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Résumeé

Les pathologies de la grossesse liées a des dysfonctions placentaires telles que le Retard de
Croissance Intra-Utérin et la Pré-éclampsie, ou encore les troubles du spectre du placenta
Accreta (PAS) sont associées a d’'importantes morbi-mortalité foetales et maternelles. Pour le
dépistage de ces pathologies, I’échographie 2D a atteint ses limites avec une sensibilité et une
spécificité basses. L'IRM, quant a elle, permet de fournir des informations morphologiques et
fonctionnelles variées avec une bonne résolution spatiale, ce qui en fait un outil de choix pour
I’exploration de la fonction placentaire. De plus, cet examen est non invasif et peut étre réalisé
en cours de grossesse sans injection de produit de contraste, et a I'exclusion du premier
trimestre par principe de précaution. L'objectif est alors d’étudier des parametres qui se
révéleraient pertinents pour le dépistage de ces pathologies, obtenus par différentes
techniques IRM non-injectées, permettant de mieux caractériser et quantifier la fonction
placentaire. En particulier, il semble judicieux dans ce contexte clinique d’utiliser des
techniques délivrant une information (idéalement quantitative) sur la perfusion placentaire
et/ou I’oxygénation placentaire.

Dans ces travaux, nous nous sommes notamment intéressés a la technique IVIM (Intra-Voxel
Incoherent Motion) pour obtenir une information sur la perfusion placentaire, et a la mesure
des temps de relaxation T2 et T2* qui sont le reflet de I’oxygénation placentaire, avec I'objectif
d’établir un protocole d’acquisition IRM approprié dans le contexte du dépistage des PAS, et
de I’évaluer dans le cadre du protocole clinique DIANE (Dépistage par Irm des Anomalies
d’adhésioN placEntaire) mis en place avec le CIC-IT de Nancy. Dans un premier temps, des
données précliniques obtenues chez la lapine gestante ont été analysées afin de mettre en
avant I'intérét d’une mesure des temps de relaxation T2 et T2* dans le placenta. Une étude a
ensuite été menée sur fantdbme et sur volontaires sains en dehors de la grossesse, afin de
comparer différentes stratégies de quantification du T2 en région abdomino-pelvienne
compatibles avec une utilisation clinique. Enfin, un protocole d’acquisition IRM pour
I'imagerie du placenta dédié au contexte des PAS a été mis en place, et a commencé a étre

évalué sur les premieres volontaires du protocole clinique DIANE.

MOTS-CLES
IRM placentaire ; IRM quantitative ; Perfusion placentaire ; Oxygénation placentaire ;

Dépistage ; Pathologies de la grossesse
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Abstract

Pathologies of pregnancy associated with placental dysfunctions such as Intra-Uterine Growth
Restriction and Pre-Eclampsia, or also Placenta Accreta Spectrum (PAS) disorders are
responsible of an important morbidity-mortality of the mother and/or the fetus. 2D
ultrasound has reached its limits for the detection of these pathologies, with a low sensitivity
and specificity. Regarding MRI, it provides various morphological and functional information
with a high spatial resolution, making it a very promising technique to explore placental
function. Furthermore, MRI is non-invasive and can be performed during pregnancy without
injection of contrast agent, and excluding the first trimester according to precautionary
principle. The aim is to study potentially relevant parameters for the screening of these
pathologies, obtained by different non-injected MRI techniques, to better characterize and
qguantify placental function. In this clinical context, techniques providing quantitative
information on placental perfusion and/or oxygenation are of particular interest.

In this research work, we focus on the technique IVIM (Intra-Voxel Incoherent Motion) to
obtain an information on placental perfusion, and on the measurement of relaxation times T2
and T2* which are the reflect of placental oxygenation, with the purpose to propose an
appropriate MRI acquisition protocol in the context of screening of PAS disorders, and to
assess it within the clinical protocol DIANE (MRI screening of Placenta Accreta Spectrum
disorders) established with the CIC-IT, Nancy. As a first step, preclinical data obtained on
pregnant rabbits have been analyzed to underline the interest of T2 and T2* measurement in
the placenta. Then, a study on phantom and on non-pregnant healthy volunteers have been
conducted, in order to compare different T2 quantification strategies in the abdominal-pelvic
region for clinical use. Finally, an MRI acquisition protocol for placenta imaging dedicated to
PAS disorders has been established, and has been optimized on the first volunteers of the

clinical protocol DIANE.
KEYWORDS

Placental MRI; Quantitative MRI; Placental perfusion; Placental oxygenation; Screening;

