal
traduisant une plus grande facilitation de la diffusion des molécules d'eau dans ces deux

structures.
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C.Traitement d'images

Lors d'un précédent travail scientifique dans le cadre d'un Master 2, nous avons
développé un logiciel sous la plateforme de programmation MatLab® afin de traiter les
séquences de diffusion multi-b. Les fichiers DICOM de diffusion générés par la modalité étaient
directement lus par le logiciel sans modification ou conversion des valeurs de diffusion puis
stockés dans une matrice a 4 dimensions (3D + b).

Les reins sains et pathologiques des 72 patients étaient segmentés pour toutes les valeurs
et b, en excluant les cavités rénales. La valeur obtenue correspondait a la moyenne de I’ensemble
des pixels du volume pour chaque rein et pour chaque valeur de b. Ces valeurs de signal étaient
reportées sur un graphique, en fonction de la valeur de b, afin de réaliser un ajustement de
courbes (fitting) entre le modele mathématique et les points observés. Les détails de cet
algorithme sont précisés en annexe 3. Un fitting mono et un fitting bi-exponentiel basés sur
I’algorithme de Levenberg Marquardt étaient effectués. Cet algorithme est celui utilisé dans la
littérature [11] pour I’étude de la diffusion multi-b dans les reins.

Les paramétres suivants ont pu étre extraits de ces résolutions d’équations :

- pour le modéle mono-exponentiel : le Coefficient de Diffusion Apparent (ADC), et R*

entre les points observés et le modele mono-exponentiel.

- pour le modéle bi-exponentiel : I'ADC facilit¢ (ADCY), I'ADC restreint (ADCr), la

fraction de perfusion (Fp), et le R* entre les points observés et le modéle bi-exponentiel.
Des cartographies d’ADC, d’ADCY, d’ADCr et de Fp étaient également générées (figure

2 et figure 3).
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Figure 2 : Cartographie d’ADC avec le modele mono-exponentiel. A droite, le rein pathologique

est le siege d'une dilatation pyélocalicielle par un kyste parapy¢lique du rein droit, révélé par une
hématurie avec insuffisance rénale. L’ADC du parenchyme rénal droit (1,322.10”° mm?/s) est

similaire a celui du rein contro latéral non dilaté (1,328.10~ mm?s).
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Figure 3 : Cartographies des paramétres obtenues apres analyse bi-exponentielle. Image A, Le
rein dilaté a droite est le si¢ge d’une diminution marquée de I’ADCF (1,917.107 mm?*/s & droite ;
4,922.10° mm?/s 4 gauche). Image B, ’ADCr est globalement identique a gauche et & droite
(0,013.10” mm?/s & droite ; 0,010.10° mm?%/s 4 gauche). Image C, une augmentation de la Fp est
visible a droite (78% a droite ; 52% a gauche). Ceci semble suggérer qu’il existe une
augmentation compensatrice de la fraction de perfusion dans le rein dilaté. Cet exemple illustre
I’apport potentiel de I’analyse bi-exponentielle par rapport a 1’analyse mono exponentielle qui ne

montrait aucune différence entre les deux reins.
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D. Statistiques

Des tests de Student appariés (t-test) ont ét¢ effectués afin de comparer I’ADC,
I’ADCH, I’ADCer et la Fp entre les reins dilatés et non dilatés.

La méthode de Bland Altman [12] a été utilisée pour comparer ’ADC, 1I’ADCH,
I’ADCr et la Fp des reins dilatés par rapport aux reins non dilatés.

Tous les calculs ont été effectués sur un tableur Excel® 2003 de Microsoft®.

Une valeur de p inférieure ou égale a 0,05 était considérée comme significative.

