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Résumé 

 

Objectifs : Notre étude avait pour but d’évaluer la quantification automatique à l’IRM (imagerie 

par résonance magnétique) du volume des hypersignaux (HSV) et des hyposignaux (LSV) 

pulmonaires en substitution de la « plus-pathology » et de la « minus-pathology », comme 

marqueurs de la sévérité de la mucoviscidose en utilisant une séquence 3D UTE (temps d’écho 

ultra court en 3 dimensions), en comparaison à la quantification tomodensitométrique des 

hyperdensités (HAV) et hypodensités (LAV). 

 

Matériels et Méthodes : Trente patients consécutifs atteints de mucoviscidose ont bénéficié d’une 

TDM (tomodensitométrie), d’une IRM et d’EFR (épreuves fonctionnelles respiratoires) le même 

jour ainsi que d’une IRM et d’EFR de contrôle un an plus tard. Les scores visuels (Helbich-Bhalla) 

et quantitatifs ont été évalués pour la TDM et l’IRM. La reproductibilité a été évaluée avec le 

coefficient de corrélation intraclasse (CCI). Le test de Spearman a été utilisé pour l’évaluation des 

corrélations univariées. 

 

Résultats : Le %LSV a montré une bonne corrélation avec le %LAV (r=0.61 ; p<0,001) et le 

%HSV a montré une corrélation modérée avec le %HAV (r=0.59 ; p<0.001).Des corrélations 

statistiquement significatives ont été retrouvées entre les paramètres IRM quantitatifs (%LSV et 

%HSV) et le %VEMS (volume expiratoire maximal en une seconde), (r= -0.45; p=0,01 et r= -0.40; 

p=0.02 respectivement). Les modifications du VEMS à un an ont également corrélé de manière 

significative avec les modifications du %HSV (r=-0.45 ; p=0.02) mais pas avec les modifications 

du %LSV (r=-0.07 ; p=0.69). Des reproductibilités intra observateur et inter observateur presque 

parfaites ont été obtenues pour le %HSV et le %LSV (CCI⩾ 0.97).  

 

Conclusion : Les quantifications automatiques en IRM 3D UTE des hypo signaux et des hyper 

signaux permettent d’évaluer de manière fiable la sévérité de la maladie chez des patients atteints 

de mucoviscidose sans aucune irradiation et peuvent aider à objectiver ces altérations liées aux 

processus destructifs et productifs secondaires à l’inflammation chronique des voies aériennes. 
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1. Introduction 

La mucoviscidose est la maladie génétique létale la plus répandue au sein de la population 

caucasienne. L’atteinte de la maladie est poly viscérale mais le pronostic vital est surtout lié à 

l’insuffisance respiratoire, responsable de 90% des décès. Grâce à une meilleure prise en charge 

globale symptomatique des patients, à l’avènement des nouvelles thérapies protéiques 

prometteuses et à la transplantation pulmonaire, l’espérance de vie des patients a augmenté de 

manière significative. En effet, les données démographiques montrent que la population globale ne 

cesse d’augmenter avec une proportion grandissante d’adultes. Le contrôle de l’évolution de la 

maladie ainsi que de l’efficacité thérapeutique par des examens complémentaires est primordial 

afin d’adapter au mieux la prise en charge. L’imagerie en coupes, notamment la tomodensitométrie, 

a une place centrale au sein de cette évaluation. Son principal inconvénient est son caractère 

irradiant et il était nécessaire de trouver une solution alternative, d’autant plus que l’espérance de 

vie des patients, et en conséquence le nombre d’examens réalisés, augmentent. Cette solution 

pourrait être l’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) car des études récentes ont montré 

qu’elle présentait une bonne concordance (scores visuels) avec le scanner dans l’évaluation des 

altérations structurelles de la mucoviscidose, sans aucune irradiation et sans injection de produit de 

contraste. Il a été démontré que les scores visuels étaient plus sensibles que les épreuves 

fonctionnelles respiratoires dans la détection des modifications précoces pulmonaires dans le cadre 

de la mucoviscidose. Toutefois, ces scores visuels ne sont pas parfaitement reproductibles, 

dépendent de l’expérience et de l’entraînement du radiologue et peuvent être longs à réaliser. Nous 

avons donc fait l’hypothèse que l’IRM en 3 dimensions en séquences d’écho ultra court (3D UTE) 

pourrait être utilisée dans la quantification des hypo et hyper signaux comme marqueurs de la 

sévérité de l’atteinte pulmonaire dans la mucoviscidose, d’une manière complètement automatique. 
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Les techniques automatisées offrent une quantification objective, qui pourrait être primordiale non 

seulement dans les essais thérapeutiques, dans le suivi à court et long terme mais également dans 

l’évaluation de la réponse thérapeutique.  

 

2. Contexte de l’étude 

2.1. Définition et historique 

La mucoviscidose est une maladie génétique et héréditaire létale qui touche les cellules tapissant 

différents organes tels que les voies respiratoires, le tube digestif et les glandes sudorales. Elle est 

appelée fibrose kystique (cystic fibrosis) dans les pays anglo saxons. Bien que le spectre clinique 

complet de la mucoviscidose ne fut assimilé que dans les années 30, certains de ses aspects étaient 

déjà connus au moyen âge, comme en témoigne cette citation d’un conte allemand :  « prenez garde 

à l’enfant qui a la peau salée car il est maudit et périra bientôt »[1]. Le caractère héréditaire fut 

suggéré dans les années 40 et il a fallu attendre la fin des années 80 pour que soit enfin isolé le 

gène responsable de la maladie [2]. Il n’y a à ce jour pas de traitement curatif de la mucoviscidose 

mais grâce aux avancées de la recherche, notamment dans le domaine de la thérapie protéique et à 

une meilleure prise en charge globale, l’espérance de vie des patients ne cesse de croître. 

 

2.1.2. Épidémiologie 

 

La mucoviscidose est la plus fréquente des maladies héréditaires dans les populations caucasiennes. 

La prévalence varie en fonction de la région et de l’ethnicité (Figure 1). Par exemple, en Europe 

elle atteint 1/3000 personne, en Amérique elle atteint 1/3000 personne de la population blanche, 

1/4000-10000 de la population Latino-Américaine et 1/15000 de la population Afro-Américaine. 
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La mucoviscidose est peu fréquente en Afrique et en Asie mais une sous-estimation de cette 

prévalence est fort probable du fait du manque de recensement et de l’absence de registre national 

[3]. Par exemple, la prévalence est estimée à 1/350000 personne au Japon [4]. 

 

 

Figure 1 : Prévalence de la mucoviscidose dans différents continents. Source : Mirtajani et al.: 

Geographical distribution of cystic fibrosis; the past 70 years of data analyzis 

 

En France, des données épidémiologiques précises sont disponibles depuis plusieurs années grâce 

au Registre Français de la mucoviscidose [5]. Elle touche un enfant sur 4500 naissances, c’est-à-

dire 200 enfants qui naissent chaque année en sont atteints [6]. Il existe également une variation 

d’incidence au sein des différentes régions de France (Figure 2). Il n’y a pas de disparité d’atteinte 

selon le sexe (52,4% d’hommes contre 47,6% de femmes). 
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Figure 2 : Prévalence de la mucoviscidose par département (nombre de patients pour 100 000 

habitants). Source : Registre français de la mucoviscidose 2016. 

 

L’évolution démographique sur les 10 dernières années est très encourageante et est le reflet de 

l’amélioration constante de l’état clinique des patients, notamment avec une augmentation de la 

population totale à 7114 patients recensés en 2017. Les adultes représentent plus de 55% de 

l’effectif total contre 18% en 1992 témoignant de l’augmentation de l’espérance de vie des patients 

(Figure 3). En effet, l’âge moyen est passé de 17 ans en 2006 contre 22 ans en 2016. Le taux brut 

de mortalité est passé de 12.4 pour 1000 personnes en 2006 contre 7.7 pour 1000 personnes en 

2016. (Figure 4) 
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Figure 3 : Évolution du nombre de patients depuis 1992. Source : Registre français de la 

mucoviscidose 2016. 

 

Figure 4 : Nombre de décès dans l’année, évolution depuis 1992. Source : Registre français de 

la mucoviscidose 
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Selon les données de la Cystic Fibrosis Foundation (CFF) aux États-Unis[7], 29,887 patients étaient 

recensés en 2017 dont 93,6% de la population blanche. La moyenne d’âge est passée de 17.2 ans 

en 2002 contre 21.7 ans en 2017. L’espérance de vie est passée de 32 ans en 1996 à 43 ans en 2016 

(Figure 5) 

 

 

Figure 5 : Espérance de vie de 1986-2016 aux États-Unis. Source : Registre annuel de 2016 de 

la Cystic Fibrosis Foundation. 

 

Ces données sont en rapport avec une amélioration du dépistage permettant une prise en charge 

plus précoce, l’amélioration des traitements symptomatiques agissant sur les manifestations des 

organes cibles et la transplantation pulmonaire qui se stabilise au nombre d’une centaine 

d’interventions par an depuis 2010 avec plus de 20% des patients adultes greffés. Les nouvelles 

thérapies protéiques sont également à l’origine d’un grand tournant dans l’amélioration de la 

thérapeutique avec l’ivacaftor ou la combinaison lumacaftor/ivacaftor qui sont des potentiateurs et 

correcteurs du CFTR, dont bénéficient 2% et 16% des patients respectivement[5]. 
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2.3. Génétique et CFTR 

 

La mucoviscidose est une maladie génétique et héréditaire autosomique récessive due à une 

mutation du gène CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) localisé sur le 

chromosome 7, qui a été découverte en 1989[2]. Elle entraine un défaut de fonctionnement de la 

protéine CFTR qui est une protéine transmembranaire de grande taille, constituée de 1480 acides 

aminés et qui fonctionne comme un canal chlorure[8]. Toutefois, le rôle de CFTR dans la 

physiologie épithéliale s’étend au-delà de la fonction de canal chlorure car plusieurs études ont 

démontré que CFTR est impliqué dans la régulation d’autres canaux ioniques, notamment celui du 

sodium sur lequel il exerce un effet inhibiteur[9]. En conséquence, CFTR occupe une position 

centrale dans la régulation des transports d’eau et de sel à travers de multiples épithéliaux et son 

absence est à l’origine d’anomalies de transport ioniques spécifiques de l’organe concerné : la 

diminution de sécrétion des fluides à travers les différents épithéliaux résulte en une obstruction 

canalaire (pancréas, voies biliaires, bronchioles, canaux déférents) et aux dysfonctionnements qui 

en découlent (insuffisance pancréatique exocrine, cirrhose, bronchectasies et infertilité masculine). 

Le mucus est particulièrement visqueux au niveau des cellules respiratoires engendrant une 

obstruction des voies aériennes distales [10].  

Au niveau des glandes sudoripares, il existe en revanche un défaut de réabsorption des ions chlorure 

par le canal CFTR. Cette caractéristique est utilisée lors du test de la sueur qui consiste en la 

détermination de la concentration en ions chlorure dans la sueur ; celle-ci sera nettement plus élevée 

chez les patients porteurs de mucoviscidose que chez un individu sain [9]. 

 

Plus de 1800 mutations du gène CFTR ont été identifiées à ce jour [11]. Afin d’aider à catégoriser 

ces mutations selon leur impact fonctionnel, cinq classes ont été créées (Figure 6) : 
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Classe I : mutations altérant la production de la protéine résultant en une absence totale ou partielle 

de la protéine. 

Classe II : mutations perturbant le processus de maturation cellulaire de la protéine, ainsi la protéine 

est soit absente soit présente en quantité réduite dans la membrane apicale (Les mutations de cette 

classe représentent la majorité des allèles notamment DF508). 

Classe III : mutations perturbant la régulation du canal chlore. 

Classe IV : mutations altérant la conduction du canal chlore. 

Classe V : mutations altérant la stabilité de l’ARNm CFTR ou de la protéine mature. 

Certaines mutations sont à l’origine d’une absence totale de fonction CFTR, donc plus délétères 

(Classes I-III), alors que d’autres sont associées à une fonction résiduelle (Classes IV et V)[12]. 

 

 

Figure 6 : Classification simplifiée des principales mutations selon le niveau de l’altération 

de la protéine CFTR. Source : Rapport annuel de la Cystic Fibrosis Foundation de 2017. 

 

Ce système de classification est utile dans la compréhension des étapes du développement de la 

protéine CFTR et de la raison pour laquelle une mutation est associée à un certain degré de sévérité 

de la maladie. Toutefois, il est de plus en plus reconnu que ce schéma est une simplification 
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excessive car certaines mutations causent plus d’un type de défaut dans la fonction CFTR. Par 

conséquent, l’arrivée des thérapeutiques modulatrices de CFTR a mené au « theratyping » [13], 

terme anglo-saxon désignant un moyen de classer les variantes de mutation du gène CFTR selon 

leur effet sur la protéine CFTR et selon leur réponse aux correcteurs et potentiateurs [14]. Une 

potentielle stratégie de « theratyping » serait de grouper tous les patients avec des mutations qui 

répondent à un potentiateur (13%) ou à une combinaison potentiateur/correcteur (44%), les patients 

qui ne sont pas répondeurs (23%) et les patients dont les mutations n’ont pas encore été testées 

(20%) [7]. 

La mutation la plus fréquente est F508del (absence de phenylalanine à la position 508). Elle 

représente deux tiers des allèles mutés en Europe et au nord de l’Amérique. Bien que la fréquence 

des mutations varie de population en population, aucune autre ne représente plus de 5% des 

mutations de CFTR [3]. 

L’insuffisance pancréatique est étroitement liée aux mutations de classe I-III ; toutefois, la 

variabilité du reste du patrimoine génétique d’un certain individu (gênes modificateurs) et 

l’environnement extérieur font que l’association génotype-phénotype soit souvent discordante, 

plus particulièrement dans l’atteinte pulmonaire. Les manifestations cliniques de la mucoviscidose 

peuvent être très différentes même chez deux patients apparentés avec le même génotype CFTR. 

Le polymorphisme dans les gènes non-CFTR peut expliquer cette discordance [15]. Concernant 

l’environnement extérieur, des études ont montré que la fumée de cigarette diminuait l’expression 

et la fonction de CFTR[16], aussi bien au niveau pulmonaire qu’en extra pulmonaire, avec une 

symptomatologie pouvant s’apparenter à une mucoviscidose peu sévère[17]. 
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2.4. Manifestations cliniques 

 

Les symptômes liés à la mucoviscidose apparaissent au cours de la vie avec un chevauchement et 

une variabilité accrue des symptômes et de leur date d’apparition, de patient en patient. 

 

 

Atteinte respiratoire 

 

L’insuffisance respiratoire est responsable d’au moins 90% de la mortalité dans la mucoviscidose 

[18]. 

Le dysfonctionnement de la protéine CFTR au niveau des cellules épithéliales respiratoires inhibe 

les mouvements ioniques, ce qui entraîne une diminution du pH et une déshydratation du mucus 

qui perd ses propriétés rhéologiques. Il en résulte une diminution de la clairance mucociliaire, une 

obstruction des voies aériennes distales et une prédisposition aux infections respiratoires [19].  

L’obstruction bronchique liée à l’excès de mucus épais, les infections bactériennes typiques et 

l’inflammation neutrophile intense aboutissent à un stade chronique aux bronchectasies 

irréversibles, mais il est difficile de statuer sur l’élément initiateur au sein de ce cercle vicieux.  

