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RESUME

Objectif

L'objectif de cette étude est d'évaluer la faisabilit¢ de 1’imagerie de perfusion cérébrale
dynamique pondérée en T1 (DCE) chez les patients pédiatriques a 1,5 T, avec un faible débit
d'injection de 1 ml/s.

Matériel et Méthode

De maniére prospective, les enfants présentant des symptémes neurologiques ont effectué des
séquences d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) conventionnelles et de perfusion
dynamique pondérée en T1 (DCE). Une méthode d'analyse de perfusion a été utilisée pour
obtenir des courbes de temps-concentration (modeéle persistant, type | ; modele plateau, type
I1; modele wash-out, type Ill) et pour calculer les paramétres pharmacocinétiques. Deux
radiologues ont défini manuellement des régions d’intérét dans la partie de la 1ésion présentant
le plus grand renforcement de signal et dans le tissu cérébral environnant ou controlatéral
normal. Pour chaque parametre pharmacocinétique, le ratio Lésion / Tissu cerébral sain
environnant ou tissu cérébral sain controlatéral a été calculé. Les tumeurs ont été classées par
grade (I-1V) en utilisant la classification de I'OMS (2016). Un test statistique de Mann-Whitney

a été effectué.

Résultats

9 garcons et 9 filles (4ge moyen 10,5 ans) ont été inclus. Les lésions étaient 10 tumeurs
cerébrales, 3 Iésions inflammatoires, 3 malformations artério-veineuses et 2 AVC. Les courbes
temps-concentration étaient analysables pour tous les patients (6 types I, 9 types II, 3 types I11).
K'"s entre le tissu tumoral et le tissu sain était significativement différent (p = 0,034). Les
valeurs du ratio K" Lésion / Tissu cérébral sain environnant ou tissu cérébral sain étaient

significativement différentes entre les tumeurs de grade | et les tumeurs de grade 1V (p = 0,027).

Conclusion
Nos résultats confirment la faisabilité de I'imagerie DCE a 1,5 T avec un débit de 1 ml/s. La
méthode proposée permet d'obtenir des courbes temps-concentration qui pourraient étre de

grande valeur pour aider a la différenciation de tumeurs cérébrales.

Mots clés : IRM cerébrale de perfusion ; radiologie pédiatrique
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FEASIBILITY OF T1-WEIGHTED DYNAMIC CONTRAST ENHANCED
BRAIN MR IMAGING WITH LOW INFUSION RATE IN PEDIATRIC
PATIENTS

Purpose

The aim of this study is to evaluate the feasibility of T1-weighted dynamic contrast-enhanced
(DCE) MR imaging in pediatric patients at 1.5T, with a low peripheral intravenous gadoteric
acid injection rate of 1 ml/s.

Materials and Methods

Children with neurological symptoms were examined prospectively with conventional MRI and
T1-weighted DCE MR imaging. An MR perfusion analysis method was used to obtain time-
concentration curves (persistent pattern, type-I; plateau pattern, type-Il; washout pattern, type-
I11) and to calculate pharmacokinetic parameters. Two radiologists manually defined ROIs in
the part of the lesion exhibiting the greatest contrast enhancement and in the surrounding normal
or contralateral tissue. Lesion/surrounding tissue or contralateral tissue

pharmacokinetic parameter ratios were calculated. Tumors were categorized by grade (I-1V)

using the WHO Grade. Mann-Whitney testing was performed.

Results

9 boys and 9 girls (mean age 10.5 years) were included. Lesions consisted of 10 brain tumors,
3 inflammatory lesions, 3 arteriovenous malformations and 2 strokes. We obtained

analyzable concentration time curves for all patients (6 type-I, 9 type-I1l, 3 type-Ill). Ktrans
between tumor tissue and surrounding or contralateral tissue was significantly different
(p=0.034). Ktrans ratios for lesion/surrounding tissue or contralateral tissue were significantly

different between Grade | tumors and Grade IV tumors (p = 0.027).

Conclusion

Our results confirm the feasibility of pediatric T1-weighted DCE MR imaging at 1.5T with an
intravenous contrast material injection rate of 1 ml/s. The proposed procedure allows the
acquisition of quantitative concentration time curves which could be of great value in

differentiating brain tumor grades.

Keywords: dynamic contrast enhanced MRI; brain; children; pediatric radiology
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Introduction

L'IRM de perfusion en pondération T1 (DCE MRI) est une technique d'imagerie
avancée et émergente pour les patients pédiatriques. Elle dépasse les limites de I''RM
conventionnelle en fournissant des informations physiologiques supplémentaires telles que la
vascularisation tumorale et les caractéristiques hémodynamiques de la Iésion néoplasique.

