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Résumeée

Les maladies cardiovasculaires, qui restent I'une des premiéres causes de mortalité
dans le monde, sont le résultat d’altérations interdépendantes de la structure et de la
fonction cardiaque couplées aux effets aggravants des maladies métaboliques, du

vieillissement et du mode de vie.

Dans ce contexte, I'objectif de ma theése est de proposer et de valider de nouveaux
biomarqueurs quantitatifs en imagerie cardiaque, robustes et rapides, pour I'étude

de la fonction et de la structure myocardiques ainsi que de leurs liens.

Un premier travail a été consacré au développement d’'une méthode d’évaluation de
la fonction cardiaque, plus précisément de la cinétique de déformation du myocarde
sur toutes les cavités cardiaques a partir d'images standards d'IRM ciné. La méthode
développée s’est montrée reproductible avec une capacité diagnostique supérieure
aux indices cliniques conventionnels. Elle était aussi capable de détecter des

altérations cardiaques infra-cliniques liées a I'age.

Le second travail présenté est le développement d'une méthode de quantification de
la graisse atriale, a partir d'images de scanner tomodensitométrique, suivi de son

évaluation sur une cohorte de sujets sains et de sujets atteints de fibrillation atriale.

Finalement, linteraction entre les parametres myocardiques structurels et
fonctionnels a été étudiée au travers de la premieére validation chez 'homme de la
littérature IRM de la fonction de déformation cardiaque, évaluée avec notre
méthode, face a la quantification histologique du substrat tissulaire « graisse-

fibrose ».

iii



Table des Matiéres

1

Introduction et état de I'art.........ccoeeveiiiiiiiniiiiieeeeeee e 1
1.1 INEFOAUCHION .ttt sttt et st s bt ettt et e st e saeesaeens 1
1.2 Déroulement de la these .......cccoooiiiiiiiiiiiiieeeee e 2
1.3 CoNtexte GENETAl.......coccveiiiiieiieiieieetete ettt ettt ae e saeens 3

1.3.1 Anatomie cardiaque et structure myocardique...........cccceevuereuereereereeennennen. 3

1.3.1.1 CArCUIAtION .. ..eeiiiviiciee ettt ettt reeeeanee s 4
1.3.1.2 Physiologie contractile..........ccceoieiiirieniiniiiieeieeeeeeee e 5
1.3.2 IMAerie dU COBUT .....ecuieeieeiieieeteeie ettt et sttt et see s e enseenees 7
1.3.2.1 Imagerie par résonance MagnetiqQue..........ccceerrureeeerrieereernneeeeesaneeeeenns 8
1.3.2.1.1La résonance magneétiqUe.........ccceeerrrurreereneeeeernnieeeeseireeeesesieeeeesannee 8
1.3.2.2 Imagerie tomodenSitOMELTIQUE ..........ceveerreerierniieriiienieenieeeieeseeesieeens 1
1.4  Evaluation de la fonction et de la composition tissulaire cardiaque.............. 14
1.4.1 Analyse de la fonction cardiaque en imagerie............ccoecveveveieeieneeneennenne. 14
1.4.1.1 Analyse visuelle de la fonction contractile cardiaque............cccc.cc.... 15
1.4.1.2 Analyse quantitative de la fonction cardiaque ...........cccevvevrercreniennn. 15
1.4.1.2.1Indices globauX .......coouiriiiriiiienieeeieee et 15
1.4.1.2.2 INdiCeS TEZIONAUX ....c.veevireieeeieriieieeie ettt eeees 16
1.4.1.3 CONCIUSION ...ttt st 18
1.4.2  La déformation myocardiqUe..........ccceeeeruienueriienienienieesie e 19
1.4.2.1 Méthodes d’évaluation de la déformation myocardique en imagerie
CATAIAGUE .ottt ettt et s e bt e b e e aeesaeenaeens 20
1.4.2.1.1Suivi du signal acoustique en échographie (STE) ........ccccecevveuenenne. 20
1.4.2.1.2 Suivi du marquage tissulaire en IRM ..........cccoceriiiiincnininiecnicnnenn 24
1.4.2.1.3 Displacement Encoding with Stimulated Echo (DENSE) en IRM..25
1.4.2.1.4 Strain encoding (SENC) en IRM .......ccocviinininieeeeeeeeeee 26
1.4.2.1.5 Suivi de texture en IRM conventionnelle ...........c.cccccooininninnnne 26
1.4.2.2 Performances des méthodes d’évaluation de la déformation
MNYOCATAIGUE ..ottt ettt ettt ettt s e s bt e bt e beenesatesaeenseens 30
1.4.2.3 Contribution de la déformation myocardique a l'étude de Ila
pathologie cardiaque...........cooeevieriiiiiiniereee e 36
1.4.2.4 CONCIUSION.....uiiiiiiiiieiie ettt et e b e e raeeaeeenneas 37
1.4.3 Caractérisation du tissu adipeux cardiaque.........ccceecveeveeeriernierneenieennenns 37
1.4.3.1 Le tissu adipeux en iMagerie .........cccccevuervuerieneenieniienieneeneese e eaees 39
1.4.3.2 Méthodes d’évaluation des substrats graisseux en imagerie cardiaque
41
1.4.3.2.1 Imagerie par Ultrason........ccoceeveerieeiierienieneeeeeeeeee e 41
1.4.3.2.2 Imagerie par résonance magnétique (IRM) ........ccccceevererenrennencnne. 43
1.4.3.2.3 Scanner tomographique........c..cceceeveriierienienieneeeeeeeee e 47
1.4.3.3 Performances des méthodes...........ccocuevviirriiiiniiniiiniecieeeee e, 49

1.4.3.4 Contribution de la caractérisation de la graisse cardiaque en pratique
clinique 50

iv



1.4.3.5 CONCIUSION.....ueiiiieciiieiie ettt et e e e e re e eaeeaeeeaneas 53

1.5 Liens entre fonction cardiaque et composition tissulaire ..............ccccueenue.e. 54
0T O o) 1< 1 3RS 68
1.7 Plan dU ManUSCIIt.....ccueeiuieeieeiieeieeeieecee et esee et e e teesteeeveesaeesseeeseeenseesseeans 69
2 METROAES........uveeeeeeeeeeeeeee et e eetaa e e era e e eraeens 70
2.1 Développement d'une méthode de suivi de texture pour le calcul de la
déformation MYOCATAIQUE .......ccueerueeriieiieieeieiteie ettt et e s e eeneas 70
2.1.1 Méthode du Suivi de tEXEUTE..........ccveeeerveeeerieeereeeeree et eeree et 70
2.1.2 Extraction des parametres quantitatifs..........ccocceveverieniienieecienienieneeeeen 8o
2.1.3 Evaluation du Suivi de tEXEUTE ...........ccovveeeeveeeereeeereeeeree et et e eerreeeenree s 84
2.1.3.1 Influence des résolutions et des parametres de SUiVi..........c.ccccveennennne 84
2.1.3.2 Variabilité inter-constructeur (GE, Siemens) ........c..ccccecevveevveeeveennnn. 87
2.2 Meéthodes : Quantification de la graisse intra-myocardique..........c..ccccceuueev. 92
2.2.1 Développement d’'un logiciel de quantification de la graisse atriale intra-
myocardique en scanner tomographique...........ccccceeerviiiiiniiiniinieeeeeee 92
2.2.2  Evaluation de la reproductibilité intra-opérateur..........c..cceccevervueruennee. 97
2.2.3  Applications cliniques réalisées a des fins de validation méthodologique
98

2.2.3.1 Rétrécissement de la valve aortique..........cccceeceevienieniensieniienieneeee 98
2.2.3.2 Régurgitation mitrale..........ccccooceriiniiniiiniiieeeee e 99
2.2.3.3 Fibrillation atriale (FA) ....c.oooouiiioieeeie e 100
2.2.3.4 Rationnel du choix de ces pathologies..........c.cccoceeviininiiniinienceenne 101
2.2.4  Syntheése des indices évalués et analyses statistiques........c..cccceceeueeneee 102
2.2.4.1 Indices volumiques des cavités cardiaques.........c..ceceeveevuererereenecnene 102
2.2.4.2  Indices de déformation myocardique.............cccervereerreesueesreenennnnns 102
2.2.4.3 Indices de fonction diastolique VG en échocardiographie et en IRM

103
2.2.4.4  Analyses StatiStiQUeS........ceocuervuieriieniieriienieente ettt eiee st seeenaee s 103
3 Applications cliniques et Résultats de la thése ..........ccocceeviiiniiiiiiniiiniiiee. 109
1 700 SN UV Yo L6 ot (o) o WO SRS 109
3.2 Déformation myocardique en IRM.........cccceeiirieniiininiieieceeceeee e 109
3.2.1 Etude de la reproductibilité inter-examen ..........c.cccoeceevvueeriieeriernieenueene. 109
3.2.1.1 Population et données cliniques ..........cccceevvueeriiierieeieeniieie e 110
3.2.1.2 RESUILALS ...oniiiiiiiiiieeeet et m
3.2.1.2.1 Caractéristiques de la population étudiée ...........ccevvvvrrvervirennnennne. m
3.2.1.2.2 Mesures de la déformation myocardique..........cceceerverreercreennennne. m
3.2.1.2.3 Reproductibilité inter-opérateur et inter-examen..............ccc........ 12
3.2.1.2.4 Estimation des effectifs nécessaires a la détection d’'une variation
de déformation dONNEE ..............cccveiieiriiieiiieeeiee e e 114
3.2.1.3 Discussion et CONCIUSIONS.........cceeecueereierieeiieeeie e ere e 15
3.2.2  Etude de la déformation du ventricule et de l'oreillette gauches dans la
sténose de la valve aortique (SVA) ....cooeeirieieieeeeeeeee s 119
3.2.2.1 Population et données cliniques ..........cccceevuerrierieneenieeneeierieeeeene 120
3.2.2.2 RESUILALS .ot 120



3.2.2.2.1 Caractéristiques des PAti€nts ........ccceveerreerieriierienieneerieereesieneens 120
3.2.2.2.2 Interaction de la déformation myocardique OG avec le

remodelage et la déformation VG..........ccoceeviiriiiniiniinieeeeeeeeee e 121
3.2.2.3 Discussion et CONCIUSION .........cccueevuiiiiiiieiieiie et 123
3.2.3  Lien entre fonction et caractérisation tissulaire myocardique ............. 125
3.2.3.1 Population et données patients...........cceeeevueerierieneereeneerienieneeseeenns 126
3.2.3.2 RESUILALS ...vvveevviecieee ettt e e e e e 127
3.2.3.3 Discussion et CONCIUSION .........cccueevviieiiiiiiieiie et 132
3.2.4  CONCIUSION ...viietiiciiiecieciee ettt et ae et e e e b e e saaeereeeaaeenns 136
3.3  Déformation myocardique en IRM : applications complémentaires........... 136
3.3.1 Etude préliminaire : discrimination de la pathologie atriale dans la sténose
ValvUlAire QOTtiQUE ....c..eouieiiiieeieeeee e 136
3.3.1.1 Population et données cliniques ..........cccceevuervierienienieeneniereereeee 137
3.3.1.2 RESUILALS .oouvieiiiciiecieece ettt ettt ens 137
3.3.1.3 Discussion et CONCIUSION ..........coevviiieiiiiieiieeeiee e 141
3.3.2  Etude du vieillissement de l'oreillette gauche ..........cccccoceeeiininnenennee. 143
3.3.2.1 Population et données cliniques ..........cccceevuervierienieniineniesiereeee 143
3.3.2.2 RESUILALS ...oeeeeeiiieeiee e et e n 144
TS TOZC T D)) 1=l U113 1o ) o DU 147
3.4  Caractérisation tissulaire cardiaque ..........ccccceeveririiineniniensienicneneeeecnens 150
3.4.1 Evaluation de la graisse atriale en scanner : application a la fibrillation
atrialeis0
3.4.1.1 Population et données cliniques .........c..cocevereeiienenerieneneneneeeeenne 151
3.4.1.2 RESUILALS ..ottt e 152
3.4.1.3 Discussion et CONCIUSIONS........cccerriiiiiiiriiiiiieree ettt 156
3.4.2  Impact de 'obésité et de la graisse épicardique sur la dysfonction atriale
ZAUCKE PIECOCE ....niiiiiie ettt s 159
3.4.3  Graisse épicardique et cardiopathies coronariennes (CAD) chez les
0bEéses et 1€S NON-0DESES......cc..eevuiiiiiiiiiieie et 159
3.4.3.1 Population et données cliniques ..........cceceeevierveeriiieniienrieeeeeieeeee 160
3.4.3.2 Résultats et diSCUSSION ....c..cevuirieriinieiieieeeeeeeeee e 160
4 Conclusions et PETSPECLIVES .......eevuiiiriieriienieeiieeite st ete et et esiee st e s beesaeenaeeeas 169
4.1 Perspectives méthodologiques.........c..ccoceevirviiriiiniinienieeeeeceeeeeeeee 170
4.1.1 Evaluation de la déformation cardiaque..........ccccceevieeiiieriiiinieriienieeeene 170
4.1.2  Quantification du tissu adipeux cardiaque ...........cceeeerveeerierieencieenneenns 172
4.1.3 Liens structure-fonction : graisse cardiaque et déformation myocardique
172
4.1.4 Lien structure-fonction: Caractérisation tissulaire par cartographie
T1/T2 et déformation MyoCardique .........ccceeveeeiierierierieeieeieeee et 174
4.2 Perspectives CliNiQUeS........c.ccovuieiiriiiiienieteeee et 177
5 ANNXES ...ttt sttt 180
5.1 PHRC RACINE : Rétrécissement Aortique Calcifié : marqueurs de la flbrose
myocardiqueen imagerie par résoNnance magnetiquE ..........c.ccoccoeiiniiniinnnenne. 180
5.2 PUDLICATIONS ..uoeiiiviiiiieeceiee ettt et e et e e eaneeeetaeeeennee s 184

Vi



5.2.1 Articles de Journal.........coccoceeviriiiiiiiniesieieeeee et 184

5.2.2 Résumés dans des conférences internationales et nationales............... 185
5.2.3  INVILAIONS teuetieiiieeiiiieeeiee ettt sttt e st e s 186
5.2.4  Proceedings........cccceeeueeierieniieiieiesiesteit ettt st 186

vii



Table des figures

Figure =1 Représentation de la  structure myocardique (tiré de

https://blogglophys.wordpress.com/ 2015/ 06/ 04/pericarde/) ...........cc.cccceeeeevrverereennne. 4
Figure 2 Anatomie cardiaque (d'aprés 1'Encyclopédie Larousse, de
http://www.afblum.be/bioafb/coeur/coeur.Rtm) ...........ccoeceeeveeeeneeeeieiereeeeeeee e 5
Figure 3 Systeme électrique du coeur
(http://www.stanfordchildrens.org/en/topic/default?id=anatomy-and-function-of-

the-electrical-system-90-PO1762) .......ccceerueruerierieieienieseeeeeeeseessessesseesessessessesssessensens 6
Figure 4 Cycle cardiaque (https://genie-bio.ac-versailles.fr/spip.php?article21).......... 7
Figure 5 Coupes usuelles en IRM cardiaque : A. 2 cavités, B. 3 cavités, C. 4 cavités et
Dl POEIE @X@ ..tieeiiiiee ettt ettt e ettt e e et e e et e s et e e s et e e e e ne e e e e eananeeeas 10
Figure 6 Echelle Hounsfield en tomodensitométrie (Introduction to CT Physics n.d.)
......................................................................................................................................... 12
Figure 7 Scanner cardiaque non-injecté a gauche et injecté a droite............cccuenee.... 14
Figure 8 Les différentes orientations selon lesquelles les déformations myocardiques
SONE CALCUIEES ...ttt e et e e e et e e eear e e eeareeeearee s 17

Figure 9 Représentation graphique des différentes évaluations de la déformation.
Avec a gauche la déformation Lagrangienne (Sy) et a droite la déformation naturelle

(Sn) (Voigt et al. 2015). Au centre, la relation entre les deux mesures. ...................... 18
Figure 10 Doppler tissulaire (gauche) et suivi du signal acoustique en échographie.
Dépendance a I'angle de MeSure..........coccevieiieiiiiienieneeeeee et 20
Figure 11 Etape de mesure de la déformation myocardique par STE (adaptée de
(Negishi €t @l. 2015)) ..cccererieieieieieee ettt ettt ettt et e saessesseeneeneeseee 21
Figure 12 Images et courbes de déformation myocardique réalisées grace a
I'échographe et aux outils de post-traitement Echopac .........cccccoeveniiiicicninnncnene. 22

Figure 13 Moyenne (+ écart type) de déformation globale longitudinale du VG
présentée par vendeur chez des patients avec une atteinte sévere de la fonction VG.
Les points bleus dans la table sont marqueurs d'une différence significative
(P0.05) . ittt et e e e e et e ettt e et e et e e e enae e e eteeeeaeeeeaaeeeaaaeeeeraeeeerreeens 23
Figure 14 Marquage tissulaire en IRM GE........cc.ocooiiiiiinininniiiinininccceceeeeeen 24
Figure 15 Visualisation des sections trans-murales (haut, gauche) avec son image en
M-Mode (haut,droite) et des sections tangentielles au contour endocardique (bas).27
Figure 16 Déroulement du suivi de texture du logiciel Toshiba (Helle-Valle et al.

2000ttt ettt e st e e e et e e s ettt e e e e b et e e e e abat e e s eaarateeeeannaeeeean 28
Figure 17 Localisation des différents tissus adipeux (Britton and Fox 2011)............... 39
Figure 18 Epaisseur de graisse épicardique (rouge) et péricardiaque (jaune) sur une
coupe parasternale grand axe (Gianluca Iacobellis and Willens 2009)...................... 42
Figure 19 Gauche : ciné-SSFP (Sicari et al. 2011), droite : spin écho pondéré T1
(FIGChter et @l. 2007) .....coueeeieieeeeeeeeete ettt ettt ettt et eteeereeveeaaeeaeeereeeaeeeneenns 44
Figure 20 Image de la fraction d’eau (gauche) et de la fraction lipidique (droite)
déduites d'une acquisition Dixon (Kellman, Hernando, and Arai 2010).................... 45

viil



Figure 21 Spectroscopie du proton avec récupération du contenu en triglycéride
dans une région d'iNtérét du SEPLUML........ccceeviiiiiiiiieiereeeee ettt 46
Figure 22 Histogramme des voxels d'un examen CT avec injection.........c..ccccecueueee. 47
Figure 23 Examens sans (A, CaScp) et avec (B, CTAp) injection (Bucher et al. 2015),
avec délimitation de la graisse épicardique en rouge, et son volume évalué pour

différents seuils de HU. .......c..oooviiiiiniiiiiiecceeceee ettt e 48
Figure 24 Courbe de survie Kaplan-Meier pour les événements cardiovasculaires au
travers des quartiles de graisse épicardique (Ong et al. 2015a). ....cccvevverrerereeeennnne. 51
Figure 25 Etapes principales de notre méthode de suivi de texture.........c..ceccecueueennen. 71

Figure 26 Courbe de corrélation 2D entre la premiere phase du cycle et les suivantes
a gauche et initialisation du contour endocardique du VG a droite. La phase de
systole ventriculaire est définie au minimum de corrélation (13“™ phase) la phase

d’initialisation du VG représentée a droite est alors la 33°™ phase (pour un total de
40 phases sur un cycle cardiaque). ........ccoeeeeerieririeieiereeeee e 72
Figure 27 Image native a gauche, image aux niveaux de gris inversés a droite. ......... 73
Figure 28 Image aprés la normalisation d’intensité a gauche, image avec
amélioration de coONtraste & AIOILE. .......c...cecviieeiuiiieiieeeeiee et ceree e et 74
Figure 29 Principe du suivi de textures par correspondance de blocs. ....................... 77

Figure 30 Combinaison des cartes de probabilités (corrélation croisée, erreur
moyenne absolue (MAD), et contrainte élastique (El)) de localisation de la région
d'intérét sur l'image suivante (vert) a partir de 'image précédente (rouge).............. 78
Figure 31 Illustration du suivi de texture réalisé dans le sens temporel et anti-
temporel. Le suivi se fait a partir de la phase d’initialisation tinit jusqu’au retour en
phase d’initialisation tinit, dans un sens et dans l'autre, en utilisant la périodicité du
cycle cardiaque, comme illustré par les fleches. La courbe sigmoide utilisée pour la
pondération de chaque phase est présentée en bas en bleu. ECG:
€leCtroCardiOgrammImIe. . .......couuiiuieriiiiieieeite ettt ettt ettt sb e bt s e sbeenaeen 79
Figure 32 Visualisation du résultat de suivi de texture pour les 4 cavités cardiaques
observées en grand axe. De gauche a droite, en vue 2 cavités, 3 cavités et 4 cavités.
En phase de diastole (haut) et de systole (bas). L’endocarde et I'épicarde sont suivis
et illustrés pour le ventricule gauche, tandis que seul I'endocarde est suivi pour les
trois autres cavités (oreillettes gauche et droite, ventricule droit). .........ccccecererueneeee. 80
Figure 33 Mesures et orientations utilisées pour I'évaluation des déformations du
ventricule gauche (VG, rouge), ventricule droit (VD, bleu), et oreillette gauche (OG,
vert). les courbes temporelles de déformation suivantes sont alors calculées :
déformation longitudinale : SI(t)= (L(t)-L(t0))/L(t0), ou t0 indique la premiére image
du cycle cardiaque et t 'image courante ; déformation circonférentielle : Sc(t)= (C(t)-
C(t0))/C(t0) ; déformation radiale Sr(t)= (Th(t)-Th(t0))/Th(t0), moyennée sur toute
la circonférence ; et fraction de mouvement radial Mr(t)= (R(t)-R(t0))/R(t0). .......... 81
Figure 34 Fonction ventriculaire et atriale: (A) déformation et (B) vitesse de
déformation. Les pics de vitesse de déformation ventriculaire sont indiqués par
« vy » et les pics de vitesse atriala sont indiqués par « O » ..ccccevveeriereerierieenieneenene 83
Figure 35 Représentation de la courbe de déformation longitudinale d'une OG
utilisée pour la réalisation du fantéme (gauche) et différents fantdomes obtenus

ix



(droite). Fantdme atrial avec une résolution spatiale de 0.4 mm en proto-systole (A)
et télé-systole (B), fantdbme avec une résolution spatiale de 1.5 mm en proto-systole
(C) et tELE-SYSLOLE (D). cuvevereeerieeieiesieseeeeetete st eseete e ste s e e e essessessesseessesensesseennensensens 85
Figure 36 Représentation de l'indice de Jaccard entre le contour du fantéme et le
contour obtenu par suivi de texture. Les valeurs de lindice de Jaccard sont
moyennées pour chaque parametre étudié. De gauche a droite, selon la taille de la
fenétre de référence en pixels, selon le nombre de phases par cycle cardiaque et
selon la résolution spatiale des images, €n MM............ccocceeviriiieieniienienieeeee e 86
Figure 37 Représentation des segments de référence et des angles mesurés. Avec
segl en rouge, seg?2 en vert, l'intersection entre le plan petit axe représenté et le plan
4 cavités en pointillés orange, l'intersection entre le plan petit axe représenté et le
plan 2 cavités (non représenté par souci de lisibilité) en pointillés jaune et les angles
mesurés 02, 04 et 024 €N JAUNE.......coouiiiiiiiiiiiiiieeee e 88
Figure 38 Interface du logiciel pour la segmentation de la graisse intra-myocardique
atriale, visualisation du grand axe de l'oreillette............ccoceeviriiniiniiiniiniiieeeee 93
Figure 39 Illustration des coupes 2D successives selon le grand axe (en blanc) de
TOG ettt ettt b e bttt s h e b e bt et et e saeenreens 93
Figure 40 Présentation de la segmentation de l'oreillette gauche et du myocarde
atrial lors de la correction manuelle (a gauche) et du résultat final de segmentation
du myocarde et du seuillage de la graisse (a droite). A gauche,les contours rouge et
vert délimitent respectivement la paroi intérieure et extérieure du myocarde atrial.95
Figure 41 Représentation de I'élément de volume utilisé comme référence pour le
seuillage du tissu adipeux dans le cadre bleu. Une segmentation en 4 niveaux de gris
est réalisée : air, muscle, graisse, os. Les seuils de segmentation pour la graisse sont
ensuite appliqués au myocarde atrial. ........ccceeviiriiiiniiiirie 96
Figure 42 Examen scanner avec segmentation du myocarde de l'oreillette gauche
(contour blanc) et de la graisse intra-myocardique (rouge) pour deux patients
présentant plus (gauche) ou moins de graisse (droite). .........cceceverereneererereneneenenne. 96
Figure 43 Visualisation du résultat de segmentation avec le myocarde de I'oreillette
gauche (rouge) et la graisse intra-myocardique (blanc) pour deux patients
présentant plus (haut) ou moins de graisse (bas) dans leur myocarde atrial. Les
orifices dans les volumes ci-dessus correspondent a la valve mitrale, aux veines

pulmonaires et a I'auricule. .........c.oooieiiiiiiiiieeeeeee e 97
Figure 44 Fraction de mouvement radial de I'OG au travers des quartiles de
remodelage VG pour les trois phases atriales..........cccccecerieniiniiiiniiniicncnceeeee, 123

Figure 45 Analyse quantitative des échantillons de myocarde de 'OG. (A-C) sont des
photomicrographies du myocarde coloré au rouge Sirius, montrant la fibrose en
rouge, la graisse en blanc et les myocytes en jaune orangé. (A) femme de 32 ans avec
27% de remplacement graisse-fibrose du myocarde, (B) homme de 59 ans avec 36%
de remplacement graisse-fibrose du myocarde et (C) femme de 35 ans avec 58% de
remplacement graisse-fibrose du myocarde. (D-F) montrent la segmentation semi-
automatique correspondante, permettant une quantification des myocytes, de la
fibrose et de la graisse intra-myocardique. Grossissement x10, barre d’échelle
TOOHITIL ottt et e e e e e st e e s e e e s e e s e e r e e s e ennneeeeas 127



Figure 46 Pic systolique de déformation longitudinale de I'OG chez les témoins et les
patients atteints de régurgitation mitrale, ainsi que les sous-groupes de patients.
Comparaison entre le groupe de controles et les patients présentant une
régurgitation mitrale a gauche. Ces patients sont ensuite séparés entre ceux ayant
une régurgitation mitrale en phase aigiie (< 4 semaines) et chronique (> 4
semaines), au centre. Enfin, la différentiation entre patients en rythme sinusal et en
FA est MONETEE A ATOIE. ......ccveeeerieciieeiiecieeeee ettt et e e aeesare e teeereeesaeenes 130
Figure 47 Corrélation de Spearman entre le pic systolique de déformation
longitudinale atriale, I'histologie myocardique et la volumétrie OG. Sur la premiere
ligne se trouve la corrélation entre le pic systolique de déformation longitudinale
atriale et le degré histologique de remplacement myocardique par (A) la fibrose
interstitielle et (B) l'ensemble graisse-fibrose. Les deux graphiques inférieurs
montrent la corrélation de Spearman entre le pic systolique de déformation
longitudinale atriale et la volumétrie OG avec : (C) le volume OG télé-diastolique
indexé a la surface corporelle et (D) la fraction d’éjection OG. Les lignes pointillées
indiquent I'intervalle de confiance @ 95%. .......cccoeuevirininiiiicnincceeee 132
Figure 48 Comparaison entre la déformation longitudinale et la fraction d’éjection
OG ainsi que le volume diastolique OG indexé a la surface corporelle (SC).
Régression linéaire entre la déformation longitudinale et la FEOG pour les phases de
réservoir (a) et de contraction de loreillette (c) pour les trois groupes étudiés.
Régression linéaire entre la déformation longitudinale et le volume diastolique
indexé pour les phases de réservoir (b) et de contraction de l'oreillette (d) pour les
OIS GrOUPES BLUAIES. ..oueiuieiieiieieeieitet ettt sttt ettt st e b be et saees 140
Figure 49 Capacité des parametres volumétriques et de déformation de l'oreillette
gauche a distinguer les sujets atteints de sténose de la valve aortique, comparés aux
controles. Analyse de la fonction d’efficacité du récepteur (ROC) : déformation
longitudinale (Sls, Sle, Sl,) et fraction de mouvement radial (Mrs, Mre, Mr,), vitesse de
déformation longitudinale (SRly, SRly, SRly) et de déplacement radial (SRMry,
SRMr., SRMry), respectivement en phase de réservoir (a), conduit (b) et contraction
de loreillette (c¢). OG VTID : volume télé-diastolique indexé de I'OG, OG VTS:
volume télé-systolique de 'OG indexé, FEOG : fraction d’éjection OG, SC : surface
COTPOTEIIE. .ottt ettt et s e st e e st e sseesaneeeee 141
Figure 50 Exemples de graphes de fonction diastolique évaluée en échocardiographie
avec les indices fonctionnels VG pour une femme jeune (31 ans ; 1-A) et une femme
agée (78 ans; 2-A). Courbes de vitesses du flux trans-mitral (haut) et courbes de

vitesses longitudinales de 'anneau mitral (Das). ........cccovververieiririnenieeeeseseeeee 144
Figure 51 Déformation longitudinale de 'OG en phase réservoir (gauche) et en
phase conduit (ATOIE) ........ceeveviiriieiietieieieee ettt sresae e se s s 147

Figure 52 Différences entre pré- et post-ablation des volumes OG et des volumes de
graisse atriale intra-myocardique pour les différentes épaisseurs de myocarde atrial
(2mm, 3mm). *: p<0.05, **:P<0O.0T c.eooeieieieeeeeeeee e 154
Figure 53 Comparaison visuelle de la localisation de la graisse intra-myocardique de
l'oreillette (en bas) avec les cartographies électrophysiologiques CAFE de potentiel

Xi



d’électrocardiogramme fragmenté (en haut). En violet, les zones a potentiel sain et
en rouge les zones a potentiel fragmente. ...........ccccoecerierieriieniiiieeieee e 155
Figure 54 Courbes ROC pour les sujets non-obeses (gauche) et obéses présentant la
capacité de détection des atteintes coronariennes. EAT : graisse épicardique. Volume
EAT, densité EAT, densité et voIUME EAT. ... e 161
Figure 55 Image IRM de fibrose dense par rehaussement tardif (A) avec la
confrontation histologique (B) confirmant les résultats de 'IRM (Mewton et al.

2000) oottt ettt e e et e et e et eeteeeaeeeae e et eereeenreeeaeeennean 174
Figure 56 Valeur de T1 en fonction du volume extracellulaire pour différentes
PAtNOLOGIES ...ttt et enees 176

xii



Listes des tables

Table 1 Classification de la maladie coronarienne en fonction du score calcique...... 13
Table 2 Reproductibilité inter-opérateur des mesures de déformation cardiaque
évaluées par suivi de texture sur des données IRM dans la littérature. Sl :
déformation longitudinale, Sc: déformation circonférentielle, Sr: déformation
radiale, Sl;, Sl, SI, : déformation longitudinale de 'OG en phase de réservoir, conduit
et contraction de l'oreillette, CV : coefficient de variation............cceceeevuveecreesveesreennnen. 32
Table 3 Caractéristiques des techniques pour l'évaluation de la déformation
myocardique avec leurs principaux avantages et inconvénients. Adapté de Scatteia et

al. (Scatteia, Baritussio, and Bucciarelli-Ducci 2017)......cc.ccveeveeeecreecreeireieeeeereeeene 35
Table 4 Les différentes modalités d'imagerie employées pour évaluer les dépots
graisseux ; avantages et inconvénients (Britton and Fox 2011)........cccccevervrvevennnne. 40
Table 5 Nomenclature des dép6ts adipeux (Bertaso et al. 2013). .....cccceevveveveeennenee. 4
Table 6 Avantages et inconvénients des différentes modalités d'imagerie ................ 49
Table 7 Les différentes catégories des facteurs secrétés par le tissu adipeux
épicardique (Hatem, Redheuil, and Gandjbakhch 2016)........ccceoevinerieinenineenene 52

Table 8 Caractéristiques des sujets étudiés chez GE et Siemens. Caractéristiques des
sujets étudiés chez GE et Siemens. IMC : indice de masse corporelle ; VID : volume

télédiastolique ; VTS : volume télésystolique ; FE : fraction d’éjection ...................... 89
Table 9 Pics de déformation principaux pour le ventricule et 1'oreillette gauche. OG
Sl, : déformation longitudinale en phase réservoir de l'oreillette gauche .................. 89
Table 10 Déplacements absolus moyens en millimétres (A). VG : ventricule gauche,
OG : oreillette gauche, PA : petit-axe, 2c/4c orientations 2/4 cavités...........ccccceu.e.... 90
Table 11 Parameétres de position relative des plans d'acquisition: petit axe, 2- et 4-
cavités. Les angles sont donnés en radian et les distances en mm. .........c.cccccueeuenenn. 90

Table 12 Caractéristiques des sujets étudiés, pressions artérielles, rythme cardiaque
et volumétrie IRM classique. Les différences entre les deux examens ont été testées
avec un test de Wilcoxon apparié. Une valeur de p inférieure a 0.05 est considérée
comme statistiquement significative. ..........cocervieriiiriiriieiieie e 111
Table 13 Déformations myocardiques ventriculaires et atriales dérivées du suivi de
texture en IRM. Les différences entre les deux examens ont été testées avec un test
de Wilcoxon apparié. Une valeur de p inférieure a 0.05 est considérée

statistiquement SIgNIfICAtIVE. ........cccuiriiirierierieie et 12
Table 14 Reproductibilité inter-examen et inter-opérateur des mesures de
déformation ventriculaires et atriale dérivées du suivi de texture IRM. .................... 13

Table 15 Comparaison des mesures de reproductibilité inter-examen de la
déformation myocardique évaluée par notre méthode de suivi de texture a celles
obtenues dans la littérature récente. Pour chaque étude le coefficient de variation
(CV), le coefficient de corrélation intra-classe (ICC) ainsi que les valeurs moyennes
sont fournis. L’age et les effectifs des populations étudiées sont également fournis en
Pied de table. ....cooiiieieeee e e s 114

xiil



Table 16 Tailles d’échantillons déterminées a partir des mesures de reproductibilité
1101 S] o =10 0 1<) o FA RO PPPPPPPPPO 115
Table 17 Caractéristiques des patients SVA et sujets sains étudiés, indices VG
conventionnels et indices de déformation VG et OG. .......cccceeveieeierienieneenieeiieeieeene 121
Table 18 Association des mesures de déformation OG avec le remodelage VG et la
déformation longitudinale du VG.........cccoeieiiiiiiiiiiniieeeeeeee e 122
Table 19 Distribution des indices de déformation OG au travers des quartiles de
remodelage VG. La valeur-p pour un test ANOVA au travers des quartiles est

FOUITIE. ..ttt sttt et 122
Table 20 Caractéristiques de la population. RS : rythme sinusal, FA : fibrillation
atriale, IMC : indice de masse corporelle. .........c.ccooueeviieriiiiniiieiieeeee e 128

Table 21 Parametres d’'imagerie IRM de volumétrie OG et VG et de déformation et
vitesse de déformation myocardique OG. Les valeurs p sont données pour les tests
entre contrbles et patients puis entre les patients en rythme sinusal (RS) et en
fibrillation atriale (FA). VG: ventricule gauche, VTS/VTD: Volume télé-

systolique/diastolique, FE : fraction d’éjection, SC : surface corporelle. ................... 129
Table 22 Corrélation de Spearman entre les valeurs de déformation myocardique et
les pourcentages histologiques de graisse et de fibrose myocardiques. ..................... 131

Table 23 Caractéristiques de la population étudiée incluant les volumes et la fraction
d’éjection VG et OG. Les différences statistiques entre les contrdles jeunes et agés
sont notées par *, et entre controles agés et patients SVA par *, avec ***, ** * et ™ X
* respectivement pour p <0.001, <0.01, <0.05.....ccceevirirererieieeeeseeeee e 138
Table 24 Indices de la fonction atriale chez les contrdles jeunes et agés ainsi que les
patients SVA. Les différences statistiques entre les controles jeunes et agés sont
notées par *, et entre contrdles agés et patients SVA par *, avec ***, ** * et ™ ¥ ¥
respectivement pour p <0.001, <0.01, <0.05. ..cooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 139
Table 25 Caractéristiques des sujets étudiés, indices IRM de la fonction systolique

VG et indices échocardiographiques de fonction diastolique VG pour les trois

GTOUPES QAGE. ...eervieieiieiieie ettt ettt ettt h et e bbbttt e st sb e sae et e b e b e e bt e st et enee e 145
Table 26 Distribution des volumes OG et des indices fonctionnels OG selon le
BTOUPE A'AZE ...ttt ettt et b e b ettt st she e bbbt et eanes 146
Table 27 Caractéristiques des patients en fonction du type de FA.............ccueenee.. 152

Table 28 Analyse de la reproductibilité intra-opérateur de la méthode de
segmentation de l'oreillette et de la graisse atriale par coefficient de corrélation
intra-classe (ICC). Les valeurs sont données comme : valeur moyenne ICC |
intervalle de confiance @ 95% |. .....ooieiiiiiiiieieeceee s 152
Table 29 Volumes de graisse atriale. Indexés au volume de la paroi ou non, mesurés
pour une épaisseur de 2 et 3 mm, en fonction de la présence de fibrillation atriale et
de son type. * : p<0.05 vs témoins, *: p<0.05 vs FA persist. VGI : Volume de graisse
INEra-MYOCATAIGUE. ...uveieiieiieeiieeiieitee ettt ettt ettt et e saee st e sbeenseeanesnees 153
Table 30 Coefficient de corrélation des indices de volumes OG et de volumes de
graisse atriale intra-myocardique pré-ablation chez les patients (n=23) avec l'age,
I'TMC €t 1a FEVG....oioiiiciieeeeee ettt ettt ae et et s e e s e eaaesasaesnaaeneeens 153

Xiv



Table 31 Différence A des indices volumiques et de graisse intra-myocardique de
I'OG avant et apres ablation de FOG. ........cccooieiiieiieiieeeeeeeeeee e 153
Table 32 Association des différences d’'indices volumiques et de graisse intra-
myocardique de I'OG entre avant et aprés ablation avec : 1) les différents états de la
pathologie (FA: 10 paroxystiques (PA) vs. 10 persistantes (PE)), 2) la méthode
d’ablation (15 radiofréquences (RF) vs. 8 cryo-ablations (CR)) et de la stratégie
d’ablation (isolation des veines pulmonaires (VP) ou ablation en fonction des
potentiels visualisés sur les cartes CAFE). .......cccevierieririeiieieneseeeeeie e 155
Table 33 Analyse des facteurs prédictifs de la récidive de FA apres ablation. FA PA :
fibrillation atriale paroxystique, FA PE : fibrillation persistante, RF : traitement par
radiofréquence, CR : traitement par cryo-ablation. ........c..ccoceveiiiniiniiinienincnienee, 156
Table 34 Caractéristiques de la population..........cccccueverireeiiencnininiccneneneeecenne 161
Table 35 Valeurs caractéristiques de I'analyse ROC pour I'ensemble de la population,
les non-obeses (30-) et les obéses (30+) selon les indices de graisse EAT étudiés. ..162

XV



XVi



1 INTRODUCTION ET ETAT DE L’ART

1 Introduction et état de I’art

1.1 Introduction

Les maladies cardiovasculaires constituent la premiére cause de mortalité dans le monde
et leur prévalencem, ainsi que leur colit socioéconomique ne cessent d’augmenter (Leal
2006; “WHO | The Top 10 Causes of Death” n.d.). En effet, les principaux facteurs de
risque liés aux chances de développer des complications cardiaques sont en lien avec
I'évolution du mode de vie (vieillissement de la population, surpoids, sédentarité, etc.). A
titre d’exemple, alors que l'obésité est un facteur de risque clé dans de nombreuses
maladies chroniques (diabetes, hypertension, etc.) et dans les maladies cardiovasculaires,
50% des adultes sont en surpoids et 20% sont obeses dans la zone de 'Organisation de

Coopération et de Développement Economique (OCDE).

