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Résumeés et mots clefs

Les propriétés microvasculaires de la moélle osseuse (MO) sont mal connues chez
I'étre humain. L'IRM de perfusion en permet une évaluation quantitative non invasive.
La hanche a été choisie, car elle est la cible de pathologies fréquentes et
handicapantes, qu’il est nécessaire de diagnostiquer plus précocement telle la
coxarthrose. Nous avons d’abord implémenté une séquence IRM volumique a voxels
isotropiques, avec une couverture large et une résolution spatiale élevée. Celle-ci a
ensuite permis I'étude d’'une série de 60 patients agés de 18 a 60 ans, sans
antécédent de pathologie osseuse et présentant une MO d’aspect normal en IRM.
Les parametres de perfusion semi-quantitatifs et pharmacocinétiques ont été
mesurés dans 15 régions d’intérét chez chaque patient. Tous les parametres de
perfusion different entre les zones de MO rouge et de MO jaune. La perfusion est
différente entre les MO acétabulaire (squelette axial) et fémorale intertrochantérienne
(squelette appendiculaire). Plusieurs parametres sont corrélés de maniere négative a
I'age. Plusieurs parametres sont difféerents entre les hommes et les femmes. La
perfusion de la téte fémorale est hétérogene, probablement en raison de I'exposition
aux contraintes mécaniques. Les parametres Kyans, Kep €t TTP sont corrélés a
l'indice de masse corporelle, ce qui suggere que I'obésité influence le métabolisme
de la MO. Enfin, le tabagisme et I'hypercholestérolémie ont une incidence sur ces
mémes parametres dans certaines zones. lIs pourraient donc étre le reflet
d’altérations de la microvascularisation osseuse. Ces travaux ouvrent de nouvelles

perspectives de recherche sur la physiologie et la pathologie de la MO.

Assessment of bone marrow perfusion with Dynamic Contrast Enhancement
MRI.

Bone Marrow (BM) microvascular properties are insufficently known in humans.
Dynamic-Contrast Enhanced (DCE) MRI allows its non-invasive quantitative
assessment. We concentrated on the hip because this joint is frequently affected by

debilitating pathologies such as osteoarthritis. Their early diagnosis is a current



medical challenge. We implemented a 3D DCE-MRI sequence with isotropic voxels,
high spatial resolution and a large coverage. It was used in a study of 60 patients
aged 18 to 60, with no previous history of bone disease and with normal-appearing
BM on MR images. Semi-quantitative and pharmacokinetic parameters were
measured in 15 regions of interest in each patient. All the parameters were different
between red and yellow BM. Perfusion was different between acetabular (axial
skeleton) and femoral intertrochanteric (appendicular skeleton) BMs. Several
parameters were negatively correlated with age. Perfusion was different in men and
women. The femoral head perfusion was heterogeneous, likely because of
mechanical load exposure. Kyans, Kep and TTP were correlated with body mass index.
This suggests that obesity influences BM metabolism. Smoking and
hypercholesterolemia influenced these same parameters in several zones. We
hypothesized that these parameters might reflect BM microvascular aletrations. Our

results open new research perspectives both in the physiology and pathology of BM.

Mots-clefs : IRM, Perfusion, Moélle osseuse, vascularisation

Keywords : Dynamic Contrast Enhanced MRI, Perfusion, Bone Marrow,

vascularization
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PREAMBULE

ARCHITECTURE DU MANUSCRIT

Ce travalil, initialement voulu comme une étude de la perfusion de la moélle osseuse
normale a la hanche, s’est enrichi au fur et a mesure de sa progression. Ceci grace
aux échanges avec les uns et les autres (radiologues, orthopédistes, rhumatologues,
biologistes) et grace a ceux et celles qui ont partagé ma conviction que I'lRM DCE

était un vecteur de progres dans divers domaines.

Pour cette raison, la synthése du travail que je présente ici sort du cadre initial.

Afin de rendre hommage a chacun en présentant 'ensemble des travaux, sans pour
autant nuire a la cohésion du plan, j'ai choisi de m’en tenir a la présentation des
résultats se rapportant aux objectifs initiaux dans le corps du document, et de
présenter les travaux associés en annexe. Ceux-Ci n’en sont pour autant pas moins

importants.

Toujours dans une optique de clarté, jai voulu une introduction du travail trés

synthétique, comportant des liens hypertextes qui permettront au lecteur de naviguer

plus facilement dans le document.

J'espére qu’il trouvera ce choix pertinent ...

POINT SEMANTIQUE

Les données issues de la littérature sont trés hétérogenes en ce qui concerne la
typologie utilisée. Nous verrons que cela est une limite a la comparaison des études,
et a 'adhésion des radiologues a cette technique.

En I'absence de consensus sur les modalités de post-traitement, les chercheurs

utilisent des logiciels trés variés, souvent développés par leurs propres équipes (1).



Les parametres décrivant la perfusion sont ainsi assez variés. Il est donc souvent
difficile de s’y retrouver.

J'ai donc pris le parti de ne pas utiliser systématiquement les paramétres décrits par
les auteurs lors de la revue de la littérature ou dans la discussion des résultats. Jai
choisi d’utiliser des termes parfois génériques (tel « perfusion augmentée ») dans
une optique de clarté. Le lecteur pourra s’il le souhaite se reporter aux travaux cités
en référence pour plus de détalils.