La mesure de la perfusion cérébrale en IRM par I’utilisation intra vasculaire d’un agent de
contraste exogene non diffusible, peut se faire en utilisant soit les effets de susceptibilité sur
I'écho du signal des produits de contraste IRM (DSC MR Perfusion) soit les effets de relaxivité
de I’oxyde de gadolinium sur 1'écho du signal (DCE MR Perfusion).

L’imagerie de perfusion pondérée-T1 (DCE MRI), également connu sous le nom d'IRM de
"perméabilité"”, est basé sur I'acquisition d'images pondérées en T1 avant, pendant et apres
I'administration d’un agent de contraste extracellulaire a faible poids moléculaire, tels que les
produits de contraste a base de gadolinium. La courbe intensité-temps du signal ainsi obtenu
reflete un composite de perfusion tissulaire, d'espace extravasculaire-extracellulaire, et de
perméabilité des vaisseaux (1).

Contrairement a I''lRM conventionnelle - Séquence pondérée T1 apres injection de Gadolinium
-, qui affiche uniquement 1’augmentation du contraste en un seul point de I’espace dans le
temps, I'imagerie par perfusion pondérée T1 (DCE MRI) affiche la cinétique du produit de
contraste au sein du tissu ; cette cinétique correspond au remplissage (wash-in), a la phase de
plateau, et au lavage (wash-out), fournissant alors un apercu des propriétés microvasculaires
tissulaires. Cette technique permet ainsi d’obtenir des informations quantitatives et semi-
quantitatives sur I'intégrité fonctionnelle de la barriére hémato-encéphalique (BHE).

La BHE désigne les structures séparant le compartiment sanguin des deux autres compartiments
liquidiens du systéme nerveux central, plus précisément le liquide cérébrospinal et le liquide

extracellulaire du parenchyme cérébral. Elle est constituée par des cellules non fenétrées unies
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par des jonctions serrées formées essentiellement de phospholipides empéchant le passage des
substances hydrosolubles mais pas celui des substances liposolubles. Les variations de
I’osmolalité entre les différents compartiments permettent les mouvements de I’eau au travers
de la BHE. L’un des roles de celle-ci est d’assurer un environnement interne trés stable au sein
du cerveau. Dans de multiples situations pathologiques on observe une perte de ’intégrité de
cette barriére, ¢’est le cas notamment lors des atteintes tumorales, infectieuses, inflammatoires
et ischémiques. Dans ces cas, I'extravasation des agents de contraste IRM, molécules de faible
poids moléculaire, met en évidence la rupture de la BHE. Cette accumulation de produits de
contraste au sein de l'espace extravasculaire extracellulaire (EEE) du tissu cérébral
pathologique, conduit a I’augmentation du degré de relaxation longitudinale se traduisant par
I’augmentation de ’intensité du signal dans les séquences pondérées en T1.

Effectuer la cartographie T1 de base (ou baseline T1-mapping), acquérir des images de
perfusion (DCE MRI), convertir les données d'intensité du signal en concentration de
gadolinium, déterminer la fonction d'entrée vasculaire (AIF) et effectuer la modélisation

pharmacocinétique (figure 1) sont les différentes étapes de la techniqgue DCE MRI.
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Figure 1: DCE MRI : Etapes de réalisation

Chez I'adulte, les techniques de perfusion d'IRM dont I'lRM de perfusion dynamique pondérée
T1 (DCE MRI) ont modifié I'approche thérapeutique et les méthodes de suivi, principalement
en neuro-oncologie. En effet, cette technique de perfusion associée a I'imagerie IRM
conventionnelle contribue a améliorer la précision, la sensibilité et la spécificité dans la
différenciation des tumeurs et des lésions non néoplasiques chez les adultes (2).

Transposer cette technique aux patients en pédiatrie serait utile car les tumeurs cérébrales
comportent des caractéristiques pathologiques propres a cette population et représentent un
veritable défi diagnostique. Cependant I'évolution des pratiques de réalisation des examens
d’IRM tend a étre de moins en moins invasive notamment en raison de préoccupations de plus
en plus importantes concernant les effets des anesthésiques sur le cerveau en développement,
avec une induction de I'apoptose neuronale conduisant a une déficience neurocognitive comme

