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Objectifs pédagogiques

— Connaitre les différents temps de
I'imagerie hépatique par IRM utili-
sant des produits de contraste

— Connaitre la différence entre agents
de contraste extra-cellulaires et
agents de contraste hépato-spéci-
fiques

— Connaitre I'apport et les limites des
agents de contraste hépato-spéci-
fiques dans l'exploration du foie cir-
rhotique

Au cours de ces dix derniéres années,
plusieurs techniques d’imagerie fonc-
tionnelle sont venues compléter les
techniques d’imagerie anatomiques
classiques. Ainsi, les techniques d'TRM
de diffusion sont désormais utilisées
de maniere routiniere dans I'explora-
tion du foie. Plus récemment, de nou-
veaux agents de contraste gadolinés
ont été développés dont les propriétés
physico-chimiques permettent a la fois
une distribution vasculaire et intersti-
tielle, mais également une captation
hépatocytaire spécifique lors d'une
phase dite « hépato-biliaire », permet-
tant d’'améliorer encore la détection et
la caractérisation des lésions nodu-
laires du foie.

Ce court chapitre de FMC ne se veut pas
exhaustif, mais vise surtout a illustrer
les situations cliniques pour lesquelles
ces techniques d'imagerie fonction-
nelle sont désormais incontournables.

Imagerie de diffusion
appliquée a I'étude
hépatique : un
incontournable

Principes
et principales indications

Limagerie de diffusion permet d’explo-
rer les mouvements protoniques
microscopiques [1-3]. Une impulsion
IRM spécifique déphase puis rephase
immeédiatement les protons explorés ;
ceux qui sont immobiles - par exemple
dans une tumeur tres cellulaire - se
rephasent et donnent du signal : on
parle alors « de restriction de la diffu-
sion » ; les protons qui sont mobiles —
dans de I'eau libre par exemple — ne
sont qu'incomplétement rephasés et
perdent du signal.

Initialement appliquée a I'étude des
organes immobiles et notamment a
I'encéphale, les développements ins-
trumentaux conduits en IRM sur le
matériel et les algorithmes de traite-
ment des images ont progressivement
permis a I'imagerie de diffusion de
trouver son application dans 'étude
d’organes mobiles [4].

Les séquences de diffusion sont désor-
mais incontournables pour l'explora-
tion des patients suspects de 1ésions
secondaires hépatiques [5-8]. Elles
prennent une place de plus en plus
importante dans 1'évaluation de la
réponse fonctionnelle tumorale [9-15].
Enfin, elles semblent également
prendre une place croissante pour la
caractérisation de lésions nodulaires
sur foie d’hépatopathie chronique, en
particulier en complément de l'usage
de produits de contraste a tropisme
hépato-spécifique [16].

Apport de 'imagerie de diffusion
pour I’étude des lésions nodulaires
hépatiques

Cette indication est I'application la
plus courante en usage clinique quoti-
dien des séquences de diffusion en
imagerie du foie. Compte tenu de la
grande variabilité des parametres d’ac-
quisition, notamment entre chaque
constructeur d'IRM, il est actuellement
difficile de définir des paramétres
quantitatifs absolus permettant de
classer les lésions en fonction d'une
mesure chiffrée de leur diffusion
microscopique — aussi appelée
Coefficient Apparent de Diffusion ou
ADC[12,13].1l faut doncretenir en pra-
tique clinique des choses simples :

— Les mouvements protoniques au
sein d'un kyste sont libres. Dans ces
conditions, il n’existe pas de « res-
triction de la diffusion », mais au
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Figure 1. Nlustration schématique de la restriction de la diffusion observée dans
une lésion secondaire (schéma de droite) par opposition a la diffusion observée
dans un kyste simple. Les protons (oranges) ont une liberté de déplacement
réduite dans les 1ésions néoplasiques du fait d'une augmentation de la
cellularité, d'une augmentation de la pression capillaire et d'une modification
de T'interstitium tumoral.

contraire un déphasage rapide des
protons intra-kystiques (Fig.1). Il est
donc possible de caractériser une
lésion kystique par sa chute de
signal avec 1'élévation progressive
du facteur b ; il en résulte un coeffi-
cient apparent de diffusion élevé, en
regle générale supérieur a 2 10
mm?/s sur des séquences de diffu-
sion incluant 2 a 3 pas de b (0, 200,
800) [12, 14].