Les connaissances actuelles suggèrent que les poumons d’enfants atteints sont indemnes à la 

naissance, mais s’infectent rapidement et s’installe alors une inflammation, qui est retrouvée au 

lavage broncho-alvéolaire (LBA), même chez les enfants asymptomatiques [20]. 

D’autres auteurs ont montré qu’il y avait déjà une réaction inflammatoire importante des voies 

aériennes alors même que les résultats microbiologiques étaient négatifs [21]. 

Typiquement, les enfants atteints sont rapidement colonisés par Haemophilus influenzae ou S 

Aureus. Au bout d’un certain temps, P aeruginosa devient l’organisme prédominant dans les voies 
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respiratoires, ce qui marque un tournant dans la maladie [22]. Une étude a montré que 39 patients 

sur 40 (98%) d’une cohorte d’enfants atteints de mucoviscidose avaient une sérologie ou une 

culture positive pour P aeruginosa dès 3 ans suggérant le caractère précoce de l’infection [23]. 

L’infection persistante engendre la sécrétion de cytokines chimiotactiques qui recrutent de grandes 

quantités de cellules inflammatoires au niveau des voies aériennes, cet atmosphère inflammatoire 

favorisant la prolifération de P aeruginosa et s’en suit un cercle vicieux . Il a été démontré qu’il y 

avait une survie plus élevée chez les patients indemnes d’infection par P aeruginosa et en 

conséquence une stratégie de traitement par antibiothérapie pour les infections au stade précoce a 

été suggérée [24]. 

Les symptômes cliniques sont une toux, des expectorations et une dyspnée, qui peuvent s’accentuer 

au décours d’une exacerbation qui est le plus souvent en lien avec l’atteinte respiratoire chronique 

mais qui peut aussi être secondaire à un facteur déclenchant telle qu’une infection ou un allergène. 

Les autres complications pourvoyeuses d’une morbi-mortalité accrue sont l’hémoptysie, le 

pneumothorax, l’atélectasie, l’hypertension pulmonaire, l’aspergillose broncho pulmonaire 

allergique (ABPA) et l’insuffisance respiratoire chronique entre autres. 

 

Atteinte digestive 

Environ 15% des enfants atteints de mucoviscidose naissent avec un iléus méconial, correspondant 

à une occlusion néonatale due à l’absence d’évacuation du méconium (premières matières fécales 

liées à l’ingestion de liquide amniotique) [3]. 

85-90% développent une insuffisance pancréatique qui peut être présente dès la naissance ou 

évoluer pendant la première année de vie. Les signes typiques de l’insuffisance pancréatique sont 

des selles graisseuses, des flatulences, un ballonnement abdominal et une prise de poids peu 

satisfaisante. L’insuffisance pancréatique mène à une stéatorrhée, un déficit en vitamines 
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liposolubles et une malnutrition [3]. A l’époque où la mucoviscidose fût reconnue pour la première 

fois en 1938, l’espérance de vie des patients était de seulement quelques mois ; le décès était causé 

par la malnutrition [25]. La malabsorption des vitamines liposolubles (A,D,E,K) peut causer une 

anémie, une neuropathie ou une ostéoporose. Avec l’introduction de la supplémentation en 

enzymes pancréatiques, la malnutrition est mieux contrôlée ; toutefois, un apport calorique 

suffisant et une supplémentation vitaminique demeurent essentiels au contrôle de la maladie.  

Les sécrétions intestinales épaisses, une malabsorption et un péristaltisme intestinal diminué 

peuvent être à l’origine d’une occlusion distale ou d’une constipation chronique chez les patients 

plus âgés [26]. 

Les patients atteints de mucoviscidose sont également à risque de cirrhose biliaire secondaire à 

une obstruction des voies biliaires intrahépatiques. 

Le reflux gastro œsophagien est observé dans environ 15% des cas. 

 

Troubles endocriniens 

La dysfonction pancréatique est liée à l’obstruction des canalicules pancréatiques par des sécrétions 

épaisses. Avec le temps, le pancréas s’autolyse et il en résulte une involution adipeuse. Quand une 

certaine proportion d’îlots de Langerhans devient non fonctionnelle, le patient développe alors un 

déficit en insuline et une intolérance aux glucides, avec une possible insulinorésistance surajoutée 

[27]. Le diabète lié à la mucoviscidose n’est pas le même que le diabète de type I ou II car 

plusieurs facteurs inhérents à la mucoviscidose affectent le métabolisme du glucose notamment 

l’énergie dépensée élevée, l’infection aiguë et chronique, le déficit en glucagon, le 

dysfonctionnement hépatique et le travail respiratoire augmenté. 30% des patients de plus de 25 

ans seraient atteints de ce type de diabète[3]. Puisqu’il existe une association entre ce diabète, une 
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maladie pulmonaire plus sévère et un état nutritionnel précaire, tout patient qui présente une perte 

de poids ou une chute de la fonction pulmonaire devrait être dépisté. 

L’ostéoporose secondaire au déficit en vitamine D, à l’inflammation chronique et à l’utilisation 

intermittente de corticoïdes est une autre complication de la mucoviscidose. L’ostéopénie débute 

dans l’enfance mais se manifeste généralement à l’âge adulte. Il a été démontré que la résorption 

osseuse était plus importante que sa formation, même chez les patients cliniquement stables et 

ayant une bonne nutrition [28]. 

Il existe souvent un retard pubertaire. 

Un excès de formation de lithiases rénales peut également s’observer. 

 

Troubles génitaux 

Concernant les hommes, dans 98% des cas, il existe une agénésie des canaux déférents mais avec 

une spermatogenèse conservée. Une fécondation in vitro peut être proposée. 

La fertilité est cependant conservée chez les femmes, bien qu’elle puisse être diminuée par une 

glaire cervicale épaissie. Le consensus est qu’une femme en bon état nutritionnel avec une fonction 

pulmonaire satisfaisante peut mener à terme une grossesse [29]. 

 

Atteinte naso-sinusienne 

Elle est quasi constante avec une polypose et des sinusites à répétition. 

 

Troubles dépressifs 

Il ne faut pas méconnaître le retentissement psychique de cette maladie chronique qui impose une 

thérapeutique lourde avec des hospitalisations fréquentes lors des exacerbations. L’adolescence est 
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une période particulièrement difficile avec des phases de déni et d’opposition. Un prise en charge 

adaptée psychologique est indispensable autant pour le patient que pour la famille. 

 

Mucoviscidose et néoplasie 

Il existerait un risque relatif plus élevé de développer certaines néoplasies chez le patient atteint de 

mucoviscidose, notamment au niveau digestif (jonction oeso-gastrique, tractus biliaire, intestin 

grêle et côlon), testiculaire et hématologique (leucémie lymphoïde), et cela plus particulièrement 

après une transplantation [30]. 

 

2.5. Dépistage et diagnostic 

 

Avant la mise en place du dépistage néonatal systématique, le contexte de découverte le plus 

fréquent de la maladie était la clinique évocatrice (iléus méconial, diarrhée graisseuse, 

encombrement et infections récidivantes des voies respiratoires), faisant alors réaliser le test de la 

sueur ; la présence d’un taux élevé d’ions chlorure dans la sueur confirmait le diagnostic clinique. 

Celui-ci était alors complété par l’analyse moléculaire du gène CFTR et la recherche des mutations 

en cause. 

Le principe du test de la sueur est le suivant : la transpiration localisée par iontophorèse est induite 

en faisant passer pendant cinq minutes un courant de très faible intensité au travers d’une compresse 

imprégnée de pilocarpine, posée sur l’avant-bras [31]. La sueur produite est recueillie au moyen 

d’un papier filtre puis la concentration en chlore est mesurée. Une valeur supérieure à 60 mmol/L 

confirme le diagnostic de mucoviscidose. 
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Depuis 2002, la dépistage systématique a été étendu à l’ensemble du territoire Français, faisant 

appel au dosage sanguin de la trypsine immuno-réactive (TIR) et à la recherche des mutations 

CFTR les plus fréquentes (au nombre de 29 depuis le 01/01/2015). La TIR est une protéine dont la 

présence est plus abondante en cas d’anomalie pancréatique pendant la vie fœtale et les premiers 

mois de vie. Son dosage est très sensible et permet de détecter jusqu’à 95% des nouveaux nés 

atteints de mucoviscidose mais du fait de sa spécificité insuffisante, il est donc nécessaire de 

réaliser une analyse moléculaire complémentaire. Il convient ensuite de réaliser le test de la sueur 

même si les mutations en cause ont été retrouvées. Le diagnostic est confirmé par l’identification 

de 2 mutations du gène CFTR associées à la mucoviscidose (www.cftr2.org) ou d’un chlorure 

sudoral supérieur ou égal à 60 mmol/L.  

Le diagnostic ne peut être conclu si le chlorure sudoral est inférieur au seuil de 60 mmol/L ou si 

une seule mutation a été retrouvée. On peut alors rechercher des atteintes infracliniques évocatrices, 

en particulier une baisse de l’élastase pancréatique et une atrésie des canaux déférents, et s’aider 

de tests fonctionnels épithéliaux visant à explorer le transport ionique transépithélial: différence de 

potentiel nasal et courant de court-circuit sur biopsie rectale.  

 

L’autre contexte de découverte est le diagnostic prénatal, dans le cadre d’antécédents familiaux de 

mucoviscidose ou de signes échographiques évocateurs. Le dossier est discuté dans une réunion de 

concertation pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) et un prélèvement est organisé afin 

de confirmer le diagnostic. La mucoviscidose étant une maladie grave et incurable, elle peut faire 

l’objet d’une demande d’interruption médicale de grossesse. 

 

 

 

http://www.cftr2.org/
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2.6. Prise en charge (selon le protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) de la 

mucoviscidose) 

 

Objectifs de la prise en charge thérapeutique 

• Éduquer le patient et/ou les parents.  

• Identifier et traiter précocement les colonisations et infections broncho-pulmonaires. 

• Maintenir un état nutritionnel optimal.  

• Améliorer la fonction respiratoire ou ralentir sa dégradation, prévenir et traiter les 

exacerbations. 

• Améliorer la fonction de CFTR (nouvelles thérapeutiques).  

• Prévenir, dépister et traiter précocement les complications hépatiques, intestinales, 

pancréatiques, rénales, ORL et les troubles de la statique rachidienne.  

• Assurer la prise en charge psychologique. 

• Améliorer la qualité de vie. 

 

Professionnels de santé impliqués 

Il s’agit d’une prise en charge pluridisciplinaire au sein du centre de ressources et de compétences 

de la mucoviscidose (CRCM), comprenant le médecin du CRCM (pédiatre, pneumologue ou 

gastro-entérologue), le kinésithérapeute, l’infirmier coordonnateur, le diététicien, le psychologue, 

l’assistant social et le généticien mais également les professionnels libéraux tels que le médecin 

traitant, le kinésithérapeute et l’infirmier. 
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Traitement des principales manifestations 

La prise en charge est essentiellement symptomatique : 

 

Sur le plan respiratoire elle comprend : 

-La kinésithérapie à visée respiratoire qui est prescrite dès le diagnostic de la maladie avec une 

fréquence progressivement croissante pour atteindre un rythme quotidien. Son but est de cibler la 

mobilisation du mucus (pour le rendre moins visqueux), le drainage bronchique, la ventilation et 

le recrutement des surfaces d’échange. 

-L’aérosolthérapie (mucolytiques tel que la RhDNase, bronchodilatateurs, antibiotiques et 

corticoïdes). Le sérum salé hypertonique inhalé permet une hydratation de la couche péri ciliaire, 

améliorant la clairance muco ciliaire [32]. 

-Une antibiothérapie par voie systémique et/ou inhalée permet une réduction transitoire de la 

charge bactérienne et une amélioration clinique en cas d’infection aiguë ou chronique.  

-L’azithromycine per os au long cours à faible dose a démontré son efficacité dans la réduction de 

l’inflammation excessive et chronique des voies respiratoires [33]. Ce traitement est à discuter chez 

tous les patients atteints de la forme classique de mucoviscidose, à partir de l’âge de 6 ans, quel 

que soit le statut bactériologique. 

-L’oxygénothérapie de longue durée et la ventilation non invasive en cas d’insuffisance respiratoire 

chronique. 

-La transplantation pulmonaire en cas d’insuffisance respiratoire chronique terminale. 

 

Sur le plan nutritionnel et digestif : 

A tous les âges de la vie, un bon état nutritionnel est un élément majeur de préservation du « capital 

santé », lié de façon significative au pronostic respiratoire et vital [34]. L’alimentation doit être 
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équilibrée et hypercalorique par rapport aux besoins d’un individu du même âge (120-150% des 

apports journaliers recommandés) afin d’assurer une bonne croissance chez l’enfant et le maintien 

d’un bon état nutritionnel chez l’adulte. 

 

Sur le plan psychologique : 

Le travail du psychologue ou du psychiatre permet d’accompagner et soutenir le patient et sa 

famille tout au long de cette maladie chronique mais également lors des différentes annonces au 

cours de la maladie : primo-infections, cures intraveineuses, hospitalisations, augmentation des 

soins, projet de transplantation voire fin de vie. 

 

L’éducation thérapeutique est également primordiale dans la prise en charge de la maladie, 

portant sur une démarche de sensibilisation, d’information et d’apprentissage s’adressant aux 

patients et à leur famille dont le but est de favoriser l’autonomie. 

 

Nouvelles thérapeutiques 

 

Les traitements pharmacologiques de la protéine CFTR représentent de nouvelles perspectives de 

traitement puisque les traitements disponibles jusqu’à récemment étaient uniquement 

symptomatiques.  

A l’heure actuelle, l’Ivacaftor (Kalydeco®) est indiqué pour les patients de plus de 6 ans porteurs 

d’au moins une mutation de classe III. Il a obtenu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) en 

2012 pour la mutation G551D et en 2015 pour 8 autres mutations plus rares. Une extension d’AMM 

européenne a été obtenue pour les enfants de 2-5 ans. Cette molécule potentiatrice de CFTR permet 

l’ouverture du canal CFTR à la membrane cellulaire[35] et permet une amélioration de 10% du 
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volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) en moyenne, une diminution des 

exacerbations respiratoires et une prise de poids [36, 37]. 

Le Lumacaftor est un médicament correcteur facilitant l’acheminement de CFTR à la membrane 

cellulaire. Son association avec l’Ivacaftor, Orkambi®, a permis une amélioration modérée du 

VEMS et une diminution des exacerbations respiratoires chez des patients de plus de 12 ans 

homozygotes pour la mutation F508del [38]. Ce traitement est commercialisé en France depuis juin 

2016. L’extension de l’AMM a été obtenue pour les 6-11 ans en décembre 2018. 

Plus récemment, le Tezacaftor, correcteur de CFTR, en association avec l’Ivacaftor (Symkevi®) a 

obtenu l’AMM européenne. Cette molécule concerne les patients homozygotes pour la mutation 

F508del mais également les patients hétérozygotes porteurs d’une mutation résiduelle. Des essais 

ont montré un gain de 4% de VEMS chez des patients homozygotes pour F508del et de 6.8% chez 

des patients hétérozygotes avec mutation résiduelle, sous traitement [39, 40]. 

Il est probable que d’autres molécules correctrices de CFTR, déjà disponibles ou encore à l’étude, 

utilisées seules ou en combinaison arriveront dans les prochaines années sur le marché. 

 

 

2.7. Suivi 

 

Objectifs 

-Prévenir et détecter précocement une aggravation. 