il est rapporté dans une étude chez I'animal (3).
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D’importants problémes d’ordre pratique et logistique rendent les mesures fonctionnelles plus
difficiles a obtenir chez les enfants: les mouvements au cours de la procédure, le taux
d'injection lorsqu’il est élevé et ’accés intraveineux périphérique (4).
Récemment, quelques tentatives ont été faites pour explorer le potentiel de I'imagerie par
perfusion sans agent de contraste exogene afin de remplacer I'imagerie par injection de
gadolinium. Citons la technique Arterial Spin Labelling (ASL) permettant de mesurer le flux
sanguin cérébral (CBF) corrélé avec la densité microvasculaire des tumeurs chez les enfants (5)
. Cette technique repose sur l’utilisation d'un agent de contraste endogeéne. L'eau sanguine intra-
artérielle marquée magnétiquement y est utilisée en tant que traceur diffusible. Cependant les
méthodes comportant des agents de contraste exogénes dont fait partie la technique de perfusion
pondérée-T1 (DCE-MRI) présentent par rapport a I'ASL des avantages telle que la résolution
temporelle et spatiale plus importante grace a un rapport signal sur bruit sensiblement plus
éleve.
Avec une approche invasive réduite, I'imagerie de perfusion pondérée-T1 (DCE MRI) a deux
avantages :

« La modélisation mathématique d'une injection de bolus de produit de contraste se

substituant a la perfusion continue et a la surveillance de la concentration plasmatique

* L’existence d’un modéle non invasif de mesure de la concentration du traceur.
L'une des difficultés est la nécessité d'un bolus de perfusion élevée pour observer soit une
diminution du signal en pondération T2, soit l'augmentation du signal en pondération T1.
Ce bolus a haute perfusion est une contrainte importante chez les enfants, nécessitant une voie

veineuse periphérique, procédure lourde dans la pratique quotidienne pédiatrique (figure 2)
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Figure 2 : Exemple de voie veineuse périphérique pédiatrique

Le logiciel MR Tissue 4D, Siemens mesure et convertit le changement dynamique de l'intensité
du signal dans les tissus. En utilisant les courbes temps-signal obtenues, de nombreux
paramétres pharmacocinétiques peuvent étre extraits et étudiés. Par ce biais la perméabilité de
la barriere hémato-encéphalique et l'espace de fuite (Leakage-space) peuvent étre
quantitativement mesurées en analysant les courbes dynamiques.

L'IRM ne mesure pas les constantes de transfert normales faibles puisqu'aucun renforcement
du signal par I’effet du Gd-DTPA n'est observé dans la substance blanche saine.

L’imagerie de perfusion pondérée-T1 (DCE MRI) est le plus souvent basée sur un modele
pharmacocinétique a deux compartiments (espace plasmatique et espace extravasculaire

extracellulaire). Le model de Tofts conventionnel considére le flux de produit de contraste entre
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les deux compartiments sanguins bien mélangés et 'EEE comme isodirectionnel avec la
constante de transfert de volume KTrans. Il s’agit ici d’'un mod¢le pharmacocinétique a un seul
compartiment car le model Tofts classique pour les tissus faiblement vascularisés suppose que
le compartiment plasma a un volume négligeable (Vp = 0).

Par la suite le plasma sanguin a été introduit en tant que deuxieme compartiment bien mélangé
et tres perfusé par Tofts transformant ainsi leur modele uni-compartimental en un modéle bi-
compartimental. Ce modeéle bi-compartimental permet, en plus des deux parameétres Ktrans et

Ve, d'estimer le volume plasmatique fractionnaire Vp (figure 3).

Cellule

Cellule Ktrans

Cellule

Espace extracellulaire | Calile
extravasculaire 7 - % 3 i
Cellule . (EEE) N i LHEY

Cellule

Cellule

Cellule

{ve}

Cellule |
7

Figure 3 : Représentation du modeéle bi-compartimental - Extended Totfs Model

Il a pour conséquence de séparer les effets de renforcement du signal dus a des fuites de

contraste de ceux provoqués par le produit de contraste intravasculaire (6).
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Ainsi grace a lamodélisation des données de perfusion pondérée T1 (DCE MRI), les paramétres
pharmacocinétiques suivants sont obtenus :
« Kitrans (min-1), constante de transfert de volume entre 1’espace extravasculaire
extracellulaire (EEE) et le plasma sanguin,
+ Kep (min-1), constante de vitesse de transfert (Kep = Ktrans / Ve) entre 1’espace
extravasculaire-extracellulaire (EEE) et le plasma sanguin,
» Ve la fraction de volume de I’espace extravasculaire-extracellulaire (EEE) par unité de
volume tissulaire.
Ktrans et Ve sont des paramétres pharmacocinétiques reflétant la perméabilité.
La constante de transfert Ktrans a plusieurs interprétations physiologiques en fonction de
I'équilibre entre la perméabilité capillaire et le flux sanguin dans le tissu d'intérét. Dans des
situations de perméabilité élevée (ou le flux a travers I'endothélium est limité par I'écoulement),
la constante de transfert est égale au débit de plasma sanguin par unité de volume de tissu. Dans
les autres cas de faible perméabilité, la constante de transfert est égale au produit de
perméabilité surfacique (entre plasma sanguin et espace extravasculaire extravasculaire), par
unité de volume de tissu (7,8) .
Vayapejam et al. ont rapporté que les parametres pharmacocinétiques dérivés de I'imagerie de
perfusion pondéré T1 (DCE-MRI) peuvent effectivement aider a distinguer les tumeurs
cérébrales pédiatriques de faible et de haut grade (9). Quelques données sont disponibles pour
le glioblastome de haut grade chez I’enfant ; en effet, Carceller et al. ont obtenu grace a la
technique DCE-MRI pour ce type de néoplasie cérébrale un rehaussement tumoral analysable,
le paramétre le plus reproductible étant Ve (10).
Au cours de ces travaux nous avons etudié la faisabilité de I'imagerie de perfusion dynamique