- A l'opposé, les mouvements proto-
niques au sein de lésions secon-
daires hépatiques sont contraints,en

partie du fait de 'augmentation de
la cellularité intra-tumorale. Il existe
alors une restriction du coefficient
apparent de diffusion. Des travaux
récents [15, 16] ont montré l'intérét
des séquences de diffusion pour la
détection des lésions secondaires
(Fig. 2). Par ailleurs, I'imagerie de dif-
fusion est trés sensible pour montrer
I'apparition de nécrose au sein de
lésions tumorales (passage d'une
diffusion restreinte a une diffusion
libre du fait de la nécrose), permet-
tant a cette technique d’apprécier la

Figure 2. Performances de la séquence de diffusion pour 1a détection des 1ésions
secondaires. Aprés injection de chélates de gadolinium, une seule 1ésion de 8 mm
du segment 5 est visible en phase portale (fleche figure 2a). Sur 1a séquence de
diffusion (Pondération diffusion b=800 sec/mm?), plusieurs lésions secondaires
additionnelles sont nettement identifiables (tétes de fleche figure 2b) en plus de
la 1ésion du segment 5 (fleche figure 2b).

réponse dite fonctionnelle des
lésions sous traitement.

- La caractérisation des autres lésions
sur la seule base des séquences de
diffusion est plus difficile. Les don-
nées actuelles de la littérature
montrent ainsi des recoupements
des valeurs du coefficient apparent
de diffusion par exemple entre
lésions malignes de type carcinome
hépatocellulaire et 1ésions hépato-
cytaires bénignes de type hyperpla-
sie nodulaire focale [13]. La diffusion
neregle donc pas tous les problemes
et ne permet notamment pas la
caractérisation des lésions hépato-
cytaires. Elle est simplement une
aide pour l'interprétation des IRM
hépatiques.Il est cependant a noter
que les séquences de diffusion sont
de plus en plus souvent intégrées
systématiquement aux algorithmes
de classification et de caractérisation
des lésions nodulaires du foie. Ainsi
lelexique d’interprétation d’'images
nodulaires sur foie de cirrhose déve-
loppé par I’American College of
Radiology (ACR) intitulé Li-RADS
(Liver Imaging Reporting and Data
System) intégre désormais la diffu-
sion comme critéere ancillaire de
malignité pour la caractérisation des
CHC [17].

Utilisation de produits de
contraste hépato-
spécifiques : Devons-nous
faire évoluer nos pratiques
au quotidien ?

Les produits de contraste hépato-
spécifiques incluent le Gadolinium
EOB-DTPA (Primovist, Bayer) et le
Gadolinium BOPTA (Multihance,
Bracco Italie). Seul le Gd-BOPTA est
actuellement disponible en France. Ces
deux agents de contraste sont capables
de fournir des images de rehaussement
vasculaire et intertitiel identiques aux
chélates de Gadolinium extra-cellu-
laires, mais présentent la propriété
supplémentaire d'étre captés par les
hépatocytes par 'intermédiaire des
récepteurs OATP exprimés a la surface
des hépatocytes avant d’étre en partie
excrétés dans la bile au travers des
canaux canaliculaires MRP2 (Fig. 3).
Cette phase hépato-spécifique, qui
reflete a I'échelle cellulaire la balance
de concentration entre récepteurs
OATP d’entrée et MRP2 de sortie, est
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Figure 3. Représentation schématique de 1a distribution hépatocytaire
des produits de contraste dits « hépatospécifiques ».

observée 20 min apres l'injection pour
le Gadolinium EOB-DTPA, et une heure
apresl'injection de Gadolinium BOPTA
[18-20].