-Surveiller l’efficacité, la tolérance et l’observance des traitements prescrits. 

-Poursuivre l’éducation thérapeutique du patient et/ou de la famille. 
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Rythme et contenu des visites au CRCM 

Les visites au CRCM ont lieu une fois par mois jusqu’à l’âge de 6 mois, puis tous les deux mois 

jusqu’à 1 an. Ensuite, elles ont lieu 4 fois par an de manière systématique pour les formes typiques 

de l’enfant et de l’adulte avec des visites supplémentaires selon la sévérité de la maladie ou s’il 

survient une complication. Ce suivi peut se faire en consultation, en hospitalisation de jour ou en 

hospitalisation programmée de courte durée [41]. 

A chaque visite, sont évalués l’état général, l’état nutritionnel et l’état respiratoire. Des 

complications digestives et ORL sont recherchées. L’observance des traitements est évaluée. Le 

mode de vie et l’activité socio-professionnelle sont également pris en compte. 

  

                   

Examens complémentaires 

Les recommandations du PNDS [42] sont les suivantes : 

 

L’évaluation fonctionnelle par épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) est indispensable au 

moins une fois par an ou à chaque consultation assurée par le médecin du CRCM. La référence 

pour le suivi clinique est la mesure par spirométrie du volume expiratoire maximal en une seconde 

(VEMS), qui est comparée aux valeurs de référence. 

 

L’évaluation structurelle par radiographie thoracique est également indispensable au moins une 

fois par an ou plus selon le contrôle de la maladie. 

Le scanner et l’IRM pulmonaire ne sont pas systématiques. Ils sont à réaliser en fonction du statut 

clinique du patient. 
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Une échographie doppler abdominale est réalisée de manière systématique chaque année afin de 

dépister une atteinte hépatique (stéatose, dysmorphie, hypertension portale) ou une atteinte 

pancréatique (involution graisseuse). 

 

 

                           

3. Imagerie dans la mucoviscidose  

 

3.1. Radiographie standard 

          

3.1.1. Principaux scores de sévérité      

Durant les dernières décennies, avant l’arrivée et le développement des techniques d’imagerie en 

coupes, la radiographie thoracique était l’examen de première intention dans l’évaluation de 

l’atteinte structurelle de la mucoviscidose. Plusieurs scores ont été développés, notamment les 

scores de Shwachman-Kulczycki, Chrispin-Norman, Brasfield ou Wisconcin. Une étude menée 

par Terheggen et al. a montré que ces scores présentaient une faible variabilité inter observateur et 

avaient une corrélation significative avec le VEMS et avec le taux d’exacerbation [43].  

Au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux, le score radiographique le plus utilisé, 

notamment dans la population pédiatrique est le score de Brasfield [44] (Figure 7). Ce score porte 

sur 5 items : piégeage de l’air, opacités linéaires, lésions nodulaires et kystiques, lésions étendues 

et gravité générale. Chaque item est noté de 1 à 5 selon la sévérité croissante. 
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 Figure 7 : Score de Brasfield. Source : Brasfield D, Hicks G, Soong S, et al (1980) Evaluation 

of scoring system of the chest radiograph in cystic fibrosis: a collaborative study. Am J 

Roentgenol 

 

3.1.2. Avantages de la technique 

La radiographie thoracique est facilement réalisable, même chez les enfants, contrairement aux 

EFR qui sont peu réalisables avant l’âge de 6 ans[45]. Elle est rapidement disponible et peu 

coûteuse. C’est une technique qui est peu irradiante. Les scores radiographiques sont reproductibles 

et corrèlent avec la fonction respiratoire[43]. 

Elle permet de détecter les complications telle que l’infection ou le pneumothorax. Elle permet 

également d’évaluer les différences régionales dans le statut de la maladie. 

 

3.1.3. Limites de la technique 

La radiographie thoracique est peu sensible aux anomalies pulmonaires précoces chez les jeunes 

enfants. Plusieurs études ont montré que sa sensibilité était inférieure à celle de la 
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tomodensitométrie (TDM), notamment dans la détection des impactions mucoïdes (qui jouent un 

rôle important dans la pathogenèse de la mucoviscidose) et des bronchectasies[46, 47]. 

Elle est également peu spécifique comme en témoignent les items du score de Brasfield ; d’une 

part, l’item “lésions nodulaires et kystiques” regroupe des lésions radio opaques et radio claires 

correspondant à des impactions mucoïdes et des bronchectasies, qui sont deux entités différentes 

de la maladie, l’une potentiellement réversible alors que l’autre fixée. D’autre part, l’item « gravité 

générale » évalue l’impression de la sévérité générale des modifications radiographiques, qui est 

assez subjective. 

 

3.2. Tomodensitométrie 

 

3.2.1. Principaux scores de sévérité 

La TDM est actuellement le gold-standard de l’imagerie pulmonaire[48] ; depuis les années 90, 

elle est l’examen de choix dans le suivi des atteintes structurelles de la maladie. Plusieurs scores 

ont été développés afin d’évaluer ces atteintes : le premier score a été proposé par Bhalla[46] en 

1991 et d’autres scores ont ensuite suivi tels que celui de Brody[49] ou de Helbich[50]. 

Au CHU de Bordeaux, le score TDM le plus utilisé est celui de Bhalla (Cf. Figure 8). 
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Figure 8 : Score de Bhalla. Source : Bhalla M, Turcios N, Aponte V, et al (1991) Cystic fibrosis: 

scoring system with thin-section CT. Radiology 

Ce score porte sur 9 items : Sévérité des bronchectasies, épaississement de paroi bronchique, 

extension des bronchectasies, extension des impactions mucoïdes, extension des sacculations ou 

abcès, génération bronchique atteinte, nombre de bulles, extension de l’emphysème et atélectasie 

ou condensation. Chaque item est noté de 0 à 3 selon le degré d’atteinte sauf pour les lésions 

emphysémateuses et condensantes qui sont notées de 0 à 2. 

Le score de Helbich reprend le score de Bhalla en y ajoutant un item supplémentaire qui est la 

mosaïque de perfusion, définie par une ou plusieurs régions d’atténuation diminuée avec une 

relative pauvreté des vaisseaux, et qui est notée également de 0 à 2. La mosaïque de perfusion est 

l’un des premiers signes d’une atteinte des petites voies aériennes, dont la prévalence est estimée à 

environ 50% de la population des moins de 6 ans de l’étude de Helbich et al. [50]. L’ajout de cet 

item paraît donc indispensable à l’évaluation de l’atteinte structurelle. 

 

A l’heure actuelle, les recommandations en France indiquent qu’une TDM pulmonaire peut 

compléter le bilan lésionnel dans la première année de vie, en cas d’anomalie clinique ou 
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radiologique et doit être réalisée en fonction de l’expertise locale[51]. Pour les adultes, la TDM 

peut être réalisée dans le cadre du suivi avec un rythme annuel ou périodique (en fonction du statut 

clinique). Elle doit également être réalisée dans de brefs délais en cas de situations de comorbidités, 

d’urgence ou d’aggravation [42]. 

Selon les recommandations de l’ECFS (European Cystic Fibrosis Society) et de la CFF aux États-

Unis, il est stipulé que la TDM est plus précise que la radiographie standard mais les indications 

de réalisation d’une TDM dans le cadre du suivi systématique et son rythme de réalisation sont 

également peu précis [41, 52]. 

Les modalités sont donc dépendantes des différents centres que ce soit au niveau national ou 

international. 

Au CRCM de Bordeaux, la TDM est réalisée tous les 3 à 5 ans hors complications. 

 

3.2.2. Avantages de la technique 

La TDM permet d’avoir une excellente résolution spatiale et en contraste. L’acquisition est rapide, 

de l’ordre de quelques secondes et une reconstruction dans les trois plans de l’espace est possible. 

Elle est plus sensible que la radiographie standard et permet de préciser la sévérité et l’extension 

de la maladie [53]. Grâce à cette technique d’imagerie en coupes, il n’y a pas de superposition des 

différentes structures pulmonaires, ce qui permet de faire la part des choses entre bronchectasie et 

impaction mucoïde, deux éléments distincts de la mucoviscidose, qui étaient considérés comme 

une seule et même entité en radiographie. 

Les scores TDM sus cités présentent une corrélation avec les EFR[54], les marqueurs du LBA [55], 

le taux d’exacerbation[56] et les questionnaires de qualité de vie [57]. 

Il existe une bonne reproductibilité intra et inter observateur du score global [54]. 
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Il a été démontré que les enfants atteints d’une maladie pulmonaire peu sévère, avec des EFR 

normales, avaient des anomalies structurelles à la TDM, y compris des bronchectasies irréversibles. 

De plus, ces anomalies structurelles pouvaient progresser sans que l’on puisse détecter une 

modification fonctionnelle [49, 58]. Les EFR qui sont une mesure indirecte de l’intégrité 

structurelle sont donc moins sensibles aux altérations débutantes ou focales [53]. Cependant, les 

EFR et la TDM sont complémentaires car elles reflètent différents aspects de la pathologie [59]. 

La TDM permet également d’évaluer l’efficacité des traitements lors des exacerbations [47]. 

 

3.1.4. Limites de la technique 

La TDM peut être de réalisation difficile chez les jeunes enfants agités ou chez les patients ne 

respectant pas les consignes d’apnée après une inspiration profonde. 

Le forfait technique est plus élevé par rapport à une radiographie standard. 

 

Mais le principal inconvénient de la TDM reste son caractère irradiant, plus particulièrement au 

sein de la population pédiatrique, qui est plus sensible aux effets délétères des rayonnements 

ionisants que la population adulte. 

                                      

L’estimation du risque de cancer radio-induit repose sur les données épidémiologiques des 

survivants des bombardements atomiques au Japon en 1945. Des études menées sur la cohorte des 

survivants des bombardements atomiques de Hiroshima et Nagasaki, Life Span Study (LSS), par 

Preston et al. et Pierce et al. ont suggéré une augmentation du taux de leucémie et de néoplasies 

solides dans les populations irradiées. Les personnes les plus jeunes et de sexe masculin étaient 

plus à risque de développer un cancer au moment de l’exposition [60, 61]. Une étude plus récente 
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menée par Grant et al., portant sur la même cohorte mais avec 11 ans de recul de plus par rapport 

à la précédente étude, confirme que le risque augmenté de cancer solide persiste plus de 60 ans 

après l’exposition [62]. Toutefois, ce risque s’applique aux hautes doses délivrées en peu de temps.  

Concernant l’irradiation dans le domaine médical, on est face à de petites doses répétées, plus ou 

moins espacées dans le temps :  

Pour donner un ordre de grandeur de la dose moyenne délivrée aux poumons chez un enfant de 5 

ans : 0.07 milligray (mGy) est délivré pour une radiographie pulmonaire de face. 6 mGy sont 

délivrés pour une TDM thoracique, équivalent à environ 2,5 années d’irradiation naturelle [63].  

Ces projections de risque reposent sur des modèles basés essentiellement sur les données 

concernant les populations exposées aux bombardements nucléaires, qui disposent de peu 

d’information sur le risque de cancer dans l’enfance. Ces résultats sont donc associés à de larges 

incertitudes. C’est pour cela qu’il est nécessaire de mener des études épidémiologiques visant à 

évaluer directement le risque de cancer à long terme après exposition à la TDM dans l’enfance. 

 

Une étude, the international nuclear workers study (INWORKS) a été menée dans le but 

d’approfondir les connaissances scientifiques et d’améliorer la radioprotection dans le domaine 

médical [64]. Cette étude portait sur plus de 300 000 professionnels de différents pays comme la 

France, les USA et le Royaume-Uni, qui étaient exposés aux rayonnements ionisants, avec des 

dosimètres personnels et avec un suivi jusqu’à 60 ans après l’exposition. L’excès de risque relatif 

de mortalité par leucémie était estimé à 2.96 par Gy chez ces travailleurs exposés de manière 

chronique aux faibles doses de rayonnement ionisants. 

 

Pearce et al. ont montré que sur une cohorte de plus de 170 000 enfants et de jeunes adultes ayant 

bénéficié d’une TDM, des doses cumulatives d’environ 50 mGy et 60 mGy pouvaient tripler le 
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risque de leucémie et de tumeur cérébrale respectivement. Comme ces cancers sont peu  fréquents, 

les risques absolus cumulés sont faibles : par exemple, dans les 10 ans qui suivent une première 

irradiation chez un enfant de moins de 10 ans, 1 cas excessif de tumeur cérébrale et de leucémie 

sur 10000 TDM réalisées, imputables à cette irradiation, sont attendus [61]. Toutefois, bien que les 

bénéfices cliniques attendus d’un examen irradiant sont supérieurs aux risques absolus faibles, la 

dose d’irradiation doit être la plus faible possible ou d’autres alternatives non-irradiantes 

considérées. 

 

Brenner et al. ont mené une étude aux États-Unis, et ont estimé que sur 600 000 TDM réalisées 

(crâne et abdomen) en un an chez des enfants de moins de 15 ans, environ 500 pourraient à terme 

mourir d’un cancer induit par cette irradiation [65]. L’excès de risque de décès par cancer radio-

induit cumulé sur la vie entière était de l'ordre de 0.1-0.2%, pour un examen de l'abdomen avant 

10 ans et de 0.03-0.09% pour un examen de la tête, selon l'âge de l’enfant à la date d’exposition. 

 

Une étude de Mathews et al. portant sur 680 000 patients ayant bénéficié d’une TDM versus 11 

millions de patients n’ayant pas reçu de TDM, concluait à une augmentation significative de 24 % 

de l'incidence de tous cancers parmi les individus ayant eu au moins un acte de scanographie par 

rapport aux individus n'ayant eu aucun examen au cours de la période d'étude. Une relation dose–

réponse (tous cancers) était également observée en fonction du nombre d'examens reçus [66].  

 

Krille et al. ont étudié un cohorte d’environ 45000 enfants exposés à la TDM avant l’âge de 15 ans 

de 1980-2010. Les auteurs retrouvaient une augmentation significative de l'incidence de cancer « 

toutes localisations » dans la cohorte par rapport à l'incidence observée en population générale avec 
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un nombre observé de cancers multiplié par 2, principalement dû à une augmentation des 

lymphomes. 

 

En résumé, l'ensemble des résultats publiés à ce jour suggère une augmentation du risque de cancer 

radio-induit après examen par scanographie dans l'enfance, en particulier de tumeurs du système 

nerveux central et de leucémies. Ces estimations correspondent néanmoins à des risques absolus 

faibles compte tenu de la rareté des cancers chez les jeunes enfants : de l'ordre de 1 cas de tumeur 

du système nerveux central et 1 cas de leucémie pour 10 000 examens de la tête avant 10 ans dans 

les 10 années suivant l'exposition. Les excès de risque relatifs obtenus dans les différentes études 

sont concordants. En comparaison aux résultats issus des études menées chez les survivants 

d'Hiroshima et Nagasaki, les excès de risque estimés par unité de dose sont très similaires pour les 

leucémies mais beaucoup plus élevés pour les tumeurs cérébrales [67]. 

 

Toutefois, les risques attendus étant faibles, seules des études de grande taille pourront apporter 

une puissance statistique suffisante. Le projet européen EPI-CT (Epidemiological study to quantify 

risks for pediatric computerized tomography and to optimize dose) a pour but de réaliser une 

analyse conjointe de 9 cohortes européennes dont la France, incluant plus d’un million d’enfants, 

afin d’évaluer les risques d’effets à long terme pour les enfants et adolescents ayant bénéficié d’une 

TDM. Coordonnée par l’agence internationale de recherche sur le cancer (IARC), cette étude a 

débuté fin 2011 et les résultats sont toujours en attente [68]. 