28



II1. Résultats

A.Données cliniques

72 enfants de deux mois a 16 ans ont été inclus. Les données descriptives de notre

population sont résumées dans le tableau 1.
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Données cliniques

Age Poids Sexe
Age moyen : 3,4 ans Poids moyen : 15,6 kg Gargons: 43 (60%)
Age médian : 1,2 ans Poids médian : 10,0 kg Filles : 29 (40%)
Age minimum : 0,2 ans Poids minimum: 4,0 kg
Age maximum : 16,0 ans Poids maximum : 62,0 kg
Ecart-type: 4.5 ans Ecart-type: 14,2 kg
Pathologies Dilatations qes reins
pathologiques
Syndrome de jonction .
pyélourétérale : 37 (51,5%) Moyenne : 22 mm
Mégauretére primitif : 18 (25%) Médiane : 21 mm
Urétérocéle sur systeme 5 (40, Maximum: 66 mm
simple :
Duplication urtérérale avec
urétérohydronéphrose 3 (4%) Minimum : 8 mm

polaire supérieure :

Autre :

11 (15,5%)

Tableau 1 : Tableau descriptif de la population étudiée.
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B.ADC en fonction de I’age dans le rein non dilaté (modéle mono-

exponentiel)

L'ADC moyen d'un rein non dilaté était de 1,85.10°.mm?.s™".

Le coefficient de détermination R* moyen, calculé entre les observations du signal et le
modele mathématique mono-exponentiel était de 0,95.

Il existait une augmentation de I’ADC en fonction de 1’age (figure 4). Le coefficient de

détermination R? était de 0,44 (p = 0,05) sur un modéle en puissance (f(x) = a.x").
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Figure 4 : Valeurs d'ADC (modéle mono-exponentiel) des reins non dilatés en fonction

de I’age.
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C.Paramétres de diffusion en fonction de I’dge dans le rein non

dilaté (modéle bi-exponentiel)

L'ADC facilité moyen d'un rein non dilaté était de 26,77.10.mm?.s™".

L'ADC restreint moyen d'un rein non dilaté était de 1,15.10”.mm?s™".

La fraction de perfusion moyenne d'un rein non dilaté était de 0,18.

Le coefficient de détermination R* moyen, calculé entre les observations du signal et le
mod¢ele mathématique bi-exponentiel était de 0,99 (p = 0,05).

Il n’existait pas de corrélation de ’ADC facilité (figure 5) et restreint (figure 6) en
fonction de 1’age. Les coefficients de détermination R? étaient respectivement 0,03 et 0,007 (p =
0,05).

En revanche, il existait une augmentation de la fraction de perfusion en fonction de 1’age
(figure 7). Le coefficient de détermination R* était de 0,18 (p = 0,05) sur un modéle en puissance

(f(x) = a.x").
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Figure 5 : Valeurs d'ADC facilité en fonction de I’age. Aucune corrélation franche n'était

observée : R* =0,03.
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7 ADCr (107 mmis )

ADC restreinten fonction de I'age

Figure 6 : Valeurs d'ADC restreint en fonction de 1’age. Aucune corrélation franche n'était

observée : R*<0,01.
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Figure 7 : Valeurs de fraction de perfusion avec I’age. Une corrélation entre age et

fraction de perfusion a été mise en évidence avec R* = 0,18 (p = 0,05) sur un modéle en

puissance (f(x) = a.x).
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D.Comparaison entre ’ADC des reins dilatés et non dilatés selon la

méthode mono-exponentielle
Apres réalisation d’un test de Student apparié (t-test), nous avons observé que I’ADC
moyen des reins dilatés était de 1,99.10°.mm*s™ et était significativement supérieur (p =

0,006) a celui des reins non dilatés qui était de 1,85.10°.mm%s™.

L’ensemble des résultats est présenté dans le tableau 2.
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Diffusion mono-exponentielle

ADC (10 -mm?s™)
Reins non dilatés Reins dilatés
ADC moyen : 1,85 1,99
ADC médian : 1,75 1,88
ADC minimum : 0,95 0,86
ADC maximum : 3,15 3,74
Ecart-type: 0,42 0,55
T-test : P= 0,0060
R2
R2 moyen : 0,9517 00,9450
R2 médian : 0,9605 0,9569
R2 minimum : 0,8351 0,8088
R2 maximum : 0,9950 0,9976
Ecart-type: 0,0326 0,0424

Tableau 2 : Résultats de la diffusion mono-exponentielle pour les reins dilatés et non dilatés.