par résonance magnétique pondérée T1 (DCE-MRI) chez I’enfant a 1'RM 1,5T avec
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administration intraveineuse périphérique d'acide gadotérique et d'oxyde de gadolinium a un
faible débit de perfusion (1 ml/s).

Nous avons prospectivement effectué la technique de perfusion dynamique pondérée T1 (DCE-
MRI) pour des enfants atteints de pathologies neurologiques pendant une période de 8 mois
dans notre établissement et avons notamment analysé la corrélation entre les parameétres

pharmacocinétique et le grade de la tumeur.

Matériels et Méthodes

Cette étude prospective a été approuvée par le comité d'éthique de notre établissement. Les

parents ont donné leur consentement éclairé.

Sujets
Entre janvier 2016 et aolt 2016, nous avons réalisé prospectivement un examen IRM

comprenant des séquences d’imagerie IRM dites conventionnelles et la séquence de perfusion
dynamique pondérée en T1 (DCE MRI) pour dix-huit enfants dans notre hopital universitaire
pédiatrique. Les critéres d'inclusion étaient des enfants de moins de 16 ans présentant des

symptomes neurologiques et nécessitant un examen IRM dans le cadre de leurs soins de routine.

(figure 4)
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Figure 4: DCE MRI chez un patient de 8 ans sur une IRM 1,5T

Les criteres d'exclusion étaient les patients nécessitants une anesthésie générale pour la
réalisation de leur examen d’IRM, ’insuffisance rénale fonctionnelle, I’existence d’une allergie
antérieure au contraste ou la présence de contre-indications a I'lRM. L'IRM a été realisée avec
une sédation chez les enfants de 3 mois a 5 ans utilisant de I'nydroxyzine per os et du
pentobarbital intra rectal. Un accés intraveineux périphérique était nécessaire pour I’ensemble

des patients par un cathéter de calibre 22 Gauge (figure 5)

Figure 5: De Gauche a Droite : Cathéter 24 G; Cathéter 22 G; Cathéter 20 G
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Protocole d’imagerie IRM

Pour tous les patients, I’examen IRM a été réalisée sur une IRM 1.5T (Magnetom Aera, Siemens
Healthcare, GmbH Allemagne) a l'aide d'une bobine de RF a 20 canaux. Les sequences

d’imagerie IRM conventionnelle comprenait les séquences suivantes :
« Transverse T2-weighted Turbo Spin-Echo;
« 3D T1-weighted MPRAGE;
« Transverse 3D FLAIR.

L'imagerie de perfusion dynamique pondérée T1 (DCE MRI) a été réalisée avec la séquence
3D écho de gradient pondérée T1 (VIBE) apres administration intraveineuse d'acide
gadotérique et d'oxyde de gadolinium (0,2 mmol / kg de poids corporel, Dotarem, Guerbet
France). Les injections ont été effectuées a l'aide d'un puissant injecteur (injecteur RM Spectris,
MedRad, Indianola, Pennsylvanie) a travers un cathéter veineux périphérique. Le débit
d’injection était de 1 ml / sec pour tous les patients. Une injection d’un bolus de 10 ml de
solution saline a été effectuée a la suite et a la méme vitesse d'injection. Pour chaque section,
56 images ont été acquises (a des intervalles de 14 sec). Les parameétres étaient les suivants :
TR=4.46 ms, TE=1.72 ms, flip angle=12°, taille de la matrice=166 x 256; épaisseur de coupe=3
mm; FOV=230 x 186 mm?, taille du voxel = 0.9 x 0.9 x 3mm?, bande passante du pixel =300

Hz, temps total d’acquisition = 2 minutes 53 seconds.

Analyse de I'image

Nous avons traité les données de la perfusion dynamique (DCE MRI) en utilisant un logiciel
d'analyse de perfusion IRM (Syngo MR Tissue 4D, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen,
Allemagne), par lequel des images FLAIR ou T2 TSE ont été utilisées comme référence
structurelle. Sur la base du modéle pharmacocinétique a 2 compartiments proposé par Tofts et
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Kermode (7,8), nous avons utilisé le logiciel d'analyse de perfusion pour calculer les parameétres

pharmacocinétiques Ktrans, Ve et Kep (Exemple figure 6).