 

Si les connaissances sur les risques associés à la scanographie restent à confirmer, il est prudent de 

considérer qu'un tel risque existe, en particulier en pédiatrie. Les mesures de radioprotection 

reposent sur des principes simples : 
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- la diminution du nombre d’examens radiologiques en appliquant avec rigueur le principe de 

justification des actes, surtout chez les patients jeunes et les enfants. Aucun examen irradiant ne 

doit être réalisé chez l’enfant s’il n’est pas indispensable : l’échographie et l’IRM doivent être 

privilégiées aussi souvent que possible. 

- l’optimisation des doses par examen en adaptant les paramètres techniques de l’examen à la 

morphologie du patient. La mise en place de procédures optimisées et standardisées participe à la 

réduction de la dose selon le concept ALARA (As Low As Reasonably Achievable). Loeve et al. 

ont proposé un protocole de scanner thoracique « ultra low-dose » dans l’évaluation de la 

mucoviscidose, permettant une apport diagnostic équivalent et une réduction de dose pouvant aller 

jusqu’à 75%[69]. 

Si les bénéfices médicaux apportés par la TDM sont indéniables, la question du risque de cancer 

lié à ce type d’examen est cruciale. Les résultats des études épidémiologiques sont cohérentes et 

sont en faveur d’une augmentation du risque de cancer radio-induit pour les personnes exposées à 

plusieurs TDM. Dans l’attente des résultats du projet EPI-CT, il est nécessaire de poursuivre les 

efforts d’optimisation des doses, de limiter le nombre d’actes aux situations cliniques pertinentes 

ou d’avoir recours aux alternatives non irradiantes. 

Concernant les patients atteints de maladies chroniques comme la mucoviscidose, le risque à long 

terme d’une exposition cumulée aux rayonnements ionisants doit être pesé contre les potentiels 

bénéfices d’une imagerie de routine, plus particulièrement de nos jours où les patients ont une 

espérance de vie croissante grâce à la meilleure prise en charge symptomatique et aux nouvelles 

thérapies protéiques [70, 71]. Ceci peut freiner l’utilisation de la TDM dans les études 

longitudinales évaluant les effets des nouvelles thérapies protéiques. 
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3.3.  Imagerie par résonance magnétique 

 

L’analyse du parenchyme pulmonaire en IRM constitue un véritable défi en raison de sa structure 

: en effet, sa densité pauvre en protons fait que le signal recueilli est très faible avec les séquences 

conventionnelles. 

La présence de multiples micro-interfaces air-tissu au niveau des alvéoles est à l’origine 

d’inhomogénéités locales du champ magnétique entrainant un temps de relaxation T2* très court, 

qui peut aller jusqu’à 2ms en IRM 1,5 tesla[72]. Par conséquent, le recueil du signal et l’obtention 

d’images de qualité sont difficiles avec les séquences classiques, à l’origine d’artéfacts de 

susceptibilité magnétique. Mais récemment, avec l’avènement des séquences en trois dimensions 

à temps d’écho ultra court (3D UTE), les résolutions spatiale et en contraste se sont nettement 

améliorées, avec une imagerie morphologique satisfaisante proche de celle de la TDM. 

D’autres difficultés à obtenir une imagerie de qualité sont liées aux artéfacts de mouvements 

respiratoires qui peuvent nécessiter une synchronisation respiratoire ou aux artéfacts de battements 

cardio-vasculaires qui peuvent nécessiter une synchronisation à l’électrocardiogramme (ECG). 

Malheureusement, ces techniques de synchronisation augmentent considérablement le temps 

d’acquisition. 

 

3.3.1. Séquences morphologiques conventionnelles 

 

Des séquences VIBE (volumetric interpolated breath-hold examination) et HASTE (half-fourier 

acquired single-shot turbo spin-echo sequence) ont montré leur utilité dans l’imagerie de 

l’emphysème [73], de la mucoviscidose [74, 75] ou de la sarcoïdose [76]. 
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Des séquences en 3D T1 écho de gradient sont utilisées dans l’évaluation du médiastin, de nodules, 

de masses pulmonaires et de condensations. Ces séquences peuvent être répétées avec saturation 

du signal de la graisse après injection de produit de contraste, par exemple pour différencier 

l’épaississement inflammatoire de la paroi bronchique de l’impaction mucoïde dans la 

mucoviscidose. 

Des séquences en T2 écho de spin rapide sont utilisées afin de visualiser des infiltrats pulmonaires, 

l’épaississement inflammatoire des parois bronchiques mais également les impactions mucoïdes. 

Ces séquences conventionnelles présentent toutefois une faible résolution spatiale, limitant 

l’analyse morphologique optimale dans la mucoviscidose. 

Wielpütz et al ont décrit le principe de la « plus-pathology » et de la « minus-pathology », en 

mettant en évidence les limites de ces séquences conventionnelles[77]. 

La « plus-pathology » correspond aux atteintes pulmonaires associées à une augmentation du 

volume tissulaire, liée aux impactions mucoïdes, aux épaississement des parois bronchiques et aux 

condensations dans la mucoviscidose. En conséquence, ces atteintes sont à l’origine d’une 

augmentation de la densité protonique ainsi que d’une diminution des interfaces air-tissus, rendant 

meilleur le signal. Il existe donc une très bonne visibilité de ces lésions en IRM. 

A l’opposé, la « minus-pathology » correspond à l’hyperinflation liée aux atteintes pulmonaires 

obstructives ou destructrices comme le trappage aérique, l’emphysème, les bulles et les 

bronchectasies dans la mucoviscidose. La destruction du parenchyme pulmonaire est en lien avec 

une chute du volume sanguin secondaire à une vasoconstriction hypoxique. Il en résulte une chute 

du signal qui est inversement corrélée à l’hyperinflation. La « minus-pathology » est donc difficile 

à déceler en séquences conventionnelles du fait du manque de signal différentiel entre le poumon 

pathologique et le poumon sain. 

 



 42 

3.3.2. Séquences morphologiques à temps d’écho ultra-court (UTE) 

Avec l’apparition des séquences à temps d’écho ultra-court, l’IRM est devenue enfin une technique 

morphologique plus performante, encore inférieure à la TDM en termes de robustesse et de 

résolution spatiale, mais néanmoins de qualité diagnostique suffisante[78, 79]. 

Ces séquences UTE pallient la décroissance très rapide du signal pulmonaire, permettent 

d’accélérer la vitesse d’encodage, de s’affranchir des artéfacts habituels[80] et d’obtenir une 

résolution submillimétrique[78] qui permet de détecter la présence de signal au sein du parenchyme 

pulmonaire.  

Nous avons utilisé dans le cadre de notre étude une séquence UTE hybride nommée PETRA( 

Pointwise Encoding Time Reduction with Radial Acquisition), introduite par Grodzki et al. en 

2011[80]. La périphérie de l’espace k est remplie par des semi-projections radiales, tandis que le 

centre de l’espace k est rempli point par point selon un grille cartésienne (Cf. Figure 9). Avec cette 

méthode, des images 3D avec une résolution isotropique millimétrique peuvent être obtenues en 

moins de 12 minutes. Les avantages de cette séquence concernent essentiellement les tissus 

présentant un T2 court, par exemple les tendons, les structures osseuses, les dents et les poumons. 

La faisabilité de cette séquence PETRA en imagerie pulmonaire a été démontrée et ce d’une 

manière silencieuse et en respiration libre, à l’aide d’une ceinture respiratoire. Les bronches étaient 

visibles jusqu’à la 4ème génération et certaines jusqu’à la 6ème (Cf Figure 10). Les rapports signal 

sur bruit et contraste sur bruit étaient plus élevés qu’avec la séquence conventionnelle VIBE[78]. 

Une autre étude publiée récemment[81] a montré qu’une autre séquence UTE nommée Spiral-

VIBE était utile dans l’évaluation morphologique pulmonaire. Elle présente moins de signal et de 

contraste que PETRA mais est meilleure en termes d’artéfacts, avec au final un image de bonne 

qualité et des informations cliniques comparables à la TDM. Cette séquence est réalisée en 
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respiration libre, avec une synchronisation prospective et automatisée, de manière plus robuste que 

PETRA et réduit le temps total d’acquisition d’environ 6 minutes.  

 

 

Figure 9 : Séquence PETRA. a : diagramme de la composante radiale de le séquence. b : 

diagramme de la composante cartésienne. c : schéma de l’acquisition complète de l’espace k. 

Source : Grodzki DM, Jakob PM, Heismann B. Ultrashort echo time imaging using pointwise 

encoding time reduction with radial acquisition (PETRA). Magn Reson Med. févr 

2012;67(2):510‐8 
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Figure 10: Coupes axiales comparatives d’une TDM(A) et d’une IRM(B) chez un patient de 27 

ans atteint de mucoviscidose. Les dilatations bronchiques ainsi que les épaississements de parois 

sont bien visibles selon les deux modalités, jusqu’en périphérie pulmonaire (au-delà de la 4ème 

génération). 

 

3.3.3. Principaux scores de sévérité 

 Avant l’arrivée des séquences UTE, une redéfinition IRM des anomalies structurelles de la 

mucoviscidose avait été proposée afin d’adapter le manque de résolution spatiale de l’IRM par 

rapport à la TDM.  

 

Puderbach et al. ont proposé un score de Helbich-Bhalla « modifié » afin d’évaluer la performance 

de l’IRM dans la visualisation des atteintes structurelles de la mucoviscidose en comparaison avec 

la TDM et la radiographie standard[82]. Les auteurs stipulent clairement que l’item « sévérité de 

la mosaïque de perfusion » n’avait pas pu être évalué du fait du manque de signal des séquences 

conventionnelles et avait donc été supprimé du score. De plus, si un hypersignal était visualisé à la 

périphérie bronchique, celui-ci était scoré comme impaction mucoïde et bronchectasie, qui sont 
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deux entités différentes de la maladie. Et pour finir, quand il y avait une impaction mucoïde, le 

dégré d’épaississement péri-bronchique ne pouvait pas être évalué d’une manière fiable. 

Néanmoins, ce score IRM avait une bonne reproductibilité et présentait une bonne concordance 

avec le score TDM. 

 

Eichinger et al.[83] ont proposé d’établir un score morphologique qui serait mieux adapté au 

manque de résolution spatiale de l’IRM comparativement à la TDM et d’y ajouter une composante 

d’évaluation fonctionnelle (Figure 11). Ce score porte sur 6 items :  

 

• bronchectasie/épaississement de paroi bronchique : ces deux entités, bien que 

sémiologiquement distinctes, ont été regroupées car comme Puderbach et al. l’avaient 

mentionné, la résolution spatiale de ces séquences conventionnelles ne permet pas de les 

différencier. 

• impaction mucoïde : elle était définie par un hypersignal au sein de la lumière bronchique 

sur les séquences HASTE. Une impaction mucoïde périphérique était également scorée 

comme bronchectasie/épaississement de paroi bronchique. Ainsi cet item manque de clarté 

dans sa définition même puisqu’il correspond en réalité à un triple score « épaississement 

de paroi/bronchectasie/impaction mucoïde » où les anomalies pariétales, les dilatations de 

bronches et les impactions mucoïdes étaient confondues en un seul et même item [84]. 

Ainsi, si l’IRM a été démontrée sensible pour dépister les impactions mucoïdes chez les 

enfants [85], la possibilité pour l’IRM de détecter les bronchectasies, un item important sur 

la sévérité et le pronostic des patients [86], reste incertaine, du fait de ce triple item. Selon 

Ciet et al., une évaluation indépendante de l’item « bronchectasie », sans confusion avec 
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les anomalies pariétales ou le mucus, fait état d’une sensibilité de 30% pour détecter les 

bronchectasies sévères [87], tandis que la concordance entre IRM et TDM a été mesurée 

par Tepper et al. à 0.40 seulement [88]. 

• abcès/sacculations 

• condensations 

• «special findings» ou items spéciaux : en rapport avec un épanchement pleural, un 

épaississement pleural ou un pneumothorax 

• taille de la perfusion : correspondant à la composante fonctionnelle du score IRM qui après 

injection de produit de contraste, déterminait le défect de perfusion parenchymateux, lié à 

la vasoconstriction réflexe. 

 

Toujours dans le but de pallier ce manque de résolution,  

• la description de l’extension des atteintes pulmonaires était lobaire en non pas segmentaire. 

L’atteinte lobaire était notée de 0 à 2 selon qu’il n’y avait aucune anomalie morpho-

fonctionnelle, qu’il y avait une atteinte de moins ou de plus de 50% du volume du lobe 

respectivement,  

• des items représentant la « minus-pathology » ont été supprimés. Ainsi, des entités 

importantes dans la mucoviscidose telles que le trappage aérique (qui reflète de manière 

précoce l’atteinte des petites voies aériennes distales) et l’emphysème (qui reflète l’atteinte 

pulmonaire chronique) ne sont malheureusement pas pris en compte. 
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Figure 11 : Score de Eichinger. Source : Eichinger M, Optazaite D-E, Kopp-Schneider A, et al 

(2012) Morphologic and functional scoring of cystic fibrosis lung disease using MRI. Eur J 

Radio 

 

Sileo et al. [75] ont comparé ces deux scores sus-cités et ont mis en évidence une forte corrélation 

entre  ces scores IRM et le score TDM de Helbich-Bhalla mais il y avait une meilleure concordance 

inter-observateur du score IRM d’Eichinger comparativement au score IRM de Helbich-Bhalla 

modifié par Puderbach. En revanche, la concordance entre TDM et IRM était de 0.36 dans la 

détection du niveau de génération bronchique atteint. 

 

Plus récemment, Schaefer et al. [89] ont proposé un score semi-quantitatif, avec une analyse 

« fonctionnelle », correspondant au trappage aérique (qui au final se traduit par une hypoperfusion 

pulmonaire secondaire à une vasoconstriction hypoxique réflexe), en utilisant des séquences en 

écho de gradient avec des temps d’échos plus courts, sans avoir recours à une injection de produit 

de contraste par rapport à Eichinger et al. Ce score avait une bonne concordance inter-observateur 

et corrélait avec la fonction respiratoire. 
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3.3.4. Avantages de la technique 

L’avantage principal de l’IRM par rapport à la TDM et la radiographie standard est qu’elle est non 

irradiante. Comme mentionné précédemment, au vu de la potentielle augmentation du risque de 

cancer liée aux rayonnements ionisants, il est impératif d’avoir recours à une imagerie alternative 

tout en conservant une qualité diagnostique satisfaisante. 

Avec l’avènement des séquences UTE, la visualisation précise des atteintes du parenchyme 

pulmonaire et des petites structures bronchiques est possible. En particulier, les trois éléments 

princeps que sont l’épaississement de paroi, les bronchectasies et les impactions mucoïdes peuvent 

être identifiés de façon distincte. Les scores TDM tels que le score de Helbich-Bhalla deviennent 

transposables à l’IRM sans modification ni redéfinition nécessaire des altérations structurelles. 

