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Résumé

Evaluation quantitative du coefficient apparent de diffusion cérébral feetal

normal au cours du troisiéme trimestre : évolution et reproductibilité

Contexte : L'IRM cérébrale foetale est devenue au cours de la derniére décennie un
outil diagnostique indispensable en complément d’'un bilan échographique complet.
Certaines études suggérent que I'évaluation quantitative du coefficient apparent de
diffusion cérébral pourrait permettre une évaluation de la maturation foetale et la

détection d’éventuelles anomalies.

Objectifs : L'objectif de cette étude était de proposer une méthode de mesure
quantitative du coefficient apparent de diffusion (ADC) a l'aide d’'une imagerie de
diffusion afin de d’évaluer sa faisabilité en routine, sa reproductibilité, et son évolution

en fonction de I'age et du site anatomique.

Méthodes : Nous avons analysé de fagon rétrospective les IRM cérébrales feetales
normales réalisées entre avril 2017 et novembre 2018 dans notre Centre Hospitalier
a laide d'une IRM 1,5 Tesla. Pour chaque foetus, des mesures du coefficient
apparent de diffusion ont été effectuées au niveau des substances blanches frontales
et occipitales, des centres semi ovales, des thalami, du pont et du cervelet.

Ces mesures ont été effectuées par deux opérateurs différents et sur deux consoles
différentes. Nous avons évalué la reproductibilité intra opérateur, inter opérateur et
inter console a I'aide d’'un modéle linéaire mixte multivarié par site anatomique avec
un intercept aléatoire.

L’évaluation de 'ADC en fonction du terme a été effectuée a l'aide d’'un modele

univarié linéaire mixte par site anatomique.

Résultats : Les mesures de 'ADC ont pu étre effectuées chez 100 % des 19
patients inclus pour 'étude.

Nous avons retrouveé une différence significative mais faible inter opérateur au niveau
des thalami (p=0,026), et de la substance blanche frontale (p=0,000) et occipitale
(p=0,026).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux consoles de mesures.

Les valeurs c6té droit et coté gauche étaient comparables.
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Nous n’avons pas mis en évidence de variation significative de I'adc au cours du
troisieme trimestre, méme s'il existait une tendance a la baisse au niveau des du
cervelet, de la substance blanche occipitale et du pont. Il existait une tendance a la

hausse au niveau des thalami et de la substance blanche frontale.

Conclusion : L'évaluation de 'ADC cérébral foetal apparait faisable en routine avec
une interprétabilité de 100 % de I'échantillon.

Il existait une variabilité inter opérateur significative mais faible pour certains sites
anatomiques.

Nous n’avons pas mis en évidence de variation significative de ’ADC au cours du
troisieme trimestre de grossesse, mais nous retrouvons certaines tendances déja

décrites dans la littérature.
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Abstract :

Quantitative evaluation of the apparent diffusion coefficient of normal fetal

brain over the course of the third trimester: changes and reproducibility

Context: Over the past decade, fetal brain MRI has become an indispensable tool in
addition to a full ultrasound assessment. Some studies have suggested that
quantitative evaluation of the apparent diffusion coefficient of brain could allow for

evaluation fetal maturation and the detection of possible anomalies.

Objectives: The objective of this study was to propose a specific protocol using a
diffusion-weighted imaging sequence with quantitative measurement of ADC of the
fetal brain during the third trimester of pregnancy, first to evaluate the feasibility and
reproducibility, and then to appreciate the variation regarding the location within the

brain and the gestational age.

Methods: We retrospectively analyzed the brain MRIs of normal fetuses taken
between April 2017 and November 2018 at our institution with a 1,5 Tesla MRI
device. For each fetus, measurements of the apparent coefficient of diffusion were
taken at the level of the frontal and occipital white matter, the semi-oval centers, the
thalami, the pons, and the cerebellum.

These measurements were carried out by two different operators and on two different
workstations. We evaluated the intra-operator, the inter-operator, and the inter-
console reproducibility using a multivariate linear mixed model per anatomical site
with a random intercept.

Evaluation of the ADC as a function of the term was performed using a univariate

linear mixed model per anatomical site.

Results: Measurements of the ADC could be made in all of the 19 patients included
in the study.

We found a significant difference but low inter-operator reproducibility at the level of
the thalami (p=0.026), and the frontal (p=0.000) and the occipital (p=0.026) white
matter.

No significant difference was found between the two measurement consoles.

The values for the left side and the right side were comparable.
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We also did not find that there was significant variation of the ADC over the course of
the third trimester, even though there was a decreasing trend at the level of the
cerebellum, the occipital white matter, and the pons. There was an increasing trend

at the level of the thalami and the frontal white matter.

Conclusion: Routine evaluation of the fetal brain ADC appeared to be feasible, with
an interpretability of 100% for the sample.

There was significant inter-operator variability, but it was low for certain anatomical
sites.

We did not find evidence of significant variation of the adc over the course of the third
trimester of pregnancy, although we did notice certain trends already described in the

literature.
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Avant-propos

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) feetale fait aujourd’'hui partie intégrante
des outils de dépistages et de diagnostic anténatal (1, 2). Son utilisation progresse
d’années en années et son recours devient systématique pour certaines indications
(3, 4).

L'exploration cérébrale fcetale par IRM permet d’apprécier au mieux les biométries
foetales mais aussi I'anatomie cérébrale foetale afin de définir précisément une
éventuelle malformation (2, 5, 6).

Elle est également utilisée afin d’étudier la maturation cérébrale, que ce soit grace a
l'observation de la formation des différentes structures, soit a travers celle de la
giration.

Plusieurs facteurs peuvent étre responsables d’une variation de signal de la

substance blanche comme des lésions clastiques ou infectieuses (7).

Dans ce contexte, I'évaluation du coefficient apparent de diffusion (ADC) feoetal
présente l'intérét d’étre une mesure quantitative et pourrait permettre une évaluation

objective de cette maturation cérébrale.

Notre étude mono centrique rétrospective réalisée au CHU de Bordeaux a pour but
d’évaluer I'évolution quantitative du coefficient apparent de diffusion cérébrale fcetal
normal au cours d'une grossesse et d’étudier les possibilités d'utilisation et
d’interprétation de cette technique en routine et de fagon reproductible en accord
avec les données actuelles de la littérature. Elle permettra la réalisation d’un

protocole de réalisation et d’interprétation de diffusion anténatale.
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1. Historique :

Le principe physique de la résonance magnétique a été décrit en 1946 par Bloch et
Purcell (prix Nobel de physique en 1952).

Le corps humain est composé de différents organes et tissus dont chacun présente
des caractéristiques différentes en terme de composition moléculaires et notamment
des teneurs en eau (et donc en noyau d’hydrogéne).

L'IRM permet de visualiser et de quantifier ces différences de composition
moléculaires.

On sait depuis les années 1960 que les tissus cancéreux possedent des
caractéristiques différentes de celles des tissus sains.

Le développement de I'IRM dans les années 1970 fait suite a la volonté médicale et
sociétale de vaincre le cancer.

Une détection plus précoce, plus efficace, non invasive et de fagon externe de ces
maladies devaient permettre d’éradiquer cette maladie.

Damadian en 1971 montre que les T1 et T2 des tissus cancéreux et normaux sont
différents (8).

Les premiéres images réalisées grace a une IRM datent de 1973 par Lauterbur
(tubes remplis d’eau), et la premiére image d’un doigt humain in vivo en 1977 par
Mansfield (9). En 1977 également, Damadian réalisa la premiére image d’abdomen
humain (10).

La premiére IRM a ensuite rapidement pu étre commercialisée dés 1980.

La premiere IRM commercialisée en France date de 1985 (11).

L'IRM présente I'avantage d'étre comme I'échographie, une technique d’'imagerie
non irradiante, et par conséquent non ionisante.

Alors que les rayons X utilisés au cours des radiographies et tomodensitométries
entrainent des modifications de structures définitives des tissus étudiés dont les
effets sont dépendants de la dose regue par le patient et peuvent étre délétéres.

Elle présente également 'avantage d’apporter une meilleure résolution en contraste

pour I'étude des structures riches en eau, et notamment I'étude encéphalique.
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Peu a peu, les indications de I'|RM se sont élargies, aussi bien en terme de structure
étudiée (encéphale, organes abdominaux, imagerie ostéo-articulaire) qu'en terme de

patient exploré, notamment avec le développement pédiatrique.

La premiere IRM foetale décrite eut lieu en 1983 par Smith (12).

Les utilisations initiales courantes ont concerné I'étude maternelle (13), placentaire
(14), ou 'étude des volumétries foetales du fait d'importants artefacts de mouvement
secondaire aux séquences longues qui ne permettaient pas une étude précise de
'anatomie feetale.

L’émergence des séquences d’'imagerie rapide a permis dans les années 1990 le
développement de I'étude du feetus de facon plus précise. Elle a rendu possible la
caractérisation tissulaire des anomalies reproductible et quasi routiniére dans le
cadre d’une pathologie (15).

D’autres séquences comme les séquences de diffusion peuvent étre réalisées.
L'intérét est débattu, puisqu’elles sont non consensuelles et parfois d’interprétation
singuliére.