Figure 6:Images d'un enfant de 8 ans et 2 mois atteints d'un médulloblastome infra-tentoriel - Image d'IRM conventionnelle (
image A): post contraste 3D-T1 MPRAGE transverse ; Cartographies couleurs de Ktrans (image B), Kep (image C) et Ve (image
D).

La déconvolution avec la fonction d'entrée artérielle (AIF) a été réalisee dans le modele
pharmacocinétique.
Deux radiologues ont défini manuellement par consensus deux ROI : I'un dans la zone ou le
renforcement du signal était le plus important au sein de la Iésion tissulaire et l'autre dans le
tissu non pathologique médian ou controlatéral. Dans le but de montrer la relation idéale entre
la courbe de la fonction d'entrée et la courbe temps-concentration, une courbe de fonction
d'entrée artérielle appropriée a été choisie sur la base de la valeur Chi? la plus faible.
Les courbes de temps-concentration (CTC) obtenues pour chaque Iésion et chaque tissu sain en
périphérie de la Iésion ou en controlatérale a la l1ésion (coordonnées d'axe, temps, coordonnées
verticales, concentration) ont été analysées qualitativement sous la forme de 3 modéles basés
sur les modeles décrits par Yuan et Al (11) :

* Le modele dit persistant sous la forme d’une ligne droite ou courbe avec augmentation

continue du signal sur toute I'étude dynamique nommeé Type I,
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* Le modele dit de plateau sous la forme d’une courbe d'augmentation continue avec une
phase de plateau a une intensité finale de 90-100% de la valeur du pic appelé Type II,
« Le modeéle dit de Wash Out avec une courbe d'augmentation rapide et une intensité
finale inférieure a 90% de la valeur du pic appelée Type IlI.
Dans notre étude, le modele de type Il a été divisé en deux types différents pour la clarté :
- les types lls dans lesquels la CTC de la Iésion est plus élevée que le CTC du tissu non
pathologique,
- le Type Ili dans lequel la CTC de la Iésion est inférieure & la CTC du tissu non pathologique
(figure 7).
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Figure 7: Représentation des différents modéles de courbes temps-concentration
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Analyse des parametres pharmacocinétiques

Les sujets ont été classes en 4 groupes selon leur type de maladie : lésions tumorales, Iésions
ischémiques, lésions inflammatoires et malformation artério-veineuse. Le groupe des tumeurs
a été diviseé en 2 groupes selon la classification des grades histologiques de I'OMS datant de
2016 : de faible grade (I-11) ou de grade éleveé (111-1V).

Pour chaque tumeur, les rapports de Ktrans, Kep et Ve entre la tumeur et le tissu non
pathologique ont été calculés. Nous avons comparé séparément chacun des paramétres
pharmacocinétiques entre le tissu tumoral et le tissu non pathologique périphérique ou
controlatéral en utilisant le test de Mann-Whitney et le test de Student.

Les rapports des paramétres pharmacocinétiques des groupes de tumeurs de grade élevé ont été
comparés a ceux des groupes de faible grade en utilisant le test de Mann-Whitney et le test de

Student. Un niveau de signification <0,05 a été appliqué.
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Résultats

Sujets

La population : 9 filles et 9 garcons (tranche d'age, 0,47 ans - 15,92 ans ; age médian, 10,71

ans ; age moyen, 10,55 ans, voir détails démographiques et pathologiques plus detaillés dans le

tableau 1) répondant aux criteres d'inclusion.

Type de
Age Sexe Grade tumorale Pathologie courbe temps-
concentration
3 mois Fille Tumeur de haut grade Tumeur Rhabdoide I
8 ans 2 mois Gargon Tumeur de haut grade Médulloblastome I
10 ans10 mois  |Gargon Tumeur de haut grade Médulloblastome I
9 ans 11 mois  |Gargon Tumeur de haut grade Médulloblastome lls
15 ans 11 mois |Fille Tumeur de bas grade Astrocytome Pilocytique | |
10ans 7 mois  |Gargon Tumeur de bas grade Astrocytome Pilocytique | 1li
7 ans 9 mois Fille Tumeur de haut grade Gliome de haut grade Il
11 ans 4 mois  |Gargon Tumeur de bas grade Gliome de bas grade I
8 ans 11 mois  |Gargon Tumeur de haut grade Gliome lls
15ans 3 mois  |Fille Tumeur de bas grade DNET lls
15ans4 mois  |Fille Pathologie inflammatoire |SEP (Lesion active) I
9ans 10 mois  |Gargon Pathologie inflammatoire |Neuropathie Optique lls
14.ans 5 mois Garcon Pathologie inflammatoire I_Datr,lolog!e, inflammatoire lls
indéterminée
15 ans 2 mois Malformation arterio- .
Gargon - Cavernome kystique I
veineuse
. . Malformation arterio- Malf_ormgtlon
11 ans4 mois  |Fille - arterioveineuse ls
veineuse .
Intracérébral
. . |Malformation
. Malformation arterio- L
8 ans 4 mois Garcon . arterioveineuse sous| Ils
veineuse ]
cutanées
2 ans 1 mois Fille AVC AVC frontal ancien Il
13 ans 11 mois Garcon AVC lesectlon vertebrale i
récente