Dans le méme registre, les travaux fondamentaux traitant d’analyse du
rehaussement en IRM séparent classiquement la perfusion et la permeéabilité, tel que

je I'explique dans les principes de la séquence. Cependant, cette distinction ne se

retrouve que rarement dans les travaux cliniques. J'ai donc choisi de faire comme de
nombreux auteurs et d'utiliser le terme générique de « perfusion » pour décrire

I'ensemble de I'étude du suivi du rehaussement.

FONCTIONNEMENT DU LIEN HYPERTEXTE

Comme pour une navigation internet, un simple clic de la souris sur le lien amene
directement a la zone cible (paragraphe/annexe).

Une lecture plus classique est cependant tout a fait possible via la table des
matieres.

En fin de chapitres, un lien (Retour a la table des matieres) vous permettra de revenir

au sommaire.



RATIONNEL

La connaissance de la physiologie de la moélle osseuse et des mécanismes
physiopathologiques la concernant reste insuffisante (2). Effectivement, le tissu
osseux est un environnement complexe qui assume des fonctions mécaniques
(résistance aux contraintes et protection de la moélle osseuse), métaboliques
(stockage phospho-calcique) et paracrines (3), par exemple via I'action des cellules
endothéliales intra-osseuses (4). En remodelage constant et en interaction

permanente avec les autres systemes, I'os est un tissu hautement adaptatif (3,5).

L'os est un tissu trés vascularisé, caractérisé par un turnover important de formation

et de résorption (3). L’endothélium vasculaire fait partie intégrante du tissu osseux
dans la mesure ou il joue un role clef dans la physiologie osseuse, a la fois en
assurant les interactions avec les cellules osseuses voisines (croissance,
remodelage, réparation), mais aussi en assurant des fonctions paracrines (facteurs
de croissance, chémokines...) (3,4).

Le flux sanguin osseux a deux particularités remarquables (6). Tout d’abord, il se fait
a pression constante, dans une cavité fermeée ; ceci est possible par la grande
distensibilité des vaisseaux sanguins, et avant tout des veines. Ensuite, il autorise
des échanges bidirectionnels entre le sang et I'os : minéraux mais aussi cellules
sanguines.. Des mécanismes de régulations métaboliques complexes entrent en jeu,

et ne sont actuellement pas parfaitement compris (6).

La vascularisation de la MO a été assez peu étudiée car la plupart des techniques

utilisées en recherche circulatoire sont difficiles a appliquer a I'os, a fortiori chez I'étre
humain, et qui plus est en conditions cliniques (7).

Cependant, une amélioration de la compréhension de la physiologie vasculaire
osseuse, dans laquelle 'IRM a un réle a jouer (2), pourrait étre un facteur de progres
pour la compréhension de la physiologie osseuse (la vascularisation pourrait refléter

indirectement I'adiposité médullaire) et pour le diagnostic et traitement de pathologies




aussi variées que l'arthrose, I'ostéonécrose, I'ostéoporose ou la pseudarthrose (2—
5,7).

L'os sous-chondral est une région particuliére de I'os qui présente probablement un

intérét dans certaines pathologies articulaires, comme la gonarthrose.

L'IRM de suivi dynamique du rehaussement (Dynamic Contrast Enhancement, DCE)
permet une évaluation de la perfusion tissulaire (1) et reste une technique trés peu
invasive, ne nécessitant qu'une injection de produit de contraste par une voie
veineuse peériphérique. Les produits de contraste utilisés (chélates de gadolinium) ont

une tres bonne tolérance.

La perfusion DCE est applicable sur IRMs cliniques, sur aimants 1,5 et 3 Teslas. Un

rappel technique peut étre nécessaire. Ses limites actuelles pour I'application
routiniére clinique sont (3) :

- une connaissance insuffisante de la technique par les professionnels de I'imagerie
(manipulateurs comme radiologues)

- une connaissance insuffisante de cette technique par les cliniciens référents

- un mangue de standardisation concernant a la fois les protocoles d’acquisition et
les processus de post-traitement (insuffisance des solutions commerciales)

- le manque de grandes séries évaluant I'apport de la technique dans différentes
technologies

- 'absence de valorisation financiére de cette technique par les pouvoirs publics.

Cette technique est cependant actuellement utilisée de maniere commune
dans la recherche en IRM sur les tumeurs osseuses, les maladies hématologiques et

les pathologies rhumatismales, ainsi que pour I'évaluation clinique de I'efficacité des

traitements anti-angiogéeniques. Une revue des travaux publiés en pathologie

musculosquelettique aidera a mieux appréhender les possibilités de I'IRM DCE.

Cependant, peu d’études se sont intéressées aux caractéristiques
perfusionnelles de I'os normal, ce qui fait que les propriétés de perfusion de I'os non
pathologique sont trés mal connues. Or, la connaissance de ces propriétés est

essentielle avant d’envisager I'étude de I'os pathologique.



La hanche étant tres fréequemment impliquée dans les problématiques
courantes de pathologie ostéo-articulaire (gonarthrose, ostéonécrose, fractures,
ostéoporose...), et facilement explorable par IRM, j'ai choisi de me concentrer sur
cette région.