Pathologies of pregnancy
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Globules rouges (aspect en microscopie électronique a balayage) [source :
http://campus.cerimes.fr/histologie-et-embryologie-
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Figure 22 : Ordres de grandeur du paramétre pO2 (en mmHg) rencontrés au niveau des
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Figure 28 : Image IRM anatomique (pondérée T2) d’un utérus gravide de lapine acquise dans
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répétées. Pour les tests de comparaison paire a paire, les p-values ont été ajustées par la
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Liste des notations et abréviations

Environnement

ANRT Association Nationale de la Recherche et de la Technologie

BioSE Biologie, Santé, Environnement. Ecole Doctorale (ED 266), Nancy
CIC-IT Centre d’Investigation Clinique - Innovation Technologique

CIFRE Convention Industrielle de Formation par la Recherche

CHRU Centre Hospitalier Régional Universitaire

IADI Laboratoire d’'Imagerie Adaptative Diagnostique et Interventionnelle,

INSERM U1254
INSERM Institut National de la Santé Et de |la Recherche Médicale

UL Université de Lorraine

Recherche clinique

ANSM Agence Nationale de Sécurité du Médicament (et des produits de santé)
BPC Bonnes Pratiques Cliniques

CPP Comité de Protection des Personnes

CNIL Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

CRF Case Report Form. En francais, Cahier d’Observation (CO)

DIANE Dépistage par Irm des Anomalies d’adhésioN placEntaire (NCT04328532).

Protocole clinique mis en place par le CIC-IT de Nancy

IMPALA Apport de nouvelles techniques d’'IMagerie dans I’évaluation de la Perfusion
plAcentaire au cours de la gestation chez le Lapin. Protocole pré-clinique
mis en place par le CIC-IT de Nancy

METHODO Développements Méthodologiques pour I'IRM (NCT02887053). Protocole

clinique mis en place par le CIC-IT de Nancy

RIPH Recherche Impliquant la Personne Humaine
RGPD Réglement Général sur la Protection des Données
VRB Volontaires pour la Recherche Biomédicale (fichier national VRB)

Gynécologie-obstétrique

AAP /AIP  Anomalies d’Adhérence / d’Invasion Placentaire. On privilégiera

I"appellation PAS qui est plus générique (voir ci-apres)

AG Age Gestationnel [en SA]
PAG Petit poids pour I’Age Gestationnel. En anglais, SGA - Small for Gestational
Age)
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CFEF
CNGOF
FIGO
ISSHP
IS-PAS
PAS

PE
RCIU

SA

Imagerie par

College Francais d’Echographie Feetale

College National des Gynécologues et Obstétriciens Francais

Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique

International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy
International Society for Placenta Accreta Spectrum

Placenta Accreta Spectrum disorders. En francais, troubles du spectre du
placenta accreta

Pré-Eclampsie

Retard de Croissance Intra-Utérin. En anglais, FGR - Fetal Growth Restriction

Semaines d’Aménorrhée

Résonance Magnétique

ASL
BOLD
CEl
CPMG
DECIDE
DESPOT1,2
DESS
EPG

EPI

FID
FLASH
GRAPPA
GRE
HASTE
IRM
IVIM
LM
MARTINI
MEGE
MESE
NEX
PACE

PGSE
RF

XXV

Arterial Spin Labeling

Blood Oxygen Level Dependent

Commission Electrotechnique Internationale. En anglais, IEC
Carr-Purcell-Meiboom-Gill

Diffusion-rElaxation Combined Imaging for Detailed placental Evaluation
Driven Equilibrium Single Pulse Observation of T1, T2

Dual Echo in the Steady State

Extended Phase Graph

Echo Planar Imaging

Free Induction Decay. En frangais, signal de précession libre

Fast Low Angle Shot

GeneRalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition
Gradient Echo. En frangais, écho de gradient

Half-Fourier acquisition single-shot turbo spin echo

Imagerie par Résonance Magnétique

Intra-Voxel Incoherent Motion

Algorithme de Levenberg-Marquardt

Model-based Accelerated Relaxometry by Iterative Non-linear Inversion
Multi-Echo Gradient Echo

Multi-Echo Spin Echo

Nombre d’excitations (signal moyenné)

Prospective Acquisition CorrEction (technique de synchronisation
respiratoire par écho navigateur)

Pulsed Gradient Spin Echo

Radiofréquence (impulsion RF)



