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RESUME

Contexte : Les séquences d'IRM de relaxométrie ont été étudiées depuis plusieurs
années dans le champ des pathologies cardiaques, mais leur apport dans le cadre
de l'imagerie hépatique reste peu évalué. Notre étude compare les données de la
séquence de diffusion et d’'une séquence de relaxométrie « T1 mapping » au niveau
du foie et « T2 mapping » au niveau de la rate pour le diagnostic et la caractérisation
d’une cirrhose.

Méthode : 129 patients ont été inclus de mai a septembre 2014 de maniere
prospective, divisés en un groupe «foie sain» (n=40) et un groupe « foie
cirrhotiqgue » (n=89). Les données de la séquence « T1 mapping » au niveau du foie,
« T2 mapping » au niveau de la rate et le coefficient de diffusion apparent (ADC)
hépatique et splénique ont été utilisés pour évaluer la sévérité de la cirrhose par
rapport au score de Child-Pugh-Turcotte, au score de MELD, a la présence ou non
de larges varices cesophagiennes et a I'élasticité hépatique mesurée par Fibroscan.
Résultats : Les données de la séquence « Tl mapping » étaient les seules
permettant de mettre en évidence une différence significative (p<0,00001) entre le
groupe de patients « sains » (500mst79), les patients de stade Child-Pugh A
(574mst84) et les patients de stade Child-Pugh B/C (690ms+147). La séquence de
« T1 mapping » a présenté une corrélation significative (coefficient de corrélation de
Pearson) avec le score de Child-Pugh (0,46), de MELD (0,30) et I'élasticité hépatique
mesurée par Fibroscan (0,52). Les AUROCs (areas under the receiver operating
characteristic curves) de la séquence « T1 mapping » pour le diagnostic de cirrhose
(0,85; Intervalle de confiance (IC) 95% : 0,77-0,91), de cirrhose de stade Child-Pugh
B/C (0,87 ; IC 95% : 0,76-0,93), et de larges varices cesophagiennes (0,75 ; IC95% :
0,63-0,83) étaient plus importantes (p<0,01) que pour la séquence « T2 mapping » et
’ADC mesuré au niveau du foie et de la rate.

Conclusion : La séquence « T1 mapping » est un outil diagnostic prometteur pour

I'évaluation du diagnostic et de la sévérité de la cirrhose, montrant des performances
diagnostiques plus élevées que la séquence de diffusion étudiée au niveau du foie et

de la rate. La séquence T2 mapping ne semble pas fiable dans ce cadre.
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INTRODUCTION

Les maladies hépatiques chroniques constituent actuellement un probléeme de
santé publique a I'échelle internationale. Le développement d’une fibrose hépatique
et d’'une cirrhose, a un stade plus avancé, est une des étapes significatives dans
I'évolution des hépatopathies chroniques, avec un pronostic déterminé par
I'apparition de complications secondaires comme un carcinome hépato-cellulaire,
une décompensation oedémato-ascitique ou une hémorragie digestive par rupture de
varices oesophagiennes. La plupart de ces complications surviennent
secondairement a I'apparition puis a I'aggravation d’'une hypertension portale (1,2).

A I'heure actuelle, il n’existe que peu de moyens non invasifs efficaces pour
caractériser la cirrhose. Les scores de Child-Pugh-Turcotte et de MELD sont
classiquement utilisés pour évaluer I'état d’'un patient a un moment donné, mais
restent imparfaits pour établir un pronostic fiable et ne refletent pas toujours la
pathologie dans sa globalité(3).

Depuis quelques années, l'imagerie par résonance magnétique est de plus en
plus utilisée dans le diagnostic, I'évaluation et le suivi des maladies hépatiques
chroniques. Cet outil diagnostic est particulierement adapté a I'analyse hépatique,
avec notamment une résolution spatiale et en contraste particulierement intéressante
pour étudier la morphologie hépatique, les caractéristiques intrinseques du socle
hépatique (stéatose, surcharge ferriqgue, fibrose) ou encore pour détecter et
caractériser une lésion hépatique. L'un des atouts principaux de I'IRM est la
possibilité d’étudier le parenchyme hépatique dans son ensemble et de mettre en
evidence des modifications pathologiques du parenchyme de maniére objective,
contrairement a d’autres méthodes plus subjectives(4,5).

Les progres récents et constants de I'IRM ont permis le développement de
nouvelles séquences offrant la possibilité d’évaluer la fonction hépatique, mais
également de quantifier la fibrose. La séquence de diffusion a été l'une des
premiéeres a étre évaluée dans ce but, avec des études suggérant que I'hypertension
portale serait associée a une diminution du coefficient de diffusion apparent (ADC)
du parenchyme hépatique, également en rapport avec les remaniements fibreux, et
une augmentation de 'ADC au sein du parenchyme splénique secondaire a la

congestion sous-jacente(6,7).
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Dernierement, plusieurs études ont évalué I'apport de séquences d’IRM de
relaxométrie, évaluées depuis plusieurs années dans le cadre de l'imagerie des
pathologies cardiaques, dans I'analyse des hépatopathies.

La séquence « T1 mapping », étudiant directement la relaxation T1 d’un tissu et
permettant de la retranscrire sous forme d’une cartographie paramétrique, a montré
son importance dans le cadre des cardiomyopathies ischémiques pour différencier
des régions myocardiques saines et ischémiques(8). L'une des premiéres études(9)
concernant l'utilisation de cette séquence au niveau du foie sur un effectif de patients
a permis de mettre en évidence une corrélation forte avec les stades de fibrose
hépatique. Ces résultats étant trés prometteurs, I'étude d’autres parametres et
notamment de son intérét dans la caractérisation de la cirrhose nous semble
particulierement intéressante.

Par ailleurs, la séquence « T2 mapping », également utilisée en pathologie
cardiaque pour détecter des zones d’infarctus du myocarde en phase aigué, une
myocardite ou des rejets de transplants cardiaques, n’a pas été étudiée dans le
champ des hépatopathies chroniques. Les performances diagnostiques de cette
séquence dans la détection des remaniements ocedémateux ont montré leur
supériorité par rapport a une séquence pondérée T2 « standard »(10). Nous avons
émis I'hypothése que cette séquence pourrait se montrer pertinente dans 'analyse

de la congestion splénique secondaire a I’hypertension portale.
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GENERALITES
. CIRRHOSE :

A. Généralités :

La cirrhose est une altération de l'architecture hépatique secondaire a une
agression chronique du parenchyme hépatique induisant une inflammation, une
nécrose et une fibrose du parenchyme. Elle correspond a une définition histologique
précise, incluant des nodules de régénération diffus entourés de septas fibreux
denses entrainant une distorsion de I'architecture vasculaire du foie. Cette distorsion
architecturale provogue une augmentation des résistances des vaisseaux du
systéme porte induisant les deux composantes principales d’une cirrhose hépatique :
I'insuffisance hépatocellulaire et I'hypertension portale (1). Le terme histologique de
la cirrhose tend a étre abandonné pour celui de « maladie avancée du foie » afin
d’améliorer la compréhension de la maladie et de l'interpréter comme un processus

dynamique a évolution variable plutét qu’'une évolution finale(11).

B. Epidémiologie :
La cirrhose correspond & la 14°™ cause de décés dans le monde dans la
population adulte, mais la 4°™ en Europe Centrale. Le nombre de décés est estimé a
1,03 millions chaque année dans le monde et 170000 en Europe. Elle est également

I'indication principale de 5500 transplantations hépatiques annuelles en Europe(12).

C. Physiopathologie :

A I'échelle cellulaire, les principaux phénoménes conduisant a la cirrhose
proviennent de la fibrogénése, de I'angiogénése et de I'occlusion vasculaire induisant
une destruction du parenchyme sous-jacent. Il existe un remodelage des espaces
sinusoides associé a l'apparition de shunts intra-hépatiques et une dysfonction
endothéliale. Cette dysfonction correspond a un déséquilibre de la balance entre les

facteurs vasoconstricteurs qui seront sécrétés de maniére trés importante et les
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facteurs vasodilatateurs(13). L'augmentation des résistances hépatiques causées
par

I'activation et les conséquences de ces phénoménes cellulaires sur l'architecture
hépatique et vasculaire entraine une augmentation de la pression portale.

Par ailleurs la pression portale va également étre aggravée par la dilatation du
réseau veineux splanchnique et donc l'augmentation du flux sanguin au sein du
réseau porte. Cette dilatation est secondaire aux modifications hémodynamiques
intra-hépatiques et devient trés importante dans les cirrhoses évoluées participant
alors a la survenue d'une décompensation oedémato-ascitique, au syndrome
hépato-rénal ou hépato-pulmonaire ou encore a I'hypertension porto-pulmonaire

secondaire a la dysfonction endothélilale au niveau de la vascularisation pulmonaire.

L'hypertension portale (HTP) est définie par une élévation du gradient de
pression portosystémique supérieur a 5SmmHg avec un risque d’hémorragie digestive
lorsque ce gradient dépasse 12mmHg(2). L'HTP est considérée comme
« cliniguement significative » pour des valeurs de gradient supérieures a 10mmHg,
ou en cas d’apparition de varices cesophagiennes (VO), d’hémorragie sur VO ou
d’ascite(14).

D. Etiologies
Dans les pays développés, I'éthylisme chronique (50 a 75%), I'’hépatite C (15 a

25%) et la stéato-hépatite non-alcoolique (NASH) (15%) sont les causes les plus
fréquentes de cirrhose. L'’hépatite B en est la cause principale en Asie et en Afrique
sub-Saharienne alors qu’elle n’atteint que 5% des étiologies dans les pays
développés. D’autres étiologies moins fréquentes sont recherchées, notamment en
'absence d’étiologie classique évidente afin d’étayer le projet thérapeutique comme
I’'hnémochromatose, la cirrhose biliaire primitive...

La connaissance de ces différentes étiologies permet d’établir le bilan
diagnostique initial a effectuer devant la découverte d’une cirrhose en intégrant

I'ensemble du contexte clinique (Tableau 1).
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Etiologies Bilan biologique

Hépatite B Sérologie

Hépatite C Sérologie

Hépatite D Sérologie

Ethylisme ASAT/ALAT >2, augmentation VGM et
yGT

NASH Glycémie, bilan lipidique, acide urique

Hémochromatose Ferritine, coefficient de saturation de la

transferrine

Auto-immune Auto-anticorps

Cirrhose biliaire primitive Anticorps anti-mithocondriaux
Cholangite sclérosante primitive Anticorps pANCA

Maladie de Wilson Céruléoplasmine, cuivre urinaire
Déficit en al-antitrypsine al-antitrypsine

Congénitale Recherche spécifique

ASAT = aspartate-aminotransférase. ALAT = alanine-aminotransférase. VGM = volume globulaire moyen. yGT
= yglutamyl-transférase. pANCA = antigene cytoplasmique périnucléaire des neutrophiles
Tableau 1 : Etiologies principales des maladies hépatiques chroniques évoluant vers une cirrhose
Source : Schuppan D, Afdhal NH. Liver cirrhosis. The Lancet. 14 mars 2008;371(9615):838-51.

E. Présentation clinico-bio-radiologique :

Le diagnostic de cirrhose est basé sur un faisceau d’arguments cliniques,
biologiques, radiologiques et plus recemment sur la mesure de I'élasticité hépatique
selon différentes modalités. La cirrhose correspondant a un terme anatomo-
pathologique, le diagnostic de certitude reste histologique aprés analyse d’une
biopsie hépatique. La découverte d’une cirrhose survient fréquemment dans le cadre
d’'une augmentation des transaminases sur un bilan biologique réalisé a titre
systématique ou encore lors dun bilan d’imagerie montrant un foie

dysmorphique(15).

1. Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques en rapport avec cirrhose hépatique sont tres

polymorphes, mais n’apparaissent souvent qu’a un stade évolué avec des signes
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initiaux pouvant rester frustes.

« décompensé » reste
cliniques vont étre en rapport avec

l'insuffisance hépato-cellulaire (Tableau 2).

relativement fréquente.

La découverte d’une cirrhose a un stade

Les principales manifestations

'hypertension portale sous-jacente ou

Symptomes

Physiopathologie

Ictere

Insuffisance excrétoire hépatique

Angiome stellaire

Augmentation de 'oestradiol

Foie nodulaire

Fibrose

Splénomégalie

Hypertension portale

Ascite

Hypertension portale

« Méduse » péri-ombilicale

Hypertension portale (veine ombilicale
reperméabilisée)

Ongles blancs

Hypoalbuminémie

Ostéopathie hypertrophique

Hypertension  artérielle  pulmonaire,

hypoxie sur shunt droit-gauche

Contracture de Dupuytren

Majoration du stress oxydatif

Gynécomastie

Augmentation de I'oestradiol

Hypogonadisme

Toxicité direct de I'alcool

Flapping tremor

Encéphalopathie hépatique

Foetor hepaticus

Shunt porto-systémique

Altération de I'état général

Catabolisme

Tableau 2 : Manifestations cliniques de la cirrhose hépatique
Source : Schuppan D, Afdhal NH. Liver cirrhosis. The Lancet. 14 mars 2008;371(9615):838-51.

2. Manifestations biologiques :

Les manifestations biologiques survenant dans le cadre d'une cirrhose
prédominent tres logiquement sur le bilan hépato-cellulaire mais restent non
spécifiques compte tenu des modifications fréquentes de ce bilan dans le cadre
d’autres pathologies(1) :
augmentation des ALAT, ASAT, yGT, bilirubine

diminution de I'albumine

diminution du temps de prothrombine

augmentation des immunoglobulines
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- hyponatrémie
- anémie micro-, Normo- ou macrocytaire

- thrombopénie

3. Manifestations radiologiques :

Les signes radiologiques visualisés a I'échographie, le scanner ou 'lRM ne
permettent pas d’obtenir une sensibilité suffisante pour le diagnostic de cirrhose a un
stade peu évolué, du moins en se basant sur des criteres uniquement
morphologiques ou d’analyse de flux.

La dysmorphie hépatique la plus frequemment observée inclut des contours
hépatiques bosselés, une hypertrophie du foie gauche et du segment | et une
hypotrophie du foie droit et du segment IV(16).

Les différentes modalités d’'imagerie permettent également de repérer des voies
de dérivations porto-systémiques, une splénomégalie ou encore une ascite,

secondaires a I'hypertension portale sous-jacente.

a) Echographie :

L'echographie-doppler permet de rechercher et d’analyser les conséquences de
I'hypertension portale sous-jacente(17). Elle correspond surtout a I'analyse du tronc
porte a la recherche d’une dilatation significative supérieure a 11mm avec une
diminution progressive du flux hépatopéete et a I'extréme une inversion du flux porte
devenant hépatofuge. La disparition du flux triphasique au sein des veines sus-
hépatiques ou une hyperartérialisation hépatique sont également observées dans le
cas de cirrhose évoluée avec une importante hypertension portale sous-jacente.

L'’échographie reste toutefois un examen opérateur-dépendant, avec
notamment une grande variabilité dans la mesure des parametres a ['étude
doppler(18).

Certains scores combinant des parametres morphologiques et biologiques ont
été étudiés, notamment le rapport entre le taux de plaquettes et le diametre de la
rate. Ce rapport semblait présenter des parametres statistiques intéressants dans la
détection de VO (19) (sensibilité = 91,5%, VPN = 87%), mais ces résultats restent

tres discutés dans les études plus récentes, notamment dans des populations de
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patients plus représentatives en routine clinique (sensibilit¢ = 76,9%, VPN =
77,8%)(20).

b) Scanner et IRM

L'utilité principale des examens d’imagerie de coupe est la détection des
complications et notamment la recherche de carcinome hépatocellulaire. L'examen
de choix pour la caractérisation de nodules hépatiques est I'lRM hépatique qui se
montre supérieure au scanner dans cette indication pour des nodules de taille entre
1 et 2cm(21).

L'IRM hépatique est également trés utile pour I'évaluation du socle hépatique,
notamment pour la quantification ferrigue hépatique chez des patients atteints
d’hémochromatose. Enfin, plusieurs séquences d’IRM non réalisées en routine
clinique a I'heure actuelle pourraient trouver leur place dans I'évaluation de la fibrose

hépatique voire I'évolution pronostique des patients cirrhotiques.

F. Complications :

La cirrhose correspond a un processus évolutif et non une phase terminale
d’'une maladie. Le passage d’'un état de cirrhose dite « compensée » a une cirrhose
« décompensée » est en relation avec la survenue de complications secondaires a
'aggravation progressive d’'une part, de I'insuffisance hépato-cellulaire, mais surtout
de [I'hypertension portale. Les cinqg complications correspondant a une
décompensation d’'une cirrhose sont: hémorragie sur rupture de varice, ascite,

sepsis, encéphalopathie hépatique, ictere réfractaire sans obstacle.

1. Varices et hémorragie :

L'hypertension portale est le facteur causal principal de la survenue de varices
et du risque de rupture. Le risque de survenue de varices cesophagiennes est de 7%
par an, avec un risque de rupture de ces varices de 12% par an. Les varices oeso-
gastriques ont toutefois une prévalence de 30 % chez des patients présentant une
cirrhose « compensée » et 60% chez des patients avec cirrhose « décompensée ».
La mortalité reste trés importante, évaluée a 15% a six semaines aprés une rupture

et 5 a 8% dans les 48 premieres heures(22).
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Par ailleurs, la rupture de varices est la premiére cause de mortalité globale des
patients cirrhotiques, avec 25% de déces a 5 ans et 30% de mortalité lors du premier
épisode(23). Une prévention primaire ou secondaire adaptée reste par conséquent
un enjeu majeur dans la prise en charge et le pronostic des patients atteints de
cirrhose.

Le diagnostic de varices cesophagiennes (VO) est réalisé par I'endoscopie,
faisant partie du bilan initial lors de la découverte d’'une cirrhose puis du bilan
evolutif. Les VO sont classés en 3 grades endoscopiques :

- grade | : aplatissement a l'insufflation

- grade Il : pas d’aplatissement a l'insufflation, occupant moins d’un tiers
de la lumiére cesophagienne, avec intervalles de muqueuse saine

- grade lll : pas d’aplatissement a l'insufflation, occupant plus d’un tiers de

la lumiére cesophagienne, confluentes.

La taille des VO, le score de Child-Pugh et I'aspect endoscopique de surface
(signes rouges) sont les principaux facteurs prédictifs de rupture(24).