Ainsi, afin d'élargir I'utilisation de cette technique et d’obtenir une interprétation
robuste, il nous a paru intéressant d’étudier I'utilisation de ces séquences en routine
et d’établir un protocole de mesure du coefficient apparent de diffusion, en accord

avec la littérature actuelle sur le sujet.

20



2. Principes généraux de I'IRM

2.1. Bases physiques

L'imagerie par résonance magnétique est une technique d’'imagerie non ionisante
reposant sur le principe de la résonance magnétique nucléaire (RMN).

L'IRM est une technique basée sur l'observation de la RMN des protons hydrogene
H de I'eau. En effet, I'eau constitue environ 70 % du corps humain et le proton H est
naturellement abondant et trés sensible. Ainsi on pourra obtenir une image de la

répartition en eau dans les différents tissus du patient.

L'IRM et la RMN ont pour base le méme effet physique : la possibilité pour certains
noyaux atomiques d'interagir avec un champ magnétique (16, 17, 18, 19, 20). Pour
que cette interaction soit observée, le noyau doit avoir un spin nucléaire non-nul. Le
spin nucléaire est une caractéristique quantique intrinséque du noyau de la méme
facon que sa masse et sa charge, il peut prendre des valeurs entieres ou demi-
entiéres : 0, 1/2, 1 et 3/2 pour les noyaux les plus courants. Le spin de H est de 1/2.

En présence d'un champ magnétique Bo, le spin nucléaire donne naissance a un
moment magnétique de spin y dont I'amplitude est proportionnelle a la valeur du
spin. Cet effet n'est donc observable que si le spin est non nul. Le moment u est
animé d'un mouvement de précession autour de I'axe de Bo, tel une toupie autour de

la verticale, avec une pulsation propre wo proportionnelle a I'intensité Bo (Fig 1.)

- ™

BU i (.OU:OEBD
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Figure 1. Mouvement de précession du moment magnétique de spin autour d'un champ
magnétique (19).
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Une fois ce moment y placé en mouvement de précession autour d'un champ Bo on
va perturber ce mouvement a l'aide d'un deuxieme champ magnétique B1 appliqué
pendant un court instant. Celui-ci provoque une déviation de la trajectoire de p, qui
prendra fin une fois B1 disparu. p retrouve alors son mouvement initial en présence
de Bo seul. Ce retour a I'équilibre s'accompagne d'une émission d'ondes

électromagnétiques que I'on peut détecter : c'est le signal mesuré en RMN et IRM.

Si I'on s’intéresse maintenant a un ensemble de spins non nuls, et que 'on applique
un champ magnétique statique Bo, tous les moments u tournent autour de I'axe de Bo
avec une pulsation propre wo. La résultante de I'ensemble des moments est une
aimantation M alignée suivant Bo (Figure 2a). Nous nous intéressons maintenant a

cette aimantation résultante M.

On applique ensuite un champ B1 dans une direction perpendiculaire a Bo. Les
moments magnétiques subissent maintenant I'action de la résultante Bo + B1 qui a

pour effet de déplacer M autour de I'axe de B1 (Figure 2b).

Une fois que M a basculé dans le plan perpendiculaire a Bo, on coupe le champ B1.
Le systéme est alors hors-équilibre et I'aimantation M tend a retrouver sa position
initiale en présence de Bo seul. On observe un retour a I'équilibre (Figure 2c) qui
s'accompagne d'une émission d'onde électromagnétique que Il'on peut détecter :

c'est le signal de RMN.

Ce signal RMN est ensuite rendu lisible par grace a une transformation

mathématique : la transformée de Fourier.
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Figure 2. Déroulement de I’expérience RMN (19)

2.2. Signal IRM

Le signal IRM est dépendant de 3 facteurs tissulaires : le T1, le T2, et la densité
protonique (21, 22, 23, 24).

Le T1 et le T2 peuvent varier considérablement d’un tissu a I'autre et peuvent donc

étre utilisés pour construire des images afin de les différencier.

La densité en protons influence elle aussi directement I'intensité du signal IRM. La ou

il y a peu de protons le signal sera faible, Ia ou ils sont nombreux le signal sera élevé,

23



mais dans le corps humain la densité protonique change peu d’une région a l'autre.

Au maximum, on retrouve des variations de 15 a 20 % au sein des tissus mous.
221 T1

Quand l'aimantation B1 est stoppée, le systeme tend a retrouver progressivement
son état initial. L'aimantation longitudinale Mz qui était devenue nulle se met a croitre
de nouveau pour retrouver peu a peu sa valeur de départ que nous noterons
désormais Mz0. L'aimantation transversale Mxy quant a elle entame sa décroissance

pour tendre assez rapidement vers zéro, sa valeur initiale.

La loi suivie pour la croissance de Mz est une fonction de type exponentielle qui tend

a rejoindre la valeur d’équilibre Mz0.

T1 est appelé temps de relaxation longitudinale. Lorsqu’il s’écoule un temps T1, Mz

aura récuperé 63 % de sa valeur d’équilibre (Figure 3).

L'idée serait de mesurer les aimantations z a un moment choisi et de leur attribuer,
en vue de la construction d’'une image, des niveaux de gris qui seraient fonction de
leur intensité. Il est d’'usage de projeter vers le blanc les signaux élevés et vers le noir

les signaux faibles (Figure 4).

Mz
M,

{

Figure 3. Représentation de T1 et de la variation de Mz en fonction du temps (21).
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Figure 4. Variations de MZ en fonction du temps représentées pour trois tissus différents (21).

2.2.2.T2

Tout comme 'aimantation longitudinale, 'aimantation transversale tend a retrouver
son état antérieur, a savoir une valeur nulle, dés lors que s’éteint le champ

magnétique B1.

Le vecteur Mxy, en rotation autour de BO diminue progressivement.
La loi suivie est une exponentielle décroissante.

T2 est toujours beaucoup plus court (environ 10 fois) que T1.

T2 est appelé temps de relaxation transversale. Lorsqu’il s’écoule un temps T2, Mxy

aura été réduit de 33 % de sa valeur initiale (Figure 5).
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Xy

Figure 5. Représentation de T2 et de la variation de Mxy en fonction du temps (21).

Comme pour I'aimantation longitudinale, I'idée serait d’effectuer la mesure a un
moment choisi et d’attribuer un niveau de gris a chaque niveau de signal. Ici aussi le

blanc est attribué a un signal haut et le noir a un signal bas (Figure 6).

Xy

Figure 6. Variations de Mxy en fonction du temps représentées pour trois tissus différents
(22).
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L'ordre des intensités en T2 peut étre complétement différent de I'ordre des intensités
en T1 : Trois milieux qui se voient attribuer respectivement du blanc, du gris et du
noir dans un cas pourraient se voir projeter sur du noir, du blanc et du gris, par
exemple, dans l'autre cas. Une image pondérée en T1 peut donc différer d’'une

image pondérée en T2 et le cas échéant apporter une information supplémentaire.

En y ajoutant la densité protonique qui module elle aussi les signaux fournis par les
différents tissus, nous avons la trois paramétres sur lesquels I'IRM peut compter pour

optimiser les contrastes.

2.2.3. Parameétres supplémentaires

Le temps de répétition (TR) est l'intervalle de temps entre deux excitations. Le temps
d'écho (TE) est l'intervalle de temps entre l'excitation et la survenue du signal IRM
(22).

Une séquence IRM est un ensemble d'impulsions excitatrices dont les paramétres
(TE, TR par exemple) sont ajustés pour obtenir des images ayant un contraste donné

(T1 ou T2 par exemple).

2.2.4. Bruit

Certains signaux parasites peuvent venir dégrader I'image IRM, il s’agit du bruit (25).
Le bruit peut venir de différents facteurs :

- des imperfections du systéme de résonance magnétique (inhomogénéité des
champs Bo ou B1 notamment).

- des problémes liés au traitement de I'image.

- des bruits physiologiques (mouvements respiratoires, cardiaques).

- des bruits liés a des radiofréquences de I'environnement.

Le rapport signal sur bruit correspond a la quantité du signal divisé par le bruit des
signaux parasites, et donc a la qualité de I'image.

Il dépend de plusieurs paramétres dont certains sont modulables en fonction de
'image finale souhaitée :

- 'épaisseur de coupe.

- la bande passante (fréquences contenues dans le signal).

- le nombre d’acquisition.
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- la séquence et ses parameétres.
- le champ Bo.

- 'antenne.

2.2.5. Artefacts

En plus du bruit, d’autres anomalies peuvent dégrader ou modifier 'image obtenue, il
s’agit des artefacts (25, 26, 27).

lls peuvent étre dus a I'équipement, a la reconstruction de I'image ou a des
mouvements physiologiques dont voici les principaux :

- artefact de susceptibilité : il s’agit d’'un artefact au niveau de la frontiére entre deux
tissus. Il produit une distorsion du champ magnétique Bo local. Il est présent
notamment en cas de matériel métallique dans un tissu.

- artefact de repliement : il survient lorsque le champ de vue (FOV) est plus petit ou
décentré par rapport a la région étudiée. Il va avoir pour effet de superposer un objet
hors champ du cété controlatéral. Il fait partie des artefacts présents en imagerie
foetale du fait de la taille du feetus.