Tableau 1 : Données démographiques des enfants associées avec le type de Iésion et le type de courbe de temps-concentration

Tous les patients étaient coopératifs et ont toléré sans probléme le protocole d'imagerie en

respiration libre. Aucun mouvement n'a induit d'artefact sur les séquences d'IRM.
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Lésions

Les lésions observées étaient réparties en 10 tumeurs cérébrales, 3 maladies inflammatoires, 3
malformations artério-veineuses et 2 AVC ischémiques. Les détails sont présentés dans le
Tableau 1. Les tumeurs ont été classées comme étant de faible grade (I-11) chez 4 patients et de

grade élevé (I11-1V) chez 6 patients, selon le grade histologique observé lors de la biopsie.

Analyse des images

Nous avons utilisé le modele Tofts étendu avec une fonction d’entrée artérielle (AIF) lente ou

intermédiaire.

Analyse des courbes temps-concentration
Des courbes de temps-concentration analysables étaient disponibles pour tous les patients (6

Type-1, 9 Type-11, 3 Type-lll). Les courbes de temps-concentration sont rassemblées dans le
tableau 1.Le groupe maladie tumorale comportait 3 types | (1 médulloblastome, 1 astrocytome
pilocytique, 1 tumeur rhabdoide); 1 Type Ili (1 astrocytome pilocytique); 3 types Ils (1 DNET,
1 gliome, 1 médulloblastome), 3 types Il (2 gliomes et 1 médulloblastome).

Le groupe maladie inflammatoire comportait 1 type | (nouvelle lésion de la sclérose en
plaques), 1 type Ili (1 neuropathie optique dans I'astrocytome pilocytique) et 1 type Ils (maladie
inflammatoire indéterminée).

Le groupe des malformations vasculaires comportait 1 type | (cavernome kystique), 1 type Ili
(malformation artérioveineuse intracérébrale) et 1 type Ils (malformation artérioveineuse sous-
cutanée temporale).

Le groupe pathologie ischémique comportait 1 type Ili (accident vasculaire cérébral dd a une

dissection vertébrale) et 1 type 111 (accident vasculaire cérébral frontal ancien).
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Analyse des parametres pharmacocinétiques
Le paramétre Ktrans :

L'imagerie de perfusion dynamique pondérée T1 (DCE MRI) a indiqué une valeur moyenne de
Ktrans de 0,0997 +/- 0,19 min-1 dans le groupe des maladies tumorales, 0,227 +/- 0,16 min-1
dans le groupe des maladies inflammatoires, 0,671 +/- 0,861 min-1 dans le groupe des

malformations vasculaires et 0,145 +/- 0,096 min-1 dans le groupe des maladies ischémiques

(Tableau 2).

Groupe de Pathologie Ktrans Moyen (min-1) Kep Moyen (min-1) Ve Moyen
Tumorale 0,100 4,584 0,033
Inflammatoire 0,227 27,982 0,296
Malformation artério-veineuse 0,671 3,300 0,432
Ischémique 0,145 5,300 0,034

Tableau 2 : Valeur moyennes des parameétres pharmacocinétiques en fonction du groupe de pathologie.

Dans le groupe des maladies tumorales, I'imagerie de perfusion dynamique pondérée T1 (DCE
MRI) a indiqué une valeur moyenne de Ktrans de 0,0477 +/- 0,04 min-1 pour le
médulloblastome, 0,24 +/- 0,29 min-1 pour le glioblastome et 0,05 +/- 0,017 min-1 pour

I'astrocytome pilocytaire (Tableau 3)

Type Tumoral Ktrans Moyen (min-1) Kep Moyen (min-1) Ve Moyen
Médulloblastome 0,048 2,040 0,050
Astrocytome 0,050 4,790 0,030
Glioblastome 0,240 7,245 0,027

Tableau 3: Valeurs moyennes des parameétres pharmacocinétiques en fonction du type histologique tumoral.

Ktrans était significativement différent dans le groupe tumoral entre le tissu tumoral et le tissu
sain périphérique ou contralateral (p = 0,034).