Les maladies cardiovasculaires sont le résultat d’altérations interdépendantes de la
structure et de la fonction cardiaque couplées aux effets aggravants des maladies
métaboliques, de 'age, du mode de vie, etc. Ces maladies ont en commun une atteinte
tissulaire caractérisée par des modifications qualitatives et quantitatives du myocarde,
ainsi que par des processus inflammatoires et fibrosants au sein de ce méme tissu, souvent
en lien avec une atteinte fonctionnelle. En effet, la fibrose est un phénomene de
remodelage cicatriciel, qui peut se développer et remplacer le myocarde de maniere
définitive, tandis que la graisse aurait un role local ou systémique délétere sur la fonction
des organes, et en particulier le systéme cardiovasculaire. Ces deux substrats tissulaires

sont a 'origine de dysfonctions cardiaques, souvent contractiles.

Ainsi une évaluation quantitative de I'atteinte : 1) fonctionnelle, par des indices tels que la
déformation et les taux de déformation myocardiques, et 2) tissulaire, par des indices tels
que les substrats graisse-fibrose, ainsi que l'interdépendance entre ces atteintes est d'un
intérét majeur chez les patients atteints de maladies cardiovasculaires et constitue un

objectif de ma these.
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En effet, cette thése s’est intéressée : 1) a la mise au point de méthodes d’évaluation
quantitative de la fonction myocardique et du tissu adipeux cardiaque en imagerie, 2) au
test de leur robustesse et reproductibilité dans des groupes de patients dont la pathologie
a servi de modeéle de dysfonction myocardique ou d’infiltration fibro-graisseuse, 3) a

I'étude des liens structure-fonction myocardique.
1.2 Déroulement de la these

Cette theése, débutée en Novembre 2014, est dirigée par Dr. Nadjia Kachenoura et co-
encadrée par Pr. Alban Redheuil, radiologue a la Pitié-Salpétriére. La thése s’est déroulée
au sein de l'équipe d’imagerie cardiovasculaire (iCV) du Laboratoire d’Imagerie
Biomédicale (LIB, UPMC Paris 6 / INSERM UMR-S 1146 / CNRS UMR 7371). Ce travail a
été financé en partie par I'Ecole doctorale EDITE de I'UPMC et I'Institut hospitalo-
universitaire du CArdio-métabolisme et de Nutrition (IHU ICAN). La these a de plus
bénéficié d'une étroite collaboration avec Pr. Elie Mousseaux du département d’imagerie
cardiovasculaire non-invasive de I'Hopital Européen Georges Pompidou (HEGP,

Assistance Publique des Hopitaux de Paris (AP-HP), Université Descartes Paris 5).

Le premier travail de cette thése s’est concentré sur le développement d'une méthode
d’évaluation de la déformation myocardique pouvant explorer toutes les cavités
cardiaques a partir d'images d'IRM dynamiques standard acquises au cours de chaque
examen cardiaque. Cette méthode a dans un premier temps été évaluée en termes de
reproductibilité inter/intra-opérateur mais aussi en termes de reproductibilité inter-
examen (examens d'IRM répétés a 15 jours d’'intervalle). Ensuite, la capacité de cette
méthode a évaluer I'atteinte multi-chambre chez des patients atteints d’'une sténose de la
valve aortique a été explorée. Par ailleurs, les méthodes mises au point dans ma theése ont
été utilisées par mes collegues du LIB pour étudier les altérations atriales infra-cliniques

liées a I'age.

Le second travail de cette these s’est focalisé sur le au développement d’'une méthode de

quantification de la graisse myocardique, plus spécifiquement a partir d’examens



1 INTRODUCTION ET ETAT DE L’ART

thoraciques en tomodensitométrie. Cette méthode a ensuite été évaluée en termes de
reproductibilité intra-opérateur. Puis, sa faisabilité a été évaluée sur un modele
pathologique spécifique de fibrillation atriale (FA), en analysant les examens

tomodensitométriques de patients atteints de FA avant et apreés ablation.

Le dernier travail a enfin consisté a initier la mise en regard des données fonctionnelles et
de caractérisation tissulaire. En effet, la méthode développée au cours de cette theése pour
I'évaluation de la déformation myocardique in-vivo a été confrontée a I'analyse
histologique du contenu en fibrose et en graisse du myocarde sur un prélévement
chirurgical. Plus spécifiquement, nous avons étudié le lien entre la présence de tissu
pathologique fibrose-graisse au sein du myocarde en histologie et les altérations de

contraction et de déformation de l'oreillette, évaluées de maniére non-invasive en IRM.
1.3 Contexte général

En préambule aux mises au point méthodologiques réalisées dans cette thése, je vais
décrire quelques éléments d’anatomie cardiaque et d’imagerie ainsi que les méthodes
existantes dans la littérature pour l'exploration de la déformation myocardique et la

quantification du tissu adipeux cardiaque.
1.3.1 Anatomie cardiaque et structure myocardique

Le coeur est situé au centre du thorax, au-dessus du diaphragme et il posséde un grand axe
quasi-horizontal avec sa pointe orientée vers le coté gauche du diaphragme. Constitué
d’'un muscle creux, le myocarde, il se décompose en deux parties : le coeur gauche et le
ceeur droit, séparés par une paroi musculaire appelée septum. Chaque cceur est constitué
d’un ventricule, d'une oreillette ainsi que de deux valves, jonctions entre le ventricule et
I'oreillette ainsi qu’entre le ventricule et le reste du systeme vasculaire. Le muscle
cardiaque est constitué de trois tuniques. Au centre se trouve le myocarde, composé de
cellules musculaires contractiles appelées les cardiomyocytes. Le myocarde est tapissé a

l'intérieur par 'endocarde, directement en contact avec le sang de la cavité cardiaque, et a
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I'extérieur par I'épicarde. Ce dernier est constitué de deux feuillets (péricarde pariétal et
viscéral) raccordés au niveau des gros troncs artériels. La structure de I'épicarde permet
aux deux feuillets contenant la graisse péricardique et les coronaires de glisser I'un sur
lautre pendant les contractions cardiaques. Le tout est enveloppé dans le sac

péricardique, paroi fibreuse externe du cceur (Figure 1).

i Espace
o 7, ¢ \ péricardique
£ y

————— Péricarde

pariétal

— Péricarde
ﬁbreux

Endocarde
Vaisseau
= _ sanguin

coronaire

Myocarde -

Péricarde viscéral

Figure 1 Représentation de la structure myocardique (tiré de
https://blogglophys.wordpress.com/ 20151 06 04/pericarde/)

Le cceur droit est dédié a la circulation pulmonaire, circuit court a basse pression (25
mmHg), alors que le cceur gauche est dédié a 'ensemble du systéme artériel, circuit long a
haute pression (125 mmHg). Le coeur assure son roéle central dans le systéme
cardiovasculaire en tant que pompe mécanique distribuant le flux sanguin dans
I'ensemble du corps. La pression artérielle du coeur gauche plus élevée que dans le coeur
droit implique qu’il soit plus musclé et qu’il représente environ 70% de la masse

musculaire cardiaque.
1.3.1.1 Circulation

Le cceur droit regoit le sang veineux des parties inférieures (ainsi que des organes intra-

abdominaux) et des parties supérieures du corps au travers des veines caves inférieures
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(VCI) et supérieures (VCS), respectivement. Ce sang désoxygéné arrive dans l'oreillette
droite (OD) qui le transfert au ventricule droit (VD) au travers de la valve tricuspide. Le
VD l'éjecte ensuite au systéme pulmonaire vers les veines pulmonaires en traversant la
valve pulmonaire. L'oreillette gauche (OG) recoit le sang oxygéné via les veines
pulmonaires ; elle le transfert ensuite au ventricule gauche (VG), via la valve mitrale, qui

’éjecte ensuite a 'ensemble du corps par l'aorte en passant par la valve aortique.

Les valves assurent une circulation en deux temps dans les ventricules isolés en deux

phases distinctes de remplissage et de vidange.

artére primitive
tronc arténiel brachiocéphalique ﬁem sous-claviére gauche
crosse de [sone

artére pulmonaire droite

antére pulmonaire gauche
veine cave supéneure

oreillette gauche

veine pulmonaire supéneure
valvule pulmonaire pern

infundidulum
valvule mitrale
fosse ovale

orediette droite —3 ventricule gauche

valvule tricuspide —
ventncule droit

cloison interventnculare

veine cave inféneure piber

myocarde de la pointe du coeur

Figure 2 Anatomie cardiaque (d'aprés I'Encyclopédie Larousse, de http://www.afblum.be/bioafb/coeur/coeur.htm)

1.3.1.2 Physiologie contractile

Pour assurer la circulation vasculaire, le cceur joue le role d'une pompe pulsatile qui se
contracte puis se relaxe. De lui-méme, le cceur battrait 4 une moyenne de 100 battements
par minute. La fréquence, la force de contraction ainsi que la force opposée par les
vaisseaux (vasoconstriction/dilatation) sont contrdlées par le systéme nerveux autonome
(SNA). La contraction du myocarde est provoquée par une stimulation électrique interne

qui nait au niveau du nceud sinusal situé dans la paroi de I'OD. Le signal traverse I'OD,
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gagne le nceud auriculo-ventriculaire pour étre ensuite transmis aux tissus ventriculaires
via le réseau de distribution nodal. C'est cette stimulation qui est responsable de la

synchronisation des quatre cavités lors du cycle cardiaque (Figure 3).

Electrical System of the Heart

Bachmann's Bundle

Sinoatrial (SA)
Node

g - Left Bundle Branch
Anterior

Internodal
Tract

Middle
Internodal
Tract

Conduction
Posterior > Pathways
Internodal

Tract

; Right Bundle Branch
Atrioventricular (AV) Node

Figure 3 Systeme électrique du cceur (http://www.stanfordchildrens.org/en/topic/default?id=anatomy-and-function-
of-the-electrical-system-90-P01762)

Lors d’'une activité cardiaque normale, au repos, le coeur bat de 60 a 80 battements par
minute. Un battement cardiaque entraine un ensemble de phénoménes électriques et
mécaniques qui constituent le cycle cardiaque. Ce dernier consiste en deux étapes

majeures, représentées Figure 4 :

La systole (ventriculaire) : les valves auriculo-ventriculaires sont fermées évitant un
reflux du sang dans les oreillettes, tandis que les valves aortiques et pulmonaires sont
ouvertes. Les ventricules se contractent, éjectant le sang aux poumons a droite via I'artére
pulmonaire et au reste du corps a gauche via l'aorte. La contraction cardiaque consiste en
un épaississement du myocarde, a un rétrécissement selon I'axe radial et longitudinal ainsi
qu'a un mouvement de torsion autour du grand axe. La systole dure 1/3 d'un cycle

cardiaque.
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La diastole: pendant cette phase, le myocarde ventriculaire se relaxe dans un
mouvement inverse a sa contraction. Les ventricules se remplissent de sang, via les
oreillettes, en deux phases. La premiére phase est passive et résulte d'un gradient de
pression entre l'oreillette et le ventricule. La seconde phase est active, l'oreillette se
contracte en fin de diastole pour finir le remplissage du ventricule. Cette seconde phase

est aussi appelée systole auriculaire. La diastole dure 2/3 d’'un cycle cardiaque.

[ Prase de contraction = SYSTOLE
[ Phase de décontraction = DIASTOLE
[ |

sang enrichi

an dh‘ny’,u"'-_—’-

contraction
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des ventricules
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Fermeture des
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ventriculaires
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Figure 4 Cycle cardiaque (https://genie-bio.ac-versailles.fr/spip.php?article 27)
1.3.2 Imagerie du cceur

L'imagerie cardiaque peut étre réalisée grace a plusieurs modalités d’imagerie, a savoir :
I’échographie, la coronographie, la scintigraphie, I'imagerie par résonance magnétique et
la tomodensitométrie, qui sont complémentaires. Dans ce qui suit, je focalise ma
rédaction sur I'imagerie par résonance magnétique et la tomodensitométrie, dont j'ai
utilisé les données dans ma these. En effet, je donnerai quelques éléments de base sur

l'acquisition et les caractéristiques des images pour ces deux modalités nécessaires a la
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compréhension des données utilisées dans les développements méthodologiques de cette

these.
1.3.2.1 Imagerie par résonance magnétique

La modalité d’imagerie par résonance magnétique (IRM) a connu et connait encore un
fort développement depuis ces 30 derniéres années, et plus particulierement récemment
avec des acquisitions 3D + t représentant 'anatomie et les flux sanguins cardiovasculaires.
Son application permet une acquisition dynamique avec une excellente résolution
temporelle, une excellente couverture spatiale anatomique du systeme cardiovasculaire et
un excellent contraste entre le sang et le myocarde. Elle est aussi non-invasive et non-
irradiante. Tous ces avantages en font actuellement la référence pour une étude complete

du cceur en termes de parameétres anatomiques et fonctionnels.
1.3.2.1.1 La résonance magnétique

L’'imagerie par résonance magnétique repose essentiellement sur une visualisation de la
distribution d’atomes d’hydrogéne ( 'H) fortement présents dans l'eau (et 4 moindre
mesure dans la graisse), qui représente 65% de la masse corporelle humaine. Lorsque les
atomes sont soumis a un fort champ magnétique By, champ constant généré par 'aimant
principal de I'IRM, les noyaux s’orientent parallelement et antiparallélement au champ.
Seul le léger excés de noyaux orientés parallelement permet la récupération de
I'information. Une fois les noyaux orientés, on les soumet a une onde de fréquence égale a
la fréquence de précession du proton, i.e. fréquence de changement d’axe de rotation du
proton. Cette fréquence est déterminée par I'équation de Larmor :
Bo

Avec v la fréquence de précession en Hertz(Hz), y le rapport gyromagnétique en Coulomb

par kilogrammes (C.kg™!) ou y*%z 42.576 * 10°MHz. T~ dans le cas d'un proton
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'H), et B, est la valeur absolue du champ constant appliqué par la machine. Dans le cas
p pphiique p

d’'un champ B, de 1.5 T, v = 63.87 * 10° Hz pour le proton.

L’application d'un champ magnétique a cette fréquence synchronise la précession des

e . . \
protons mais décale légerement leur axe par rapport a B,. Lorsque I'on arréte I'excitation a

la fréquence v, les protons se désynchronisent et retrouvent une direction paralléle au

champ B, . Ils restituent alors de 'énergie que I'on capte a l'aide d’une antenne adaptée au
champ et a I'anatomie, pour visualiser leur distribution spatiale. L'information mesure
principalement le temps de relaxation longitudinale (T'1) et de relaxation transversale

(T2), ainsi que la densité en protons.

La récupération de l'information se fait alors par remplissage d’'un plan de Fourier,
susceptible de subir des prétraitements (interpolations, etc.). Le processus du remplissage
du plan de Fourier se fait en synchronisation avec le signal de I'électrocardiogramme.
L’'IRM peut permettre I'acquisition de plusieurs plans de méme orientation en méme
temps (~3 plans), pendant 16 a 18 cycles cardiaques. Les images sont alors reconstruites

par transformation inverse de Fourier.

En IRM cardiaque, ces images sont principalement acquises selon quatre incidences ayant
pour référentiel les axes principaux du VG (Figure 5). Souvent, I'incidence petit-axe est

acquise selon 10 a 12 plans de coupe couvrant le VG de sa base a sa pointe (apex).
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Figure 5 Coupes usuelles en IRM cardiaque : A. 2 cavités, B. 3 cavités, C. 4 cavités et D. petit axe

Les séquences IRM déterminent les modalités d’acquisition au cours de l'examen. La
modification des parametres d'une séquence permet de régler le contraste et la vitesse
d’acquisition en limitant au maximum les artefacts et le bruit. La séquence par écho de
gradient pulsée est la séquence par excellence en imagerie cardiaque. En effet, cette
séquence permet une visualisation dynamique du cceur en montrant un sang plus clair

que les tissus musculaires.
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Dans ce groupe de séquences, on s’intéresse a la séquence ciné SSFP (« steady state free
precession ») avec compensation de flux. Celle-ci permet de visualiser un contraste entre
le sang et le myocarde encore plus important, et donc une trés bonne évaluation de
I'anatomie et de la fonction cardiaque. Cette séquence a pour caractéristique de conserver
une faible magnétisation transversale au cours des acquisitions. Ainsi, lors de ces
acquisitions, un état d’équilibre est présent au début de chaque cycle cardiaque avec une
magnétisation transversale (relative au temps de relaxation T2) et une magnétisation
longitudinale (relative au temps de relaxation T1) constantes. La séquence SSFP est
systématiquement acquise lors d'un examen d’IRM cardiaque et elle est 'une des plus
rapides tout en couvrant I'ensemble de I'anatomie cardiaque (orientations 2-,3- et 4-

cavités et empilement petit axe pour un temps de 8-13 minutes).
1.3.2.2 Imagerie tomodensitométrique

La tomodensitométrie est une modalité d’imagerie volumétrique non-invasive mais
irradiante. Cependant, on notera que les récentes avancées ont fortement diminué la dose
de radiation recue par le patient, ce qui permet d’envisager une acquisition
cardiovasculaire dynamique en routine clinique. En effet, cette modalité permet une
excellente résolution spatiale et revét 'avantage de présenter des images avec des valeurs
d’absorption linéaires, par rapport au signal émis, pour une acquisition volumique ultra-

rapide.

Le systeme de scanner par tomodensitométrie se base sur I'’hypotheése de Radon admettant
qu’il est possible de reconstruire une image bidimensionnelle par récupération de
projections radiales successives de 'objet. L’acquisition de telles projections se fait par

émission et réception de rayons X de part et d’autres de 'objet d’intérét.

Les machines les plus récentes sont multi-détecteurs (64 a 128 barrettes de détecteurs
usuellement, 320 barrettes pour les plus récentes) et permettent une rotation en spirale

autour du patient pour une acquisition rapide du volume (<1s pour 320 barrettes).

11
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L’excellente linéarité de ces coefficients d’atténuation avec les caractéristiques des tissus
ou la concentration des agents de contraste le cas échéant, contrairement a I'IRM, permet
une utilisation des valeurs quantitatives en unité Hounsfield (HU) précise et directe. Les

pixels de 'image sont représentés par ces coefficients d’atténuations en HU.

L’échelle de mesure en HU a été introduite par Sir Godfrey Hounsfield, avec pour intérét

de placer la valeur du coefficient d’absorption de I'eau a 0 HU et celle de I'air a —1000 HU :

U= Uequ

Uair — Ueau

x = 1000 =

Avec x la valeur en HU, u le coefficient d’absorption mesuré, p.,, le coefficient
d’absorption de l'eau et pg;,-le coefficient d’absorption de l'air. Cela permet d’évaluer de
maniére reproductible la mesure de I'absorption des tissus en référence au coefficient
d’absorption de deux éléments connus, de valeurs constantes et présents dans le corps

humain : 'eau et l'air (Figure 6).

Air Water
| —— | —?—‘—ﬁ
-1000 /—500 ‘.' 0 ". +500 +1000
Lung Fat Soft tissue Bone

Bone +400—> +1000
Soft tissue +40— +80
Water 0
Fat —-60— -100
Lung —-400— —600
Air —1000

Figure 6 Echelle Hounsfield en tomodensitométrie (Introduction to CT Physics n.d.)

Cette échelle de valeurs place les tissus graisseux aux alentours de —80 HU et les tissus

mous (muscles, organes, sang) a des valeurs > 40 HU.

12
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Les parameétres d’acquisition permettent une optimisation de l'image acquise en
conservant un minimum d’irradiation pour les patients. Parmi ces parameétres, deux en
particulier sont directement reliés a la qualité de I'image : 1) le voltage, qui influe sur
I'énergie associée aux photons exprimé en kVp, et 2) l'intensité, qui influe sur le nombre
de photons émis exprimée en mA. Chacun influe sur le bruit de I'image, les kVp impactent
directement les valeurs en HU et sont adaptés en fonction de I'acquisition et de I'indice de
masse corporelle (IMC) du patient, tandis que les mA tendent a améliorer le contraste de
I'image. Une augmentation de ces parametres provoque une irradiation plus importante

du patient.

Une acquisition synchronisée a l'électrocardiogramme permet une reconstruction du
volume lors d'une phase du cycle cardiaque spécifique. Malgré un développement
important des systémes, de plus en plus rapides et de moins en moins irradiants, ainsi
qu'une utilisation naissante du scanner pour 'obtention d'images cardiaques dynamiques
(évaluation de la perfusion et de la cinétique myocardiques), cette modalité est

principalement utilisée de deux maniéres en imagerie du cceur.

La premiére utilisation est une acquisition a trés faible irradiation et sans produit de
contraste (Figure 7). Le but principal de cette application est pronostique et elle permet
I'évaluation du score calcique/score d’Agatston (Agatston et al. 1990). Ce score permet
I'évaluation du risque pour le patient de présence de maladie des artéres coronaires. Le
calcul de ce score se base sur : le nombre, 'aire et les pics hyper-intenses Hounsfield des
lésions calciques détectées. Ce score permet alors une classification du risque

cardiovasculaire présentée Table 1.

Score calcique Présence de maladie coronarienne
0 Absence
1-10 Présence minimale
11-100 Présence légere
101-400 Présence modérée
>400 Présence importante

Table 1 Classification de la maladie coronarienne en fonction du score calcique

13
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Ce score calcique est I'un des marqueurs les plus puissants du risque cardiovasculaire

actuellement disponibles (Geisel et al. 2017).Cet examen est recommandé par 'AHA chez
toute personne asymptomatique présentant des facteurs de risque d’événements

cardiovasculaires (Goff et al. 2014).

Sa deuxiéme utilisation nécessite I'injection d’'un produit de contraste iodé, absorbant les
rayons X, permettant de visualiser le volume sanguin en hyper-intensité par rapport au
myocarde (Figure 7). Cela permet ainsi une évaluation de la fonction et de 'anatomie
cardiaque, mais plus particulierement de la présence de sténose coronaire par

angiographie.

Figure 7 Scanner cardiaque non-injecté a gauche et injecté a droite

1.4 Evaluation de la fonction et de la composition tissulaire cardiaque

1.4.1 Analyse de la fonction cardiaque en imagerie

L’étude de la fonction cardiaque se base d’'une part sur une évaluation qualitative par
observation visuelle, ce qui concerne essentiellement la contractilité (excursion et
épaississement myocardiques), divisée en classe de contraction. D’autre part, des mesures
quantitatives de la fonction et de la géométrie du coeur, plus précises, sont réalisées

localement et de maniere globale.

14
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1.4.1.1 Analyse visuelle de la fonction contractile cardiaque

En routine clinique, les troubles de la cinétique myocardique sont souvent observés sur les
séries d'images dynamiques et gradés selon leur gravité. En effet, un classement en quatre

catégories est employé et se répartit comme suit :
1 - Normokinésie : la contraction est normale.

2 et 3 - Hypokinésie: on observe un épaississement du myocarde ainsi qu'un
déplacement endocardique plus faible au cours de la contraction cardiaque. On distingue

I'’hypokinésie dite légére de 'hypokinésie dite sévere.

4 - Akinésie : on observe une absence d’épaississement du myocarde, le déplacement de

I'endocarde n’est que passif, causé par 'hémodynamique intra-ventriculaire.

5 - Dyskinésie : on observe une désynchronisation de la contraction, le VG effectue un

mouvement paradoxal en se dilatant durant la systole.

1.4.1.2 Analyse quantitative de la fonction cardiaque
1.4.1.2.1 Indices globaux

Les principaux indices utilisés sont les indices volumétriques systoliques et diastoliques.

En imagerie 3D, type tomodensitométrie, les volumes sont usuellement quantifiés par

segmentation semi-automatique.

En imagerie de coupe, comme l'imagerie par résonance magnétique (IRM), les volumes
des ventricules et leur masse sont calculés a partir d'un empilement de coupes petit axe,
en incluant les muscles papillaires dans la cavité cardiaque. De plus, les volumes des
oreillettes (V) sont souvent déterminés a partir d'une méthode biplane (Madueme et al.

2014) utilisant les surfaces estimées a partir des coupes deux cavités et quatre cavités :

8 AZC*A4—C
V= a2l
3r L
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Avec A,. et A,. laire atriale sur les plans de coupes deux et quatre cavités,
respectivement, et L le minimum des grands axes deux et quatre cavités de l'oreillette. Le
grand axe, projeté perpendiculairement au plan de la valve mitrale, est mesuré du centre
de la valve a I'extrémité supérieure de l'oreillette. Les contours des volumes mesurés sont
usuellement tracés ou corrigés a la main sur les phases de fin de systole (VTS) et de fin de
diastole (VTD), afin de fournir les mesures quantitatives nécessaires pour toutes les
cavités cardiaques a ces deux phases du cycle. Compte tenu des résolutions spatiales dont
on dispose aujourd’hui, la masse est le plus souvent mesurée pour les VG et VD mais pas

pour les oreillettes dont la paroi est extrémement fine.

La Fraction d’Ejection (FE) : c’est un parametre global. Elle mesure le pourcentage de
vidange de la cavité cardiaque considérée. Cette mesure dépend de la pré-charge et de la
post-charge, ainsi que des dimensions de la cavité cardiaque étudiée. Sa valeur normale

est entre 55 et 70%.

o VTD — VTS
B VTD

La fraction d’éjection peut étre estimée pour toutes les cavités cardiaques, en fonction de

la question clinique posée lors de 'exploration du patient.

La Fraction de Raccourcissement de surface (FR) : est un parametre global. Elle est
équivalente a la FE, et n’étant qu'une méthode approximative en 2D (et non 3D), elle reste

moins représentative de la fonction systolique. Sa valeur normale est entre 40 et 50%.

. STD — STS
N STS

Avec STD l'aire télé-diastolique et STS T'aire télé-systolique.
1.4.1.2.2 Indices régionaux

Il est a noter que ces indices peuvent étre évalués de maniere globale et régionale.
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Epaississement myocardique : mesure la variation d’épaisseur du myocarde au cours de
la systole. En effet, les parois du VG s’épaississent de 35 a 45% durant cette phase de
contraction. Ce parametre est local et est estimé a partir des contours myocardiques tracés

sur les phases télé-systolique et télé-diastolique pour I'évaluation des volumes et de la FE.

Déformation myocardique : mesure la déformation du myocarde. Cette déformation est
exprimée en pourcentage et prend comme référence la géométrie cardiaque au temps du
cycle cardiaque t = 0. La formule suivante représente la déformation selon une dimension
(1-D).

L(t) — Lo

S0 ="

Avec L la taille initiale du segment considéré et L(t) 'allongement du segment considéré

a l'instant t.

Cette déformation est mesurée selon 3 orientations dans le référentiel de la cavité
considérée : 1) le mouvement radial, 2) le mouvement longitudinal et 3) le mouvement

circonférentiel (Figure 8).

Figure 8 Les différentes orientations selon lesquelles les déformations myocardiques sont calculées
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Vitesse de déformation cardiaque : elle correspond a la dérivée temporelle de la

déformation myocardique et est moins dépendante des conditions de charge que la
déformation myocardique :

SR(t) = %(S(t)) = 1d©®

L, dt
Ces indices de déformation permettent d’extraire des parametres fonctionnels régionaux

et globaux de chaque cavité au cours du cycle cardiaque.

Il est important de noter que deux méthodes existent pour le calcul d’'une déformation : 1)
la méthode de Lagrange présentée ci-dessus, et 2) la méthode de déformation naturelle,
ou d’Euler. Tandis que la premiére prend un segment de référence a un temps unique
(t =0), la seconde calcule une déformation instantanée et change de segment de
référence, donc de longueur de référence, au cours du temps (Figure 9). La méthode de

Lagrange sera préférée car plus courante, mais aussi plus intuitive.

Un-1I,

........................................
\

Lo || Lo || Lo L, L(t||L(t))|L (1)
_HUn-1, _ S\ ¢ 1 (’1.(()(
S0 L S, (1)=e 1 s, j‘_0 e it

Figure 9 Représentation graphique des différentes évaluations de la déformation. Avec a gauche la déformation
Lagrangienne (S.) et a droite la déformation naturelle (Sn) (Voigt et al. 2015). Au centre, la relation entre les deux
mesures.

1.4.1.3 Conclusion

Les parametres de la fonction cardiaque décrits ci-dessus permettent essentiellement une

évaluation de la fonction systolique. En effet, la fonction diastolique, durant le
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remplissage des ventricules, est essentiellement évaluée soit au travers de la fonction
atriale soit, plus récemment en IRM, par I'étude des flux sanguins traversant les valves
mitrale et tricuspide et les vitesses longitudinales des anneaux mitral et tricuspide
(Bollache et al. 2010). De plus les paramétres présentés précédemment nécessitent une
délimitation manuelle des contours myocardiques, en fin de systole et en fin de diastole,
pour chaque cavité étudiée. Cest pourquoi la possibilité d’étudier la déformation
cardiaque pour l'ensemble du cycle cardiaque a partir d'un unique contour, suivi
automatiquement, et d’en extraire des parameétres de fonction régionaux et globaux est

intéressante.

1.4.2 La déformation myocardique

L’évaluation en imagerie médicale des parametres de déformation et de vitesse de
déformation myocardiques, présentés briévement ci-dessus (1.4.1.2, page 15), se fait par
suivi et analyse des déplacements identifiés sur les images dynamiques acquises au cours
d’un cycle cardiaque. Ainsi, les modalités d’'imagerie utilisées lors de I'évaluation de la
déformation myocardique sont principalement I'’échocardiographie et I'IRM car elles

possédent une excellente résolution temporelle.

Alors que l'intérét de I'évaluation de la déformation myocardique n’est plus a démontrer,
et plus spécifiquement la déformation longitudinale, celle-ci n’est pas encore
automatiquement réalisée lors d'un examen clinique d’échocardiographie ou d’IRM

cardiaque, contrairement aux indices volumiques et fraction d’éjection.

Dans ce paragraphe, les méthodes utilisées pour I'évaluation de la déformation
myocardique seront d’abord présentées, suivies de lintérét de celles-ci dans la

compréhension et I'évaluation des pathologies cardiaques.

A noter, la littérature fait état de déformation cardiaque évaluée sur des examens
dynamiques de scanner tomodensitométrique (TDM) avec une résolution temporelle
moindre et source d’irradiation du patient. Les méthodes utilisées dans ce cas sont des

méthodes de suivi de textures, présentées comme multi-modalités, et aussi employées sur
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des examens IRM et/ou écho-cardiographiques. Ainsi I'évaluation de la déformation
myocardique en TDM ne sera abordée que dans les méthodes de suivi de textures

exposées pour I'IRM.

1.4.2.1 Méthodes d’évaluation de la déformation myocardique en imagerie
cardiaque

1.4.2.1.1 Suivi du signal acoustique en échographie (STE)

La méthode de mesure de la cinétique myocardique par Doppler en échographie (STE) est
présentée pour la premiére fois a la fin des années 1970 (Peronneau et al. 1976). Elle est
surtout utilisée pour l'évaluation de la vitesse de flux. Ensuite employée pour la
déformation du myocarde, cette méthode posséde cependant des inconvénients non-
négligeables, avec une variabilité intra/inter-opérateurs liée a I'angle de mesure (Figure
10), une sensibilité au bruit prononcée et la mesure du déplacement unidirectionnelle
vers la source sonore (Perk, Tunick, and Kronzon 2007). Cette méthode sera alors
remplacée par le suivi de texture en échographie 2D, introduit en 2004 (Leitman et al.
2004; Reisner et al. 2004) plus robuste que le Doppler (Perk, Tunick, and Kronzon 2007;

Sadeghpour 2013) pour la mesure de la déformation myocardique.

Tissue velocity (TVI) Tissue velocity (2D Strain)

%

s} L]
s}

Figure 10 Doppler tissulaire (gauche) et suivi du signal acoustique en échographie. Dépendance a I'angle de
mesure.

Le suivi de texture en échographie 2D se base sur une méthode de correspondance de
blocs s’attachant a suivre des marqueurs acoustiques spécifiques a 'imagerie ultrasonore.

