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Pathologie: affecte la structure des tissus

— echelle moleculaire

— echelle cellulaire

— echelle systemique

« Structure: dicte les propriétés mécaniques des
tissus

« ERM: mesure des propriétés mecaniques par
IRM

« ERM comme outil radiologique de
caracterisation pathologique



Proprietés mécaniques des solides
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s, Proprietés mecaniques

gu'est-ce que c'est ?

* Propriétés mécaniques: quantifier la relation entre

Stress [MPa]

— force appliquée a un matériau
— déformation qui en résulte
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pente = tension / déformation

mesure de la pente =
caractérisation d'un matériau

10000
Strain [u]
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smaeree,, PrOpPriétés meécaniques

en réalité: effet du temps !

* Moins d'énergie restituée que d'énergie depensee:

Ilpertell
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smaeree,, PrOpPriétés meécaniques
modeles

* Propriétés mécaniques:
— module de stockage
— module de perte

* Pourquol ?

. Modéles des matériaux: l
ressorts et amortisseurs %
| ’T 5

\ “ L——=
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Propriétés mecaniques

modeles

* Modeles: doivent expliquer les données
experimentales !
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% m
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Propriétés mecaniques

Modes d'acquisitions en élastographie

Méthodes

Impulsionnelles -

(FS, SSI, ...)

Méthodes a
I'equilibre
(ERM)
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wrameis. PrOPrietés mecaniques

modeles

 Exemple: simulateur 1d

,

Dureté foie (Pa) 750 |

B | J—— o Simulateurde i Inserm

B —— propagation 1Praa
<[ J
Dureté tumeur (Pa)| 3750
R I
Absorption tum. | 79000
I‘“"”“— >

réquence (Hz)  5p

J—J—_J

e




Vitesse, élasticité

Hz==s1

0,
G —_ p e e m-s1: c'est une vitesse

Module de cisaillement
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équivalence propagation - proprietés mecaniques

Propagation Elasticité
Attenuation Viscosité
Vitesse ou longueur Dureté

Frequence Frequence
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« Exploiter la sensibilité au mouvement de
I'IRM

» Onde acoustigue: deplacements
microscopigques au sein des tissus

* Encodage de ce déplacement dans la
phase IRM



ERM: méthodes d'acquisition



@R

sur |'INFLAMMATION

Inversion algorithm

/\

_ Storage - Loss modulus, ;
« Mechanical wave (transducer) modulus. kPa. kPa R

» Acquisition of phase images with MRI

* Resolution: 4x4x4 mm?3 , motion encoded
« Encoding of 1 or more orthogonal direction
« Sampling of several points per vibratic
period

« Wave equation for viscoelastic materials
Exclusion in case amplitudes < 7.5 um

“u —35

25

05
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ERM hépatique

séquences d'acquisition

¢:yjr(t)-G(t)dt

« Séquence spin echo
, Tvib -
N N
RF PULSE — p—r nl ACO
MSG
- \/\ >
SE-MRE TE

on encode la position a un instant t dans la
phase de l'image
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T o ERM hepatique

séquences d'acquisition
Tvib

pd
~

WAVE/\ /\ /\ /\
A NS NS

/2 nl —
RF PULSE S — [2co]
MSG \//\ \/\
- >
SE-MRE TE

x-magn @ tme step 0

on encode la position a un instant t dans la phase de l'image
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.
ERM hepatique

séquences d'acquisition
Tvib

pd
~

WAVE/\ /\ /\ /\
A NS NS

n/2 xl —
RF PULSE N S — [aco]
S 3 >
SE-MRE TE

on encode la position a un instant t dans la phase de l'image
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.
ERM hepatique

séquences d'acquisition
Tvib

pd
~

WAVE/\ /\ /\ /\
A NS NS

n/2 nl —
RF PULSE | [AcO]
MSG \/\ \/\
3
SE-MRE

x-magn @ me step 4

on encode la position a un instant t dans la phase de l'image
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T o ERM hepatique

séquences d'acquisition
Tvib

pd
~

WAVE/\ /\ /\ /\
A NS NS

n/2 nl —
RF PULSE NN -— [2co]
Mse <A~
3 >
SE-MRE TE

on encode la position a un instant t dans la phase de l'image
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ERM hépatique
séquences d'acquisition