La hanche présente par ailleurs une grande variété de territoires osseux: zones
sous-chondrales, surfaces articulaires portantes et non portantes, os longs avec ses
différents segments (épiphyse, métaphyse, diaphyse et apophyses), squelette axial

et appendiculaire.

OBJECTIFS

Objectifs principaux: I’os sain

R

< Implémenter une séquence spécifique pour I'étude de la hanche a 3T

Hypothese de travail : 'ensemble de la hanche peut étre étudiée en IRM DCE avec

une résolution spatiale élevée et des critéres de qualité satisfaisants

R

«» Décrire les propriétés de perfusion de I'os normal a la hanche

Hypotheses de travail :

- la perfusion de la moélle osseuse a la hanche n’est pas homogene
- I'age et le sexe influencent les propriétés de perfusion

- des facteurs de risque vasculaire influencent les propriétés de perfusion

R

«» Décrire les propriétés de perfusion de I'os sous-chondral de la téte fémorale

Hypotheses de travail :

- la perfusion de I'os sous-chondral n’est pas homogéne

- les contraintes mécaniques influencent les propriétés de perfusion



Objectifs secondaires/annexes

7

«» Décrire les propriétés de perfusion des muscles de la hanche

Justification : ces muscles sont inclus dans le volume exploré

Hypothése de travail : la perfusion des muscles de la hanche est hétérogéne

R

% Implémenter une séquence d'IRM DCE 3D au rachis lombaire

Justification : obtenir une séquence permettant
Hypothese de travail : une séquence 3D DCE permet d’obtenir une résolution

spatiale et une qualité image plus importantes qu’'une séquence 2D

Objectifs ultérieurs : I'os pathologique

% Projet « Perfos genou »
Etude des propriétés de perfusion de I'os arthrosique avec confrontation anatomo-

pathologique

< Projet « Toxart »
]

Evaluation de I'action de la toxine botulique sur le genou arthrosique par IRM DCE.



INTRODUCTION

L'OS

L'0s, un tissu trés vascularisé

De par ses caractéristiques anatomiques et physiologiques, la vascularisation du
tissu osseux est particulierement difficile a étudier (7). Le nombre trés important
d’études portant sur I'histologie et la physiologie du tissu osseux contraste avec le
faible nombre de publications concernant I'exploration de la vascularisation osseuse
(25).
Les raisons principales sont :

- le nombre d’os : 206 os indépendants

- ’hétérogénéite tissulaire : périoste, cortex et os spongieux lui-méme
inhomogene, composée de moélle rouge (MR) et de moélle jaune (MJ), intriquées, et
distribuées differemment d’'un os a l'autre

- la complexité du réseau vasculaire
Dans une optique clinique, il est ainsi bien plus intéressant de mesurer une

vascularisation régionale que globale (7).

La technique de référence pour la mesure des flux sanguins osseux est
malheureusement inadaptée a la pratique clinique (7). Elle nécessite I'utilisation de
microspheéres radioactives, injectées dans le ventricule cardiaque gauche, et le
prélevement de sang artériel périphérique et de tissus osseux. Cette technique a
permis d’estimer la part relative des flux vasculaires intra-osseux : elle est de 5
ml/min/100g de tissu pour I'os cortical et le périoste, de 20 ml/min/100g pour I'os

spongieux (7).

Si I'on combine ces données avec les données volumiques précédentes, il apparait
gue méme si le flux sanguin est faible dans I'absolu (par comparaison a d’autres
organes), il est en fait tres conséquent si on le rapporte a la masse osseuse (7). Ceci

suggere que le flux sanguin a un role allant au-dela de la nutrition cellulaire, en



premier lieu homéostatique pour la régulation de la concentration plasmatique en

calcium (6).

L’adiposité médullaire

La graisse située entre les travées de I'os spongieux et dans la cavité
meédullaire des os longs n’est pas identique aux autres dépots adipeux, viscéraux ou
sous-cutaneés (8). Sa composition en acides gras est différente, ses adipocytes sont
plus disperseés, et elle entre en interaction avec le tissu osseux (9). Elle n’est corrélée
ni avec le poids, ni avec l'indice de masse corporelle, ni avec la masse graisseuse
(8). L'exemple de I'anorexie mentale, dans laquelle 'augmentation du contingent
adipeux meédullaire contraste avec la perte de masse graisseuse, illustre le
comportement métabolique différent de la graisse médullaire (10). Les
caractéristiques génétiques des adipocytes médullaires humains différent de celles
des adipocytes sous cutanés (11). lls sont issus des mémes cellules souches

mésenchymateuses que les ostéoblastes (12).

Le contingent graisseux augmente au cours des premieres années de vie, au fur et a
mesure de la « conversion » de moélle rouge en moélle jaune, ce phénomene se
réalisant de maniére centripete, et étant considéré comme achevé a 25 ans (la
moélle rouge se cantonnant alors essentiellement au squelette axial). Chez I'adulte,
la graisse médullaire des os longs se situe essentiellement dans la diaphyse et les
epiphyses, tandis que la moélle rouge est retrouvée dans les métaphyses. Elle

représente 7% de la masse grasse d’un individu adulte.