- artefact de mouvement : il se manifeste par une réplication de la région anatomique
étudiée. Il est également présent en imagerie feetale du fait des mouvements du

foetus et des mouvements respiratoires maternels.

2.3. L'IRM en pratique

L'élément primordial d’'une machine IRM est 'aimant permettant de créer un champ
de magnétique constant. Les valeurs champ magnétique sont exprimées a l'aide de
lunité tesla T (28).

En imagerie médicale et de recherche, on utilise des champs magnétiques allant de
0,1 a7 teslas.

Les valeurs de champ magnétique les plus utilisées dans I'étude quotidienne des
pathologies humaines sont les champs de 1,5 et 3T.

Un champ magnétique élevé permet d’augmenter le rapport signal sur bruit de
image mais est soumis a des problemes plus importants d’homogénéité de champ
(25).
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Les aimants couramment utilisés actuellement sont les aimants supraconducteurs
constitués d’'une bobine en niobium-titane baignant de fagon permanente dans de
I'hélium liquide a -269°.

A ces températures, ces métaux possedent une résistance électrique nulle ce qui
permet de créer des champs magnétiques élevés en utilisant une énergie électrique
faible.

En plus de l'aimant, I'élément primordial qui va permettre de recueillir et/ou de capter
le signal radiofréquence est I'antenne. Ces antennes sont des bobines de cuivre qui
sont accordées a la fréquence de précession des protons se trouvant dans le champ
magneétique et donc dépendante de la force de I'aimant de I'lRM.

Il existe plusieurs types d’antenne dont les caractéristiques sont différentes,

notamment en fonction de I'organe étudié.

Au sein du tunnel ou est placé le patient, le champ magnétique doit étre parfaitement
constant.

Afin de maintenir ce champ magnétique, I'IRM est isolée de I'environnement
extérieur grace a un blindage de deux sortes :

- blindage des ondes de radiofréquence grace a une cage de Faraday. La machine
IRM est placée dans une salle entierement tapissée de plaques de cuivre, isolant la
pieéce de I'environnement extérieur.

- blindage de champ magnétique permettant de limiter la propagation a I'extérieur de
la salle d’examen du champ magnétique de I'IRM. Il permet de ne pas soumettre
des personnes a risque a ce champ magneétique, de ne pas exposer le personnel
médical a un champ trop important et de respecter la régle des 5 Gauss (0,5mT)

d’exposition maximale ne perturbant pas les dispositifs médicaux actifs (29, 30).

3. IRM Foeetale

3.1. Principes techniques et cadre légal

Une approche collégiale est nécessaire, et le praticien responsable doit étre

suffisamment expérimenté concernant [I'anatomie foetale, ainsi que les
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connaissances techniques de I'IRM et notamment celles touchant les possibilités

d’améliorer I'étude en cours d’examen (31).

Les examens d'imagerie feetale par résonance magnétique (IRM) répondent a un
protocole strict en ce qui concerne les conditions de prise en charge de la femme
enceinte ainsi que d'indication, de réalisation, de contenu du compte-rendu et
d'interprétation des résultats.

Les conditions de demande, l'information et le recueil du consentement éclairé de la
femme enceinte a la réalisation d'une IRM ou d'une tomodensitométrie (TDM)
foetales sont précisées Iégalement. Ces techniques doivent permettre une
amelioration de la prise en charge notamment diagnostique et pronostique du foetus
et de la grossesse.

La femme enceinte relevant d'une IRM fcetale est prise en charge de maniére
coordonnée et intégrée par les différents professionnels et structures qui
interviennent (demandeur, CPDPN, radiologues), en accord avec les
recommandations des sociétés savantes des différents acteurs. L'IRM ne sera

réalisée qu’aprés échographie diagnostic de deuxiéme intention (32).

L’examen se déroule comme pour une IRM abdominale de I'adulte.

L'utilisation d’'une sédation pour limiter les mouvements feoetaux n’est pas
consensuelle, et semble devoir étre limitée (33, 34).

Les contre-indications a I'lRM sont principalement maternelles et rejoignent le cadre
des contre-indications de I'adulte. Elles sont donc bien connues et doivent étre

respectées (35).

Elles sont divisées en deux groupes :

- Les contre-indications absolues (stimulateur cardiaque ou neurostimulateurs, corps
étranger métallique oculaire, etc.).

- Les contre-indications relatives pour lesquelles 'examen sera fait en fonction de la
balance bénéfice/risque (claustrophobie, implants passifs ferromagnétiques récents,

etc.)

Certaines contre-indications sont spécifiques a la grossesse :
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- Il n’y a pas d’indication fcetale a la réalisation d’'une IRM au premier trimestre, mais
celle-ci pourra étre réalisée en fonction de la balance bénéfice risque pour
I'exploration maternelle (36, 37).

- Concernant l'injection de produit de contraste a base de chélate de gadolinium, en
cas d’indication maternelle, son utilisation est envisageable quel que soit le terme de
la grossesse. Il n'y a pas d’indication feetale a l'injection de gadolinium (38, 39).
Néanmoins, certaines indications incitent a la prudence quant a I'utilisation du
gadolinium au cours de la grossesse (37).

Il n’a pas été retrouvé d’effet néfaste de la réalisation d’'une IRM foetale sur le
développement psychomoteur, cognitif ou sur le plan auditif des enfants (40, 41, 42,
43, 44).

Les IRM fcetales sont le plus souvent réalisées sur des machines de type 1,5 Tesla,
qui sont suffisantes en terme de résolution et de rapport signal sur bruit. Il apparait
cependant tout a faire légitime de réaliser des IRM foetales a 3T (45, 46). L'imagerie
a 3T permet un meilleur rapport signal/bruit et l'utilisation de nouvelles techniques
d’'imagerie comme le tenseur de diffusion. Cependant toutes ces techniques et I'IRM
a 3T sont responsables d’'un allongement des séquences et donc des artefacts,

notamment de mouvement dus a la mobilité foetale (5).

L’examen se déroule comme ceci :

La patiente est placée en décubitus dorsal ou latéral gauche afin de limiter le
syndrome de compression cave (47).

On dispose une antenne corps sur la patiente afin de couvrir la zone d’intérét.

Les parameétres techniques sont les suivants :

- Nécessité d’'un FOV intéressant la zone a étudier, restant de petite taille afin
d’améliorer le rapport signal/bruit. Cependant, un petit FOV expose au risque
d’artefact de repliement et il devra donc étre adapté au mieux de fagon individuelle
(48).

- Une épaisseur de coupe comprise entre 3 et 5Smm permet un bon compromis entre
rapport signal/bruit et temps d’acquisition. Les coupes sont jointives afin d’explorer
tout 'organe sans perte de données.

- Réalisation de séquences dans les 3 plans orthogonaux.
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3.2. Indications et timing de réalisation

Il est possible de réaliser une IRM foetale a n'importe quel terme de grossesse sans
risque, y compris au premier trimestre (2, 36, 37), mais il n’'y a aucune indication
foetale a la réalisation d’'une IRM au cours du premier trimestre.

Le terme de réalisation de I'|RM foetale est surtout dépendant de 'organe a explorer
(2, 31).

Ainsi, d’aprés Adamsbaum C il n’est pas possible, par exemple, d’analyser la giration
cérébrale avant 28 semaines d’aménorrhée, alors que I'anatomie du corps calleux ou
de la fosse postérieure ne peut étre visualisée qu’a partir de 20SA (49).

Concernant I'exploration intestinale, I'hypersignal méconial spontané n’est visible
gu’a partir de 22 a 24 semaines. De plus, les colons ascendant et transverse ne sont
visualisés que dans 50 % des cas a 31SA.

Il est donc fondamental de bien choisir la période de réalisation de 'examen (31).

Les premieres IRM foetale ont été réalisées pour étude placentaire a la fin des
années 1980 (50).

Peu a peu au cours des années 1990, les indications fcetales se sont développées.
Les premiéres indications concernaient I'étude du systeme nerveux central.

De nos jours, I'IRM fait partie intégrante du bilan diagnostic, mais aussi et surtout du
bilan pronostic. De par sa meilleure résolution spatiale que I'échographie et ses
possibilités d’exploration supérieure (51, 52, 53), elle permet une étude anatomique
plus détaillée des anomalies et de leurs conséquences.

Les principales indications sont les suivantes (2, 31) :

- l'étude du systéme nerveux central (agénésie du corps, calleux, agénésie
vermienne, ventriculomeégalie, sclérose tubéreuse de Bourneville,
holoprosencéphalie, etc) (5, 6, 54, 55, 56). Une méta-analyse a montré 'amélioration
diagnostique comparativement a I'’échographie seule (57).

- cervico-faciale : permet I'étude des masses cervicales et notamment son extension
précise et I'éventuelle atteinte des voies aériennes ou digestives par possible
compression.