En effet, ces marqueurs, taches d’aspect granuleux, apparaissant sur I'image sont dus aux
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interférences des ondes ultrasonores dans les tissus et sont statistiquement équi-répartis
dans le myocarde. Ils sont liés a la géométrie du volume étudié et sont solidaires du
déplacement tissulaire. Ainsi chaque marqueur peut étre suivi a travers plusieurs images
consécutives. Une utilisation de ces marqueurs nécessite une résolution temporelle
suffisamment élevée pour éviter une perte des marqueurs suivis (>50 images/s). En effet,
il est nécessaire de pouvoir éviter un sous-échantillonnage lors d’'une tachycardie ou lors
d’'un mouvement a travers le plan d’acquisition. Ces marqueurs sont recherchés en
calculant les modifications d'une image a l'autre a l'aide de critéres de similarités. Le

procédé générique usuellement utilisé en STE est présenté ci-dessous (Figure 11).

1/ Acquisition/Sélection d’'images adaptées

2/ Evaluation de la possibilité de traitement

3/ Détection/marquage de point de repére (anneau + apex)

4/ Détourage de la paroi endocardigque

5/ Ajustement de la taille de ROI (pour éviter le péricarde)

6/ Evaluation de la qualité du suivi

7/ Répété 5/ et 6/, jusqu’a Fobtention d’un suivi satisfaisant

Figure 11 Etape de mesure de la déformation myocardique par STE (adaptée de (Negishi et al. 2015))

Une fois le suivi de la paroi myocardique établi, les courbes de sa déformation sont

calculées et affichées (Figure 12).
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Figure 12 Images et courbes de déformation myocardique réalisées grace a I'échographe et aux outils de
post-traitement Echopac

L’évaluation de la fonction contractile en échocardiographie est réalisée avec une
résolution temporelle de 50 a 90 images par seconde et une résolution spatiale de I'ordre
du millimetre. Cette méthode reste cependant limitée par sa variabilité inter-opérateur et
inter-constructeurs (Takigiku et al. 2012; van Everdingen et al. 2015) avec des coefficients
de variation allant jusqu'a 20% (Collier, Phelan, and Klein 2017), ainsi que par une
échogénicité pouvant étre réduite pour certains patients et parois myocardiques (22% de
patients présentent une échogénicité non-satisfaisante dans une population non
sélectionnée (Kachenoura et al. 2010)). Usuellement, le suivi de texture en écho-STE est
complété par une connaissance a priori de la déformation normale du ventricule, ce qui
pourrait provoquer un suivi erroné (Mor-Avi et al. 2011). La plupart des études retirent de
I'analyse de déformation globale les segments mal suivis, ce qui peut atteindre jusqu'a
20% des segments (Armstrong et al. 2015) et impacter de maniére négative le résultat
global final dans le cas d’anomalies de contraction régionale (Mor-Avi et al. 2011). Plus
récemment, une proposition d’harmonisation de I'évaluation de la déformation cardiaque
par échocardiographie 2D a été émise pour remédier au probléme de variabilité inter-
constructeurs (Voigt et al. 2015). En effet, une différence faible mais significative a été
notée entre les différents constructeurs d’échographes et logiciels disponibles (Figure 13

(Smiseth et al. 2016)) en termes de déformation longitudinale.
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Figure 13 Moyenne (+ écart type) de déformation globale longitudinale du VG présentée par vendeur chez des
patients avec une atteinte sévere de la fonction VG. Les points bleus dans la table sont marqueurs d'une
différence significative (P<0.05).

Aujourd’hui, des méthodes de suivi de texture en échographie 3D sont proposées (Seo et
al. 2009). Outre le fait de surmonter les simplifications intrinséques au 2D comme les
mouvements trans-planaires, elles ont pu montrer une valeur incrémentale dans la
pratique clinique avec un raccourcissement du temps d’examen (de Isla et al. 2009)
malgré une résolution temporelle plus faible et une dépendance a la qualité d’'images plus
importante (Mor-Avi et al. 2011). La faible résolution temporelle de I'échographie 3D-STE
n’est pas néfaste a 'estimation de la déformation cardiaque a condition d’utiliser entre 4
et 6 battements cardiaques au minimum pour la reconstruction du volume total,
correspondant a une résolution de 18 a 25 images par seconde (Yodwut et al. 2012), ce
qui peut se révéler problématique lors de battements cardiaques trop rapides. Cependant,
I'émergence de cette nouvelle méthodologie entraine la nécessité d'un nouvel effort pour

la standardisation inter-constructeur.
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1.4.2.1.2 Suivi du marquage tissulaire en IRM

Le marquage tissulaire en IRM pour le calcul de la déformation myocardique a été
introduit a la fin des années 1980 (Axel and Dougherty 1989; Zerhouni et al. 1988). Ce
furent les premieres mesures de déformation myocardique effectuées de maniére non-

invasive et in-vivo.

Le marquage tissulaire combine une séquence de préparation mise en place avant la
séquence d’acquisition ciné-SSFP. Elle consiste a émettre des impulsions de pré-saturation
spatiales qui marquent le myocarde de lignes ou d'une grille d’hypo-intensité
orthogonalement au plan d’acquisition. La séquence la plus couramment utilisée en
marquage tissulaire est la SPAMM (SPAtial Modulation of Magnetisation) introduite par
(Axel and Dougherty 1989). Les indices de déformation sont alors évalués a partir de la
déformation de la grille au cours du cycle cardiaque. Usuellement, la résolution de grille
utilisée est de 6-7 mm pour 'étude de la déformation myocardique, cette acquisition est
pratiquée en apnée et moyennée sur quelques cycles cardiaques permettant un examen

final avec 10 a 20 phases au cours du cycle cardiaque.

Figure 14 Marquage tissulaire en IRM GE

Parmi les méthodes de traitement d'images proposées pour étudier la déformation de la
grille de marquage au cours du temps, la méthode HARP (HARmonic Phase MRI)

introduite en 1999 (Osman et al. 1999) est la plus utilisée. Cette méthode basée sur une
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transformation de Fourrier spatiale des images marquées a fortement amélioré la vitesse

d’extraction des déformations myocardiques.

Cette extraction reste cependant limitée dans son utilisation clinique car : 1) la technique
d’acquisition n’est pas utilisée dans tous les centres cliniques, 2) l'analyse des images
nécessite des logiciels spécifiques, 3) le marquage s’estompe en diastole (grid fading) ce
qui ne permet pas une analyse fiable de la fonction diastolique, 4) le marquage nécessite
une paroi myocardique d'une certaine épaisseur car il est limité en résolution spatiale par
la taille de la grille, et n’est donc pas applicable aux structures cardiaques ayant une paroi

fine telles que les oreillettes et le ventricule droit (Jeung et al. 2012).

Une séquence CSPAMM (Complementary SPAMM) présentée (Fischer et al. 1993) puis
améliorée par Stuber et al. (Stuber et al. 1999) permet une évaluation de 'ensemble de la
fonction cardiaque: systolique et diastolique. Cependant, cette séquence est
consommatrice en temps car elle nécessite deux marquages tissulaires préalables en

systole et en diastole. De plus, elle est encore plus rarement implémentée sur les appareils

d’'IRM cliniques.
1.4.2.1.3 Displacement Encoding with Stimulated Echo (DENSE) en IRM

La séquence IRM DENSE a été introduite dés 1999 par Aletras et al. (Aletras et al. 1999)
de maniére a combiner les avantages des méthodes de marquage tissulaire et de
I'encodage de vélocité par contraste de phase. Cette méthode consiste a encoder le
déplacement des spins dans chaque voxel de la phase des images. Les développements
récents permettent un encodage des vitesses dans les trois dimensions, ainsi qu'une
accélération du temps d’acquisition (Kim and Kellman 2007; Spottiswoode et al. 2009).
Un niveau de coupe est acquis en une apnée de 12 battements cardiaques avec des
résolutions nominales de pixels > 3 mm, une épaisseur de coupe d’environ 6-7 mm, ainsi
qu'une résolution temporelle de 35 ms (~18-22 phases par cycle cardiaque), avec un
encodage b-SSFP. Cette méthode présente un faible rapport signal sur bruit, et comme le

marquage tissulaire, une disparition de I'encodage des vitesses au cours du temps.
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1.4.2.1.4 Strain encoding (SENC) en IRM

La séquence IRM de strain encoding, SENC, est introduite par Osman et al. (Osman et al.
2001). Basée sur le méme principe que le marquage tissulaire, elle utilise cependant un
marquage SPAMM (SPAtial Modulation of Magnetization) paralléle au plan d’acquisition
couplé avec un encodage des phases hors-plan (Osman et al. 2001). Ainsi, I'évaluation de
la déformation longitudinale se fait a partir d’acquisitions petit axe tandis que celle de la
déformation circonférentielle se fait a partir d’'une acquisition grand axe. Cependant, cette
méthode ne permet pas 'évaluation de la déformation radiale. Enfin, bien que la méthode
soit sensible au grid-fading comme le marquage tissulaire, elle présente une meilleure
résolution temporelle (26-32 ms contre 50-60 ms pour le marquage tissulaire), un temps
d’acquisition plus court (0.8-1.1 s contre 15-19 s pour le marquage tissulaire), ainsi qu'un
temps de post-traitement plus faible (Korosoglou et al. 2008). Cette méthode reste malgré
tout bien moins utilisée que le marquage tissulaire et bénéficie d’'une expérience pratique

moindre.
1.4.2.1.5 Suivi de texture en IRM conventionnelle

Outre les méthodes présentées précédemment, de récents développements proposent
d’extraire les parameétres de déformation myocardique a partir d'images d'IRM anatomo-
fonctionnelles acquises en ciné-SSFP, séquence standard systématiquement réalisée lors
d’un examen d’IRM cardiaque. L’ensemble des études réalisées a ce jour grace au suivi de
textures sur les données ciné-SSFP IRM ont utilisé un des systéemes commerciaux suivant :
1) Diogenes® Feature Tracking de TomTec récemment racheté par Medis (Hor et al. 2011,
2010), 2) Multimodality Tissue Tracking MTT de Toshiba (Helle-Valle et al. 2010;
Ohyama et al. 2015), 3) Circle Cardiovascular Imaging (cvi*Z) (Schuster et al. 2015), avec
une utilisation plus fréquente du systéme Diogenes®. Une breve description des approches
méthodologiques sous-jacentes est fournie ci-dessous, lorsque celle-ci est disponible dans

la littérature.
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1.4.2.1.5.1 Diogenes® Feature Tracking de TomTec (Hor et al. 2011, 2010)

Cette méthode suit le myocarde a partir de la télé-diastole sur tout le cycle cardiaque et

emploie une combinaison de suivi 1D et 2D.

La premiére étape consiste a détecter les mouvements radiaux importants. Pour cela, des
sections trans-murales sont extraites et agencées a la maniére d’'une visualisation M-mode
échographique (Figure 15). Les déplacements orthogonaux sont alors évalués par le biais
d'un suivi basé sur la corrélation croisée. Une segmentation automatique est enfin

employée pour affiner le suivi tout en considérant la périodicité du cycle cardiaque.

o Last Frome

cls along the trasmural line

Pix

Figure 15 Visualisation des sections trans-murales (haut, gauche) avec son image en M-Mode (haut,droite) et
des sections tangentielles au contour endocardique (bas)

La seconde étape consiste en un suivi 2D basé sur du flux optique initialisé par le résultat
du suivi 1D décrit ci-dessus. Ce suivi se pratique en deux fois, la moitié du déplacement
extrait lors du premier passage est utilisé pour déplacer le centre de la fenétre de
recherche pour la seconde fois. Dans un souci de précision, la méthode est multi-échelle

et la fenétre de recherche est ensuite réduite de 32 a 16 pixels.
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Finalement, un suivi 1D similaire a la premiére étape est appliqué sur des sections

tangentielles au contour (Figure 15). Cela permet d’améliorer le suivi du contour pour les

mouvements locaux et tangentiels a la paroi.
A chaque pas, un filtrage a 3 points médian puis un filtrage gaussien sont appliqués.

1.4.2.1.5.2 Multimodality Tissue Tracking MTT de Toshiba (Helle-Valle et al. 2010;
Ohyama et al. 2015)

A Torigine appliquée en CT (Helle-Valle et al. 2010), cette méthode est dite multi-
modalités et a récemment été appliquée en IRM (Imai et al. 2014; Ohyama et al. 2015). Le
suivi du contour myocardique se fait de la télé-diastole a la télé-systole. Une fenétre de
référence de 10x10 mm est déterminée autour de chaque pixel des contours endocardique
et épicardique. La meilleur correspondance de cette imagette est ensuite recherchée sur la
phase suivante par le biais de l'erreur moyenne au carrée (M. Habibi et al. 2015;
Mohammadali Habibi et al. 2014) ou la corrélation croisée (Imai et al. 2014), suivant les

papiers.

Searching Matching
Template next frame
images

»
|
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Figure 16 Déroulement du suivi de texture du logiciel Toshiba (Helle-Valle et al. 2010)
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1.4.2.1.5.3 Circle Cardiovascular Imaging (cvi#) (Schuster et al. 2015)

A notre connaissance, aucune description méthodologique du logiciel n’est fournie par le
développeur ou dans les papiers utilisant ce logiciel. Le logiciel semble étre mis en
difficulté pour I'évaluation des cavités cardiaques a paroi fine (a notre connaissance,

absence d’étude pour l'oreillette).
1.4.2.1.5.4 Logiciel de recalage élastique (Exemple principal : DRA, Siemens)

Plusieurs méthodes de recalage élastique ont été présentées dans la littérature et
sontassimilables a du suivi de texture locale sur une grille échantillonnée ou non
recouvrant I'image. Cependant, ces derniéres nécessitent un temps de post-traitement
non-négligeable car elles recalent les images deux a deux pour 'ensemble de leurs pixels.
Nous ne nous attarderons ici que sur une méthode qui présente des contraintes
intéressantes lors de I'évaluation de la déformation, avec un mouvement imposé comme

symétrique et inversible entre deux images successives.

D’abord présentée pour une segmentation du ventricule gauche sur tout le cycle
cardiaque (Jolly, Guetter, and Guehring 2010) puis plus tard formalisée pour le suivi du
ventricule gauche (Guetter et al. 2011), cette méthode est maintenant proposée comme
prototype de méthode d’évaluation de la déformation myocardique, spécifiquement du
VG (Trufi Strain, Siemens Healthcare, Medical Imaging Technologies, Princeton, NJ,
USA). L’algorithme de recalage déformable utilisé, présenté initialement par Jolly et al.
(Jolly, Guetter, and Guehring 2010; Guetter et al. 2011), génére un champ dense de
déformation ®,,: R* - R? entre deux images successives f, et f; en minimisant un critére

de similarité choisi, en 'occurrence ici la corrélation croisée.

Cependant, les criteres de similarités de méthodes de recalage sont souvent utilisés
uniquement pour un sens de déformation et la correspondance parfaite entre deux images
recalées n’est que rarement atteinte. Ainsi, Christensen et al. (Christensen and Johnson

2001) ont proposé une nouvelle méthode de recalage avec une estimation bidirectionnelle
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de la transformation entre deux images. La symétrie du recalage ainsi que la cohérence du

recalage inverse sont assurées par les conditions suivantes :

{(ppq ° q)p_ql = Pgp © (pq_pl =id
Ppq = q)q_pl

On évalue alors la fonction de transformation @ en minimisant la fonction d’énergie

suivante :

I(fzo'ﬁz"p) = I(fp'fq"ppq) + I(fq'fzﬂ"pqp)

Avec la fonction d’énergie I déterminée a l'aide de critére de similarité comme la
corrélation croisée. Malgré tout, la minimisation de cette fonction est consommatrice en
temps. Bien que Guetter et al. (Guetter et al. 2011) proposent une résolution plus rapide,
sa durée d’application sur des images dynamiques d'IRM cardiaque est de 'ordre d'une
seconde par image. Cette méthode, bien que prometteuse, reste relativement nouvelle,
encore peu utilisée et non disponible. En effet, cette méthode est spécifique au

constructeur Siemens.
1.4.2.2 Performances des méthodes d’évaluation de la déformation myocardique

Bien qu’il n’existe pas de référence absolue pour l'évaluation de la déformation
myocardique, les différentes méthodes sont compilées et présentées dans la Table avec
leurs avantages et inconvénients. Les méthodes d’acquisition IRM (marquage tissulaire,
DENSE et SENC) pour I'évaluation de la déformation sont considérées comme robustes
avec une excellente reproductibilité (Feng et al. 2009; Haggerty et al. 2013; Singh et al.
2014). Parmi elles, le marquage tissulaire est considéré comme référence pour I'évaluation
de la déformation myocardique globale et régionale (Kawel-Boehm et al. 2015). En effet,
ce dernier a été utilisé dans de nombreuses études sur de larges populations. En revanche,
les autres méthodes accusent un manque d’expérience pratique et un manque de recul.
Cependant I'ensemble des méthodes d’acquisition IRM (Marquage tissulaire, DENSE,

SENC) est limité par : 1) un temps d’acquisition supplémentaire auquel s’ajoute le temps
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de post-traitement, 2) une perte du marquage magnétique en diastole mais aussi, 3) une
faible résolution spatiale et temporelle. Ce dernier point est caractérisé par une incapacité

a évaluer les cavités cardiaques a paroi fine telles que I'OG, le VD ou les VG fins et dilatés.

L’échocardiographie permet d’évaluer la déformation des cavités cardiaques,
indépendamment de I'épaisseur de la paroi. Cette méthode, moins couteuse et plus simple
a mettre en ceuvre, a été comparée au marquage tissulaire en IRM, ce qui a montré une
bonne concordance de résultats, malgré une légére sous-estimation de la déformation en
petit axe pour I'échographie (Amundsen et al. 2006), plus complexe a réaliser en écho-STE
2D. L’évaluation de la déformation longitudinale pour le VG et le VD est inscrite dans les
derniéres recommandations de la Société Amércaine d’Echographie pour I'évaluation de
leur fonction en échocardiographie (Lang et al. 2015). Cependant, aucune valeur de seuil
pour définir une déformation altérée n’est proposée, principalement a cause de la
variabilité inter-constructeur. Cette méthode a montré une excellente reproductibilité des
mesures de déformation globale (inter-opérateur : coefficient de corrélation intra-classe
(ICC=0.89-0.91), coefficient de variation (CV=3-8%)) (Susan Cheng et al. 2013). La
reproductibilité de la déformation régionale se montre variable mais majoritairement
bonne (inter-opérateur : ICC=0.23-0.86, CV=6-13%) (Susan Cheng et al. 2013). Il a
cependant été montré que, dans I'évaluation de la déformation globale du VG, la méthode
de suivi de texture en IRM offrait une utilisation plus facile pour une reproductibilité
équivalente a 1'écho-STE 2D et I'écho-STE 3D (Obokata et al. 2016), ainsi qu'une

meilleure reproductibilité que le marquage tissulaire (Singh et al. 2014).

Les techniques d’évaluation de la déformation myocardique en IRM SSFP ont montré une
concordance raisonnable avec les valeurs d'indices de déformation obtenus en écho-STE
(Kempny et al. 2012; Padiyath et al. 2013; Kaku et al. 2014; Onishi et al. 2015; Obokata et
al. 2016) et en marquage tissulaire en IRM (Hor et al. 2010; Augustine et al. 2013; Singh
et al. 2014; Moody et al. 2015; Ohyama et al. 2015). Les différences constatées entre ces
méthodes peuvent en partie étre expliquées par I'absence de motifs intra-myocardiques en

IRM SSFP, qui implique une focalisation du suivi de texture sur les contours des cavités
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cardiaques (Claus et al. 2015). Les méthodes de post-traitement par suivi de texture pour
I'évaluation de la déformation ont l'avantage de présenter une reproductibilité
indépendante de I'aimant utilisé (1.5T vs. 3T), contrairement au marquage tissulaire en
IRM (Schuster et al. 2013; Singh et al. 2014; Khan et al. 2015) ou au DENSE (Mangion et
al. 2016). Cependant, la reproductibilité du suivi de texture, bien que globalement

correcte, n’est pas homogene entre les études (Table 2).

CV (%) CV (%)
Ventricule gauche Ventricule droit
éformation longitudinale éformation longitudinale
Déf ion longitudinale (SI) Déf ion longitudinale (S1)
EKempny et al. 201?) 10% EKempny et al. 201)2) 8%
J. C. Lu et al. 2013 17% J. C. Lu et al. 2013 29%
(Augustine et al. 2013) 11% (Prati et al. 2015) 10%
(Andre et al. 2015) 5% (Yang et al. 2016) 23%
(Taylor et al. 2015) 5% Déformation circonférentielle (Sc)
(Yang et al. 2016) 11% (Prati et al. 2015) 7%
(Yang et al. 2016) 10%
Déformation circonférentielle (Sc) Déformation radiale (Sr)
(Kempny et al. 2012) 9% (Yang et al. 2016) 17%
(J.C.Luetal. 2013) 10% (Prati et al. 2015) 16%
(Augustine et al. 2013) 5%
(Andre et al. 2015) 6% Oreillette gauche, déformation longitudinale
(Schuster et al. 2015) Réservoir (SI,)
- TomTec 5% (Kowallick et al. 2014) 8%
- Circle 6% (Zareian et al. 2015) 10%
(Taylor et al. 2015) 5‘%; Conduit (SI.)
(Yang et al. 2016) 10% (Kowallick et al. 2014) 15%
Réservoir (S1,)
Déformation radiale (Sr) (Kowallick et al. 2014) 8%
(Kempny et al. 2012) 21%
(Augustine et al. 2013) 32%
(Andre et al. 2015) 10%
(Schuster et al. 2015)
- TomTec 20%
- Circle 13%
(Taylor et al. 2015) 15%
(Yang et al. 2016) 23%
g

Table 2 Reproductibilité inter-opérateur des mesures de déformation cardiaque évaluées par suivi de texture
sur des données IRM dans la littérature. Sl : déformation longitudinale, Sc : déformation circonférentielle, Sr :
déformation radiale, Sl;, Sle, Sl.: déformation longitudinale de 'OG en phase de réservoir, conduit et
contraction de I'oreillette, CV : coefficient de variation.

Dans I'ensemble, la reproductibilité des indices de déformation est correcte pour les
cavités cardiaques principales. On note une meilleure reproductibilit¢é pour Ila

déformation circonférentielle (Sc) du VG puis de sa déformation longitudinale (SI).
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L’évaluation des déformations du VG se révele plus reproductible que celles du VD. 1l est
important de noter que la déformation radiale était la moins reproductible. De plus les
déformations évaluées en petit axe sont plus reproductibles pour une coupe médiane,
comparativement aux coupes basales ou apicales, qui présentent une géométrie et des
déplacements trans-planaires plus complexes. La reproductibilité des indices de
déformations de 'OG est correcte pour toutes les phases de sa fonction. En ce qui
concerne l’évaluation régionale de la déformation myocardique, elle présente des
variabilités plus importantes limitant son utilisation (Kempny et al. 2012; Schuster et al.

2013; Wu et al. 2014; Andre et al. 2015).

Cependant, les méthodes de suivi de textures proposées souffrent de problémes
identiques a I'écho-STE 2D, a savoir une absence générale de méthode 3D susceptible de
prendre en compte les mouvements trans-planaires, ainsi qu'une absence de
standardisation des méthodes proposées. En effet, les comparaisons entre les deux
principaux logiciels disponibles (TomTec vs Circle) ont montré des différences
significatives dans I'évaluation des indices de déformation radiale, longitudinale et
circonférentielle sur un méme groupe de sujets (Almutairi et al. 2015; Schuster et al.
2015). Le CV entre les méthodes est rapporté comme allant de 13% pour la déformation
circonférentielle a 35% pour la déformation radiale (Schuster et al. 2015). Des différences
importantes se retrouvent aussi entre les études utilisant des méthodes identiques pour
I'évaluation de la déformation myocardique chez des sujets sains : 174+5% contre 25+2%
de déformation circonférentielle, 19+7% contre 50+12 de déformation radiale pour
Morton et al. (Morton et al. 2012) et Kutty et al. (Kutty et al. 2013), respectivement. Des
différences qui ne peuvent pas étre expliquées par les caractéristiques des sujets étudiés

(age, poids, etc.).

Ces méthodes ont I'avantage de pouvoir étre appliquées a plusieurs modalités d'imagerie
(Helle-Valle et al. 2010; Imai et al. 2014), laissant envisager une éventuelle uniformisation

des indices de déformation myocardique. Cette uniformisation devrait cependant
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considérer la différence des données issues de ces modalités (résolutions, couverture

volumique ou 2D, contraste entre les structures).
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| Fonctionnement | Avantages | Inconvénients
Echocardiographie
Suivi du signal | Suivi des variations temporelles du | - 3D STE existant pour le |- Fréquence  d'image  spécifique
acoustique speckle spécifique aux ultrasons au | mouvement a travers le plan nécessaire
cours d’'une acquisition dynamique | - Facilité de mise en ceuvre et cofit | - Faible fenétre acoustique
synchronisée au cycle cardiaque réduit, disponibilité - Difficultés en petit axe et en apical
IRM
Méthode d’acquisition
Marquage Suivi du marquage de magnétisation | - Bon suivi des marquages - Faible résolution spatiale
tissulaire (tatouage myocardique) - De nombreuses études sur de larges | - Perte du marquage magnétique en
populations diastole
- Temps de post-traitement longs,
logiciels spécifiques
- Faible résolution temporelle
- Temps d’acquisition longs
(séquence supplémentaire)
DENSE Encode le déplacement du tissu dans | - Indices de bonne qualité pour un | - Faible rapport signal-bruit
la phase de I'image temps d’acquisition court - Expérience clinique modeste
- Perte de I'encodage des vitesses au
cours du cycle cardiaque
SENC Utilise des marquages de | - Post-traitement rapide - Perte du marquage magnétique en
magnétisation paralleles au plan de diastole
Iimage avec des  gradients - Expérience clinique modeste
d’encodage de phase hors plan - Déformation radiale non-mesurable
Méthode de post-traitement

Suivi de texture

Suivi des motifs de I'image avec une
reconnaissance des mouvements au
cours d'une acquisition dynamique
synchronisée au cycle cardiaque

- Pas d’acquisition supplémentaire

- Approche de post-traitement sur
des données existantes

- Post-traitement rapide

- Artefacts de mouvement au travers
du plan

- Limité par la taille des pixels

- Pas de standardisation

Table 3 Caractéristiques des techniques pour I'évaluation de la déformation myocardique avec leurs principaux avantages et inconvénients. Adapté de

Scatteia et al. (Scatteia, Baritussio, and Bucciarelli-Ducci 2017)
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1.4.2.3 Contribution de la déformation myocardique a I’étude de la pathologie

cardiaque

L’évaluation de la déformation myocardique permet une analyse des fonctions systolique
et diastolique de toutes les cavités cardiaques et peut étre réalisée sur les données ciné
utilisées en routine clinique pour l'estimation d’indices conventionnels systoliques tels
que la fraction d’éjection (FE). Les indices de déformation myocardique sont des
marqueurs importants des altérations de la fonction cardiaque, associés a la mortalité
(Yang et al. 2016) et aux éveénements cardiovasculaires (Fernandes et al. 2007; Sjoli et al.
2009a; Kalam, Otahal, and Marwick 2014a). En effet, les altérations de la contraction et
de la déformation myocardiques préceéderaient le déclin de la FE (S. Cheng et al. 2009;
Kraigher-Krainer et al. 2014) dans les études de population générale. L'intérét de I'étude
de ces parameétres dans un contexte clinique est double : la détection précoce dune
maladie cardiaque a un stade infraclinique et I'évaluation du pronostic. Cette évaluation
du risque cardiovasculaire associé a une altération de la déformation myocardique peut
étre utile a l'avenir a l'indication d'un traitement médical ou interventionnel avant la
survenue de symptdomes, d’événements graves ou d'un état de dysfonction ventriculaire
avancé et irréversible. Une modification des parameétres de déformation myocardique a
été rapportée dans plusieurs pathologies cardiaques: 1) le développement de
I'insuffisance cardiaque (Cho et al. 2009b), 2) les cardiomyopathies dilatées (Buss et al.
2015), 3) les cardiomyopathies hypertrophiques (Smith et al. 2014), 4) ischémiques
(Khan et al. 2015), 5) la sténose de la valve aortique (Carasso et al. 2011), et 6) la
fibrillation atriale (FA) (M. Habibi et al. 2015).

Dans l'ensemble de ces pathologies, on constate une diminution des indices de
déformation longitudinale et radiale du VG. L'analyse de la déformation circonférentielle
reste plus compliquée. En effet, cet indice est marqué par un phénoméne compensatoire
au stade initial de certaines pathologies avec une augmentation de la déformation
circonférentielle, comme: 1) les maladies cardiovasculaires liées a I'hypertension

(Kraigher-Krainer et al. 2014), 2) la sténose valvulaire aortique (Carasso et al. 2011).
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Les indices de déformation du VD sont surtout étudiés dans le cadre de 'hypertension
pulmonaire (Fayad et al. 1998; de Siqueira et al. 2016) ainsi que dans la cardiomyopathie

arythmogéne du VD (Prati et al. 2015) et sont tous significativement réduits.

La fonction atriale gauche étudiée au travers de la déformation myocardique se montre
généralement réduite dans la pathologie pour les trois phases OG (réservoir, conduit et
contraction) dans [l'hypertension (Chirinos et al. 2017), les cardiomyopathies
hypertrophiques (Huang et al. 2017), la sténose valvulaire aortique (Lisi et al. 2013) ou la

fibrillation atriale (Peters et al. 2016).
1.4.2.4 Conclusion

Dans cette partie, nous avons présenté le concept de déformation myocardique ainsi que
les principales modalités d’imagerie et méthodes de post-traitement pour son évaluation.
Les études en population de la déformation myocardique, en particulier de la déformation
longitudinale, en échocardiographie ont montré la valeur pronostique de ces indices, ce
qui a été confirmé en IRM de marquage tissulaire. Dans plusieurs études, réalisées sur de
petites populations et dans différentes pathologies, I'évaluation de la déformation
myocardique par suivi de texture sur des données standard d'IRM ciné-SSFP présentait
des résultats préliminaires concluants. Cependant, un manque de standardisation
demeure entre les différents logiciels d’évaluation de la déformation myocardique par
suivi de texture en IRM. De plus, une méthode d’évaluation de déformation myocardique
par suivi de texture, robuste et applicable indifféremment a toutes les cavités cardiaques

(VG, VD, OG), ainsi que I'étude de sa reproductibilité, est nécessaire.
1.4.3 Caractérisation du tissu adipeux cardiaque

Il est largement reconnu que l'inflammation tissulaire au niveau cardiaque intervient dans
une majorité des maladies cardiovasculaires (Willerson and Ridker 2004; Ridker 2007),

tandis que cette inflammation est associée avec la présence de graisse contigué au ceeur.
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Cette graisse contribue au développement de l'inflammation et favorise le remodelage

cardiaque (Lai et al. 2014).

Cette graisse est un reflet des problémes épidémiologiques de surpoids et d’obésité
constatés. Avec 200 millions d’adultes concernés a travers le monde en 1995, ce nombre
est passé au-dessus des 300 millions en 2000 avec une extension au-dela des pays
industrialisés (World Health Organization 2000). L'obésité est reconnue comme un
facteur de risque majeur dans le développement de cardiomyopathies et d’événements
cardiovasculaires (Després 2012), mais est aussi un facteur aggravant pour les syndromes
métaboliques (Sharma and Chetty 2005). Une mesure d’indice de masse corporelle (IMC)
> 30 kg/m® permet de désigner l'obésité. Cette mesure est souvent associée au tour de

taille.

Cependant ces mesures ne permettent pas de prendre en compte la répartition locale du
tissu graisseux au sein de l'organisme, élément établi comme ayant une valeur prédictive
plus importante (Després and Lemieux 2006) et qui joue un role dans les maladies
cardiovasculaires. En effet, on distingue usuellement deux types de tissus adipeux : le tissu
adipeux sous-cutané (SAT) et le tissu adipeux viscéral (VAT). Ce dernier, considéré
comme ectopique, s'accumule autour mais aussi dans les organes, ne contenant en temps
normal que trés peu de graisse, comme le foie, le pancréas, le muscle squelettique et le
myocarde (Cornier et al. 2011). Des dépdts de graisse ectopiques a effet local ou
systémique défavorable ont été identifiés, notamment le tissu graisseux contigu et

intérieur au systéme cardiovasculaire (Després 2012).
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Figure 17 Localisation des différents tissus adipeux (Britton and Fox 2011)

Outre les facteurs aggravants de la répartition du tissu adipeux pour les maladies
cardiovasculaires, ce dernier a été établi comme un organe endocrine (Galic, Oakhill, and
Steinberg 2010). Cest-a-dire qu’il secrete des hormones (adipokynes, cytokines, etc.) qui
ont un roéle anti-inflammatoire et antiathérogene, et qui sont a l'origine d’échanges entre
différents organes comme le muscle squelettique, le pancréas et le systéme
cardiovasculaire (Galic, Oakhill, and Steinberg 2010; Li et al. 2011; Romacho et al. 2014).
L’étude des altérations du tissu adipeux, tant qualitative que quantitative, est alors d’'une
importance capitale pour I'évaluation du risque dans les maladies cardiaques et cardio-

métaboliques.
1.4.3.1 Le tissu adipeux en imagerie

Pour l'analyse du tissu adipeux, la méthode de référence demeure la biopsie, méthode
invasive et inconfortable pour le patient, qui souffre d'un probléeme d’échantillonnage et
émet '’hypothese de 'homogénéité du tissu adipeux, basée sur 'échantillon prélevé. En
pratique clinique, la mesure de tour de taille vient compléter le calcul de 'IMC et apporte
une information supplémentaire sur la localisation de I'excés de graisse. Le tour de taille

est une bonne mesure de 'obésité viscérale, mais ne permet pas de distinguer la graisse
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sous-cutanée, non-ectopique, de la graisse viscérale, ectopique. La nouvelle
compréhension du role joué par la graisse ectopique dans I'évaluation du risque dans les
maladies cardio-métaboliques méne a mettre au point une quantification des tissus
adipeux plus directe et de maniére locale (organe) et globale. L'imagerie médicale se
positionne sur ce dernier point. En effet, les différentes modalités d’imagerie, en
particulier I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et le scanner tomographique (CT),
permettent la localisation ainsi que I'évaluation des différents tissus adipeux. Les
différentes modalités ainsi que leurs avantages et inconvénients pour I'évaluation des

tissus adipeux sont présentes dans la Table 4.

Mod. Graisse ectopique Avantages Inconvénients

- Mesure d’épaisseur locale sur le
ventricule droit

+ Extrémement s(ire - L'obésité peut limiter la qualité

+ Epicardique/péricardi | Peu coliteuse d’'image
us que + Largement disponible + La quantification de la graisse intra-
- Intra-hépatique - Souvent  appliquée  pour | hépatique est moins performante que
d’autres indications cliniques | les autres méthodes

(sensibilité/spécificité/-quantitative)

+ Epicardique/péricardi | Application aisée

- n liqué r - o
ql,le_ . S?uve t, .app. quee. . pour i Exposition aux radiations
+ Péri-vasculaire d’autres indications cliniques T . \
CT _ ‘ i i F Accés limité aux individus obéses
- Viscérale + Résolution submillimétrique
- Intra-hépatique - Capacité a évaluer plusieurs
+ Sinus rénal dépbts graisseux
- Epicardique/péricardi Lo ). .
P que/p + Référence pour I'évaluation du , A
que ) ) L - Méthode la plus cotiteuse
. tissu adipeux viscéral .
- Viscérale Pas d diati d duit [ Plus consommatrice en temps
. . - Pas de radiation ou de produi . o
IRM | Péri-vasculaire P + Moins bien tolérée

de contraste nécessaire
- Capacité a évaluer plusieurs
dép6ts graisseux

- Intra-hépatique - Accés limité aux individus obéses
- Sinus rénal

+ Intramusculaire

- Peut mesurer le contenu
lipidique d'un organe

- Non-invasive

- Pas de radiation ou de produit
de contraste nécessaire

- Fiable pour la quantification
des dépots graisseux

+ Actuellement non-utilisée en clinique
- Rarement utilisée pour d’autres
indications

+ Intra-myocardique
Spectro.  Intra-hépatique

IRM | Intra-pancréatique
+ Intramusculaire

Table 4 Les différentes modalités d'imagerie employées pour évaluer les dépdts graisseux ; avantages et
inconvénients (Britton and Fox 2011)
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La mise en évidence de l'interaction entre le tissu adipeux et le systéme cardiovasculaire
est au centre d'un grand nombre de travaux s’'intéressant a la physiopathologie des tissus
adipeux contigus au cceur. Cependant, dans certains de ces travaux, la méme

dénomination est utilisée pour désigner des tissus adipeux distincts (et inversement).