Ces 2 produits de contraste hépato-spé-
cifiques semblent donc particuliere-
ment intéressants pour de nombreuses
indications [21, 22] :

— Evaluation non invasive de la fonc-
tionnalité hépatique, un défaut de
capture hépatocytaire étant corrélé
a la perte de fonctionnalité hépa-
tique observée dans les stéato-
hépatites métaboliques ou dans les
hépatopathies chroniques.

— Caractérisation de certaines lésions
hépatocytaires, permettant notam-
ment de distinguer les lésions avec
augmentation de I'expression des
OATP (comme les hyperplasies nodu-
laires focales), des 1ésions dépour-
vues de surexpression de I'OATP
(comme les carcinomes hépatocel-
lulaires modérément ou mal diffé-
renciés ou les adénomes hépatocel-
lulaires) (Fig. 4).

Les principes et recommandations
d’utilisation de produits de contraste
hépatobiliaire ont fait 'objet de recom-
mandations d’expert en 2015 [23]. Une
position d’experts de la Société
Européenne de Radiologie Abdominale
et Digestive (ESGAR) a rappelé
4 grandes applications [24] :

— Optimisation de la caractérisation
des lésions bénignes du foie [25, 26].

Les agents de contraste hépatobi-
liaires permettent en effet une amé-
lioration significative des perfor-
mances diagnostiques pour I'étude
des Hyperplasies Nodulaires Focales.
Dans un travail récent portant sur
I'évaluation de 86 lésions bénignes
hépatocytaires non classables en
IRM « classique » apres injection de
chélates de gadolinium a distribu-
tion extra-cellulaire, il a été montré
que l'utilisation du Gd-BOPTA
(Multihance, Bracco, Italie) réduisait
I'incertitude diagnostique en por-
tant la sensibilité a 94 % sans perte
de spécificité [27]. La prise en charge
des patients était ainsi modifiée
dans prés de 65 % des cas avec une
réduction du nombre de biopsies ou
de surveillance de ces lésions
bénignes. Ainsi, il est désormais légi-
time de proposer la réalisation d'une
IRM avec produits de contraste
hépato-spécifiques pour la caracté-
risation de lésions hépatocytaires
atypiques indéterminées sur les
séquences conventionnelles.

— Optimisation de la détection des
lésions secondaires hépatiques [28].
La combinaison de I'imagerie hépa-
tobiliaire apres injection de Gd-EOB
DTPA avecles séquences de diffusion
présente la meilleure combinaison
possible dans cette situation. La
phase hépatobiliaire permet alors
d’optimiser l'identification des
lésions secondaires infra-centimé-
triques.

— Optimisation de la caractérisation

des lésions primitives de type
CHC [29-34]. 1a présence de lésions
en hyper-signal diffusion, ou hyper-
signal T2 et en hyposignal en phase
hépatobiliaire serait en faveur de
lésions dysplasiques de haut grade
ou de CHC débutants quel que soit
leur profil vasculaire [35]. Dans cer-
taines recommandations notam-

Figure 4. Optimisation de la
caractérisation d'une Hyperplasie
Nodulaire Focale aprés injection de
produit de contraste
hépatospécifique. Exploration IRM
chez une patiente de 36 ans avec
découverte fortuite d'un nodule de
14 mm iso-échogéne du foie droit.
Aprés injection, il existe un
rehaussement artériel homogéne de
la 1ésion (Fléche Figure 4a) sans
rehaussement évident de la zone
stellaire en phase portale ou
d’équilibre (Fléche Figure 4b). En
phase hépatobiliaire, acquise 1 h aprés
I'injection de Gd-BOPTA (Figure 4c), le
nodule présente un rehaussement en
couronne caractéristique des nodules
d’HNF, permettant d’éviter une
surveillance rapprochée ou une
biopsie dirigée.

51




ment asiatiques, les produits de
contraste hépatobiliaires sont
recommandés en premiere inten-
tion pour I'étude de patients avec
hépatopathie chronique [36].