- thoracique : malformation adénoide kystique pulmonaire, séquestration pulmonaire,
hernie diaphragmatique. L'IRM permet notamment le calcul du volume pulmonaire
atteint, et le pourcentage de volume pulmonaire sain comparativement au volume
pulmonaire total attendu (58, 59, 60, 61).
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- abdomino-pelvienne : hémangiomes, neuroblastomes, tératomes sacrococcygien,
malformations cloacales. L'IRM est également trées utile pour le bilan des
omphalocele (afin de connaitre le contenu exact) et des laparoschisis afin de donner
un apergu des Iésions avant la naissance (31, 62, 63).

- Urogénitale, notamment afin de décrire plus précisément les uropathies (64).

- étude du placenta a la recherche notamment d’'un placenta accreta.

3.3. Les séquences utilisées en routine

Les protocoles d’IRM feetales sont maintenant standardisés et communs a la plupart
des centres (47, 65).

La séquence primordiale de I'étude fcetale est le T2 single shot. Cette séquence
permet de produire une image par seconde environ car I'image est encodée en un
seul TR. Une séquence est composée d’environ 20 images, la durée totale de la
séquence est donc d’approximativement 20 secondes et permet de s’affranchir le
plus possible des mouvements foetaux. Cette séquence pondérée T2 permet de bien
apprécier 'anatomie foetale et notamment les structures liquidiennes (liquide cérébro-
spinal, estomac, vessie, liquide amniotique) et d’offrir un bon contraste avec les
structures adjacentes.

Ainsi, elle représente un bon compromis entre résolution spatiale, résolution en
contraste et rapport signal/bruit (56).

Ces séquences sont présentes chez les différents constructeurs : (Siemens:
HASTE, General Electrics : SS-FSE, Philips : SSH-TSE par exemple).

Les séquences en écho de gradient avec équilibre de spin présentent un TR trés
faible (<3ms) et sont donc peu susceptibles aux artefacts de mouvement. Elles
présentent une haute résolution spatiale mais une mauvaise résolution en contraste
avec un signal intermédiaire T1-T2. Elles sont notamment utiles pour I'étude des
orbites, de I'aqueduc de Sylvius et du palais (56).

Ces séquences sont présentes chez les différents constructeurs: (Siemens:
TruFISP, General Electrics : FGRE, LAVA, Philips : FFE).

Les séquences T1 sont trés utiles, notamment a la recherche d’hémorragie

(méthémoglobine en hypersignal) ou du méconium (hypersignal) dans le colon. Elles
permettent également de visualiser I'hnypophyse qui présente un hypersignal T1.
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Ces séquences peuvent étre réalisées en écho de gradient (EG) ou en écho de spin
(ES) (meilleure résolution spatiale pour ES mais apnée de 20s). Leur durée est plus
longue ce qui augmente le risque d’artefacts de mouvements. Elles présentent
également un moins bon contraste que les séquences T2. Elles sont réalisées en

apnée afin de s’affranchir des mouvements respiratoires maternels (47, 55).

D’autres séquences sont aussi utilisées comme les séquences pondérées T2 écho
de gradient afin de rechercher des Iésions hémorragiques ou calcifiées notamment
(4, 49, 54).

3.4. Les « nouvelles » séquences

Au cours des dix derniéres années, on a assisté a un développement important de
'imagerie feetale avec des avancées techniques chez I'adulte qui se répercutent de

plus en plus sur I'étude feetale.

Le développement de I'IRM 3T permet aussi le développement de nouvelles
techniques d’imagerie chez le foetus et notamment la tractographie ou la
spectroscopie (5, 66, 67, 68, 69).

La tractographie utilise le principe du tenseur de diffusion des molécules d’eau,
étudiant la direction préférentielle de celles-ci. Ainsi dans le cerveau, les molécules
d’eau vont se déplacer préférentiellement le long des gaines de myélines des
neurones. Cette technique permet d'imager les faisceaux de fibres neuronaux.

On peut ainsi grace a ce type d’imagerie détecter des anomalies de la maturation ou
des lésions de ces fibres.

La spectroscopie est une technique de caractérisation moléculaire.

Le principe va étre de supprimer le signal de I'eau au sein du signal regu, pour ne
garder que le signal des autres molécules.

On va ensuite étudier les différences de fréquences de résonance des protons des
différentes molécules.

Cette technique permet de détecter notamment des signes de souffrance neuronale,
la densité neuronale ou des marqueurs d’inflammation. Elle est notamment trés
utilisée chez l'adulte ou en pédiatrie pour la caractérisation de tumeurs. Son
développement et son utilisation foetal est toujours en développement, mais son

intérét est certains.
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3.5. Diffusion

La diffusion est maintenant utilisée couramment dans I'étude foetale, mais son
interprétation reste difficile (5, 70, 71, 72, 73, 74).

L'IRM de diffusion explore les micromouvements des molécules d’eau.

Elle est utilisée depuis 1986 (75), mais son étude précise permettant de différencier
les mouvements d’eau dus a la perfusion ou ceux dus a la diffusion cérébrale, date
plutdt de 1988 (76).

La diffusion de ces molécules d’eau peut étre libre (comme dans le LCR) ou
restreinte (par les membranes cellulaires, les macromolécules, les fibres...). Elle peut
s’effectuer dans toutes les directions de I'espace (diffusion isotrope) ou de fagon
préférentielle dans une direction donnée (diffusion anisotrope) comme dans les fibres

nerveuses (77, 78).
Elles sont constituées d’'une séquence T2 EPI (Echo Planar Imaging) (79).

Cette séquence EPI est une méthode d’acquisition ultra rapide (100ms/coupe) qui

présente une résolution spatiale limitée.
Cette séquence repose sur :
- Une impulsion d’excitation (aprés une éventuelle préparation de I'aimantation).

- Une acquisition continue du signal sous la forme d’un train d’écho de gradient.

180°

20° l
re — I

Gradients
de diffusion

Séquence de diffusion. Séquence T2 EPI en &cho de spin (ES) sur laguelle sont appliqués de part et
d'autre du pulse de 180° deux gradients de méme amplitude mais de direction opposee.

Figure 7. lllustration des gradients appliqués afin d'obtenir une séquence de diffusion (79).
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L'impulsion d’excitation et I'éventuelle préparation de I'aimantation déterminent le

contraste de la séquence écho planar.

De part et d’autres du pulse a 180°, on va appliquer deux gradients de méme

amplitude dits gradients de déphasage et de rephasage.

Ainsi, en cas d’'immobilité des molécules d’eau au sein d’un voxel, les 2 gradients

vont s’annuler.

Au contraire, en cas de déplacement de ces molécules au contraire, les 2 gradients
ne s’annuleront pas, puisqu’il existera alors un rephasage imparfait et donc une

atténuation du signal.

Le signal d’un voxel correspond au signal T2 de base du voxel diminué d’'une valeur
de signal proportionnelle au changement de phase lié a leur diffusion entre

I'application des 2 gradients.

En clair, le signal va dépendre du mouvement des molécules d’eau de la structure
étudiée.

Ainsi, dans des liquides (dont le liquide céphalo-rachidien), ou les mouvements des
molécules d’eau sont importants, le signal apparaitra abaissé en séquence de

diffusion, car le signal induit par la diffusion des molécules d’eau pendant

I'application des 2 gradients va abaisser le signal T2 de la séquence.

Au sein du tissu cérébral, le signal sera nettement moins atténué, et donc plus élevé

du fait de mouvements d’eau moins importants.

Le signal observé sur la séquence de diffusion est donc le reflet direct de la mobilité

des molécules d’eau.

La pondération en diffusion de la séquence utilisée dépend de la performance des

deux gradients. Ce dernier est caractérisé par un facteur de gradient b.

Plus b sera élevé, plus la séquence sera pondérée en diffusion, mais plus le rapport

signal sur bruit sera faible. Plus b est faible et plus la séquence sera pondérée T2.

En imagerie cérébrale adulte, on utilise en pratique clinique une valeur de b=1000
s/mm2 (74).

Pour limagerie fcetale, les valeurs utilisées varient de b=400 a b=1000

principalement (80).
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Dans le cerveau, la diffusion des molécules d’eau n’est pas isotrope (identique dans
les différentes directions de I'espace), mais anisotrope (diffusion préférentielle dans
une direction, en particulier le long des fibres de substance blanche). Il est donc
nécessaire d’appliquer les gradients de diffusion dans au moins 3 directions de

'espace.

L'image moyennée a partir des 3 images de diffusion ainsi obtenues est appelée

« image trace » (77).

L'acquisition doit étre répétée avec des gradients orientés dans chacune des 3
directions de I'espace et avec 2 acquisitions de facteurs b différents (typiquement b =
0 et 1000 s/mm?2), on pourra alors calculer 'adc qui permet de s’affranchir du T2.

Ceci est notamment utile en cas de lésion en hypersignal T2, apparaissant en
hypersignal sur I'imagerie pondérée en diffusion (différenciation d’'un « effet T2 »

d’une restriction vraie de la diffusion).

L’adc d’'un voxel pourra étre calculé grace a la formule : SI = SI0 x exp (— b x ADC),
ou Sl correspond a I'intensité du signal mesurée sur la séquence de diffusion (b

=1 000 s/mmz2), SI0 a I'intensité du signal sur la séquence sans gradient de diffusion
(b = 0 s/mm2). Le calcul de I'adc sera représenté sur une cartographie : la

cartographie d’adc.