RMN Résonance Magnétique Nucléaire

ROI Region Of Interest. En frangais, région d’intérét
SAR Specific Absorption Rate. En francais, DAS - Débit d’absorption spécifique
[en W/kg]
SE Spin Echo. En frangais, écho de spin
STE Stimulated Echo. En francais, écho stimulé
SNR Signal to Noise Ratio. En frangais, Rapport Signal sur Bruit (RSB)
TSE Turbo Spin Echo
VFA Variable Flip Angle
Notations
12 Rapport gyromagnétique du proton [en rad.s ™. T™1]
Wy Pulsation ou vitesse angulaire de Larmor [en rad.s ]
B, Champ magnétique statique [en T]
B, Champ magnétique d’excitation [en T]. Voir impulsion RF
G, Gradient d’encodage de fréquence ou gradient de lecture [en mT/m]
G, Gradient d’encodage de phase [en mT/m]

G, Gradient de sélection de coupe (acquisition 2D) ou 2"¥ gradient d’encodage

de phase (acquisition 3D) [en mT/m]

FA Flip Angle [en °]. Il s’agit de I’angle de bascule d’une impulsion RF

TE Temps d’Echo [en ms]

ETL Echo Train Length. En frangais, longueur du train d’échos

ATE Ecart inter-échos [en ms]

TR Temps de Répétition [en ms]

p Densité de protons

T Temps de relaxation longitudinal ou temps de relaxation spin-réseau [en ms]
T, Temps de relaxation transverse ou temps de relaxation spin-spin [en ms]

T, Temps de relaxation transverse sans compensation des inhomogénéités

locales de champ magnétique [en ms]
T, Temps de relaxation transverse di aux inhomogénéités locales de champ

magnétique [en ms]

b b-value. Facteur de pondération de diffusion [en s/mm?]

D Coefficient de diffusion [en mm?/s] - modéle IVIM (compartiment tissulaire)

D* Coefficient de pseudo-diffusion [en mm?/s] - modeéle IVIM (compartiment
sanguin)

f Fraction de perfusion - modele IVIM

AF Acceleration Factor
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Introduction génerale

Les pathologies de la grossesse liées a des dysfonctions placentaires telles que le Retard de
Croissance Intra-Utérin (RCIU) et la Pré-éclampsie (PE), ou encore les troubles du Spectre du
Placenta Accreta (PAS) sont associées a d'importantes morbi-mortalité foetales et maternelles,
et constituent des problemes majeurs de santé publique.

En particulier pour les PAS, le facteur de risque principal est un utérus cicatriciel, qui, dans la
majorité des cas, est la conséquence d'un précédent accouchement par césarienne.
L'incidence de ces pathologies a été multipliée par 10 au cours de ces 50 derniéres années, et
semble étre corrélée a I'augmentation conséquente du taux de césariennes [1], [2], faisant
des PAS un sujet de préoccupation majeure en gynécologie-obstétrique.

En cas de suspicion de PAS, la programmation d’une césarienne prophylactique sous
anesthésie générale par une équipe multidisciplinaire est recommandée. Cette prise en
charge est lourde, mettant en évidence la nécessité d’'une bonne performance diagnostique
pour ces pathologies. En effet, les enjeux sont importants, que ce soit pour les PAS qui
n’auraient pas été dépistés et dont la prise en charge n’aurait pas été programmée (risque
d’hémorragie maternelle sévere, pouvant conduire dans certains cas a une hystérectomie
d’hémostase afin d’arréter I’écoulement du sang en cas d’urgence vitale), mais également
pour les suspicions anténatales de PAS qui ne seraient pas confirmées a |'accouchement
(effets iatrogénes associés a cette prise en charge invasive pour la mere et a une prématurité

induite pour le bébé) [3].

Le dépistage des PAS repose actuellement sur des criteres échographiques. L’'IS-PAS
(International Society for Placenta Accreta Spectrum) a proposé une définition standard des
criteres échographiques relatifs aux PAS [4]. De la méme maniére, des efforts sont réalisés par
I'IS-PAS pour proposer une définition standard des indicateurs IRM relatifs aux PAS [5].
Cependant, le dépistage de ces pathologies reste difficile, avec une performance diagnostique
insuffisante mise en avant dans plusieurs études cliniques [6], [7]. L'apport de I'IRM en
complément de I’échographie pour le dépistage des PAS est encore au cceur des discussions
et fait débat, les deux modalités d’imagerie présentant des performances diagnostiques
voisines pour ces pathologies [8]-[10]. De plus, les conclusions résultant de I'examen IRM
complémentaire peuvent induire un changement de diagnostic par rapport a I'examen

échographique initial, ce qui peut potentiellement altérer |a prise en charge clinique [11].