Les patients présentant des varices cesophagiennes doivent bénéficier d’une
prévention primaire, avec une efficience similaire entre la ligature ou le traitement
médicamenteux par B-bloquants non sélectifs(25). La prévention secondaire consiste

a la combinaison des deux traitements(26).

2. Ascite:

La survenue d’'une décompensation oedémato-ascitique résulte également de
I'hypertension portale secondaire a la cirrhose. Cette HTP va induire une dilatation
du réseau veineux splanchnique puis périphérique, d’ou une diminution du volume
sanguin effectif et sécrétion de facteurs vasoconstricteurs et anti-natriurétiques. La
rétention de sel et d’eau résultante va créer une accumulation de liquide au sein de
la cavité péritonéale et donc une ascite. Le taux de mortalité a 1 an apres 'apparition
d’'une ascite est estimé a 20%(27). A un stade plus avancé, la vasoconstriction rénale
va conduire au syndrome hépato-rénal, qui correspond a I'évolution terminale de la
cirrhose avec 50% de déces a 1 mois(28). Le traitement initial associe un régime

sans sel et la prise de diurétiques, avec surveillance de la fonction rénale associée.
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L'ascite est qualifiée de réfractaire en cas d’absence d’efficacité du traitement
diurétique maximal toléré et nécessite une discussion en vue d’une transplantation

hépatique(29).

3. Sepsis:

La survenue d’'un sepsis chez un patient cirrhotique est responsable d’une
mortalité trés importante, avec 30% de déces a 1 mois, puis 30% a 1 an(30). Les
infections les plus fréqguemment retrouvées correspondent a une péritonite
bactérienne spontanée (infection du liquide d’ascite), infection urinaire,
pneumopathie et infections de la peau. Le risque de péritonite est majoré par la
diminution de la motilité intestinale associée a 'augmentation de sa perméabilité et
donc au risque de translocation bactérienne. La prévention primaire de ces infections
par antibioprophylaxie par quinolones permet d’augmenter la survie des patients
avec cirrhose «avancée », avec une bonne fonction rénale et une faible
concentration protéique du liquide d’ascite(31). L’antibioprophylaxie en prévention

secondaire est toujours proposée(29).

4. Encéphalopathie hépatique :

La survenue d'une encéphalopathie hépatique est corrélée a une forte
mortalité, estimée a 64% a 1 an(32). La présence de shunts porto-systémiques
favorise son apparition, méme en cas de fonction hépatique relativement préservée
et peut faire discuter une embolisation. L'encéphalopathie est une complication qui
survient généralement apres une autre complication (rupture de VO, infection du
liquide d’ascite, ...), ou encore une constipation ou 'usage de sédatifs. La prévention
de la récurrence d’épisodes d’encéphalopathie est réalisée par 'administration de

lactulose(33).

5. Ictére sans obstacle :

La survenue d’'un ictére chez un patient cirrhotique doit faire rechercher un
obstacle au niveau des voies biliaires, par examen échographique complété
généralement par une bili-IRM, afin de mettre en évidence une étiologie

endoluminale ou compressive. En I'absence d’obstacle, l'ictére est la résultante de
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'aggravation de l'insuffisance hépato-cellulaire de facon majeure et correspond a un

évenement caractérisant une cirrhose « décompensée ».

G. Principaux scores et stades :

Différents scores et stades évolutifs ont été étudiés afin de caractériser le
pronostic et I'importance des Iésions hépatiques, avec la difficulté d’inclure tous les

parametres évolutifs complexes de la maladie cirrhotique.

1. Le score de Child-Pugh-Turcotte :

Ce score est utilisé en pratique courante, notamment pour évaluer I'état d’'un

patient a un instant donné(34,35) (Tableau 3).

1 point 2 points 3 points

Encéphalopathie Absent Contrélée Mal contrblée

médicalement

Ascite Absent Controlée Mal controlée

médicalement

Bilirubine (mg/l) <20 20-30 >30
Albumine (g/l) >35 28-35 <28
INR <1,7 1,7-2,2 >2,2

Tableau 3 : Score de Child-Pugh-Turcotte
Source : Tsochatzis EA, Bosch J, Burroughs AK. Liver cirrhosis. The Lancet. 23 may
2014;383(9930):1749-61

Ce score permet de définir 3 stades :
- A:5a6points
- B:7a9points
- C:10a15 points

Son utilisation est rapide, simple avec également une bonne valeur prédictive

avec notamment une survie a 1 an évaluée a 100%, 80% et 45%, respectivement
pour le stade A, B et C(36).
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2. Le score de MELD (Model for End stage Liver Disease) :

Ce score a été créeé sur une problématique de manque de greffon hépatique par
rapport a la demande, avec le souci d’attribuer un greffon au patient effectivement le
plus a risque. En effet, le score de MELD permet une meilleure prédiction de la
mortalité a court terme que le Child-Pugh, notamment a 3 mois(37,38).

Ce score n'inclut pas les composantes liées a [I'hypertension portale,
notamment l'ascite, mais inclut la créatinine en plus de I'INR et la bilirubine. Ce
parameétre a été considéré comme plus adapté a I'évaluation du risque de mortalité

sans greffe, notamment par la survenue d’'un syndrome hépato-rénal.

MELD score =[9.57 x log, créatinine ma/dL + 3.78 x log, bilirubine mg/dL + 11.20 x loge INR +
6.43 (constante)]

Source : Wiesner R, Edwards E, Freeman R, Harper A, Kim R, Kamath P, et al. Model for end-

stage liver disease (MELD) and allocation of donor livers. Gastroenterology. janv 2003;124(1):91-6.

3. Stades cliniques :

L'analyse combinée de deux grandes études évaluant I'histoire naturelle de la
cirrhose hépatique permet de mettre en évidence quatre stades cliniques(27), validés

par la conférence de consensus Baveno |V sur I'hypertension portale (Tableau 4).

Criteres Mortalité / an
Stade 1 Absence d’ascite ou VO 1%
Stade 2 VO non hémorragique 3,4%
Absence d’ascite
Stade 3 Ascite = VO non hémorragique 20%
Stade 4 Hémorragie digestive + Ascite 57%
Stade 5 Infection ou insuffisance rénale 67%

Tableau 4 : Stades cliniques d’évolution de la cirrhose hépatique
Source : D’Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and prognostic indicators of

survival in cirrhosis: A systematic review of 118 studies. J Hepatol. janv 2006;44(1):217 -31.
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Il. METHODES DE DIAGNOSTIC ET DE
CARACTERISATION DE LA CIRRHOSE

A. La biopsie hépatique :

La biopsie hépatique ou ponction-biopsie-hépatique (PBH) constitue 'examen
de référence pour le diagnostic de cirrhose, avec une spécificité proche de 100%
avec une excellente reproductibilité inter et intra-observateur. Elle est réalisée par
voie transpariétale de maniere générale, ou par voie transjugulaire en cas de contre-
indication (thrombopénie <50000/mm?, troubles de la coagulation...) ou encore par
voie laparoscopique. Les complications principales sont mineures a type de douleur
et d’hypotension. Des complications plus graves peuvent survenir, comme une
hémorragie, une perforation d'organe creux, un pneumothorax ou encore une
péritonite biliaire. Lensemble de ces complications nécessitent une hospitalisation
chez 2 a 3% des patients. Celles-ci surviennent dans les 24 premiéres heures dans
96% des cas. La probabilité de déces est de 1/10000, principalement sur choc
hémorragique(39).

Le score histologique le plus classiquement utilisé pour caractériser les
fragments biopsiques est le score METAVIR (décrit pour les hépatites C)(40). Ce
score présente une double-composante :

- Tlactivité (A) : 0 = absente, 1 = minime, 2 = modérée, 3 = sévere

- la fibrose (F) : 0 = absence de fibrose, 1 = fibrose portale stellaire sans
septa, 2 = fibrose portale et rares septas, 3 = fibrose septale pre-
cirrhose, 4 = cirrhose

Outre le diagnostic étiologique, la PBH permet également d’établir le diagnostic
étiologique dans plus de 20% de cas de cirrhose non documentée.

En revanche, la confirmation histologique n’est généralement pas nécessaire
pour des patients présentant des signes évidents de cirrhose (dysmorphie, ascite...).

Bien que la PBH soit a I'heure actuelle le « gold standard » dans I'évaluation de
la fibrose hépatique, elle ne permet d’examiner qu'un échantillon du parenchyme
hépatique. Par ailleurs, il existe d'importantes variabilités inter et intra-observateurs
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B. Mesure du gradient de pression veineuse hépatique :

Ce gradient correspond au différentiel de pression au sein du territoire porte et
cave, et est actuellement le « gold standard » pour caractériser I'importance de
I'hypertension portale. La pression veineuse portale est obtenue par la mesure de la
pression au sein d’'une veine sus-hépatique bloguée ou occluse. Cette mesure est
effectuée par introduction d’un cathéter dans une veine périphérique (jugulaire
interne, fémorale, brachiale), généralement jusqu’a la veine sus-hépatique droite. Ce
cathéter est avancé jusqu’a une position bloquée (ou occluse avec ballonnet) pour
obtenir la « pression hépatique bloquée » ou « occluse » et en déduire la pression au
sein du systéme porte. La pression au sein du systeme cave est mesurée a la
jonction entre une veine sus-hépatique et la veine cave inférieure.

L'’hypertension portale est définie par un gradient porto-cave supérieur ou égal
a 5mmHg. Elle est considérée comme modérée quand le gradient est compris entre
5 et 10mmHg et importante pour des valeurs supérieures a 10mmHg. Ce seuil
correspond habituellement au passage d’un stade de cirrhose compensée a un stade
de cirrhose décompensée. Il existe notamment un risque élevé de rupture de varice
pour un gradient supérieur a 12mmHg(41).

L'utilisation de ce gradient comme facteur prédictif de survie dans le cadre
d’'une maladie cirrhotique reste controversé devant les résultats des différentes
études(42). Par ailleurs, son obtention nécessite une procédure complexe, réalisée

par un opérateur expérimenté, difficile a utiliser en routine clinique.

C. Scores biologiques combineés :

Les marqueurs biologiques sériques indirects sont des parametres biologiques
mesurables et dont la combinaison et l'association a certains critéres cliniques
permet d’obtenir de bonnes performances pour le diagnostic de cirrhose et donc
surseoir, dans certains cas, a la biopsie hépatique.

Le principal marqueur biologique sérique direct est l'acide hyaluronique,
présentant des résultats variables selon les études, ces derniéres comportant
souvent des biais importants. Ce paramétre n’a pas été considéré comme assez
fiable par 'HAS.
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En revanche, 'HAS a validé trois scores combinés dans certaines indications,
comportant des marqueurs sériques indirects, le Fibrotest(43), 'Hépascore(44) et le
Fibrométre(45). Le détail de ces scores et leur performance diagnostique sont

résumes dans le tableau 5(46).

Tests Variables Pathologie Objectif Performances
diagnostique (AUROC)
APRI [5] ASAT, Plaquettes VHC F2 0,76/0,80
F4 0,82/0,89
Fib4 [6] Age, ASAT, ALAT, plaquettes VIH-VHV F2 0,76—0,85
Fibrotest [2] A2 M, GGT, haptoglobine, apoAl, VHC F2 0,78/0,85
bilirubine totale F4 0,89-0,92
Hépascore [3] Age, sexe, AH, AZ M, GGT, WHC F2 0,82/0,85
bilirubine F4 0,89/0,94
Fibrometre V virus [4] Age, AH, AZM, TP, plaguette, urée, VHC, VHE F2 0,89
ASAT F4 0,9
Fibrometre A alcool Age, AH, A2ZM, TP Alcool F2 0,96
Fibrométre S ASAT, ALAT, plaquette, ferritine, Stéatopathie  F2 0,96
stéatopathie glycémie, poids, age

AZ M : alpha-2 macroglobuline ; TP: taux de prothrombine; AH: acide hyaluronique ; ASAT : aspartate aminotransférase ; GGT : gamma
glutamyl transpéptidase ; AUROC : aire sous la courbe receiver operating characteristic.

Tableau 5 : Caractéristiques et performances diagnostiques des principaux scores combinés
d’évaluation de la fibrose hépatique
Source : Frulio N, Trillaud H. Ultrasound elastography in liver. Diagn Interv Imaging. mai
2013;94(5):515-34
[5]= Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, Kalbfleisch JD, Marrero JA, Conjeevaram HS, et al. A simple
noninvasive index can predict both significant fibrosis and cirrhosis in patients with chronic hepatitis C.
Hepatology 2003;38(2):518—26. [6]= Vallet-Pichard A, Mallet V, Nalpas B, Verkarre V, Nalpas A, Dhalluin-Venier
V, et al. FIB-4: an inexpensive and accurate marker of fibrosis in HCV infection. Comparison with liver biopsy and
fibrotest. Hepatology 2007;46(1):32—6. [2]= Imbert-Bismut F, Ratziu V, Pieroni L, Charlotte F, Benhamou Y,
Poynard T. Biochemical markers of liver fibrosis in patients with hepatitis C virus infection: a prospective study.
Lancet 2001;357(9262):1069—75. [3]= Adams LA, Bulsara M, Rossi E, DeBoer B, Speers D, George J, et al.
Hepascore: an accurate validated predictor of liver fibrosis in chronic hepatitis C infection. Clin Chem
2005;51(10):1867—73. [4]= Cales P, Oberti F, Michalak S, Hubert-Fouchard I, Rousselet MC, Konate A, et al. A
novel panel of blood markers to assess the degree of liver fibrosis. Hepatology 2005;42(6): 1373—81

D. Fibroscan
1. Généralités
Le Fibroscan (FS) est une technique relativement récente, développé il y a
environ 10 ans. Le FS permet de calculer une valeur d’élasticité du tissu hépatique
en se basant sur la mesure de la vitesse de propagation d’'une onde mécanique.

Cette impulsion mécanique est délivrée par une sonde couplant un transducteur

ultrasonore a un transducteur électrodynamique (Figure 1).
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Figure 1 : Présentation de ’appareillage et schématisation de la technique de mesure du FS

La vitesse de propagation de 'onde au sein d’un tissu donné est en corrélation
étroite avec I'élasticité de ce tissu (module de Young). Plus un tissu est dur ou rigide,
plus une onde mécanique se propage rapidement en son sein. La corrélation de
cette mesure de la vitesse de propagation a I'élasticité est exprimée en kilopascals
(kPa). La fenétre de mesure est standardisée a 1 x 4 cm, placée entre 25 et 65mm
de profondeur sous le plan cutané. Les mesures d’élasticité obtenues sont comprises
entre 2,5 et 75 kPa.

La durée de réalisation de I'examen est d’environ dix minutes. Le patient est
installé en décubitus dorsal, bras droit en abduction sous la téte pour des mesures
effectuées au sein du foie droit. La sonde est placée au niveau d'un espace
intercostal, a l'intersection de la ligne axillaire moyenne et de la ligne transversale
passant par le xyphoide. Le nombre de mesures est compris entre 10 et 20 avec un

résultat correspondant a la médiane de 10 mesures, nommeée par le terme LSM
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(Liver Stiffness Measurement). L'écran affiche également le taux de réussite et 'lQR
(InterQuartile Range).

L'interprétation des résultats est fiable pour un ratio IQR/LSM < 30%, pour une valeur
LSM = 7,1 kPa(47).

Chez des sujets « sains », I'élasticité hépatique est mesurée en moyenne a
5,81 = 1,54 kPa chez 'homme et 5,23 + 1,59 kPa chez la femme (48).
L’'HAS a validé la pratique du Fibroscan dans deux cas :
- Evaluation d’'une hépatite C chronique non traitée et sans comorbidité,
chez I'adulte hors diagnostic évident de cirrhose
- Evaluation d’'une hépatite C chronique non traitée, avec co-infection par
le VIH, chez I'adulte hors diagnostic évident de cirrhose.
L'EASL a également validé son utilisation dans la prise en charge des patients

porteurs d’'une hépatite virale C chronique(49).

2. Avantages et limites :

Les avantages du Fibroscan sont sa rapidité et facilité d’utilisation, son
innocuité, la disponibilité immédiate des résultats et une reproductibilité intra et inter-
observateurs excellente (coefficient de corrélation = 0.98)(50).

Les mesures peuvent étre difficles en cas d'espaces intercostaux minces,
d’épaisse paroi thoracique ou d’obésité. Elles ne sont pas réalisables en cas d’ascite.
Le taux moyen de résultats non fiables est de 15,8%. L'utilisation d’'une sonde XL en
cas d’échec de la sonde M permet de diminuer nettement le taux d’échec chez les
patients obéses avec un taux de réussite de 91,2%(51). Une durée d’apprentissage

est nécessaire, notamment pour réaliser les mesures sans échoguidage.

3. Apport dans la quantification de la fibrose :

Les études évaluant les performances diagnostiques du FS ont généralement
réalisé une comparaison entre le FS et la PBH, qui reste le « gold standard » dans la
guantification de la fibrose in vivo, en étudiant la corrélation aux différents stades
METAVIR par le calcul d’Area Under the Receiver Operating Characteristic curve
(AUROC).
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Ainsi, dans le cadre de patients atteints de cirrhose secondaire a une hépatite C
chronique, les valeurs dAUROCs sont comprises entre 0,77 et 0,90 pour un score
METAVIR F2 et 0,90 & 0,98 pour un score F4(52).

Les études portant sur les cirrhoses secondaires a une hépatite B
chronique(53), une co-infection VIH-VHC(54), une NAFLD(55) et un éthylisme
chronique(56) ont également montré des performances diagnostiques tres élevées
avec des AUROCSs globalement bonnes (>0.8) a excellente (>0.9) pour les différents
stades METAVIR.

Les valeurs seuils présentant les meilleurs résultats statistiques pour le
diagnostic de cirrhose hépatique dépendent de I'étiologie sous-jacente :
- Hépatite C chronique : 9,6 a 14,8 kPa
- Hépatite B chronique : 9 a 13,8 kPa
- Co-infection VIH-VHC : 11,8 a 14 kPa
Selon une méta-analyse(57), la valeur seuil optimale pour le diagnostic de
cirrhose (F4) est de 13.01 kPa. Ce résultat reste sous réserve d’'un effectif de
patients comprenant principalement une population occidentale, monoinfectée par le
VHC.