3.6. Maturation cérébrale et diffusion

Parmi les séquences IRM utilisées dans I'étude de la maturation cérébrale, on
retrouve la diffusion et notamment I'évaluation quantitative du coefficient d’adc
cérébral.

L’évaluation de la maturation cérébrale a fait I'objet de plusieurs études, que ce soit
chez I'adulte (81), ou il a été montré une décroissance au cours de I'enfance et de
'adolescence, une stabilité chez I'adulte et une augmentation linéaire de ce
coefficient chez les personnes agés.

Cette évolution a également été étudiée chez I'enfant et le nouveau-né, qu’il soit a

terme ou prématuré (82).
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L'évaluation de cette maturation chez l'enfant est importante afin de détecter
précocement d’éventuelles anomalies de développement précocement au cours de
'enfance et permettre leur meilleure prise en charge.

L'évolution du coefficient d’adc cérébral semble étroitement lié a la maturation
cérébrale et au développement neuronal.

Ainsi, il a été montré une décroissance significative du coefficient d'adc au cours de
'enfance, et notamment au cours des deux premiéres années de vie (83, 84, 85).
Des études ont également montré des différences d’évolution des valeurs d’adc
cérébral au cours de I'enfance chez des patients souffrant de troubles du spectre
autistiques comparativement a des enfants présentant un développement normal
(86).

D’autres ont montré une différence de variation du coefficient d’adc de la substance
blanche d’allure normale chez des patients atteints de Sclérose Tubéreuse de
Bourneville comparativement a des sujets sains (87).

Une autre étude a montré des valeurs d’adc plus élevé chez des enfants exposés in-
utero a des toxiques (metamphétamines) comparativement a des enfants sains,
faisant craindre des retards de myélinisation (88).

Il a également été retrouvé des modifications du coefficient d’adc cérébral foetal en
cas de pathologie malformative :malformation de Chiari (89) ou de ventriculomégalie
(90).

Une autre étude suggére une modification de ce coefficient en cas d’atteinte
infectieuse par le cytomégalovirus (91).

Ces différences de valeurs d’adc et d’évolution de ce coefficient au cours de la vie
foetale, de I'enfance en cas de pathologie métabolique, toxique ou plus complexes
comme les troubles du spectre autistique pourraient permettre un diagnostic plus

précoce de certaines de ces pathologies.

3.7. Perspectives

Le diagnostic anténatal est en développement continu, avec une nécessité toujours
plus grande d’un diagnostic et surtout d’'un pronostic foetal précis.

Le développement de nouvelles techniques d’imagerie comme la diffusion ou la
spectroscopie et 'amélioration de leurs utilisations rendra I'lRM de plus en plus utile
(54) et complémentaire a I'échographie (52).
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Le développement de ces séquences permettra une étude morphologique mais

également fonctionnelle du feetus.
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Notre étude

Introduction:

Fetal magnetic resonance imaging (MRI) is a tool that is an integral part of antenatal
diagnostic means for assessment. Its use increases rapidly and it has become

systematic for some pathologies (2, 31, 51, 52, 53, 54).

Sonography is used for fetal screening. In pathological cases, exploration of the fetal
brain by MRI is the best way to confirm fetal biometrics as well as fetal brain
anatomy, thereby allowing precise definition of possible malformations or evolutive
brain diseases (5, 6, 54, 55, 56, 57).

This approach is also used to study brain maturation, based on the development of
various structures of the brain and particularly the gyration patterns, but also

progressive myelination.

Brain water diffusion is an imaging technique currently used in pediatric imaging,
including neonates, in order to look for ischemic or infections lesions, for example. It
allows the quantitative evaluation of the movement of water molecules by

measurement expressed by the apparent diffusion coefficient (ADC).

ADC quantitative measurement has already been studied by previous teams in
pediatrics (81-88) and antenatal studies (7, 80, 91-100). Progressive changes in ADC
as a function of gestational age have been demonstrated. However, several
techniques for measuring and several imaging technical parameters have been
described. Moreover, the results of some of these studies appear to be contradictory.
The objective of this study was to propose a specific protocol using a diffusion-
weighted imaging sequence with quantitative measurement of ADC of the fetal brain
during the third trimester of pregnancy, first to evaluate the feasibility and
reproducibility, and then to appreciate the variation regarding the location within the

brain and the gestational age.
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Material and methods

1. Population

The ethics committee of our institution provided a favorable assessment for this study
(approval number: XXX). This retrospective monocenter study was based on fetal
MRIs acquired between April 2017 and November 2018 in our institution (third level
university center hospital).

Criteria for inclusion:

Fetal brains MRI in our institution are performed under decision of prenatal
multidisciplinary team discussion and discussion of the previous imaging studies with
ultrasound. For this series, the indication for fetal brain MRI were suspicion of brain
malformations, previous cases of brain malformations in parents or brotherhood. Only
MRIs of the brains of normal mono-zygotic fetuses were included.

We considered only cases when the fetus brain was considered as normal with MR,
without ante- or immediately post-natal brain anomalies. We also considered the
clinical examination of the neonate in order to verify the absence of pathologies at
birth.

Criteria for exclusion:

Multiple pregnancies were excluded; patients monitored for infectious fetal
pathologies, including cases of normal ultrasound and MRI and intrauterine growth

restriction were also excluded.
2. Imaging technique

All of the fetal MRIs were conducted with a 1.5 T device (Siemens, Avanto® VB 19,
Erlangen, Germany).

Pregnant women were positioned supine or dorsal, with a pillow for the head and the
knees to make them more comfortable. A conventional phased array transmitter-
receiver body coil phased array was positioned on the abdomen of the patient and
centered on the fetal brain, depending on the presentation. In some cases, sedation

was proposed to the patient (Hydroxyzine dichlorhydrate: 25 mg)
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Brain imaging protocol was as follows:

- T2 single-shot HASTE in 3 orthogonal planes (TR 1,000 ms, TE 219 ms, flip angle
180°, Turbo spin-echo factor 179, FOV 300 mm, section thickness 4 mm, number of
slices 20, acquisition time 20 s, number of excitations 1.)

- T2 spin-echo TRUFISP in 3 orthogonal planes (TR 9.13 ms, TE 1 4.57 ms, flip
angle 70°, FOV 250 mm, section thickness 3 mm, number of slices 20, acquisition
time 2 min and 3 s, number of excitations 2).

- T1 VIBE DIXON in axial and sagittal planes (TR 7.18, TE1 2.39, TE2 4.78, flip angle
10°, FOV 380 mm, section thickness 2.5 mm, acquisition time 20 s, number of slices
32, number of excitations 2).

- Diffusion weighted imaging : single-shot spin-echo-planar (EPI) sequence in the
axial plane (18 slices, EPI factor 128, TR 2900, TE 98, FOV 280 mm, section
thickness 3.5mm, gap 0.7 mm, acquisition time 57 s, number of excitations 4).The

diffusion gradients used were b=0 and b=800 s/mm?.

The conventional sequences were analyzed for diagnostic purposes in order to
search for possible anomalies of the brain morphology and biometrics (> 3™ and <

97™ percentiles), to answer to the initial indication for the MRI.
3. Measurements

A ADC parametric map was generated automatically from the DWI sequence by the
acquisition device. The ADC map were then sent to a PACS (DxMM) workstation a to
an ADW post-treatment workstation in order to perform the measurements. The
values of the ADC were expressed as 10”° mm?/s.

The measurements were standardized and carried out within 11 anatomical areas for
each fetus, in order to compare to the existing literature regarding fetal maturation
(92).

Each measurement was carried out by tracing a ROI (region of interest) directly on
the ADC map.

The ROI were traced on fetal axial sections of the following anatomical areas:

- frontal white matter (right and left)

- occipital white matter (right and left)

- semi-oval centers (right and left)

- thalamus (right and left)
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- cerebellum (right and left)

- pons

For each ROI, the criteria for quality were the following:

- a large as possible within the studied structure, so as to limit variations in values in
relation with too small samples.

- away from the adjacent structures (ventricles, the cerebrospinal fluid, the cortex)

- a standard deviation relative to the average within the ROI less than 10%, in order

to avoid partial volume measurement on adjacent structure (93).

Figure 8. ROI traced within different anatomical sites in a fetus at 31 weeks of
amenorrhea.

a) the pons b) the cerebellum, c) the right thalamus d) the right semi-oval center, €) frontal
and right occipital white matter

Two junior radiologists, residents in their fifth year of curriculum, with experience in

neurological, pediatric, and obstetrical imaging including fetal MRI read and
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performed all measurements, with several steps, each time in blind mode regarding
the previous measurements.

Reproducibility of the measurements between a daily workstation (PACS Medasys,
Le Plessis-Robinson, France) and a dedicated post-treatment workstation (ADW®,
GE, Milwaukee) was assessed by a single reader. The measurements were first
carried out on the first workstation (PACS), then a second time with this workstation
one month later, blinded of the first results.

A third series of measurements was then carried out two months later with the
second workstation (ADW), and a final series a month later, again blinded of the

previous series of measurements.