D’importantes variations individuelles existent cependant, la fraction graisseuse étant
par exemple plus importante chez les hommes (par rapport aux femmes) et les sujets
ages (par rapport aux sujets plus jeunes). Cette répartition est également modifiée en
conditions pathologiques, le contingent graisseux augmentant dans I'ostéoporose
(13), diminuant dans le syndrome d’apnée du sommeil (8).

L’'adiposité médullaire peut étre aisément explorée de maniére qualitative par des

séquences d’'IRM courantes : T1 et T2 avec suppression du signal de la graisse. De



par sa plus grande part de graisse, la moélle jaune présente un signal supérieur a la
moélle rouge en pondération T1, inférieur en T2 avec suppression du signal de la
graisse. Sa prise de contraste est quasi inexistante apres injection de gadolinium.
L’estimation quantitative requiert des techniques d’'IRM plus complexes, a la fois
dans l'acquisition comme dans I'analyse, telle la spectroscopie IRM. Ces séquences
permettent de mesurer la part relative de graisse et d’eau, par 'analyse comparative
de leurs pics spectraux. Elles ont permis de confirmer que I'adiposité médullaire
augmente avec I'age, et, ce, plus rapidement chez les femmes que chez les hommes
(14).

Réle probablement sous-estimé de la moélle osseuse: exemple de I'arthrose

Si la moélle osseuse (MO) est affectée de maniére évidente dans certaines
pathologies (remplacement médullaire tumoral, |ésion infectieuse...), son role est
probablement sous-estimé dans certaines pathologies. Prenons I'exemple de
I'arthrose.

L'arthrose est communément considérée comme une maladie du cartilage.
Cependant, de nombreux travaux s’intéressent a la place de I'os sous-chondral dans
sa physiopathologie. On ne sait toujours pas aujourd’hui si les lésions de la MO
présentes dans I'arthrose peuvent étre des marqueurs primitifs de progression de la
maladie, ou si elles constituent des phénomenes réactionnels aux lésions
cartilagineuses (15,16).

La caractérisation de la vascularisation de I'os sous-chondral peut étre un atout dans
cette problématique. Il est démontré qu’'une néovascularisation est présente dans I'os
sous-chondral arthrosique et que cette néovascularisation contribue a la dégradation
articulaire (17).

L’angiogénése se produit a travers la jonction ostéochondrale : la croissance
vasculaire se réalise a partir de I'os sous-chondral et s'immisce dans le cartilage
articulaire (18,19). De plus, I'angiogénese et I'inflammation sont des phénoménes
intriqués dans la pathologie arthrosique (20). L'inflammation et I'innervation sensitive
accompagnant les néo-vaisseaux pourraient jouer un role dans la survenue de la

douleur (17,19). Une surexpression du facteur de croissance endothélial (Vascular



Endothelial Growth Factor,VEGF) et une immunoréactivité ont été identifiees dans
I'os sous-chondral arthrosique (17,20-22). A terme, une meilleure connaissance des
mécanismes de I'angiogénése est essentielle pour identifier de nouvelles cibles
thérapeutiques (17-20).

Des recommandations concernant la recherche sur I'arthrose ont été émises par la
ligue européenne contre les rhumatismes (European League Against Rheumatism,
EULAR) (23) et la société internationale de recherche sur I'arthrose ( Osteoarthritis
Research Society International, OARSI) (24). Parmi les priorités identifiées, sont
mises en avant une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques
générant I'arthrose et 'amélioration des capacités diagnostiques en imagerie (23,24).
L'EULAR met I'accent sur la compréhension du réle de I'os sous-chondral et la
compréhension des mécanismes en jeu dans la phase initiale de I'arthrose. Le role
de I'IRM est mis en avant (23). L'OARSI insiste également sur les pistes de
recherche en IRM: étre capable de quantifier les Iésions survenant lors des phases
inaugurales et améliorer la précision de la mesure de ces lésions, notamment celles
concernant la moélle osseuse (24).

L'IRM DCE semble avoir la capacité de répondre a ces exigences.

Une expérimentation sur des cochons d’Inde a rapporté une diminution de la
perfusion osseuse dans I'os sous-chondral de plateaux tibiaux, mesurée par IRM
DCE, a différentes étapes de progression de l'arthrose (25). L’hypothese sous-
jacente est que I'IRM DCE pourrait détecter des changements de perfusion osseuse
liés aux mécanismes de dégradation du cartilage et au remodelage osseux (26).
Chez I'étre humain, il a été démontré que la perfusion osseuse est difféerente dans les
plateaux vertébraux lombaires victimes de discarthrose par rapport a des étages
sains (27,28), mais également dans I'cedeme osseux de genoux arthrosiques (29).
Une seule étude d’'IRM DCE a concerné la hanche arthrosique, et ne comportait que
peu de sujets (29). L’essentiel de la recherche sur I'arthrose en IRM DCE se
concentre sur le genou (30). L’étude de la hanche en IRM est plus difficile car la téte

fémorale est sphérique et le cartilage d’encroltement bien plus mince qu’au genou.



La encore, les parametres de perfusion normaux de I'os sous-chondral ne sont pas
connus. Comme l'arthrose et les phénoménes de sénescence sont difficiles a
séparer (17), il m’a semblé important de tenter de décrire les propriétés de
vascularisation des régions sous-chondrales de la téte fémorale au moyen de I'lRM
DCE.