En effet, Dournes et al. ont montré qu’en utilisant les séquences UTE et notamment la séquence 

PETRA, une imagerie silencieuse et submillimétrique du parenchyme pulmonaire et des bronches 

avec un rapport signal sur bruit et contraste sur bruit élevés pouvaient être obtenus [78] et que cette 

même séquence PETRA pouvait être une alternative à la TDM puisqu’il existait une très bonne 

concordance intra et inter-observateur pour les anomalies morphologiques chez les patients atteints 

de mucoviscidose ainsi qu’une bonne concordance avec la TDM en utilisant le score de Helbich-

Bhalla [79]. 

Les séquences conventionnelles permettent une analyse combinée morphologie/contraste ; elles 

permettent une caractérisation tissulaire. Celles-ci sont très utiles dans la mucoviscidose concernant 

le diagnostic de bronchocèle ; aux critères morphologiques identiques à ceux de la TDM s’ajoutent 

les critères d’intensité du signal : un bronchocèle apparaît en hypersignal T2 et en hyposignal T1 

en raison de son contenu muqueux très riche en eau [90]. Dans le cas de l’ABPA, les bronchocèles 

présentent au contraire un hyposignal T2 et un hypersignal T1 [91], analogue mais plus sensible 
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que l’hyperdensité observée en TDM. Après injection de produit de contraste, il est également 

possible de distinguer la paroi bronchique épaissie et inflammatoire, du mucus intra luminal. 

L’obtention de données fonctionnelles en complément de l’analyse morphologique est un autre 

atout majeur de l’IRM. 

L’IRM de perfusion peut être utilisée dans le cadre de la mucoviscidose afin de détecter de manière 

précoce des défects de perfusion qui sont la traduction des troubles ventilatoires, qui seraient 

potentiellement réversibles après traitement. 

L’IRM de ventilation peut être également être utilisée après inhalation de gaz rares ou d’oxygène 

concentré, afin de mieux détecter des défects de ventilation. 

Ces aspects seront détaillés dans le chapitre 7. 

 

3.3.5. Limites de la technique 

Comme mentionné précédemment, le principal défaut de l’IRM est son manque de résolution 

spatiale et en contraste, comparativement au gold standard qui est la TDM. De ce fait, certaines 

composantes fondamentales de la pathologie peuvent être sous estimées, telles que l’épaississement 

de paroi bronchique et surtout la « minus pathology » c’est-à-dire les bronchectasies, le trappage 

aérique et l’emphysème. Mais avec l’avènement des séquences UTE, l’IRM est devenue plus 

performante avec une puissance diagnostique comparable à la TDM dans la mucoviscidose [82, 

92]. 

 

Un autre désavantage est le temps d’acquisition qui est plus élevé qu’avec les autres techniques 

d’imagerie. Avec les séquences conventionnelles, certains examens peuvent durer jusqu’à 30 
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minutes. Les séquences UTE ont permis de réduire considérablement ce temps d’acquisition ; 

environ 15 minutes avec la séquence PETRA et moins de 10 minutes avec la séquence Spiral VIBE. 

 

Il existe des risques liés à l’injection de produit de contraste à base de chélates de gadolinium, par 

exemple pour différencier l’épaississement bronchique de l’impaction mucoïde ou dans l’étude de 

la perfusion pulmonaire où une injection de produit de contraste est requise. Des études ont montré 

qu’il y avait un dépôt cérébral de gadolinium même chez des patients ayant une fonction rénale 

conservée, et que ces dépôts augmentaient avec le nombre d’injections [93–95]. Un éventuel 

retentissement clinique de ces dépôts reste inconnu à ce jour mais le principe de précaution 

s’impose et toute injection de contraste doit faire considérer le rapport bénéfice/risque. 

Chez les patients insuffisants rénaux, il existe également le risque de fibrose systémique 

néphrogénique qui est une maladie fortement associée à certains produits de contraste gadolinés, 

se manifestant par une atteinte cutanée touchant les extrémités évoluant progressivement vers une 

fibrose et des contractures articulaires. Des manifestations systémiques ont été décrites et 

s’accompagnent d’une importante morbi-mortalité. Ces risques, bien que très rares, sont présents 

et il est conseillé d’avoir recours à un examen injecté uniquement en cas de forte nécessité et 

d’utiliser les produits macrocycliques ou les nouveaux produits linéaires [96]. Dans ce sens, notre 

étude a été réalisée sans injection de produit de contraste. 

 

Les autres inconvénients de l’IRM sont le coût relativement élevé par rapport à la TDM ainsi que 

son accessibilité réduite avec des délais d’attente pouvant aller jusqu’à un mois. Une sédation peut 

être requise chez les enfants peu coopérants ou chez les personnes claustrophobes, avec les risques 

inhérents à l’anesthésie générale.  
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4. Apport de la quantification en imagerie de coupes dans la mucoviscidose 

Les modifications structurelles pulmonaires de la mucoviscidose sont très précoces, débutent au 

plus jeune âge, progressent de manière plus ou moins marquée et sont souvent la seule 

manifestation de la maladie respiratoire chez les patients de moins de 6 ans[49, 58]. Par conséquent, 

dans une nouvelle ère où des thérapeutiques curatives prometteuses sont attendues, un outil précis 

et sensible est nécessaire dans le suivi de la maladie, dans l’évaluation de sa réponse au traitement 

et dans le cadre des essais cliniques.  

 

4.1. Limites des scores visuels semi-quantitatifs et potentiels apports de la 

quantification 

 

La plupart des scores proposés jusqu’à présent correspondait à des évaluations visuelles semi-

quantitatives et ces derniers ne sont pas optimaux dans l’évaluation d’anomalies structurelles peu 

étendues ou de modifications subtiles, surtout dans l’enfance [55]. En effet, les scores d’extension 

des atteintes structurelles représentent généralement une proportion approximative du poumon 

concerné, avec la plus petite valeur d’atteinte possible étant un tiers (selon le score de Brody [49]) 

ou une moitié d’un lobe (selon le score d’Eichinger [83]). Le score de Bhalla autorise quant à lui 

une variation sur un poumon entier sans que l’on ne détecte de variation puisque, au-delà de 9 

segments (sur un total de 18 segments), tous les patients ont le même score de 3 points. La plupart 

des jeunes enfants ont une maladie isolée, dont l’atteinte structurelle est loin de concerner le tiers 

ou la moitié du lobe atteint et cette façon assez binaire de scorer l’extension de la maladie a 

tendance à la surestimer. C’est pour cela qu’une mesure quantitative qui est sensible aux altérations 
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structurelles précoces et peu marquées est essentielle dans l’évaluation longitudinale de la maladie 

ou dans les essais cliniques [97]. 

 

De plus, ces scores semi-quantitatifs peuvent être subjectifs, dépendent de l’expérience ainsi que 

du niveau d’entraînement de l’examinateur, plus particulièrement à l’IRM et peuvent être longs à 

réaliser. 

Pour illustrer la subjectivité de certains scores, on citera : 

• Le score radiographique de Brasfield [44] où l’item « sévérité globale » est défini par une 

« impression de la sévérité globale des modifications ». 

• Le score IRM de Schaefer [89] qui reprend la définition de sévérité du score radiographique de 

Chrispin-Norman[98], c’est-à-dire selon qu’une anomalie morphologique est « absente », 

« présente mais peu marquée » ou « présente et marquée », sans qu’il soit précisé en quoi consiste 

une anomalie dite « marquée ». Ceci est critique dans la mesure où ce score utilise deux 

pondérations (T1 et T2) et il n’est pas décrit en quoi une anomalie marquée pourrait avoir une 

définition différente entre ces deux pondérations, ni comment résoudre les cas où une anomalie 

marquée en T2 ne le serait pas en T1 et vice versa. 

L’épaississement de paroi bronchique est défini enfin soit entièrement subjectivement, tel que dans 

le PRAGMA-CF score[99], soit démontre un aspect non reproductible de cette évaluation. Par 

exemple, dans l’étude de Ernst et al.[100], la reproductiblité interobservateur de cet item était de 

0.60, ce qui démontre donc des variations pouvant aller de 1 à 2 points. 

Une méthode quantitative pourrait pallier cet aspect subjectif. 

 

Les nombreux scores visuels disponibles dépendent de l’évaluation subjective de la sévérité et de 

l’extension des différentes composantes de la mucoviscidose. Ces composantes sont additionnées 
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afin de produire un score total. Ces scores totaux semblent avoir de bonnes reproductibilités, qui 

peuvent toutefois masquer des niveaux d’accords médiocres concernant les observations 

individuelles[101]. Ceci est particulièrement notable pour les épaississements de parois 

bronchiques, les impactions mucoïdes et le trappage aérique. L’évaluation de l’extension des 

bronchectasies est fréquemment la plus reproductible. Pour illustrer ceci, de Jong et al. ont mené 

une étude comparant 5 principaux scores TDM [54] : la variabilité inter-observateur pour les scores 

totaux était de 0.74 à 0.98 ; par contre, celle des différentes composantes considérées 

individuellement était inférieure à 0.61 (pour tous les items) et inférieure à 0.40 pour l’évaluation 

du trappage aérique et des impactions mucoïdes.  

L’imagerie est reconnue pour être capable de détecter des améliorations dans les scores après le 

traitement d’une exacerbation. Toutefois, les composantes potentiellement réversibles, à l’instar du 

trappage aérique et des impactions mucoïdes, sont celles qui ont la moins bonne reproductibilité. 

Une fois de plus, une méthode automatique quantitative pourrait mettre fin à cette variabilité intra 

et inter-observateur. 

 

On peut également se poser la question de la significativité biologique des scores totaux 

comparativement aux évaluations des atteintes structurelles individuelles. Dans l’évaluation de la 

mucoviscidose, les items individuels reflètent des éléments différents de la maladie. La « plus-

pathology » (épaississement de paroi bronchique, impaction mucoïde et condensation) reflète la 

part potentiellement réversible de la maladie et la « minus-pathology » (bronchectasie, 

emphysème, sacculation) reflète plutôt la part fixée séquellaire de la maladie. Il est donc rationnel 

de séparer ces éléments plutôt que de les additionner. Comparativement, les différents éléments 

des explorations fonctionnelles respiratoires ne sont pas additionnés pour donner une fonction 

pulmonaire totale car il est reconnu que ces paramètres mesurent des entités différentes.  
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Par conséquent, le fait d’additionner les scores des différentes composantes en imagerie paraît 

arbitraire. La solution pourrait être de quantifier séparément ces deux entités que sont la « plus-

pathology » et la « minus-pathology ». 

 

4.2. Principaux scores quantitatifs de sévérité TDM  

 

Rosenow et al. ont été l’une des premières équipes à proposer un score quantitatif dans l’évaluation 

de la mucoviscidose : le score PRAGMA-CF (Perth-Rotterdam Annotated Grid Morphometric 

Analysis for Cystic Fibrosis) [99]. 10 coupes espacées des apex aux bases sont choisies sur la TDM 

pulmonaire de référence. Une grille de lecture est apposée sur ces coupes et les cases sont annotées 

et coloriées de manière hiérarchique selon la présence ou non de bronchectasies, d’impactions 

mucoïdes, d’épaississement de parois bronchiques, d’atélectasies ou de structures pulmonaires 

normales. Ces données sont ensuite extrapolées au volume pulmonaire total et les pourcentages du 

poumon pathologique, du poumon contenant des bronchectasies et du trappage aérique sont 

calculés. Bien que la prévalence des atteintes structurelles était élevée dès le plus jeune âge, leur 

extension était relativement peu marquée : le pourcentage médian de volume pathologique était de 

0.87% et 1.86% chez les enfants de 1 et 3 ans respectivement, ce qui aurait pu être surestimé en 

utilisant les scores visuels conventionnels qui se basent sur une analyse lobaire binaire.  

Ce score a démontré une bonne concordance intra et inter-observateur et une meilleure corrélation 

avec les marqueurs inflammatoires du LBA comparativement au score visuel. 

Néanmoins, le sous échantillonnage des anomalies liés à l’utilisation de ce score, qui ne fait 

intervenir que 10 coupes de TDM, s’il est déjà discutable chez des nourrissons dont les volumes 

pulmonaires sont petits, semble non applicable chez un adulte où plus de 400 coupes millimétriques 
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sont nécessaires. Les données de suivi longitudinal avec ce type de sous-échantillonnage 

demandent également des études de validation. A notre avis, des méthodes permettant d’obtenir le 

volume complet des lésions, et non pas sur 10 coupes de 1 mm seulement, demandent à être 

développées. 

 

Des études anatomopathologiques cadavériques chez des patients atteints de mucoviscidose ont 

montré qu’outre des remaniements bronchiques, il existait également une atteinte parenchymateuse 

compatible avec de l’emphysème [102]. De plus, d’autres études récentes ont montré que la fumée 

de la cigarette diminuait l’expression et la fonction de la protéine CFTR et que l’expression de cette 

protéine avait une corrélation inverse avec la sévérité de l’emphysème chez les patients atteints de 

broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) post tabagique, suggérant que la fonction 

altérée de CFTR puisse être à l’origine de la formation d’emphysème [103].  

Dans l’hypothèse que l’emphysème soit une entité caractéristique de la mucoviscidose et participe 

à la limitation respiratoire, Wielpütz et al. ont proposé une quantification TDM de l’emphysème et 

une étude de sa corrélation avec les paramètres fonctionnels respiratoires [104]. A l’aide d’un 

logiciel spécifique, les volumes pulmonaires ont été segmentés des autres structures médiastinales 

et trachéo-bronchiques centrales de manière automatique, à partir d’un seuillage des différentes 

densités mesurées en unités Hounsfield (UH) et d’un algorithme de reconnaissance des structures 

anatomiques. Un voxel pulmonaire était classé positif pour de l’emphysème si sa densité était égale 

ou inférieure à -950 UH (Low Attenuation Volume, LAV-950UH) , ce qui correspond au seuil utilisé 

en routine pour la quantification de l’emphysème dans la BPCO [105]. Cette étude a montré que le  

volume d’emphysème était significativement plus élevé chez les patients atteints de mucoviscidose 

(457±530mL) comparativement aux sujets contrôles sains (78±90mL) et que l’index d’emphysème 

(volume d’emphysème pondéré par le volume pulmonaire total) était corrélé au volume résiduel et 
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inversement corrélé au VEMS. Les auteurs suggèrent donc que l’emphysème est une pathologie 

caractéristique de la mucoviscidose, en plus des bronchectasies et des impactions mucoïdes, qui 

contribue à l’altération de la fonction respiratoire et que sa quantification peut être utilisée dans le 

suivi de la maladie. 

 

Par analogie avec ce dernier score destiné à quantifier les structures peu denses, Chassagnon et al. 

ont récemment fait l’hypothèse que la quantification automatique des anomalies structurelles de 

densités élevées puisse refléter objectivement la sévérité de la mucoviscidose et son amélioration 

avec les nouvelles thérapies [106].  

Après segmentation des volumes pulmonaires, plusieurs seuils de densité fixes allant de -300UH à 

-600UH ont été sélectionnés et une hyperdensité pathologique était définie par une structure de 

densité supérieure à ce seuil, correspondant aux éléments de la « plus-pathology ». Il est à noter 

que les densités pulmonaires sont influencées par le degré d’inspiration et afin de prendre en 

compte ces variations au moment de l’acquisition de la TDM, des seuils adaptés à l’histogramme 

des densités de l’examen en question ont également été testés.  

Cette étude a montré qu’il y avait une bonne corrélation entre ces scores et le VEMS, avec une 

meilleure corrélation pour les seuils adaptés (mode + 3 déviations standards) que les seuils fixes. 