4. Apport dans les complications de la cirrhose :

a) Hypertension portale :

L'’hypertension portale est responsable d’'une grande partie des complications
survenant au cours de I'évolution d’'une cirrhose. La comparaison du FS au GVPH,
qui est le « gold standard » dans I'évaluation de 'HTP, a été réalisée initialement
dans une population de patients présentant une récidive de maladie hépatique post-
greffe. Les AUROCs pour le diagnostic dHTP (GVPH >5mmHg) et d'HTP
cliniquement significative (GVPH >10mmHg) ont été calculées respectivement a 0,93
et 0,94.

Les études ultérieures pour la recherche d’HTP cliniquement significative sur
les différentes étiologies d’hépatopathie chronique(58—-60) ont retrouvé des AUROCs
tres satisfaisantes, compris entre 0,76 et 0,99 pour des cut-offs variables entre 13,6
et 34,9 kPa. Ces valeurs semblent notamment plus élevées en cas de cirrhose

ethylique (34,9 kPa) qu’en cas de cirrhose virale (20,5 kPa).
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b) Varices cesophagiennes :

La corrélation entre la présence de VO a la FOGD et la valeur de LSM-FS a été
démontrée, avec des valeurs d’AUROCSs entre 0,74 et 0,85 et des cut-offs entre 13,9
kPa et 21,5 kPa. Ce résultat est pondéré par une bonne sensibilité (76 a 95%), mais
une spécificité trés moyenne (43 a 78%)(61).

La corrélation des valeurs de LSM-FS et la présence de VO a haut risque
hémorragique de grade 2/3 (VOHR) a également été étudiée, avec des cut-offs entre
19 et 48 kPa, et toujours une bonne sensibilit¢ (77 a 100%) et une spécificité
moyenne (32 a 85%)(61).

5. Apport dans I’évaluation pronostique :

L'évaluation et la détection précoce des patients a haut risque de complications
est un intérét majeur dans la prise en charge de la maladie cirrhotique.

Deux grandes études(62,63) réalisées avec une importante cohorte de patients
atteints respectivement de cirrhose virale C et cirrhose virale B, ont montré une
diminution significative de la survie chez des patients présentant une fibrose sévere
évaluée de maniére non invasive comme la mesure de LSM-FS, apres ajustement a
'age, a la réponse aux traitements antiviraux et au grade nécrotico-inflammatoire.
L'étude concernant les cirrhoses secondaires a une hépatite C chronique retrouvait
une survie a 5 ans de 96% pour une valeur de LSM-FS< 9,5kPa et 47% en cas de
mesure > 40kPa. L'étude incluant les cirrhoses secondaires a une hépatite B
chronique montrait une survie a 5 ans de 97,1% pour une valeur de LSM-FS< 9kPa
61,5% pour des mesures > 20kPa.

L'impossibilité de réaliser les mesures de LSM-FS chez des patients en
décompensation oedémato-ascitique est la principale limite de ces études, ces
patients présentant un mauvais pronostic, avec par conséquent une sous-estimation

des résultats.
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E. ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse imaging) :

1. Geénéralités :

L'ARFI est une méthode de quantification de la rigidité d’'un tissu donné, en se
basant sur la mesure de la vitesse de déplacement d’'une onde de cisaillement émise
lors d’une impulsion ultrasonore focalisée (Figure 2). Elle permet, par conséquent, de
fournir une mesure d’élasticité au sein d’'une région d’excitation donnée. Cette
technique unidimensionnelle est couplée avec I'échographie en mode B, et permet
donc de positionner avec précision une zone d’intérét a étudier. La région d’excitation
est rectangulaire de 1 x 0,5 cm, positionnable jusqu’a une profondeur de 8cm par

rapport a la surface de la sonde.

Longitudinal
\acoustoc pulse

Vo~1.37 mia
Profond=2.9 om

Figure 2 : Présentation de I’appareillage et schématisation du principe d’ARFI
Source :Frulio N, Trillaud H. Ultrasound elastography in liver. Diagn Interv Imaging. may 2013;94(5):515 -534

Le patient est positionné en décubitus latéral, bras droit ou gauche derriere la
téte pour dégager I'hypochondre droit ou gauche, respectivement en cas de mesure
hépatique ou splénique. La région d’excitation est positionnée sous contrble de
'échographie en mode B. Dix mesures sont effectuées au sein du foie droit,

idéalement en apnée et en déplagant la région d’excitation dans des zones de
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parenchyme sans structure vasculaire objectivable. La médiane, la moyenne, I'écart-
type et 'lQR sont calculés(46). Certains auteurs recommandent d’utiliser les mémes
criteres de fiabilité utilisés avec le Fibroscan avec un taux de succés de plus de 60%
et un IQR inférieur a 30%(64).

2. Avantages et limites :

Cette technique offre comme avantages la rapidité, l'innocuité, la facilité de
réalisation, la disponibilité, la possibilité d’étre réalisée lors du bilan échographique
morphologique et vasculaire. Par ailleurs, elle offre une reproductibilité satisfaisante
intra-observateur et inter-observateur (coefficient de corrélation=0,9 et 0,81)(65).
Enfin, et contrairement au FS, le contréle visuel échographique permet de cibler une
zone hépatique spécifiqgue (tumeur, stéatose,...) et donc d’effectuer une corrélation
de l'élasticité avec la structure étudiée. Les mesures sont réalisables méme en
présence d’ascite avec un taux d’échec moins important, également en cas
d’obésité(66).

Toutefois, la mesure de I'élasticité n’est pas délivrée en temps réel et ne peut
pas étre réalisée rétrospectivement. Une seule acquisition a la fois peut étre
effectuée, au sein d’'une zone relativement restreinte, non paramétrable. |l n’existe
pas d’information immédiate sur I'écart-type de I'élasticité. Par ailleurs, il n’existe pas
de critéres permettant d’apprécier la fiabilit¢ d’'une mesure. Enfin la performance
diagnostique diminue de maniére trés importante avec 'augmentation de I'lMC (sans

augmentation du taux d’échec de mesures)(67).

3. Apport dans la quantification de la fibrose :

L'ARFI est une méthode d’évaluation de la fibrose performante. Une étude
portant sur une population de patients mono-infectés au VHC a montré des AUROCs
respectives a 0,880 , 0,893 et 0,908 pour des scores METAVIR F1, F2 et F3(68).

Une méta-analyse évaluant cette méthode pour les toutes les hépatopathies a
montré des AUROCSs respectives a 0,87 et 0,91 pour des scores de fibrose F2 et
F3(69). Cette étude comparant également 'ARFI et le FS montre une performance
diagnostique similaire dans le cadre d'un stade F3 et une technique ARFI
discrétement supérieure pour le stade F2 et F4. Toutefois, 'effectif de patients reste

trop faible pour en déduire des conclusions fiables.
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La valeur seuil évaluée pour déterminer la présence d’une cirrhose (F4) au sein
d’'une population de cirrhoses secondaires a une hépatite chronique C est de
1,55m/s avec une AUROC de 0,842(70).

Cette valeur a été évaluée a 1,80m/s et une AUROC de 0,93 pour une

population incluant toutes les étiologies de cirrhose(69).

4. Apport dans les complications de la cirrhose :

La corrélation de 'ARFI avec I'évaluation de I'hypertension portale passe par
une comparaison aux valeurs de GVPH. Il existe peu de données fiables dans la
littérature comparant ces données avec un effectif satisfaisant. LARFI serait
relativement bien corrélé au GVPH, avec une AUROC de 0,874(71).

5. Apport dans I’évaluation pronostique :

A I'heure actuelle, il n'existe pas de résultat significatif concernant I'évaluation

de I'élasticité hépatique par ARFI.

F. SSI (Supersonic Shear Imaging) :

1. Généralités :

La technique SSI a été développée par un laboratoire francais (Ondes et
Acoustiques, Paris VII) en 2004, qui avait mis au point la technique du Fibroscan
quelgues années plus tét. Son application en imagerie a été réalisée par Supersonic
Imagine, une start-up également francgaise basée a Aix-en-Provence.

Elle correspond a une technique dérivée du FS et de 'ARFI, avec de nouveau
une mesure de la vitesse de propagation d’une onde ultrasonore permettant d’en
déduire I'élasticité d’un tissu donné.

Comme pour 'ARFI, 'onde de cisaillement au sein d’un tissu va étre secondaire
a une impulsion ultrasonore focalisée. Cependant, avec la technique SSI, plusieurs
zones de focalisations vont étre réaliseées a des profondeurs différentes et créer un
front d'ondes de cisaillement. Par ailleurs, la sonde eémettrice va également
réceptionner a haute fréquence les données de la vitesse de propagation des
differentes composantes du front d’ondes de cisaillement, ce qui permet de
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réactualiser les données en temps réel. La résultante de ces nouveautés, par rapport
notamment a I'ARFI, est la création d’'une cartographie de I'élasticité codée en
couleur au sein d’une matrice, se réactualisant en temps réel et pouvant étre

superposée a I'image acquise en mode B (Figure 3).

- ld
2

Figure 3 : Présentation de ’appareillage et schématisation du principe du SSI

L'échelle de couleur progressive permet de visualiser trés rapidement le
caractére rigide (rouge) ou mou (bleu) d’un tissu donné. Par ailleurs, une valeur
d’élasticité est mesurable au sein d’une région circulaire appelée Q-Box au sein de la
zone générale étudiée. La taille de la Q-Box est paramétrable de 3 a 700mmz2, avec
des valeurs obtenues en m/s ou kPa.

La technique SSI a notamment déja été validée en sénologie comme aide a la
caractérisation des masses tumorales(72).

L'examen est réalisé avec un patient en décubitus dorsal, main derriére la téte
pour élargir un maximum les espaces intercostaux. L'analyse est classiquement
réalisée au sein du foie droit qui est plus accessible, mais peut également étre
effectuée dans la rate. La fenétre d’acquisition est placée 1cm sous la capsule
hépatique, idéalement a distance des structures vasculaires. Une ROl de 15 mm de
diamétre est positionnée au centre de la cartographie couleur dans une zone
homogene. Le signal se stabilise en quelques secondes, puis la mesure peut étre
réalisée en respiration douce, sans inspiration profonde. La moyenne des valeurs

d’élasticité de 3 mesures est ainsi obtenue (avec la moyenne des 3 déviations-
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standard), voire 6 mesures pour certaines études(73). Dans certains cas, le signal
est trop hétérogéne au sein de la Q-Box et les mesures ne peuvent étre considérées

comme fiables.

2. Avantages et Limites :

La technique SSI est facile, rapide, indolore, permet des résultats immédiats
avec une bonne reproductibilité intra-observateur et inter-observateur, avec des
coefficients de corrélation respectifs de 0,84 et 0,88. Comme I'ARFI, elle est
réalisable en méme temps que le bilan morphologique et vasculaire, avec un
contrble visuel permettant d’optimiser la zone étudiée et de se focaliser sur des
lésions spécifiques. Par ailleurs, les mesures sont réalisables a posteriori sur les
images sauvegardées. Enfin la modification de la taille de la Q-Box et notamment la
possibilité de I'élargir permet d’obtenir des mesures plus représentatives de I'atteinte
cirrhotique(74).

En revanche, la qualité des données obtenues et notamment I'obtention d’une
cartographie homogene dépend directement de la fenétre échographique et donc
principalement de la compliance et du morphotype du patient. Le taux d’échec de
mesures au niveau du foie est estimé a 10,4%(75), avec peu de données concernant

la rate.

3. Apport dans la quantification de la fibrose :

Les données comparant la méthode SSI et le FS dans la quantification de la
fibrose montrent des AUROCSs similaires voire méme en faveur de la méthode SSI.
Dans le cadre d’une cirrhose sur hépatite C chronique, les AUROCSs calculées pour
différencier une population FO a F3 par rapport a une population F4 étaient de 0,98
pour la technique SSI et 0,96 pour le FS(76). Pour les cirrhoses secondaires a une
hépatite B chronique, les valeurs d’AUROCs étaient évaluées a 0,93 pour la
technique SSI et 0,83 pour le FS dans le diagnostic de fibrose F=3, cette étude
proposant un cut-off a 7,1kPa (VPP=85,3 et VPN=91,7) pour le diagnostic de fibrose
F=2(77).

Enfin, une étude plus récente a montré une performance diagnostique de la
technique SSI significativement supérieure au FS pour des fibroses F=3 (p=0,0016)
et a ’ARFI pour des fibroses F=2 (p<0,0003)(75).
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4. Apport dans les complications de la cirrhose :

Dans la littérature, il n’existe a ce jour pas de résultats significatifs, corrélant

des mesures d’élasticité selon la technique SSI et la survenue de complications.

5. Apport dans I’évaluation pronostique :

Il n'existe pas de données significatives corrélant les mesures par technique

SSI au pronostic des patients cirrhotiques.

1. CIRRHOSE ET IRM MULTIPARAMETRIQUE :

A. Bases de I’acquisition d’une image en IRM (78,79):

1. Généralités :

L'imagerie par résonance magnétique est une technique d’'imagerie en coupe
basée sur le phénomene de résonance magnétique nucléaire (RMN) permettant
d’obtenir une image en 2D ou 3D d’un volume donné. La premiére acquisition d’une
image par ce principe est attribuée a Paul Lauterbur en 1973 et parallelement a
Peter Mansfield en 1977, récompensés tous deux du Prix Nobel de Médecine en
2003. L'IRM est une méthode d’'imagerie de I'eau et du tissu graisseux stockés dans
un volume d’organe, permettant une bonne caractérisation des lésions par son
excellente résolution en contraste. Cette technique d’'imagerie est de plus en plus
utilisée dans tous les domaines médicaux, notamment avec I'apparition continuelle
de nouvelles séquences permettant d’apporter des informations fondamentales dans

la prise en charge diagnostique et thérapeutique du patient. (Figure 4)
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Figure 4 : IRM 1.5Tesla
Source : www.siemens.com

2. Le phénoméne de résonance magnétique nucléaire :

a) Notion de moment magnétique et fréquence de Larmor :

bY

La résonance magnétique nucléaire consiste a étudier les modifications
d’aimantation des noyaux d’'une substance sous I'action d’'un champ magnétique fixe
Bo et d'un champ magnétique tournant B;, Etant donné que I'IRM est principalement
une imagerie des molécules d’eau, ce phénoméne de résonance est étudié sur les
noyaux d’hydrogéne, constitués d’'un seul proton ou d’'une seule particule chargée.
Ces particules tournent et induisent un moment cinétique (spin) aligné sur son axe
de rotation. Etant chargées, ces particules induisent également un vecteur
d’aimantation microscopique, appelé « moment magnétique », aligné dans le méme

axe de rotation (Figure 5).

]

»|

Figure 5 : Proton (P) tournant autour d’un axe de rotation (S) et induisant un moment magnétique p.
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Dans un milieu donné contenant de multiples noyaux d’hydrogéne (ou protons)
et en I'absence de champ magnétique, les protons vont s’orienter dans des
directions aléatoires, par conséquent sans vecteur d’aimantation macroscopique. En
revanche, l'application d’'un champ magnétique extérieur va orienter les protons
selon l'axe de ce champ magnétique (Figure 6), autour duquel les protons vont
tourner selon un mouvement de précession (Figure 7), a une fréquence appelée
fréquence de Larmor wo :

wo = YBo

La fréquence de Larmor est donc proportionnelle a une constante vy
correspondant au rapport gyromagnétique, valant 42.58MHz pour le noyau
d’hydrogéne. Elle est également proportionnelle au champ magnétique By,
correspondant le plus souvent aujourd’hui a 1,5 Tesla avec une fréquence de Larmor
calculée a 63,855MHz.
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Figure 6 : Orientation des protons sans et avec application d’un champ magnétique B,
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Figure 7 : Mouvement de précession d’un proton autour de B

b) Notion d’aimantation macroscopique :

Dans un champ magnétique By, les protons vont s’orienter selon I'axe de ce
champ, selon un axe « paralléle » ou « anti-paralléle ». Dans un milieu donné, il y a
un peu plus de protons dans le sens « parallele », ce qui va créer un vecteur
d’aimantation macroscopique (somme de tous les vecteurs d’aimantation
microscopique) dans I'axe de B, dans le sens « paralléele ». Cette aimantation dans
I'axe de By correspond a la composante longitudinale de I'aimantation d’'un proton.

La composante transversale de I'aimantation macroscopique provient de la
phase des protons (ou spins). Chaque proton tourne sur lui-méme (en plus de
tourner autour de By), en conséquence des petits champs magnétiques locaux créés
par les protons eux-mémes et interagissant avec les autres protons de proximité. A
I'équilibre, dans un champ magnétique By, les protons tournent donc chacun a une
vitesse angulaire légerement différente de la fréquence de Larmor. Les spins sont
alors dits « déphasés » et l'aimantation transversale est par conséquent nulle. La
mise en phase des spins va créer une aimantation macroscopique transversale
(Figure 8).
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Figure 8 : Apparition d’une composante transversale de I’aimantation par rephasage des spins

c) Les phénoménes de relaxation :

L'aimantation tissulaire est divisée en une composante longitudinale et
transversale dans un champ magnétique B,, avec a I'équilibre une aimantation
longitudinale dans I'axe de By, et une aimantation transversale nulle. L'excitation des
protons par une onde de radiofréquence (RF) ou champ magnétique B; de vitesse
angulaire égale a la fréquence de Larmor et de 90° par rapport a I'axe de By, va avoir
un double effet : (Figure 9) :

- disparition de la composante longitudinale (par passage de protons du
sens parallele (E2) au sens anti-paralléle (E1) et donc égalisation des
deux contingents

- apparition d’'une composante transvsersale (par rephasage des spins)

On dit que les spins entrent en résonance sous leffet de l'onde de

radiofréquence puisque leur phase sera identique.
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Figure 9 : Aimantation longitudinale dans le sens de B, et aimantation transvsersale perpendiculaire a By
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i. Relaxation longitudinale ou T1:

L'impulsion de radiofréquence a 90° fait disparaitre la composante longitudinale
de I'aimantation par translation de I'excés de spins dans I'état « paralléle » vers I'état
d’énergie « anti-parallele ».. Cet effet reste transitoire, car a I'arrét de I'impulsion RF
les spins vont revenir a leur état d’équilibre avec une réapparition progressive de
'aimantation longitudinale appelée « relaxation longitudinale ». Cette réapparition
s’effectue selon une exponentielle croissante (Figure 10) dépendante d’une
constante de temps T1 caractéristique d’un tissu donné (qui correspond en fait a
63% de la récupération de I'aimantation longitudinale initiale). Par exemple, le T1 de
'eau libre est long avec par conséquent une récupération de [I'aimantation
longitudinale lente, alors que le T1 de la graisse est court avec une récupération
rapide de l'aimantation. La mesure du signal lors de cette récupération de
I'aimantation longitudinale correspond a la base de l'acquisition de la séquence en

pondération T1.
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Figure 10 : Courbe de récupération de ’aimantation longitudinale

il. Relaxation transversale ou T2 :

L'impulsion de RF a 90° va induire I'apparition d’'une composante transversale
de laimantation par rephasage des spins. A l'arrét de l'impulsion, les spins vont
progressivement se déphaser et la composante transversale de I'aimantation va
disparaitre et ce phénomeéne est appelé « relaxation transversale ». Cette disparition
de [l'aimantation s’effectue selon une exponentielle décroissante (Figure 11)
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dépendante d’'une constante de temps T2 caractéristique d'un tissu donné. Par
exemple, le T2 de l'eau libre est long avec une disparition lente de I'aimantation
longitudinale et court dans les solides avec une disparition rapide. La mesure du
signal lors de cette disparition correspond a la base de I'acquisition de la séquence
en pondération T2. En réalité, le signal enregistré correspond a I'exponentielle
décroissante selon T2* et non T2, en raison des inhomogénéités du champ

magnétique externe Bo.