J'ai posé I'hypothese que la perfusion de I'os sous-chondral de la téte fémorale
n'était pas homogeéne, cette téte étant exposée a des contraintes mécaniques

géomeétriquement différentes.

Retour a la table des matiéres




L'IMAGERIE DE PERFUSION IRM « DCE »

Principe de la séquence

L'imagerie de perfusion vise a suivre en temps réeel I'évolution du signal IRM d’un
tissu au cours de l'injection du produit de contraste (31). Nous parlerons ici de la
perfusion T; DCE (« Dynamic Contrast Enhancement »), la plus utilisée, notamment
dans le domaine musculosquelettique. Des séquences d’angiographie dynamique 3D
de type TRICKS ou TWIST (basées sur un codage elliptique centrique de I'espace k)
peuvent également étre utilisées (32). Les séquences sans injection de type Arterial
Spin Labelling ne sont a priori pas utilisables en pathologie osseuse en raison d'un
rapport signal a bruit insuffisant (1).

L'étude de la perfusion se fait en deux étapes : paramétrage et acquisition de
séquences dynamiques avant, pendant et aprés I'administration d’'un agent de
contraste, puis post-traitement de ces données permettant le calcul de parametres
guantitatifs, explorant la perfusion mais aussi la perméabilité capillaire des tissus. En
effet, 'administration d’'un bolus d’agent de contraste va induire une réponse propre
a chaque tissu avec deux composantes, I’une vasculaire correspondant a la
perfusion, et l'autre liée & la fuite capillaire en rapport avec la perméabilité
capillaire. L’étude de la perfusion nécessite ainsi une haute résolution temporelle
pendant un temps d’acquisition limité, étudiant le premier passage, tandis que
les études de permeéabilité requierent un temps d’acquisition plus long, étudiant
I'accumulation dans linterstitium liée a la perméabilité capillaire.

Néanmoins, le terme de « perfusion » est souvent utilisé dans la littérature pour
décrire I'un ou l'autre de ces phénomeénes, et nous adopterons également cette
terminologie globale.

L’'acquisition IRM permet d’obtenir une courbe d’évolution de l'intensité du signal T1
en fonction du temps (figure 1). A la différence d’autres modalités d'imagerie comme
la tomodensitométrie, la relation entre le signal et la concentration du produit de
contraste n’est pas linéaire a cause de la dépendance du signal a de multiples

parametres techniques (de champ ou de séquence). Toute la difficulté de la



perfusion DCE est donc d’extrapoler a partir des données acquises la variation de la

concentration de gadolinium en fonction du temps (33).
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Figure 1. Courbe d’évolution du signal T1 en fonction du temps obtenue par mesure au sein d’'une

région d’'intérét (col fémoral chez un sujet sain).

Modalités d’analyse
Il existe difféerentes facons d’analyser les données acquises lors d’'une imagerie de

perfusion.

La méthode la plus basique et intuitive est I'analyse « visuelle » des images car elle
est la plus rapide et la plus facile d’acces. Le principe est de rechercher une zone de
rehaussement tissulaire précoce et intense, parfois suivie d’'une baisse rapide du
signal témoignant d’un lavage. Dans le cancer prostatique, il a été montré que ce
type d’analyse reste subjectif et peu reproductible avec un ceil peu exercé. De plus,
elle ne fournit aucun parametre utilisable pour la caractérisation de I'angiogenese.
Les autres méthodes s’intéressent aux courbes temporelles de l'intensité du signal.
La premiere analyse, dite « qualitative », classe les courbes selon leur forme
globale. Par exemple, I'échelle décrite par Kuhl et al. (34), basée sur I'étude de 266

Iésions du sein, a défini trois types de courbe : le type 1 avec un rehaussement



constant évocatrice de bénignité, le type 2 avec un plateau de risque intermédiaire
de malignité et le type 3 avec un lavage ou « wash out » évocatrice de malignité.
Une description différente a été proposée par van Rijswijk et coll (35), basée sur
I'étude de 140 tumeurs des tissus mous (figure 2): le type 1 ou il N’y a pas de
rehaussement, le type 2 ou le rehaussement est progressif sans plateau, le type 3 ou
le rehaussement rapide est suivi d’'un plateau, le type 4 ou le rehaussement rapide
est suivi d’un wash out, et le type 5 ou le rehaussement rapide se poursuit

progressivement.

Type | Type |l Type Il Type IV Type V

Figure 2. Schéma des différents types de courbe de rehaussement. Ce schéma est tiré de Van Rijswik
et coll (35).

La deuxieme méthode d’analyse, dite « semi-quantitative » fournit des parametres
directement mesurables sur la courbe (figure 3) tels que la pente de rehaussement
(wash-in ou « initial slope », IS), le temps d’arrivée au pic (time to peak, TTP),
'amplitude (maximum enhancement peak), I'aire sous la courbe (area under the
curve, AUC) et le lavage (wash-out). Elle permet ainsi une analyse plus objective au
moyen de parametres chiffrés issus de la morphologie de la courbe.

L’'analyse des courbes est une technique reproductible mais la signification des

parametres n’a pas de réelle corrélation avec la physiologie tissulaire.
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Figure 3. Courbe d’évolution du signal en fonction du temps. 1 : Pente initiale (initial slope). 2. Pente
décroissante (wash out). 3 Pic maximal (amplitude maximale). 4. Temps d’arrivée au pic. 5. Aire sous

la courbe.