Les reproductibilités intra et inter-observateurs étaient excellentes et le temps moyen de calcul du 

score était inférieur à 2 minutes. Comparativement au score visuel, il y avait une meilleure 

corrélation avec l’amélioration du VEMS sous Ivacaftor vraisemblablement dû au fait que les 

modifications subtiles soient plus difficiles à visualiser. 
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4.3. Application de la quantification à l’IRM 

Comme décrit précédemment, l’IRM a l’avantage peu négligeable d’être une technique non 

irradiante comparativement à la TDM. Avec les séquences UTE, la résolution spatiale s’est 

grandement rapprochée de celle de la TDM. Donc cela nous permet d’envisager une quantification 

comparable, sans crainte d’un risque de cancérogenèse augmenté. 

Benlala et al.[107] ont récemment montré que la quantification de l’emphysème chez des patients 

BPCO était faisable à l’IRM 3D UTE et que ce volume corrélait avec la quantification TDM (LAV-

950UH) ainsi qu’avec le VEMS.  

A notre connaissance, aucune autre étude n’avait évalué l’utilisation des séquences IRM 3D UTE 

afin de quantifier les hyper et hypo-signaux comme marqueurs de la « plus-pathology » et  « minus-

pathology » dans l’évaluation de la sévérité de la mucoviscidose. 
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Technique de quantification concernant les hypo-signaux (Figures 12 et 13) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12 : Méthode de segmentation automatique. Source : Benlala I, Berger P, Girodet P-

O, et al (2019) Automated Volumetric Quantification of Emphysema Severity by Using 

Ultrashort Echo Time MRI: Validation in Participants with Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease. Radiology 

A) Un lissage Gaussien est appliqué à l’image initiale obtenue avec la séquence PETRA afin 

de diminuer le bruitage. 
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B) Un filtre de rehaussement local est appliqué afin d’obtenir des contours mieux définis. 

C) L’histogramme de distribution de fréquence des voxels a été dérivé des images rehaussées 

et montre 3 pics qui correspondent aux voxels pulmonaires qui ont une faible intensité, aux 

voxels des tissus mous avec une intensité intermédiaire (vaisseaux, muscle, os) et aux 

voxels des tissus mous avec une intensité élevée (graisse sous-cutanée) respectivement. La 

méthode d’ajustement de courbe a été appliquée à cet histogramme en utilisant 3 fonctions 

Gaussiennes apparentées, adaptées aux 3 pics de la courbe, afin de déterminer le seuil 

optimal pour la segmentation pulmonaire, qui correspond au seuil du tissu mou ou « soft-

tissue threshold » (STT) se situant à l’intersection des courbes représentatives des intensités 

faibles et intermédiaires. 

D) Le volume pulmonaire est ensuite segmenté en utilisant le STT comme seuil pour isoler les 

voxels pulmonaires des structures extrapulmonaires et des gros vaisseaux. La trachée et les 

bronches principales sont enlevées par un logiciel de segmentation anatomique et le volume 

pulmonaire segmenté est alors affiché en utilisant un masque en 2 dimensions superposé, 

en rouge, 

E) ou en rendu de volume en 3D. 
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Figure 13 : Exemples de la quantification des hyposignaux (%LSV0,20). Source : Benlala I, 

Berger P, Girodet P-O, et al (2019) Automated Volumetric Quantification of Emphysema 

Severity by Using Ultrashort Echo Time MRI: Validation in Participants with Chronic 

Obstructive Pulmonary Disease. Radiology 

Afin de déterminer le pourcentage du volume des hyposignaux ou « low-signal-intensity volume » 

(%LSV), l’intervalle des différentes intensités de signal a été normalisé entre 0 et 1, 0 

correspondant au signal minimal du poumon et 1 au signal maximal, correspondant au STT. 

Plusieurs seuils ont été testés et celui qui avait la meilleure corrélation avec le seuil utilisé en TDM 

pour la quantification de l’emphysème, le pourcentage de « Low Attenuation Volume », %LAV-

950HU, correspondait à 0.2 (%LSV0,20). 

A) Coupe axiale du poumon segmenté avec le masque superposé. Les voxels dont l’intensité 

est inférieure au seuil adaptatif de 0.20 sont coloriés en jaune, représentant la destruction 

parenchymateuse chez un patient emphysémateux. 
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B) Histogramme correspondant de A) avec la ligne jaune représentant le seuil des 

hyposignaux. La courbe est asymétrique, déviée vers les valeurs faibles, en rapport avec 

l’emphysème qui abaisse le signal. 

C) Patient sain, sans remaniement emphysémateux notable 

D) Histogramme correspondant de B). La courbe est de distribution normale, symétrique. 

 

Technique de quantification concernant les hyper-signaux  (Cf. section méthodologie du chapitre 

III) 

En utilisant la même méthode de segmentation automatique, cette fois-ci, les trous dans le masque 

pulmonaire correspondant aux hyper signaux (impactions mucoïdes, épaississements de paroi, 

condensations et vaisseaux) sont remplis en utilisant un logiciel automatique[108]. Le mode de 

l’histogramme des intensités de signaux ainsi que la déviation standard sont calculés. Un filtre 

passe-haut adaptatif (mode + 5 déviations standards) est ensuite utilisé afin d’isoler les hyper 

signaux (HSV) selon le même principe qu’à la TDM[106]. 
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5. Étude scientifique 

 

 

L’étude scientifique que nous avons réalisée est présentée ci-dessous, dans son format original et 

en langue anglaise. Une discussion complémentaire est proposée dans le chapitre 6. 
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Abstract 

 

Objectives 

This study aimed to assess automated MRI (magnetic resonance imaging) quantification of HSV 

(high-signal intensity volume) and LSV (low-signal intensity volume) as a surrogate outcome for 

« plus-pathology » and « minus-pathology » as markers of disease severity in CF (cystic fibrosis) 

patients using a 3D UTE (3-dimension ultra-short echo time) sequence, as compared to CT 

quantification of HAV (high-attenuation volume) and LAV (low-attenuation volume). 

 

Material and methods 

Thirty consecutive CF patients underwent CT (computed tomography), MRI and PFT (pulmonary 

function tests) on the same day and had a follow up MRI and PFT one year later. Visual scores 

(Helbich-Bhalla) and quantitative scores were evaluated for both CT and MRI. Intraclass 

correlation coefficients (ICC) were used to assess reproducibility. Spearman test was used for 

univariate correlations. 

 

Results 

%LSV showed a good significant correlation with %LAV (r=0.61; p<0.001) and %HSV showed 

moderate correlation with %HAV (r=0.59; p<0.001). Significant correlations were found between 

quantitative MRI parameters (%LSV and %HSV) and FEV1% (r= -0.45; p=0.01 and r= -0.40; 

p=0.02 respectively). Changes of FEV1% overtime showed significant correlation with changes in 

%HSV (r= -0.45; p=0.02) but not with changes in %LSV (r= -0.07; p=0.69). Almost perfect inter-

observer and intra-observer reproducibility were found for %HSV and %LSV (ICC ⩾0,97).  
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Conclusion 

Automated evaluation of %LSV and %HSV allow to reliably assess the disease severity in CF 

without any radiation and may allow a distinct quantification of those alterations related to 

destructive processes and productive processes secondary to chronic airway inflammation. 
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Introduction 

Cystic fibrosis (CF) is the most frequent genetic disorder in Caucasian populations [1]. Mutation 

of the transmembrane conductance regulator (CFTR) gene is responsible for several exocrine 

function alterations. In the lung, these alterations lead to secretion of a thick and dehydrated mucus 

of the respiratory tract that may cause airways obstruction. Thus, pulmonary complications of the 

disease represent a major life-limiting factor. However, novel therapies have emerged and may 

improve the life expectancy of patients [2].  

Pulmonary alterations in CF may be classified into a destructive process referred to as “Minus 

pathology” and a productive process referred to as “Plus pathology” [3–6].  Minus pathology 

regroups structural alterations leading to increased air content such as emphysema, bronchiectasis, 

bullae and sacculations. Whereas Plus pathology is meant to regroup remodeling/inflammatory 

processes leading to increased water content, such as wall thickening, mucus pluggings and 

consolidation/atelectasis. 

Computed tomography (CT), plays an important role in the workup of CF patients. Because of its 

high spatial resolution, CT imaging allows lung structural alterations depiction with high precision 

[7]. To assess the disease severity and/or therapy monitoring, repetitive chest CT scans are required 

which consequently increases radiation exposure of young CF patients with growing life 

expectancy [8].   

In the last decade, lung MRI has emerged as a promising ionizing radiation–free imaging technique 

to describe pulmonary changes in CF [3, 9]. New developments in three-dimensional imaging and 

especially with ultra-short echo times, allow MR imaging of the lung to reach submillimeter 
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resolution with a comparable morphological information to that obtained from CT images [6, 10, 

11]. 

Several clinical visual scores [12–15] tend to assess the global lung disease severity using an 

addition of items that relate to both the minus and plus pathology processes in CF. However, these 

visual semi quantitative scores are subjective and may depend on the training of a local reader, 

especially using MRI [16]. Therefore, recent studies have proposed novel scoring systems to add 

quantitative objective analysis to the qualitative evaluation of structural alterations using CT. For 

instance the CF-PRAGMA score is determined using a set of ten CT slices where structural 

alterations are manually colored, under visual control, over a grid in 2D, to perform a semi 

quantitative measurement [17]. Using CT, Wielputz and al. have shown that CT densitometry of 

low attenuation volume (LAV) is relevant to quantify pulmonary destruction [18]. Conversely, CT 

automated quantification of high attenuation volume (HAV) as a surrogate for “Plus pathology” in 

CF has been shown to correlate with lung function [19]. To date, no study has been reported to 

assess the feasibility of quantitative biomarkers of CF severity using 3D UTE MRI. Therefore, we 

hypothesized that quantitative measurements of both low-signal-intensity volume (LSV) and high-

signal-intensity volume (HSV) may be feasible as a surrogate of “minus” and “plus” pathology, 

respectively, in a population of CF using 3D UTE lung MRI.  The aim of the study was to validate 

LSV and HSV using CT measurements of low-attenuation volume (LAV) [18] and high-

attenuation volume (HAV) [20] as references. Secondary objectives were (i) to correlate the 

biomarkers to lung functional impairment at pulmonary function tests (PFT), (ii) to assess changes 

in MR quantitative metrics over time and their correlations with changes in PFT, (iii) to evaluate 

intra and inter observer reproducibility. 
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Material and methods  

 

Study population 

The study is a retrospective analysis of prospectively acquired data (ClinicalTrial identifier 

NCT02449785). Thirty adult CF patients (18 males /12 females; mean age 27±7 years) and 10 

control subjects (7 males/ 3 females; mean age 25±7 years) were prospectively included between 

May 2015 and September 2017. The study was approved by the local ethics committee, and all 

participants gave written informed consent. All co-authors had full control over the data. All 

participants underwent CT, MRI, and PFT on the same day and a follow up MRI and PFT one year 

later for CF patients. There were two participants that did not perform the follow up MRI because 

of pregnancy and arthritis respectively. Furthermore, participants were excluded if they had any 

contraindications to MRI. Control subjects were non-smokers, did not have respiratory symptoms, 

had visually normal lung MRI and normal results at PFT. 

CT and MRI Examinations 

Chest CT scans were performed using a 64-slice multidetector CT scanner (Somatom Definition; 

Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) at full inspiration without contrast materiel 

administration. Tube voltage was adapted to patient weight with a modulating tube current 

(CareDose4D; Siemens Medical Solutions). Effective reference tube current was equal to 50 mAs. 

The effective exam dose ranged from 1.2 to 1.5 mSv. Voxel size was equal to 0.625 mm3. Both 

standard (B30f) and sharp (B70f) algorithms were used for image reconstruction.  

Three-dimensional UTE lung MRI was performed with a 1.5 Tesla system (MAGNETOM 

AVANTO; Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) using pointwise encoding time reduction 
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with radial acquisition [21, 22]. A 16-channel body coil/8-channel spine coil was used. Sequence 

parameters were as follow: TR/TE were 4.1/0.07ms and flip angle was 5°, FOV was (360x360x360mm3) 

and matrix size 384x384x384 with an isotropic voxel dimension of (0.93x0.93x0.93mm3). Acquisition 

time was about 12 minutes synchronized to end tidal respiration using a respiratory-trigger belt (e.g. 

Functional Residual Capacity). 

 

Qualitative evaluation (Helbich-Bhalla score)  

All CT and MR images were anonymized and independently evaluated in random order by two 

observers blinded to clinical and functional data (C.L. and G.D.) As described by Bhalla and 

colleagues[12] and Helbich and colleagues [23] the analysis of 18 pulmonary segments was 

performed and the whole-lung severity score was determined for each patient using the initial CT 

and MRI exams and also the follow up MRI one year later. In addition, qualitative evaluation was 

performed a month later by the senior radiologist.  

 

Automatic Quantitative evaluation  

Using CT images, the percentage of low attenuation volume (%LAV-950HU) referred to as “Minus 

Pathologies” index and the percentage of high attenuation volume (%HAV) as surrogate for “Plus 

pathologies” were automatically quantified using the commercially available CT Pulmo3D module 

of Syngo software (Siemens HeathCare, Erlangen, Germany). A common threshold of -950HU 

was used to determine %LAV-950HU[18, 24]. For %HAV, the mode of the histogram of lung 

attenuation values plus three standard deviations (mode+3SD) was chosen as high-pass filter, as 

already reported[19].  
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Using 3D UTE MRI, the percentage of low-signal-intensity volume (%LSV0.20) as “Minus 

Pathologies” index was determined from the histogram of signal intensity distribution using a 

homemade software program written in MATLAB (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, 

USA), as already reported[25]. Briefly, to determine %LSV0.20, lung segmentation was performed 

on pre-processed MR images where a Gaussian filter followed by a local enhancement filter were 

applied. For this, a threshold-based technique was applied to isolate lungs from the rest of thoracic 

structures and from pulmonary vessels. Thus, an automatic threshold, called the soft-tissue 

threshold, was determined as the cross point of the two first Gaussian-like functions of the curve 

fitting method applied to the pixel frequency distribution histogram of the pre-processed 

images[25]. Then, normalization between 0 and 1 of the voxel signal intensities contained within 

the lung volume was performed, with the minimum corresponding to signal intensity from lung air 

and the maximum corresponding to soft-tissue threshold. Therefore, %LSV0.20 corresponds to the 

percentage of lung voxels ranging in the 20th % lower values of the lung histogram.  

To calculate the percentage of high-signal-intensity volume (%HSV) as surrogate for “Plus 

Pathologies”, an adapted method from Benlala and al.[25] was used. First, a rolling ball 

morphological operator was used to fill holes of the lung mask in order to obtain a hollow-free 

mask[26]. However, for large peripheral consolidations, manual correction of the mask was 

allowed.  Then, mode of the histogram signal intensities within the lung was calculated as well as 

standard deviation (SD). Finally, after testing several thresholds of mode + n*SD (i.e. n= 3; 4; 5; 

6), a high pass filter was used to isolate high signal intensity voxels within the lung mask similarly 

to that of %HAV method. Therefore, %HSV5SD corresponds to the percentage of lung voxels with 

values higher than a threshold of mode + 5*SD (Figure 1). Details about threshold selection at 

mode+5*SD are provided in the supplemental method.   



 70 

 

Correlations between UTE MRI and lung function 

To assess reliability of 3D UTE MRI quantitative metrics of “Plus” and “Minus” pathologies in CF 

patients, correlations with obstructive parameters at PFT (FEV1%; FEF25-75 FEV1/FVC) were 

investigated.  