Le graphique de Bland-Altman, mettait en évidence un ADC plus élevé en moyenne dans
les reins dilatés que dans les reins contro-latéraux, mais avec une dispersion importante des

valeurs, avec de nombreux cas ou l'inverse était retrouvé (figure 8).
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Figure 8 : Graphique de Bland-Altman de I’ADC mono-exponentiel étudiant les différences

d'ADC entre le rein dilaté et le rein controlatéral chez chaque patient.
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E. Comparaison entre les parameétres de diffusion des reins dilatés et

non dilatés selon la méthode bi-exponentielle

Apres réalisation d’un test de Student apparié (t-test), nous avons observé que I'ADC
facilit¢ moyen des reins dilatés était de 27,05.10°.mm*s™, et n'était pas significativement
différent (p = 0,92) de 'ADC moyen des reins controlatéraux non dilatés avec une valeur de
26,77.10°. mm?.s™.

L'ADC restreint moyen des reins dilatés était de 1,11.10°.mm*s” et n'était pas
significativement différent (p = 0,40) de celui des reins controlatéraux non dilatés avec une
valeur de 1,15.107 . mm%.s™".

La fraction de perfusion moyenne d'un rein dilaté était de 0,20 et était
significativement plus élevée (p = 0,03) que celle des reins controlatéraux non dilatés avec
une valeur de 0,18.

L’ensemble des résultats est colligé dans le tableau 3.
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Diffusion bi-exponentielle

ADC fadilité (102.mmz.s7}

Reins non dilatés Reins dilatés
ADCTE moyen : 20,77 27,05
ADCF médian : 18,15 15,18
ADCF minimum 2,00 2,48
ADCF maximum : 94,11 93,48
Ecart-type : 24,51 25,93
T-test: P= 0,92
ADC restreint (102.mmz.s1}
ADCr moyen : 1,15 1,11
ADCr médian : 1,19 1,20
ADCr minimum : 0,13 0,13
ADCr maximum : 1,79 2,00
Ecart-type : 0,36 0,40
T-test: P= 0,40
Fraction de perfusion
Fp moyenne : 0,1856 00,2009
Fp médiane : 0,1665 0,1853
fp minimum : 0,0429 0,0417
Fp maximum : 0,3817 0,3718
Ecart-type : 0,0794 0,0847
T-test: P= 0,0318
RZ

R moyen : 0,9954 0,9956
R2 médian : 0,9973 0,9974
R2Z minimum : 0,9674 0,9730
R2 maximum : 1,0000 1,0000
Ecarttype : 0,0058 0,0050

Tableau 3 : Résultats de la diffusion bi-exponentielle.
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Le graphique de Bland Altman mettait en évidence une fraction de perfusion plus élevée
en moyenne dans les reins dilatés que dans les reins controlatéraux, mais avec une dispersion

importante des valeurs, avec de nombreux cas ou l'inverse était retrouvé (figure 9).
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Figure 9 : Evaluation des écarts de mesure de Fp entre le rein dilaté et le rein sain par la méthode

test de Bland Altman.

44



IV. Discussion

A. Diffusion mono-exponentielle en fonction de 1'age et du poids

L'ADC obtenu par fitting mono-exponentiel augmente en fonction de I’age, tout comme
dans le travail de Jones (figure 10). Dans notre étude, 'ADC est proche de 1,50.10° mm?.s™
dans les premiers mois de vie et proche de 2,50.107 mm?.s™ vers I’4ge de 16 ans. Ces résultats
sont comparables a ceux de la littérature [6]. Cependant, dans cette étude, alors que le nombre de
patients est plus faible (n = 62), le coefficient de détermination est bien plus élevé (R* = 0,78)
que le notre (R? = 0,44). Ceci peut éventuellement étre expliqué par notre méthode de calcul de
I’ADC mono-exponentiel. En effet, Jones n’a utilis¢ qu’une seule valeur de b. L’ADC
correspond donc a la pente entre le b0 et le b utilisé. Nous avons fait le choix d’effectuer une
régression linéaire dans un référentiel logarithmique afin que les résultats soient plus justes. Par
ailleurs, il a ét¢ démontré que tous parameétres constants, les valeurs d’ADC peuvent varier de 7 a
14% chez un méme patient [13].