La derniere méthode d’analyse est dite « quantitative ». Elle est la plus poussée et
permet d’obtenir des parametres cinétiques de la distribution du produit de
contraste, reflétant la physiologie du réseau microcirculatoire. Le principe est
d’appliquer un modéle pharmacocinétique aux courbes de concentration du produit
de contraste. Cette analyse diverge donc des précédentes car elle doit étre réalisée
a partir des courbes de concentration du produit de contraste et non a partir des
courbes de signal. Pour réaliser cette conversion, il est souhaitable de connaitre la
valeur initiale du T3 du tissu avant injection. Cette valeur n’est pas mesurable
directement sur les images acquises car le signal dépend certes du T; mais
egalement d’autres paramétres. Elle est le plus souvent calculée et présentée sous
forme d’'une cartographie grace a I'acquisition de séquences dédiées avant 'injection
du produit de contraste. Afin de pouvoir interpréter correctement les variations du
signal au sein du tissu, le comportement du signal artériel dans le vaisseau qui

irrigue directement le tissu doit également étre déterminé : c’est la fonction d’entrée



artérielle (AIF) (figure 4). Un modéle cinétique décrivant la distribution du gadolinium
dans le tissu peut alors étre appliqué. Il s’agit le plus souvent du modéle de Tofts
(1,31,33,36) schématisé dans la figure 5.

Arterial Input Function
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Figure 4. En bleu, la courbe d’évolution du signal par rapport au temps est mesurée directement par
dessin d’'une région d’intérét (ROI) au sein de I'artére fémorale. En rouge, on obtient un courbe ajustée
apreés modélisation (« fitting », en rouge) traduisant I'évolution de la concentration du gadolinium en

fonction du temps.

Les parametres pharmacocinétiques les plus fréquemment rapportés dans la
litterature sont les volumes plasmatique V, et interstitiel V. (extra-vasculaire, extra-
cellulaire) ainsi que les constantes Kyans et Kep. Le Kyans €St le parametre le plus
frequemment étudié dans les études de perfusion DCE (1). Son interprétation est
complexe car il reflete a la fois le flux sanguin et la perméabilité capillaire. Ainsi, si la
perméabilité est trés importante (cas des tumeurs), le Kyans reflete essentiellement le
flux sanguin car sa diffusion n’est pas limitée par la permeéabilité. Si la perméabilité
est par contre faible, le passage du gadolinium du secteur intra-vasculaire au secteur
extra-cellulaire est difficile et le flux sanguin n’a que peu d’influence sur ce

phénomene ; le Kyans refléte alors la perméabilité (1,37).



Compartiment plasmatique
(contenu sanguin des vaisseaux au sein du tissu étudié)

Flux plasmatique
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Figure 5. Schématisation du modéle de Tofts. Dans le modéle « simple », le compartiment
plasmatique est négligé tandis qu'il est pris en compte dans le modéle étendu. Ktrans est la constante

d’échange entre le plasma et I'espace extra-cellulaire. Kep est défini comme Ktrans/Ve.

L’'analyse quantitative en IRM DCE est donc un processus complexe qui nécessite
plusieurs étapes. Chacune est cruciale car elle influence la précision et I'exactitude

des paramétres calculés.

Reproductibilité

Méme si la reproductibilité de la perfusion dans les études longitudinales a été
démontrée (38), les données de la littérature révelent une grande hétérogénéité :
parametres des séquences (2D ou 3D, fréquence d’échantillonnage, volume couvert,
puissance de I'aimant...), modalités d’analyse, parametres étudiés ... Cette variété

est bien connue et limite ainsi les études transversales et comparaisons entre



différentes études (1,39,40). Il n’existe pas de consensus validé concernant
l'acquisition des données, le choix du modele a utiliser, la maniére de prendre en
compte 'hémodynamique des patients... De plus, pour une technique donnée,
l'implémentation peut varier. Par exemple, lorsqu’'un modéle comme celui de Tofts
(36) est implémenté, il est possible d’utiliser différents algorithmes d’optimisation

pour ajuster le modéle aux courbes, introduisant des degrés divers de variabilité.

Répondant & une demande internationale de standardisation, notamment dans le
cadre de I'évaluation multicentrique de nouveaux traitements anticancéreux, des
recommandations concernant I'instrumentation, 'acquisition des données, le contréle
gualite, la nomenclature et le type de modele a utiliser en fonctions des contraintes

techniques, ont été émises par des comités internationaux d’experts (39,40).

Paramétrage et acquisition
L’'acquisition d'une séquence DCE implique les étapes successives suivantes.

Acquisition de cartographies T, préalables a I'injection

Cette étape permet la mesure réelle du T, tissulaire. Elle peut faire appel a
différentes techniques. La plus précise, car la moins sensible aux inhomogénéités de
champs B1, fait appel a des séquences en inversion-récupération faisant varier le
temps d’inversion. Néanmoins, on lui préfere le plus souvent I'acquisition de
séquences en écho de gradient T, pour lesquelles on fait varier I'angle de bascule
au moins deux fois. Cette option est beaucoup plus rapide (moins d’une minute) et
reste actuellement le meilleur compromis entre exactitude de la valeur du T, et temps

d’acquisition (39).