 

Assessment of reproducibility 

Intra and inter observer reproducibility of qualitative and quantitative measurements were 

analyzed.  

 

Statistical analysis 

Statistical analyses were performed using NCSS software (NCSS 2001, Kaysville, UT, USA). 

Comparison of variables was performed using Student’s t-test, in case of normally distributed data 

and Mann-Whitney test otherwise. Comparison of categorical variables was performed using the 

Fisher’s Exact test. Univariate correlations were assessed using the Pearson test for parametric 

variables and the Spearman test for non-parametric variables. A p-value<0.05 was considered 

statistically significant. Reproducibility was assessed using intraclass correlation coefficients 

(ICCs) with 95% confidence interval (CI). ICC values were classified as null (=0), slight (>0 and 

<0.20), fair ≥0.20 and <0.40), moderate (≥0.40 and <0.60), good (≥0.60 and <0.80), very good 

(≥0.80 and <0.90) and almost perfect (≥0.90) according to Landis and colleagues [27].  
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Results 

Study population. 

Characteristics of the thirty CF patients are shown in Table 1. Two participants did not undergo 

follow up MRI one year later. A woman because of pregnancy and a man because of arthritis.  

Twenty-three patients were homozygous for the ΔF508 mutation. Seven patients had severe 

pulmonary function alteration with FEV1% of <50 %. All patients were clinically stable, at the 

time of initial inclusion with CT Helbich-Bhalla scores ranging from 6 to 25  (mean = 9.7 ± 4.9) 

 

Qualitative evaluation (Helbich-Bhalla Score) 

There was good agreement between CT and MRI visual scores using the consensus analysis 

(ICC=0.98 [0.95-0.99]). The mean scores for CT and MRI were not significantly different 

(p=0.91).  
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Table 1. Characteristics of CF patients 

          

    M0 M12 

   30 28 

Age Years 27 (22-28) 25 (22-28) 

Sex ratio Men/Women 18/ 12 17/ 11 

BMI kg.m-2 21 (20-22) 21 (20-23) 

            

Tobacco use (yes/no)                4/ 26 4/ 24 

            

Mutation ΔF508 

homozygous (yes/no) 

  

 

 

23/ 

 

 

7 21/ 7 

            

PFT FEV1 (% pred) 64 ± 20 63 ± 23 

  FVC (% pred) 80 ± 16 78 ± 20 

  FEV1/FVC 67 ± 17 68 ± 12 

  FEF25_75 (% pred) 36 ± 21 38 ± 23 

  TLC(% pred) 103 ± 13 107 ± 15 

  RV (% pred) 164 (134-177)        164 (138-180) 

            

Arterial blood gases PaO2 (mmHg) 82 ± 14 82 ± 14 

(ambient air) PaCO2 (mmHg) 38 ± 4 38 ± 4 
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Data are means ± SD for continuous normal variables or median with [95% confidence interval] 

if their distribution was not normal. CF= cystic fibrosis; BMI=body mass index; FEV1=forced 

expiratory volume in 1 second; FVC=forced volume capacity; FEF25-75=forced expiratory flow 

at 25-75%; TLC=total lung capacity; RV=residual volume; PaO2=arterial partial pressure of 

oxygen; PaCO2=arterial partial pressure of carbon dioxide.  

 

 

Automatic quantification of “Plus” and “Minus” pathologies 

Table 2 shows the qualitative and quantitative CT and MRI analysis for CF patients. 

 Table 2. Qualitative and Quantitative CT and MRI analysis  

  M0  M12 

Qualitative  analysis 

   

  

   CT   

      Helbich-Bhalla score 9.7 ± 4.9  NA 

    MRI       

      Helbich-Bhalla score 11.8 ± 4.7  12.2 ± 5  

    

Quantitative analysis       
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   CT   

      %LAV-950HU 6 (4-8)  NA 

      %HAV  4 ± 1  NA 

     

    MRI 

  

  

       %LSV0.20 13 (10-17)  19 (12-23) 

       %HSV 3 (2-5)  3 (2-4) 

    

 

Legends: Data are means ± SD for continuous normal variables, or median with [95% confidence 

interval] if their distribution was not normal. Helbich-Bhalla score (0-25). %LAV-950HU 

=percentage of low-attenuation volume using a threshold of -950 HU; %HAV= percentage of high 

attenuation volume using a threshold of mode+3*SD; %LSV0.20=percentage low-signal-intensity 

volume using a threshold of 0.20; %HSV percentage of high signal intensity volume using a 

threshold of mode+5*SD; NA = not applicable 

 

Both MRI metrics of “Plus” and “Minus” pathologies severity were significantly higher in CF 

patients than in controls (p<0.05). (Table 3) 
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Moreover, %LSV0.20 showed a good significant correlation with %LAV-950HU (r=0.61; 

p<0.001). In addition, moderate correlation was found between %HSV and %HAV (r=0.59 ; 

p<0.001). (Figure 2) 

 

 

Table 3.Quantitative Imaging of CF patients and controls 

  

 
        

     

CF  

 

Controls  

 

p-value  

n    30 

 

10 

 

 

Minus Pathology         

  LAV(%)     6 (4-8) NA  NA  

  LSV(%) 12(9-17) 6(3-11) 0,03 

          

Plus Pathology         

  HAV(%) 4(3-5) NA  NA  

  HSV(%) 3(2-5) 2(1-4) 0,03 

 
Comparison of quantitative imaging between 30 CF patients and 10 controls. Data are means for 

continuous variables. Data between parentheses are minimum/maximum interval. n= number of 

subjects; LAV = low-attenuation volume, HAV = high-attenuation volume; LSV=low-signal 

volume; HSV=high signal volume; CF=cystic fibrosis; NA=not applicable 

Correlations between changes in UTE MRI and changes in lung functional impairment 
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Significant correlations were found between quantitative MRI parameters (i.e. %LSV0.20 and 

%HSV) and FEV1% in CF group (r= -0.45; p=0.01 and r=-0.40; p=0.02 respectively). Other 

obstructive PFT parameters showed significant correlations with both %LSV0.20 and %HSV (i.e. 

FEF25-75 and FEV1/FVC) (Table 4). In addition, similar significant correlations were found 

between CT parameters (i.e. LAV% and HAV%) and FEV1% in CF group (r=-0.37; p=0.04 and 

r=-0.43; p=0.01 respectively). 

 

Using follow up MRI one year later, similar correlations were found between both “Minus” and 

“Plus” pathologies quantitative MRI parameters and FEV1% (r= -0.48; p<0.01 and r= -0.46; 

p=0.01 respectively). Furthermore, changes of FEV1% overtime showed significant correlation 

with %HSV (r=-0.45; p=0.02) whereas correlation with %LSV was not significant (r=-0.07; 

p=0.69). (Figure 3). 

 

Assessment of reproducibility 

Very good intra and inter observer reproducibility were obtained for visual scores (ICC>0.80). For 

both “Minus” and “Plus” pathologies, quantitative measurements at CT and MRI were almost 

perfect, ICCs were greater than 0.99 and greater than or equal to 0.97 respectively. (Table 5) 
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Table 4. Correlations of qualitative and quantitative MRI with PFTs 

      

      M0  M12 

      n Coefficient p-value  n Coefficient p-value 

 

              

  FEV1 (% pred)   30 -0,51 0,003  28 -0.55 0.01 

             

MR Helbich-

Bhalla score FEF25-75 (%)   29 -0.65 <0.001 

  

28 

 

-0.56 

 

0.01 

              

  FEV1/FVC    30 -0.53 0.002  28 -0.37       0.12 

                

          

                

  FEV1 (% pred)   30 -0.45 0.01  28 -0.48 <0.01 

                

%LSV FEF25-75 (%)   29 -0.51 <0.001  28 -0.52 <0.01 

                

  FEV1/FVC    30 -0.60 <0.001  28 -0.53 <0.01 

                

          

          

  FEV1 (% pred)   30 -0.40 0.02  28 -0.46 0.01 
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%HSV FEF25-75 (%)   29 -0.46 0.01  28 -0.41 0.02 

                

  FEV1/FVC    30 -0.37 0.04  28 -0.35 0.06 

          

                

                

 

Legend: Data are Spearman correlation coefficients. PFT=pulmonary function test; 

%LSV0.20=percentage low-signal-intensity volume using an adaptative threshold of 0.20; %HSV 

percentage of high signal intensity volume using a threshold of mode+5*SD; FEV1=forced 

expiratory volume in 1 second; FVC=forced volume capacity; FEF25-75=forced expiratory flow 

at 25-75%. 
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Table 5. Reproducibility (ICC) of qualitative and quantitative analysis  

    M0   M12  

Qualitative analysis     

 

 

    CT Helbich-Bhalla score     

       Intra-observer   0.93 NA 

       Inter-observer   0.86 NA 

    MR Helbich-Bhalla score     

       Intra-observer   0.97 0.98 

       Inter-observer   0.84 0.91 

Quantitative analysis       

CT    

   %LAV-950HU      

      Intra-observer    >0.99 NA 

      Inter-observer   >0.99 NA 

   %HAV      

      Intra-observer    0.98 NA 

      Inter-observer  0.97 NA 

MRI    

   %LSV0.20      
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      Intra-observer    >0.99 >0.99 

      Inter-observer   >0.99 >0.99 

   %HSV      

      Intra-observer    0.98 0.98 

      Inter-observer  0.97 0.97 

    

                

Legend: Data are intraclass correlation coefficient with  [95% confidence interval]. %LAV-950HU 

=percentage low-attenuation volume using a threshold of -950 HU; %HAV= percentage of high 

attenuation volume using a threshold of mode+3*SD; %LSV0.20=percentage low-signal-intensity 

volume using an adaptative threshold of 0.20; %HSV percentage of high signal intensity volume 

using a threshold of mode+5*SD; NA=not applicable 
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Figure 1  A) Axial CT lung section in a 14-year old female with cystic fibrosis. 

B) Corresponding MRI 3D UTE lung section. 

White arrows show an emphysema lesion in the right inferior lobe, well defined on CT and less 

defined on corresponding MRI. Green arrows show a very well defined bronchiectasis and peri-

bronchial thickening in the left inferior lobe, on both CT and MRI. 

C) Corresponding CT volumetric quantification, using thresholds of -950HU for low attenuation 

volume (LAV-950HU) and mode+3SD for high attenuation volume (HAVmode+3SD). 

D) Corresponding MRI volumetric quantification, using thresholds of 0,20 for low signal intensity 

volume (LSV0,20) and mode+5SD for high signal intensity volume (HSVmode+5SD). 
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LAV and LSV as surrogate for “minus pathology” (bronchiectasis and emphysema) are colored in 

blue. HAV and HSV as surrogate for “plus pathology” (peri bronchial thickening, mucus pluggings 

and consolidations) are colored in red. The corresponding emphysema lesion in the right inferior 

lobe (white arrows) is colored in blue. The corresponding bronchiectasis and peri-bronchial 

thickening in the left lower lobe are colored in blue and red respectively (green arrows). 

 

 

Figure 2  A. Correlation between %LSV0.2 (low-signal volume with a threshold of 0.2) and %LAV-

950UH (low attenuation volume with a threshold of -950HU). 

B. Correlation between %HSV (high-intensity signal volume) and %HAV (high attenuation 

volume). 
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C. Correlation between %LSV0.2 and %FEV1 (force expiratory volume per second). 

D. Correlation between %HSV and % FEV1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 Correlation of changes in high-intensity signal volume (Delta HSV) and changes in forced 

expiratory volume per second (Delta FEV1), over one year, in 28 cystic fibrosis patients. 
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Spearman r = -0.45, p = 0.02 
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Discussion 

This study shows that, using 3D UTE lung MRI, the automated quantification of both low-signal-

intensity volume (%LSV) and high-signal-intensity volume (%HSV) are relevant to assess the 

disease severity in cystic fibrosis and to follow-up over time. %LSV may represent signal from air 

and thus, an abnormal increase in %LSV may relate to the destructive process such as emphysema 

and bronchial lumen dilatations. To support this, %LSV was found to correlate to the CT 

measurement of %LAV (r=0.61; p<0.001). Conversely, %HSV may represent the increase in water 

and/or fibrotic tissue such as mucus plugs, consolidation and wall thickening, and was found to 

correlate to the CT measurement of %HAV (r=0.59; p<0.001). Both %LSV and %HSV were found 

to correlate to PFT indices of obstruction such as FEV1% (r=-0.45; p=0.01 and r=-0.40; p=0.002, 

respectively), which was confirmed after a 1-year interval where both correlation of %LSV and 

%HSV were kept significant with PFTs (p<0.01). However, the variation of %HSV was found to 

correlate significantly with the variation of FEV1% (r=-0.45; p=0.02) but not the variation of 

%LSV (r=-0.07; p=0.69), suggesting that %LSV may more closely relate to the fixed disease 

alterations whereas %HSV may more closely relate to the variable part of the disease process. Since 

both %LSV and %HSV measurements were fully automated, the reproducibility of measurements 

were found almost perfect (ICC>0.99). 

 

 To the best of our knowledge, this is a first study to report an automated quantification of CF 

severity using 3D UTE MRI. The severity of structural alterations usually rely, using imaging, on 

visual scorings only. However, these scorings are subjective and, for instance, a given reader has 

to appreciate several items such as “impression of disease severity”[28] or to discriminate between 

“visible” or “marked” abnormalities [15]. In addition, visual scorings are prone to lower the 
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sensitivity to detect variations. For instance, using the Bhalla score [12], all variations between 9 

to 18 pulmonary segments share the same score of 3 points, meaning that those variations within 3 

pulmonary lobes are missed. To better quantify the disease severity in terms of sensitivity and 

reliability has become crucial in an era where the advent of novel therapies may modify the role 

played by imaging [29]. In this setting, the radiologist would have to indicate both a global 

indication on the disease severity and to follow-up the response to treatment. MRI may have the 

advantage to allow to repeat imaging without radiation exposure [30] and, using our approach, a 

reliable and objective automated quantification of the disease volume may be available for analysis. 

 

The study has several limitations. First, although %LSV and %HSV may relate to two distinct 

disease processes involved in CF, these biomarkers still remain global biomarkers that cannot 

discriminate between each structural abnormality. Nevertheless, one could remark that visual 

scorings such as the Helbich-Bhalla score [31] are also calculated as an addition of several 

structural abnormalities into a single visual score. Moreover, our approach was not to replace visual 

analysis by automated quantifications but rather to combine them in the future, to benefit from the 

two approaches. Indeed, qualitative visual analysis is powerful to provide the detail of each 

structural abnormalities and two indicate the regional extent; conversely, automated quantifications 

are powerful in terms of sensitivity, objectivity and reproducibility of evaluation. Second, the 

measurement of %HSV was biased by the quantification of normal pulmonary vessel, and thus, the 

transposition of the method to patients with mild-to-moderate disease severity only, such as the 

pediatric population, remains to be evaluated. Our population study involved adults only, similarly 

to the recent report of %HAV using CT [19]. Third, the automated quantifications were done using 

a static 3D UTE sequence at functional residual capacity and thus, the method was unable to 
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quantify dynamic alterations such as ventilation or perfusion defects. However, the use of MRI has 

been proven robust to quantify either ventilation [32–35] or perfusion defects [14, 36, 37] and thus, 

a lung protocol that would combine a 3D UTE sequence with a set of functional sequences should 

be eventually considered. 