Cette premicre partie permet de valider notre méthodologie et montre que les résultats
obtenus sont proches de la littérature.

Nous avons émis I'hypothése que l'augmentation de ’ADC avec 1’age pourrait étre

expliquée par le modele bi-exponentiel.
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Figure 10 : A gauche, résultats obtenus par Jones [6], a droite, résultats de notre étude.
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B. Diffusion bi-exponentielle en fonction de I’age

Nous avons montré que la fraction de perfusion augmente avec l'age, tout comme I'ADC
et au contraire des ADCr et ADCH.

La stabilité¢ des valeurs d'ADCr et ADCS en fonction de 1'age est compréhensible dans la
mesure ou ces valeurs sont en général modifiées quand il existe un phénoméne pathologique
marqué qui modifie la quantité d'eau dans le secteur interstitiel (et souvent également en intra
cellulaire) [14, 15].

L'augmentation significative de la fraction de perfusion en fonction de 1’age pourrait étre
vraisemblablement expliquée par les modifications de perfusion rénale liées a 1’age. En effet, la
perfusion rénale augmente pendant la croissance de I’enfant. Le flux sanguin rénal (RBF - Renal
Blood Flow) double les deux premiéres semaines de vie jusqu’a atteindre un certain niveau de
maturité vers 1’age de 2 ans [16, 17].

Une augmentation du débit de perfusion glomérulaire intervient des les premiers jours de
vie et est multipliée par un facteur 10 dans les 80 premiers jours de vie dans les modéles
expérimentaux animaux indépendamment de I’augmentation de taille ou de masse des reins [18].

Ceci est illustré sur la figure 11.
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Figure 11 : Extrait de D’article d’Aperia [18], en 1974, mettant en évidence une

augmentation du débit de perfusion glomérulaire (GPR) en fonction de 1’age.
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Par ailleurs, il a été établi qu’il existe une modification de la distribution vasculaire
corticale au cours des premiers jours de vie. En effet, alors que le systéme vasculaire est
initialement développé dans les couches profondes du cortex, ce rapport s’inverse avec la
maturation rénale. Ceci est corrélé avec une modification de la distribution des glomérules. Il en
découle que la perfusion relative des glomérules initialement prédominante aux couches
profondes s’inverse dés 6 semaines de vie. La filtration glomérulaire s’accroit de 0,96 mL/min
par néphron au cours de cette période [19]. Ces modifications en nombre et en répartition de la
vascularisation rénale sont trés probablement a I'origine des modification de fraction de
perfusion en fonction de I'dge.

Ces modifications perfusionnelles sont intimement associées a des modifications de
filtration glomérulaire. En effet, le débit de filtration glomérulaire croit trés rapidement apres la
naissance et rapporté au poids a un an, il devrait représenter 90% de celui a I’age adulte (figure

12) [20].