Cette these se focalise surtout sur les dépdts ectopiques de graisse contigus au coeur. On
distingue deux tissus adipeux cardiaques (CAT): le tissu adipeux épicardique (EAT)
localisé a l'intérieur du sac péricardique et le tissu adipeux paracardial (PAT) posé sur ce
dernier. Il est important de bien distinguer ces deux tissus car ils n’ont ni la méme origine
embryonnaire ni le méme raccordement au systéme cardiovasculaire (Gianluca Iacobellis
and Bianco 2011). Le tissu adipeux épicardique est vascularisé par les coronaires, comme
le myocarde, contrairement au tissu adipeux paracardique (Gianluca lacobellis and Bianco
2011). Ainsi, les définitions précises du tissu adipeux sont présentées Table 5 (Bertaso et

al. 2013).

Graisse épicardique Graisse viscérale intra-péricardique contigiie a la surface du myocarde

Graisse paracardique Dépots de graisse a I'extérieur du péricar‘de pariétal, aussi appelée graisse intra-
thoracique

Graisse péricardique Somme des dépots de graisse épicardique et paracardique

Graisse péri-vasculaire Tissu adipeux autour des vaisseaux

Graisse ectopique Dépots de triglycérides dans les tissus non-adipeux

Graisse viscérale Tissu adipeux autour des viscéres et des organes

Table 5 Nomenclature des dépdts adipeux (Bertaso et al. 2013).

Les associations entre la quantité de tissus adipeux cardiaque et les parametres cliniques
et anatomo-fonctionnels du ventricule gauche sont étudiées grace a I'imagerie, qui permet
une évaluation non-invasive de l'ensemble de ces parameétres. Les méthodes de
quantification mises en ceuvre en utilisant les principales modalités d’imagerie sont

décrites ci-dessous.

1.4.3.2 Méthodes d’évaluation des substrats graisseux en imagerie cardiaque

1.4.3.2.1 Imagerie par ultrason

En échographie, la méthode d’évaluation des tissus adipeux a été introduite il y a une

quinzaine d’années (Gianluca Iacobellis et al. 2003) sous forme de mesures de I'épaisseur
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a des localisations spécifiques. Souvent, cette mesure se fait sur la paroi libre du ventricule
droit selon deux vues parasternales : petit axe et grand axe. Les auteurs justifient le choix
de cette méthode de mesure par les aspects suivants : 1) il est physiologiquement admis
qu’a cette localisation anatomique se trouve souvent une épaisseur de graisse épicardique
conséquente, 2) les orientations acquises en vue apicale (Figure 18) permettent une
bonne visualisation de cette zone et une mesure précise de 'épaisseur (Gianluca lacobellis
et al. 2004). La mesure de I'épaisseur du tissu adipeux qui se fait en fin de systole est

souvent moyennée sur trois cycles cardiaques (Gianluca Iacobellis and Willens 2009).

Figure 18 Epaisseur de graisse épicardique (rouge) et péricardiaque (jaune) sur une coupe parasternale
grand axe (Gianluca lacobellis and Willens 2009)

La quantification du tissu adipeux en échocardiographie est une méthode simple avec un

faible cotit et une bonne disponibilité.

Cependant, en plus de la variabilité induite par la localisation manuelle de I'épaisseur,
cette modalité posséde d’autres limitations intrinseques a savoir la qualité de 'examen,
qui peut étre variable d'un opérateur a I'autre et d'un patient a l'autre. En effet, outre une

échogénicité pouvant étre réduite dans certains cas, la qualité de 'examen est souvent
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moins bonne pour les patients obeses ce qui implique une difficulté de visualisation du

tissu adipeux.

L’échocardiographie ne permet pas, a ce jour, une analyse volumétrique ou une
caractérisation qualitative du tissu adipeux cardiaque, méme si 'on peut envisager un
emploi de I'élastographie d’ici quelques années. De plus, la distinction du péricarde reste
ardue dans un grand nombre de cas. Ainsi, il est difficile de distinguer le tissu adipeux

épicardique du tissu adipeux péricardique.
1.4.3.2.2 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Différentes séquences d’acquisition IRM permettent une quantification volumique de la
graisse cardiaque, a savoir : les séquences ciné-SSFP (Steady state free precession) et spin

écho pondérée T1 (« sang noir »), mais aussi les séquences Dixon et de spectroscopie.
1.4.3.2.2.1 Ciné-SSFP et Spin écho pondérée T1 (« black blood »)

La séquence SSFP, bien que systématiquement acquise lors d’'un examen cardiaque, est
peu utilisée pour la quantification du tissu adipeux (Granér et al. 2015, 2013; Sicari et al.
2011). En revanche, une séquence Spin écho pondérée en T1 dite « sang noir » propose
un meilleur contraste pour la visualisation du tissu adipeux (Brinkley et al. 2014; De
Larochelliére et al. 2014; Doesch et al. 2010; Fliichter et al. 2007). Ces deux séquences
sont synchronisées a I'électrocardiogramme et la quantification du tissu adipeux se fait en
fin de diastole. Ces séquences permettent une quantification volumique de la graisse.
Cependant, les méthodes de quantification proposées a ce jour se basent sur une
délimitation manuelle de la zone d’intérét et considérent souvent uniquement une
longueur ou une aire sur coupe quatre cavités. Ces séquences ne permettent pas une

caractérisation qualitative de la graisse.
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Figure 19 Gauche : ciné-SSFP (Sicari et al. 2011), droite : spin écho pondéré T1 (Fliichter et al. 2007)

D’autres séquences IRM spécifiques au tissu adipeux et a sa caractérisation ont été

proposées bien que difficilement applicables en routine clinique :
1.4.3.2.2.2 Dixon

La séquence d’imagerie cardiaque Dixon développée par Kellman et al. (Kellman,
Hernando, and Arai 2010) permet une quantification de la graisse au sein des pixels
imagés. On acquiert chaque image a deux temps d’échos différents calqués sur des
fréquences de précession des protons de graisse et des protons d’eau. On obtient alors
deux images dites «in-phase» (IP) et «out-of-phase» (OP), qui sont supposées
représenter parfaitement les protons de graisse et les protons d’eau en opposition de
phase. On obtient alors les images d’amplitudes de graisse (Sgraisse) €t d’eau (Seau) (Figure

20) :

_ (IP + 0P)
eau — )
(IP - 0P)
Sgraisse = T
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Figure 20 Image de la fraction d’eau (gauche) et de la fraction lipidique (droite) déduites d’'une acquisition
Dixon (Kellman, Hernando, and Arai 2010)

Ainsi on obtient une image finale de la fraction de graisse dans les tissus :

Sgraisse

"’] =
(Seau + Sgraisse)

L’'imagerie Dixon a l'avantage de permettre une évaluation quantitative précise de la
graisse cardiaque et permet d’évaluer la graisse intra-myocardique, avec une possibilité
d’acquisition sur tout le volume cardiaque. Cependant, elle reste encore trés peu
disponible et n’est recommandée dans aucune pratique clinique. De plus, I'étude du tissu

adipeux cardiaque seule ne pourrait justifier son ajout dans un protocole hors recherche.
1.4.3.2.2.3 Spectroscopie par résonance magnétique

La spectroscopie par résonnance magnétique est la référence pour la caractérisation
tissulaire et permet une étude de sa composition moléculaire. La mise en ceuvre de la
spectroscopie nécessite I'excitation de noyaux : en pratique clinique, le proton 'H avec
une fréquence de résonance de 42.6 MHz. L'excitation des noyaux constituant modifie la
fréquence de résonance des molécules. Le signal obtenu par cette nouvelle fréquence est
alors comparé a la fréquence initiale de la molécule de référence pour la mesure du

déplacement chimique des molécules.
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Le résultat est présenté sous forme de spectre (Figure 21). En abscisse, on retrouve la

valeur du déplacement chimique, en piéce par millions (ppm), entre la molécule étudiée
et la molécule de référence a 0 ppm ainsi que 'amplitude du signal en ordonnée. La
concentration des métabolites est proportionnelle a l'aire sous le pic de résonance. La
molécule de référence en pratique clinique est standardisée (tétraméthylsilane), les
réponses des principaux métabolites tissulaires, 'eau et la graisse, sont alors identifiées
par un déplacement chimique de 4.7 ppm et de 1.3 ppm, respectivement. Cette méthode
reste cependant limitée par le mouvement cardiaque. De plus, la zone étudiée est souvent
limitée au septum pour réduire les erreurs de mesures dues aux mouvements cardiaques

et respiratoires.

Figure 21 Spectroscopie du proton avec récupération du contenu en triglycéride dans une région d'intérét du
septum

L'utilisation du 'H comme noyau excité permet au niveau myocardique d’évaluer la
quantité de graisse (triglycérides). L'utilisation d’autres noyaux complémentaires, comme
le phosphore 31 ou le carbone 13, permet une évaluation de plus de métabolites d'intérét
(créatine, acides gras libres, transporteurs de glucose et de graisse, adénosine

triphosphate, etc.) (Faller et al. 2013).

La spectroscopie par résonance magnétique permet une évaluation complete, non-
invasive, non-irradiante et sans produit de contraste de la fonction métabolique du
myocarde et par extension du tissu adipeux. Elle est a ce jour considérée comme la

référence pour 'évaluation de la composition tissulaire de maniere non-invasive.
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1.4.3.2.3 Scanner tomographique

Le scanner tomodensitométrique permet d’imager directement un volume avec une
meilleure résolution spatiale que I'IRM et I'échographie. Chaque pixel donne la valeur
d’absorption des rayons X par le tissu (unités Hounsfield-HU). Cet examen peut se
pratiquer avec ou sans produit de contraste iodé induisant un hyper signal dans les zones
infiltrées. Chaque composante tissulaire posséde une valeur de densitometrie propre, avec

I'eau comme référence a 0 HU (Figure 22).
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Figure 22 Histogramme des voxels d'un examen CT avec injection

Le tissu adipeux est généralement délimité grace a un seuillage par un intervalle
d’intensité allant de -190 a -30 HU jusqu’a -250 a -10 HU. Le volume utilisé pour cette
délimitation est souvent acquis en diastole et une étude récente a montré qu'un calcul en
systole fournissait des volumes de graisse trés proches de ceux obtenus en diastole
(Bucher et al. 2015). Cependant, les auteurs de cette derniére étude indiquent des
différences significatives de quantification de la graisse épicardique entre un examen de

scanner injecté ou non-injecté et cela pour un méme seuillage fixe (Figure 23).

47



1.4 EVALUATION DE LA FONCTION ET DE LA COMPOSITION TISSULAIRE
CARDIAQUE

Upper threshold CaScp [ml) CTAp [ml]
15HU 164.4 £ 62.0 102.4 + 43.6
30HU 130.7 + 495 87.2 + 385

-45HU 105.3 + 408 73.7 £33.9

Figure 23 Examens sans (A, CaScp) et avec (B, CTAp) injection (Bucher et al. 2015), avec délimitation de la
graisse épicardique en rouge, et son volume évalué pour différents seuils de HU.

La délimitation du péricarde se fait trés souvent manuellement soit sur une coupe
transversale, soit sur 'ensemble du volume. Seules quelques études récentes (Dey et al.
2010) ont proposé une méthode de segmentation basée sur des atlas. Cette derniere a été

appliquée sur des examens de scanner cardiaque non-injectés.
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1.4.3.3 Performances des méthodes

La Table 6 ci-dessous décrit briévement les avantages et les inconvénients de chacune des

trois modalités d'imagerie décrites ci-dessus :

<
] =)
= e
& t
Modalité - 3 25
e . § | Mesures Méthode 15 Limitations Avantages SR
d’'imagerie | .% ] £ 2
: M o:
L ]
o s
0 o
=4
ualité variable . .
Q ; , , . ., |Pas de radiation, faible
. . (obéses, échogénicité,| ) .
Echographie| + |Epaisseur - + . . coftit, disponible, | -
local), variation inter- rapide

opérateur forte

Seuillage (-
Epaisseur, |190/-30)HU +
aire, volume | contour

Résolution spatiale +
++ |Irradiation évaluation des| ++
atteintes coronaires

Scanner +++

manuel
Résolution  spatiale,
Epaisseur, |Contour Accessibilité, Colit, |pas de radiation +
IRM ++ | . +++ .. +++
aire, volume | manuel Temps caractérisation
tissulaire

Table 6 Avantages et inconvénients des différentes modalités d’imagerie

On notera que beaucoup de méthodes succombent au probléme d’échantillonnage du
tissu adipeux étudié, avec une simple mesure d’épaisseur ou d’aire quelle que soit la
modalité utilisée. Cet inconvénient est renforcé par un manque de reproductibilité.
Comme par exemple en échocardiographie ot la reproductibilité inter/intra-opérateur de
la méthode considérée comme bonne par (Gianluca Iacobellis, Willens, et al. 2008)
(coefficient intra-classe (ICC) respectivement de 0.90 et 0.98) est remise en cause (ICC
respectivement de 0.63 et 0.61)(Saura et al. 2010). De plus, la méthode échographique a
fait preuve d’'une mauvaise concordance avec une évaluation par scanner tomographique
(Saura et al. 2010) qui posséde une meilleure résolution spatiale et une acquisition en

trois dimensions.

Ainsi, les méthodes d’imagerie Dixon et de spectroscopie en IRM comme le scanner

tomographique présentent un intérét notable. La référence pour I'évaluation tissulaire a
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savoir la spectroscopie par résonance magnétique ne permet pas, a ce jour, l'acquisition de
plus d'un morceau du septum cardiaque pour I'évaluation des infiltrations de graisse
intra-myocardique. A titre de comparaison, I'acquisition Dixon permet une visualisation
3D de la répartition graisseuse du cceur et présente une bonne corrélation pour la
caractérisation de la présence de graisse avec la spectroscopie du proton en IRM (Liu et al.
2010). Cependant, ces deux méthodes font I'objet d'une acquisition particuliére, donc
d'un temps d’examen allongé, et sont difficiles a mettre en ceuvre dans une pratique

routiniére.

1.4.3.4 Contribution de la caractérisation de la graisse cardiaqgue en pratique

clinique

La graisse viscérale est considérée en grande partie comme ectopique, en particulier la
graisse épicardique, périvasculaire et intramyocardique, avec des effets délétéres, en
particulier sur le systéme cardiovasculaire. En effet, outre son augmentation liée aux
facteurs de risques classiques comme I'IMC (Nakazato et al. 2012; Sarin et al. 2008) et
I'age (Rosito et al. 2008; Amir A. Mahabadi, Lehmann, Kalsch, Robens, et al. 2014), le tissu
adipeux est associé avec le risque d’événements cardiovasculaires. Dans une étude menée
sur la cohorte MESA (MultiEthnic Study of Atherosclerosis) avec 6415 participants suivis
sur 9 ans et demi, Ong et al. (Ong et al. 2015a, 2015b) ont montré qu'une quantité de
graisse plus importante a 'inclusion dans I'étude entrainait un risque accru de déces lié a

des événements cardiaques graves (Figure 24).
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Figure 24 Courbe de survie Kaplan-Meier pour les événements cardiovasculaires au travers des quartiles de
graisse épicardique (Ong et al. 2015a).

La graisse est connue aussi pour son lien avec le remodelage cardiaque dans de
nombreuses pathologies cardiaques : suite a un infarctus du myocarde (Goldfarb et al.
2007), dans les cardiomyopathies dilatées (M. Lu et al. 2013) et hypertrophiées (da Silva
and de Mello 2017).

Cependant, dans cette thése nous nous sommes particuliérement concentrés sur la graisse
épicardique, substrat graisseux en contact direct avec le myocarde et avec un réseau
vasculaire commun. Ce dernier point est particulierement intéressant car le tissu adipeux
épicardique, en tant qu'organe endocrine, bénéficie d'un accés privilégié au myocarde
avec un role microvasculaire, métabolique et inflammatoire tel que résumé dans la Table

7.
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CARDIAQUE
Catégorie Pathologie Références
Ac,t vite . Malad{e des .a rt?res (Marchington, Mattacks, and Pond 1989; Gaborit et al.
métabolique coronaires, diabétes, 2015)
syndrome métabolique
Fac‘feur,s . Malsdie des. arteres (Greulich et al. 2011; Venteclef et al. 2015)
angiogéniques coronaires

Facteurs de
croissance et de

Insuffisance cardiaque,

(Greulich et al. 2011; Venteclef et al. 2015)

diabetes

remodelage
Insuffisance cardiaque  (Venteclef et al. 2015)
Adipocytokines Maladie des artéres (G}anluca lacobellis et al. 2005; Iglesias et al. ‘2006;
coronaires Spiroglou et al. 2010; Payne et al. 2010; Cherian,
Lopaschuk, and Carvalho 2012)
Obésité (Baker et al. 2006; Fain et al. 2008; Langheim et al. 2010)
Obe51,te, syr'ldrome (Vural et al. 2008)
métabolique

Cytokines et (Mazurek et al. 2003; Silaghi et al. 2007; K.-H. Cheng et al.
chemokines Maladie des artéres 2008; G. Iacobellis et al. 2009; Dutour et al. 2010;
inflammatoire coronaires Spiroglou et al. 2010; Karastergiou et al. 2010; Greulich et

al. 2011; Sacks et al. 2011; Guauque-Olarte et al. 2011)

Table 7 Les différentes catégories des facteurs secrétés par le tissu adipeux épicardique (Hatem, Redheuil,
and Gandjbakhch 2016)

Ainsi chez les patients atteints de maladies coronariennes on note une diminution du
sécrétome cardio-protecteur conjugué a une augmentation du secretome délétére
(Mazurek et al. 2003; Gianluca lacobellis et al. 2005). En effet, la graisse est responsable
d’une inflammation tissulaire a I'échelle locale responsable elle-méme d’'un remodelage
défavorable par remplacement des cardiomyocytes par de la fibrose (Venteclef et al.

2015).

La littérature tend a montrer une augmentation du volume de tissu adipeux en présence
de maladies coronariennes couplé avec une association indépendante au score calcique
(Ding, Kritchevsky, Harris, et al. 2008; Ding, Kritchevsky, Hsu, et al. 2008; Rosito et al.
2008; Miao et al. 2011), principal critére d’évaluation de la présence et de la sévérité d’'une
atteinte coronarienne. Plusieurs études indiquent que le volume de graisse épicardique est

aussi associé au syndrome coronarien aigu (Harada et al. 2011; Tanami et al. 2015).
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Un faisceau de preuves de plus en plus fourni suggere que le tissu adipeux peut étre pro-
arythmogeéne (Lin, Chen, and Chen 2010; Hatem and Sanders 2014; Mahajan et al. 2015).
L’effet arythmogéne du tissu adipeux intervient dans la fibrillation atriale, arythmie la plus
répandue, avec une prévalence toujours en augmentation associée au vieillissement des
populations. Dans une étude en tomodensitométrie sur la cohorte de Framingham avec
3217 participants (Thanassoulis et al. 2010), le tissu adipeux péricardique était associé a
la survenue de FA, indépendamment des facteurs de risques classiques de la FA. Ce
résultat a été confirmé en IRM (Al Chekakie et al. 2010). De plus, I'ensemble des études
démontre un volume de graisse plus élevé dans la FA comparativement a des sujets sains
chez '’homme (Batal et al. 2010; Hatem and Sanders 2014) et chez le mouton (Mahajan et
al. 2015). Elles montrent également que le tissu adipeux épicardique est associé avec la
présence ainsi qu'avec la sévérité de la FA, indépendamment des indices traditionnels tels
que la volumétrie atriale (Yorgun et al. 2015). De maniére intéressante, cette quantité de
graisse aurait une valeur pronostique importante pour déterminer la réussite de
I'opération par ablation de la FA. En effet une présence plus importante de tissu adipeux
serait associée a un risque de récidive augmenté (Nagashima et al. 2011; Masuda et al.

2015; Kocyigit et al. 2015; Stojanovska et al. 2015; Canpolat et al. 2016).

Ces résultats permettent d’envisager I'étude de la graisse épicardique pour un traitement
de la FA plus personnalisé. De plus, la co-localisation entre le tissu adipeux et les zones de
l'oreillette avec des potentiels électriques d’activation anormaux (Nakahara et al. 2014;
Kanazawa et al. 2014; Zghaib et al. 2016) pourrait désigner des cibles ou techniques
d’ablation plus pertinentes. Cependant, le role de la graisse épicardique dans cette

pathologie n’est que partiellement exploré.
1.4.3.5 Conclusion

L'imagerie médicale permet d’évaluer la graisse cardiaque a la fois péricardique,
épicardique et intramyocardique, substrats potentiellement délétéres. Bien que

I'évaluation du tissu adipeux épicardique présente un intérét potentiel pour I'évaluation
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du risque cardiovasculaire, son role potentiel dans la prise en charge des malades et ses

effets directs dans les maladies coronariennes et dans I'arythmie sont encore mal élucidés.

Deux limitations principales persistent : 1) une disparité de nomenclature et de méthodes
d’évaluations dans la littérature (localisation anatomique, épaisseur, surface, volume, etc.)
et 2) les effets directs et indirects du tissu adipeux avec la présence de nombreux

cofacteurs sont encore mal compris.

Finalement, le choix de la modalité d’imagerie pour la quantification du tissu adipeux
épicardique dans les travaux de cette thése s’est porté sur le scanner pour ses différents
avantages dans ce contexte : 1) une couverture anatomique tridimensionnelle, 2) une
excellente résolution spatiale isotrope, ainsi que 3) une caractérisation tissulaire
linéairement liée a la densité des voxels de I'image. De plus, le scanner permet une
quantification aisée des différentes localisations anatomiques des tissus adipeux
(cardiaque, sous-cutané, péri-vasculaire, etc.). Il paraissait utile d ‘extraire ce nouveau
biomarqueur d’examens réalisés en routine clinique dans le bilan pré-ablation réalisé chez
des patients en fibrillation atriale, afin d’explorer 'anatomie veineuse pulmonaire et
atriale. Ce choix a également été guidé par la possibilité ultérieure d’apporter une valeur
incrémentale, dans un contexte clinique, aux outils diagnostiques du scanner tels que le

score calcique coronaire, trés largement utilisé dans le cadre de I'évaluation du risque

cardiovasculaire et des atteintes coronariennes.

1.5 Liens entre fonction cardiaque et composition tissulaire

L'influence délétere de la graisse ectopique sur le systeme cardiovasculaire est connue et
le phénoméne de remodelage tissulaire par infiltration de graisse intervient dans de
nombreuses pathologies cardiaques qui sont associées avec l'altération de la fonction
cardiaque. Les altérations structurelles et fonctionnelles du systéme cardiovasculaire
seraient interdépendantes mais d’expression potentiellement asynchrone. Cependant,
elles sont encore peu analysées conjointement et encore moins longitudinalement, ce qui

rend toute analyse de causalité difficile.
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Il a été montré que la graisse épicardique était associée a la dysfonction du VG, systolique
ou diastolique (Nyman et al. 2013; Hachiya et al. 2014; Konishi et al. 2012). Cependant,
trés peu d’études se sont intéressées aux liens entre tissu adipeux et déformation
myocardique en considérant plutot les anomalies structurelles seules, en particulier le
complexe graisse-fibrose intervenant dans le remodelage myocardique pathologique

(Cameli et al. 2013; Imai et al. 2014).

Les deux travaux, a notre connaissance, étudiant le lien entre graisse et déformation
myocardique concernent de petites populations incluant des patients. La diminution de la
déformation circonférentielle du VG a été associée a un volume de graisse épicardique
augmenté dans une population incluant des sujets sains et hypertendus (Sironi et al.
2008) (association univariée). Une étude récente indique que la présence de graisse intra-
myocardique, post-infarctus, évaluée en imagerie IRM Dixon pourrait influencer
l'altération de la déformation myocardique au-dela de la simple présence de fibrose
(évaluée par absence/présence de rehaussement tardif) (Lapinskas et al. 2017). 1l est a
noter toutefois qu’il s'agit la de graisse de remplacement secondaire a un processus de

métaplasie graisseuse.

Considérant ces études, il semble qu'une diminution de la déformation myocardique
pourrait étre associée avec une présence de graisse épicardique ou intra-myocardique plus
importante. Des travaux s'intéressant spécifiquement aux liens graisse-déformation

myocardique restent nécessaires a une compréhension exhaustive.
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1.6 OBJECTIFS

1.6 Objectifs

L'objectif général de cette thése est de proposer de nouveaux indices quantitatifs
permettant une évaluation des interactions structure-fonction au niveau cardiovasculaire.
L’évaluation de ces parametres étant accessible a l'imagerie médicale, cette these
s'emploie a mettre en valeur ces outils non-invasifs pour l'étude des interactions
structure-fonction cardiaques. Dans cette optique les objectifs de cette thése se

répartissent ainsi :

1. Evaluer la fonction cardiaque par l'intermédiaire de la cinétique de
déformation du myocarde
a. Développer et valider des méthodes de post-traitement en
imagerie pour la quantification de la déformation myocardique
par suivi de texture
b. Evaluer la reproductibilité de ces méthodes
c. Evaluer l'efficacité de ces méthodes et indices sous-jacents sur des
populations de patients tout en comparant a des volontaires sains
2. Identifier les substrats tissulaires pathologiques
a. Développer des méthodes de post-traitement quantitatives en
imagerie pour la caractérisation de la graisse
b. Evaluer l'efficacité de ces méthodes et indices sous-jacents sur des
populations de patients tout en comparant a des volontaires sains
3. Etudier l'interaction entre les parametres structurels (1.) et fonctionnels
(2.) mis au point
4. Isoler des biomarqueurs quantitatifs d’intérét résultant des 3 points

précédents
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1.7 Plan du manuscrit

Pour répondre a ces objectifs, les parties de cette thése sont organisées comme suit :

Méthodes : qui présentent les principes méthodologiques pour l'évaluation de la
déformation myocardique en IRM par la méthode de suivi de texture (2.1.1, page
70) et I'extraction des indices quantitatifs d’intérét et leur évaluation (2.1.2, page
80). A cela s’ajoutent les aspects méthodologiques développés pour I'évaluation de
la graisse intra-myocardique de l'oreillette gauche en tomodensitométrie cardiaque
(2.2.1, page 92).

Applications cliniques : qui présentent les résultats des méthodes précédentes
appliquées chez 'homme. Avec tout d’abord les études ou je fus l'un des
investigateurs principaux en ce qui concerne la déformation myocardique (3.2,
page 109) et son lien avec la structure tissulaire analysée par histologie (3.2.3, page
125). Les études de la déformation myocardique ot je fus co-investigateur sont par
la suite détaillées (3.3, page 136). En dernier lieu sont présentés les travaux
spécifiques a la caractérisation tissulaire cardiaque.

Conclusion et perspectives : qui résument les avancées produites dans cette thése
ainsi que les perspectives de développements méthodologiques et d’application

clinique (4, page 169).
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2.1 DEVELOPPEMENT D’UNE METHODE DE SUIVI DE TEXTURE POUR LE CALCUL DE
LA DEFORMATION MYOCARDIQUE

2 Méthodes

Dans ce chapitre, seront décrites les méthodes mises au point au cours de mon doctorat, a
savoir : 1) la méthode de suivi de texture sur des images IRM ciné SSFP pour I'estimation
de la déformation myocardique, 2) la méthode de quantification de la graisse cardiaque a
partir de données tomodensitométriques. Pour chaque méthode: 1) les étapes
algorithmiques mises au point seront détaillées et justifiées, 2) les parametres quantitatifs
qui en résultent seront explicités, 3) les outils mis en ceuvre pour leur validation et le test
de leur robustesse seront détaillés. Enfin, les modéles pathologiques utilisés pour la

valorisation de nos méthodes sont détaillés et le choix de tels modeéles est justifié.

2.1 Développement d’'une méthode de suivi de texture pour le calcul de la

déformation myocardique

Dans cette theése, nous avons visé la mise au point d'une méthode de quantification de la
déformation myocardique qui serait : 1) généralisable a toutes les cavités cardiaques, 2)
reproductible, 3) rapide, 4) utilisable sur les données ciné-SSFP de différents
constructeurs. L'extraction d’'indices quantitatifs de la déformation du muscle cardiaque a
partir d'images standard d'IRM cardiaque nécessite de pouvoir suivre les parois
myocardiques (endocarde et épicarde) sur tout un cycle cardiaque. Nous avons ainsi
développé une méthode reposant sur un suivi de texture par correspondance de blocs. Les
courbes de la déformation myocardique sont ensuite calculées et les indices quantitatifs
caractéristiques de la fonction cardiaque en systole et en diastole sont extraits. On notera
ici que pour le ventricule gauche, nous avons mis au point un suivi de 'endocarde et de
I'épicarde, tandis que seul I'endocarde est considéré pour les autres cavités cardiaques a

paroi plus fine.
2.1.1 Méthode du suivi de texture

La méthode de suivi de texture que nous avons développé est présentée sous forme

d’organigramme Figure 25. Les différentes étapes sont ensuite décrites en détails.
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Contours initiaux

Sélection phase maximum de dilatation, tracé des
contours

Elimination des phases mal reconstruites, filtrage des
images, inversion des niveaux de gris, augmentation du
contraste, contrdle des résolutions, ré-échantillonage
du contour

- Dansle sens temporel puis anti-temporel:

- Detat+1surl’ensemble du contour:
- Vérification de perte de contraste
- Génération cartes distance et corrélation
- Génération des contraintes (élastique, ...)
- Sélection du nouveau point

- Filtrage du contour

- Onrépete pourt+iat+2

Moyenne pondérée par une sigmoide, filtrage temporel
pourles cas de suivide nenn

Indices quantitatifs

Interpolation et calcul des courbes de déformation
Extraction automatique des pics d'intérét

Figure 25 Etapes principales de notre méthode de suivi de texture.

Initialisation manuelle des contours myocardiques

Une étape préalable d’initialisation du suivi de texture consiste a tracer le contour de la
cavité cardiaque étudiée. Ce contour est tracé sur une phase de maximum de dilatation,
qui correspond aussi a la phase iso-volumique de la cavité considérée. La phase télé-
systolique (ps) est tout d’abord sélectionnée automatiquement comme la phase du cycle
cardiaque présentant une corrélation minimale avec la phase initiale. On détermine alors

la phase d’initialisation pour les ventricules comme la phase p; + 50% de la durée du
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2.1 DEVELOPPEMENT D’UNE METHODE DE SUIVI DE TEXTURE POUR LE CALCUL DE
LA DEFORMATION MYOCARDIQUE

cycle cardiaque (Figure 26). La phase p; est considérée comme la phase d’initialisation

pour le suivi de texture dans 'OG. L’utilisateur peut éventuellement corriger le choix

automatique de cette phase.
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Figure 26 Courbe de corrélation 2D entre la premiére phase du cycle et les suivantes a gauche et initialisation
du contour endocardique du VG a droite. La phase de systole ventriculaire est définie au minimum de corrélation
(13°™ phase) la phase d'initialisation du VG représentée a droite est alors la 33°™ phase (pour un total de 40 phases
sur un cycle cardiaque).

Le choix de cette phase est retenu afin de minimiser une propagation de lerreur
d’initialisation sur les contours automatiquement suivis. En effet, il a été précédemment
montré que les contours myocardiques tracés en maximum de dilatation sont les plus
reproductibles (Danilouchkine et al. 2005). Le contour est ensuite interpolé, le long de sa
circonférence, de maniére a obtenir un contour discrétisé a segments réguliers. La encore,
on cherche a minimiser l'influence que peut avoir la sélection de points de contour

variables.
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Prétraitements
Inversion des niveaux de gris

Une inversion des niveaux de gris est ensuite appliquée (Figure 27). En effet, les critéres
de similarité sont plus sensibles aux variations d’intensité hautes. Cela permet alors de

favoriser les variations d’intensité au sein du tissu (par opposition au sang) :
X(x,y,0) = abs(X(x,y,0) — max, . X(x,y,1)),

X(x,y,t) étant une image du cycle cardiaque.

a

Figure 27 Image native a gauche, image aux niveaux de gris inversés a droite.

Normalisation de lintensité de 'image

Une premiére normalisation se fait pour atténuer les variations d’intensité d’'une phase
temporelle a I'autre. Pour ce faire, on sélectionne I'environnement immeédiat du contour
initial dilaté de quelques pixels. On normalise ensuite chaque phase par la moyenne des

pixels d’intensité la plus élevée dans le voisinage du contour initial.

Une seconde normalisation permet de fixer les valeurs de la paroi autour de un. De la
méme maniére, on sélectionne l'environnement immédiat du contour initial pour

appliquer une classification (Otsu 1975) en trois classes. Ces trois classes correspondent a
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2.1 DEVELOPPEMENT D’UNE METHODE DE SUIVI DE TEXTURE POUR LE CALCUL DE
LA DEFORMATION MYOCARDIQUE

la cavité, au volume partiel et au myocarde/tissu. On récupére les valeurs de I'ensemble
des pixels appartenant au tissu pour toutes les phases du cycle cardiaque, pour plus de
stabilité, puis on centre la valeur moyenne de 'ensemble récupéré autour de « 1 ». Cette
transformation est appliquée a toute I'image. Cette normalisation de l'intensité au cours
du temps reprend celle présentée pour le logiciel ARTFUN (Herment et al. 2010), qui
avait pour but de compenser leffet du flux sanguin dans l'aorte au cours du cycle

cardiaque.
Augmentation du contraste

Cette étape permet d’augmenter le ratio entre les valeurs moyennes des pixels de la cavité
et du myocarde. On cherche a atténuer l'influence des textures dans la cavité sur le suivi
des contours. Ainsi, cette augmentation de contraste se fait donc par une élévation a la
puissance (x", avec x le ratio entre la moyenne des pixels du tissu et la cavité cardiaque et
n 'exposant). Cela permet « d’écraser » l'intensité de la cavité (<1) tout en conservant au
maximum celle de la paroi autour de la valeur (~1) (Figure 28). L’exposant n est

déterminé tel que x™ = 5 pour chaque phase.

" & -

Figure 28 Image apreés la normalisation d’intensité a gauche, image avec amélioration de contraste a droite.

74



ZMETHODES

Controéle des résolutions

Pour un meilleur contréle des parameétres et des temps de calcul, on peut fixer la
résolution spatiale & 0.7 * 0.7mm? par interpolation linéaire des images (résolution que

nous avons sur nos données GE).
Suivi de texture

Le suivi de texture se fait ensuite dans le sens temporel et anti-temporel du cycle
. . . by . . ., b )
cardiaque de n images en n images a partir de la phase initiale. Pour s’assurer qu'un
mouvement myocardique suffisamment perceptible a eu lieu entre deux phases
successives fournies a 'algorithme de suivi, on pratique le suivi de texture sur les images

de deux en deux.

Le principe de base repose sur la recherche d'une région centrée en chaque point du
contour situé sur I'image précédente t, dans I'image courante f. Cette recherche se base
sur un critére de similarité qui permet la mesure d’'une correspondance entre I'image t et

une région de méme taille dans I'image f.
Les principaux critéres de similarité sont :

La corrélation croisée (y)

Yo lf O —wy —v) — ] [tCey) — ¢
\/Zx,y[f(x -—uy - 17) - E]Z Zx,y[t(x: Y) - E]2

y(u,v) =

L’erreur moyenne absolue (MAD)
MAD(,v) = —— ) If( )t )l
u,v) =— x—u,y—v)—t(x
L’erreur quadratique moyenne (MSE)
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LA DEFORMATION MYOCARDIQUE

MSE (u, v) = Z(f(x—u y—v)—ty)’

*ny

L’information mutuelle (IM)

P(f(x —wy —v),t(x,y)) )

IM(u,v) = Z P(f(x —u,y —v),t(x,y)) * log (P(f(x —u,y —v))P(t(x,y))

x,y

Avec t(x,y), un voisinage de I'image précédente de taille n, = n,, que I'on cherche dans
f(x —u,y —v), le voisinage centré en (u,v) et de taille n, * n, dans I'image courante f.
Avec t et ]T,v, leur moyenne respective. En ce qui concerne l'information mutuelle, on
considere les images comme des variables aléatoires (f,,,t), avec: 1) P(t(x, y)) la

probabilité telle que t = t(x,y) et 2) P( flx—uy—v),tx, y)) leur probabilité jointe.