P Tvib -
n/2 nl —
RF PULSE I — ’““‘"
MSG
SE-MRE

on encode la position a un instant t dans la phase de l'image
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ERM hépatique

encodage fractionnel

* Autres types de séguences

< Tvib 5
NA Rgd NS A
1
RF PULSE — 1§ T I =
MSG \/\ \//\
<€
SE-MRE
RF PULSE | [Aca]
MSG \/\
< >
GE-MRE TE
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ERM hepatique

encodage fractionnel

* F...> F,,: encodage fractionnel
Tvib

wavEl N LN T LN 3
\// \// \/ \/
P

RF PULSE ——}4 — I =

MSG \/\ \/\

a3

SE-MRE
RF PULSE 9 1§ A3 [ASe]

MSG V/\ V/\
GE-MRE b 1t
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OTESEDEOE ERM heépatique
encodage fractionnel

*Echos de gradients » encodage 3-directionnel
*Encodage fractionnel « 8 échantillons de temps

o * matrice 80x80x9
“~__~ ~__~ ~__~~__ -+ resolution jusgu'a 2mm
Isotropique
_ Beer e * 4 apnees

X1 Eiel i U ik it .
Shots % . time

| T g =] e Ty =]

2 853 s4 85 sO 87 s8 Sl s2 83 84 s5 sO

AU

Garteiser, NMR in Biomedicine 2013, in press
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multifréquence
N « Hypothese: viscosité et distribution
@ sy, delataille des objets change le
U Iﬁ comportement en fréquence des
parametres viscoeélastiques
« Comportement attendu: G = A x wY
'U - 1 [ 1]
 On examine la "pente"; y
(i:)’ IJ. 56HZ o slope : 0.64875R=0.99893)
S— v B
(% I 84Hz el

log(freq)



ERM: applications
-fibrose hépatique
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applications: fibrose

* Fibrose: dépots de collagene

extracellulaire
F1 F2 R
= ."-"(’w‘:*:/‘ - " o
““,f( //' NT

» Collagene: dureté >>> dureté du
parenchyme sain
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ERM heépatique

applications: fibrose (virale / alcool)

—_—
A 74 ® 80+

& —
a 6 S—
a 2 60
X 5+ 2

ey
= o
O 41 - 40
Z =
s &5 : -
) il
T - E + 8 = é

©
= g &

1 2 1 1 ] 1 ] : 0-' | 1 | 1 ]
FO F1 F2 F3 F4 FO F1 F2 F3 F4
P METAVIR score _ METAVIR score
F=1 F=2 F=3 F=4
MR elastography 0.962 (0.929-0.995) 0.994 (0.985-1.0) 0.985 (0.968-1.0) 0.998 (0.993-1.0)
Ultrasound elastography 0.803 (0.701-0.904) 0.837 (0.756-0.918) 0.906 (0.838-0.975)  0.930(0.877-0.982)

APRI

MR elastography and ultrasound

MR elastography and AFPRI

elastography

Ultrasound elastography and APRI

MR elastography, ultrasound

elastography, and APRI

0.676 (0.565-0.787)
0.961 (0.928-0.995)

0.959(0.923-0.995)
0.814(0.714-0.915)
0.963 (0.930-0.996)

0.709 (0.603-0.814)
0.993(0.984-1.0)

0.992 (0.982-1.0)
0.849 (0.772-0.926)
0.992 (0.981-1.0)

0.816 (0.717-0.915)
0.985 (0.966-1.0)

0.989 (0.972-1.0)
0.936 (0.884-0.988)
0.988 (0.970-1.0)

0.820(0.688-0.952)
0.997 (0.991-1.0)

0.998 (0.995-1.0)
0.944 (0.891-0.997)
0.999 (0.995-1.0)

MOTE. Values are expressed as area under the ROC curve (95% CI).

Huwart, L. et al. Magnetic resonance elastography for the noninvasive staging of liver
fibrosis. Gastroenterology 135, 32—-40 (2008).
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ERM hépatique

Liver stiffness (kPa)

- -
N B
T

-
o
T

applications: fibrose (NAFLD)

Shear Stiffness (kPa)

Shear Stiffness (kPa)

o
T

>4.15

Sensitivity:

0.85

Specificity:

0.93

Kim, D. et al. Advanced
fibrosis in nonalcoholic fatty
liver disease: noninvasive
assessment with MR
elastography. Radiology, in

press (2013).