L'apport de I'IRM avec des séquences anatomiques standard en complément de I’échographie
dans le contexte du dépistage des PAS semble donc encore limité. Le point de départ de cette

étude est alors le suivant: on peut émettre I'hypothése que des techniques IRM plus
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avancées, délivrant des informations quantitatives et fonctionnelles sur le placenta,
pourraient augmenter la performance diagnostique de I'IRM pour ces pathologies. Des
marqueurs indirects de la perfusion ou de I’oxygénation placentaire, obtenus par différentes
techniques IRM sans injection de produit de contraste (non recommandée pendant la
grossesse), seraient particulierement intéressants a explorer dans ce contexte, comme cela a

déja été proposé pour d’autres pathologies de la grossesse comme le RCIU et la PE.

Dans ces travaux, nous nous sommes attelés notamment a la mise en place de la technique
IVIM (Intra-Voxel Incoherent Motion) pour obtenir une information indirecte sur la perfusion
placentaire, et a la mesure des temps de relaxation T2 et T2* du placenta, reflétant
I’oxygénation placentaire. Le travail de thése présenté ici avait pour objectif principal la mise
en place d’un protocole d’acquisition IRM adapté au placenta pour le dépistage des PAS, afin
d’évaluer sa performance diagnostique dans le cadre du protocole clinique DIANE (Dépistage
par IRM des Anomalies d’adhésion placentaire - NCT04328532), mis en place par le CIC-IT de
Nancy.

Dans un premier temps, des données obtenues chez la lapine gestante dans le cadre du
protocole préclinique IMPALA (Apport de nouvelles techniques d’'IMagerie dans |’évaluation
de la Perfusion plAcentaire au cours de la gestation chez le Lapin) ont été analysées afin de
mettre en avant l'intérét d’'une mesure conjointe des temps de relaxation T2 et T2* dans le
placenta. Une étude a ensuite été menée sur fantdme et sur volontaires sains en dehors de la
grossesse dans le cadre du protocole clinique METHODO (Développements Méthodologiques
pour I'IRM - NCT02887053), mis en place par le CIC-IT de Nancy, afin de comparer différentes
stratégies de quantification du temps de relaxation T2 en région abdomino-pelvienne pour
une utilisation clinique. Enfin, un protocole d’acquisition IRM pour I'imagerie du placenta
dédié au contexte des PAS a été proposé puis évalué sur les premieres participantes du

protocole clinique DIANE.

Ce manuscrit est composé de trois parties, elles-mémes scindées en plusieurs chapitres.

La premiére partie sera consacrée a l'introduction des notions et concepts utiles pour aborder
les travaux de recherche présentés dans la suite du manuscrit, ainsi qu’a la présentation du
contexte clinique dans lequel ces travaux s’inscrivent et les problématiques associées. Le
premier chapitre comportera une description du placenta humain et des pathologies de Ia
grossesse liées a des dysfonctions placentaires d’origine vasculaire. Le chapitre suivant
abordera |'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) du placenta, avec quelques
considérations spécifiques de safety IRM chez la femme enceinte, ainsi que la présentation de

notions générales autour de I'IRM utiles pour la suite. Puis, une attention particuliére sera



accordée a I'imagerie fonctionnelle du placenta par IRM, avec une section sur I'imagerie de la
perfusion placentaire, introduisant les techniques IVIM (Intra-Voxel Incoherent Motion) et ASL
(Arterial Spin Labeling), suivie, dans un autre chapitre, par une section sur l'imagerie de
I’oxygénation placentaire avec en particulier la mesure des temps de relaxation T2 et T2* du
placenta. Cette premiére partie se terminera avec un travail s’appuyant sur des données
précliniques obtenues chez la lapine gestante (protocole IMPALA), qui a permis de conforter
I’hypothése de I'utilité de la mesure des temps de relaxation T2* et T2 du placenta.

La deuxiéme partie vise a apporter des éléments de réponse a la question suivante, soulevée
a la fin de la premiere partie a l'issue des discussions menées autour des données
précliniques : quelle(s) technique(s) peut-on utiliser pour la quantification du temps de
relaxation T2 en région abdomino-pelvienne, présentant un temps d’acquisition acceptable
pour une utilisation clinique et avec une gestion correcte des mouvements respiratoires ?