(Mxy=) 100 % ---

Figure 11 : Courbe de disparition de ’aimantation transversale.

3. Acquisition et formation d’une image IRM

a) Notion de gradients et transformée de Fourier

Une image d’IRM correspond a la mesure du signal induit par les phénoménes
de relaxations décrits plus hauts au sein d’'un volume donné. Un organe est découpé
en plusieurs coupes tridimensionnelles, elles-mémes subdivisées en voxels plus ou
moins nombreux selon la matrice d'image choisie. La formation de I'image nécessite
I'utilisation de trois gradients différents :

- le gradient de sélection de coupe pour sélectionner un seul plan dans le
volume donné

- le gradient de fréquence, correspondant au gradient de lecture servant a
réceptionner plusieurs fréquences dans le plan sélectionné

- le gradient de codage de phase appliqué autant de fois que le nombre de
lignes.
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L'analyse du signal induit par la relaxation des spins dans un voxel aprés
impulsion d’'une onde de RF, et notamment le contenu fréquentiel de ce signal, va
permettre d’obtenir une cartographie des différentes fréquences contenues dans ce
signal. La double transformée de Fourier va permettre de passer d’'une image
fréquentielle a une image anatomique en coupe (Figure 12), avec des contrastes
dépendants des parametres d’acquisition et de pondération (T1, T2 densité de

proton).

Transformée de
Fourier inverse

Domaine des intensités

Figure 12 : Obtention d'une image anatomique a partir d'une image fréguentielle par double transformée
de Fourier

b) La séquence en écho de spin :

L'impulsion de 90° induit un rephasage des spins avec apparition d’une
composante transversale de I'aimantation. Ces spins vont rapidement se déphaser a
la fin de cette impulsion en rapport avec les inhomogénéités propres a By mais
également entre les spins eux-mémes. Au bout de la moitié d’un temps appelé
« temps d’écho » (TE) correspondant donc a TE/2, une impulsion RF de 180° est
appliguée et va donc inverser le déphasage des spins. Par conséquent, au bout du
méme temps TE/2, les spins se retrouveront a nouveau en phase créant un signal
appelé « écho de spin ». Ce procédé permet de s’affranchir des inhomogénéités du
champ magnétique externe By mais pas des inhomogénéités entre les spins eux-
mémes. En réalité les spins seront donc toujours un peu déphasés par rapport au
moment juste aprés I'impulsion de 90°. Ainsi, I'enregistrement du signal au temps TE
apres l'impulsion initiale a 90° (ou I'impulsion de 180° survient a TE/2) correspond
vraiment a la décroissance en T2. Chaque cycle dimpulsion va servir
schématiquement a la formation d’'une ligne de I'image (Figure 13) ou TR correspond
au temps de répétition entre chaque impulsion de 90° et TE au temps d’écho, donc

au moment du recueil du signal.

45



Echo 1
2% ligne
|
Al
B L

’||‘||

Plan de Fourier

Figure 13 : Schéma chronologique d’une séquence en écho de spin

B. La diffusion appliquée a I'IRM

1. Le principe de la diffusion moléculaire :

La diffusion moléculaire est un concept connu depuis de nombreuses années et
bien caractérisé par Albert Einstein en 1905 (80). Elle correspond aux mouvements
moléculaires aléatoires dans un milieu, aussi appelés « mouvements Browniens ».
Les propriétés de diffusion moléculaire sont différentes en fonction des paramétres
intrinséques d’'un milieu donné. Par conséquent, l'analyse des paramétres de
diffusion des molécules au sein d’un tissu donné permet d’obtenir des informations
sur 'architecture cellulaire de ce tissu. Le corps humain est composé d’'une majorité
de molécules d’eau, et la diffusion de ces molécules varie selon les caractéristiques
de base des difféerents tissus dans lesquels elles évoluent (substance blanche,
substance grise, foie, rate...). Elle va également subir des variations au sein d’'un
méme tissu selon les modifications de I'architecture cellulaire qui le compose,
notamment dans un cadre pathologique (ischémie, inflammation, processus
tumoral,...)(81). Des lors, la visualisation des différents paramétres de diffusion

prend un réel intérét dans la détection et la caractérisation des différentes lésions
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pouvant toucher un organe donné. Ainsi, la diffusion des molécules d’eau va étre
facilitée dans un milieu proche de I'eau libre, comme dans le liquide cérébro-spinal
ou un kyste simple. Elle sera au contraire restreinte dans des processus tumoraux
tres cellulaires ou dans le cadre de Iésions ischémiques cérébrales ou les cellules
présentent une hypertrophie cedémateuse, avec des molécules d’eau qui seront par
conséquent beaucoup moins mobiles (Figure 14). Outre le caractére plus ou moins
mobile des molécules d’eau, I'un des parameétres de diffusion classiquement étudié
est la direction de cette diffusion moléculaire, qui peut étre anisotrope (toutes
directions) dans un milieu proche de 'eau libre, ou isotrope dans des tissus tels que
la substance blanche ou la diffusion s’effectue préférentiellement le long des fibres

axonales (82).

3‘0'/’ A
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Figure 14 :
Diffusion des molécules d’eau (A : Diffusion restreinte dans un milieu trés cellulaire,
B : Diffusion facilitée dans un milieu peu cellulaire)
Source : Koh D, Collins DJ. Diffusion-Weignted MRI in the Body: Applications and challenges in
Oncology. AJR. 2007 : 188 : 1622-34

2. Acquisition d’une image pondérée en diffusion :

Les mouvements moléculaires décrits sur I'IRM précédente ne sont pas
visualisables avec des séquences conventionnelles. Le principe utilisé pour
visualiser cette diffusion moléculaire sur une acquisition, correspond a l'application
de gradients de champ magnétique appelés « gradients de diffusion ». Ces gradients
sont appliqués sur une séquence pondérée T2 acquise en écho planar (EPI), qui est
un mode d’acquisition rapide particulier. En présence d’'un gradient de diffusion, les
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mouvements des protons vont entrainer des déphasages et donc une diminution du
signal enregistré. L'importance et la rapidité de ces déphasages vont dépendre de la
mobilité des différentes molécules contenant ces protons. L'application d’'un gradient
de diffusion avant et apres une impulsion RF de 180°, correspondant a la séquence
de Stejskal et Tanner(83), va permettre d’évaluer la mobilité des protons (et donc des
molécules d’eau) dans un milieu donné (Figure 15).

Dans le cas de protons immobiles, le deuxieme gradient va compenser le
déphasage induit par le premier. Le signal de ces protons dans un voxel ne sera par
conséquent pas diminué.

En revanche, dans le cas de protons trés mobiles, comme dans I'eau libre par
exemple, le déphasage crée par le premier gradient ne sera pas compensé par le
deuxieme car les protons se sont déphasés plus rapidement. Le signal de ces

protons dans un voxel sera donc fortement diminué.
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Figure 15 : Schéma d’une séquence de diffusion classique

La séquence pondérée en diffusion va étre plus ou moins sensible au
phénomeéne de diffusion des molécules d’eau selon l'importance du facteur de
diffusion utilisé, appelé b(84), exprimé en s/mm?. A noter que l'augmentation de b
entraine une diminution progressive du rapport signal sur bruit. L’application de ces
gradients de diffusion dans trois plans permet d’obtenir une image pour chaque
direction puis une quatrieme image correspondant a la moyenne des trois

acquisitions (Figure 16).
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Figure 16 : Images pondérées en diffusion dans les trois axes avec I'image moyennée (image trace)

La séquence de diffusion classique comprend généralement une acquisition
avec b=0 s/mmz2 en T2-EPI, suivie d’'une acquisition avec b supérieur a 500 s/mm?
dans au moins trois directions, 'ensemble permettant d’obtenir I'image de diffusion
moyennée utilisée en interprétation conventionnelle.

Enfin, la séquence de diffusion classique rend possible le calcul d’'un paramétre
appelé coefficient de diffusion apparent (ADC), exprimé en mm2/s, qui traduit
l'intensité de la décroissance du signal entre I'acquisition de base b=0 s/mm? et
I'acquisition avec un b supérieur. Ce coefficient de décroissance peut étre codé en
intensité de signal, son calcul au sein des différents voxels permettant de visualiser
une cartographie de ce coefficient. Ainsi, TADC sera important dans des voxels
contenant de I'eau libre puisque les molécules d’eau sont trés mobiles et ont une
diffusion importante. Au contraire, 'ADC sera faible dans des milieux en restriction de
diffusion. L’application la plus classique a été développée au début des années 1990

dans le cadre de I'ischémie cérébrale (85) (Figure 17).
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Figure 17 : AVC ischémique sylvien gauche : hypersignal sur la séquence de diffusion b=1000 (gauche) et
hyposignal sur la cartographie ADC (droite) en rapport avec la restriction de diffusion
Source : neuroradioanatomie.com
L'ADC permet de difféerencier des Iésions en restriction de diffusion et des
lésions a T2 longs (en hypersignal T2) qui peuvent avoir le méme aspect sur les
séquences de diffusion par persistance d’'une hyperintensité appelé « T2 shine-

through » ou « effet T2 ».

3. Particularités du coefficient apparent de diffusion :

Dans un milieu homogéne donné, le signal recueilli dans un voxel décroit avec
'augmentation du facteur de diffusion b, selon une courbe monoexponentielle avec
'ADC correspondant a la pente de cette décroissance (sur une courbe a échelle
logarithmique). Cette caractéristique est valable en se basant sur un modele mono-
compartimental. Or, le tissu composant les différents organes est hétérogéne, et il est
donc nécessaire de se baser sur un modéle multi-compartimental (84), avec un
compartiment intra-vasculaire a diffusion rapide et un compartiment extra-cellulaire a
diffusion lente. Ce modele multi-compartimental montre que la décroissance du
signal pour des valeurs de b croissantes survient en fait selon une courbe

biexponentielle (Figure 18 prenant pour exemple le foie).
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Figure 18 : Courbes logarithmiques de décroissance du signal sur une séquence de diffusion par rapport
au facteur de diffusion b comparant le modéle uni et multi-compartimental
Source : Guiu B. Imagerie de diffusion appliquée a I'abdomen : limites, contraintes et perspectives.
Formation médicale continue SFR IDF. 2012

L'analyse de la courbe de décroissance du modéle multi-compartimental montre
une partie initiale avec une pente de décroissance rapide pour des faibles valeurs de
b, puis une pente de décroissance plus faible pour des valeurs de b supérieures a
environ 150 s/mm2. La décroissance initiale correspond en fait a la « diffusion relative
a la perfusion tissulaire » et reflete donc la microperfusion au sein d’un tissu donné.
La seconde partie de la courbe correspond a la « diffusion moléculaire pure » qui est
étudiée pour des valeurs de b supérieures a 150 s/mm2 et qui correspond a la
diffusion « classique » et au coefficient de diffusion habituellement analysé. L'analyse
du signal sur une séquence de diffusion permet de dégager en fait trois parametres
distincts (86,87), appelés D, D* et f (Figure 19).

- D ou Dswcorrespondant a la diffusion moléculaire (qui correspond a
'’ADC habituellement calculé)

- D* ou Dt correspondant a la « diffusion relative a la perfusion » ou
micro-perfusion

- f correspondant a la fraction de micro-perfusion qui est en fait la

proportion de signal du compartiment vasculaire a b=0 s/mm2,
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Figure 19 : Courbe logarithmique de décroissance du signal sur une séquence de diffusion par rapport au
facteur de diffusion b, représentant schématiquement D, D* et f

Le terme de « diffusion » regroupe donc plusieurs parametres différents et le
terme plus général d’ «intravoxel incoherent motion » (IVIM) est régulierement
employé dans le domaine de la recherche et de la publication pour désigner la

« diffusion » dans son ensemble.

4. Artefacts en imagerie de diffusion (88):

a) Artefacts liés au matériel inducteur de gradients de diffusion :

Le principal probleme provenant du systeme inducteur de gradients est en
rapport avec les «courants de Foucault». Ce phénoméne provient de la
commutation rapide des gradients de diffusion et son importance est croissante avec
intensité des gradients. Ces courants sont issus de n’importe quelle partie
conductrice de [lappareil (antenne, cryostat,...), et induisent des champs
magneétiques additionnels qui vont perturber I'acquisition en créant une distorsion
sur I'image finale de diffusion. Il existe trois catégories de distorsion observées : la
contraction ou dilatation, le décalage et le cisaillement (Figure 20). Cet artefact est
variable également selon la direction du gradient et le calcul de 'ADC peut donc
également étre faussé compte-tenu de son calcul fait en fonction de plusieurs

acquisitions et notamment d’une image moyennée.
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Figure 20 : Distorsion secondaire aux courants de Foucault : contraction (haut et droite), décalage (bas et
gauche) et cisaillement (bas et droite)(88).

Les courants de Foucault correspondant a un artefact lié¢ au matériel en lui-
méme, leur diminution passe par l'optimisation de la conception du matériel
permettant I'acquisition de la séquence de diffusion (antenne, paramétrage des

gradients...)(89), voire a I'étape de post-traitement(90).

b) Artefacts cinétiques :

A T'échelle microscopique, les différentes molécules d’eau vont changer de
direction plusieurs fois pendant I'application du gradient de diffusion, ce dernier étant
habituellement long. Ces mouvements vont créer un décalage de phase des spins et
donc une atténuation du signal utilisé pour le calcul de 'ADC.

A I'échelle macroscopique (mouvement de téte, respiration...), les spins vont
subir de grands déplacements dans l'espace induisant également d’importants
décalages de phase (beaucoup plus importants qu’a I'échelle microscopique). Dans
un voxel, si tous les spins subissaient le méme déplacement de maniéere cyclique a
chaque acquisition d’une ligne d’'image, il y aurait un décalage global sans effet sur
'acquisition finale. En réalité les mouvements macroscopiques sont a chaque fois
différents et ce décalage de phase sera donc lui aussi différent a chaque acquisition

d’'une ligne. La résultante sur I'image finale est 'apparition d’images « fantbmes » ou
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« ghosting » pouvant altérer l'analyse des images de maniére plus ou moins
importante (Figure 21). Ces fausses images apparaissent dans la direction du

codage de phase et sont plus importantes avec des gradients d’intensité élevée.

Figure 21 : Images fantdmes sur une séquence echo planar avec b=0
Source : Piéges et artefacts en IRM de diffusion, Oppenheim C. et al., Poster JFR 2005

Pour diminuer ces artefacts, 'une des solutions consiste a synchroniser
'acquisition avec la source du mouvement, comme la fréquence cardiaque ou
encore [I'utilisation « d’échos navigateurs »(91). Un écho-navigateur est
classiqguement utilisé en IRM hépatique sous la forme d’une fenétre placée entre le
foie et le poumon, dans laquelle est détectée la présence plus ou moins importante
de protons sous la forme d’'une courbe signal/temps. Limpulsion du gradient de
diffusion sera déclenchée généralement a chaque expiration (présence maximale de
protons). Enfin, l'utilisation d’une séquence en EPI reste le meilleur moyen de
diminuer ces artefacts compte-tenu d’'une acquisition d’image en environ 100msec.

Cette rapidité d’acquisition s’effectue toutefois au détriment de la résolution spatiale.

c) Artefacts liés a la séquence EPI :

i. Defaut de linéarité des gradients :

Ces artefacts proviennent des courants de Foucault, qui vont modifier la forme
de limpulsion du gradient de diffusion et créer un défaut dans l'alignement des

différents échos recuelillis et la création d’images « fantbmes ».
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ii. Artefact de déplacement chimique :

Ce type d’artefact est lié a la différence de fréquence de résonance de I'eau et
de la graisse, plus marqué dans les séquences en echo-planar qu’en écho de spin
classique. La bande passante étant relativement faible dans une séquence en echo-
planar, les protons contenus dans lI'eau et la graisse d’'un méme voxel seront
déplacés en moyenne de 2,5cm l'un de lautre créant de fausses images
généralement dans des zones d’interface eau-graisse (Figure 22). La saturation de

graisse lors d’'une acquisition de diffusion permet de s’affranchir de ces artefacts.(88)

Figure 22 : Artefact de déplacement chimique rétro-orbitaire
Source : Pieges et artefacts en IRM de diffusion, Oppenheim C. et al., Poster JFR 2005

iii.  Artefact de susceptibilité magnétique :

Ces artefacts sont plus marqués en echo-planar qu’en écho de spin rapide et
entrainent des plages de distorsions, généralement a linterface entre des zones
tissulaires et aériques. lls apparaissent dans le sens du codage de phase et peuvent

étre diminués en inversant le sens du codage de phase et de fréquence (Figure 23).