- Optimisation de I'imagerie biliaire.
Les agents de contraste hépato-
spécifiques étant excrétés par les
canaux biliaires apres leur capture
hépatocytaire, ils permettent un
rehaussement positif de 1’arbre
biliaire. Ceci permet ainsi une ima-
gerie en contraste positif des voies
biliaires, mais permet également la
détection de fuites biliaires — plaies
biliaires notamment — en montrant
la présence d’agent de contraste en
dehors des canaux biliaires.

Attention cependant : Une éventuelle
hépatopathie sous jacente peut modi-
fierle degré de capture hépatique de ces
agents hépatospécifiques rendant la
caractérisation nodulaire plus difficile.
Parailleurs, la place exacte de ces diffé-
rents agents de contraste en imagerie
IRM dufoie n’est pas encore totalement
stabilisée. Si'EOB-DTPA est désormais
intégré dans les algorithmes de carac-
térisation des nodules de CHC sur foie
d’hépatopathie chronique en Asie, son
usage pose encore des difficultés. Il
existe en effet une compétition rapide
entre le rehaussement interstitiel
lésionnel et la capture spécifique : cette
compétition se traduit parle fait que la
séméiologie du rehaussement des
tumeurs au-dela de 90 secondes aprés
injection n'est plus la méme que celle
observée avec les chélates de gadoli-
nium extra-cellulaires (ECCM). Le
« lavage » classiquement observé en
phase portale ou tardive apres injection
d’ECCM n'est alors plus spécifique du
CHC apres injection d’'EOB DTPA et il
peut aussi s'observer en cas de cholan-
giocarcinome [37]. Ainsi,I'utilisation de
ces agents de contraste hépatospéci-
fiques tend a augmenter la sensibilité
dela caractérisation des nodules de CHC
au détriment de la spécificité. De plus,
I'interprétation du signal en phase
hépatobiliaire peut requérir des
mesures quantitatives, en particulier
lorsquele contraste foie lésion est modi-
fié — cas des stéatoses notamment [38].
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LES QUATRE POINTS FORTS

Les séquences de diffusion sont désormais systématiquement réalisées
dans l'exploration des lésions nodulaires du foie.

Les séquences de diffusion sont indispensables pour l'exploration de
patients suspects de lésions secondaires hépatiques. Ces séquences
seront dans les années a venir de plus en plus utilisées pour le suivi de
Pefficacité des thérapies en oncologie.

Les produits de contraste hépato-spécifiques permettent 'optimisation
de la caractérisation des lésions hépatocytaires. Ils sont utiles pour
I'étude des lésions hépatocytaires bénignes et plus particuliérement
pour la caractérisation formelle des HNF de petite taille.

Les produits de contraste hépato-spécifiques semblent également étre
utiles pour la caractérisation des nodules de CHC.

Chiaradia M, Tselikas L, et al. Differentiation
of focal nodular hyperplasia from hepatocel-
lular adenoma: Role of the quantitative
analysis of gadobenate dimeglumine-
enhanced hepatobiliary phase MRI. J Magn
Reson Imaging. 2015 Nov;42(5)1249-58. doi:
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Questions a choix unique

Question1

Les séquences d’'imagerie de diffusion permettent :

. Une meilleure détection des lésions secondaires hépatiques

. Une différentiation aisée des Iésions hépatocytaires bénignes

. De caractériser formellement un CHC

. De saffranchir systematiquement de linjection des produits de contraste Gadolinés
. Aucune des réponses précédentes
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Question 2

Parmi les propositions suivantes concernant les produits de contraste hépatobiliaires, laquelle est fausse :

. Optimisent la différentiation HNF / Adénomes
. Optimisent dans certains cas la détection des Iésions secondaires hépatiques
. Sont intégrés a certaines recommandations internationales pour la caractérisation des CHC
. Comportent le Gd-BOPTA et le Gd-EOB DTPA
N'ont pas d'indication dans limagerie du foie
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Question 3

Les produits de contraste hépatobiliaires :

. Sont captés spécifiqguement par les Iésions malignes du foie

. Ne sont pas captés par les lésions bénignes du foie

. Sont captés par les hépatocytes par les récepteurs membranaires OATP
. Sont éliminés uniquement par les reins

. Sont captés par les Iésions a fort meétabolisme glucidique
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