Ktrans ratio était significativement différent entre le grade 1V et le grade | (p = 0,027).

Le parametre Kep :
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L'imagerie de perfusion dynamique pondérée T1 (DCE MRI) a indiqué une valeur moyenne de
Kep de 4,584 +/- 4,22 min-1 dans le groupe des maladies tumorales, 27,982 +/- 20,58 min-1
dans le groupe des maladies inflammatoires, 3,3 +/- 3 min-1 dans le groupe des malformations
vasculaires et 5,3 +/- 1,264 min-1 dans le groupe des maladies ischémiques (tableau 2). Dans
le groupe des maladies tumorales, I'imagerie de perfusion dynamique pondérée T1 (DCE MRI)
a indiqué une valeur moyenne de Kep de 2,04 +/- 0,46 min-1 pour le médulloblastome, 7,245
+/- 5,06 min-1 pour le glioblastome et 4,79 +/- 3,57 min-1 pour I'astrocytome pilocytique.

Kep n'a pas été significativement différent dans le groupe tumoral entre le tissu tumoral et le
tissu sain périphérique ou controlatéral (p = 0,53).

Kep ratio n'a pas été significativement différent entre le grade 1V et le grade | (p = 0,17).

Le paramétre Ve :

L'imagerie de perfusion dynamique pondérée T1 (DCE MRI) a indiqué une valeur Ve moyenne
de 0,033 +/- 0,028 dans le groupe des maladies tumorales, 0,296 +/- 0,41 dans le groupe des
maladies inflammatoires, 0,432 +/- 0,0265 dans le groupe des malformations vasculaires et
0,0335 +/- 0,0265 dans le groupe des maladies ischémiques (Tableau 2).

Dans le groupe des maladies tumorales, I'imagerie de perfusion dynamique pondérée T1 (DCE
MRI) a indiqué une valeur moyenne de Ve de 0,05 +/- 0,031 pour le médulloblastome, de 0,027
+/- 0,018 pour le glioblastome et de 0,0295 +/- 0,0255 pour l'astrocytome pilocytique (Tableau
3).

Ve était significativement différent dans le groupe tumoral entre le tissu tumoral et le tissu non
pathologique périphérique ou controlatéral (p = 0,009).

Ve ratio n'a pas été significativement différent entre le grade IV et le grade I (p = 0,26).
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Discussion

Notre étude préliminaire a montré la faisabilité de I'imagerie de perfusion dynamique pondérée
T1 (DCE MRI) avec une injection intraveineuse d'acide gadotérique et d'oxyde de gadolinium
a la vitesse de 1 ml / s chez les enfants sur une IRM 1,5T. Les courbes de temps-concentration
(CTC) fournissent une information précieuse sur le type de perfusion, en particulier dans la
malformation artérioveineuse, affichant des données utiles concernant la cinétique de
rehaussement des tissus. Nos résultats indiquent que la morphologie de la CTC pourrait aider a
différencier les types de tumeur comme montré dans les études chez 1’adulte (12,13). Toutes
les tumeurs malignes présentaient un modeéle de plateau ou de washout, et aucune d’entre elles
un modele dit persistant, suggérant le lien entre la malignité et la circulation microvasculaire,
comme le montrent Zahra et al. (14)

L'imagerie de perfusion dynamique pondérée en T1 (DCE-MRI) pourrait aider a caractéeriser
les tumeurs, offrant de nouvelles perspectives dans les soins cliniques pédiatriques. La relation
entre les paramétres pharmacocinétiques obtenus par I'imagerie de perfusion dynamique
pondérée T1 (DCE-MRI) et la tumeur a été étudiée chez une population adulte (6) mais pas
encore chez une population pédiatrique. L'étude de Vajapeyam et al. a été réalisée avec un débit
de perfusion plus élevé que la nétre (2 ml / s) sur une IRM 3 T et a montré que les parametres
pharmacocinétiques étaient corrélés avec le grade de la tumeur (9). Trés peu de données sont
rapportées sur le glioblastome de haut grade chez les enfants, avec des exemples de parametres
pharmacocinétiques (10). Nos parameétres pharmacocinétiques étaient proches de ceux
rapportés mais non identiques. Cette différence peut étre partiellement expliquée par le nombre
de parametres d'acquisition (champ magnétique plus petit et debit de perfusion plus faible) et
par le modeéle sous-jacent fourni par le logiciel. 1l est déja connu que les parameétres
pharmacocinétiques dérivés de I'imagerie DCE-MR dépendent fortement du modele et des
paramétres d'entrée utilisés (15-17) et sont difficiles a standardiser. Pour minimiser cette
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différence, nous suggérons d'utiliser un ratio entre Ktrans dans la tumeur et Ktrans dans le tissu
cerébral non pathologique environnant ou controlatéral, permettant ainsi une meilleure
différenciation du grade de la tumeur grade. Ho et al.(18,19) ont trouvé une corrélation positive
significative avec le grade de la tumeur en utilisant les données relatives du débit sanguin issue
de la technique DSC MRI en pédiatrie, mais aussi un chevauchement important entre le bas et
le haut grade. Des études antérieures avec l'imagerie de perfusion dynamique pondérée T1
(DCE MRI) ou I'ASL ne sont pas parvenues a distinguer le type de tumeur histologique (19,20).
Nos résultats suggerent que les parameétres pharmacocinétiques tels que Ktrans et Kep sont
distincts entre les différents types de maladies en particulier entre les types de tumeurs.