Figure 23 : Artefact de susceptibilité magnétique
Source : Pieges et artefacts en IRM de diffusion, Oppenheim C. et al., Poster JFR 2005
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5. Piéges d’interprétation :

Le calcul de 'ADC est toujours nécessaire lors de 'interprétation d’'une imagerie
de diffusion. En effet, certaines lésions présentant un hypersignal T2 relativement
élevé sont visualisées sous la forme d’'un hypersignal sur la séquence de diffusion et
peuvent faire suspecter un contingent lésionnel présentant des caractéristiques en
restriction de diffusion. Une valeur ’ADC augmentée conjointement au signal en
diffusion est en faveur d’'un « effet T2 » ou « T2 shine-through » et non d’une plage
lésionnelle en restriction de diffusion(92).

A l'inverse, une structure présentant un hyposignal T2 relativement faible peut
se traduire par une zone en hyposignal sur la diffusion et sur la cartographie ADC.
Ce phénomeéne appelé « T2-blackout » a surtout été décrit dans le cadre de la
modification du signal des hématomes cérébraux afin de les différencier de lésions

ischémiques(93).

6. Foie et diffusion :

a) Pathologie tumorale :

La séquence de diffusion est utilisée aujourd’hui de maniére courante dans la
caractérisation et dans la détection des tumeurs hépatiques, mais également dans
I'évaluation de la réponse aux traitements.

Pour la détection des lésions, cette séquence s’est montrée supérieure a la
séquence T2 FSE « classique »(94), avec toutefois des performances inférieures ou
comparables a la séquence «dynamique » avec injection de produit de
contraste(95,96). L'analyse conjointe des séquences standards avec la séquence de
diffusion augmente la performance diagnostique de I'examen.

Concernant la caractérisation des tumeurs hépatiques, la séquence de diffusion
permet également d’apporter des informations intéressantes, notamment basées sur
le fait qu’'une tumeur maligne est habituellement trés cellulaire par rapport a une

tumeur bénigne, avec un coefficient de diffusion variant en conséquence.
La plupart des études s’accordent a dire que quels que soient leurs résultats,

I'utilisation de la séquence de diffusion est un complément intéressant dans la

détection et la caractérisation des lésions hépatiques(97). Par conséquent, les
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lésions malignes sont hyperintenses sur I'acquisition de diffusion avec b=0 et le
restent pour des valeurs de b>500 s/mmz, contrairement aux lésions bénignes dont
le signal chute fortement sur l'acquisition b>500 s/mm?. Cet aspect ne permet
toutefois pas de différencier des lésions hépatocytaires bénignes « cellulaires »
comme un adénome ou une hyperplasie nodulaire focale, d’'une Iésion maligne

compte-tenu de valeurs d’ADC relativement proches(98).

Concernant la réponse aux traitements, une étude récente a montré une
association forte entre les modifications d’ADC volumique (en rapport avec les
remaniements nécrotiques) calculées 1 mois aprés chimioembolisation. Toujours
d’aprés cette étude, I'association apparaissait plus forte qu’avec les critéres RECIST,
mRECIST ou de 'EASL(99), avec notamment une meilleure reproductibilité inter-
observateurs de I'acquisition volumique semi-automatique par rapport aux mesures
2D.

Par ailleurs, des modifications d’ADC mesurées 1 mois apres traitement intra-
artériel par radioembolisation ont été observées sans modifications significatives de
taille Iésionnelle(100).

L'analyse des données basées sur le modéle de décroissance bi-exponentiel
(principe de I'IVIM) a montré que les données de perfusion seraient plus efficaces
que ’ADC pour établir une réponse précoce apres sunitinib(101). Enfin, la fraction de
perfusion «f» permettrait de différencier un groupe « bon-répondeurs » et

« mauvais-répondeurs » apres traitement par sorafenib(102).

b) Maladie hépatique chronique :

La caractérisation du stade de fibrose hépatique par la séquence de diffusion a
été étudiée et montre une décroissance progressive de 'ADC avec I'augmentation
du degré de fibrose(103). L'utilisation du rapport entre le foie et la rate ou le cortex
rénal augmenterait les performances diagnostiques pour différentier les stades de
fibrose(104). Néanmoins, il existe des chevauchements importants entre les
différents stades(105) et son utilisation seule n’est pas recommandée pour évaluer
I'importance de la fibrose hépatique. En effet, les variations d’ADC ne sont pas dues

uniquement a l'importance de la fibrose sous-jacente, mais dépendant également de
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linflammation, du degré de stéatose et des variations de perfusion
environnantes(106,107).

Une étude analysant les parameétres dérivés du modéle de diffusion « IVIM » a
montré des performances diagnostiques meilleures du parameétre D* ou Dfast par
rapport a 'ADC seul obtenu a partir de Dslow, pour différencier un foie sain ou un
faible stade de fibrose (FO-F1) par rapport aux stades de fibrose hépatique plus
avancée ou de cirrhose(108).

Par ailleurs, une étude récente a montré que les performances diagnostiques
de la diffusion étaient inférieures a celles de [I'élastographie par résonance
magnétique(109).

Le principal biais de lI'ensemble des études effectuées est I'absence de
standardisation du protocole de diffusion, avec des valeurs d’ADC pouvant varier
considérablement selon la valeur de b utilisée, ou encore une qualité d’acquisition

variable selon le mode d’acquisition (respiration libre, apnée...)(110).

7. Rate et diffusion

Il existe peu de données dans la littérature évaluant l'intérét de l'analyse
splénique de la séquence de diffusion.

Une étude évaluant l'influence de la cirrhose et de I'hypertension portale sur
'ADC splénique a montré une différence significative entre un groupe de patients
« contrble » et un groupe atteint de cirrhose. Une corrélation significative entre TADC
et le score de Child-Pugh a également été mis en évidence, ainsi qu’'une diminution
des valeurs d’ADC aprés mise en place d’'un TIPS(7).

Par ailleurs, la valeur dADC splénique pourrait étre corrélée a la probabilité de
survenue de varices cesophagiennes, avec notamment une bonne corrélation avec

les marqueurs cliniques et biologiques(111).
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C. La quantification du fer et de la graisse intra-hépatique :

1. Quantification du fer :

La présence d’'une concentration trop importante de fer en situation intra-
hépatique, méme faible, est un facteur de morbidité au sein de différentes
pathologies, et notamment dans le cadre des maladies hépatiques chroniques(112).
La mesure de la ferritine sérique reste d'une spécificité trés limitée dans la
caractérisation des réserves ferriqgues. La biopsie hépatique était alors nécessaire
pour une quantification fiable de la concentration en fer intra-hépatique, avec toutes

les limites habituelles, en premier lieu son caractere invasif(113).

Les premiéres études réalisées sur la détection du fer intra-hépatique par
échographie ou scannographie se sont révélées décevantes, notamment compte-
tenu des interférences de mesure liées a la graisse intra-hépatique sous-
jacente(114).

a) Technique de Gandon :

La technique de Gandon (4) est une méthode de mesure de la concentration
hépatique en fer par IRM, basée sur les propriétés paramagnétiques du fer et la
sensibilité des séquences en écho de gradient. Comme dans le cadre d’un
contingent hémorragique au sein d’'un tissu, le fer présent au sein d’'un voxel va
induire une inhomogénéité du champ magnétique entrainant une chute du signal
enregistré. Cette chute de signal est retrouvée quelle que soit la séquence employée
mais avec une sensibilité différente. En effet, la chute de signal induite par la
présence de fer va étre d’autant plus importante que la séquence est fortement
pondérée en « T2*» (écho de gradient). La technique de Gandon étudie cette
variation de signal sur cing séguences en écho de gradient de plus en plus sensibles
au fer intra-hépatique, a savoir une séquence pondérée T1, en densité de proton,
puis trois ségquences de plus en plus pondérées T2.

Pour chaque séquence, une valeur seuil de saturation du signal, exprimée par

le rapport entre le signal du foie et des muscles paravertébraux (L/M) a été calculée
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et corrélée a une valeur de concentration ferrique intra-hépatique (3 a 375 pmol/g).
Au final, la mesure du rapport L/M sur les différentes séquences permet de visualiser
le seuil de saturation du signal chez un patient donné et donc d’en déduire la
concentration en fer intra-hépatigue avec une forte sensibilité et spécificité
(Sensibilitée = 89%, spécificité = 80% pour une séquence fortement pondérée en
T2*%)(4).

L'hétérogénéité de distribution du fer au sein d’un foie cirrhotique rend parfois
plus difficile la quantification du fer par technique histologique(115), ce qui n’est pas
le cas de cette méthode. Par ailleurs, cette méthode offre une bonne reproductibilité
inter-observateurs.

L'une des limites de cette technique est 'augmentation du signal hépatique en
présence de graisse sur les séquences pondérées T1. Cette pondération reste
toutefois la moins sensible au fer et par conséquent il est rare d’avoir recours a ce
niveau de pondération pour estimer la concentration en fer.

Par ailleurs, cette méthode est trés efficace dans le cadre du bilan d’une
hémochromatose, mais reste plus difficilement applicable pour des étiologies telles

que la thalassémie majeure ou les syndromes myélodysplasiques(116).

b) La mesure de larelaxation R2 et R2* :

Cette technique est basée sur la mesure de la relaxation R2 et R2* du foie,
s’effectuant respectivement selon 1/T2 et 1/T2*(117). En effet, la relaxation R2 et R2*
au sein du parenchyme hépatique est variable selon la concentration en fer. La
mesure de cette relaxation permet d’obtenir une cartographie et donc une mesure
par une ROI.

La relaxation R2 présente une relation curviligne (Figure 24) avec la
concentration en fer intra-hépatique(118). L’'aspect curviligne de R2 peut s’expliquer
par la diminution progressive de la sensibilité aux fluctuations magnétiques plus
grandes qu’'a [I'échelle cellulaire, ce qui est le cas pour des importantes
concentrations en fer intra-hépatiques(119). Cette relation présente une excellente
corrélation avec la concentration ferrique, avec un coefficient de corrélation mesuré a
0,98.
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Figure 24 : Courbe montrant la relation curviligne entre R2 et la concentration en fer intra-hépatique

Source : Wood JC, Enriquez C, Ghugre N, Tyzka JM, Carson S, Nelson MD, et al. MRI R2 and R2* mapping

accurately estimates hepatic iron concentration in transfusion-dependent thalassemia and sickle cell disease
patients. Blood. 15 ao(t 2005;106(4):1460 -5

Une relation linéaire entre R2* et la concentration ferriqgue intra-hépatique
(Figure 25) a également été mise en évidence, avec notamment une bonne
reproductibilité inter-observateurs(120). Bien que plus sensible que pour la relaxation
R2, la mesure de la concentration en fer reste limitée pour des valeurs tres élevées
de fer intra-hépatique. Elle présente également une excellente corrélation avec la
concentration ferrique, avec un coefficient de corrélation mesuré a 0,97 et 0,98 dans
deux études différentes.(117,120).
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Figure 25 : Courbes montrant la corrélation linéaire et reproductible entre R2* et la concentration en fer
intra-hépatique

Source : Hankins JS, McCarville MB, Loeffler RB, Smeltzer MP, Onciu M, Hoffer FA, et al. R2* magnetic

resonance imaging of the liver in patients with iron overload. Blood. 14 mai 2009;113(20):4853 -5

Les méthodes de mesure R2 ou R2* présentent des avantages et des
inconvénients. La relaxation R2 est peu sensible a la taille ou la forme du voxel, ou
encore aux inhomogénéités externes de champ magnétique, contrairement a la
technique R2*.

La techniqgue R2* peut étre utilisée pour des importantes concentrations de fer
intra-hépatique contrairement a la relaxation R2 qui présente une corrélation
curviligne avec une asymptote pour des valeurs de concentrations élevées.

La mesure de R2* nécessite une acquisition réalisable en une seule apnée,
alors qu’elle nécessite entre 5 et 20 minutes d’acquisition pour R2.

L'utilisation combinée des deux paramétres ne montre pas de supériorité par
rapport a l'utilisation d’'un seul.

La principale limite de ces études est leur effectif relativement faible. Par
ailleurs, cette mesure ne permet pas de s’affranchir de I'hnétérogénéité du dépébt de
fer intra-hépatique et de la variation de calibration des parametres de la courbe
dépendant du patient, avec par conséquent de mesures restant imparfaites.

Toutefois, les variations de mesures estimeées par IRM semblent comparables

voire inférieures a celles obtenues par la biopsie hépatique(120).

2. La quantification de la graisse intra-hépatique :

La stéatose hépatique qui correspond a un exces de graisse en situation intra-

hépatique, défini comme « maladie graisseuse du foie d’origine non éthylique ou

62



« Nonalcoholic fatty liver disease » (NAFLD) correspond a la cause la plus fréquente
d’augmentation des transaminases(121). L'augmentation de la prévalence de la
NAFLD est en rapport avec la majoration des cas d'obésité dans la société. La
stéato-hépatite non alcoolique ou « Nonalcoholic steatohepatitis » (NASH)
correspond a I'évolution de la NAFLD avec l'apparition de lésions cellulaires voire
d’'une fibrose hépatique.

L'intérét de la quantification de cette stéatose hépatique est de pouvoir détecter
et suivre les NAFLD et leur évolution vers une NASH, évaluer le risque de
dysfonction d’un transplant hépatique, mais également d’autres applications cliniques
(risque cardiovasculaire,...).

L'’échographie permet la détection d'une stéatose hépatique avec une
sensibilité de 83% et une spécificité proche de 100% mais ne permet pas de la
quantifier(122). La sensibilité du scanner est moins bonne (54 a 85%)(122) associée
au caractere irradiant de 'examen. La biopsie hépatique présente les mémes limites
habituelles, a savoir la variabilité de répartition de la graisse intra-hépatique et son
caractére invasif. L'IRM est aujourd’hui 'examen de choix pour la quantification de la
graisse intra-hépatique, avec des séquences en constante évolution ces dernieres

années.

a) La méthode Dixon

i. Laséquence « En phase/Opposition de phase » :

Cette séquence, pondérée en T1 en écho de gradient (donc sans impulsion de
rephasage), est basée sur la différence de précession des protons de I'eau et de la
graisse au sein du champ magnétique principal BO. Lapplication du champ
magnétique B1 va induire un rephasage des spins de I'eau et de la graisse. Pendant
la relaxation, les protons de I'eau et de la graisse vont progressivement se déphaser
du fait de leur difféerence de vitesse de précession intrinseque (Figure 26). Ce
déphasage progressif passera par deux états intéressants pour I'acquisition, a
savoir quand les protons de l'eau et de la graisse seronten phase » et en

« opposition de phase » (schématiguement 180° dans un plan transversal)(123).
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Figure 26 : Schéma montrant le déphasage progressif des spins de ’eau et de la graisse
Source : Stéatose hépatique et séquence phase- opposition de phase : aspects théoriques et applications
pratiques & 3T. B Guiu

En fonction du TE, il est possible de réaliser, de ce fait, une série d'images
acquises en «phase» (IP), avec un signal enregistré transversalement
correspondant a la somme du signal des protons de l'eau et de la graisse, et
inversement une série « opposition de phase » (OP) correspondant a leur

soustraction (Figure 27).

s> Lipides

—————~ Emu

—— PHASE ¢ -

“ SIGNAL N e— m—
- - \-__',._/
Signal, = cau + lipides Signaly; = [eau ~ lipides|

Signals — Signal.
2. Stgna];

Yosviatoe =

Figure 27 : Principe de la séquence IP/OP et calcul du pourcentage de stéatose en fonction du signal
obtenu a chaque temps d’écho
Source : Stéatose hépatique et séquence phase- opposition de phase : aspects théoriques et applications
pratiques a 3T. B Guiu
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ii. Laméthode Dixon « 2 points » :

Cette méthode de quantification de la stéatose est basée sur la mesure du
pourcentage de perte de signal en « opposition de phase » par rapport au signal en
« phase » (Figure 28) au sein d’un voxel ou d’'une ROI, mise au point par Dixon et al.
en 1984.

Figure 28 : Séquence T1 en écho de gradient en phase (B et D) et opposition de phase (A et C). Le signal du
foie reste stable entre A et B chez un patient mince et sans stéatose hépatique, contrairement a une chute
de signal en opposition de phase entre C et D chez un patient obése avec un foie stéatosique.

Source : Liver fat content determined by magnetic resonance imaging and spectroscopy. Sijens Paul E. World J
Gastroenterol 2010 April 7; 16(13): 1560-1566

Cette technique reste tres simple et basée sur la formule suivante(124) :
% Graisse = (Signal IP — Signal OP) / 2 x Signal IP

Le dénominateur est divisé par deux car une perte de 100% du signal ne
correspond qu’a une stéatose de 50%. Par ailleurs, une valeur de stéatose de 60%
donnerait un signal identique a 40%. Ces valeurs de surcharge n’ont toutefois pas
été décrites chez ’'homme.

La principale limite de cette méthode vient du fait qu’elle ne tient pas compte de
la décroissance du signal, qui est majorée en cas de surcharge en fer. En effet, la
surcharge ferrigue induit des modifications de la relaxation transversale qui
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participent a la formation de I'image et qui peuvent donc biaiser I'estimation de la
stéatose(125).

iii. Laméthode Dixon « 3 points »:

Cette méthode repose sur la méme base que la méthode « 2 points », mais
ajoute I'acquisition d’'une troisieme image avec un décalage de phase de -180° ou
360°. L’algorithme complexe utilisé dans cette méthode (126) permet d’obtenir une
image sélective des protons de I'eau et de la graisse. La quantification de la graisse
intra-hépatique correspond globalement a effectuer la mesure moyenne du signal
entre deux échos en « phase » et un écho en « opposition de phase », selon la

formule suivante :

% Graisse = (Moyenne IP — Signal OP) / 2 x Moyenne IP

Cette technique permet de compenser partiellement la présence de fer intra-
hépatique, mais uniquement dans un ordre de grandeur limité. Par ailleurs,
'acquisition des trois types d’image en une seule apnée reste souvent impossible,
avec des artefacts pouvant étre liés a la modification de la position hépatique due

aux variations respiratoires du patient.

b) La séquence IDEAL :

Cette technique basée sur une séquence initialement en écho de spin(127),
puis en écho de gradient(128), appelée IDEAL (lterative Decomposition of water and
fat with Echo Asymmetry ans Least quares estimation) a été décrite dans la
continuité de la méthode Dixon « 3 points ». En effet, les séquences classiques de
séparation graisse-eau utilisent des échos symétriques qui vont dégrader la qualité
de I'image, avec un rapport signal/bruit dépendant de la proportion d’eau/graisse au
sein d’'un voxel. L'utilisation de I'écho de gradient et d’écho décalés et asymeétriques
traités par l'algorithme IDEAL permet de maximiser le rapport signal/bruit et une
quantification tres robuste de la graisse intra-hépatique. Elle permet d’obtenir une
image acquise uniquement avec le signal des protons de l'eau, de la graisse, en

phase et en opposition de phase (Figure 29). Les temps d’écho utilisés sont
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complexes et calculés mathématiquement. Elle permet notamment la quantification
de graisse en présence d’'inhomogénéités modérés du champ magnétique, ce qui est
habituellement le cas chez les patients obéeses (et donc les patients habituellement &

risque de stéatose).