Test Standard AUROC* PValue
MR elastography (7= 142) 0.954 (0.905, 0.982)  Reference
FIB-4 score (n= 141) 0.829 (0.757, 0.887) 003
NAFLD fibrosis score (n=132) 0.799(0.720,0.864) <.001
AST/ALT ratio (n= 142) 0.706 (0.624,0.780) <.001
APRI (n= 141) 0.741 (0.661,0.811) <.001
BARD score (n= 142) 0.715(0.633,0.788)  <.001
Simple panel (n= 132) 0.754 (0.671,0.825) <.001
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TSR ERM hépatique
applications: fibrose

 ERM: technique d'imagerie; on a acces a
I'netérogeneité des tissus

Venkatesh, S., Yin, M. & Ehman, R. Magnetic resonance elastography of liver: Technique, analysis, and clinical
applications. Journal of magnetic resonance imaging : JMRI 37, 544-55 (2013).



T ERM hepatique

applications: fibrose
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Asbach, Klatt et al. Viscoelasticity-based staging of hepatic fibrosis with multifrequency MR
elastography radiology 257, 80—86 (2010).

250 375 500 625



ERM: applications
-inflammation hépatique
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ERM hépatique

applications: inflammation

patient A patient B
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ERM hépatique

Dureté a 56Hz (kPa)

applications: inflammation

Inflammation

NN S S
K\ & & K3
v v v v
ANOVA: ns

Dureté a 56Hz (kPa)

*
zrfﬁ%-r;_] =

fibrose

-
o
]

(-]
1

T

ANOVA: ***

Des variations sont visibles, mais le parametre ERM monofréquence
ne semble pas étre affecté par l'inflammation
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ERM hépatique

application: inflammation

patient A patient B
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ERM hepatique

|G*| -- Multifréquence

application: inflammation

iInflammation fibrose
5 o 20-
e
e O 15
= O 15 I -~ N
p— — * \g —
il ==ST L 10 T — 3
A — G % * = =
5. = 0.5-
01— ' : : g 0.0-— : : . ,
-~ AN N N » A\
& H S S & & &S
I & s 3 Q 9 % ™
© v.,\\ v.,‘,\ w < O < < <
ANOVA:*** ANOVA: **

Le paramétre multifréquence de la dureté est modifié
significativement par la fibrose et l'inflammation
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applications: inflammation

e Courbes ROC

inflammation

100~

80-
X
2 60 _~"-+ monofrequency
3 o = Mmultifrequency
@ 40- ol --- identity
3

- A>A2

0 T T T

100% - Specificity%

multifrequence < 1.2
—> d

dureté > 2.62kPa

0 20 40 60 80 100

fibrose

100

(o]
o

-»_monofrequency
-4 multifrequency

Sensitivity %
3

40 " -=. identity

g F>F2

0 l’/ 1 1 1 I '
0 20 40 60 80 100

100% - Specificity%

== inflammation significative
== fibrose / cirrhose



ERM: applications
-hypertension portale
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di la sanhé at de la rechanchae médicals

applications: hypertension portale

» Patients avec cirrhose: exposes a
I'nypertension portale

» Peut resulter en varices oesophagiennes

* Risque de rupture, une des principales
causes de mortalité dans la cirrhose

« Méthodes de diagnostic actuelles: tres
Invasives

— Endoscopie pour evaluation du risque de
rupture

— Gradient hepatigue pour hypertension portale
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applications: hypertension portale

* Foie: 25-33% vasculaire. Parcouru
également de canaux biliaires et vaisseaux
lymphatiques

« Poroélasticité: introduction d'un
compartiment fluide dans le modele - "pores"”

— densité du fluide; o
— fraction volumique; ¢

— conductivité hydraulique;
 Actuellement: mesures de pression (tenseur VP
des variations volumetriques) . ;J?}“ Wl
ﬂfnﬁ’. :*"ﬁﬁ
—e ]

~ ° ° ° « ol
l JFILT) ATE oo l .