In order to study the inter observer reproducibility, the second radiologist first carried
out the measurements on the first workstation (PACS), then a second time two weeks

later on the second workstation, again blinded of the first results.
4. Postnatal clinical evaluation

For each studied fetus, medical examination at birth was extracted from clinical

electronic file and analyzed in order to not overlook a neonatal pathology.
6. Statistical analysis

The intra-observer, inter-observer and inter-workstation agreements were evaluated
by the Pearson correlation coefficients and their confidence intervals on the
measurements carried out on the right side of the brain or centrally for the pons. The
non-use of the left-side measurements allowed the hypothesis of independence of

the measurement of the calculation of the coefficients of correlation to be respected.
A correlation was defined as good when the coefficient was greater than 0.5.

The comparisons between the right and the left measurements, between readers,
and between the measurement techniques were carried out with a multivariate mixed
linear model per anatomical site with a random intercept. Use of a random intercept
allowed the use of several measurements per patient to be taken into account so as
to correct for the absence of real independence of the measurements. The term of

pregnancy used was the term in weeks of amenorrhea minus 33 weeks, which was
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the average age of the sample. This transformation allowed interpretation of the

intercept of the mixed models.

The inter-reader comparisons were carried out using all of the measurements taken
by the two readers. The inter-workstation comparisons were carried out using all of

the measurements taken by the two readers.

We then examined the change in the ADC as a function of the term.

The term used was the term in weeks of amenorrhea minus 33 weeks. Modeling of
the measurements and of their confidence interval as a function of the term was
carried out by a univariate mixed linear model per anatomical site. The choice of the
random effects on the intercept and on the slope as a function of the patients, the
measurement workstation, and the readers was guided by the AIC (Akaike
information criteria). The model with the lowest AIC was retained. The hypotheses of

the model were verified by a graph of the residuals.

Results

1. Patients

Over the duration of the study, 44 fetal brain MRIs were performed.

Twenty-five patients had to be excluded due to local (agenesis vermis, agenesis of
the corpus callosum) or general (intrauterine growth restriction, infection by
parvovirus or CMV) pathologies, because they met the criteria for exclusion (e.g.,
twin pregnancy), or because a diffusion sequence had not been performed (MRI
interrupted during the examination due to maternal discomfort or not carried out due
to excessive fetal movement).

Nineteen patients could be included in the study.

The medical files of the neonates could be analyzed in 10 cases out of 19 (56%).
Any brain or general pathologies were noted for the neonates in the files studied.
One of the neonates exhibited a clubfoot malformation at birth.

Analysis of the DWI sequence and carrying out quantitative measurements of the
ADC was possible in 100% of the cases.

The age of the studied fetuses was 28 weeks of gestation (WG) + 4 days to 34 WA +
6 days at the time of the MRI. The average fetal age at the time of the MRI was 33

WA. Due to substantial variation in the term between the youngest in the study
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(28WG +4D) and the second youngest (31WG+2D), the youngest subject was
excluded from the analysis (Fig. 9).
The size of the ROI was tailored to the anatomical site and to each examination and

varied from 9 mm?2 to 54 mm?.

44 patients underwent a
brain MRI

25 patients non-included
or excluded

19 patients included

1 patient excluded
from analysis (low
term)

18 patients included for
analysis

Figure 9. Flowchart

The ADC values found for each reader as a function of the workstation are given in
Table 1.

Table 1 - Mean ADC values expressed as 10~ mm?/s for the two readers as a function of
the workstation used

Reader / workstation Thalami Frontal Occipital Cerebellum Pons sSocC*
Reader 1 / workstation 1.23 1.84 1.71 1.37 1.21 1.75
1Reader 1 / workstation 1.25 1.84 1.72 1.37 1.20 1.76
2Reader 2 [ workstation 1.24 1.84 1.65 1.34 1.26 1.72
;Reader 2 [ workstation 1.24 1.84 1.68 1.36 1.20 1.75

* Semioval Center
PACS workstation designated workstation 1

ADW workstation designated workstation 2
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2. Correlation of the measurements

Table 2 — Pearson correlation coefficients according to the reader and the workstation

Intra-reader 1

Intra-reader 1

Inter-workstation

Inter-reader

Inter-reader

correlation correlation correlation correlation correlation
workstation 1 workstation 2 reader 1 workstation 1 workstation 2
Cor(95% CI) (1) Cor(95% CI) (1) Cor(95% CI) (1) Cor(95% CI) (1)  Cor(95% CI) (1)

THALAMI +0.85 (+0.65 ; +0.91 (+0.78 ; +0.65 (+0.28 ; +0.56 (+0.15; +0.54 (+0.10;
+0.94) +0.97) +0.85) +0.81) +0.80)

FRONTAL +0.71 (+0.38 ; +0.93 (+0.83; +0.78 (+0.50 ; +0.50 (+0.07 ; +0.55 (+0.12 ;
+0.88) +0.97) +0.91) +0.78) +0.81)

OCCIPITAL +0.70 (+0.36 ; +0.67 (+0.30; +0.57 (+0.16 ; -0.08 (-0.51 ; +0.46 (-0.01 ;
+0.87) +0.86) +0.82) +0.39) +0.76)

CEREBELLAR +0.83 (+0.60 ; +0.89 (+0.72; +0.75 (+0.45; +0.47 (+0.02 ; +0.62 (+0.21 ;
+0.93) +0.96) +0.9) +0.76) +0.84)

PONS +0.72 (+0.39 ; +0.76 (+0.48 ; +0.46 (+0.01 ; +0.73 (+0.41 ; +0.62 (+0.21 ;
+0.88) +0.90) +0.76) +0.89) +0.84)

SoC +0.62 (+0.24 ; +0.90 (+0.76 ; +0.61 (+0.21; +0.52 (+0.08 ; +0.74 (+0.41 ;
+0.84) +0.96) +0.83) +0.79) +0.90)

Workstation 1 = PACS
Workstation 2 = ADW

The correlation of the intra-observer measurements was higher for workstation

number 2 than for workstation number 1, except at the level of the occipital white
matter (Table 2).

The inter-reader correlation was higher for the second workstation, except at the level

of the frontal white matter and the pons. The intra-reader correlation was higher than

the inter-reader correlation for all of the anatomical sites and for the two workstations.

The correlation between the 2 workstations was greater than 0.5, except for at the

level of the pons.
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Table 3 - Comparison of measurements according to the side, the reader, and the
workstation for each area of interest

Variable Parameter Estimate Lower 95% Upper 95% ClI p-value
Cl
THALAMI
Left 0.942
Intercept +0.001 -0.018 +0.020
Slope +0.003 -0.014 +0.020
Workstation 2 0.107
Intercept +0.011 -0.008 +0.030
Slope -0.017 -0.034 +0.000
Reader 2 0.026
Intercept +0.003 -0.016 +0.022
Slope +0.023 +0.006 +0.040
FRONTAL
Left 0.959
Intercept +0.000 -0.027 +0.028
Slope +0.004 -0.021 +0.028
Workstation 2 0.806
Intercept +0.009 -0.018 +0.037
Slope -0.000 -0.025 +0.024
Reader 2 0.005
Intercept -0.011 -0.039 +0.016
Slope +0.063 +0.038 +0.088
OCCIPITAL
Left 0.941
Intercept +0.006 -0.030 +0.042
Slope +0.000 -0.032 +0.033
Workstation 2 0.334
Intercept +0.016 -0.020 +0.052
Slope -0.021 -0.054 +0.011
Reader 2 0.026
Intercept -0.048 -0.084 -0.013
Slope -0.005 -0.037 +0.027
CEREBELLUM
Left 0.967
Intercept -0.002 -0.027 +0.024
Slope +0.003 -0.020 +0.026
Workstation 2 0.954
Intercept +0.004 -0.022 +0.029
Slope -0.002 -0.025 +0.021
Reader 2 0.376
Intercept -0.014 -0.040 +0.011
Slope +0.012 -0.011 +0.035
PONS
Workstation 2 0.203
Intercept -0.031 -0.068 +0.006
Slope -0.009 -0.042 +0.025
Reader 2 0.138
Intercept +0.018 -0.019 +0.055
Slope +0.028 -0.006 +0.061
SOC
Left 0.405
Intercept +0.018 -0.009 +0.045
Slope -0.003 -0.027 +0.021
Workstation 2 0.396
Intercept +0.016 -0.012 +0.043
Slope -0.011 -0.036 +0.013
Reader 2 0.058
Intercept -0.032 -0.059 -0.005
Slope -0.004 -0.028 +0.020

SOC = Semi-Oval Center
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3. Comparison of measurements

a) Right versus left comparison

No significant difference between the right side and the left side was found for all of

the measurements performed by the two readers on the two workstations (Table 3).

b) Inter-workstation comparison

No significant difference (p <0.05) was found between the measurements at the
various anatomical sites studied. Nor was a significant difference found in terms of

the intercept and the slope.

c¢) Inter-reader comparison

There was a significant difference (p=0.026) between the two readers at the level of
the thalami. There was not a significant difference in the intercept, but there was a
significant difference in terms of the slope, with a significantly higher slope for reader
#2:0.023 (Cl 0.006; 0.040) (Table 3).