Figure 29 : Séquence IDEAL en écho de gradient montrant I’acquisition « eau » (a), « graisse » (b), en
phase (c) et en opposition de phase (d).
Source : Reeder SB, McKenzie CA, Pineda AR, Yu H, Shimakawa A, Brau AC, et al. Water-fat separation with
IDEAL gradient-echo imaging. J Magn Reson Imaging JMRI. mars 2007;25(3):644 -52

Cette méthode présente toutefois des limitations(129), avec toujours des
altérations de mesures pour d’'importantes inhomogénéités de champ magnétique.
La séquence conserve une sensibilité au « bruit », qui peut fausser les mesures dans
des acquisitions avec un signal faible et donc un mauvais rapport signal/bruit. Par
ailleurs, un « effet T1 » parasite reste présent, apparaissant raccourci dans le cadre
d’un signal graisseux. L'utilisation d’un faible angle de bascule ou de multiples angles
permet de diminuer ce probleme.

Au-dela de la quantification de la stéatose, la séquence IDEAL est aujourd’hui
utilisée de maniere courante sur différentes régions anatomiques, pour obtenir des
séries d'image avec saturation du signal de la graisse, compte-tenu du caractére

homogéne de I'image obtenue uniquement avec les protons de I'eau.

67



c) Laspectroscopie:

La spectroscopie par IRM (MRS) est une technique déja utilisée fréquemment
sur I'encéphale, notamment pour la caractérisation de tumeurs cérébrales ou de
pathologies métaboliques(130).

Cette technique est basée sur la visualisation des pics de résonance de
différents métabolites au sein d’un voxel donné. Sur une mesure monovoxel de 1 a
27cm?®, la mesure peut étre effectuée en utilisant soit un TE long (séquence PRESS),
visualisant les métabolites avec un temps de relaxation T1 long, soit un TE court
(séquence STEAM) pour mettre en évidence uniguement les métabolites a T1 court,
ce qui est le cas des principaux métabolites qui composent la graisse(131).

Certaines techniques de spectroscopie en 2D ou 3D ont été mises au point ces
dernieres années mais restent non applicables en routine clinigue compte-tenu de
leur temps d’acquisition trés long et du temps de post-traitement(132).

La spectroscopie est considérée aujourd’hui comme une alternative simple et
non-invasive par rapport a la biopsie hépatique, avec notamment une bonne
reproductibilité inter-observateur(133). Cette technique est surtout plus sensible que
les techniques d’'imagerie de base et est utilisée pour détecter de faibles

concentrations de graisse intra-hépatique.

d) La technique d’excitation sélective spectrale et spatiale :

Les précédentes techniques d’'imagerie et de quantification de la graisse étaient
basées sur le décalage de phase entre les protons de I'eau et de la graisse. Cette
méthode utilise une excitation fréquentielle sélective(134). Le principe est de
sélectionner une coupe précise grace a une frequence donnée (gradient de sélection
de coupe) et d’exciter sélectivement le signal des acides gras sur cette coupe (0,8 a
2,0 ppm) (Figure 30).
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Figure 30 : Séquence d’excitation sélective spectrale et spatiale montrant un sujet fin sans stéatose (A)
hépatique et un sujet obése avec une importante stéatose (B).
Source : Liver fat content determined by magnetic resonance imaging and spectroscopy. Sijens Paul E. World J
Gastroenterol 2010 April 7; 16(13): 1560-1566

L'avantage de cette technique est de permettre la détection d'une faible
quantité de graisse intra-hépatique, associée a la possibilité d’obtenir une information
sur sa répartition, mais sur quelques coupes seulement.

Par ailleurs, la sélectivité tres importante du signal de la graisse permet de
calculer facilement la part de stéatose hépatique en utilisant une région de référence
au sein de la graisse sous-cutanée ou intra-abdominale.

La principale limitation de cette méthode est la nécessité d’obtenir un champ
magnétique tres homogene, ce qui est habituellement difficile dans le cadre de

I'exploration de patients souvent obéses.

3. La quantification simultanée de la graisse et du fer intra-
hépatique :

La quantification de la graisse intra-hépatique décrites par les techniques
détaillées préecédemment est calculée a partir de I'intensité de signal de I'eau et de la
graisse qui peuvent étre variables selon le type de séquence, les parametres
d’'imagerie et les propriétés de relaxation tissulaires dus a I'effet T1 et T2* ou T2. La
concentration en fer fait varier les paramétres mesurés et notamment la relaxation
T2* qui peut donc fausser des mesures de concentration intra-hépatique en
graisse(135). La séquence d'IRM « multiéchos et faible angle de bascule » en écho
de gradient combine des caractéristiques permettant de <s’affranchir de ces

variabilités. L'utilisation d’'un angle de bascule faible permet de supprimer l'effet T1,
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alors que I'emploi d’une acquisition avec de multiples échos, permet d’estimer et
donc de corriger I'effet T2* sur une mesure donnée.

Cette séquence « multi-écho» a principalement été comparée a la
spectroscopie par IRM dans la littérature(135,136), cette méthode étant considérée
comme la plus discriminante a I'heure actuelle pour I'évaluation de la fraction de
graisse intra-hépatique(137).

Plusieurs algorithmes de correction des mesures selon le T2* ont été proposés
avec les meilleurs résultats retrouvés par la méthode « multi-interférentielle »(136).
En effet, cette méthode tient compte des interactions spécifiques entre les protons au
sein de la graisse et donc des variations intrinseques de phase et des différents pics
de graisse (en ppm) existant au sein d’'un tissu. Elle permet une estimation de la
fraction de graisse intra-hépatique tres proche de la spectroscopie, en calculant et
surtout en s’affranchissant des variations secondaires a la concentration en fer intra-

hépatique.

D. Elastographie par résonance magnétique :

L'élastographie par IRM (ERM) est une technique non invasive permettant
d’évaluer I'élasticité d’un tissu donné. Elle est basée sur une acquisition en contraste
de phase et mesure les caractéristiques de la propagation des ondes dans un tissu,
pour en déduire I'élasticiteé(138). L'amplitude des déplacements des ondes de
cisaillement variant autour de 1-100 pum est mesurée sur un volume d’intérét en 3D.
Un inducteur pneumatique générateur dondes de cisaillement est placé
longitudinalement par rapport au patient et crée une onde de cisaillement au sein du
tissu, qui sera détectée et analysée via un algorithme complexe sur une séquence en
contraste de phase. L'élastographie comprend trois grandes parties : application d’un
stress mécanigue, mesure de la déformation tissulaire et calcul du module de
cisaillement. Les données acquises permettent ensuite de déterminer des cartes de
visco-élasticité sur la région évaluée(139). La mesure de I'élasticité s’effectue en

plagant une région d’intérét sur la cartographie (Figure 31).
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Figure 31 : Séquence pondérée T1 (1° ligne), propagation de I’onde (2°™ ligne) et module de cisaillement
(3°™ ligne) d’un foie sain (A), fibrosé (B), fibrosé avec un carcinome hépatocellulaire (C) et avec un
cholangiocarcinome (D).

Source : Elastographie par RM du foie. Moritz Wurnig, Andreas Boss. Institut fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, UniversitatsSpital Zurich

Les premiers développements de 'ERM ont été établis en IRM hépatique et se
sont étendus a d’autres organes, notamment le sein. Cette méthode permet une
bonne quantification de la fibrose, avec une étude comparant 'lERM a I'élastographie
par ultrasons et au rapport ASAT/Plaquettes retrouvant des AUROCs
significativement supérieures pour 'ERM (0.994 pour F >ou= 2; 0.985 pour F >ou= 3;
0.998 pour F = 4)(140).

Ces données ont été confortées par une étude plus récente montrant a la fois
une différence significative entre les valeurs obtenues chez des patients témoins et
des patients présentant une fibrose hépatique tous stades confondus (moyenne =
2,3 +/- 0,6 kPa contre 4,1 +/- 2,1 kPa; p=0.003). Par ailleurs, une différence
significative était également démontrée entre les patients FO a 2 et F3 a 4 (moyenne
= 2,80 kPa contre 5,9 kPa ; p<0,05). Un cut-off de 4,0 kPa a été proposé pour
différencier ces deux catégories de patients avec une sensibilité de 82% et une
spécificité de 86%(141).

Les avantages principaux de cette technique sont de pouvoir mesure |'élasticité
sur un volume hépatique important et de pouvoir l'utiliser chez des patients obéses

ou présentant une ascite importante.
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E. T1 mapping :
a) Généralités :

La séquence « T1 mapping », correspond a l'application au niveau du foie,
d'une séquence déja utilisée de maniére courante en imagerie cardiaque,
notamment dans la caractérisation de Iésions ischémiques. En effet, I'inflammation et
'cedéme résultant de ces lésions myocardiques a tendance a allonger le T1, ceci
étant visualisé avant injection de produit de contraste gadoliné. Aprés injection de
produit de contraste, celui-ci va s’accumuler au sein de I'espace extra-cellulaire et
notamment interstitiel qui est majoré au sein des lésions de fibrose myocardiques
séquellaires. Le méme principe semble pouvoir étre appliqué au niveau hépatique
pour caractériser les lésions de fibrose hépatique. L'utilisation en IRM hépatique
étant relativement récente, il existe peu de données concernant cette séquence et
son utilité.

Il s’agit d’une cartographie de la relaxation T1 mesurée au sein du parenchyme
hépatique, obtenue par différentes modalités selon les études(142,9). Elle peut étre
mesurée apres injection de produit de contraste a excrétion hépato-biliaire ou encore
aprés une impulsion d’inversion avec différents « temps d’inversion » (TI) et
échantillonnage de la courbe de relaxation T1. La cartographie ainsi obtenue permet
d’effectuer différentes mesures au sein de ROl et dobtenir une valeur en

millisecondes (Figure 32).

Figure 32 : Cartographies de relaxation T1 réalisées chez un patient sain (gauche) et un patient atteint de
cirrhose hépatique (droite)
Banerjee R, Pavlides M, Tunnicliffe EM, Piechnik SK, Sarania N, Philips R, et al. Multiparametric magnetic
resonance for the non-invasive diagnosis of liver disease. J Hepatol. janv 2014;60(1):69 -77
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b) Apport dans la quantification de la fibrose hépatique :

Compte-tenu de son caractére récent, il existe peu de données sur I'apport du
« T1 mapping » dans la quantification de la fibrose hépatique.

Les premieres études évoquant une corrélation entre la fibrose hépatique et la
relaxation T1 datent de 1981(143) . Les études ultérieures sur des séquences a type
« transfert de magnétisation » n‘ont pas permis de montrer une corrélation
significative entre la fibrose hépatique et ce type de séquence, méme apres
séparation de la graisse intra-hépatique(144).

Une étude publiée en 2014 par Banerjee et al. a utilisé une séguence pondérée
T1 sans injection en utilisant I'algorithme ShMOLLI (Shortened MOdified Look-Locker
Inversion recovery), permettant d’obtenir une image en « T1 mapping » en haute
résolution en une seule apnée courte. Une valeur ’AUROC de 0,94 a été calculée
pour discriminer des patients sains et des patients présentant tout grade de fibrose
hépatique (F=1) avec une sensibilité de 86% et une spécificité de 93% et un seuil de
800ms(9). Il existait également une différence significative entre chaque stade de
fibrose (selon la classification histologique Ishak) sauf entre le stade de fibrose
légere et modérée. Dans cette étude les mesures du T1 ont été corrigées selon la
concentration de fer intra-hépatique, avec parfois d’'importantes modifications des
valeurs de relaxation par rapport a la mesure sans correction.

Les principales limites de cette étude consistent en un effectif faible, une
référence basée sur la biopsie hépatique et un score de fibrose Ishak peu utilisé. Par
ailleurs, la présence d’une concentration de fer intra-hépatique tres élevée ne permet
pas d’appliquer la formule de correction du T1. L'acquisition de la séquence reste

longue avec des données mesurées sur une seule coupe.

Deux autres études évaluant le temps de relaxation T1 et son taux de variation
avant et apres injection de produit de contraste a élimination hépato-biliaire (Gd-
EOB-DTPA-enhanced) ont également été publiées fin 2014.

Le travail de Ying et al.(145) effectué sur un modéle animal (lapin), a permis de
mettre en évidence une différence significative de ces parameétres entre le groupe
sain et le groupe NAFLD, entre le groupe NAFLD sans et avec NASH, mais
eégalement entre les différents groupes de fibrose hépatique, excepté entre F1 et F2.
Les valeurs des courbes AUROCSs retrouvées pour la détection d’'une NASH étaient
évaluées a 0,87 et 0,86, respectivement pour le temps de relaxation T1 apres
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injection et pour le taux de variation de celui-ci. L'effectif faible de certains stades de
fibrose hépatique (1 lapin pour F4) est la principale limite de cette étude.

Par ailleurs, I'étude de Haimerl et al.(142) comparant un groupe de patients
sains et un groupe de patients atteints de cirrhose a obtenu une différence
significative de ces parametres entre les différentes classes du score de Child-Pugh
(p<0,001). Les principales limites de I'étude sont comme d’habitude liées a I'effectif
relativement faible et l'effet variable possible sur les paramétres mesurés de

I'hétérogénéité des étiologies de cirrhose.

F. T2 mapping :

Cette technique de cartographie T2 a également été utilisée initialement dans le
cadre de I'exploration des pathologies myocardiques a I'lRM. Celle-ci est notamment
utilisée dans la mise en évidence de lésions ischémiques aigues ou lors de
I'évaluation des phénomeénes de rejet de greffon cardiaque(10).

Cette méthode permet notamment de s’affranchir des limites habituelles des
séquences T2 « classiques », généralement acquises avec une technique « dark
blood » permettant d’annuler le signal du sang circulant. Celles-ci correspondent
principalement a des variations de signal liées a I'antenne, aux artefacts de
mouvement et aux parametres qualitatifs de la séquence pondérée T2 (épaisseur de
coupe, TE,...) pouvant varier d’'un patient a I'autre (Figure 33).

La mesure de la relaxation T2, qui correspond a I'évaluation des remaniements
cedémateux au sein du myocarde, n'a jamais été étudiée jusqu’a ce jour au niveau
du foie ou de la rate. L'’hypertension portale étant responsable d’'une congestion
splénique significative, son évaluation au sein de la rate par ce type de séquence
pourrait refléter le degré d’hypertension portale sous-jacente et donc fournir des

informations sur le pronostic du patient.
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Figure 33 : Comparaison entre une acquisition de type T2 « Dark Blood » (en haut) et T2 mapping (en
bas) au niveau du ventricule gauche a deux temps différents du cycle cardiaque, montrant notamment la
disparition des artefacts de battements sur le T2 mapping.

Source :Giri S, Chung Y-C, Merchant A, Mihai G, Rajagopalan S, Raman SV, et al. T2 quantification for
improved detection of myocardial edema. J Cardiovasc Magn Reson. 30 déc 2009;11(1):56
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PRESENTATION DU TRAVAIL

. Objectifs

- Objectif principal :
Evaluer l'efficacité des parametres hépatiques de la séquence « T1 mapping »,

et de la séquence de diffusion pour le diagnostic de cirrhose et de sa sévérité.
- Objectif secondaire :

Evaluer l'efficacité des paramétres spléniques de la séquence « T2 mapping »

et de la séquence de diffusion pour le diagnostic de cirrhose et de sa sévérité.
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[I. Matériels et Méthodes

A. Patients :

Tous les patients adressés pour IRM hépatique a I'hépital Haut-Léveque a
Bordeaux dans le cadre d’'un bilan de cirrhose de mai a septembre 2014, ont été
inclus de maniére prospective (groupe cirrhose). Un groupe contrdle a également été
constitué sur la méme période d’inclusion, a partir de volontaires sains et de patients

ayant une IRM abdominale sans maladie hépatique connue.

1. Critéres d’inclusion :

Les patients inclus présentaient tous une cirrhose avérée, diagnostiquée soit
par biopsie hépatique (score de fibrose METAVIR, établi par deux anatomo-
pathologistes spécialisés en hépatopathies, dans les 2 ans avant l'inclusion si le
patient n’avait pas de traitement pour I'étiologie de I'hépatopathie, ou dans les 6 mois
si le patient avait déja eu un traitement étiologique), soit par I'association
d’arguments cliniques, radiologiques et biologiques évocateurs (élévation des
enzymes hépatiques associée a une symptomatologie clinigue ou endoscopique
évocatrice, ou des anomalies radiologiques typiques a type de dysmorphie hépatique
ou de signes d’hypertension portale).

Tous les types étiologiques de cirrhose ont été inclus indifféremment dans

I'étude.

2. Critéres d’exclusion :

Etaient exclus tous les patients présentant :

une thrombose du tronc porte ou de ses branches de division

- un shunt porto-cave intra-hépatique introduit par voie trans-jugulaire
(TIPS)

- une insuffisance cardiaque avec un foie montrant des remaniements
congestifs evidents

- une hyperplasie nodulaire régénérative

- un carcinome hépato-cellulaire.
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B. Examens complémentaires :

Tous les patients ont bénéficié d’'une IRM hépatique avec un protocole de
séquences classiquement utilisé par les centres de référence, associé aux
séquences évaluées dans l'étude. Les patients du groupe « cirrhose » ont été
évalués par Fibroscan et fibroscopie ceso-gastroduodénale. Les parameétres

cliniques et biologiques classiques ont également été évalués.