Une des limites de I'étude actuelle est la petite taille de I'échantillon et I'nétérogénéité des
groupes présentant des maladies mixtes et des types de tumeurs différents. Cependant, nous
avons démontré la faisabilité de I''lRM de perfusion dynamique pondérée T1 (DCE-MRI) dans
la discrimination d'une grande variété de lésions, ce qui suggere la généralité d'une telle
approche. Notre faible débit de perfusion a 1 ml / s semble étre le plus faible jamais rapporté et
peut ne pas étre assez élevé pour obtenir des valeurs significativement différentes entre les
paramétres pharmacocinétiques parmi les types de tumeurs.

Une autre limitation possible était la méthode de mesure. Le ROI a été placé manuellement
dans une partie limitée de la tumeur. Toutefois, des études récentes ont démontré que le ROI
couvrant le plus grand degré de rehaussement précoce de la tumeur refléte l'altération
hémodynamique de la tumeur mieux qu'un ROI couvrant I'ensemble de la tumeur (21,22).

Les parametres pharmacocinétiques semblent étre des informations supplémentaires utiles pour
caractériser les pathologies neurologiques, en particulier les Iésions neoplasiques, mais d'autres
études seront nécessaires pour étre plus précis dans l'interprétation des résultats et suggérer des

valeurs seuil géneralisables.

32



Conclusion

L'IRM pédiatrique de perfusion dynamique pondérée en T1 (DCE-MRI peut étre réalisee avec
un débit d'injection intraveineuse de 1 ml / sec sur une IRM 1,5 T permettant d'obtenir des CTC
quantitatives et d'aider a différencier les tumeurs. Dans notre échantillon, le K™ était
significativement différent d’une part dans le groupe tumoral entre le tissu tumoral et le non

pathologique en périphérie ou en controlatéral et d’autre part entre le grade IV et le grade 1.
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Résumé :

Objectif : L'objectif de cette étude est d'évaluer la faisabilité de I’imagerie de perfusion cérébrale
dynamique pondérée en T1 (DCE) chez les patients pédiatriques a 1,5 T, avec un faible débit d'injection
de 1 mi/s.

Matériel et Méthode : De maniére prospective, les enfants présentant des symptdmes neurologiques
ont effectué des séquences d’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) conventionnelles et de
perfusion dynamique pondérée en T1 (DCE). Une méthode d'analyse de perfusion a été utilisée pour
obtenir des courbes de temps-concentration (modéle persistant, type | ; modéle plateau, type Il ; modéle
wash-out, type IlI) et pour calculer les paramétres pharmacocinétiques. Deux radiologues ont défini
manuellement des régions d’intérét dans la partie de la Iésion présentant le plus grand renforcement de
signal et dans le tissu cérébral environnant ou controlatéral normal. Pour chaque parameétre
pharmacocinétique, le ratio Lésion / Tissu cérébral sain environnant ou tissu cérébral sain controlatéral
a été calculé. Les tumeurs ont été classées par grade (I-1V) en utilisant la classification 'OMS (2016).
Un test statistique de Mann-Whitney a été effectué.

Résultats : 9 garcons et 9 filles (dge moyen 10,5 ans) ont été inclus. Les Iésions étaient 10 tumeurs
cérébrales, 3 Iésions inflammatoires, 3 malformations artério-veineuses et 2 AVC. Les courbes temps-
concentration étaient analysables pour tous les patients (6 types I, 9 types I, 3 types I1I). K" entre le
tissu tumoral et le tissu sain était significativement différent (p = 0,034). Les valeurs du ratio K™ était
significativement différentes entre les tumeurs de grade | et les tumeurs de grade 1V (p = 0,027).
Conclusion : Nos résultats confirment la faisabilité de I'imagerie DCE a 1,5 T avec un débit de 1 ml/s.
La méthode proposée permet d'obtenir des courbes temps-concentration qui pourraient étre de grande
valeur pour aider a la différenciation de tumeurs cérébrales.
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