There was a significant difference (p<0.005) at the level of the frontal white matter.
Figure 10 represents all of the measurements carried out at the level of the frontal
white matter for the two readers on the two workstations. The biggest difference was
for the fetuses with extreme ages, which explains the difference in the slope, with a
significantly higher slope for reader #2: 0.063 (Cl 0.038; 0.088). There was not a
difference in the intercept.

We found a significant difference at the level of the occipital white matter (p=0.026).
At this level, there was also a difference in the intercept: -0.048 (Cl -0.084; -0.013),
with a significantly lower intercept for reader #2. There was not a significant
difference in the slope.

Within the semi-oval centers, there was not a significant difference in the
measurements between the two readers. However, we did find a significantly lower
intercept for reader # 2: -0.032 (CI -0.059; -0.005).

There was not a significant difference between the readers at the level of the

cerebellum or the pons.
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Figure 10. Inter-reader agreement between 1 and 2. Bland-Altman plots showing the
difference in the slope between the two readers in the frontal white matter.

Value: apparent diffusion coefficient expressed as 10-5 mm?%/s

Term: Term in weeks of amenorrhea -33 weeks

4. Change in the ADC as a function of age

No significant difference was found in the ADC values as a function of age (Table 4).
Table 4 explains the way the models were chosen for each anatomical site to trace
the linear regression curves.

Thus, at the frontal level, the model used took into account the patient as a variable,
but also the reader for the intercept and the slope due to the difference in the values
between the readers.

At the level of the thalami, on the other hand, the model only used the patients as a
variable.

There was, nonetheless, a decreasing trend for the cerebellum, the occipital white
matter, and the pons (Figure 11).

There was an increasing trend at the level of the thalami and the frontal white matter.

We found overall stability at the level of the semi-oval centers.
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Table 4 - Parameters of the linear mixed models

Intercept (95% Cl)""!

THALAMI? +1.225 (+1.193 ; +1.258)
FRONTAL® +1.832 (+1.776 ; +1.888)
occIPITAL® +1.690 (+1.619 ; +1.760)
CEREBELLUM®? +1.351 (+1.311; +1.391)
PONS® +1.202 (+1.142 ; +1.262)
soc? +1.743 (+1.694 ; +1.793)

Slope (95% c1)¥

+0.012 (-0.017 ; +0.042)
+0.051 (-0.034 ; +0.137)
-0.028 (-0.069 ; +0.013)
-0.029 (-0.065 ; +0.007)
-0.018 (-0.053 ; +0.018)
+0.004 (-0.040 ; +0.049)

(1) ClI obtained by bootstrap; (2) Random intercept on patient; (3) Random intercept and slope on
patient and reader; (4) Random intercept on reader and patient; (5) Random intercept on patient

and workstation

51



Adc (10"°mm?/s)

Adc (10”"mm?¥/s)

Figure 11. Regression analysis of the ADC values for the various fetal brain areas studied
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Discussion

1) Summary of the results

Our study allowed measurement of the ADC of fetal brain to be standardized and
protocolized in our institution.

We have shown that there was not a significant difference between the two
measurement workstations.

The intra- and inter-reader reproducibility was good overall for the two workstations.
We also showed the possibility of performing these measurements in all of our 19
cases.

We did not find significant variation in the ADC according to the gestational age for
the various anatomical sites studied.

There were, however, trends in the variation within certain locations.

We found a small but significant difference in the inter-reader measurement for

certain anatomical sites.

2) Comparison with previous studies

a) Reproducibility of measurement

The averages of the ADC found in our study appeared to be comparable to those

found previously in the literature.

The intra-reader correlation of our measurements was good, with a Pearson
coefficient above 0.5 for all of the anatomical areas.

The correlation appeared to be strongest for workstation 2, which was a dedicated
workstation.

This result needs to be qualified, however, as the first measurements were carried
out on workstation 1, and they could be subject to a learning process.

Regarding the different locations for measurement, the inter-workstation correlation
was overall good in our study, but we observed a heterogeneity among locations. The
correlation between the two readers was good at the frontal, pons, and semi-oval

center levels, irrespective of the workstation.
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The reproducibility was low at the level of the cerebellum for the first workstation but
high for the second.

The inter-workstation correlation was low at the level of the pons.

This fact has already been found previously in the literature (96).

The correlation between the two readers was good at the frontal, pons, and semi-oval
center levels, irrespective of the workstation.

Finally, the reproducibility was also low at the occipital level, irrespective of the
measurement workstation.

This poor correlation at the occipital level has not been seen in previous studies (91-
100).

b) ADC values

The mean ADC measured in our study appeared to be comparable to those found
previously in the literature (Table 5).

You can the in Table 5 that the previous studies did not studied exactly the same
population with gestational ages from 17 to 37 weeks.

You can see in this table that previous studies had different measurements method
regarding to the ROI size or the ROl shape and also different DWI imaging
techniques with varying b values.

Table 5 - Comparison with previously available fetal brain ADC values (10~ mm?/s) in the
literature.

Study GArange FWM OoOWM Thalamus CB DWI b ROl size ROI
(weeks) (mean) (mean) (mean) value shape
Our study 31-35 1.84 1.7 1.24 1.36 0/ 800 9-54 mm? circle
Sartor et al. (96) 30-39 191 1.84 1.26 1.48 0/700 30-60 mm?  circle
Boyer et al. (97) 19-37 1.37 1.34 1.06 1.26 0/ 1000 Variable variable
Schneider et al. 21-33 2.1 2.1 1.3-1.6 1.6-2.1 0/600 4-64 mm? variable
(99)
Schneider et al. 23-36 1.76 1.64 1.25 1.25 0/500/ 84 mm? circle
(80) 1000
Cannieetal. (94) 17-37 1.88 1.93 1.69 1.84 0/100/ 14 pixels variable
250/500/
750 /1000
Bui et al. (98) 31-37 1.82 1.83 not not 0/700 4-6.2 mm? circle

studied studied

Righinietal. (95) 22-35 1.96 1.95 not not 0/ 600 30-50mm?  circle
studied studied

ADC: apparent diffusion coefficient; GA: gestational age; FWM: frontal white matter; OWM: occipital white matter;

CB: cerebellum; DWI: diffusion-weighted images; ROI: region of interest
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c) Variability of ADC regarding the location within the brain

In accordance with several prior studies, we did not find a significant difference in the
ADC values between the right and the left side (94, 96, 97).

At the level of the thalami, there was a significant difference (p=0.026) between the
two readers, without a significant difference in the intercept, but there was a
significant difference in terms of the slope, with a significantly steeper slope for
reader #2.

There was a significant difference at the level of the frontal white matter, once again
associated with a significantly steeper slope for reader 2.

However, this significant result needs to be qualified in light of the very small
difference. Indeed, the difference in the intercept found between the two workstations
was -0.048 (Cl -0.084; -0.013) for average values at the occipital level of 1.70, or a
variation of the values of less than 3%. It is unlikely that this small difference has an
impact on the differentiation of a normal or a pathological value.

The differences found in terms of the slopes were also small, although statistically
significant. These differences were mainly linked with the extreme values for which

we had only few fetuses.

d) Change in the ADC with gestational age

We did not find a significant difference in the variation of the ADC as a function of
age, irrespective of the anatomical site.

We noted, however, a decreasing trend at the level of the cerebellum, the pons, and
the occipital white matter. These trends or these decreases have already been found
in numerous studies.

Indeed, a significant decrease or the decreasing trend of the ADC coefficient with
gestational age at the level of the cerebellum has been found in all of the studies to
date of the cerebellum (80, 91, 92, 94, 96, 97, 99, 100).

The decreasing trend at the pons has been found in several studies (80, 91, 92, 96,
97, 98, 99).

The decreasing trend at the level of the occipital white matter is also found in the
literature, in a significant (95, 96) or non-significant manner (80, 93, 99). A study has,
however, found a significant increase in the ADC as a function of time at this level
(94).
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The non-significant increasing trend in the ADC as a function of age at the level of
the thalami found in our study appears to be at odds with the literature, which has
instead described an increase, or at least an increasing trend, for this region (80, 92,
95, 96, 97, 99, 100).

The results found in the literature regarding other anatomical sites appear to be more
variable.

Indeed, the increasing trend within the frontal white matter found in our study has
also been found previously, in a significant (94) or non-significant (91) manner, and
no study has allowed a significant decrease to be shown of the ADC with age at the
level of the frontal white matter. Several have, however, found a non-significant
decreasing trend (80, 95, 96).

The variations at the level of the semioval centers have been less studied, but there
also appears to be a significant decrease (80) or a decreasing trend (96, 98), not

found in our study.

e) Imaging and measurement techniques

A study of the literature reveals heterogeneity of the imaging techniques, with
different diffusion sequences and particularly different values of b going from b500
(92, 100) to b1000 (91, 93, 97).

A higher b-value allows brain diffusion to be studied more selective, but increases the
acquisition time with higher magnetic susceptibility.

A lower b, therefore, allows variability in brain perfusion to be overcome as much as
possible in order to measure only the diffusion. It also decreases the signal to noise
ratio.

This variability of the imaging techniques is a major challenge, as it has already been
shown in the literature that different values of b influence the values of the ADC (94,
97), and can also lead to different changes in the values of the ADC as a function of
the term (94).