1. Parameétres cliniques et biologiques :

Ces parameétres ont été recueillis dans la méme semaine que I'lRM hépatique,

incluant :

Sur le plan clinigue :

- age

- sexe

- indice de masse corporelle (IMC)
- antécédent de diabéte

- antécédent d’hypertension artérielle

Sur le plan biologique :

- numération plaquettaire

- temps de prothrombine (TP)

- bilirubinémie totale

- taux de yGT, ASAT, ALAT, phosphatase alcaline (PAL)
- albuminémie

- taux d’acide hyaluronique sanguin

- créatininémie

- taux d’hématocrite
Scores:

Le score de Child-Pugh et MELD ont été calculés selon la formule utilisée dans

les publications de référence initiales(34,37).
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2. Mesures de I’élasticité hépatique par Fibroscan :

Les mesures d’élasticité hépatique (LSM) étaient réalisées par Fibroscan
(Echosens, Paris, France) en utilisant une sonde M, dans la méme semaine que le
passage de I'IRM. Les mesures étaient réalisées par 2 infirmiéres diplomées d’état
expérimentées (plus de 5000 mesures hépatiques chacune), en aveugle des
résultats de mesure effectuées sur I'IRM hépatique et des données cliniques ou
biologiques. L'objectif était I'obtention de 10 mesures valides pour chaque patient
avec un nombre d’essai limité a 20. Les résultats étaient validés par un médecin
expert du centre d’investigation de la fibrose hépatique de notre hépital.

Les mesures étaient définies comme non fiables si le nombre de mesures
valides était inférieur & 10 ou si IQR/LS >0,30 chez des patients avec une LSM27,1
kPa.

3. Fibroscopie ceso-gastro-duodénale :

Ont été incluses les données des fibroscopies lorsqu’elles étaient réalisées
dans les 6 mois avant ou aprés I'lRM, au sein de l'unité d’hépatologie (2000
endoscopies/an).

La présence de VO était notifiée ainsi que leur grade :
- grade | : aplatissement a l'insufflation
- grade Il : pas d’aplatissement a l'insufflation, occupant moins d’un tiers
de la lumiére cesophagienne, avec intervalles de muqueuse saine
- grade lll : pas d’aplatissement a l'insufflation, occupant plus d’un tiers de
la lumiére cesophagienne, confluentes
Le groupe de patients présentant des varices larges (grade lll) a été comparé

aux autres groupes.

4. IRM:

a) Protocole d’acquisition :

L'acquisition était effectuée sur une IRM avec un champ magnétique de base

d’'une valeur de 1,5 Tesla (Magnetom Avanto, Syngo VB17A, Siemens Medical
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Solutions, Erlangen, Allemagne), en utilisant une antenne-corps composée de 16

canaux. Les séquences suivantes ont été réalisées chez tous les patients :

une sequence T1 multi-échos 2D avec « spoiler» permettant
conjointement I'évaluation de la graisse et du fer intra-hépatique (par
'obtention de la relaxation T2*). L’'acquisition a été effectuée avec un
train de 6 échos consécutivement en phase et en opposition de phase
(TE = 2.3, 4.6, 6.9, 9.2, 11.5 et 13.8ms) aprés une impulsion de
radiofréquence unique (TR = 120ms, champ de vue : 380mm x 192mm,
épaisseur de coupe : 10mm)

une séquence de diffusion acquise avec synchronisation et
déclenchement respiratoire, en écho-planar, dans un plan axial (TR =
120ms, champ de vue : 380mm x 140mm, épaisseur de coupe : 6mm)
en utilisant des valeurs de b de 100, 400 et 800 mm?/s.

une séquence « T1 mapping » en utilisant un algorithme de type MOLLI
(MOdified Look-Locker Inversion recovery) avec acquisition d’une
cartographie de la relaxation T1 en une seule apnée dans un plan axial
(TR = 540ms, TE = 1,14ms, temps d’inversion minimum = 127ms,
incrément du temps d’inversion = 80ms, nombre d’inversions : 3, angle
de bascule : 35°, champ de vue : 420mm x 304mm, épaisseur de coupe :
6mm)

une séquence « T2 mapping » en utilisant une séquence pondérée T2
avec « préparation » (suite de plusieurs impulsions de radiofréquence
pré-établies selon un algorithme précis en fonction du TE choisi) et
acquisition en « single shot » de type T2 TrueFISP. La cartographie de la
relaxation T2 a été obtenue en utilisant différents temps de préparation
(TR = 308ms, TE = 1,19ms, angle de bascule = 70°, champ de vue :

420mm x 304mm, épaisseur de coupe : 6mm).

b) Analyse des images

Les mesures ont été réalisées par un radiologue spécialisé en imagerie

abdominale, en aveugle concernant les résultats cliniques, biologiques et d’élasticité

hépatique, sur une station de travail Leonardo (Siemens Medical Solutions,

Erlangen, Allemagne).
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L'analyse quantitative a été effectuée au sein du foie sur les séquences T1
multi-échos, la cartographie ADC et la séquence « T1 mapping ». Trois régions
d’intérét de 10 a 20 mm? étaient positionnées au sein du lobe hépatique droit, a
distance des structures vasculaires et de zones artéfactuelles. Le lobe gauche n’a
pas été choisi comme zone d’analyse compte-tenu des fréquents artefacts liés aux
battements cardiaques.

L'analyse quantitative a été effectuée au sein de la rate sur la cartographie ADC
et la séquence « T2 mapping ». Deux régions d’intérét de 10 a 20mm? étaient
positionnées au sein du parenchyme splénique, a distance des structures
vasculaires.

La valeur moyenne des mesures hépatiques et spléniques était considérée
comme la valeur représentative et utilisée pour le traitement des données.

Un deuxiéme radiologue spécialisé en imagerie abdominale a évalué la
présence ou non d’ascite, la présence d’une circulation collatérale et le grand axe de
la rate sur les séquences classiques couvrant 'ensemble de I'étage abdominal sus-

mésocolique (T1 IPOP, T2, T1 3D sans et avec injection de chélates de gadolinium).

C. Analyse statistique

Les différentes données quantitatives ont été exprimées en moyenne +/-
déviation standard ou médiane +/- écart interquartile selon la distribution des
données.

Les corrélations entre les variables recueillies sur les séquences d’IRM et le
score de Child-Pugh, MELD ou LSM ont été réalisées par I'utilisation du coefficient
de corrélation de Pearson.

Les groupes « contréles », « Child A» et « Child B/C » ont été comparés par
un test non-paramétriqgue de Kruskal-Wallis avec comparaisons multiples. A noter
que le groupe « Child B/C » correspondait parfaitement & des patients présentant
une cirrhose décompensée définie par la présence d’ascite, d’'une hémorragie
digestive secondaire a des varices cesophagiennes, un ictére réfractaire ou une
encéphalopathie hépatique.

Les comparaisons entre les données des sequences IRM et les valeurs de
Fibroscan avec LSM<20kPa et =20kPa ont été effectuées par Wilcoxon Rank-Sum

test. Le seuil de 20 kPa est habituellement utilisé pour différencier les patients
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cirrhotiques a risque de complications de I'hypertension portale et notamment de
larges varices cesophagiennes.

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées en utilisant NCSS9 (NCSS
software, Kaysville, Utah).

Les résultats étaient considérés comme significatifs pour p<0,05.

[Il. Résultats

A. Patients :

Au total, 129 patients ont été inclus dans l'étude, divisés en un groupe
« cirrhose » de 89 patients et un groupe «contrble» de 40 patients. Les

caractéristiques des patients sont résumeées dans le tableau 6.
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Groupe « cirrhose »
(n=89)

Groupe « controle »
(n=40)

Sexe : homme

66 (74.2)

20 (50)

Age 61+10 (20-87) 58 +12.5 (26-82)
IMC (kg/m?2) 27 +5 (18.5-39.9) 24.3 (18.8-36.7)
Diabete 30 (33.7) 8 (20)
Hypertension 40 (44.9) 11 (27.5)
ASAT (UI/l) 71 +68 (13-430)

ALAT (UIN) 63 +67 (10-425)

YGT (UIN) 205 +205 (15-1081)
Bilirubinémie totale (umol/l) 21 £17.5 (4-108)

Compte Plaquettaire (x10°/1) 122 +£50 (27-269)

Temps de prothrombine (%) 82.7 £18 (30-116)
Phosphatase alcaline (Ul/l) 114 +44 (47-255)

Albuminémie (g/l) 39.7 +4.7 (29.2-48)
Créatininémie (umol/L) 72.7 £26 (32-158)

Acide hyaluronique sérique (ug/L) | 174 £ 184 (1-700)

LSM Fibroscan (kPa) 24.7 £19 (6.9-69.1)

Child-Pugh

A 67 (75.3)

B 20 (22.5)

C 2(2.2)

MELD 5.6 +2 (2.3-13.7)

Examen endoscopique

0 44 (49.4)

1 13 (14.6)

2 20 (22.5)

3 12 (13.5)

Données IRM

Ascite 17 (19.1) 0 (0)
Circulation veineuse collatérale 36 (40.4) 0 (0)

Grand axe splénique (cm)

13 +3 (7.7-25)

10 +2.4 (6.7-13.5)

Fraction de graisse hépatique

3.2+2.9 (0.2-13.6)

2.4 3.2 (0.1-13.3)

Temps de relaxation T2* (ms)

27.7 8.2 (7.2- 49.4)

28.7 +7.3 (13- 37.2)

Tableau 6 : Caractéristiques des patients au moment de I’examen IRM
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Les résultats sont exprimés en nombre (pourcentage) pour les variables catégorisables et en moyenne +/-

déviation standard ou médiane +/- écart interquartile pour les variables quantitatives.

Le diagnostic de cirrhose était prouvé histologiquement pour 66 patients (74% ;

66/89) et basé sur la conjonction de criteres cliniques, biologiques et radiologiques
évidents pour 23 patients (25% ; 23/89).

Les étiologies de cirrhose sont résumées dans le tableau 7, avec une majorité

de cirrhoses secondaires a une hépatite C (29/89 patients, 32.6%), et un éthylisme
chronique (29/89 patients, 32.6%).

Etiologies Effectif
(n=89)
Hépatite C chronique 29 (32.6)
Hépatite B chronique 6 (6.7)
Hépatite virale mixte 3(3.4)
Ethylisme chronique 29 (32.6)
NASH 17 (19.1)
Auto-immune 5 (5.6)

Tableau 7 : Etiologies des patients cirrhotiques
Les résultats sont exprimés en nombre (pourcentage).

Le détail des scores de Child des patients sont résumés dans le tableau 8, avec une
prépondérance de patients présentant un score de Child A.

Score Sous-score Effectif Effectif total
Child-Pugh A A5 54(60.7) 67 (75.3)
A6 13(14.6)

Child-Pugh B B7 13(14.6) 20 (22.4)
B8 6(6.7)
B9 1(1.1)
Child-Pugh C C10 0(0) 2(2.2)
Cl1 1(1.1)
C12 1(1.1)
C13 0(0)
Cil4 0(0)
C15 0(0)

Tableau 8 : Score de Child-Pugh des patients du groupe « cirrhose »

Les résultats sont exprimés en nombre (pourcentage).

84




La prévalence des patients décompenseés était de 24,7% (22/89 patients).
La prévalence des patients porteurs de larges varices cesophagiennes était de
36% (32/89 patients).

B. Comparaison des variables obtenues par IRM a la sévérité
de la cirrhose :

Les données mesurées sur les différentes séquences sont comparées dans un
premier temps entre les 3 groupes suivants : groupes « contréle », « Child A» et
« Child B/C ». Les résultats sont exprimés dans le tableau 9 et la figure 34. La
séquence «T1 Mapping» est la seule dont les valeurs obtenues étaient
significativement différentes entre le groupe « contrble », le groupe « Child A » et le
groupe « Child B/C » (p<0,000001). La mesure de 'ADC sur la rate et le rapport ADC
rate/muscle montrent des valeurs significativement différentes entre le groupe
«contrble » et le groupe « Child B/C» (p=0,01), toutefois sans différence
significative entre les autres comparaisons de groupe. Les valeurs mesurées sur la
rate sur la séquence « T2 Mapping » ou la mesure de 'ADC sur le foie ne montrent
pas de différences significatives entre les trois groupes. Des exemples de mesures
effectuées sur la séquence « T1 mapping » et « T2 mapping » sont disponibles en

annexe.
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Groupe Child A Child B/C Valeur de p
«contréle » | (n=67) (n=22)
(n=40)
T1 mapping « foie » | 500 £79 574 +84 690 +147 <0.00001
(ms) (390-594) (460-774) (532-888) <0.00001
<0.00001
T2 Mapping « rate » | 84 £18 89 14 93 +30 0.37
(ms) (38-103) (37-111) (39-120) 0.65
0.99
ADC « foie » 1050 £135 1054 £139 1101 231 0.97
(x10° mm?/s) (683-291) (908-374) (916-350) 0.14
0.14
ADC « rate » 761 £117 818 +100 851 151 0.44
(x10° mm?/s) (674-055) (659-034) (686-255) 0.001
0.06
ADC « rateffoie » 0.734 0.783 0.766 0.79
(x10® mm?/s) 0.65
0.90
ADC 0.663 0.689 0.692 0.39
« foie/muscle » 0.07
(x10® mm?/s) 0.36
ADC 0.479 0.527 0.536 0.14
« rate/muscle » 0.01
(x10® mm?/s) 0.22

Tableau 9 : Comparaison des variables IRM par rapport au score de Child-Pugh

Les résultats sont exprimés en médiane +/- écart interquartile (écart). La valeur de p correspond, dans cette
ordre, a la comparaison entre le groupe « contrdle » et « Child A », entre le groupe « contréle » et « Child
B/C », et entre le groupe « Child A » et « Child B/C ».
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Figure 34.1 : Diagramme en boites montrant les valeurs mesurées au niveau du foie sur la séquence « T1
Mapping » par rapport aux groupes « controle », « Child A » et « Child B/C).
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Figure 35.2 : Diagramme en boites montrant les valeurs mesurées au niveau de la rate sur la séquence
« T2 Mapping » par rapport aux groupes « controle », « Child A » et « Child B/C).
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Figure 36.3 : Diagramme en boites montrant les valeurs d’ADC mesurées au niveau du foie sur la
séquence de diffusion par rapport aux groupes « controle », « Child A » et « Child B/C).
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Figure 37.4 : Diagramme en boites montrant les valeurs d’ADC mesurées au niveau de la rate sur la
séquence de diffusion par rapport aux groupes « controle », « Child A » et « Child B/C).

Les variables obtenues par IRM ont également été comparées entre elles en
fonction des mesures d’élasticité hépatique par Fibroscan, permettant la constitution
de deux groupes séparés par un seuil d’élasticité de 20 kPa. Ces données sont
résumeées dans le tableau 10.

Les valeurs recueillies en étudiant le foie sur la séquence « T1 Mapping » sont
les seules permettant de mettre en évidence une différence significative entre les
deux groupes (p = 0,0001).
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LSM <20 | LSM 220 | Valeur de p
kPa kPa

T1 mapping « foie » | 550 +91 622 +136 0.0003

(ms)

T2 Mapping « rate » | 91 £11 90 +21 0.5

(ms)

ADC « foie » 1034 £132 1086 +145 0.28

(x10® mm2/s)

ADC « rate » 813 +115 824 +95 0.94

(x10° mm2/s)

Tableau 10 : Comparaison des variables IRM par rapport a la mesure d’élasticité par Fibroscan
Les résultats sont exprimés en médiane +/- écart interquartile.

Par ailleurs, les mesures IRM ont été comparées entre des patients du groupe
« cirrhose » divisés en deux groupes, selon la présence ou non de larges varices
cesophagiennes lors de la fibroscopie ceso-gastro-duodénale. Les résultats sont
résumés dans le tableau 11. Seules les valeurs mesurées sur la séquence « T1

Mapping » ont permis de montrer une différence significative entre les deux groupes

étudiés.
Patients Patients Valeur de p
sans larges | avec larges
VO VO
T1 mapping « foie » | 564 +91 637 £102 0.0001
(ms)
T2 Mapping « rate » | 90 £12 93 +42 0.9
(ms)
ADC « foie » 1054 £142 1089 £144 0.32
(x10® mm?/s)
ADC « rate » 819 +103 834 +138 0.2
(x10° mm%/s)

Tableau 11 : Comparaison des variables IRM par rapport a la présence de larges varices eesophagiennes
Les résultats sont exprimés en médiane +/- écart interquartile.
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C. Corrélations entre les variables obtenues par IRM et la

sévérité de la cirrhose

Le calcul du coefficient de corrélation des valeurs mesurées sur les difféerentes
séquences d’'IRM par rapport au score de Child-Pugh, de MELD et a I'élasticité
hépatique mesurée par Fibroscan, est resumé dans le tableau 12.

L'analyse des valeurs obtenues sur la séquence « T1 Mapping » a permis
d’objectiver une corrélation positive significative modérée avec le score de Child-
Pugh et I'élasticité hépatique, avec un coefficient de corrélation respectivement
calculé a 0,46 et 0,52. Par ailleurs, une corrélation acceptable a également été mise
en évidence par rapport au score de MELD avec un coefficient de corrélation calculé
a 0,30.

En revanche, aucune corrélation significative positive ou négative n'a été
démontrée aprés analyse des données de la séquence « T2 Mapping » et de la

séquence de diffusion (y compris en normalisant les valeurs d’ADC sur le foie ou le

muscle).
Score de Child-Pugh Score de MELD LSM
Coefficient IC 95% Coefficient IC 95% Coefficient IC 95%
de de de
corrélation corrélation corrélation
T1 mapping « foie » 0.46 0.27-0.61 0.30 0.1-0.48 0.52 0.34-0.67
T2 mapping « rate » -0.04 0.2--0.28 0.03 -0.21-0.26 0.07 -0.19-0.32
ADC « foie » 0.24 0.03-0.43 -0.02 -0.19-0.24 0.10 -0.13-0.32
ADC « rate » 0.23 0.01-0.42 0.02 -0.2-0.23 0.15 -0.08-0.36

Tableau 12 : Corrélation des variables IRM avec le score de Child-Pugh, MELD et I’élasticité hépatique
IC : Intervalle de confiance

Les AUROCSs des différentes variables IRM ont été calculées pour le diagnostic
de «cirrhose », le diagnostic de cirrhose « Child-Pugh B/C », et la détection des
« larges VO ».