49



100

75

50 /
. /

% Adult

-26 0 26 52 78
Age (PNA) Weeks

Figure 12 : Prédiction de la maturation du débit de filtration glomérulaire en fonction de I’age
selon un modéle hyperbolique sigmoide d’aprés Rhodin [20]. En abscisses le 0 est 1’age atteint
pour une naissance a terme (40 semaines d’aménorrhée), les valeurs négatives correspondent a

une prématurité.
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Par ailleurs, il existe une différence significative de la fraction de perfusion moyenne
entre les reins sains (Fp = 0,18) et pathologiques (Fp = 0,20). Cet élément est particuliérement
intéressant et n'a pas été étudié a notre connaissance dans le cadre des uropathies de l'enfant. Le
graphique de Bland Altman (figure 9) montre néanmoins que de nombreux reins dilatés n'ont
pas de Fp supérieure au rein sain controlatéral. Il n'est méme pas rare qu'un rein non dilaté ait
une Fp supérieure au rein dilaté. Cet ¢lément n'est pas surprenant, car tous les reins dilatés ne
sont pas le siege d'une obstruction chronique. Le caractére réellement obstructif d'une uropathie
chronique est en pratique quasi impossible a connaitre, puisque le seul test permettant d'apprécier
s'il existe une augmentation de pression dans les cavités rénales est le test de Whitaker qui n'est
pas fait en routine compte tenu de son caractere invasif. Une altération de la fonction rénale
différentielle a la scintigraphie peut témoigner d'une obstruction ancienne qui n'est pas forcément
encore active, ou méme de cicatrices corticales. Une étude chez l'animal étudiant I'apport de la

diffusion bi-compartimentale dans le cadre d'une uropathie obstructive serait donc souhaitable.
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C.Comparaison des différents parameétres mono et bi-exponentiels

de diffusion entre les reins dilatés et non dilatés

Comme nous I’avons démontré, il existe une augmentation significative du coefficient
apparent de diffusion dans les reins dilatés par rapport aux reins non dilatés. La encore cette
augmentation est a mettre en parallele avec une augmentation significative de la fraction de
perfusion alors que les diffusions restreintes et facilitées sont stables. Cette augmentation de
I’ADC est donc probablement en rapport avec des phénomenes micro-perfusionnels.

Cette augmentation de I'ADC ne refléte probablement pas directement la fonction rénale,
car il a été démontré que 'ADC a tendance a chuter avec la fonction rénale sur des reins non
dilatés d'adultes [21]. En revanche, dans cette méme ¢étude, il a été montré que la fraction de
perfusion augmente avec l'insuffisance rénale. Néanmoins, cette schématisation qui consiste a
considérer que I'ADCr correspond a la diffusion interstitielle et I'ADCf a la microperfusion
artérielle est a 1'évidence trop réductrice, et ce particulierement dans le rein. De par sa fonction, il
existe dans le rein des flux d'eau qui n'existent pas dans les autres tissus : filtration glomérulaire
et réabsorption tubulaire. L'interprétation physiologique des variations des valeurs observées
avec le modéle bi-compartimental n'est donc pas triviale.

Le chirurgien va poser son indication opératoire sur l'altération de la fonction rénale
différentielle en cas d'uropathie unilatérale. Cette mesure est faite classiquement par
scintigraphie. Depuis quelques années, il est possible de I'évaluer également par I'IRM
fonctionnelle avec injection de gadolinium. Certains auteurs ont essayé de transposer également
ce parametre a 1'IRM de diffusion mono-exponentielle, mais la corrélation était faible pour les

reins non dilatés [22]. C'est pourquoi nous n'avons pas repris cette méthodologie.
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Nos résultats différent de ceux obtenus par Thoeny et al. [23] en 2009 qui montraient que
la Fp diminuait dans le cadre d'une colique néphrétique aigué, alors que nous avons montré une
augmentation statistiquement significative de la Fp en cas de dilatation chronique. Cependant, la
physiopathologie d'une obstruction aigu€ est trés différente d'une obstruction chronique [24],
avec notamment une pression normale dans les cavités rénales dans le cas d'une obstruction
chronique a I'état de base. Il existe donc une adaptation physiologique a I’obstruction chronique,

constituée d'obstacles aigus intermittents.
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D.Limites de I’étude

Il existe une limite concernant la technique. En effet, le travail nécessite de segmenter
coupe a coupe chaque rein et de corriger la segmentation liée aux mouvements au fur et a mesure
de l'augmentation des gradients de diffusion b. Cependant, pour les valeurs élevées, cette
segmentation est rendue difficile par I'importante chute de signal et la diminution trés importante
du rapport signal sur bruit. Des erreurs de mesure sont donc possibles. Une méthode comportant
une segmentation semi-automatique permettrait trés probablement de réduire ces erreurs de
mesure.