Acquisition de la séquence T;

Celle-ci se fait avant, pendant et apres l'injection du produit de contraste. Elle est en
pondération T; écho de gradient, et tres classiqguement en acquisition rapide avec
destruction de I'aimantation transversale résiduelle (type Spoiled Gradient Recalled
Echo), celle-ci ayant une sensibilité moindre aux effets T2* par rapport aux
séquences en écho de gradient « classiques » (1). L’'acquisition se fait idéalement
en 3D (39,40), cette option ayant I'avantage sur le 2D de fournir un meilleur rapport

signal a bruit, et une sensibilité moindre aux artéfacts de flux, au prix d’'un temps



d’acquisition plus long a volume égal (1). Le TE et le TR doivent étre courts
(respectivement inférieurs a deux et cing millisecondes (39)). La résolution
temporelle doit étre la plus basse possible, idéalement inférieure a dix secondes par
dynamique (1,39,40). Le temps d’acquisition dépend des parameétres que I'on
souhaite obtenir. Trois minutes permettent de calculer Kyapns, tandis que six a sept
minutes sont nécessaires au calcul des volumes V. et V, (1). Une attention doit étre
portée aux autres parametres (bande passante, épaisseur de coupe, matrice,
modalités d’'imagerie paralléle ...) pour lesquelles le lecteur peut consulter les

recommandations (39,40).

Administration du produit de contraste

Celle-ci soit se faire par bolus par voie intra veineuse avec un débit de deux a quatre
cc/s a l'aide d’un injecteur automatique, immeédiatement suivi de 20 a 30 cc de sérum
salé (39).

Analyse des données (« post-traitement »)
Il faut bien noter que les logiciels permettant une analyse quantitative sont peu

répandus et que la plupart sont développés localement, entre autres par défaut
historique de solutions adaptée chez les constructeurs (méme si des solutions
commerciales se développent actuellement). Des solutions « open source » sont
disponibles gratuitement sur le web, sous environnement Osirix (http://www.osirix-
viewer.com/) : UMMPerfusion (41) (http://ikrsrvl.medma.uni-
heidelberg.de/redmine/projects/ummperfusion ) et DCE Tool
(http://kyungs.bol.ucla.edu/software/DCE_tool/DCE_tool.html) .

Les étapes principales du post-traitement d’'une séquence DCE sont les suivantes.

Calculer une cartographie T,

Ce calcul est considéré comme la méthode de choix dans I'optique d’'une
guantification (1). Elle peut néanmoins étre remplacée par une valeur T1 par défaut,
ou par une mesure du T1 au sein d’un tissu de référence (muscle, le plus souvent),
ces méthodes ayant I'avantage d’écourter le processus mais I'inconvénient d’'induire

des biais de mesures significatifs (33).



Corrections
Afin d’améliorer la qualité des images dynamiques, différentes corrections peuvent
étre appliquées apres acquisition. La plus recommandée est la correction de

mouvement par recalage des images (39).

Déterminer I'AIF

Il est recommandé de mesurer I'AlF directement dans un vaisseau de gros calibre
inclus dans le volume d’exploration (39,40). L’avantage est de prendre en compte la
variation du signal induite par I'agent de contraste dans le vaisseau nourricier le plus
proche, et donc d’'interpréter au mieux les variations du signal tissulaire en prenant
en compte l'influence hémodynamique du sujet. Impliquant une mesure, cette
meéthode expose de fait a des biais (volume partiel, effets de flux ...) (33). Par défaut
(40), des méthodes dites de « référence » sont utilisables. Elles impliquent des
modeles mathématiques standards (Weinmann, Parker...) issus de mesures d’AlF
sur populations, souvent réduites (20 a 30 patients). Elles ont I'inconvénient de ne
pas prendre en compte les spécificités du sujet mais I'avantage de ne pas exposer

aux biais de mesure.

Choix du modéle pharmacocinétique

Le plus communément utilisé est le modele de Tofts (1,31,33,36,42) (figure 5),
modele compartimental basé sur les hypothéses suivantes : la distribution du
gadolinium est homogeéne, les échanges sont bidirectionnels et symétriques,
I'excrétion rénale est négligée, le produit est injecté en bolus (1). Dans le modéle de
base, la contribution au signal du gadolinium intravasculaire est négligée tandis
gu’elle est prise en compte dans le modéle dit « étendu », permettant ainsi de
calculer le volume plasmatique. Ce modele estime ainsi les parametres
pharmacocinétiques de maniére fiable dans les tissus faiblement vascularisés
(volume sanguin faible) (36) et est considéré comme adapté a I'étude du tissu
osseux (43). Sa version « étendue » permet d’étudier également les tissus fortement

perfusés (débit sanguin important) (36).

Interprétation et mesures
Comme nous l'avons vu, l'interprétation peut se faire selon différentes modalités.

Précisons que pour I'analyse quantitative, 'analyse peut se faire par régions d’intérét



et/ou par étude pixel-a-pixel, auquel cas des cartographies paramétriques en couleur
sont classiquement générées (figure 6). Ces cartographies permettent une meilleure
visualisation des variations des paramétres dans I'ensemble du volume, mais

nécessitent un temps et une puissance de calcul informatique plus importants.