Les valeurs respectives pour la séguence de « T1 Mapping » étaient de 0,85
(1C95%, 0,77-0,91), 0,87 (IC95%, 0,76-0,93) et 0,75 (IC95%, 0,63-0,83). En utilisant
I'index de Younden, la séquence « T1 mapping » permet le diagnostic de cirrhose en
utilisant une valeur seuil de 596ms avec une sensibilité de 55% et une spécificité de
100%. Les performances diagnostiques des mesures de la séquence «T1

Mapping » sur le foie étaient supérieures a celles de la séquence « T2 Mapping » sur
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la rate et a la cartographie ADC hépatique ou splénique, dans les trois groupes
étudiés (p<0,01).

IV. Discussion

A. Performances diagnostiques de la séquence de diffusion
et des séquences T1 et T2 mapping :

La possibilité d'utilisation de la séquence « Tl Mapping » dans le bilan
d’imagerie de la cirrhose est le principal résultat démontré par cette étude. En effet,
cette étude est 'une des premieres a évaluer l'intérét de cette séquence sur un
nombre significatif de patients cirrhotiques en les comparant a un groupe
« contrble », avec un recueil prospectif des données.

La mesure de la relaxation T1 permet de différencier de maniére fiable un
patient sain par rapport a un patient avec une cirrhose plus ou moins évoluée. Il
existe notamment une corrélation significative non négligeable avec le score de Child
ou de MELD, mais également avec les valeurs obtenues par Fibroscan.

Cette séquence montre des performances diagnostiques supérieures par
rapport aux mesures de 'ADC au sein du foie ou de la rate, ou encore par rapport a
I'étude de la relaxation T2 au niveau de la rate sur la séquence « T2 Mapping », a la
fois pour le diagnostic de cirrhose ou pour évaluer sa séverité.

Les progrés continuels de I'IRM du point de vue matériel ou des séquences
disponibles, permettent aujourd’hui de réaliser rapidement une cartographie de la
relaxation T1 au sein du foie, et donc sa possible intégration dans un protocole utilisé
en routine clinique.

L'apport de la séquence « T1 Mapping » est déja bien connu dans I'exploration
des pathologies cardiaques. La possibilité d’étudier des affections myocardiques et
leur substrat anatomique au niveau cardiomyocytaire ou du secteur interstitiel,
'ensemble sans injection de produit de contraste gadoliné, a été clairement étudiée
et démontrée(146). Les remaniements fibreux cicatriciels de la paroi myocardique
étudiés par cette séquence peuvent étre considérés comme analysables de maniére
similaire au niveau hépatique. En effet, la cirrhose hépatique correspond a une

fibrose hépatique cicatricielle d’une inflammation secondaire a une étiologie sous-
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jacente. La quantification de ces remaniements par I'étude de la relaxation T1
permettrait d’apporter des éléments importants pour la caractérisation et donc la
prise en charge d’un patient cirrhotique.

Par ailleurs, la séquence « T2 Mapping » a tendance a remplacer 'acquisition
classique pondérée T2 en pathologie cardiaque, concernant la visualisation de
'inflammation et de 'oedéme myocardique. La congestion splénique secondaire a
I'hypertension portale semblait pouvoir étre analysée grace a cette séquence, mais
les données obtenues n’ont pas permis de démontrer une performance significative
de cette séquence en tenant compte des paramétres étudiés.

L'analyse de la séquence de diffusion et notamment de 'ADC n’a pas permis de
mettre en évidence des performances diagnostiques ou de caractérisation
significatives dans la pathologie cirrhotique. Dans notre étude, nous n’avons pas
étudié les différents parametres basés sur le modele « IVIM » avec par conséquent
un ADC calculé a partir du « Dslow ». L'une des études réalisée avait montré une
performance diagnostique plus importante de l'utilisation du parametre « Dfast » qui

pourrait améliorer ces performances de maniére sensible(108).

B. Application clinique :

La caractérisation des maladies hépatiques chroniques de maniére fiable et
surtout par des méthodes simples et accessibles en routine clinique est un enjeu
majeur de la prise en charge, a la fois pour le patient mais également en termes de
santé publique.

Les innovations récentes concernant [l'utilisation de I'lRM dans ce but
correspondaient surtout a des séquences d’Elastographie par résonance magnétique
ou a la spectroscopie. Ces techniques ont certes montré des performances
diagnostiques trés intéressantes et prometteuses, mais leur utilisation en pratique
courante reste délicate. En effet, la nécessité d’'une formation spécifique pour
I'acquisition et I'interprétation des séquences de spectroscopie ou encore I'adjonction
de matériel supplémentaire pour la réalisation d’'une séquence d’élastographie, les
rendent difficiles a utiliser en routine clinique.

Bien que les résultats de notre étude sur l'analyse des paramétres de la
séquence de diffusion ne montrent pas de performances diagnostiques significatives
pour caractériser la pathologie cirrhotique, cette séquence reste toutefois

intéressante dans un protocole d’acquisition standard compte-tenu de sa valeur
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ajoutée dans la détection et dans l'aide a la caractérisation des lésions hépatiques
ou la réponse a d’éventuels traitements(97).

La séquence « T1 Mapping » utilisée dans I'étude est trés simple a mettre en
ceuvre, puisqu’elle ne nécessite pas d’injection de produit de contraste, pas de
matériel supplémentaire et peut étre réalisée tres rapidement au cours d’une apnée
d’environ 15 secondes.

De maniere plus générale, l'intérét de I'lRM multiparamétrique par rapport aux
autres modalités de caractérisation de la cirrhose est surtout la possibilité d’'une prise
en charge diagnostique globale. En effet, la réalisation, a terme, d’'un protocole
d'imagerie permettant d’évaluer I'aspect morphologique, de détecter des lésions et
des complications par les séquences standards, d’évaluer le stade de gravité et le
pronostic par la séquence de T1 mapping, et de calculer la concentration en fer et en
graisse intra-hépatique par un séquence multi-écho a faible angle de bascule,
'ensemble en quelques minutes, semble étre un objectif de plus en plus concret et
d’'un apport majeur dans la démarche diagnostique et thérapeutique complexe de la
cirrhose.

Malgré les résultats prometteurs observés, des études complémentaires
semblent nécessaires afin de bien définir la place de cette séquence dans la prise en
charge et sa réalisation standard.

C. Analyse et comparaison aux donnees de la littérature :

Les données obtenues par I'analyse de la séquence de diffusion et notamment
'absence de franche corrélation significative avec les paramétres étudiés sont
concordantes avec la tendance apportée par les données de la littérature. Les
importants chevauchements des différents stades de fibrose et 'importante variabilité
de 'ADC selon différents facteurs intrinséques est probablement la cause principale
de ces résultats(106).

Compte-tenu de son caractere récent et novateur en pathologie hépatique, il
n'existe que tres peu d’études analysant la relaxation T1 au sein du parenchyme
hépatique chez des patients cirrhotiques. Une étude analysant les données de la
séquence de diffusion et sa corrélation avec la fibrose hépatique et la cirrhose a
montré des résultats concordants avec notre étude.

L’étude de Banerjee et al.(9) se basant sur une séquence « T1 Mapping » en

corrigeant les valeurs obtenues en fonction de la surcharge ferrique calculée par
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étude de la relaxation T2* chez 79 patients, a démontré une forte corrélation de la
relaxation T1 et le score de fibrose hépatique histologique Ishak. Ce score
histologique est toutefois peu utilisé en dans les études habituelles, contrairement au
score METAVIR. Par ailleurs, la pondération ou la correction des valeurs de
relaxation T1 en fonction de la concentration ferrique n’est pas clairement explicitée
dans l'étude, compte-tenu de son caractére breveté par I'équipe ayant réalisé
I'analyse.

Les résultats obtenus dans notre étude ciblée sur les patients cirrhotiques,
montrent une différence significative de la relaxation T1 avec une discrimination
possible entre différents stades de cirrhose et ce, malgré 'absence de correction des
valeurs en fonction de la concentration intra-hépatique en fer. Toutefois, I'analyse des
facteurs confondants, tels que la concentration en fer ou en graisse intra-hépatique,
semble étre intéressante a prendre en compte dans des études ultérieures,
notamment devant la possibilité éventuelle d’améliorer la corrélation des valeurs
recueillies sur la séquence « T1 Mapping » et donc les performances diagnostiques

de cette séquence.

Par ailleurs, I'équipe de Ding et al.(145) a démontré l'utilité de la séquence « T1
Mapping » avec injection d’'un produit de contraste a excrétion biliaire (Gd-EOB-
DTPA), en étudiant la valeur et le différentiel de relaxation avant et apres injection du
produit. Les résultats obtenus semblent prometteurs dans la différenciation de la
stéatose hépatique et la survenue d’'une NASH. La méme équipe a également
comparé ces paramétres a ceux obtenus sur une séquence de diffusion pour
caractériser la sévérité de la cirrhose chez des patients atteints de carcinome
hépato-cellulaire, et montré I'intérét de la séquence « T1 Mapping » dans ce cadre.

Ce type d’étude n’est pas réalisable en France compte-tenu de I'indisponibilité a
ce jour de ce produit de contraste. Il n’existe pas d’étude, a ce jour, incluant un autre

produit de contraste gadoliné.

Il a été montré une différence significative entre les valeurs obtenues par
Fibroscan au sein du groupe de patients présentant une cirrhose de stade Child-
Pugh A et le groupe Child-Pugh B/C. Ces données sont en accord avec les
performances diagnostiques décrites dans la littérature et confortent le caractere
représentatif des groupes de patients de I'étude.
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Par ailleurs, une différence significative a également été mise en évidence entre
ces deux groupes concernant le dosage sanguin de I'acide hyaluronique, qui est un
marqueur biologique direct de I'évaluation de la cirrhose. Les données concernant ce
marqueur restent controversées dans la littérature, ce dosage n’étant pas considéré

comme assez fiable par 'HAS.

D. Limites et perspectives:

Notre étude présente différentes limites.

Tout d’abord, celle-ci décrit les résultats d’'une étude préliminaire réalisée dans
un seul centre, avec des valeurs effectuées par un seul radiologue et donc une
reproductibilité non analysable.

Compte-tenu du caractere récent et novateur de la séquence de «T1
Mapping » et « T2 Mapping » dans I'étude des pathologies hépatiques, notre
expérience avec ce type de séquence était limitée, notamment du point de vue de
I'interprétation des images, contrairement aux imageurs cardiagues qui utilisent cette
technique de maniere plus courante.

L'analyse des facteurs confondants comme la concentration en graisse ou en
fer intra-hépatique n’a pas été incluse dans le calcul de la relaxation T1 et de 'ADC.
Ces parametres semblent devoir étre pris en compte lors des prochaines études, afin
d’évaluer la possibilité d’éventuelles modifications significatives de la relaxation.

Par ailleurs, I'étude de l'intérét de I'injection d’'un produit de contraste gadoliné
semble également intéressante pour une future analyse. Plusieurs études montrent
I'intérét de I'utilisation du Gd-EOB-DTPA pour I'évaluation de la fonction hépatique a
travers la séquence « T1 Mapping »(142,145) et il semble pertinent d’effectuer des
études sur cette base dés sa disponibilité en France. En attendant, I'utilisation d’un
produit de contraste gadoliné « standard » pourrait correspondre a une perspective
d’étude ultérieure.

Enfin, la séquence « T1 mapping », notamment sans injection de produit de
contraste, est une cible de recherche a approfondir, compte-tenu de son innocuité,

sa simplicité, sa rapidité d’acquisition et des résultats préliminaires obtenus.
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CONCLUSION

La séquence « T1 Mapping » est un outil de diagnostic et de caractérisation
récent, novateur et trés prometteur dans le cadre des maladies hépatiques
chroniques avec des performances diagnostiques supérieures a la séquence de
diffusion ou le « T2 Mapping ». Nous avons montré que cette séquence permettait de
discriminer un patient sain d’'un patient atteint d’'une cirrhose peu évoluée (Child-
Pugh A) ou évoluée (Child-Pugh B/C). Par ailleurs, nous avons également démontré
que les données obtenues par cette séquence étaient corrélées de maniere
significative au score de Child-Pugh, de MELD et aux valeurs d’élasticité hépatique
mesurées par Fibroscan, qui correspondent aux paramétres couramment utilisés
pour I'’évaluation de la cirrhose.

L'intégration de cette séquence dans un protocole d'IRM hépatique standard
nécessite des études complémentaires afin de bien évaluer sa place dans la
caractérisation de la maladie hépatique chronique. Sa simplicité, son innocuité et sa
rapidité de réalisation sont les atouts majeurs de cette séquence. Sa réalisation dans
le méme temps que I'IRM standard, associée a la supériorité de I'imagerie en coupe
par rapport aux autres évaluations morphologiques hépatiques, en fait un apport
considérable dans la nécessité de globalité de la prise en charge.

Cette séquence s’inscrit dans I'évolution actuelle de I'imagerie, avec I'apparition
de différents outils diagnostiques qui ne sont plus seulement morphologiques mais
qui donnent également des informations sur I'aspect fonctionnel de la pathologie et
qui permettent par conséquent une amélioration de la démarche diagnostique et
thérapeutique de pathologies souvent complexes.

L'analyse des facteurs pouvant modifier la relaxation T1 tels que la
concentration intra-hépatique de graisse ou de fer, et la place de l'injection de produit
de contraste, semblent étre des axes de recherche intéressants afin d’augmenter les

performances diagnostiques de la séquence « T1 Mapping ».
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ligne) et module de cisaillement (3°™ ligne) d’un foie sain (A), fibrosé (B),

fibrosé avec un carcinome hépatocellulaire (C) et avec un cholangiocarcinome

(D).

Figure 32 : Cartographies de relaxation T1 réalisées chez un patient sain

(gauche) et un patient atteint de cirrhose hépatique (droite)
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Figure 33 : Comparaison entre une acquisition de type T2 « Dark Blood »
(en haut) et T2 mapping (en bas) au niveau du ventricule gauche a deux temps
différents du cycle cardiaque, montrant notamment la disparition des artefacts

de battements sur le T2 mapping.

Figure 34.1: Diagramme en boites montrant les valeurs mesurées au

niveau du foie sur la séguence « Tl Mapping » par rapport aux dgroupes
« contrble », « Child A » et « Child B/C).

Figure 34.2 : Diagramme en boites montrant les valeurs mesurées au

niveau de la rate sur la séguence « T2 Mapping » par rapport aux groupes
« contrble », « Child A » et « Child B/C).

Figure 34.3 : Diagramme en boites montrant les valeurs d’ADC mesurées

au niveau du foie sur la séguence de diffusion par rapport aux groupes
« contrble », « Child A » et « Child B/C).

Figure 34.4 : Diagramme en boites montrant les valeurs d’ADC mesurées

au niveau de la rate sur la séqguence de diffusion par rapport aux groupes
« contrble », « Child A » et « Child B/C).

[I. Table des tableaux

Tableau 1 : Etiologies principales des maladies hépatiques chroniques

évoluant vers une cirrhose

Tableau 2 : Manifestations cliniques de la cirrhose hépatique

Tableau 3 : Score de Child-Pugh-Turcotte

Tableau 4 : Stades cliniques d’évolution de la cirrhose hépatique

Tableau 5: Caractéristigues et performances diagnostiques des

principaux scores combinés d’évaluation de la fibrose hépatique

114



Tableau 6 : Caractéristiques des patients au moment de I’examen IRM

Tableau 7 : Etiologies des patients cirrhotiques

Tableau 8 : Score de Child-Pugh des patients du groupe « cirrhose »

Tableau 9 : Comparaison des variables IRM par rapport au score de Child-

Pugh

Tableau 10: Comparaison des variables IRM par rapport & la mesure

d’élasticité par Fibroscan

Tableau 11 : Comparaison des variables IRM par rapport a la présence de

larges varices cesophagiennes

Tableau 12 : Corrélation des variables IRM avec le score de Child-Pugh,

MELD et I’élasticité hépatique

115



ANNEXES

Annexe 1 : Critéres diagnostiques et bilan initial de la cirrhose non
compliquée (HAS 2006)

Evaluation ponctuelle de la sévérité de la cirrhose

L'évaluation ponctuelle de la sévérité de la cirrhose est principalement réalisée
a l'aide du score de Child Pugh.

Calcul du score de Child Pugh

1 point 2 points 3 points
Encéphalopathie (grade) Absente | Gradeletll Grade Il et IV
Ascite Absente Minime Modérée
Bilirubine totale (umol/l) <35 35a 50 >S50
Albumine (g/1) >35 28a3s <28
Taux de prothrombine (%) > 50 40450 <40
Sam&iwsm.l’c&ﬂmem In: Benhamou JP, Bircher J,
Mcintyre N, Rizzetto M. Rodés J. Hépatologie clinique édition, difgé par Jean-Pierre

Benhamou. Paris: Flmmmmm zooz p. 52641,
© 2002 Flammarion Médecine-Sciences

La gravité est croissante avec la valeur du score :
» entre 5 et 6 points : classe A
» entre 7 et 9 points : classe B
entre 10 et 15 points : classe C

En cas de cirrhose compensée, |a plupart des malades sont en classe A.
La cirrhose décompensée correspond a une classe B ou C.

Ce score ne prend pas en compte certaines complications de 1a cirrhose, telles que
I'hémorragie digestive ou le carcinome hépatocellulaire.
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Annexe 2 : Exemples de cartographie de la relaxation T1 obtenues
par la séquence « T1 mapping » chez un patient du groupe
contrdle et du groupe « cirrhose »

2000 ms

2000 ms

Image B
Mesures par positionnement de trois ROl au sein d’un foie sain d’un témoin de 38
ans (image A) calculées dans l'ordre a 485, 488, et 491 ms (valeur moyenne de 488
ms) et au sein d’un foie cirrhotique d’un patient de 65 ans de stade Child-Pugh B9

(image B) calculées dans 'ordre a 713, 698, et 739 ms (valeur moyenne de 717 ms).
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Annexe 3: Exemple de cartographie de la relaxation T2 obtenues
par la séguence « T2 mapping » chez un patient du groupe du
groupe « cirrhose »
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Annexe 4 : Exemple de cartographie de la relaxation T1 obtenues
par la séquence « T1 mapping » montrant une bande de fibrose
intra-hépatique (800,7ms) entourée de parenchyme sain
(586,5ms)

3 Mean/SD: 586.5452.5
3 Area: 5.73 sq.cm
A

2000 ms \?

Mean/SD: 800.7 /91.6
Area:9.09 sg.cm

4 Mean/sSD: 695.3 15
4‘#{9@: 764 sq.cm
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