Les plus jeunes patients ont de petits reins. Lorsque 1'un d'eux est trés dilaté et se résume
a une fine bande de parenchyme, la segmentation est difficile. Le parenchyme rénal peut alors

parfois se résumer a quelques pixels d'épaisseur.
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V. Conclusion

Ce travail a permis de montrer qu'il existe effectivement une corrélation entre
l'augmentation du coefficient apparent de diffusion et 1'age. Notre méthodologie originale,
mettant en parall¢le la diffusion mono-exponentielle et la diffusion bi-exponentielle, apporte un
¢lément d'explication sur cette augmentation de 'ADC. En effet ce coefficient est 1'expression de
trois parametres : deux parametres de diffusion (ADCf et ADCr) et un paramétre de
quantification relative (Fp) des deux compartiments (restreints et facilités) au sein du
parenchyme rénal. Les coefficients de diffusion de 1'eau dans les deux compartiments ne sont pas
modifiés avec la croissance. En revanche, le pourcentage du compartiment a diffusion facilitée
augmente au détriment du compartiment a diffusion restreinte et explique l'augmentation de
I'ADC avec 1'age. Physiologiquement, 1'augmentation de Fp pourrait s'expliquer logiquement par
une augmentation de la perfusion artérielle du rein avec l'dge. Néanmoins, l'interprétation
physiologique de I'augmentation de Fp doit rester prudente car le rein est le siege de flux d'eau
indépendants de la perfusion.

Enfin nous avons montré que Fp est significativement augmentée en cas de dilatation
chronique mais avec une variabilité substantielle en fonction des sujets. Cette variabilité est
probablement liée au caractére non obstructif de bon nombre de dilatations chroniques. Une
¢tude chez I'animal associant un test de Whitaker, une quantification de la perfusion rénale et une
¢valuation précise de la fonction glomérulaire de chaque rein permettrait de répondre a ces

questions.
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Annexe 1 - La diffusion moléculaire

L’¢étude de la diffusion des particules permet la description des mouvements aléatoires
des molécules, connue sous le nom de mouvements browniens. Le but est d’en décrire le
comportement lors de contraintes spatiales ou en présence de membranes par exemple. C’est
Albert Einstein qui publia ’article princeps sur le sujet en 1906 [25]. Il complétait les
observations de Fick. Il rapporta que de petites particules en suspension dans un liquide
stationnaire €taient soumises a des mouvements directement liés a la quantité¢ de chaleur du
systéme. Ces mouvements sont observables a I’aide d’un simple microscope.

En effet, en 1855, Fick décrivit deux phénomenes liés a la diffusion. Le premier détaillait
le flux de liquide se créant lorsque des molécules plongées dans un milieu hydrique étaient en
concentration différente. Il énonga qu’un flux se créait dans le sens des zones les moins
concentrées vers les zones les plus concentrées. Ce flux était directement proportionnel au

gradient de concentration et était donné sur une seule dimension spatiale par la formule :

J=-p2 j__p?

ox 0x [26]

Ou
o J est le flux créé par un gradient de concentration
o D est le coefficient de concentration, aussi appelé diffusivité
o @ est la concentration

o x est la position
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Le second décrivit la vitesse de variation de concentration en fonction du temps selon la

formule :

W _ 0989 _ 0

ot o o ox’ [27]
Ou
o @ est la concentration
ot est le temps

o D est le coefficient de diffusion

o x est la position

Einstein reprit son travail un demi-si¢cle apres et introduisit le concept de mouvements
browniens. Il formula ce concept en proposant que la moyenne du carré de la distance parcourue

par les molécules <d*> était proportionnelle au temps et au coefficient de diffusivité D :

Par exemple une petite molécule dans [’eau se déplace d’environ 6 um par minute.