Une étude comparative de différentes stratégies de quantification du T2 en région abdomino-
pelvienne pour une utilisation clinique a alors été menée. Le premier chapitre sera consacré a
la présentation des différentes techniques qui ont été sélectionnées et qui seront comparées
dans cette étude. Le chapitre suivant présentera les résultats de I'étude et les discussions
autour des différentes techniques apparaissant comme d’éventuels bons candidats pour la

mesure du temps de relaxation T2 en région abdomino-pelvienne.

La troisieme et derniére partie sera dédiée a I'imagerie du placenta par IRM dans le contexte
des troubles du spectre du placenta accreta (PAS). Le premier chapitre permettra de présenter
le protocole clinique DIANE mis en place par le CIC-IT de Nancy, dont I’objectif principal est de
caractériser la performance diagnostique des techniques d’IRM quantitative sélectionnées
(IVIM, cartographies T2 et T2*) pour la détection des PAS chez des patientes présentant une
grossesse évolutive entre 30 et 38 Semaines d’Aménorrhée (SA) avec des facteurs de risque
de PAS. Le deuxieme chapitre présentera la mise en place du protocole d’acquisition IRM du
placenta proposé pour le protocole clinique DIANE, avec une section se concentrant sur les
spécificités de ce protocole d’acquisition chez la femme enceinte. Enfin, le dernier chapitre

permettra de présenter des résultats préliminaires de |’étude DIANE.

Les travaux menés lors de ce doctorat ont vu le jour a I'occasion d’un partenariat scientifique
entre le laboratoire d’Imagerie Adaptative Diagnostique et Interventionnelle (IADI) - INSERM
U1254, et le partenaire industriel Siemens Healthcare SAS, dans le cadre d’une Convention
Industrielle de Formation par la Recherche (CIFRE), subventionnée par I’ANRT (Association
Nationale de la Recherche et de la Technologie).

Les travaux de recherche qui vont étre présentés ont été réalisés au sein du laboratoire I1ADI,

en collaboration avec le Centre d’Investigation Clinique - Innovation Technologique (CIC-IT) de



Nancy et le Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Nancy Brabois, notamment
en ce qui concerne les travaux s’inscrivant dans un protocole de recherche clinique comme

les protocoles METHODO et DIANE mentionnés ci-dessus.

Ces travaux de recherche ont été valorisés a travers un article scientifique en cours de révision
et a travers des communications scientifiques au sein des principaux congrés nationaux et

internationaux d’IRM, dont la liste est consultable a la page suivante.
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Investigative Radiology, 2022.
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Chapitre 1 : Placenta humain et pathologies de la grossesse d’origine placentaire

Chapitre 1 : Placenta humain et pathologies de la grossesse
d’origine placentaire

Le placenta humain est un organe complexe, dont la structure et les fonctions physiologiques
évoluent considérablement durant les neuf mois de grossesse. Cette complexité structurelle
et physiologique, son caractére évolutif, ainsi que des raisons éthiques peuvent expliquer une
connaissance et une compréhension limitée de cet organe sur certains aspects. On peut
ajouter a cela que le placenta humain n’a pas de modele animal équivalent idéal. Cet organe
présente en effet de grandes variabilités d’une espéce a I'autre, que ce soit au niveau de la
forme, de la structure, du fonctionnement [12]. Ces différents éléments contribuent
certainement a la part de mystere qui entoure encore aujourd’hui cet organe.

L'imagerie médicale apparait alors comme un outil exploratoire de choix pour I'étude du
placenta physiologique in vivo et pour suivre son évolution au cours de la grossesse, ainsi que
pour le dépistage des pathologies de la grossesse liées a des dysfonctions placentaires et

potentiellement une meilleure compréhension de ces derniéres.

l.1.1. Le placenta humain

Dans un premier temps, une observation macroscopigue d’un placenta a terme peut déja nous

renseigner un peu sur cet organe. Il se présente comme une « galette » de 18 a 20 cm de
diametre, de 4 a 5 cm d’épaisseur au centre et de 4 a 6 mm sur les bords. Sa masse est
d’environ 500 - 600g [13], [14]. Le placenta, assurant un réle d’interface pour permettre les
échanges materno-feetaux, présente une partie foetale et une partie maternelle. Sur la face
foetale, appelée aussi plaque choriale, on observe l'insertion du cordon ombilical, reliant le
placenta au feetus. L'insertion du cordon ombilical est plut6t centrale, mais peut aussi 