@R

CENTRE de RECHERCHE E R M
sur 'INFLAMMATION

applications: hypertension portale

* Mesure de la compressibilité avant / apres
TIPSS:

volumetric strain ||

* Pose du TIPSS: regain de compressibilité
lié au soulagement de la pression
iIntrahépatique
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T ERM hepatique

applications: hypertension portale

* hypertension portale: augmentation des
propriétés mecaniques apparentes dans la
rate - 56 Hz 84 Hz

154

p=00032 '
© — H
gwq ED

' p=0023
: —
[ p = 00037
[
0 Ar———r—r—r— e ———r————
G Gd Gl G* Gd Gl

Ronot, Lambert & al. Assessment of portal hypertension with liver and spleen MRE in cirrhosis. Eur. Radiol 2014
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di la sanhé at de la rechanchae médicals

applications: hyertension portale

« Séquence "eXpresso" en monofréquence
« 4 6ms TE
« 74Hz, 12 points par cycle mécanique

 Acquisitions sur foie et rate au cours du
mEeme examen
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W Inserm
. I I [
o i Liver MRE e

Applications: hypertension portale

Gd [kPa] Gd [kPa]

gradient: 6 mmHg gradient: 29 mmble_

-
™ =

gradient; 23 mmHg




ERM: applications
-lésions focales
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applications: tumeurs hépatiques

 ERM: imagerie des lésions focales

métastase © =
N\

hémangiome

c
&
»
@
0
c
=
(2]
®
o
£
(7))

adénome

e e

Venkatesh, Ehman & al. MR elastography of liver tumors: preliminary results. Am. J. Roentg. 190, 1534-1540 (2008)

Shear Stiffness (kPa)
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applications: tumeurs hépatiques

Garteiser, P. et al. MR elastography of liver tumours: value of viscoelastic
properties for tumour characterisation. European radiology 22, 2169-77 (2012).
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applications: tumeurs hépatiques

 ERM: imagerie des lésions focales
e classification des tumeurs selon leur dureté

20— —
N = Normal liver
HEM = Hemangioma
HA = Hepatic adenoma

FNH = Focal nodular hyperplasia

E 15— | MET = Metastases

o HCC = Hepatccellular carcinoma

T CCA = Cholanglccarclnoma

$ . FIB = Fibrotic liver

@ 1

£ 10 _
seuil o & L

, . [ 1]
bénin/ S |
malin: ‘ = —  — T
5kPa =
0
N HEM HA FNH MET HCC CCA FIB
Tissue

Venkatesh, Ehman & al. MR elastography of liver tumors: preliminary results. Am. J. Roentg. 190, 1534-1540 (2008)
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ERM
applications: tumeurs hépatiques

« Imagerie visco-élastiqgue des tumeurs

|G*| (kPa)

8

o 5“_T % s || |

N ) : |5 L Lo =M e T 4
2%%g%l‘( Oz—l?!— 0 ;% T

o =
0 1] o 1 T 1 A T T
2 o > & o o) > > & 0 \o 2 O 2 & <o )

-\o‘° Q\\ & o2 Qp o‘s ) \o@ Q\\ & @fo‘ QS: O ) oé‘ Q\\ & o QS' O
) & Q) o S & 2 il ) & 2 5

& 'ab P © S 'bb é@ & S o° Q\? o

& & ¢ & & ¢ & & ¢
2> > 2
S S As

Garteiser, P. et al. MR elastography of liver tumours: value of viscoelastic properties for
tumour characterisation. European radiology 22, 2169-77 (2012).

« C'est le module de perte ("viscosité") des tumeurs qui
expligue ce comportement

* Viscosité seuil bénin/malin: 1,4 kPa



ERM: applications
-imagerie multiparamétrique
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applications: imagerie multiparamétrique

« ERM: nécessite un examen IRM

= disponibilit¢ immediate d'informations parfaitement
coregistrees

« ==> En complément pour approches multiparametriques
« Combinaison d'informations complémentaires
« Caracterisation tissulaire plus complete

(0p)]
s
=
>
]
(V)]
wn
—
=
x
Q

AOFO, S = 0% A2F2,S = 40% A3F3,S=70%
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applications: imagerie multiparamétrique

« Exemple: combinaison ERM + ADC
 Caractérisation tissulaire des tumeurs

hépatiques
» Hypothese: dans les tumeurs malignes
— Module de perte Gl ; 7
— ADC (1/ADC) ; N (7)
Ml=w, - (],’_. + W, o l"/AD(i 3
l Glu/ ‘ ly,fAD(‘“” ‘