Un milieu biologique, de par sa composition en membranes et répartition en divers
composés a une diffusion inhomogéne dans les trois directions de I’espace. Cette diffusion
restreinte de la diffusion est appelée anisotropie [28].

En 1965 Stesjskal et Tanner proposérent une séquence de RMN apte a la quantification
des phénomenes de diffusion précédemment décrits [29]. Leur travail fut repris par Le Bihan en
1986 [30]. Le principe de I’imagerie de diffusion fut deés lors de réaliser une séquence pondérée
en T2 multi-échos sans gradient a TE court suivie d’une séquence pondérée en diffusion a TE

long et dont les 2 gradients situés de part et d’autre de ’onde de radiofréquence de 180° en
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faisait la spécificité. En effet, le premier gradient allait marquer les protons en les déphasant et le
deuxiéme les remettre dans leur état initial. Les protons sortant du champ de vue étaient donc
responsables d’une atténuation de signal décrite par Stesjkal et Tanner ci-dessous :

A-6 A-6

S(1TE 0 -n% —2m)? y2G*s? ,T,D TE fn% —2m)? y2G*8? .T.D
(nTE)=S50)e e S(nTE)=S0)e e avec
b=Qm) .yszaz.A—_é b=Qn) yszéz'A_—é
3 3 [29]

Ou
o ! est le rapport gyromagnétique

o G est ’amplitude du lobe du gradient de diffusion (intensité du gradient)
o O est la durée d’un gradient de diffusion

o Aest Iintervalle séparant les deux gradients de diffusion
o D est le coefficient de diffusion

L’écriture simplifiée de cette atténuation de signal se formule comme suit :

S(b)=S(0).e™" "¢

Ou

- ®) est le signal regu en fonction de b

o SO estle signal regu en 1’absence de gradient de diffusion

o b est le paramétre précédemment décrit
o ADC est le coefficient apparent de diffusion (calculé lors de la résolution de I’expression

précédente)
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L’imagerie de diffusion est depuis lors utilisée quotidiennement en pratique clinique,

notamment dans le diagnostic précoce des accidents vasculaire cérébraux [31].
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Annexe 2 - Modeles de diffusion : mono et bi exponentielle

On admet communément deux modeles de diffusion. Le premier ne considére qu’un seul

compartiment et reprend la formule précédente avec une écriture simplifiée :

S(b) = S(O).e_b‘ADC [32]

o S(®) est le signal regu en fonction de b

S(0)

o est le signal regu en I’absence de gradient de diffusion

o b est le paramétre précédemment décrit
o ADC est le coefficient apparent de diffusion (calculé lors de la résolution de I’expression

précédente)

Le second modele considére qu’un voxel étudié contient une infinité de compartiments
donnant chacun un signal propre dont l’observateur ne capte que la composante. Nous

reformulons alors 1’équation précédente :

S(b,u)= j S(0), "% du
0

Si nous considérons un modele a deux compartiments (a et ), nous obtenons alors :
S(b)=5(0),. """ +5(0),." "

Ce résultat est illustré dans la figure 13, tirée de I’article de Le Bihan [32].
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Figure 13 : illustration de la nécessité d’utiliser un modele bi-compartimental pour expliquer la

décroissance du signe de diffusion observée.
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Annexe 3 — Calcul d’ADC par fitting

Notre logiciel maison utilisait un algorithme de Levenberg-Macquardt [33] (algorithme
dit de «fitting») pour réaliser les calculs d’ADC mono et bi-exponentiel. Nous allons décrire ci-

apres les étapes de calcul.

A. Fitting mono-exponentiel.

Afin d’illustrer notre propos de fagon plus démonstrative, les exemples suivants sont
réalisés a partir d’un cerveau de sujet sain sur lequel nous avons utilisé 48 valeurs de b dont
valeurs de b trés élevées (b = 4800 s/mm” au maximum).