 

To conclude, automated quantifications of %LSV and %HSV allows to reliably assess the disease 

severity in cystic fibrosis and may allow a distinct quantification of those alterations related to the 

destructive process and those related to the productive process secondary to chronic airway 

inflammation in cystic fibrosis.  
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Supplemental materials  

In order to select the best threshold for HSV, adapted thresholds based on histogram features (i.e. 

mode and standard deviation) as already reported by Chassagnon and al. were used and 

investigated for the best correlation coefficient with HAV.  

Table E1. Univariate analysis of CT minus and plus pathologies indexes with 

quantitative MRI  

 

     Coefficient   p-value  

        

  %HSV3      0.26   0.16  

               

 %HSV4      0.51   0.003  

%HAV               

  %HSV5      0.59   <0.001  

         

  %HSV6      0.51   0.003  

        

               

Legend: Data are Spearman correlation coefficients. %HAV= percentage of high attenuation 

volume using a threshold of mode+3*SD; %HSVn (n=3,4,5,6) = percentage of high signal intensity 

volume using a threshold of mode+n*SD   
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6.      Discussion             

 

6.1. Apports de l’étude 

Notre étude a montré que la quantification automatique des hypo signaux (%LSV) et des hyper 

signaux (%HSV) était pertinente dans l’évaluation de la sévérité de la mucoviscidose et dans son 

suivi au cours du temps, sans aucune irradiation ou injection de produit de contraste et ce de 

manière parfaitement reproductible, objective et rapide. %LSV représente le signal de l’air et son 

augmentation peut traduire un processus destructif comme l’emphysème ou des bronchectasies. 

D’autre part, l’augmentation du %HSV peut traduire une augmentation de la teneur en eau ou du 

tissu fibreux, en rapport avec des impactions mucoïdes, des épaississements de parois bronchiques 

ou des condensations. Ces deux paramètres ont corrélé avec les épreuves fonctionnelles 

respiratoires, notamment avec le VEMS et ces résultats étaient toujours significatifs au contrôle à 

un an. En revanche, seulement la variation du %HSV corrélait avec la variation du VEMS à un an, 

suggérant que HSV représentait la partie potentiellement réversible de la maladie tandis que LSV 

représentait plutôt la partie fixée séquellaire de la maladie. 

 

6.2. Limites de l’étude 

L’une des limites de notre étude était le petit effectif de 30 patients, ce qui limite la puissance des 

résultats. 

Le caractère monocentrique pourrait être à l’origine de biais liés à l’effet centre et limiter la 

représentativité de la population. De plus, les paramètres IRM utilisés ne pourront pas être 
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extrapolés à d’autres centres car les paramètres d’une séquence IRM sont à ajuster en fonction de 

l’environnement. 

De plus, même si %HSV et %LSV représentent deux processus pathologiques différents dans la 

mucoviscidose, ils demeurent des biomarqueurs globaux qui ne peuvent faire la distinction entre 

chaque anomalie structurelle. Toutefois, comme mentionné précédemment, les scores visuels 

disponibles jusqu’à présent sont calculés à partir d’une addition de plusieurs anomalies structurelles 

afin d’aboutir à un seul score final. Le but de notre étude n’était pas de remplacer l’analyse visuelle 

par une analyse quantitative mais plutôt de la suppléer afin de bénéficier des deux approches. En 

effet, l’analyse visuelle nous donne le détail des anomalies structurelles ainsi que de leur extension 

de manière individuelle. Notre approche est complémentaire car elle apporte une quantification 

objective, sensible et reproductible des anomalies constatées sur l’analyse qualitative. 

Un autre biais de notre étude était le fait que la mesure de %HSV incluait les vaisseaux 

pulmonaires, ce qui pourrait mener à une surestimation de la sévérité de la maladie, surtout chez 

les enfants et les personnes atteintes d’une maladie peu marquée ou modérée. Une façon de pallier 

ce biais serait d’utiliser des séquences supprimant le signal de vaisseaux de type « sang noir » qui 

sont en cours d’étude. 

 

7. Perspectives   

 

7.1. IRM morpho-fonctionnelle et de contraste 
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Outre l’évaluation morphologique très satisfaisante que propose l’IRM permettant ainsi la 

quantification, elle a également l’avantage de pouvoir apporter une caractérisation tissulaire.  

En effet, le contraste n’est pas mono-paramétrique comme à la TDM du fait des différentes 

pondérations disponibles. Un exemple concret est l’étude des bronchocèles qui en temps normal se 

présentent en hypersignal T2 et hyposignal T1 témoignant de leur contenu muqueux mais qui dans 

le cadre de l’ABPA, se présentent en hyposignal T2 et hyposignal T1 assez caractéristique, en 

rapport avec leur contenu en calcium, fer et manganèse.  

On a également observé que le signal des impactions mucoïdes et des micro-nodules branchés 

avaient tendance à diminuer en intensité chez des patients mucoviscidosiques en amélioration sur 

le plan clinique et fonctionnel, sous thérapie protéique. Ceci pourrait faire l’objet d’études futures 

afin d’établir une éventuelle corrélation entre l’intensité des impactions mucoïdes et l’activité de 

la maladie. 

 

L’IRM offre également la capacité d’analyse fonctionnelle sous la forme de l’étude de : 

 

• la perfusion : après injection de produit de contraste, la perfusion du parenchyme 

pulmonaire est évaluée en analysant son rehaussement. Il a été démontré que des défects de 

perfusion étaient fortement corrélés aux altérations morphologiques structurelles[109]. 

D’autres études ont montré que ces défects perfusionnels étaient améliorés après traitement 

antibiotique chez les patients mucoviscidosiques en exacerbation[85]. Ceci prouve que ces 

défects ne reflètent pas spécifiquement une maladie vasculaire mais plutôt une 

vasoconstriction réflexe secondaire aux défects de ventilation. Ces aspects pourraient être 

utilisés dans l’évaluation de la réponse à la thérapeutique ou afin de juger de la réversibilité 
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ou non des modifications architecturales pulmonaires. Une autre application a été montrée 

par Thompson et al. dans l’évaluation de la bronchiolite post-transplantation pulmonaire, 

qui est à l’origine de modifications précoces de la perfusion en l’absence de traduction sur 

les épreuves fonctionnelles respiratoires, qui sont jusqu’à présent utilisées comme critères 

de définition des différents stades de rejet de greffe[110]. 

 

• la ventilation : l’étude de la ventilation est réalisée après inhalation de gaz rares polarisés 

tels que l’hélium ou le xénon, agissant comme des agents de contraste. L’étude de la 

ventilation pulmonaire présente une bonne corrélation avec les modifications structurelles 

ainsi que les EFR. Des études ont prouvé l’utilité de cette évaluation fonctionnelle dans la 

détection précoce de défects de ventilation chez des patients atteints de mucoviscidose 

présentant des EFR normales et que ces anomalies s’amélioraient sous Ivacaftor[111]. 

Cependant, le coût des gaz rares est élevé et une modification des antennes et des machines 

est nécessaire, ce qui rend son utilisation dans le soin courant illusoire. Des alternatives ont 

été étudiées, telle que l’inhalation d’oxygène qui est un agent paramagnétique de contraste. 

Ce type de technique est accessible à l’IRM UTE sur des machines cliniques mais il s’agit 

d’un marqueur aspécifique entre ventilation et perfusion en raison de la diffusion très rapide 

de l’oxygène de l’alvéole vers le vaisseau pulmonaire. Toujours est-il que Zha et al. ont 

récemment comparé l’utilisation d’hélium et d’oxygène en IRM de ventilation et ont montré 

que les deux méthodes corrélaient avec le VEMS et que leur performance diagnostique était 

similaire en termes de mesure quantitative du défect ventilatoire et de la 

reproductibilité[112]. 
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Bien que les études initiales soient prometteuses, des investigations plus approfondies sont 

nécessaires dans le but de déterminer à la fois la sensibilité et la reproductibilité de ces techniques 

émergentes au tout début de la maladie et en réponse au traitement.  

 

7.2. Place de l’IRM de routine dans la pathologie pulmonaire 

 

Avec les avancées constantes dans les séquences morphologiques et fonctionnelles que proposent 

l’IRM,  la combinaison de ces biomarqueurs émergents basés sur l’imagerie et des évaluations 

fonctionnelles respiratoires permettra non seulement de mener à terme des essais cliniques 

efficaces mais également de personnaliser des stratégies thérapeutiques afin d’améliorer les 

résultats pour les patients atteints de mucoviscidose. 

 

Cet aspect morpho-fonctionnel de l’IRM pourra certainement faire preuve dans un futur proche de 

son utilité clinique en pratique routinière dans d’autres domaines, notamment : 

 

En cancérologie : 

• Les nodules et masses pulmonaires peuvent être détectés avec une grande sensibilité 

grâce aux séquences UTE. Mais avec la capacité de caractérisation tissulaire, cette 

analyse ne se limite pas à la simple détection : l’hétérogénéité tumorale pouvant 

témoigner de son caractère nécrotique, est bien visualisée à l’IRM et peut influencer le 

pronostic ainsi que la thérapeutique. Les séquences de diffusion permettent de faire la 
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différence entre une atélectasie « simple » et une atélectasie secondaire à une masse 

tissulaire.  

• La différenciation entre les stades T3 (résécable) et T4 (non résécable) des cancers 

pulmonaires non à petites cellules peut se faire en précisant l’infiltration de la paroi 

thoracique, du diaphragme ou du médiastin. Dans la tumeur de Pancoast Tobias, il est 

impératif de délimiter avec précision l’infiltration de la paroi thoracique, du plexus 

brachial ou des structures vasculaires, en vue d’une éventuelle prise en charge 

chirurgicale. 

• L’évaluation ganglionnaire médiastinale qui repose principalement sur le critère de 

taille à la TDM et sur le degré de fixation à la tomographie par émission de positons 

couplée à la TDM (TEP-TDM) afin de juger de sa malignité peut être supplée par 

l’IRM. Des études ont mis en évidence des résultats prometteurs dans l’évaluation de 

l’extension lymphatique médiastinale en utilisant les séquences STIR (Short-TI 

Inversion Recovery) et de diffusion qui étaient comparables à la TEP-TDM[113] 

• Concernant l’évaluation métastatique à distance, Chen et al. ont montré une meilleure 

sensibilité des séquences de diffusion par rapport à la TEP-TDM[114]. 

Ces arguments nous font penser que dans un futur proche, l’IRM pourra apporter l’ensemble 

des informations nécessaires au bilan d’extension complet du cancer pulmonaire avec le 

potentiel de se substituer à la fois à l’analyse morphologique de la TDM et à l’analyse 

fonctionnelle de la TEP, que ce soit au niveau loco-régional ou à distance. 
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Dans les pathologies des voies aériennes : 

 

      Comme dans la mucoviscidose, les pathologies telles que l’asthme et la BPCO sont également 

concernés par les avancées de l’IRM. Outre la quantification de l’emphysème qui est désormais 

possible de manière fiable, des études récentes ont montré que l’étude de la ventilation chez les 

patients BPCO corrélait avec le VEMS, le volume d’emphysème et les questionnaires de qualité 

de vie mais que la variation de défects ventilatoires au cours du temps étaient plus sensibles que 

les autres paramètres dans le suivi [115]. Dans l’asthme, les défects respiratoires tendent à persister 

ou à récidiver dans les mêmes régions au cours du temps, suggérant que l’atteinte obstructive est 

plutôt  sélective et fixée dans le temps[116]. L’évaluation quantitative de l’épaisseur bronchique 

dans l’asthme apparaît également comme une perspective intéressante dans un avenir proche. 

 

Dans les pathologies vasculaires : 

 

     D’autres potentiels candidats à l’IRM pulmonaire sont des patients suspects d’embolie 

pulmonaire mais qui présentent une contre-indication à l’irradiation (femme enceinte) ou à 

l’injection de produit de contraste (allergie). Des séquences de type True FISP (true fast imaging 

with steady state precession) acquises en respiration libre montrent des embols pumonaires en franc 

hyposignal au sein de la lumière artérielle pulmonaire qui elle est en hypersignal, avec une 

sensibilité de 90% pour les embolies proximales et de 80% pour les embolies lobaires et ce en 

autant de temps qu’une TDM[117]. 
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7.3. Proposition d’un protocole IRM standardisé dans la mucoviscidose 

 

Les séquences suivantes pourraient être proposées en pratique clinique quotidienne : 

• 3D-UTE : séquence morphologique sans injection avec une durée d’acquisition 

d’environ 12 minutes avec la séquence PETRA et d’environ 6 minutes avec la séquence 

Spiral VIBE, permettant de mettre en évidence les anomalies structurelles avec une 

résolution se rapprochant de celle de la TDM et de réaliser la quantification de la « plus-

pathology » et de la « minus-pathology ». 

• T1-VIBE : analyse du contraste T1 spontané avec une durée d’environ 15 secondes. 

• T2-BLADE : analyse du contraste T2 avec une durée de 2 à 4 minutes permettant la 

caractérisation tissulaire. En combinaison avec la séquence T1, ces séquences 

permettent par exemple de différencier les impactions mucoïdes d’une ABPA. 

• True-FISP : pondération complexe T1/T2 avec une durée de 15 à 30 secondes 

permettant d’obtenir un contraste vasculaire sans injection et de déceler une embolie 

pulmonaire ou un thrombus au contact d’un cathéter central. 

Avec ces quatre séquences il est donc possible d’obtenir des informations morphologiques 

(score visuel détaillant la sévérité et l’extension de chaque anomalie structurelle ainsi que le score 

quantitatif objectif) mais également des informations complémentaires de caractérisation tissulaire, 

en moins de 10 minutes. Dans un futur proche, l’analyse fonctionnelle de routine, notamment 

l’étude de la perfusion et de la ventilation qui relèvent à l’heure actuelle du domaine de la 

recherche, pourront certainement intégrer ce protocole. 
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8. Conclusion 

L’espérance de vie des malades atteints de la mucoviscidose ne cesse de croître d’année en année. 

Le développement des nouvelles thérapeutiques protéiques offre une perspective très 

encourageante afin d’améliorer davantage la qualité de vie et le pronostic. L’imagerie thoracique a 

une place centrale dans l’évaluation de la sévérité de l’atteinte respiratoire de la maladie qui 

conditionne grandement le pronostic vital, ainsi que de son suivi sous traitement. Les score visuels 

précédents faisaient preuve de subjectivité où par exemple, l’examinateur devait donner une 

« impression de sévérité globale » ou classer les atteintes structurelles comme « peu marquées » 

ou « marquées ». De plus, la sensibilité de ces scores visuels dans la détection des variations de la 

maladie n’était pas optimale car par exemple dans le score de Bhalla, toutes les atteintes 

structurelles intéressant 9 à 18 segments partagent le même score de 3 points. L’avènement des 

séquences à temps d’écho ultra-court a permis une nette amélioration de la résolution de l’IRM 

pulmonaire permettant une quantification objective, sensible, reproductible et rapide de la « plus-

pathology » et de la « minus-pathology », sans aucune irradiation et sans injection de produit de 

contraste. A notre connaissance, notre étude est la première à proposer cette quantification 

automatique à l’IRM dans l’évaluation de la mucoviscidose. Une approche combinant analyse 

visuelle et quantitative pourrait être proposée dans la pratique courante, surtout dans une nouvelle 

ère où des contrôles rapprochés sous traitement ainsi que des études cliniques et thérapeutiques 

devront être réalisés, d’une manière fiable et objective. 
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