Parmi ces critéres de similarité, seuls deux sont utilisés. En effet, la corrélation normalisée
croisée reste la solution la plus choisie dans la littérature et la plus efficace pour un temps
de calcul satisfaisant. Cependant, ce critére de similarité ne prend pas en compte la
différence moyenne entre les images car chaque région utilisée est normalisée par rapport
a elle-méme. Ce désavantage est compensé par le fait que grace a sa combinaison avec la
MAD. On peut mettre plus ou moins d'importance sur l'effet de texture, caractérisé par la
corrélation normalisée croisée, ou sur l'effet des différences d’intensité, caractérisée par la
MAD. Cette derniére est moins consommatrice en calcul que lerreur quadratique
moyenne et linformation mutuelle, et elle est une des plus populaires pour les

algorithmes de correspondance de blocs.

L’évaluation des critéres de similarité pour un point se fait en recherchant un petit

voisinage de ce point dans une région plus large de I'image suivante (Figure 29).
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Figure 29 Principe du suivi de textures par correspondance de blocs.
Une carte de probabilité de localisation dans I'image suivante est alors générée pour la
région du point d’intérét (Figure 30).

Combinaison des cartes de probabilités et contraintes

Les cartes de corrélation croisée normalisée et de la MAD sont sommeées, tout en
considérant une carte supplémentaire de contrainte élastique El. Cette derniére contrainte

permet de limiter les déformations tangentielles inappropriées du contour :

d (Pn—1,t—1: (u, U)) +d (pn+1,t—1' (u, 17))
c

El(u,v) =1-—

Avec El la contrainte élastique de p, point du contour, calculée grace a la distance avec ses
points spatialement voisins (p,_; et pp41) le long du contour de la phase précédente
(t — 1), avec chaque point de la région considérée (u,v), et (c¢) une constante égale a la

distance maximale mesurable.
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Corrélation Bl Carte de
croisée MAD probabilité finale

Figure 30 Combinaison des cartes de probabilités (corrélation croisée, erreur moyenne absolue (MAD), et
contrainte élastique (El)) de localisation de la région d'intérét sur I'image suivante (vert) a partir de I'image
précédente (rouge)

Le nouveau point suivi correspond aux coordonnées du maximum de probabilité de la
carte finale. Enfin, on génére le contour suivi au temps t a partir du contour précédent (au

temps t — 1). Un filtre de lissage est ensuite appliqué au résultat :

Ct finar = H1(Ct—1 + Hy(Cy — Ct—l))

Avec Cy ring; le contour final obtenu a partir du contour C; obtenu au temps t a partir de la
carte de probabilité et du contour précédent C;_;. Un filtre de lissage (H,) est appliqué au
déplacement entre t — 1 et t (C; — C;_1). De méme, un filtre de lissage (H,) est appliqué au

contour obtenu par la somme du contour C;_; et du déplacement lissé (H,(C; — C;_1)).
Recombinaison des contours

Les erreurs de suivi de contour augmentent de maniere incrémentale entre chaque image :
plus on s’éloigne du contour initial, plus elles deviennent importantes. Pour limiter cet
effet, on applique le processus de suivi de texture en s’appuyant sur la périodicité du
battement cardiaque : 1) dans le sens temporel et 2) dans le sens anti-temporel. Ces deux

suivis sont alors réalisés sur une séquence comprenant toutes les phases du cycle
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cardiaque : de la phase d’initialisation a la phase d’initialisation dans un sens (temporel)
puis dans l'autre (anti-temporel) (Figure 31). Les deux contours (temporel & anti-
temporel) obtenus pour chaque image du cycle cardiaque sont alors combinés par
moyenne pondérée. Cette moyenne est faite de maniére a accorder plus de poids aux
contours les plus proches de l'initialisation en pondérant par une courbe sigmoide (Figure

31).

ECG
N
tinit
- Suivi anti-temporel Suivitemporel
Pondération anti- Pondération
temporelle temporelle

Figure 31 lllustration du suivi de texture réalisé dans le sens temporel et anti-temporel. Le suivi se fait a partir
de la phase d'initialisation t;,,;; jusqu’au retour en phase d'initialisation t;,;;, dans un sens et dans I'autre, en utilisant
la périodicité du cycle cardiague, comme illustré par les fleches. La courbe sigmoide utilisée pour la pondération de
chaque phase est présentée en bas en bleu. ECG : électrocardiogramme.

Finalement, des exemples de contours obtenus grace a notre algorithme de suivi sont

illustrés pour les différentes vues grand axe Figure 32.
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LA DEFORMATION MYOCARDIQUE

Figure 32 Visualisation du résultat de suivi de texture pour les 4 cavités cardiaques observées en grand axe.
De gauche a droite, en vue 2 cavités, 3 cavités et 4 cavités. En phase de diastole (haut) et de systole (bas).
L’endocarde et I'épicarde sont suivis et illustrés pour le ventricule gauche, tandis que seul 'endocarde est suivi pour
les trois autres cavités (oreillettes gauche et droite, ventricule droit).

2.1.2 Extraction des parameétres quantitatifs

Extraction des courbes de déformation

Suite au processus du suivi de texture, les valeurs de déformations sont directement
extraites a partir des déplacements locaux calculés a partir des contours endocardiques et
épicardiques sur tout le cycle cardiaque. La Figure 33 illustre les différentes mesures et
orientations employées pour I'évaluation de la déformation myocardique, selon les vues
grand-axe et petit-axe. Il est important de noter que seule la paroi libre est utilisée dans

I'extraction des parameétres quantitatifs de déformation pour le VD.
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Figure 33 Mesures et orientations utilisées pour I’évaluation des déformations du ventricule gauche (VG,
rouge), ventricule droit (VD, bleu), et oreillette gauche (OG, vert). les courbes temporelles de déformation
suivantes sont alors calculées : déformation longitudinale : SI(t)= (L(t)-L(t0))/L(t0), ou t0 indique la premiere image du
cycle cardiaque et t 'image courante ; déformation circonférentielle : Sc(t)= (C(t)-C(t0))/C(t0) ; déformation radiale
Sr(t)= (Th(t)-Th(t0))/Th(t0), moyennée sur toute la circonférence ; et fraction de mouvement radial Mr(t)= (R(t)-
R(t0))/R(t0).

Selon les plans d’acquisition trois types de déformations (Figure 33) sont estimées :

La déformation longitudinale (SI) : est estimée a partir des plans de coupe grand-axe
dans les oreillettes et les ventricules. On évalue la déformation de la longueur
longitudinale du contour myocardique L au cours du temps t en considérant la premiere
phase du cycle cardiaque t0 comme référence. Lorsque les contours épicardiques et
endocardique sont suivis, on estime la déformation longitudinale par la moyenne des deux

contours.

L(t) — L(t0)

Si®) = L(t0)

La déformation circonférentielle (Sc) : est estimée a partir des plans de coupe petit-axe
dans les ventricules gauche et droit. Son évaluation, identique a celle de la déformation

longitudinale, est faite sur la variation de longueur de la circonférence (C) entre t et t.

sec = 9 Ztoc)(%)
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La déformation radiale (Sr) : est estimée a partir des plans de coupe petit-axe dans le

VG. On évalue la variation d’épaisseur du myocarde Th, pour laquelle le suivi de
I'endocarde et de I'épicarde est nécessaire. La méthode de la ligne centrale développée par
Sheehan et al. (Sheehan et al. 1986) est employée. Tout d’abord, une ligne centrale entre
I'endocarde et I'épicarde est générée. Puis une centaine de cordes orthogonales a cette
ligne coupant les contours myocardiques est utilisée pour I'évaluation de la déformation
radiale. Les mesures d’épaisseur sont réalisées a partir de ces cordes. Enfin la variation

temporelle d’épaisseur fournit la déformation radiale.

_ Th(t) — Th(t,)
Sr(t) = Thity)

Pour compléter ces mesures de déformation et évaluer un mouvement radial de
I'endocarde pour l'oreillette et le ventricule droits, on extrait ce dernier que I'on rapporte a

une distance de référence liée a la taille initiale de la cavité étudiée.

La fraction de mouvement radial (Mr): son évaluation consiste a extraire un
mouvement radial de la paroi relatif au barycentre de la cavité considérée. C'est une
mesure de la distance entre chaque point et le barycentre (R) au temps t,, rapportée a la

distance de chaque point au barycentre au temps t.

_ R(®) = R(ty)

Mr(t) R(to)

De ces parametres, on déduit par dérivée temporelle la vitesse de déformation
myocardique ainsi que la vitesse relative de d’excursion radiale. Des courbes standard de
déformation myocardique et leurs dérivées sont illustrées Figure 34 pour loreillette

gauche et le ventricule gauche.
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~—Fonction auriculaire Fonction ventriculaire

Déformatioin (%)

Vitesse de déformation (%.s™)

2 t (% du cycle cardiaque)

Figure 34 Fonction ventriculaire et atriale: (A) déformation et (B) vitesse de déformation. Les pics de vitesse de
déformation ventriculaire sont indiqués par « v » et les pics de vitesse atriala sont indiqués par « o».

La Figure 34 illustre également les différentes phases ainsi que les pics d’intérét pour
I'étude de la fonction contractile des cavités cardiaques, a la fois sur les courbes de
déformation (Figure 34, A) et les courbes de vitesse de déformation (Figure 34, B)

obtenues sur nos données d’IRM.

Des courbes de déformation et de vitesse de déformation obtenues suite au suivi de
texture dans les ventricules, nous avons extrait un certain nombre de parametres
quantitatifs qui correspondent aux pics de déformation et de vitesse de déformation. Ainsi

pour la phase systolique, ces parameétres quantitatifs sont :

- Pic de déformation télé-systolique (S),

- Pic de vitesse de déformation méso-systolique (SRg v)
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Pour la fonction diastolique, ces parametres quantitatifs sont :

- Pic de vitesse de déformation proto-diastolique (SRg v),

- Pic de vitesse de déformation télé-diastolique (SRx’ v)

Contrairement aux ventricules gauche et droit dont la déformation est principalement
caractérisée par ses valeurs systolique et diastolique, on distingue trois phases au cours du

cycle cardiaque pour l'oreillette (To et al. 2011) :

Phase réservoir (Sg) : dilatation passive de l'oreillette, induite par la pression du flux
sanguin en provenance des poumons via les veines pulmonaires pendant la systole

ventriculaire. La vitesse de déformation atriale a cette phase est annotée : SRy (.

Phase de conduit (Sg) : contraction passive provoquée par 'ouverture de la valve mitrale
(ou tricuspide pour le cceur droit), entre l'oreillette et le ventricule, provoquée par le
gradient de pression entre les deux cavités pendant la proto-diastole ventriculaire. La

vitesse de déformation atriale a cette phase est annotée : SRy o.

Phase de contraction (Sp): contraction active de l'oreillette liée a I'électrophysiologie du
coeur pendant la télé-diastole ventriculaire. Elle a pour réle d’achever la vidange de
l'oreillette et le remplissage du ventricule. La vitesse de déformation atriale a cette phase

est annotée : SRy 0.

Les pics sont extraits de maniére automatique et systématique. Cependant, en cas de
détection erronée, I'utilisateur peut modifier la position de ces pics de maniere interactive

en glissant le point correspondant sur la courbe.

2.1.3 Evaluation du suivi de texture
2.1.3.1 Influence des résolutions et des parametres de suivi

Dans un premier temps, la méthode de suivi de texture a été développée avec des

parameétres par défaut correspondants a un suivi visuellement acceptable. La création du
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fantome a été adaptée pour une visualisation grand axe par la méthode précédemment

proposée par Hor et al. (Hor et al. 2011).

Ce fantéme assimile une cavité cardiaque visualisée dans une orientation grand axe a une
ellipse tronquée. Sa dynamique est réalisée a partir de I'application de notre algorithme de
suivi de texture a une vraie acquisition cardiaque. L’ellipse initiale est ajustée a la phase de
maximum de dilatation de la cavité considérée, elle est ensuite tronquée a son ouverture,
en l'occurrence la valve mitrale pour I'OG. Une dynamique est ensuite apportée a ce
fantome en déformant lellipse par application de la déformation longitudinale
physiologique précédemment obtenue. Une paroi grisée d’épaisseur d’environ 2mm
entoure l'ellipse pour simuler le myocarde atrial. Les gradients entre les différentes
régions sont déterminés de maniére a imiter les gradients de niveaux de gris d'une
acquisition IRM standard. Le fantome peut étre créé pour différentes valeurs de
résolutions spatiales ou temporelles. Puis un bruit Ricien spécifique a une acquisition IRM

est ajouté aux images (Figure 35).

Déformation longitudinale

o 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
% du cycle cardiaque (R-R)

Figure 35 Représentation de la courbe de déformation longitudinale d’une OG utilisée pour la réalisation du
fantdme (gauche) et différents fantdmes obtenus (droite). Fantdme atrial avec une résolution spatiale de 0.4 mm
en proto-systole (A) et télé-systole (B), fantdme avec une résolution spatiale de 1.5 mm en proto-systole (C) et télé-
systole (D).

85



2.1 DEVELOPPEMENT D’UNE METHODE DE SUIVI DE TEXTURE POUR LE CALCUL DE
LA DEFORMATION MYOCARDIQUE

Ce fantome est ensuite utilisé pour affiner et déterminer les effets des parametres du suivi
de texture liés aux résolutions, a savoir: 1) la résolution spatiale, 2) la résolution
temporelle, ainsi que ceux liés a I'algorithme de suivi, a savoir : 3) la taille de la fenétre de
référence utilisée pour le suivi de texture. Pour cela, nous faisons varier le nombre de
phases par cycle cardiaque de 10 a 80, la résolution spatiale de 0.4 mm a 1.5 mm ainsi que

la taille de la fenétre de référence de 5 a 21 pixels.

Les contours et les parameétres obtenus sont alors comparés avec la référence utilisée pour
la création du fantéme initial avec l'indice de Jaccard de superposition entre deux

contours (Figure 36).

> Indice de Jaccard

Figure 36 Représentation de I'indice de Jaccard entre le contour du fantdme et le contour obtenu par suivi de
texture. Les valeurs de I'indice de Jaccard sont moyennées pour chaque paramétre étudié. De gauche a droite, selon
la taille de la fenétre de référence en pixels, selon le nombre de phases par cycle cardiaque et selon la résolution
spatiale des images, en mm.

Ainsi on obtient un suivi optimal, en termes de similarité des contours, avec une
résolution spatiale entre 0.6 mm et 0.9 mm, avec un nombre de phases de 27 a 40 par
cycle cardiaque, tout en utilisant une fenétre de référence entre 2 et 10 pixels autour du

point considéré.

86



ZMETHODES

2.1.3.2 Variabilité inter-constructeur (GE, Siemens)

La méthode de suivi de texture a été évaluée sur les différentes machines IRM disponibles,
a savoir GE (1.5T) et Siemens (1.5T). Deux groupes de 10 sujets sains ayant chacun eu un
examen ciné d’'IRM SSFP, sur une machine GE ou une machine Siemens ont été étudiés.
Ces sujets ont été appairés par age et IMC. Les sujets sains ont été sélectionnés a partir des
bases de données disponibles. Ces sujets sont des témoins de protocoles cliniques réalisés
sur le site de I'Hopital Pitié-Salpétriere (Siemens) et sur le site de I'Hopital Européen
Georges Pompidou (GE). L'examen comprenait les coupes anatomiques classiques
suivantes : petit axe et grand axe (2 et 4 cavités) et les images ont été acquises en apnée

dans les deux centres.

Pour I'évaluation de la déformation myocardique, les examens ont été interpolés a une

résolution spatiale de 0.7 mm? et un nombre de 35 phases par cycle cardiaque.

Les indices de déformation myocardique ont été évalués par notre méthode de suivi de
texture pour le VG et 'OG par le méme opérateur. De plus les déplacements absolus

maximaux ont été mesurés (A).

La position des plans de coupes lors d’'une acquisition IRM peut légérement varier d'un
centre d’acquisition a un autre. Ainsi, pour étudier si l'orientation des plans a un impact
sur la mesure de déformation, la position des différents plans est estimée a partir de
repéres anatomiques définis sur les images. Pour cela, deux éléments sont définis comme
des repéres anatomiques: 1) le segment (segl) entre le barycentre (3D) des deux
ventricules (VG et VD) et 2) le segment (seg2) représentant le grand axe du VG, ajusté
linéairement aux barycentres des coupes successives petit-axe (Figure 37). A partir de ces

reperes, on extrait 3 mesures, a savoir :
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o L’angle entre segl et les plans 2 cavités et 4 cavités (02 et 84)

o L’angle entre les plans 2 cavités et 4 cavités (024)

o La distance moyenne entre seg?2 et les plans 2 cavités et 4 cavités (dz et

ds)

Figure 37 Représentation des segments de référence et des angles mesurés. Avec segl en rouge, seg2 en vert,
I'intersection entre le plan petit axe représenté et le plan 4 cavités en pointillés orange, l'intersection entre le plan petit
axe représenté et le plan 2 cavités (non représenté par souci de lisibilité) en pointillés jaune et les angles mesurés 62,
04 et 624 en jaune.

Les résultats initiaux sont présentés en annexe (0, page 88).
Résultats préliminaires

Deux groupes de sujets sains ayant passé une IRM cardiaque sur une machine GE ou sur

une machine Siemens ont été étudiés.

Les données Siemens ont été acquises avec un aimant a 1.5T en apnée avec les parametres
d’acquisition suivants : matrice d’acquisition = 232 x 256, temps d’écho = 1.16 ms, temps
de répétition = 50.58 ms, angle de bascule angle = 59°, taille des pixels = 1.48 x 1.48 mm?,
épaisseur de coupe = 6 mm, espace entre deux coupes=1mm et 40 phases par cycle

cardiaque.
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Les données GE ont été acquises avec un aimant a 1.5T en apnée avec les parametres
d’acquisition suivants : matrice d’acquisition = 224 x 192, temps d’écho = 1.63 ms, temps
de répétition = 3.65 ms, angle de bascule = 50°, taille des pixels = 0.7 x 0.7 mm?, épaisseur

de coupe = 7 4 8 mm, espace entre deux coupes = 1 mm et 30 phases par cycle cardiaque.

Chaque examen évalué par notre méthode de suivi de texture présentait, visuellement, un

suivi des parois myocardiques correct.

Les principales caractéristiques cliniques des sujets ainsi que leur volumétrie VG sont

présentées dans la Table 8. Aucune différence entre les parametres cliniques évalués n’a

été notée.
Parameétres de base Siemens (n=8) GE (n=8) P
AGE (années) 5618 57+7 0.77
IMC 22.25+1.02 22.611+1.42 0.56
SEXE (Femmes) 3 3 1
VTD VG (mL) 131136 120+26 0.48
VTS VG (mL 54+14 44414 0.19
FE VG (%) 5943 64+5 0.49
Masse VG / VID VG 0.7240.13 0.85+0.25 0.21

Table 8 Caractéristiques des sujets étudiés chez GE et Siemens. Caractéristiques des sujets étudiés chez GE
et Siemens. IMC : indice de masse corporelle ; VTD : volume télédiastolique ; VTS : volume télésystolique ;
FE : fraction d’éjection

Les pics de déformation principaux pour le VG et 'OG sont donnés dans la Table 9. Tous
les indices de déformations étaient significativement d'une magnitude plus faible chez les

sujets ayant eu un examen IRM GE ormis pour la déformation radiale du VG.

0G SI, (%) VG S1 (%) VG Sr (%) VG Sc (%)
SIEMENS 44.221+8.06 -22.69+2.74 59.35+17.6 -22.21+2.44
GE 27.9845.43 -17.73+2.43 45.25+9.69 -19.11+2.81
P >0.001 >0.01 0.07 0.04

Table 9 Pics de déformation principaux pour le ventricule et Il'oreillette gauche. OG SlI,: déformation
longitudinale en phase réservoir de I'oreillette gauche

Les déplacements absolus moyens mesurés en millimétres (A) sont fournis pour les deux
constructeurs Table 10. On constate un déplacement absolu moyen significativement plus

faible pour les sujets examinés sur une machine GE, comparativement aux sujets étudiés
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sur une machine Siemens selon toutes les orientations ormis selon le petit axe pour le VG.
On notera que l'évaluation du déplacement absolu, de méme que la déformation

myocardique, dépend de la qualité intrinséque de la méthode.

AVGPA AVG4c AOG4c AVG2c AOG2c
Siemens 8.48+1.41 10.13+1.49 8.43+1.57 10.78+1.43 8.77x1.60
GE 7.61+1.33 7.72+£0.92 6.61+1.16 8.12+1.36 6.3410.66

P 0.24 >0.01 0.02 >0.01 >0.01

Table 10 Déplacements absolus moyens en millimétres (A). VG : ventricule gauche, OG : oreillette gauche, PA :
petit-axe, 2c/4c orientations 2/4 cavités.

Les parametres d’orientation des trois plans principaux d’acquisition utilisés pour le suivi
de texture sont résumés dans la Table 11. Aucune différence significative n’était notée
pour les angles relatifs aux 3 plans d’acquisition ni pour les distances entre le grand axe du

VG et les plans d’acquisition.

0 04 024 d; da
SIEMENS 1.361+0.29 2.99140.10 1.9340.33 4.11+2.90 2.74%+1.83
GE 1.4240.10 2.9340.12 1.89+0.18 7.42+3.48 4.09+2.56

P 0.59 0.28 0.79 0.07 0.26

Table 11 Paramétres de position relative des plans d'acquisition: petit axe, 2- et 4-cavités. Les angles sont
donnés en radian et les distances en mm.

Des différences significatives en termes de déformation et de déplacement absolu évalués
par le logiciel de suivi de texture ont été constatées entre les deux machines IRM GE et
Siemens. La dynamique évaluée était systématiquement plus importante chez les patients

évalués a partir de données Siemens.

Ces différences ont été constatées malgré une confirmation visuelle d'un suivi des parois
myocardiaques bon. Les différences constatées peuvent étre dues: 1) aux différences
physiologiques des sujets et 2) a une différence d’orientation des plans de coupes. Ces
résultats préliminaires ne permettent pas de confirmer le role de I'un ou l'autre de ces
points, ni méme d’exclure une responsabilité intrinseque a la méthode de suivi de texture.
Cependant, au vu des suivis de paroi myocardique corrects et du peu de différences entre
les méthodes d’acquisition, nous supposons que les différences constatées sont d’ordre

physiologique et sont dues a des différences intrinseques aux groupes de sujets recrutés.
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Ainsi il est nécessaire de poursuivre cette étude, avec dans l'idéal un groupe de mémes
sujets ayant un examen cardiaque effectué sur une machine GE et sur une machine

Siemens.
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2.2 Méthodes : Quantification de la graisse intra-myocardique
2.2.1 Développement d’un logiciel de quantification de la graisse atriale intra-

myocardique en scanner tomographique

On sait que le tissu adipeux possede un caractere arythmogene. La fibrillation auriculaire
est 'arythmie la plus répandue avec une prévalence croissante et qui ne cesse d'augmenter
avec le vieillissement de la population. De plus, la compréhension de cette maladie et sa
prise en charge adaptée sont d'un intérét majeur tant elle est a l'origine d’accidents
vasculaires cérébraux (The European Registers of Stroke (EROS) Investigators 2009). Des
études ont montré l'association entre le tissu adipeux et la sévérité des atteintes
cardiovasculaires, ainsi que le pronostic suite a leur prise en charge clinique, en particulier
en étudiant le tissu adipeux cardiaque (Wong et al. 2011). Plus spécifiquement, plusieurs
travaux ont étudié le lien entre le tissu contigu a la source de I'arythmie atriale (Nakahara
et al. 2014; Kanazawa et al. 2014), et la sévérité de la fibrillation atriale ainsi que la qualité
du résultat et de réponse post-opératoires (Nagashima et al. 2011; Masuda et al. 2015;
Stojanovska et al. 2015). Cependant, ces travaux concernent essentiellement la graisse
péri-atriale. Dans ce contexte, nous avons mis au point une méthode semi-automatique

ciblant la quantification de la graisse intra-myocardique de l'oreillette.

Pour cette quantification de la graisse intra-myocardique, j'ai développé au cours de cette
thése une méthode de segmentation sur des données de scanner avec injection de produit

de contraste.

Dans un premier temps, le logiciel permet a l'utilisateur de naviguer dans le volume
cardiaque, acquis en tomodensitométrie, pour identifier et annoter les entrées/sorties de
I'oreillette, comprenant les quatre veines pulmonaires, et la valve mitrale, ainsi que
I'auricule. Les parties extérieures a la cavité atriale sont alors exclues de la segmentation
de l'oreillette. L'utilisateur repére ensuite la position de 'axe central de l'oreillette gauche
défini comme l'axe passant par le centre de la valve mitrale, et 'extrémité opposée de

l'oreillette (Figure 38).
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Figure 38 Interface du logiciel pour la segmentation de la graisse intra-myocardique atriale, visualisation du
grand axe de l'oreillette.

Une segmentation grossiére est réalisée dans un premier temps par application d’une
classification Otsu en 3 classes : 1) cavité sanguine, 2) tissu et 3) air. Cette segmentation
3D est ensuite décomposée en une succession de coupes 2D centrées et pivotant autour

du grand axe de l'oreillette (Figure 38, Figure 39).

Figure 39 lllustration des coupes 2D successives selon le grand axe (en blanc) de I'OG
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Ces coupes 2D sont ensuite utilisées pour éliminer les défauts de la segmentation
(inclusion de la voie d’éjection du VG) de I'OG, en ne récupérant que la partie L de

I'espace segmenté de la cavité OG C par rapport a son barycentre G définie comme :
L={xeC{1-p)G+px|te[0l]}c C}

La partie L correspond alors a la surface cavitaire segmentée C uniquement visible a partir

du champ de vision du barycentre.

Les coupes 2D ainsi obtenues sont alors combinées en un volume 3D. Une fermeture
suivie d’'une légere dilatation permet ensuite de s’approcher au maximum des parois.
Cette manipulation permet d’affiner la premiére segmentation grossiére lors du passage
d’une segmentation de coupe 2D a la segmentation 3D. Une correction de la segmentation
est finalement proposée a l'utilisateur, sous forme de contours modifiables présentés sur
les 36 coupes radiales 2D successives. Lors de cette manipulation, 'utilisateur choisit de
maniére interactive I'épaisseur souhaitée pour le myocarde atrial. Un choix limité avec un
pas équivalent a la taille d’'un pixel est proposé entre 0.5 a 3.5 mm (Beinart et al. 2011; Hw
et al. 2012). Le visuel du contour du myocarde atrial est alors mis a jour pour permettre a

I'utilisateur d’ajuster et de valider son choix (contour vert a gauche, Figure 40).
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Figure 40 Présentation de la segmentation de I'oreillette gauche et du myocarde atrial lors de la correction
manuelle (& gauche) et du résultat final de segmentation du myocarde et du seuillage de la graisse (a droite).
A gauche,les contours rouge et vert délimitent respectivement la paroi intérieure et extérieure du myocarde atrial.

Les pixels de graisse intra-myocardique sont ensuite identifiés avec différentes méthodes:

- Seuillages « classiques » (=190, —30 HU) utilisés dans la littérature (Hachiya et
al. 2014; Otaki et al. 2011; Nakazato et al. 2012)

- Segmentation Otsu ou k-moyennes (pour une optimisation des distances entre
variances ou entre moyennes, respectivement, des différentes classes de pixels)
appliquées a la graisse sous-cutanée permet d’extraire un seuil de valeur de
graisse adapté a 'examen (Figure 41). Ce dernier est appliqué a la segmentation

du myocarde atrial.
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Figure 41 Représentation de I'élément de volume utilisé comme référence pour le seuillage du tissu adipeux
dans le cadre bleu. Une segmentation en 4 niveaux de gris est réalisée : air, muscle, graisse, os. Les seuils de
segmentation pour la graisse sont ensuite appliqués au myocarde atrial.

Une visualisation des résultats pour des patients avec plus ou moins de graisse est
présentée Figure 42 sur les images natives de scanner et Figure 43 avec une visualisation

3D du myocarde atrial et de sa graisse intra-myocardique.

Figure 42 Examen scanner avec segmentation du myocarde de Il'oreillette gauche (contour blanc) et de la
graisse intra-myocardique (rouge) pour deux patients présentant plus (gauche) ou moins de graisse (droite).
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Figure 43 Visualisation du résultat de segmentation avec le myocarde de l'oreillette gauche (rouge) et la
graisse intra-myocardique (blanc) pour deux patients présentant plus (haut) ou moins de graisse (bas) dans
leur myocarde atrial. Les orifices dans les volumes ci-dessus correspondent a la valve mitrale, aux veines
pulmonaires et a I'auricule.

2.2.2 Evaluation de la reproductibilité intra-opérateur

Ce logiciel con¢u pendant la thése a été utilisé par M. Alazard, interne en rythmologie de
I'Hépital Pitié-Salpétriere dans le cadre d’'une étude pilote. Dans le cadre de ce projet, les
candidats a linclusion ont été utilisés pour l'évaluation de la reproductibilité de la
méthode. Ainsi, les examens en systole de 43 patients ainsi que I'examen en diastole de 23
patients ont été traités. La différence tient au fait que de nombreux examens acquis en
phase systolique étaient peu exploitables du fait du volume partiel. Cela pouvait étre

attendu car la systole ventriculaire est une phase de diastasis de l'oreillette.

Il est a noter que les méthodes de seuillage adaptées des segmentations Otsu et k-
moyennes ne sont pas présentées. En effet, les seuils obtenus de cette maniére
présentaient une variabilité inter-individus anormale comprenant des valeurs extrémes
considérées comme irréalistes. La premiére cause étant en premier lieu certainement une

méthode d’initialisation de I'utilisateur inadéquate a ajuster.
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2.2.3 Applications cliniques réalisées a des fins de validation méthodologique

L'un des objectifs de cette these a été centré sur la fusion des données cardiaques
structure-fonction et l'étude de limpact d'une évaluation conjointe pour mieux
caractériser diverses pathologies cardiaques. Il est nécessaire pour cela d’étudier les
biomarqueurs extraits par les outils développés au cours de cette these sur des pathologies
adaptées. Ainsi les modeles choisis doivent combiner une atteinte de la fonction
contractile cardiaque ainsi qu'un potentiel remodelage tissulaire fibro-graisseux. Dans
cette partie, les applications cliniques choisies sont présentées et détaillées pour les

phénomeénes patho-physiologiques qui nous intéressent.
2.2.3.1 Rétrécissement de la valve aortique

La sténose de la valve aortique, ou rétrécissement valvulaire aortique, représente 30% des
valvulopathies, avec une prévalence de 2 a 3% dans les populations occidentales de plus
de 65 ans (Rajamannan, Bonow, and Rahimtoola 2007). Cest une maladie du
vieillissement dont la prévalence ne cesse d'augmenter avec le prolongement de la durée
de vie. Elle se caractérise par une diminution de l'aire effective de l'orifice aortique,
provoquant une augmentation des gradients de pression a travers la valve aortique
pendant I'éjection systolique. Cette augmentation de la charge pendant I'éjection
augmente le travail du VG engendrant son remodelage (hypertrophie concentrique) dans
un premier temps puis un retentissement atrial sur les pressions pulmonaires en amont
dans un second temps. Ce remodelage VG permet initialement une normalisation du
stress pariétal et une conservation du débit ventriculaire (FE) (Sasayama et al. 1976;

Spann et al. 1980).

Cependant, ce remodelage, protecteur dans un premier temps, devient délétére dans un
second temps. En effet, le myocarde VG perd sa compliance en raison de son remodelage
hypertrophique conduisant a une mauvaise relaxation et un remplissage altéré

correspondants a une dysfonction diastolique (Gaasch 1994).
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Avec l'augmentation des pressions de remplissage du VG, le role mécanique de l'oreillette
lors de sa contraction est d’autant plus important pour assurer le remplissage
télédiastolique du VG. Cependant, 'augmentation de la post-charge atriale conduit a une
altération tissulaire de l'oreillette et conduit a terme a la fibrillation atriale (Melenovsky et
al. 2015), qui se manifeste par une perte du rythme sinusal ainsi qu'un remodelage fibro-

graisseux de l'oreillette (Kostin et al. 2002).

Par extension, une diminution du flux et de la pression diastolique post sténotique
entraine un défaut de perfusion du myocarde (Marcus et al. 1982; Carabello 2002) ayant
pour conséquence une prédisposition a l'ischémie. L'ischémie conduit a des événements
aigus, linfarctus du myocarde avec fibrose de remplacement et/ou un remodelage
chronique avec dysfonction cardiaque fibrose diffuse pouvant conduire a l'insuffisance

cardiaque.
2.2.3.2 Régurgitation mitrale

Une seconde pathologie d'intérét est l'insuffisance mitrale (IM). Celle-¢i peut étre
fonctionnelle, en rapport avec une cardiopathie non valvulaire ou étre organique, liée a
une atteinte de la valve. Elle se caractérise par une fuite valvulaire mitrale pendant la

systole ventriculaire et donc par un reflux sanguin dans l'oreillette gauche.

Le reflux diminue d’autant le débit aortique, et on assiste dans le cas de I'IM chronique, a
une distension graduelle de 'OG qui compense initialement 'augmentation de la pression
dans l'oreillette gauche. Le VG se dilate secondairement, conséquence de la surcharge
volumique chronique avec remodelage myocardique et remplacement fibro-graisseux a
I'échelle tissulaire qui prédisposent le patient au développement d’une fibrillation atriale

(Kostin et al. 2002).
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2.2.3.3 Fibrillation atriale (FA)

La fibrillation atriale (FA) est I'arythmie cardiaque la plus fréquente et sa prévalence
prévalence ne cesse d’augmenter avec le vieillissement de la population (Chugh et al.
2014). Le poids important de la FA en termes de santé publique et de colit socio-
économique suit la méme tendance (Wattigney, Mensah, and Croft 2003; Le Heuzey et al.
2004), avec une augmentation de 26% des hospitalisations en France entre 2005 et 2008

(Charlemagne et al. 2011).

La FA représente en outre une comorbidité de nombreuses pathologies: sténoses
valvulaires (paragraphe 2.2.3.1 p98 et 2.2.3.2 p9g), cardiopathie ischémique, insuffisance
cardiaque (Charlemagne et al. 2011), et plus particuliérement associée avec I'hypertension
et les maladies cardio-métaboliques comme le diabéte ou l'obésité, elles aussi en
constante augmentation. Cette maladie, issue fatale de nombreuses cardiopathies, est a
'origine de nombreux accidents vasculaires cérébraux (The European Registers of Stroke
(EROS) Investigators 2009) et la méthode de traitement par ablation est encore complexe

(zones a ablater imprécises, encore 40-50% de récidive apres ablation).

Les études sur de larges populations ont toutes montré un risque de décés toutes causes
ou cardiovasculaires lié a la FA jusqu’a 2.4 fois plus élevé, indépendamment de 'age, du

sexe et d’autres facteurs de risque cardiovasculaire (Vidaillet et al. 2002).

La FA se caractérise par une perte du rythme sinusal du cceur, principalement déie a une
désynchronisation intrinséque de l'oreillette. On distingue quatre types de FA établis dans
les recommandations de TAHA (American Heart Association) et de la société européenne

de cardiologie (ESC) (Fuster et al. 2006) :

- La premiere détection de FA, symptomatique ou non ;
- Paroxystique : épisode qui se termine spontanément, de durée <7 jours (mais plus

souvent <24heures) ;
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- Persistante : d'une durée >7 jours, pouvant nécessiter une ablation de l'oreillette
ou un traitement médical ;

- Permanente : Lorsque les événements de fibrillation persistent post-ablation.

Le traitement par ablation consiste a détruire les zones de l'oreillette gauche qui sont des

foyers arythmogenes et se révelent anormales a 'exploration électrophysiologique.