La premiére étape consistait a récupérer la valeur de signal d’un voxel donné en fonction
d'une valeur de b donnée et de reporter les données sur un graphique, comme illustré sur la

figure 14.

62



120 - |ntensité du signal

[ ] rl -
Valeurs observées ® Valeurs observées
.
100 -
L ]
.
™
&0 .
™
™
® e
(7]
0,0
eg0®
. .
b .
m 4
[ L ]
e® o .
.
° ° ° L] L] ° Y P [ ]
* 00,40
o o .
20 L ]
Valewr de b
1] T
1] 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 A000 4500 000

Figure 14 : En abscisses la valeur de b utilisée, en ordonnées 1’intensité du signal moyen obtenu.

La décroissance du signal s’effectue de fagon non linéaire.

L’objectif du fitting est de déterminer la valeur de I’ADC. Pour cela, nous connaissons le
modéle mathématique mono-exponentiel :  S(b) = S(0).e "€,

S(0) est retrouvée sur le graphique (dans notre exemple, la valeur est de 120) et les
couples [S(b) ; b] sont les coordonnées de chaque point. Afin de trouver la valeur de ADC,
I’algorithme va tester un premiere valeur, définie arbitrairement par l’utilisateur. Par exemple
ADC = 3.10° mm%/s. L’algorithme va ensuite calculer la somme du carré des distances entre le

modele mathématique pour une valeur d’ADC donnée et les mesures observées.
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La deuxiéme étape consiste a tester une nouvelle valeur d’ADC. Pas exemple, ADC =
2.10°mm?%s. L’algorithme calcule la somme du carré des distances entre le modéle
mathématique pour la valeur d’ADC donnée et les mesures observées. Cette somme est ensuite
comparée a la précédente.

L’algorithme de fitting consiste donc a minimiser cette somme du carré des distances en
faisant varier les valeurs d’ADC afin d’obtenir un résultat le plus précis possible. Nous obtenons

alors le résultat illustré sur la figure 15.
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Figure 15 : Résultat aprés fitting mono-exponentiel. La courbe en trait discontinu représente la
décroissance du signal théorique, sur un modéle mono-exponentiel obtenue a partir des points
recueillis lors de I’observation. (Nous remarquons ici I’écart important entre 1’observation et le

fitting, mettant en évidence que le modele est insuffisant pour expliquer I’observation (ici, le R*

entre le modéle et I’observation est de 0,78).
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B. Fitting bi-exponentiel

Comme nous I’avons vu précédemment, le modele mono-exponentiel est insuffisant pour
expliquer la décroissance du signal de diffusion en fonction de b. Nous avons alors réalisé un

fitting bi-exponentiel a partir du mode¢le introduit par Le Bihan :
S(b) = S(0).(Fp.e AP + (1-Fp).e *APN)[31]
Par souci de simplification, nous reformulons ainsi :
S(b)/ S(0) = Fp.e ™" + (1-Fp).e ™"
Le fitting va alors consister a ne plus faire varier une seule variable comme
précédemment, mais trois : Fp, ADCf et ADCr. Le reste de 1’algorithme est le méme et il s’agit

de trouver un minimum local a la somme du carré des distances entre modéle et observations.

Nous obtenons alors le résultat illustré sur les figures 16 et 17.
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Figure 16 : Résultat aprés fitting bi-exponentiel. La courbe en trait discontinu représente la
décroissance du signal théorique, sur un modele bi-exponentiel obtenue a partir des points
recueillis lors de I’observation. Nous remarquons ici que I’écart entre 1’observation et le signal
est considérablement réduit par rapport au modéle mono-exponentiel (ici, le R? entre le modéle

et I’observation est de 0,96).
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Figure 17 : Nous avons ici rajouté les compartiments a diffusion facilité et a diffusion restreinte
dont le signal total obtenu est la composante. La courbe de fitting bi-compartimental est la
somme des deux autres courbes qui représentent le compartiment a diffusion facilitée et le

compartiment a diffusion restreinte.
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