£
w(Gl) w(DWI)
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applications: imagerie multiparamétrique

« Exemple: combinaison ERM + ADC: "MI"
« Caracterisation de tumeurs hépatiques

100 -

90 -

80 - Area under the

70 - -
£ o0 - G" 0.76,p<0.001  p<0.005
= A ADC 0.71, p < 0.01 p < 0.005
$ 40 -
iy o M 0.84,p<0.0001  p<0.0001

20 - —Gl

10 —— ADC

0 . i T 1
0 50 100

100% - specificity (%)
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Liver MRE

i !nserm

Institut national
di la sanhé at de la rechanchae médicals

application: imagerie multiparamétrique

Parameter Gd (kPa) Gl (kPa)
Number of XY Pairs 23 23
Spearman r 0,6041 0,6111
95% confidence interval 0.2433t0 0.8181 0.2536 to 0.8217
P value (two-tailed) 0,0023 0,0020
P value summary *x *x
foie
20
-o- Gd (kPa)
154 m Gl (kPa)
© 10-
S 10
—
O 51
0 L) L) L 1
10 20 30 40
-5 gradient (mmHg)

Parameter Gd (kPa) Gl (kPa)
Number of XY Pairs 21 21
Spearmanr 0,4206 0,5010
95% confidence interval -0.02726 to 0.7279 0.07474 10 0.7724
P value (two-tailed) 0,0576 0,0207
P value summary ns *
rate
20
-~ Gd (kPa)
154 -= Gl (kPa)
10+ L .
5- ﬂ ,.
0 L) A - I 1
10 20 30 40
-5 gradient (mmHg)

93% PPV pour le gradient avec G" du foie
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Institut national

AR Liver MRE s
application: Imagerie multiparametrique
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CONTRE e FECHEOHE Liver MRE et ostons

D)

di la sanhé at de la rechanchae médicals

application: imagerie multiparamétrique

P el T PR =

e
II i Ing
I1HINE |

||!| |
FI ii T il ) ol ..I
bl K 1“ .ﬂ"’ﬂ % radiomique

1= :,l. Pl oo
||..||. i ,I

LR i

parametres
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Liver MRE

Institut national
di la sanhé at de la rechanchae médicals

sjuaied

appllcation: Imagerie multiparamétrique

parametres
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o

Liver MRE L.

di la sanhé at de la rechanchae médicals

sjuaied

appllcation: Imagerie multiparametrique
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[ |
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Sl c eanJﬁ zoadnosb T adnoib

parametres
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I !nserm

Institut national

di la sanhé at de la rechanchae médicals

Gold standard
clinique (invasif)

application: Imagerie multiparametrique

[ | III+II

1 Ih ILII

"",1"" u

1 | 1 ..I
1“ .ﬂ"’ﬂ i radiomique

m fﬂl ' 'lﬁ: '_:'

~groupe1 groupe?2 '

HJI-J ‘T[

i dunp] o — -"-Hllj ; "T|:|'|.'”'
ot

& BB z odnoi6 T adnoib

1an E
Jaild®
10 20 30 A4
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CENTRE de RECHERCHE L er I\/I R E
S sur FINFLAMMATION IV

I !nserm

Institut national
di la sanhé at de la rechanchae médicals

Gold standard
clinique (invasif)

application: imagerie multiparamétrique

-||- Jdl‘ |l|||l|
ol i |‘“|| -I ||I

by H gl
| ‘ .ﬂ"’ﬂ radiomique \
-;,1".-'-“". ] TN —

g fﬂ' fn il

~groupe1 groupe?2 '

Seuil
utilisé en
clinique

25 %) I | “II |
1ian r ! @
|Ih “-I 1 | 1 |

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 11
parameter number

Groupe 1: diagnostic non
conclusif

Groupes 2, 3: diagnostic 100%
certitude entre patient a risque
et patient non a risque



Chez le petit animal
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Développements: ERM petit animal
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Applications: -ERM hépatique
-ERM de la graisse

Image d'onde
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ERM

ERM petit animal - obésité (pancréas)

Storage Modulus
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Développements: ERM petit animal

Shear wave (from phase image) Storage modulus