Cette cardiomyopathie atriale est associée a la présence de fibrose dans le myocarde atrial
(Kostin et al. 2002). Le surpoids et 'obésité sont des facteurs de risque importants pour le
développement de coronaropathies mais également de FA (Dublin et al. 2006). 11 est
également admis que I'accumulation locale de graisse autour du ceeur serait associée a la
FA, a sa sévérité ainsi qu'a l'inefficacité de I'ablation (Nagashima et al. 2011; Stojanovska

etal. 2015).
2.2.3.4 Rationnel du choix de ces pathologies

Les modeles sélectionnés permettent I'étude du lien cardiovasculaire structure-fonction
ainsi que le processus de couplage VG-OG. En effet, les deux premiéres, des
valvulopathies, se manifestent tout d’abord par une dysfonction ventriculaire puis
évoluent vers une dysfonction atriale, chacune pouvant étre caractérisée par I'analyse de la
fonction contractile VG et OG. De plus, ces deux pathologies évoluent vers une arythmie,
la FA, caractérisée elle-méme par une dysfonction contractile de I'OG, associée a un

remodelage fibrose-graisse du myocarde atrial.

Il est important de noter que le modele de régurgitation mitrale est particulier. En effet, ce
modele a été sélectionné en raison de la possibilité d’obtenir un échantillon de tissu
myocardique atrial pendant le remplacement chirurgical de la valve nécessitant une
atriotomie. Ce modeéle donne accés a une comparaison entre la fonction cardiaque atriale

évaluée en IRM avant opération et la composition du myocarde atrial en histologie.
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2.2.4 Synthése des indices évalués et analyses statistiques

Les méthodes précédentes ont été appliquées dans le contexte d’études cliniques
(Chapitre 3, page 109). Les paramétres communs évalués au cours de ces études sont

présentés ici, de méme que les méthodes d’analyses statistiques.
2.2.4.1 Indices volumiques des cavités cardiaques

Les volumes ventriculaires et la masse VG ont été mesurés par la sommation de leurs
segmentations manuelles en vue petit axe. Les volumes de 'OG ont été évalués avec la
méthode bi-plane (Madueme et al. 2014). Les parameétres volumiques extraits sont les
volumes télé-systoliques (VTS) et les volumes télé-diastoliques (VTD). Les phases
systoliques utilisées sont respectives a la cavité mentionnée (ex. en systole ventriculaire
pour VG VTS, et en systole atriale pour OG VTS). La masse myocardique n’est évaluée que
pour le VG (VGM). La FE respective de chaque cavité a été déduite des volumes ainsi
estimés. Ces parameétres sont extraits en recherche clinique grace au logiciel Qmass

(Medis, Leiden, Pays-Bas), par un médecin indépendant expérimenté.
2.2.4.2 Indices de déformation myocardique

Les indices de déformation myocardique ont été extraits de maniére similaire pour toutes
les cavités cardiaques avec notre méthode de suivi de texture CardioTrack. Celle-ci est
appliquée aux principales cavités : VG, OG et VD. Les valeurs de déformation extraites
sont moyennées sur toutes les orientations grand axe et petit axe, afin d’obtenir des
indices globaux de déformation : 1) longitudinaux pour une orientation grand axe et 2)
radiaux et circonférentiels pour une orientation petit axe. Les indices de déformation
suivants sont fournis pour le VG et le VD : 1) pics télé-systoliques de déformation
longitudinale/circonférentielle (S1/Sc) correspondant au maximum de
raccourcissement/contraction du myocarde, 2) le pic télé-systolique de la fraction de
mouvement radial (Mr) correspondant a I'excursion radiale maximale en direction du
barycentre de la cavité étudiée, 3) le pic télé-systolique de déformation radiale (Sr)

correspondant a I'épaississement maximal du myocarde du VG. Pour I'OG, les pics
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correspondant aux phases de réservoir (r), de conduit (e) et de la contraction atriale (a)
pour la déformation longitudinale (Sl;, Sle, Sl,) ou la fraction de mouvement radiale (Mr;,
Mr,, Mr,) ont été extraits. Tous les segments de 'OG ont été évalués, indifféremment de la

présence ou non des veines pulmonaires sur 'image.

Les 3 pics caractéristiques des courbes de vitesse de déformation ont pu étre extraits
quelle que soit la cavité étudiée, pour les déformations : 1) longitudinale (SRly, SRl, SR1y),
2) circonférentielle (SRcy, SRce, SRcy), radiale (SRrg, SRre, SRry), ainsi que pour la fraction

de mouvement radial (SRMry, SRMre, SRMry).

Les indices conventionnels suivants ont pu étre extraits a partir des contours suivis : 1) le
pic de fraction de raccourcissement d’aire pour les trois phases de l'oreillette gauche
(FAC,, FAC,, FAC,), 2) I'excursion relative du plan de I'anneau tricuspide systolique par

rapport a 'apex du ventricule droit (TAPSE).
2.2.4.3 Indices de fonction diastolique VG en échocardiographie et en IRM

Les parametres de la fonction diastolique sont :

- Les vitesses maximales de l'onde de flux trans-mitral pendant le
remplissage VG
e E, pic proto-diastolique
e A, pic télé-diastolique

- Les vitesses maximales du déplacement longitudinal de 'anneau mitral
(jonction OG-VG)
e FE’, pic proto-diastolique
e A’ pic télé-diastolique.

2.2.4.4 Analyses statistiques

Etude des variables

La corrélation de Spearman est utilisée pour étudier 'association entre deux variables
continues. Toutes les variables continues sont rapportées en moyenne + écart type. Les

comparaisons entre différents groupes ont été réalisées par un test non-paramétrique de

Wilcoxon pour les variables continues et par un test exact de Fisher pour les variables
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catégorielles (ANOVA). Le cas échéant, une analyse de la fonction d’efficacité du
récepteur (ROC) est réalisée pour évaluer la capacité des variables a discriminer patients

vs. sujets sains ou entre les différents groupes de patients.
Etude de la reproductibilité
Pour étudier la reproductibilité inter/intra-opérateur ou inter-examen :

e Une analyse de Bland et Altman est réalisée et les biais moyens =+ les limites
d’agrément (moyenne + 1.96*1'écart type des différences) sont présentés.

e Le coefficient de variation (CV) est calculé comme l'écart type des différences entre
deux mesures divisé par leur moyenne (Synek 2008).

e Le coefficient de corrélation intra-classe (ICC) (Shrout and Fleiss 1979) est donné
avec son intervalle de confiance & 95% (95%IC). L'ICC était considéré comme
excellent (>0.74), bon (0.60-0.74), correct (0.40-0.59) ou faible (<0.40) (Cicchetti
1994).

Dans le cas de I'analyse de la reproductibilité inter-examen présentée (3.2.1, page 109), il
est important de noter que le CV et I'ICC sont utilisés conjointement pour permettre la
comparaison avec les études précédentes et pour fournir un angle de vue complémentaire
de la reproductibilité de nos mesures répétées. En effet, tandis que le CV indique une
variabilité de mesure, avec une standardisation de la variance par la magnitude des
mesures (moyenne), 'ICC est une mesure de fiabilité représentant la corrélation entre

deux mesures réalisées sur le méme sujet.

Calcul des tailles d’échantillons

Les tailles d’échantillons de patients nécessaires pour détecter un pourcentage de
variation donné (A) des valeurs quantitatives mesurées, lorsque présentées, ont été
calculées pour une puissance de 80% et une erreur de 0.05 avec la formule fournie par

Bhalerao et al. (Bhalerao and Kadam 2010) :
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2x02x(Zy + Zl_ﬁ)2

n

Avec Z, = 1.96 pour une erreur bilatérale de 5% et Z;_g = 0.8416 pour une puissance
statistique de 80%, o I'écart type de la variable considérée et A la variation a détecter. La
significativité des tests statistiques a été déterminée pour une valeur p<0.05. A titre
d’exemple, pour une valeur de déformation du myocarde de 20% et si 'on cherche a

détecter une variation de 5%, la variation A a détecter serait:
A=0.05%20=1%

Il est important de noter que les tailles d’échantillon/population présentées dans I'étude
de reproductibilité inter-examen (3.2.1, page 109) ont été calculées avec I'écart type inter-

examen.
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3 Applications clinigues et Resultats de la these

3.1 Introduction

Les études décrites ici constituent I'application du travail méthodologique de ma these a
des bases de données de patients. Dans un premier temps, je présenterai les applications
que j'ai réalisées et dont je suis I'un des auteurs principaux, a savoir I'évaluation de
l'algorithme de suivi de texture en termes: 1) de reproductibilité, 2) de capacité a
caractériser la pathologie ventriculaire et atriale, 3) de validation et confrontation vis-a-vis
d’indices tissulaires de référence, issus de l'histologie myocardique. Dans un second
temps, jaborde les travaux sur lesquels jai collaboré avec d’autres membres de mon
laboratoire, toujours sur 'évaluation de la déformation myocardique. En effet dans cette
partie, je résumerai deux études, dont : 1) une premiére de faisabilité sur un petit groupe
de patients et 2) une seconde sur la capacité de notre méthode de déformation
myocardique a caractériser les atteintes infra-cliniques du myocarde atrial liées au
vieillissement « normal ». Enfin, jaborderai les travaux menés sur la caractérisation

tissulaire de la graisse.

3.2 Déformation myocardique en IRM

3.2.1 Etude de la reproductibilité inter-examen

Le logiciel développé au cours de cette thése a pour but d’étre applicable dans un contexte
clinique. Ainsi, outre les spécificités techniques du cahier des charges (rapidité, simplicité,
etc.), il se doit d’étre reproductible. Dans ce contexte, le premier travail réalisé a permis
d’évaluer la reproductibilité de I'algorithme a déterminer les parameétres quantitatifs de
déformation myocardique, surtout la reproductibilité inter-examens (avec répétition des

examens deux fois), mais aussi inter-opérateur.

Un choix méthodologique a été fait de pratiquer les examens IRM a deux semaines
d’intervalle. En effet, un tel intervalle est suffisamment court pour ignorer les altérations

de la physiologie des sujets mais suffisamment long pour se focaliser sur les variations
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d’une pratique clinique standard : changement éventuel de manipulateur radiologique.
Aux variations liées a 'acquisition se rajoutera la variabilité intra-opérateur de la méthode

de traitement des images IRM proposée ici.

L’étude de la reproductibilité de notre méthode, décrite ci-dessous, a été pratiquée sur des
sujets sains et agés issus du PHRC RACINE (en annexe 5.1, page 180) (Lamy, Soulat, Evin,
Huber, et al. 2017). Le PHRC RACINE concerne les patients atteints d’'une sténose sévere

de la valve aortique et est mené a ’'Hopital Européen Georges Pompidou.
3.2.1.1 Population et données cliniques

Vingt-et-un sujets sains et agés (66+10 ans) ont eu 2 examens ciné-SSFP IRM répétés a 2
semaines d'intervalle. L’examen comprenait les coupes anatomiques classiques petit axe et
grand axe ciné (2 et 4 cavités) en apnée. Ces données ont été acquises avec un aimant GE
1.5T en apnée et avec les paramétres de scanner suivants: matrice
d’acquisition = 224 x 192, temps d’écho = 1.63 ms, temps de répétition = 3.65 ms, angle
de bascule angle = 50°, taille des pixels = 0.7 x 0.7 mm?, épaisseur de coupe =7 a 8 mm,

espace entre deux coupes = 1 mm.

Les indices volumiques de référence des ventricules gauche et droit ont été évalués
comme précisé précédemment (2.2.4.1, page 102). Les indices de déformations
myocardiques VG, VD et OG ont été évalués par notre méthode de suivi de texture (0,
page 102). Pour l'étude de la répétabilité inter-examen, les indices quantitatifs de la
déformation myocardique ont été estimés, pour les examens 1 et 2, par le méme
opérateur. De plus, les données de lI'examen 1 ont été analysées par un deuxieme

opérateur indépendant afin d’évaluer la reproductibilité inter-opérateur.
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3.2.1.2 Résultats

3.2.1.2.1 Caractéristiques de la population étudiée

La Table 12 résume les caractéristiques ainsi que la volumétrie IRM des sujets étudiés
pour les examens 1 et 2. Aucune différence significative n’a été constatée entre les deux
examens en termes de volumétrie et de fraction d’éjection. De méme, les fréquences
cardiaques (FC) n’étaient pas significativement différentes. Seule une légere différence

significative pour la pression artérielle systolique a été notée.

Age (années) 66 + 10
Sexe (femmes %) 8 (38%)
SC (m?) 1.77 £ 0.17
IMC (kg/m?) 23+3

EXAM. 1 EXAM. 2 p
PS (mmHg) 119412 114+12 0.04
PD (mmHg) 73+8 70+10 0.23
FC (bpm) 66+6 65+9 0.63
VG VTS/SC (mL/m?) 24+6 23+4 0.61
VG VID/SC (mL/m?) 65+14 65+11 0.88
FEVG(%) 63+5 63+5 0.55
VG masse (g) 97+ 25 98423 0.72
VG masse/SC (g/m”) 54 +10 55410 0.69
VD VTS/SC (mL/m?) 31410 30 +7 0.99
VD VID/SC (mL/m?) 72 417 74 +14 0.48
FEVD (%) 57+6 58+7 0.68

SC : surface corporelle, IMC: indice de masse corporelle, PS/PD : pressions systolique/diastolique,
FC: fréquence cardiaque VG : ventricule gauche, VIS/VID : volume télé-systolique/-diastolique,
FE : fraction d’éjection, VD : ventricule droit, OG : oreillette gauche

Table 12 Caractéristiques des sujets étudiés, pressions artérielles, rythme cardiaque et volumétrie IRM classique. Les
différences entre les deux examens ont été testées avec un test de Wilcoxon apparié. Une valeur de p inférieure a
0.05 est considérée comme statistiquement significative.

3.2.1.2.2 Mesures de la déformation myocardique

Les indices de déformation myocardique et de fraction de mouvement sont fournis Table
13. Tandis qu’aucune différence significative entre les deux examens n’était trouvée pour
les indices de déformation des ventricules, une différence significative était observée pour
la fraction de raccourcissement d’aire atriale (FAC), mais seulement pour la phase de

conduit.
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Les indices de déformation atriale se comportent de maniére cohérente avec I'dge des
patients, comme attendu lors du vieillissement physiologique. Les indices de déformation
longitudinale et de FAC pour la phase de contraction de I'OG étaient en moyenne plus

élevés que ceux de la phase de conduit.

EXAM. 1 EXAM. 2 P

Indices de la fonction VG

SI (%) -15.78 +3.24 -15.27 +3.18 0.18
Sc (%) -18.74 +2.67 -19.42 +2.96 0.11
Sr (%) 41.39 +6.74 43.13 £7.90 0.31
Mr,_ .. (%) -29.30 £3.99 -30.31 +4.36 0.15
Indices de la fonction VD

S1 (%) -28.76 +6.38 -28.09 +£8.09 0.63
Sc (%) -18.10 +3.89 -17.62 +3.66 0.54
Mr (%) -20.65 +4.35 -20.59 +4.06 0.93
TAPSE (mm) 21.80 +£6.62 20.39 £7.25 0.21

Déformation longitudinale OG

SL (%) 23.94 +8.14 23.41 +£7.57 0.50
S1, (%) 11.32 £5.30 10.80 +5.67 0.39
SL (%) 12.61 +4.39 12.61 +3.75 0.96

Fraction de raccourcissement d’aire OG

FAC (%) 37.75 £7.69 37.08 +£6.98 0.16
FAC, (%) 15.18 £5.46 14.21 £5.65 0.04
FAC, (%) 22.58 +5.84 22.87 £5.77 0.64

Table 13 Déformations myocardiques ventriculaires et atriales dérivées du suivi de texture en IRM. Les différences
entre les deux examens ont été testées avec un test de Wilcoxon apparié. Une valeur de p inférieure a 0.05 est
considérée statistiquement significative.

3.2.1.2.3 Reproductibilité inter-opérateur et inter-examen

Les résultats pour la reproductibilité des indices de déformation myocardique, inter-
examen et inter-opérateur, sont résumés dans la Table 14. Une excellente reproductibilité
inter-opérateur des indices de déformation a été trouvée pour les deux ventricules
(ICC>0.86, CV<12%). En ce qui concerne la répétabilité inter-examen, les indices de
reproductibilité se sont révélés bons a excellents (ICC>0.65, CV<20%). On notera que de
meilleures performances de reproductibilité ont été trouvées pour le VG,

comparativement au VD.
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Une excellente reproductibilité inter-opérateur (ICC>0.85, CV<14%) et inter-examen

(ICC>0.83, CV<20%) a aussi été observée pour tous les indices de 'OG.

Reproductibilité inter-examen Reproductibilité inter-opérateur
M‘l’z)eg’;‘g t CV (%) 1CC (95% IC) M‘l’f{;“;‘l; t v 1CC (95% CI)

Indices de la fonction VG

S1 (%) -0.51 £3.16 10.40 0.87 (0.71-0.95) -0.04 £1.78 5.77 0.93 (0.78-0.98)
Sc (%) 0.69 £3.07 8.20 0.85 (0.66-0.93) 1.04 £1.77 5.03 0.96 (0.86-0.99)
Sr (%) -1.74 £12.03 14.53 0.65 (0.31-0.84) -2.02 £5.13 6.22 0.91 (0.74-0.97)
Mr (%) 1.01 +5.72 9.79 0.76 (0.49-0.89) 1.61 +3.06 5.46 0.95 (0.85-0.98)
Indices de la fonction VD

Sl (%) -0.67 £9.12 16.36 0.80 (0.54-0.92) -0.32 +5.62 9.93 0.86 (0.62-0.96)
Sc (%) -0.48 +5.67 16.20 0.71 (0.40-0.87) 0.52 +2.57 9.22 0.92 (0.77-0.98)
Mr (%) -0.05 £5.75 14.23 0.76 (0.49-0.89) 0.33 £5.36 11.48 0.94 (0.80-0.98)
TAPSE(mm) 1.41 +8.16 19.74 0.82 (0.59-0.93) -1.14 +4.87 11.84 0.88 (0.64-0.96)

Déformation longitudinale OG

SL (%) 0.74 +4.46 9.57 0.96 (0.90-0.98) -0.3142.33 5.28 0.93 (0.80-0.98)
SL (%) 0.52 +4.41 20.33 0.92 (0.80-0.97) 0.21 +2.18 10.88 0.95 (0.84-0.98)
SL (%) 0.00 +£4.70 19.02 0.83 (0.62-0.93) -0.52 +3.34 13.80 0.85 (0.57-0.95)
Fraction de raccourcissement d’aire OG

FAC,_ (%) 0.68 +5.32 7.26 0.93 (0.84-0.97) 0.19 +2.40 3.25 0.97 (0.91-0.99)
FAC, (%) 0.97 +4.16 14.44 0.93 (0.83-0.97) 0.35 +2.59 9.41 0.96 (0.87-0.99)
FAC, (%) -0.29 £6.23 14.00 0.85 (0.67-0.94) -0.16 +3.22 6.97 0.95 (0.84-0.98)

Table 14 Reproductibilité inter-examen et inter-opérateur des mesures de déformation ventriculaires et atriale
dérivées du suivi de texture IRM.

La Table 15 résume les études de la littérature récente incluant une reproductibilité inter-
examen. Les indices statistiques de I'étude de la reproductibilité, a savoir le coefficient de
variation (CV) et le coefficient de corrélation intra-classe (ICC), ainsi que le nombre de
sujets et leur age moyen sont fournis si disponibles. Parmi ces 5 études, 3 études se
concentrent sur la déformation ventriculaire (Morton et al. 2012; Andre et al. 2015; Singh
et al. 2015) et 2 études sur la déformation atriale (Kowallick et al. 2015; Zareian et al.
2015). Les populations étudiées incluent 8 a 22 sujets. Elles sont majoritairement
composées de sujets sains et relativement jeunes (Morton et al. 2012; Andre et al. 2015;
Kowallick et al. 2015; Zareian et al. 2015), excepté une unique étude qui évalue des
patients atteints de sténose valvulaire aortique (Singh et al. 2015). Nos mesures de
reproductibilité étaient comparables a celles présentées dans la littérature concernant des
cavités cardiaques étudiées individuellement. On notera que 1) nos valeurs de CV sont

comparables voire plus basses que celles de la littérature malgré des valeurs moyennes des
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parameétres quantitatifs étudiés souvent plus basses chez nos sujets agés ; 2) nos valeurs
d’ICC sont quant a elles souvent dans la partie haute de l'intervalle des ICC présentés dans

la Table 15.

CV (%) ICC (95% IC) Moyenne (%)
Ventricule gauche
S1 Présente étude 10.40 0.87 (0.71-0.95) -15.45
(Morton et al. 2012) 26.4 0.44 (0.00-0.77) -20.50
(Andre et al. 2015) 4.5 na. -19.00
(Singh et al. 2015) 10.4 na. -16.72
Sc Présente étude 8.20 0.85 (0.66-0.93) -19.08
(Morton et al. 2012) 20.3 0.70 (0.32-0.89) -17.10
(Andre et al. 2015) 4.8 na. -26.00
(Singh et al. 2015) 9.2 na. -20.88
Mr Présente étude 9.79 0.76 (0.49-0.89) 29.81
(Morton et al. 2012) 27.2 0.61 (0.15-0.85) 21.00
Ventricule droit
S1 Présente étude 16.36 0.80 (0.54-0.92) -28.43
(Morton et al. 2012) 29.9 0.62 (0.20-0.85) -22.80
Déformation longitudinale OG
SI Présente étude 9.57 0.96 (0.90-0.98) 23.68
(Kowallick et al. 2015) 5.7 0.97 (0.92-0.99) 31.70
(Zareian et al. 2015) 28 0.60 (na.-na.) 25.00
Sle Présente étude 20.33 0.92 (0.80-0.97) 11.06
(Kowallick et al. 2015) 8.2 0.97 (0.90-0.99 24.00
Slal Présente étude 19.02 0.83 (0.62-0.93) 12.61
(Kowallick et al. 2015) 18.3 0.95 (0.85-0.98) 7.70

Présente étude : 21 sujets d’age moyen 66 ans, (Morton et al. 2012), 16 sujets d’dge moyen 28 ans,
(Andre et al. 2015), 10 sujets sélectionnés au sein d’'une population globale de 75 sujets d’age moyen
46 ans, (Singh et al. 2015), 8 sujets d’age moyen 70ans, (Kowallick et al. 2015), 16 sujets d’age moyen
28 ans, (Zareian et al. 2015), 22 sujets d’age moyen 66 ans.

Table 15 Comparaison des mesures de reproductibilité inter-examen de la déformation myocardique évaluée
par notre méthode de suivi de texture a celles obtenues dans la littérature récente. Pour chaque étude le
coefficient de variation (CV), le coefficient de corrélation intra-classe (ICC) ainsi que les valeurs moyennes sont
fournis. L’age et les effectifs des populations étudiées sont également fournis en pied de table.

3.2.1.2.4 Estimation des effectifs nécessaires a la détection d'une variation de

déformation donnée

Les tailles d’échantillons nécessaires pour la détection de différences longitudinales (dans
le temps en cas de suivi) de 5, 10 ou 15% pour les valeurs de déformation du VG, du VD et
de 'OG sont présentées Table 16. Parallelement aux performances de la reproductibilité

inter-examen, de plus petites tailles d’échantillons étaient trouvées pour les indices de
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déformation du VG, comparativement aux indices du VD et de 'OG. On notera également
que lorsque des variations au cours du suivi de 'ordre de 10 a 15% sont ciblées, les tailles
des populations nécessaires sont raisonnables (<65 patients toutes cavités et tous
parameétres confondus). En ce qui concerne le VD, les tailles d’échantillon nécessaires

pour les indices de déformation étaient plus petites que pour le TAPSE.

Changement

relatif 5% 10 % 15 % 5% 10 % 15 %
Ventricule gauche Déformation longitudinale OG

S1 (%) 68 17 8 S1_(%) 59 15 7
Sc (%) 42 11 5 S, (%) 261 65 29
Sr (%) 133 33 15 SL (%) 229 57 25
Mr (%) 61 15 7

Ventricule droit Fraction de raccourcissement d’aire OG

S1 (%) 169 42 19 FAC_ (%) 33 8 4
Sc (%) 166 41 18 FAC, (%) 132 33 15
Mr (%) 128 32 14 FAC, (%) 124 31 14
(TIﬁI;S)E 246 62 27

Table 16 Tailles d’échantillons déterminées a partir des mesures de reproductibilité inter-examen.

3.2.1.3 Discussion et conclusions

Nos principales observations sont que: 1) l'évaluation des indices de déformation
ventriculaires et atriale a partir du suivi de texture sur des données IRM cine-SSFP est
hautement répétable et 2) des tailles d’échantillons raisonnables sont nécessaires pour
détecter une différence longitudinale de 10 a 15% en valeurs de déformation. La méthode
de suivi de texture proposée est appliquée sur des acquisitions standard cine-SSFP
(pratiquée systématiquement a chaque examen d'IRM) et sur toutes les cavités principales
du cceur (VG, VD et OG) en utilisant exactement les mémes réglages pour extraire les
différents indices fonctionnels. Ces indices fonctionnels étaient cohérents avec ceux
d’études précédentes pour le VG (Andre et al. 2015), 'OG (Evin, Cluzel, et al. 2015) et le
VD (Morton et al. 2012).

Les excellentes mesures de reproductibilité inter-opérateur refletent la haute répétabilité

de notre algorithme de suivi de texture puisque des mesures répétées ont été effectuées
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sur les mémes données IRM tout en changeant d’opérateur. La reproductibilité inter-
examen était plus faible en dépit du fait que les mesures aient été réalisées par le méme
opérateur. Cela peut étre expliqué par le fait que les mesures inter-examen contiennent
I'ensemble des variabilités de l'algorithme de suivi de texture et de l'acquisition IRM
(positionnement des coupes et orientations). Il est important de rappeler que les données
IRM de cette étude ont été acquises a 2 semaines d'intervalle, selon le protocole standard
d'une routine clinique et sans aucune recommandation spécifique pour améliorer les
similarités des données acquises. Alors que notre étude est congue de maniére a
reproduire les conditions d’'une pratique réelle, il faut souligner que des recommandations
concernant le protocole d’acquisition doivent étre définies de maniere plus stricte,
particulierement pour les études de suivi longitudinal. A notre connaissance, la
répétabilité inter-examen du suivi de texture en IRM a été évaluée seulement dans 5
études (Andre et al. 2015; Singh et al. 2015; Morton et al. 2012; Kowallick et al. 2015;
Zareian et al. 2015). Ces études se focalisent uniquement soit sur les ventricules, soit sur
les oreillettes. La majorité de ces études ont été réalisées sur de petits échantillons de
jeunes sujets sains (Morton et al. 2012; Andre et al. 2015; Kowallick et al. 2015) et les
examens IRM étaient répétés le méme jour (Morton et al. 2012; Kowallick et al. 2015). En
dépit de telles différences dans l'organisation des acquisitions et des populations, nos
mesures de reproductibilité inter-examen étaient dans la tranche inférieure des CV
présentés précédemment dans la littérature (le CV allant de 4.5 & 27.2% pour tous les
indices de déformation du VG (Morton et al. 2012; Andre et al. 2015; Singh et al. 2015), le
CV étant égal a 29.9% pour le VD (Morton et al. 2012), le CV allant de 5.7 a 28% pour
I'OG (Zareian et al. 2015; Kowallick et al. 2015)). Il est important de remarquer que les
valeurs de CV les plus basses sont observées pour les études se focalisant sur de jeunes
sujets sains, chez lesquels les indices de déformation moyens sont plus élevés
comparativement aux sujets agés. Cela est attendu puisque pour la méme variation
absolue des indices de déformation chez une population jeune avec une valeur moyenne
élevée et chez une population dgée avec une valeur moyenne réduite, le CV sera plus élevé

chez les séniors comparativement aux jeunes sujets. La proportion entre ces deux CV sera
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en effet égale au ratio entre la valeur moyenne de déformation entre les sujets agés et les

sujets jeunes.

La comparaison avec les études de suivi de texture IRM de la littérature peut étre
appliquée en termes de répétabilité de lalgorithme et en termes de réglages
méthodologiques nécessaires a un suivi adéquat. Premieérement, la répétabilité de
l'algorithme est mesurée lorsqu’il est appliqué par deux opérateurs différents sur les
mémes données. Cela révele d’excellentes performances pour notre algorithme de suivi de
texture IRM car nos mesures de reproductibilité se situent dans la tranche inférieure des
intervalles de CV, fournis dans la littérature antérieure (le CV allant de 4.4 a 32.3% pour
tous les indices de déformation du VG (Y.-L. Lu et al. 2013; Kempny et al. 2012;
Augustine et al. 2013; Andre et al. 2015; Yang et al. 2016; Schuster et al. 2015; Taylor et
al. 2015), de 5.6 a 28.8% pour tous les indices de déformation du VD (J. C. Lu et al. 2013;
Prati et al. 2015; Kempny et al. 2012; Yang et al. 2016) et de 8.0 a 15.3% pour tous les
indices de déformation de 'OG (Kowallick et al. 2014; Zareian et al. 2015)). Une fois
encore, la plupart des études étaient réalisées chez de jeunes volontaires sains. Il est
important de noter que les indices de déformation du VG étaient légérement plus
reproductibles que les indices de déformation mesurés dans le VD. Une telle différence
entre le VG et le VD peut s’expliquer par une plus grande complexité de la géométrie du
VD et par les trabéculations de son endocarde. En effet, ces deux points peuvent entraver
le positionnement des plans d’acquisition ou le processus de suivi de texture. On pourra
noter cependant que nos indices du VD dérivés du suivi de texture du myocarde sont plus
reproductibles que ceux mesurés manuellement, tel que le TAPSE (Différence inter-

opérateur CV = 21%, ICC = 0.78 (Caudron et al. 2011)).

A partir des comparaisons méthodologiques effectuées avec la littérature utilisant des
logiciels commerciaux, nous pouvons remarquer les points originaux suivants de notre
outil de suivi de texture : 1) aucune sélection ou exclusion de segments n’était nécessaire,
en contraste avec ce qui a pu étre fait précédemment (Augustine et al. 2013; Prati et al.

2015; Kowallick et al. 2014; Andre et al. 2015; Kowallick et al. 2015; Morton et al. 2012),
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2) a l'opposé de (Kempny et al. 2012; Prati et al. 2015; Andre et al. 2015; Singh et al.
2015), aucune correction manuelle des contours résultant du suivi de texture n’a été
nécessaire puisque notre choix était de modifier le contour initial sur une seule phase puis
de réappliquer le suivi de texture en cas de suivi erroné, 3) a 'opposé de (Kowallick et al.
2014; Schuster et al. 2015; Andre et al. 2015; Kowallick et al. 2015), aucune moyenne de
résultats de suivi de texture répétés sur la méme coupe plusieurs fois n’a été réalisée. En
effet, pour ce dernier point, nous avons favorisé un suivi cyclique dans le sens temporel et
anti-temporel au cours du cycle cardiaque, ce qui évite l'introduction d’erreurs intra-
opérateur ainsi quun temps de traitement allongé du fait d’initialisations répétées

(Schuster et al. 2015).

Les tailles d’échantillons nécessaires a la détection des variations de 10 et 15% des indices
de déformation lors d’'un suivi longitudinal étaient raisonnablement faibles. Notre table
est présentée pour une population dgée et pour les principales cavités cardiaques. Elle est
donc complémentaire de la table précédemment présentée par Kowallick et al. (Kowallick
et al. 2015) pour une population jeune et saine pour des indices de 'OG uniquement. De
telles tables sont données en tant qu’aide pour la conception de futures études de suivi de
texture IRM en termes de taille de population, spécifiquement pour des études de suivi

longitudinal des patients.

Une premiere limitation de notre étude est la faible taille de notre population.
Néanmoins, notre but principal était de se concentrer sur la répétabilité inter-examen des
mesures de déformations par suivi de texture au moyen d’examens IRM répétés, plutot
que de fournir des valeurs de référence pour toutes les cavités cardiaques. De plus, notre
population est parmi les plus importantes utilisées pour I'évaluation de la reproductibilité
inter-examen. Une seconde limitation est la nature 2D des données IRM traitées. En effet,
cela peut engendrer une erreur d’estimation des indices de déformation myocardique due
a des mouvements a travers le plan de coupe, a l'orientation des plans de coupe et a des

variations d’apnée entre les niveaux de coupes répétés.
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Malgré ces limitations, notre étude a montré que le suivi de texture en IRM pour
I'évaluation de la déformation multi-chambre était rapide et trés reproductible, entre
différents opérateurs et entre des examens IRM répétés. Ainsi, cela constitue un outil
robuste pour I'évaluation de la déformation dans la pathologie mais aussi pour le suivi
longitudinal des patients. Dans ce but, les calculs de tailles d’échantillon ont été fournis
chez une population dgée, représentative des patients référés a I'IRM cardiaque. Ces
informations peuvent étre considérées comme complémentaires de celles rapportées chez

des jeunes volontaires sains pour 'OG (Kowallick et al. 2015).

3.2.2 Etude de la déformation du ventricule et de l'oreillette gauches dans la

sténose de la valve aortique (SVA)

Pour 'évaluation de I'utilité de notre méthode de suivi de texture dans la pathologie, nous
avons choisi l'utilisation du modele pathologique de SVA présenté précédemment
(2.2.3.1, page 98). En effet, 'augmentation des pressions transvalvulaires entraine
successivement un épaississement du myocarde du VG puis a terme sa mauvaise
relaxation et une augmentation de ses pressions de remplissage. L’OG est alors exposée a
cette augmentation des pressions de remplissage VG en diastole, qui peut étre a I'origine

de son altération fonctionnelle.

Tandis que la déformation globale longitudinale du VG a été largement étudiée dans les
populations de SVA, la déformation de 'OG n’est considérée que dans quelques études
échocardiographiques (O’Connor et al. 2010; Salas-Pacheco et al. 2016), malgré : 1) la
description du couplage pathophysiologique entre les mécanismes OG-VG et 2) la valeur
incrémentale de la déformation atriale pour la prédiction de la survenue de la FA chez les
patients SVA aprés un remplacement de la valve aortique (Cameli et al. 2014). Ainsi, il
apparait crucial d’évaluer simultanément les déformations VG et OG et leurs interactions
chez des patients atteints de SVA. Cela permettrait une meilleure compréhension des
modifications des phases de la fonction atriale (réservoir, conduit, contraction) dans la
SVA, tout en considérant leurs interactions avec les altérations VG préétablies dans la

littérature.
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Notre méthode de suivi de texture multi-chambre permet une évaluation simultanée et
reproductible de 'OG et du VG. De plus, 'RM est la modalité d'imagerie de référence
pour I'évaluation des masses et des volumes cardiaques, et donc du remodelage VG. Nous
avons donc utilisé 'IRM sur un groupe de sujets sains et des patients SVA pour : 1) évaluer
simultanément les déformations OG et VG avec notre algorithme de suivi de texture a
partir des données ciné SSFP et 2) évaluer I'association des déformations atriales pour ses
trois phases (réservoir, conduit, contraction) avec le remodelage concentrique et la
déformation du VG. Cette étude a fait I'objet d'un proceeding au congres CinC en 2017

(Lamy, Soulat, Evin, Bouazizi-Verdier, et al. 2017).
3.2.2.1 Population et données cliniques

Trente-quatre sujets avec une SVA séveére (71411 ans, 11 femmes) et une FEVG
préservée ainsi que 21 controles (6619 ans, 8 femmes) ont eu un examen d’'IRM cardiaque
sur un aimant GE de 1.5T. Les critéres d’inclusion des patients tels que la FEVG préservée
(FEVG> 50%) ainsi que la SVA sévére (aire de valve aortique < 1cm?) ont été définis lors
d'un examen échocardiographique. L’examen d'IRM comprenait les coupes anatomiques
classiques suivantes : petit axe et grand axe (2, et 4 cavités), acquises en apnée avec les

parameétres d’acquisition décrits dans le paragraphe 3.2.1.1 page 110.

Les indices volumiques ont été évalués comme précisé précédemment (2.2.4.1, page 102)
et le remodelage VG a été estimé comme le ratio entre la masse VG et son volume télé-
diastolique. Les indices de déformations myocardiques de 'OG et du VG décrits dans la

secton (0, page 102) ont été évalués par notre méthode de suivi de texture.