There is also a substantial degree of heterogeneity regarding the measurement
techniques.
Indeed, some authors used fixed circular (80) or variable (91, 92, 95, 96, 97, 98)

ROls, while other used non-circular ROls of variable size (91, 94, 99).
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We chose the most prevalent measurement technique in the literature, which we also
deem to be the most reproducible, based on circular traces of varying size tailored to

the morphology and the size of the brain of the fetus, as well as the area of interest.

Previously fetal studies performed using 3 Tesla MRIs investigated the possible side
effects compared to a 1.5 Tesla MR, without revealing a significant difference.
Krishnamurthy's study (46) showed the benefits in terms of resolution and signal-to-
noise ratio of 3 Tesla imaging of the fetus. No studies found in the literature on fetal

brain diffusion were performed using a 3 Tesla device.

3. Weaknesses and limitations

Our study has several limitations. The main one is in relation with the small number
of fetuses. This lack of data induces large confidence intervals for the various results,
thereby prompting a certain degree of moderation regarding the gross interpretation
of the statistical results. The absence of significant results could be due to limitation.
One of the possible biases lies with the definition of fetal brain normality for this
study. Indeed, anatomical normality is not necessarily correlated with normality of
function, and no evaluation of the psychomotor development was carried out over the
course of the early childhood of the different fetuses studied.

One other possible bias of our study that could not be overcome is the question of
evaluation of the gestational age. Indeed, in France, gestational age is evaluated
during the ultrasound in the first trimester and is stated as the number of weeks of
amenorrhea with an interval of £ 5 days.

This specification of £ 5 days hence leads to a possible variation of 10 days in terms
of the actual age of two fetuses defined by ultrasound as having the same term. This
possible difference could lead to a substantial degree of variation in the ADC for two

fetuses defined as having the same term of pregnancy.
4. Perspective
The systematic and standardized measurement of the ADC of fetal brain appears

necessary in order to continue developing and expanding our database. These

measurements could be made in a simple and protocol-based way by the
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radiographers. It could also be interesting to develop a specific software able to
measure automatically ADC of fetal brain within different anatomical areas.

For each examination, the radiologist would define the result as normal or
pathological, detailing the pathology if necessary.

This approach would create a larger database and ultimately be an additional tool in
fetal brain analysis.

Correlation with different pathological cases will be mandatory to assess the value of
such measurements. For example, analysis of cerebral ADC in cases of suspected
CMV fetal infection appears to be a developmental point and has already been the
subject of preliminary studies (91). This analysis could add some confidence to the

diagnosis for CMV brain lesions.

Conclusions

The quantitative change in the apparent diffusion coefficient of fetal brains found in
our study appears to be overall similar to the previous series for most of the
anatomical locations. The different trends in certain anatomical areas could be due to
imaging techniques and particularly different b-values.

Our retrospective monocenter study carried out at our institution permits to define a
good measurement protocol used for quantitative evaluation of the fetal brain ADC,

with good inter- and intra-observer reproducibility, whatever the used workstation.
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Conclusion

La mesure quantitative du coefficient apparent de diffusion cérébral foetal est faisable
en routine de fagon simple au troisiéme trimestre de grossesse.

Cette mesure peut étre réalisée en quelques minutes sur une séquence de diffusion
standard sans temps d’acquisition supplémentaire ni augmentation de la durée de

'examen IRM.

Les résultats retrouveés étaient similaires peu importe la console de mesure utilisée.
Cette absence de différence conforte sur le caractére fiable de notre technique de
mesure basée sur des ROI circulaires variables en fonction du site anatomique.

Nous avons montré une bonne reproductibilité des mesures intra mais également
inter opérateur, avec quelques différences significatives mais faibles entre les deux

opérateurs.

Notre faible échantillon de patient n’a pas permis de mettre en évidence des
variations de I'adc au cours du troisieme trimestre de grossesse chez des fecetus
normaux. Nous avons cependant montré certaines tendances qui pour certaines

avaient déja été retrouvées précédemment sur des études a plus large échelle.

Il semble intéressant de continuer a effectuer ces mesures afin d’établir des valeurs
normales a grande échelle en fonction de I'age gestationnel.

Il conviendrait également en paralléle de s’intéresser aux valeurs d’adc chez des
foetus atteints de pathologies et notamment infectieuses afin d’étudier les variations

de ces valeurs en cas de suspicion d’anomalie foetale.
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Evaluation quantitative du coefficient apparent de diffusion cérébral feetal normal au cours du troisiéme trimestre :
évolution et reproductibilité

Contexte : L'IRM cérébrale foetale est devenue au cours de la derniére décennie un outil diagnostique indispensable en
complément d’un bilan échographique complet. Certaines études suggérent que I'évaluation quantitative du coefficient apparent
de diffusion cérébral pourrait permettre une évaluation de la maturation foetale et la détection d’éventuelles anomalies.

Objectifs : L'objectif de cette étude était de proposer une méthode de mesure quantitative du coefficient apparent de diffusion
(ADC) a l'aide d’'une imagerie de diffusion afin de d’évaluer sa faisabilité en routine, sa reproductibilité, et son évolution en
fonction de I'age et du site anatomique.

Méthodes : Nous avons analysé de fagon rétrospective les IRM cérébrales foetales normales réalisées entre avril 2017 et
novembre 2018 dans notre Centre Hospitalier a 'aide d’'une IRM 1,5 Tesla. Pour chaque feetus, des mesures du coefficient
apparent de diffusion ont été effectuées au niveau des substances blanches frontales et occipitales, des centres semi ovales,
des thalami, du pont et du cervelet.

Ces mesures ont été effectuées par deux opérateurs différents et sur deux consoles différentes. Nous avons évalué la
reproductibilité intra opérateur, inter opérateur et inter console a I'aide d’'un modéle linéaire mixte multivarié par site anatomique
avec un intercept aléatoire.

L’évaluation de I'adc en fonction du terme a été effectuée a I'aide d’'un modéle univarié linéaire mixte par site anatomique.

Résultats : Les mesures de 'ADC ont pu étre effectuées chez 100 % des 19 patients inclus pour I'étude.

Nous avons retrouvé une différence significative mais faible inter opérateur au niveau des thalami (p=0,026), et de la substance
blanche frontale (p=0,000) et occipitale (p=0,026).

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux consoles de mesures.

Les valeurs coté droit et c6té gauche étaient comparables.

Nous n’avons pas mis en évidence de variation significative de 'ADC au cours du troisieme trimestre, méme s'il existait une
tendance a la baisse au niveau des du cervelet, de la substance blanche occipitale et du pont. Il existait une tendance a la
hausse au niveau des thalami et de la substance blanche frontale.

Conclusion : L'évaluation de 'ADC cérébral foetal apparait faisable en routine avec une interprétabilit¢ de 100 % de
I’échantillon.

Il existait une variabilité inter opérateur significative mais faible pour certains sites anatomiques.

Nous n’avons pas mis en évidence de variation significative de ’ADC au cours du troisieme trimestre de grossesse, mais nous
retrouvons certaines tendances déja décrites dans la littérature.

Quantitative evaluation of the apparent diffusion coefficient of normal fetal brain over the course of the third trimester:
changes and reproducibility

Context: Over the past decade, fetal brain MRI has become an indispensable tool in addition to a full ultrasound assessment.
Some studies have suggested that quantitative evaluation of the apparent diffusion coefficient of brain could allow for evaluation
fetal maturation and the detection of possible anomalies.

Objectives: The objective of this study was to propose a specific protocol using a diffusion-weighted imaging sequence with
quantitative measurement of ADC of the fetal brain during the third trimester of pregnancy, first to evaluate the feasibility and
reproducibility, and then to appreciate the variation regarding the location within the brain and the gestational age.

Methods: We retrospectively analyzed the brain MRIs of normal fetuses taken between April 2017 and November 2018 at our
institution with a 1,5 Tesla MRI device. For each fetus, measurements of the apparent coefficient of diffusion were taken at the
level of the frontal and occipital white matter, the semi-oval centers, the thalami, the pons, and the cerebellum.

These measurements were carried out by two different operators and on two different workstations. We evaluated the intra-
operator, the inter-operator, and the inter-console reproducibility using a multivariate linear mixed model per anatomical site with
a random intercept.

Evaluation of the ADC as a function of the term was performed using a univariate linear mixed model per anatomical site.

Results: Measurements of the ADC could be made in all of the 19 patients included in the study.

We found a significant difference but low inter-operator reproducibility at the level of the thalami (p=0.026), and the frontal
(p=0.000) and the occipital (p=0.026) white matter.

No significant difference was found between the two measurement consoles.

The values for the left side and the right side were comparable.

We also did not find that there was significant variation of the adc over the course of the third trimester, even though there was a
decreasing trend at the level of the cerebellum, the occipital white matter, and the pons. There was an increasing trend at the
level of the thalami and the frontal white matter.

Conclusion: Routine evaluation of the fetal brain ADC appeared to be feasible, with an interpretability of 100% for the sample.
There was significant inter-operator variability, but it was low for certain anatomical sites.

We did not find evidence of significant variation of the ADC over the course of the third trimester of pregnancy, although we did
notice certain trends already described in the literature.
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