Figure 6. Images de la hanche droite d’'un sujet
témoin. (a) Reconstruction MPR de I'acquisition
DCE native a partir d’'une série acquise dans le
plan axial. (b) Cartographie du parameétre Ktrans.
(c) Cartographie du parametre Ve. Sur ces
cartographies, on note une différence des
paramétres pharmacocinétiques entre les
segments épiphysaire proximal, métaphysaire et

diaphysaire.




Sécurité de la technique

Mis a part les risques de I'IRM, inhérents a la technique en général et pas a la

séquence DCE, il me semble utile de rappeler que cette procédure n’engendre pas

de risque spécifique pour le patient. Ces risques sont ceux de I'injection de chélates

de gadolinium. Les données de la littérature récente démontrent la trés bonne

tolérance du gadolinium et le caractere exceptionnel de survenue d’événements

indésirables graves.

Allergie. Le risque allergique existe, et est considéré comme rare et pourvoyeur de

manifestations bénignes dans la majorité des études contemporaines :

Sur 158.439 injections (recueil 2002 a 2006), les événements indésirables
avaient une fréquence de 0,04%. 6 des 64 patients ayant présenté une
réaction ont nécessité un transfert aux urgences (0,0037%) (44).

sur 194.400 injections (recueil de 2007 a 2014), I'incidence des événements
allergiques est de 0,1% tous produits confondus (allant de 0,09% a 0,8%
selon les molécules), 83,8% des réactions étant modérees (45).

Sur 65.000 patients adultes (recueil 2001 a 2006), I'incidence des événements
indésirables est de 0,07%, avec 74% de réactions mineures, 19% de réactions
modérées. Les réactions graves sont au nombre de 4 sur 65000 injections
(46).

sur une cohorte européenne de 17.767 injections, 30 évenements indésirables
ont été rapportés, tous classés comme mineurs. La encore, l'incidence varie
de 0,06% a 0,47% en fonction de la molécule utilisée (47).

Sur une cohorte japonaise de 10.695 patients (recueil de 2006 a 2011),
I'incidence des événements allergiques est de 0,45%. Sur les 48 réactions
observeées, 45 ont été considérées comme mineures et 3 comme modérées
(48).

Le taux de mortalité lié aux chélates de gadolinium aux Etats-Unis, entre 2004
et 2009, varie entre 0,15 et 2,7 par million en fonction de la molécule injectée
(49).

Néphrose systémique fibrogénique (NSF). Ce risque existe chez les patients

présentant une insuffisance rénale. Une étude rétrospective de 2053 patients



insuffisants rénaux (recueil 1999-2009; suivi de 28.6 +/- 18.2 mois) publiée dans le
journal de la société américaine de néphrologie (50) ne rapporte cependant aucune
survenue de NSF apres injection de gadolinium. Les auteurs rappellent cependant
gue la prudence est de mise dans I'appréciation de la balance bénéfice/risque chez
les patients en insuffisance rénale aigué, en insuffisance rénale chronique stade 5
pré-dialyse et chez les patients dialyseés.

En France, ’Agence Nationale de la Sécurité du Médicament n’exige la mesure de
I'urémie et de la créatininémie sanguine chez les patients sans antécédent

d’insuffisance rénale que pour certaines molécules.

Retour a la table des matiéres




L'IRM DCE EN PATHOLOGIE MUSCULOSQUELETTIQUE: REVUE DE LA
LITTERATURE

Comme je I'ai précisé en préambule, les paramétres étudiés dans les différents
travaux étant souvent différents, ceux-ci ne seront pas détaillés dans les exemples
suivants issus de la littérature récente. Le terme générique « parametres de
perfusion » sera ainsi utilisé afin de faciliter la lecture. Le lecteur soucieux d’en savoir

plus pourra se référer a I'article original.

Tumeurs solides
De nombreuses données existent sur I’utilisation de I’imagerie de perfusion dans le

domaine oncologique. En effet, cette technique répond au besoin d’informations
fonctionnelles sur I’état tumoral (hétérogenéité, vascularisation, cellularité) en plus des
informations morphologiques (localisation, taille, nombre de lésions) (51). L’étude
de la microcirculation est motivée par les modifications vasculaires tumorales liées a
I’angiogénese (52). Ce mécanisme correspond au recrutement de vaisseaux
préexistants et au développement de néo-vaisseaux. Les tumeurs malignes sont ainsi
caractérisées par une hétérogéenéité spatiale et des désordres structuraux de la
vascularisation, la présence de vaisseaux fragiles et permeables, un flux variable et
instable, des zones hemorragiques, une densité variable, une tortuosité et une
vasodilatation. Des modifications sont attendues comme une augmentation du
secteur extravasculaire et extracellulaire ainsi que des modifications des parameétres
de perfusion et permeabilité. Il existe ainsi une différence de rehaussement tres
nette entre les lésions tumorales et I'os sain (figure 7).

La perfusion a ainsi démontré son intérét dans la caractérisation tumorale, comme
dans les tumeurs cartilagineuses(53) (figure 8) mais aussi dans I'évaluation non

invasive de la reponse précoce tumorale (exemple de la réponse de métastases a la

radiothérapie) (54) et le suivi des patients sous thérapies anti-angiogéni