3.2.2.2 Résultats

3.2.2.2.1 Caractéristiques des patients
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La Table 17 résume les caractéristiques des patients et des controles ainsi que leurs
indices volumétriques IRM conventionnels et les valeurs de déformation myocardique VG
et OG. Les deux groupes sont d’age équivalent. Il en est de méme pour la répartition
hommes/femmes. Cependant, la surface corporelle (SC) était plus élevée chez les patients
SVA. Pour ce qui est des parameétres IRM, aucune différence significative entre les patients
et les controles n’a été notée pour les volumes VG indexés ni pour la FEVG. En revanche,
la masse VG et I'indice de remodelage VG (VG masse/VTD) étaient significativement plus
élevés chez les patients atteints de SVA, comparé aux sujets sains. De plus, les
déformations myocardiques VG et OG montraient une magnitude de déformation
systématiquement plus basse chez les patients SVA. Cette diminution était
statistiquement significative pour tous les indices excepté pour la déformation

longitudinale en phase de contraction de 'OG (SL,).

Controles (21) SVA (34) p

Age (années) 66+9 71+11 0.1363
Sexe (femme) (8) (11) 0.7727
SC (m2) 1.74 + 0.16 1.88+0.21 0.0149
VG volumes et masses

VTS/SC (mL/m2) 2445 27411 0.7290
VTD/SC (mL/m?2) 68+13 72418 0.5675
FEVG (%) 6514 6418 0.7950
VG masse (g) 93+22 160140 <.0001
VG masse/VTD (g/mL) 0.79+40.18 1.23+0.31 <.0001
VG masse/SC (g/m?) 53+10 85+19 <.0001
Déformations VG

S1 (%) -18.01+2.46 -15.09+2.96 0.0009
Sc (%) -19.3342.99 17.1343.35 0.0193
Sr (%) 47.95+7.86 39.01+14.21 0.0059
Déformations OG

SI, (%) 26.47+6.26 21.8946.96 0.0049
S1. (%) 12.13+4.86 8.34+4.97 0.0049
S1, (%) 14.344+4.30 13.55+4.26 0.4724
Mr, (%) 25.89+5.15 20.38+5.87 0.0011
Mr, (%) 9.0944.20 6.72+4.98 0.0387
Mr, (%) 16.80+4.45 13.66+4.18 0.0297

Table 17 Caractéristiques des patients SVA et sujets sains étudiés, indices VG conventionnels et indices de
déformation VG et OG.

3.2.2.2.2 Interaction de la déformation myocardique OG avec le remodelage et la

déformation VG
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Les résultats de la régression linaire entre les indices de déformation atriale ainsi que le
remodelage VG (VG masse/EDV) et le pic de déformation longitudinale du VG sont
résumés Table 18. Les indices de déformation radiale et longitudinale en phase de
réservoir et de conduit étaient significativement associés avec les parametres VG.
L’association avec les indices de la phase de contraction de 'OG (SI, et Mr,) ont montré

des coefficients de corrélation plus faibles avec le remodelage et la déformation

longitudinale VG.
VG Masse/VTD S1
r P r P

Sl 0.42 0.0015 0.52 <.0001
Sl 0.54 <.0001 0.61 <.0001
SL, 0.03 0.8480 0.10 0.5446
Mr, 0.52 <.0001 0.57 <.0001
Mr, 0.49 0.0002 0.54 <.0001
Mr, 0.26 0.0571 0.28 0.0372

Table 18 Association des mesures de déformation OG avec le remodelage VG et la déformation longitudinale
du VG

La Table 19 résume la distribution des indices de déformation OG au travers des quartiles
de remodelage VG. Tandis que les indices atriaux correspondant aux phases de réservoir
et de conduit diminuent successivement avec les quartiles de remodelage VG, la
contraction atriale montre un profil de variation bi-phasique. En effet, la contraction
atriale montre une tendance croissante entre le quartile 1 et les quartiles 2 et 3 puis une

tendance décroissante vers le quartile 4 (Figure 44).

Quart.1 Quart.2 Quart.3 Quart.4 P
VG masse/VID 0.69+0.12 0.89+0.07 1.16+0.09 1.54+0.23 <.0001
Sl 27.5218.67 23.811+4.26 23.5717.14 19.514£5.13 .0272
Sl. 14.33£5.58 9.65+3.21 8.92+4.55 6.0913.80 .0002
SL, 13.1945.71 14.1612.64 14.66+3.95 13.42+4.36 .7994
Mr, 26.2417.44 23.5945.22 22.25+4.89 17.75+£3.64 .0023
Mr, 11.27+£3.77 7.51+£3.31 6.54+3.84 5.05+3.34 .0003
Mr, 14.9745.47 16.07£3.58 15.71+4.41 12.70+£4.06 .2234

Table 19 Distribution des indices de déformation OG au travers des quartiles de remodelage VG. La valeur-p

pour un test ANOVA au travers des quartiles est fournie.
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VG masse/VTD
B Quartile 1 1
B Quartile 2
J_ [JQuartile 3
[JQuartile 4

h

Reservoir Conduit Contraction

Fraction de mouvement radial OG (%)

Figure 44 Fraction de mouvement radial de I'OG au travers des quartiles de remodelage VG pour les trois
phases atriales.

3.2.2.3 Discussion et conclusion

Une évaluation précise de l'atteinte cardiaque est cruciale pour la prise en charge des
patients avec SVA. A cette fin, des biomarqueurs tels que l'aire de la valve aortique, les
gradients de pression trans-valvulaire, ainsi que le remodelage concentrique VG ont été
proposés. Ces indices permettent respectivement de caractériser I'atteinte valvulaire et
son impact sur le VG. Cependant, I'étendue de l'altération atriale dans la SVA et ses
interactions avec le VG n’a été quantifiée que dans un nombre restreint d’études. Par
ailleurs, il est reconnu que le remodelage VG ainsi que sa perte de compliance et de sa
capacité de relaxation sont fortement liés a la dysfonction atriale conduisant a terme au

développement d'une FA.

Le suivi de texture a été utilisé dans cette étude sur des examens IRM standard de patients
avec SVA et de sujets sains pour I'évaluation fonctionnelle simultanée du VG et de I'OG.
Nous avons mis en évidence que: 1) en dépit d'une FEVG préservée dans les deux
groupes, les indices de déformation myocardique étaient réduits chez les patients SVA
comparativement aux contrbles pour le VG et 'OG, en accord avec des études précédentes
en échocardiographie (O’Connor et al. 2011), 2) les indices de déformation atriale des

phases de réservoir et de conduit étaient fortement associés avec le remodelage et la
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déformation longitudinale du VG, tandis que ceux de la phase contraction de 'OG
présentaient une corrélation plus faible voire non-significative avec les indices VG, et 3)
tandis que les indices OG des phases réservoir et conduit baissent graduellement a travers
les quartiles de remodelage, les indices de contraction OG présentaient un profil de

variation bi-phasique.

La différence d’association entre les deux premieres phases (réservoir et conduit) et la
contraction de I'OG avec le remodelage et la déformation longitudinale VG peut étre
expliquée par les contraintes mécaniques « directes » exercées par le VG sur I'OG. En effet,
la descente de 'anneau mitral lors de la contraction du VG étirerait 'OG et affecterait ses
valeurs de déformation en phase de réservoir (Barbier et al. 1999). De plus, les valeurs de
remodelage et de déformation longitudinale du VG peuvent étre considérées comme des
marqueurs indirects de la qualité de sa compliance. Ces indices pourraient étre associés
aux capacités de relaxation VG pendant la proto-diastole et ainsi étre associés aux indices
de la phase de conduit de 'OG. Finalement, la faible association entre les indices VG et la
contraction atriale pourrait étre expliquée : 1) par I'absence de mouvement ventriculaire
pendant cette phase et 2) par le fait que la contraction OG s’adapterait au processus de
remodelage VG. En effet, la contraction augmente tout d’abord entre les quartiles 1 et 3
de remodelage VG afin de compenser remplissage VG précoce inadéquat. Puis la
contraction de l'oreillette chute au quartile 4 du remodelage VG indiquant une perte de
contractilité de 'OG et l'incapacité de son myocarde a s’adapter davantage aux pressions

de remplissage VG trop élevées.

Les associations de la fonction atriale avec le remodelage et la déformation longitudinale
VG ont révélé que : 1) la fonction réservoir OG semble étre affectée par l'altération de la
compliance atriale due a la présence d’infiltration graisse-fibrose dans le myocarde atrial
ainsi que par la dysfonction ventriculaire. En effet, dans cette étude la fonction de
réservoir semble étre liée a la déformation longitudinale VG, tandis qu’elle a été associée
dans une de nos études précédentes aux caractéristiques tissulaires du myocarde OG en

histologie (Huber et al. 2017a). 2) La phase de conduit de l'oreillette semble étre
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fortement influencée par le fonctionnement du VG, et 3) les indices de déformation de la
phase de la contraction OG n’étaient pas linéairement associés au remodelage VG, mais
présentaient un profil bi-phasique. Ce dernier point indique la capacité des indices de
contraction OG a illustrer a la fois : 1) un role compensatoire de 'OG a un remplissage
précoce du VG altéré, et 2) une perte de contractilité du myocarde atrial. Ainsi, tandis que
les indices de déformation de 'OG en phase de réservoir et de conduit peuvent étre
considérés comme partiellement liés au fonctionnement du VG, les indices de
déformation de la contraction atriale peuvent étre considérés davantage comme des

indices de la fonction intrinséque de 'OG.

Finalement, notre méthode d’évaluation de la déformation myocardique a montré sa
capacité : 1) a différentier des patients SVA de sujets sains, a la fois par leur déformation
ventriculaire et atriale, et 2) a permettre une meilleure compréhension des interactions

OG/VG dans une pathologie cardiaque qui cible prioritairement le cceur gauche.
3.2.3 Lien entre fonction et caractérisation tissulaire myocardique

L’étude suivante est menée dans le but d’évaluer notre méthode de suivi de texture en
IRM qui fournit des indices fonctionnels myocardiques, face a la caractérisation de la
composition myocardique évaluée par analyse histologique. Dans ce contexte, nous nous
sommes spécifiquement intéressés au processus de remodelage graisse-fibrose de 'OG
intervenant dans le modéle pathologique de la FA (2.2.3.3, page 100) dans une condition
de régurgitation mitrale chirurgicale (permettant d’avoir des prélévements de myocarde

atrial) (2.2.3.2, page 99).

En effet, la FA est associée avec un remodelage sévere du myocarde atrial, ce qui se
manifeste par 'apparition d'une fibrose interstitielle en amas adjacents et/ou infiltrés aux
dépots adipeux. Le développement de ce tissu arythmogeéne pendant le remodelage

myocardique contribue a I'apparition de troubles de la fonction atriale.
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Plusieurs études se sont intéressées aux méthodes d'imagerie pour ['évaluation
myocardique dans la cardiomyopathie atriale, telles que le rehaussement tardif (« late
gadolinium enhancement », LGE) dans l'oreillette ou le ventricule (Imai et al. 2014; Gal
and Marrouche 2017) et la cartographie T1 (Beinart et al. 2011) en IRM. D’autres ont
étudié la déformation de la paroi de 'OG avec le suivi du signal acoustique en
échocardiographie (Leung et al. 2016) ou plus récemment en IRM (Lamy, Soulat, Evin,
Huber, et al. 2017; Lamy, Soulat, Evin, Bouazizi-Verdier, et al. 2017). Les concepts de ces
méthodes sont différents car la cartographie T1 et le LGE sont utilisés pour évaluer
directement les propriétés de la structure du myocarde atrial, tandis que la déformation
myocardique évalue la fonction atriale de par son élasticité. Une association entre la
déformation atriale et le LGE atrial a précédemment été rapportée (M. Habibi et al. 2015).
Cependant, la résolution spatiale maximale possible pour les séquences LGE, d’environ
1 mm (Akcakaya et al. 2016), est discutable pour I'étude d’une paroi atriale de 1 — 2 mm

d’épaisseur, tres susceptible aux effets de volume partiel (Appelbaum and Manning 2014).

La déformation atriale évaluée par suivi du signal acoustique en échocardiographie (STE)
est capable de prédire I'incidence cardiovasculaire (Cameli, Lisi, Focardi, et al. 2012) et est
associée au degré histologique de fibrose interstitielle. Le but de notre étude était de
déterminer si la quantification de la déformation du myocarde atrial par notre algorithme
de suivi de texture en IRM est associée a la sévérité du remodelage myocardique graisse-

fibrose évalué en histologie.
3.2.3.1 Population et données patients

Dans cette étude prospective cas-témoins, 13 patients consécutifs (61419 ans) atteints de
régurgitation du flux sanguin au travers de la valve mitrale ont eu un examen d’IRM ciné
SSFP, 24 heures avant opération chirurgicale de la valve mitrale. Treize contrdles sains
appariés au sexe et a 'dge des patients ont également eu un examen d’IRM identique. Ces
données ont été acquises avec un scanner Siemens a 1.5T en apnée avec les parametres
suivants : matrice d’acquisition = 232 x 256, temps décho=1.16 ms, temps de

répétition = 50.58 ms, angle de bascule angle = 59°, taille des pixels = 1.48 x 1.48 mm?,
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épaisseur de coupe =6 mm, espace entre deux coupes=1mm et une résolution

temporelle de 10 a 40 ms.

Lors de latriotomie, un préléevement de myocarde atrial, considéré comme déchet
chirurgical, a été récupéré pour chaque patient. Chaque échantillon a été prélevé sur la
paroi inféro-médiale de l'oreillette et coloré au rouge Sirius pour permettre une évaluation
semi-quantitative : 1) de la fibrose myocardique, 2) du taux de myocytes et 3) de la graisse

intra-myocardique (Figure 45).

Mvocarde

Fibrose interstitielle
Vaisseau sanauin
Tissu adipeux fibrosé

Figure 45 Analyse quantitative des échantillons de myocarde de I’OG. (A-C) sont des photomicrographies du
myocarde coloré au rouge Sirius, montrant la fibrose en rouge, la graisse en blanc et les myocytes en jaune orangé.
(A) femme de 32 ans avec 27% de remplacement graisse-fibrose du myocarde, (B) homme de 59 ans avec 36% de
remplacement graisse-fibrose du myocarde et (C) femme de 35 ans avec 58% de remplacement graisse-fibrose du
myocarde. (D-F) montrent la segmentation semi-automatique correspondante, permettant une quantification des
myocytes, de la fibrose et de la graisse intra-myocardique. Grossissement x10, barre d’échelle 100um.

Les indices volumiques de 'OG et VG ont été mesurés comme précisé précédemment
(2.2.4.1, page 102). Les indices de déformations myocardiques de 'OG ont été évalués par

notre méthode de suivi de texture (0, page 102) sur les vues 2 et 4 cavités.
3.2.3.2 Résultats

Les caractéristiques de la population étudiée sont résumées Table 20. Aucune ne
présentait de différences significatives que ce soit entre les contrdles et les patients ou

entre les patients en rythme sinusal ou en FA.
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Contréles Patients P, patients Patients en Patientsen P, patients
(n=13) (n=13)  vs.controles RS (n=8) FA(n=5) enFAvs.RS
Age (années) 5749 61+19 0.426 62420 59420 0.942
H°mme(;/)femmes 9/4 9/4 1 2/6 2/3 1
IMC (kg/mz) 2545 2443 0.739 2443 25+4 0.435

Table 20 Caractéristiques de la population. RS : rythme sinusal, FA : fibrillation atriale, IMC : indice de masse
corporelle.

Les parametres de volumétrie VG et OG et de déformation myocardique OG sont
présentés Table 21. Tous les parameétres atriaux de déformation et de vitesse de
déformation étaient significativement différents entre les témoins et les patients atteints
de régurgitation mitrale. Les patients présentaient des indices de déformation et de
vitesse de déformation du myocarde atrial plus faibles, en lien avec une FEOG elle aussi
plus faible, tandis que leurs volumes OG systoliques et diastoliques étaient plus élevés,
comparativement aux témoins. Les mémes observations étaient valables entre les patients
en FA et les patients en rythme sinusal. On notera que le pic systolique de la déformation

longitudinale de 'OG était le parameétre présentant la différence la plus marquée.
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Controles Patients P, patients Patients en Patientsen P, patients
(n=13) (n=13) vs.contrdles RS (n=8) FA (n=5) enFAvs.RS

Ventricule gauche

VTS/SC (mL/m?2) 81114 117424 <0.001 120+24 113+24 0.622
VTD/SC (mL/m2) 2916 58+26 <0.001 51+16 69134 0.354
Masse (g) 56+14 69+10 0.010 70+12 6819 0.833
FE (%) 6317 51+16 0.030 57+12 41+1 0.127
Fraction de

régurgitation - 43+16 48+19 3619 0.435
mitrale (%)

Oreillette gauche

VTS/SC (mL/m?2) 43+14 92+25 <0.001 82420 10727 0.127
VTD/SC (mL/m?2) 19417 65430 <0.001 50+21 89+28 0.019
FE (%) 5617 31+17 <0.001 39+16 1846 0.011
SI,. (%) 35.618.6 17.049.7 <0.001 22.348.6 8.51+2.7 0.011
SL, (%) 17.7+4.4 5.1+4.8 <0.001 6.845.6 2.310.6 0.354
SR (%/s) 1.43+0.32  0.78+0.37 <0.001 0.9740.35 0.47+0.12 0.030
SRl (%/s) -1.3440.42  -0.92+0.52 0.026 -1.20+0.47 -0.47+10.14 0.003
SRL, (%/s) -1.4240.38  -0.50+0.41 <0.001 -0.68+0.45 -0.2340.07 0.093
Mr, (%) 24.245.5 7.245.5 <0.001 10.1+5.4 2.810.6 0.006
Mr, (%) 8.1+2.8 2.843.7 0.001 4.0+4.0 3.418.7 0.127
SRMr, (%/s) 0.99+0.26  0.41+0.28 <0.001 0.56+0.26  0.18+0.06 0.006
SRMr. (%/s) -0.824+0.26  -0.51+0.35 0.014 -0.684+0.35 -0.24+0.11 0.011
SRMr, (%/s) -1.3040.39  -0.30+0.29 <0.001 -0.4140.31  -0.08+0.08 0.065

Table 21 Parameétres d’imagerie IRM de volumétrie OG et VG et de déformation et vitesse de déformation
myocardique OG. Les valeurs p sont données pour les tests entre contrdles et patients puis entre les patients en
rythme sinusal (RS) et en fibrillation atriale (FA). VG : ventricule gauche, VTS/VTD: Volume télé-
systolique/diastolique, FE : fraction d’éjection, SC : surface corporelle.

Le pic systolique de déformation longitudinale atriale a permis de distinguer
significativement les patients en FA des patients en rythme sinusal, mais aussi les patients

avec une régurgitation en phase chronique (> 4 semaines) ou aigiie (< 4 semaines).
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Figure 46 Pic systolique de déformation longitudinale de I'OG chez les témoins et les patients atteints de
régurgitation mitrale, ainsi que les sous-groupes de patients. Comparaison entre le groupe de contrbles et les
patients présentant une régurgitation mitrale & gauche. Ces patients sont ensuite séparés entre ceux ayant une
régurgitation mitrale en phase aiglie (< 4 semaines) et chronique (> 4 semaines), au centre. Enfin, la différentiation
entre patients en rythme sinusal et en FA est montrée a droite.

La comparaison avec l'histologie a montré une diminution significative du pic systolique
de la déformation longitudinale atriale avec l'augmentation de l'ensemble graisse et
fibrose dans le myocarde atrial (Table 22). De tous les paramétres de déformation extraits,
le pic systolique de déformation longitudinale atriale s’est montré le plus lié a I'infiltration
graisse-fibrose du myocarde atrial (r=-0.75, p=0.017). Cependant, aucun parameétre de
déformation atriale n’était significativement lié a la présence de graisse intra-myocardique

seule.

Il est important de noter que la corrélation de la déformation longitudinale avec le
remplacement graisse-fibrose demeurait significative lorsque la déformation myocardique
était considérée de maniére segmentaire : 1) sur la paroi libre (r= -0.83, p=0.005), 2) sur la
paroi inféro-septale, située au niveau du prélevement histologique (r=-0.78, p=0.011), et
aussi, mais dans une moindre mesure, sur les segments moins mobiles : 3) entre les veines

pulmonaires (r=-0.65, p=0.049).
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Fibrose

, ] interstitielle dans Fibrose et graisse totale dans le myocarde (%)
Déformation le myocarde (%)

0G (%) Y . . . .

Fibrose et graisse Fibrose Graisse
r p r p r p r p

SI, -0.66 0.044 -0.75 0.017 -0.60 0.073 -0.35 0.330
S1L, -0.70 0.031 -0.53 0.123 -0.66 0.044 -0.03 0.946
SR1, -0.58 0.088 -0.49 0.155 -0.54 0.114 -0.04 0.918
SRl 0.58 0.081 0.73 0.020 0.54 0.114 0.38 0.279
SR, 0.68 0.035 0.71 0.027 0.64 0.054 0.32 0.368
SMr, -0.38 0.279 -0.58 0.088 -0.28 0.427 -0.55 0.105
SMr, -0.50 0.144 -0.48 0.166 -0.42 0.233 -0.32 0.368
SRMr, -0.47 0.179 -0.53 0.123 -0.38 0.279 -0.31 0.387
SRMr. -0.56 0.096 0.67 0.039 0.50 0.144 0.35 0.330
SRMr, 0.44 0.204 0.55 0.105 0.25 0.492 0.52 0.133

Table 22 Corrélation de Spearman entre les valeurs de déformation myocardique et les pourcentages
histologiques de graisse et de fibrose myocardiques.

Enfin, alors que le pic systolique de déformation longitudinale atriale était fortement
corrélé aux parametres de volumétrie et a la fraction d’éjection de 'OG (Figure 47),
aucune corrélation entre ces derniers et le remplacement fibrose-graisse myocardique n’a
été constatée. Cependant, 'analyse ROC (fonction d’efficacité du récepteur) a montré que
le volume télé-diastolique OG était meilleur discriminant (aire sous la courbe : AUC=0.98)
que le pic systolique de déformation longitudinale atriale (AUC=0.92) entre les témoins et

les patients atteints de régurgitation mitrale.
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Figure 47 Corrélation de Spearman entre le pic systolique de déformation longitudinale atriale, I'histologie
myocardique et la volumétrie OG. Sur la premiere ligne se trouve la corrélation entre le pic systolique de
déformation longitudinale atriale et le degré histologique de remplacement myocardique par (A) la fibrose interstitielle
et (B) I'ensemble graisse-fibrose. Les deux graphiques inférieurs montrent la corrélation de Spearman entre le pic
systolique de déformation longitudinale atriale et la volumétrie OG avec : (C) le volume OG télé-diastolique indexé a
la surface corporelle et (D) la fraction d’éjection OG. Les lignes pointillées indiquent I'intervalle de confiance a 95%.

3.2.3.3 Discussion et conclusion

Nos résultats montrent qu'une baisse de la magnitude de la déformation OG est
directement corrélée au degré histologique du remodelage graisse-fibrose du myocarde
atrial. Ce substrat morphologique des cardiomyopathies atriales est notamment lié au pic
de réservoir de la déformation longitudinale OG. Deux études comparant la déformation
myocardique mesurée par échocardiographie (STE) avec les observations histologiques du
myocarde ont rapporté une corrélation entre le pic Sl, et la fibrose (r=-0.82 (Cameli et al.
2013) et r=-0.55 (Her et al. 2012)). La corrélation entre le SI, et la fibrose interstitielle de
I'OG établie dans notre étude d'IRM cardiaque (r=-0.66 pour la fibrose, r=-0.75 pour le
substrat graisse-fibrose) était donc cohérente avec les observations des études précédentes
en échocardiographie. Cela malgré la comparaison directe rendue difficile a cause des

différences entre les populations étudiées. En effet, Cameli et al. (Cameli et al. 2013)
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consideérent une population de patients plus homogene, excluant ceux atteints de diabéte,
d’hypertension ou de FA. On notera par ailleurs que dans notre étude, une corrélation
plus forte est observée entre la déformation longitudinale locale estimée au niveau du site
de prélévement histologique et l'infiltration graisse-fibrose (r=-0.78, p=0.01). Cependant,
la corrélation entre le remodelage tissulaire atrial et le Sl; évalué sur la paroi libre était
légérement plus élevée, tandis que les associations étaient plus faibles pour les segments
moins mobiles (paroi septale et segment postérieur entre les veines pulmonaires). Notre
population étudiée était trop petite pour pouvoir déterminer a quel point ces différences
étaient dues a un remodelage graisse-fibrose hétérogéne ou aux variations locales des

propriétés mécaniques attribuables a la géométrie de 'OG.

Nos résultats sont aussi comparables a ceux rapportés dans des publications sans
histologie. En effet, Ring et al. (Ring et al. 2014) ont montré, dans une étude
d’échographie, une déformation de I'OG réduite en phase réservoir et de contraction de
I'OG chez des patients atteints de régurgitation mitrale sévere, référés a une chirurgie,
comparativement aux patients sans indication d’intervention chirurgicale. Dans notre
étude, les patients atteints de régurgitation mitrale chronique présentaient une
déformation atriale SI, plus faible que les patients en phase aigtie. De plus, le pic SI, était
significativement réduit chez les patients en FA comparativement aux patients en rythme
sinusal. Ces résultats sont cohérents avec les récentes constatations d’'une étude de suivi
de texture pour l'évaluation de la déformation myocardique en IRM, faisant état d’'une
déformation plus faible chez les patients en FA que chez des volontaires sains (M. Habibi
et al. 2015). Le lien entre une déformation atriale réduite en phase de réservoir et une FA
paroxysmale chez les patients atteints de régurgitation mitrale est aussi cohérent avec les
observations faites en échocardiographie (Cameli, Lisi, Righini, et al. 2012). Il convient de
remarquer que dans notre étude, le pic S, restait significativement plus faible chez les

patients avec une régurgitation mitrale, méme en absence de FA.

La FEOG était corrélée avec les indices de déformation atriale. Cependant, I'association

des indices de déformation avec le degré histologique de remplacement graisse-fibrose
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était plus forte. Les indices de volumétrie OG (VTD) ne présentaient pas de corrélation
avec les mesures histologiques. Néanmoins, le volume atrial télé-diastolique semblait étre
utile pour différentiatiee les patients atteints de régurgitation mitrale des volontaires sains
par l'utilisation d’un seuil de >65 mL/m2. Ce seuil est cohérent avec les valeurs normales
du VID OG (entre 26-52 mL/m2) chez 'humain en bonne santé (Kawel-Boehm et al.
2015; Le Tourneau et al. 2010). Par conséquent : 1) le VITD OG pourrait étre employé
pour dépister la possibilité d'une implication de 'OG chez les patients avec une
régurgitation mitrale, 2) la sévérité de la cardiomyopathie pourrait ensuite étre évaluée en
utilisant les indices de déformation atriale chez les patients sélectionnés. Ces observations
devront toutefois étre confirmées sur une population plus large, et plus particuliérement
chez des patients avec des causes de cardiomyopathie atriale autre que la régurgitation
mitrale. En effet, un VID OG dans cette étude pourrait étre la conséquence d'une
surcharge volumique causée par la régurgitation mitrale. La forte corrélation obtenue
entre la déformation atriale et le degré d’infiltration myocardique graisse-fibrose suggere
que les indices de déformation atriale, et plus particulierement le Sl; pourraient étre
employés comme biomarqueurs quantitatifs reflétant un remodelage graisse-fibrose a

’échelle tissulaire myocardique dans les cardiomyopathies atriales.

Les patients atteints de régurgitation mitrale a la phase aigiie et certains patients en phase
chronique n’avaient qu'une réduction modérée de la déformation atriale, avec un degré de
remplacement graisse-fibrose modéré. D’autre part, tous les patients en FA permanente
présentaient une réduction sévere de la déformation atriale avec un remodelage graisse-
fibrose marqué. Cela pourrait suggérer, par conséquent, que les patients avec une
réduction modérée de la déformation atriale seraient plus enclins a bénéficier d'un
traitement précoce et plus agressif pour prévenir le cercle vicieux entre la
cardiomyopathie atriale et la FA. Ces observations sont en concordance avec les
constatations de Debonnaire et al. (Debonnaire et al. 2013), montrant une issue plus
défavorable 6 ans apres une chirurgie de la valve mitrale chez les patients présentant un
Sl; de moins de 25% a I'échocardiographie. Ces observations sont aussi en ligne avec les

résultats de la Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) montrant qu'un volume
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atrial indexé augmenté en IRM ainsi quun Sl réduit précéderaient l'insuffisance

cardiaque (Mohammadali Habibi et al. 2014).

La premiere limitation de cette étude est la taille relativement faible de la population
étudiée. Cela illustre la difficulté a réaliser un examen d’IRM cardiaque dans les 24 heures
précédant la chirurgie de la valve mitrale et a prélever chez ces patients des échantillons
de tissu atrial de taille suffisante pour une analyse histologique pertinente. Malgré ces
petits effectifs, les valeurs de déformation obtenues par suivi de texture en IRM présentent
des différences significatives entre les groupes et étaient associées significativement avec
la fibrose et le substrat graisse-fibrose myocardiques en histologie. Cela est aussi cohérent
avec les observations récentes montrant qu'une population de 7 ou 4 patients était
suffisante pour détecter des différences de pic Sl; de 10 ou 15%, respectivement, avec une
puissance statistique de 90% et une erreur @ de 0.05 (Kowallick et al. 2015). En effet, ce
calcul d’effectifs et de puissance se transpose a notre population de patients et a nos sous-
groupes, avec ou sans FA. Une autre limitation est la restriction du recrutement a une
population de patients avec régurgitation mitrale soumis a une chirurgie de la valve
mitrale avec prélévement histologique de I'OG. Néanmoins, cette stratégie a permis
I'emploi d’échantillons de tissu in-vivo pour une analyse histologique, ce qui aurait été
impossible chez des patients avec une FA nouvellement déclarée ou avec une dysfonction
diastolique du VG seule. Ces résultats prometteurs devraient conduire a d’autres études

chez des patients avec d’autres causes de cardiomyopathies atriales.

Les indices de déformation myocardique évalués avec notre méthode en IRM, et
notamment le pic Sl,, sont fortement associés au degré de remodelage graisse-fibrose du
myocarde atrial dans la cardiomyopathie de 'OG. L'OG VTD peut étre utilisé pour
distinguer les patients avec régurgitation mitrale des volontaires sains, mais n’est pas
associé avec le degré de remodelage tissulaire de 'OG. La prévention dans le cas des
patients avec régurgitation mitrale ou FA primaire révéle un potentiel prometteur des

indices IRM de volumétrie et de déformation myocardique pour guider les décisions
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cliniques. L'intérét reste cependant encore a confirmer avec des études cliniques sur des

populations plus larges.
3.2.4 Conclusion

Les travaux de cette thése présentés précédemment ont montré que la méthode mise au
point pour I'évaluation de la déformation myocardique était hautement reproductible et
applicable aux principales cavités cardiaques. De plus, la déformation myocardique
évaluée avec notre méthode permettait : 1) une caractérisation de la pathologie cardiaque
ventriculaire et atriale, 2) une exploration des interactions entre cavités cardiaques dans la
pathologie, et 3) une détection « indirecte » de la présence de substrats pathologiques

graisse-fibrose dans le tissu myocardique d'une OG malade.
3.3 Déformation myocardique en IRM : applications complémentaires

La méthode d’évaluation de la déformation myocardique présentée dans cette these a été
utilisée pour les applications suivantes, menées par M. Evin pendant son séjour

postdoctoral au LIB.

3.3.1 Etude préliminaire : discrimination de la pathologie atriale dans la sténose

valvulaire aortique

L’évaluation de la fonction de l'oreillette gauche a été décrite comme un marqueur utile
dans de nombreuses pathologies cardiaques, indépendamment des parameétres
conventionnels de la fonction ventriculaire (Smith et al. 2014; Moody et al. 2015; Buss et
al. 2015; Blume et al. 2011). Dans ce contexte, une étude a été menée dans le but
d’évaluer notre logiciel pour la distinction de I'atteinte atriale, en 'occurrence chez des

patients présentant une sténose de la valve aortique (SVA) (Evin, Cluzel, et al. 2015).
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3.3.1.1 Population et données cliniques

Quarante sujets, parmi lesquels 20 témoins séparés en groupes d’age (10 jeunes: 28+7
ans, 10 « agés » : 6416 ans) et 20 patients (73115 ans) atteints de SVA, présentant une
sténose intermédiaire a sévere, qui ont passé un examen ciné-SSFP IRM ont été inclus
dans cette étude. L'examen comprenait les coupes anatomiques classiques suivantes : petit
axe et grand axe; 2; 3 et 4 cavités en apnée. Ces données ont été acquises avec un aimant
GE a 1.5T en apnée avec les parametres suivants: matrice d’acquisition = 260 x 192,
temps d’écho = 1.16 ms, temps de répétition = 3.7 ms, angle de bascule angle = 50°, taille
des pixels=0.74 x 0.74 mm?, épaisseur de coupe=8 mm, espace entre deux

coupes = 1 mm et une résolution temporelle de 20 a 30 ms.

Les indices volumiques ont été évalués comme précisé précédemment (2.2.4.1, page 102).
Les indices de déformations myocardiques de I'OG ont été évalués par notre méthode de
suivi de texture dans sa version préliminaire (0, page 102). Finalement, une analyse de la
fonction d’efficacité du récepteur (ROC) a été employée pour déterminer la capacité des
indices volumétriques classiques et des indices de déformation myocardique de I'OG a

discriminer les SVA des sujets sains.
3.3.1.2 Résultats

La Table 23 résume les caractéristiques ainsi que les volumes cardiaques des trois groupes
de sujets : les jeunes contrdles, les controles plus dgés ainsi que les patients atteints de
SVA. Tandis que les volumes ventriculaires étaient significativement plus faibles chez les
controles 4gés comparativement aux jeunes, la FEVG était similaire pour les trois groupes.
Les indices volumiques de 'OG étaient similaires entre les deux groupes de controles
exceptée la FEOG, tandis que tous étaient significativement différents entre les controles

agés et les patients atteints de SVA.
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Contrdles jeunes Contréles adgés (n=10) Patients SVA (n=20)

(n=10)
Age (années) 27.7+6.8 63.7 £+ 5.7*** 73.0 + 14.5™
Sexe (homme %) 60% 60% 65%
SC (m2) 1.92 40.19 1.75 + 0.16* 1.76 + 0.21
IMC (kg/m?2) 26.1+ 3.8 24.7 £ 5.2* 25.1+3.7
VG Masse / SC (g/m?2) 65.3+9.6 57.3 +10.4* 103.1 + 31.5™
VG VTD (mL) 156.9 + 33.5 119.9 + 32.9** 145.7 + 81.8
VG VTS (mL) 59.2 + 15.2 45.4 + 14.7** 67.7 £ 75.5
VG VTD / SC (mL/m2) 81.9 + 14.9 68.1 + 16.1*** 82.4 + 39
VG VTS / SC (mL/m?2) 311+ 7.7 28.9 + 7.9** 37.9 +38.3
FEVG (%) 62.4+49 62.3+5.1 60.3 + 19.7
OG VTD (mL) 77.0 + 17.0 75.4 + 29.1 116.7 + 53.8"
OG VTS (mL) 30.0+ 8.5 35.1+ 145 78.7 + 57.6™
OG VTD / SC (mL/m?2) 40.8 £ 10.3 43 +16.2 67.0 + 34.2"
OG VTS / SC (mL/m?2) 16.1 £ 6.0 20077 45.4 + 35.9%
FEOG (%) 60.9 + 7.8 53.1 £7.7* 37.2 + 16.8°

Table 23 Caractéristiques de la population étudiée incluant les volumes et la fraction d’éjection VG et OG. Les

différences statistiques entre les controles jeunes et 4gés sont notées par *, et entre contrbles agés et patients SVA
par*, avec ***, ** * ot ** ** X ragpectivement pour p <0.001, <0.01, <0.05.

La Table 24 présente la distribution des parameétres de déformation atriale pour les trois
groupes de sujets étudiés. Tous les parametres de déformation longitudinale et de fraction
de mouvement radial, de méme que leurs vitesses relatives étaient diminués chez les
controles agés, comparativement aux controles jeunes. En revanche, seules la fraction de
mouvement radial et sa vitesse relative atteignaient la significativité. La comparaison
entre les controles agés et les patients atteints de SVA a montré une diminution

significative de tous les parametres de déformation atriale.
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Controles jeunes Contréles agés (n=10) Patients SVA (n=20)

(n=10)
Déformation longitudinale (%)
S, 246+ 6.4 226149 12.4 + 6.5
Sl. 104+ 4.4 8.7+ 3.1 2.7 +1.8™
S1, 14.2 + 6.5 14.0 £ 4.1 9.8 +5.9"
S1,/S1, 1.9+ 0.5 1.7+ 0.3 1.4 + 0.4
Vitesse de déformation longitudinale (%/s)
SRl 1.6 £ 0.6 1.5+ 0.6 0.7 £ 0.5
SRl -1.9+£09 -1.3+0.5 -0.4 £ 0.2"
SRI1, -22+11 -1.9+09 -1.2+ 0.9
Fraction de déplacement radial (%)
Mr, 30674 26.8+5.5 13.8 + 7.4™
Mr, 14.7 + 3.6 11.6 +2.7 3.3+ 2.3™
Mr, 15.8 +£5.7 153+ 4.1 10.4 +6.9"
Mr,/Mr, 20+£1.2 1.8+ 0.2 1.5 + 0.8™
Vitesse de déplacement radial (%/s)
SRMry 1.9+0.7 1.6+ 0.4 0.8+ 0.7
SRMr, 22407 14406 -0.5 + 0.3™
SRMr, 24 +1.2 -2.14+0.8 -1.2 +1.0™

Table 24 Indices de la fonction atriale chez les contrdles jeunes et 4gés ainsi que les patients SVA. Les
différences statistiques entre les controles jeunes et 4gés sont notées par *, et entre contrbles agés et patients SVA
par*, avec *** ** * ot ** ** X ragpectivement pour p <0.001, <0.01, <0.05.

La Figure 48 représente I'association entre les indices de déformation et la FEOG, ainsi
que le volume OG diastolique indexé a la surface corporelle pour les trois groupes de
sujets étudiés. La déformation atriale longitudinale était mieux corrélée a la FEOG qu’au
volume diastolique OG indexé. La meilleure corrélation a été obtenue pour la déformation
longitudinale en phase de réservoir avec la FEOG. Des résultats similaires étaient obtenus
pour la fraction de déplacement radial (pour une association avec la FEOG : r=0.82 pour
Mr,, r=0.74 pour Mr,, p<0.001; pour une association avec le volume diastolique OG

indexé : r=0.54 pour Mr, r=0.53 pour Mr,, p<0.001).
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Figure 48 Comparaison entre la déformation longitudinale et la fraction d’éjection OG ainsi que le volume
diastoligue OG indexé a la surface corporelle (SC). Régression linéaire entre la déformation longitudinale et la
FEOG pour les phases de réservoir (a) et de contraction de I'oreillette (c) pour les trois groupes étudiés. Régression
linéaire entre la déformation longitudinale et le volume diastolique indexé pour les phases de réservoir (b) et de
contraction de l'oreillette (d) pour les trois groupes étudiés.

L’analyse des courbes ROC pour la distinction entre cas pathologiques et sujets controles

a mis en évidence une supériorité des indices de déformation de I'OG par rapport aux

indices conventionnels, comme la FEOG (Figure 49).
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Figure 49 Capacité des parametres volumétriques et de déformation de l'oreillette gauche a distinguer les
sujets atteints de sténose de la valve aortique, comparés aux contrdles. Analyse de la fonction d’efficacité du
récepteur (ROC) : déformation longitudinale (Sls, Sle, Sl) et fraction de mouvement radial (Mrs, Mre, Mr,), vitesse de
déformation longitudinale (SRIly, SRl¢, SRly) et de déplacement radial (SRMrs, SRMre, SRMry), respectivement en
phase de réservoir (a), conduit (b) et contraction de l'oreillette (c). OG VTD : volume télé-diastolique indexé de I'OG,
OG VTS : volume télé-systolique de I'OG indexé, FEOG : fraction d’éjection OG, SC : surface corporelle.

Plus spécifiquement, les indices les plus discriminants sont les indices de déformation et
de vitesse de déformation longitudinale et radiale, en phase de conduit (0.90-1.00 de
précision contre 0.71.-0.79 de précision pour les indices volumiques conventionnels). Ces
premiers résultats sur I'évaluation de la fonction de I'OG avec notre logiciel ont confirmé
son apport par rapport aux indices volumétriques conventionnels pour caractériser la

dysfonction atriale.
3.3.1.3 Discussion et conclusion

Dans cette étude, notre algorithme de suivi de textures myocardiques pour 'OG a été
appliqué avec succes sur des données IRM ciné-SSFP pour 'évaluation des déformations
radiales et longitudinales de 'OG. Les indices fonctionnels de 'OG obtenus montraient la
capacité de notre méthode a caractériser la SVA. Il convient de noter que les indices
fonctionnels OG étaient capables de détecter les altérations OG avec une meilleure
précision que les parametres volumiques OG conventionnels chez les patients avec une

SVA. Finalement, la cohérence de nos indices était établie par leur association significative

avec la FEOG.
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L’évaluation volumétrique et fonctionnelle de I'OG a été associée a la mortalité et
morbidité cardiovasculaires (Posina et al. 2013). La plupart des études de la littérature
concernant la fonction OG et la déformation myocardique ont été menées en
échocardiographie ; a ce jour, trés peu d’études ont utilisé 'TRM (Mohammadali Habibi et
al. 2014; Kowallick et al. 2015). Notre étude montre que les parametres fonctionnels
longitudinaux et radiaux était significativement associés avec I'altération de la FEOG et du
volume atrial télé-diastolique. En dépit de ces associations significatives, les corrélations
avec les volumes télé-diastoliques étaient plus faibles. Cette observation pourrait suggérer
le fait que l'altération des parameétres fonctionnels intervienne avant la dilatation atriale

chez les patients avec SVA.

Les patients avec SVA présentaient une OG significativement dilatée ainsi qu'une FEOG
réduite par rapport aux contrdles agés, comme précédemment établi (O’Connor et al.
2011; Farhad et al. 2014). Cette dilatation de 'OG meéne a une diminution significative et
substantielle de tous les parameétres fonctionnels OG indiquant une altération des phases
atriales de réservoir, de conduit et de contraction de l'oreillette. De telles altérations
étaient attendues car la SVA induit une hypertrophie du VG et une dysfonction
diastolique sous-jacente, qui a été associée aux altérations OG (D’Ascenzi et al. 2013; Lisi
et al. 2013). Il est important de noter que les parametres fonctionnels OG, et plus
spécifiquement la vitesse de déformation longitudinale, la fraction de déplacement radial
ainsi que la vitesse relative correspondant a la phase de conduit, détectaient plus
efficacement les altérations de 'OG dues a la SVA que le reste des indices fonctionnels et
que les indices conventionnels comme la FEOG. Outre la caractéristique de compliance,
de tels résultats mettent en évidence l'interaction entre les fonctions OG et VG (étudiée
dans notre récente étude décrite dans le paragraphe 3.2.2 page 19) (Lamy, Soulat, Evin,

Bouazizi-Verdier, et al. 2017).

En conclusion, les images conventionnelles d’'IRM cine-SSFP combinées avec une
méthode de suivi de texture permettent une évaluation correcte des parametres

fonctionnels OG, qui décrivent la fonction atriale en trois phases dans ses composantes
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radiales et longitudinales. Ces parametres sont capables de caractériser l'altération de la
fonction atriale consécutive a la SVA ainsi que, possiblement, de caractériser les variations
infra-cliniques liées a 'age (ceci a été exploré a plus large échelle dans I'étude suivante a

laquelle j’ai également participé par mes développements méthodologiques).
3.3.2 Etude du vieillissement de I'oreillette gauche

Les résultats préliminaires de la caractérisation des altérations de 'OG liées a I'dge de
I'étude précédente ont encouragé un approfondissement de cet aspect. Cela s'est
concrétisé avec une étude de l'évolution de la fonction contractile de 'OG lors du
vieillissement. Celle-ci a été menée afin d'identifier les altérations physiologiques de la
fonction atriale et de fournir les valeurs IRM de référence par groupe d’age (Evin,

Redheuil, et al. 2016).
3.3.2.1 Population et données cliniques

Nous avons étudié 94 volontaires sains dgés de 20 a 79 ans comprenant 47 femmes.
Chacun a passé un examen d’IRM cardiaque avec un aimant GE de 1.5T comprenant un
examen SSFP en vue petit axe et en vues anatomiques usuelles grand axe (2, 3 et 4
cavités), acquises en apnée avec les parametres d’acquisition décrits dans le paragraphe
3.3.1.1 page 137. Tous les sujets étaient asymptomatiques sans historique de maladies

cardiovasculaires, avec un électrocardiogramme normal et un IMC <30kg/m?2.

Chez ces mémes sujets, I'évaluation de la fonction diastolique a été réalisée par
échographie Doppler le méme jour, en collectant les parameétres suivants : les pics de
vitesses du remplissage rapide (E) et du remplissage atrial (A), le temps de décélération
(DT) ainsi que la vitesse maximale de I'anneau mitral (E’). Les ratios conventionnels E/FE’

et E/A étaient calculés (Figure 50).
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1-A Young subject (31 years) 2-A Elderly subject (78 years)

Figure 50 Exemples de graphes de fonction diastolique évaluée en échocardiographie avec les indices
fonctionnels VG pour une femme jeune (31 ans ; 1-A) et une femme agée (78 ans ; 2-A). Courbes de vitesses du
flux trans-mitral (haut) et courbes de vitesses longitudinales de I'anneau mitral (bas).

Les indices volumiques en IRM ont été évalués comme précisé précédemment (2.2.4.1,
page 102). Les indices de déformations myocardiques de 'OG ont été évalués par notre
méthode de suivi de texture (0, page 102). Outre la corrélation entre les indices de la
fonction cardiaque et I'dge, la discrimination de 3 différents groupes d’age (20-29, 30-49

et =50 ans) par ces mémes parametres a été évaluée.
3.3.2.2 Résultats

La Table 25 décrit la population par groupe d’age, comprenant les caractéristiques
classiques, les pressions brachiales, les indices IRM de fonction systolique VG et les
indices échocardiographiques de fonction diastolique. Les coefficients de corrélation
correspondant a la régression linéaire des parameétres en fonction de 'dge y sont aussi

résumés. On observe une augmentation significative de 'IMC et des pressions brachiales
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avec I'dge. En ce qui concerne les parameétres de fonction systolique VG, seule I'épaisseur

moyenne du myocarde présentait une variation significative, croissante, avec I'dge.

Tous les parameétres de fonction diastolique évalués en échocardiographie étaient
significativement associés au vieillissement. En outre, il est important de noter que tous
les indices diastoliques suivaient la tendance attendue avec le vieillissement. En effet, il y
a une diminution de l'onde E, en phase de conduit de l'oreillette, combinée avec une
augmentation de l'onde A, en phase de contraction de l'oreillette, aboutissant a une
diminution du ratio E/A. De méme, le temps de décélération (DT) augmentait avec I'age

tandis que E’ diminuait, conduisant a une augmentation du ratio E/E’ avec le

vieillissement.

Groupe d’age Groupe d’age Groupe d’age 3, Régression

1, 2, >50 ans P inter-groupe linéaire
20-29 ans 30-49 ans r (p)

n 28 36 30
Age (années) 249+28 38.8+5.8 589 + 6.5
Hommes/Femmes 14/14 18/18 15/15
SC (m2) 1.8+0.2 1.8+0.2 1.9+0.2 ns ns
IMC (kg/m?) 22.7+ 3.0 2314133 25.2+£3.7 0.001 0.33(0.001)
PS (mmHg) 105.4+5.8 109.5 + 11.4 118.0 £ 14.1 <0.001 0.42 (<0.001)
PD (mmHg) 62.4 1+ 6.2 68.8 + 8.0 74.1 £ 10.3 <0.001 0.52 (<0.001)
Fonction systolique VG en IRM
VG masse /SC 644+10.6  60.5+11.7  66.8+12.4 ns
(g/m?)
VG VID (mL) 140.9 £+ 28.0 135.7 £ 28.0 137.0 + 38.7 ns
VG VTS (mL) 53.4 + 12.6 494 +12.6 48.9 + 14.3 ns
VG VTD /5C 79.7 £ 13.7 75,5+ 14.1 719 £17.7 ns
(mL/m?)
VG VTS /5C 30.2+6.6 275+ 6.9 25.6 £ 6.7 ns
(mL/m?)
FEVG (%) 62.2+4.7 63.8+5.4 64.0 + 6.1 ns
Epaisseur VG 74413 75412 8.1+1.2 0.03 0.25 (0.02)
moyenne (mm)
Fonction diastolique en échocardiographie
Onde E (cm/s) 84.1 + 15.8 74.6 + 17.5 67.0 + 11.0 <0.001 -0.49 (<0.001)
Onde A (cm/s) 54.8 + 9.8 56.1 + 13.4 74.4 + 16.3 <0.001 0.58 (<0.001)
E/A mitral (cm/s) 1.6 + 0.4 14405 0.9+ 0.3 <0.001 -0.64 (<0.001)
E’ latéral (cm/s) 17.2 +3.7 14.6 + 3.3 105+ 2.6 <0.001 -0.70 (<0.001)
E/E’ 49+1.3 47 +1.1 6.6 +1.7 <0.001 0.45 (<0.001)
DT (ms) 165.7 £ 54.9 176.8 + 38.3 188.2 + 40.7 0.02 0.26 (0.01)

Table 25 Caractéristiques des sujets étudiés, indices IRM de la fonction systolique VG et indices
échocardiographiques de fonction diastolique VG pour les trois groupes d’age.
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La Table 26 résume les parametres fonctionnels et volumiques de 'OG en fonction des
groupes d’age. Les volumes OG indexés présentaient une légére augmentation avec 'age,
contrairement a la FEOG qui était conservée. Alors que tous les indices de déformation et
de vitesse de déformation en phase de réservoir et de conduit de 'OG diminuaient
significativement a travers les groupes d’dge, ceux correspondant a la phase de contraction

de l'oreillette restaient inchangés.

Les indices caractérisant la phase de conduit de l'oreillette, notamment, présentaient la

corrélation la plus importante avec I'age.

Groupe d’age 1, Groupe d’age 2, Grmigg drilge 3 P inter-er Rfigrf ,esis:on
20-29 ans 30-49 ans =2vans crgroupe cave
r (p)
n 28 36 30
Parameétres volumétriques OG en IRM

OG VIS/SC, 11.9+2.8 14.1+4.0 14.8+4.7 0.007 0.26 (0.008)
ml/m?
0G VID/SC, 27.945.6 31.916.1 33.449.6 0.006 0.25(0.01)
ml/m?
FE OG 57.4%5.6 56.0+7.5 56.5+6.0 ns ns

Indices de déformation OG en IRM
Déformation longitudinale, %

SI, 25.6+5.7 25.0+5.4 21.24+5.8 0.002 -0.36 (<0.001)
Sl. 13.3+3.0 12.543.3 9.0+3.8 <0.001 0.54 (0.001)
SI, 12.3+3.9 12.5+4.0 12.1+4.0 ns ns
SL,/Sl, 0.5+0.1 0.5+0.1 0.64+0.1 <0.001 0.44 (<0.001)
Vitesse de déformation longitudinale, %/s

SR, 1.3+0.4 1.240.4 0.940.2 <0.001 -0.39 (<0.001)
SRl -1.440.4 -1.240.4 -0.840.3 <0.001 0.54 (<0.001)
SRI1, -1.0+0.4 -1.0+0.4 -1.0+0.4 ns ns
SR1./SR1, 1.440.5 1.3+0.6 0.9140.5 <0.001 -0.38 (<0.001)
Fraction de déformation radiale, %

Mr, 27.6+5.7 27.245.3 23.94+5.4 0.01 -0.31 (0.003)
Mr. 15.3+3.3 13.943.7 10.1+3.7 <0.001 -0.55 (<0.001)
Mr, 12.3+4.4 13.2+3.5 13.8+3.9 ns ns
Mr,/Mr, 0.44+0.1 0.540.1 0.6+0.1 <0.001 0.52 (<0.001)
Vitesse de fraction de déformation radiale, %/s

SRMry 1.5+0.5 1.2+0.3 1.1+0.2 <0.001 -0.39 (<0.001)
SRMr. -1.5+0.4 -1.440.4 -0.94+0.3 <0.001 0.61 (<0.001)
SRMr, -1.340.5 1.2+1.1 0.84+0.5 0.001 -0.29 (<0.05)
SRMr./SRMr, 1.3+0.5 1.2+1.1 0.84+0.5 0.001 -0.29 (<0.05)

Table 26 Distribution des volumes OG et des indices fonctionnels OG selon le groupe d'age
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Il convient de noter que cette perte de contractilité de l'oreillette avec le vieillissement

était plus prononcée chez les femmes quelle que soit la phase OG considérée, ce qui est

illustré Figure 51.
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Figure 51 Déformation longitudinale de I’OG en phase réservoir (gauche) et en phase conduit (droite)

3.3.2.3 Discussion

Les variations de la fonction et des dimensions OG ont principalement été étudiées dans
la littérature comme un reflet de la dysfonction diastolique VG. Bien qu'une partie des
altérations fonctionnelles de I'OG puissent étre attribuées au couplage OG-VG,
étroitement liées aux variations de gradient de pressions entre les deux cavités, elles
pourraient d’autre part étre associées aux altérations intrinséques du myocarde atrial.
Cette autre origine pourrait augmenter la rigidité de I'OG et altérer sa contraction et sa
relaxation, en association avec des altérations tissulaires (Cameli et al. 2013) puis électro-

physiologiques (Boyd et al. 2011).

L’étude de I'OG au travers de la seule évaluation de ses volumes et de sa FE est limitée car
la fonction OG est complexe et comprend trois phases. Ainsi, dans cette étude, un apercu

des modifications de chacune de ces phases lors d'un vieillissement en bonne santé a été
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fourni, et son association avec I'évaluation de référence de la fonction diastolique VG par

Doppler échocardiographique a été étudiée.

Tout d’abord, les changements attendus relatifs a 'dge dans les indices fonctionnels
diastoliques ont été observés dans notre population (Yamada et al. 1999; Okura et al.
2009). En effet, il y avait une diminution significative de I'onde E, E/A et E’, ainsi qu'une
augmentation significative de 'onde A, de E/E’ et de DT dans le vieillissement. De plus,
nos résultats concernant les indices volumétriques conventionnels de 'OG étaient en
accord avec les observations précédentes en IRM (Maceira et al. 2010), malgré de légeres
disparités avec les résultats échocardiographiques (Kowallick et al. 2014). Les volumes OG
indexés augmentaient a travers les groupes d’age, et leur association linéaire avec I'dge
s’est montrée significative. De plus, comme démontré précédemment (Germans et al.
2007), la FEOG restait inchangée entre les groupes d’ages. Cela pourrait s’expliquer par
I'augmentation relativement paralléle des volumes OG télé-systoliques et télé-diastoliques

avec l'age.

En ce qui concerne les indices fonctionnels OG proposés en IRM, la régression linéaire
avec l'age s’est traduite par des coefficients de corrélation plus élevés que ceux trouvés
pour les indices conventionnels volumétriques de I'OG, bien que plus faibles que ceux
trouvés pour les indices de la fonction diastoliques VG. Plus spécifiquement, les Table 25
et Table 26 indiquent que les principales variations significatives des indices fonctionnels
de I'OG avec 'dge suivaient : 1) une diminution en amplitude des indices fonctionnels liés
aux phases de conduit et de réservoir pour la déformation radiale et longitudinale ; 2) une
augmentation du ratio des indices de contraction OG sur ceux de la phase de réservoir
pour la déformation radiale et longitudinale; 3) une diminution des vitesses de
déformation radiale et longitudinale correspondant aux phases de réservoir (S’) et de
conduit (E’), et 4) une diminution des ratios de vitesses de déformation radiale et
longitudinale mélant les phases de conduit et de contraction de 'OG (E'/A’). 1l est
important de noter que les associations les plus fortes avec 'dge ont été trouvées pour les

vitesses de déformation radiale et longitudinale correspondant a la phase de conduit de
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I'OG. Cela pourrait étre di a la relaxation longitudinale du VG, qui affecte le myocarde
atrial. Lorsque les femmes et les hommes sont étudiés séparément, les variations avec
'age des indices fonctionnels de 'OG ont été plus fortes chez le groupe des femmes.
Tandis que les magnitudes des indices de déformation étaient plus élevées chez les
femmes jeunes (<30 ans), comparativement aux hommes, elles étaient équivalentes voire
légérement plus faibles chez les femmes agées (= 50 ans). Ainsi, cela illustre une tendance
décroissante accentuée chez les femmes. Ces observations sont en accord avec celles faites
pour le vieillissement du VG selon le sexe (S. Cheng et al. 2009; Susan Cheng et al. 2010)
et pourraient s’expliquer par le role important joué par les cestrogenes dans le remodelage

myocardique.

Les variations des parametres fonctionnels OG avec l'dge sont en accord avec les
connaissances physiologiques. Briévement, pendant la phase de réservoir, l'afflux des
veines pulmonaires entre dans la cavité atriale, tandis que la valve mitrale est fermée et
que I'anneau mitral descend en direction de I'apex du VG. Cela provoque la dilatation de
I'OG. Les changements liés a 'dge dans cette phase peuvent étre expliqués par I'altération
de l'élasticité du myocarde de I'OG avec les modifications tissulaires (i.e., fibrose
myocardique) et les altérations électromécaniques sous-jacentes (Spadaccio et al. 2015),
ainsi que par une réduction du mouvement longitudinal de 'anneau de la valve mitrale.
Apres que 'OG ait atteint sa dilatation maximale, la valve mitrale s’ouvre. On assiste alors
a la vidange passive de I'OG provoquée par un gradient de pressions entre 'OG et le VG.
Ce mécanisme constitue la phase de conduit de I'OG. Elle suit la baisse significative des
pressions dans le VG précédant I'ouverture de la valve mitrale. L'effet de 'age sur cette
phase combine la réduction de la capacité de relaxation élastique de 'OG (lors de son
retour élastique a un volume plus petit) avec le vieillissement du VG. Sachant que le lien
entre le vieillissement du VG et I'altération des capacités de relaxation myocardique a été
largement décrit (Lakatta and Levy 2003). Finalement, la vidange de I'OG est complétée
par sa contraction active, dont la contribution au remplissage VG augmente avec l'dge,
comme décrit par 'augmentation du ratio de la contraction OG sur la phase de réservoir.

Dans nos données, malgré une augmentation significative de l'onde A avec l'age, la
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déformation de I'OG en phase de contraction reste inchangée. Cela est probablement di a
la légére dilatation de 'OG chez les individus dgés. En effet, une dilatation de 'OG
pourrait induire un volume de remplissage tardif du VG plus élevé sans changement
substantiel dans la contraction de I'OG. Dans 'ensemble, les changements des indices
fonctionnels OG avec I'dge sont cohérents avec les connaissances du vieillissement VG, ce

dernier se caractérisant par une relaxation altérée avec une contraction préservée.

Cette étude de notre méthode de suivi de texture en IRM sur des volontaires sains a
souligné une réduction des parametres fonctionnels OG avec I'dge. Cette altération de la
fonction OG, au cours du vieillissement, est associée aux phases de réservoir et de conduit
alors qu'on observe une augmentation du ratio de la contraction OG sur la phase de
réservoir. L’association linéaire avec I'dge se traduit par des coefficients de corrélation plus
élevés pour les nouveaux indices proposés que pour les indices volumétriques
conventionnels de 'OG. De plus amples études s’intéressant a la caractérisation tissulaire
de I'OG, en plus de sa fonction, sont nécessaires pour évaluer pleinement le réle possible
d’altérations propres sur la compliance OG avec I'dge. De telles études peuvent étre
rendues possibles par les cartographies (T1, T2) des tissus en IRM, et la mesure de la

déformation myocardique pourrait aider a fournir un meilleur aper¢u des altérations

fonctionnelles du VG ou de 'OG.

3.4 Caractérisation tissulaire cardiaque
3.4.1 Evaluation de la graisse atriale en scanner : application a la fibrillation
atriale

Bien que les raisons exactes des récidives de FA soient encore peu connues, le tissu
adipeux environnant est suspecté d’en étre une des causes (Tsao et al. 2011; Kocyigit et al.
2015). Les travaux précédents s'intéressant a la graisse dans la FA se sont concentrés sur
la graisse péri-atriale. Dans ce contexte, j’ai mis au point un logiciel semi-automatique de
quantification de graisse intra-myocardique de loreillette a partir d’images
tomodensitométriques (2.2.1, page 92) pour étudier sa répartition et sa progression post-

ablation, ainsi que son lien avec la fonction atriale. Ce logiciel a été utilisé dans le cadre
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d’une collaboration avec Margaux Alazard, interne en rythmologie de la Pitié-Salpétriere

en thése de médecine.
3.4.1.1 Population et données cliniques

Cette étude rétrospective a inclus 23 patients atteints de FA ayant eu un examen
tomodensitométrique avec produit de contraste pré- et post-ablation (3 mois apreés),
parmi lesquels 15 FA paroxystiques et 8 FA persistantes. De plus, 9 patients sans aucune
cardiopathie sous-jacente ni trouble du rythme ayant eu un examen tomodensitométrique
similaire, pour suspicion de syndrome coronarien, ont été inclus comme controles. Les
patients avec FA ont été sélectionnés parmi 125 patients consécutifs ayant eu une ablation
en 2013 sur le site de la Pitié-Salpétriere et présentant un dossier médical complet, les
autres étant exclus de l'étude. L'ensemble des examens tomodensitométriques
exploitables a été employé pour évaluer la reproductibilité intra-opérateur soit 23
examens en systole et 43 examens en diastole. La différence de nombre d’examen tient au
fait que de nombreux examens acquis en phase systolique étaient peu exploitables du fait
du volume partiel. Cela pouvait étre attendu car la systole ventriculaire est une phase de

diastasis de l'oreillette.

Quatre patients ont fait I'objet d’'une analyse électrocardiographique locale interne a
loreillette au cours de leur premier examen (CAFE). Cette technique analyse la

fragmentation du signal électrique et indique les zones a cibler pour l'ablation a l'aide du

logiciel CARTO de Biosense®.

Les scanners en phase systolique ont été traités avec la méthode de quantification de la
graisse atriale développée au cours de cette thése. Les volumes de graisse atriale intra-
myocardique sont estimés pour des épaisseurs systématiques du myocarde de I'OG réglées
a 2 et 3mm. Enfin, les volumes de 'OG ont également été évalués avec le logiciel de

segmentation présenté dans cette these (2.2.1, page 92).
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3.4.1.2 Résultats

Les caractéristiques principales des patients en fonction du type de FA sont présentées
Table 27. Aucune différence significative dans les caractéristiques standard des patients

n’a été notée.

FA paroxystique (n=15) FA persistante (n=8) p
Age, années 52412 6016 0.09
Sexe (Homme), n(%) 14 (93%) 6 (75%) 0.269
IMC, kg/m? 25.7+1,9 27.1+4.9 0.360

Table 27 Caractéristiques des patients en fonction du type de FA

Le logiciel a été appliqué deux fois par le méme opérateur sur les mémes examens. La
reproductibilité a été évaluée au travers du coefficient de corrélation intra-classe (Table
28). En général, les mesures étaient plus reproductibles en systole qu’en diastole
(ventriculaire). La mesure de graisse semble moins reproductible lorsque 'on détermine

'épaisseur du myocarde atrial de maniere manuelle.

ICC diastole (23)

ICC systole (43)

Volume OG 0.913 [0.795-0.963] 0.943 [0.899-0.968]
Volume du myocarde atrial
2mm 0.832 [0.603-0.929] 0.901 [0.824-0.944]
3mm 0.858 [0.665-0.940] 0.912 [0.844-0.950]
manuel 0.658 [0.195-0.855] 0.927 [0.868-0.959]
Volume de graisse
2mm 0.965 [0.918-0.985] 0.947 [0.960-0.970]
3mm 0.960 [0.907-0.983] 0.965 [0.938-0.980]
manuel 0.726 [0.353-0.884] 0.900 [0.821-0.945]

Table 28 Analyse de la reproductibilité intra-opérateur de la méthode de segmentation de ’oreillette et de la
graisse atriale par coefficient de corrélation intra-classe (ICC). Les valeurs sont données comme : valeur
moyenne ICC [ intervalle de confiance a 95% ].

Les volumes de graisse indexés au volume de I'OG ou non sont présentés Table 29 en
fonction de la présence de FA et de sa sévérité. Les volumes de graisse intra-myocardique
de 'OG (VGI) étaient plus élevés chez les patients en FA comparativement aux témoins,
seul le VGI indexé pour une épaisseur de paroi de 2 mm n’atteignait pas la significativité.
Seul le volume de 'OG permettait de distinguer les différents types de FA, avec une OG

plus dilatée lors d’'une FA persistante.
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Témoin (9) FA (23) FA parox. (15)  FA persist. (8)
Age 54+13 55+11 - -
VGI en 3mm (mL) 3.1£1.8 5.8+2.1* 5.5+1,8** 6.212.6*
VGI indexé en 3mm (%) 9.1+4.7 13.7+4.3* 14.0+4.1* 12.9+£5.0
VGI en 2mm (mL) 1.2+0.8 2.0+0.9* 1.940.7* 2.1+1.2
VGI indexé en 2mm (%) 5.3+3.3 7.6£3.1 7.912.8 7.0+3.7
Volume OG (ml) 114428 176+58* 156+44* 193+62*¥

Table 29 Volumes de graisse atriale. Indexés au volume de la paroi ou non, mesurés pour une épaisseur de 2 et 3
mm, en fonction de la présence de fibrillation atriale et de son type. * : p<0.05 vs témoins, ¥ p<0.05 vs FA persist.
VGI : Volume de graisse intra-myocardique.

L’association des indices de volumes OG et de volumes de graisse atriale intra-
myocardique avec I'age, 'IMC et la FEVG est présentée Table 30. On note une association
significative de 'IMC avec les indices de graisse atriale intra-myocardique. Aucun lien n’a

été obtenu entre ces derniers et I'dge ou la FEVG.

Volume OG Volume de graisse (ml) Volume graisse indexé (%)
2 mm 3 mm 2 mm 3 mm
Age 0.247 0.266 0.340 0.087 0.128
IMC 0.177 0.594 0.635 0.552 0.540
FEVG 0.366 0.155 0.050 0.351 0.300

Table 30 Coefficient de corrélation des indices de volumes OG et de volumes de graisse atriale intra-
myocardique pré-ablation chez les patients (n=23) avec I'age, I'lMC et la FEVG

La Table 31 résume les différences mesurées chez les patients en terme de volumes OG et
de volumes de graisse atriale intra-myocardique avant et aprés ablation de loreillette.
Tous les indices étaient significativement réduits post-ablation. Ces différences sont

illustrées Figure 52.

Test des échantillons appariés A (mL) A (%) P
Volume OG (mL) 37 +7.8 -19425 <0.001
VGI (mL) 2mm 0.51+0.19 -21+45 0.003
3mm 1.83+0.46 -31+32 <0.01
VGI indexé (%) 2mm 1.45+0.69 -23+25 0.007
3mm 2.884+0.95 -17+437 <0.001

Table 31 Différence A des indices volumiques et de graisse intra-myocardique de I’OG avant et aprés ablation
de I'OG.
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Figure 52 Différences entre pré- et post-ablation des volumes OG et des volumes de graisse atriale intra-
myocardique pour les différentes épaisseurs de myocarde atrial (2mm, 3mm). *: p<0.05, **:p<0.01

La Table 32 présente I'association des variations d’indices volumiques et de graisse intra-
myocardique de 'OG avant et aprés ablation avec : 1) les différents états de la pathologie
(FA: 15 paroxystiques (PA) vs. 8 persistantes (PE)), 2) la méthode d’ablation (15
radiofréquences (RF) vs. 8 cryo-ablations (CR)) et de la stratégie d’ablation (19 isolations
des veines pulmonaires (VP) ou 4 ablations en fonction des potentiels visualisés sur les
cartes CAFE). La diminution de graisse évaluée pour une épaisseur de myocarde atrial de
2 mm était significativement plus importante pour une ablation par RF que par CR ; cette
significativité se perdait pour une épaisseur myocardique de 3 mm. On notera que la
variation de volume de graisse n’était pas significative chez les patients ayant eu une

ablation par CR.

154



3 APPLICATIONS CLINIQUES ET RESULTATS DE LA THESE

A Volume OG A graisse 2mm A graisse 3mm A graisse A graisse
indexe 2Zmm indexe 3mm
PEvs PA -0.163 -0.166 -0.181 0.066 -0.110
RF vs CR -0.388 -0.524 -0.394 0.436 -0.369
VP vs CAFE -0.223 -0.127 -0.107 0.032 0.050

Table 32 Association des différences d’indices volumiques et de graisse intra-myocardique de I'OG entre
avant et apres ablation avec : 1) les différents états de la pathologie (FA : 10 paroxystiques (PA) vs. 10
persistantes (PE)), 2) la méthode d’ablation (15 radiofréquences (RF) vs. 8 cryo-ablations (CR)) et de la
stratégie d’ablation (isolation des veines pulmonaires (VP) ou ablation en fonction des potentiels visualisés
sur les cartes CAFE).

L’analyse d’'une correspondance visuelle entre les cartes CAFE et la localisation de la
graisse atriale intra-myocardique en scanner chez les 4 patients ayant bénéficié d'une
ablation suivant la stratégie CAFE a été réalisée (Figure 53). Cependant, aucune
correspondance visuelle directe n’a été constatée entre la localisation de la graisse et les
zones a potentiels fragmentés. Il semble en revanche que la graisse soit présente sur les

zones bordantes des zones de potentiels fragmentés.

Potentiel
sain

&,
Orifice de
valve mitrale

Orificede
o valve mitrale

Potentiel
fragmenté

Figure 53 Comparaison visuelle de la localisation de la graisse intra-myocardique de I’oreillette (en bas) avec
les cartographies électrophysiologiques CAFE de potentiel d’électrocardiogramme fragmenté (en haut). En
violet, les zones a potentiel sain et en rouge les zones a potentiel fragmenté.

Finalement, on s’est intéressé au résultat de la procédure d’ablation par I'étude des
facteurs d'une récidive de FA aprés traitement (Table 33). Aprés un suivi de 1 an, 11

patients ont récidivé parmi lesquels 3 FA persistantes et 7 FA paroxystiques.
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Seuls le volume de l'oreillette gauche et le type de FA sont associés au risque de récidive
des patients post-ablation dans cette étude pilote. Une analyse multivariée incluant ces
deux parametres en plus de la FEVG ne conserve une association avec le risque de récidive

que pour le volume de 'OG.

OR P
Age 1.017 [0.940 - 1.100] 0.677
IMC 0.952 [0.73 - 1.347] 0.783
FEVG 0.729 [0.528 - 1.006] 0.054
FA PA vs FA PE 12.0[1.118 - 128.8] 0.040
RF vs CR 2.222[1.118 - 13.180] 0.379
Volume OG (mL) 1.090 [1.005 - 1.182] 0.037
A Volume OG (%) 0.976 [0.936 - 1.017] 0.244
Graisse 2mm (mL) 0.799 [0.297 - 2.150] 0.657
A graisse 2mm (%) 1.485 [0.227 - 9.725] 0.680
Graisse 3mm (mL) 1.148 [0.711 - 1.854] 0.571
A graisse 3mm (%) 0.131[0.020 - 4.836 0.405

Table 33 Analyse des facteurs prédictifs de la récidive de FA aprés ablation. FA PA: fibrillation atriale

paroxystique, FA PE : fibrillation persistante, RF : traitement par radiofréquence, CR : traitement par cryo-ablation.

3.4.1.3 Discussion et conclusions

Cette étude nous a permis d’évaluer le logiciel de quantification de la graisse atriale intra-
myocardique développé pour cette thése dans un contexte clinique d’'intérét, a savoir chez
des patients atteints de fibrillation atriale. Notre méthode d’évaluation de la graisse a
présenté une reproductibilité intra-opérateur excellente, en particulier pour une
évaluation en systole ventriculaire du volume du myocarde et de la graisse atriale. Nos
résultats quantitatifs d’évaluation de la graisse atriale ne sont pas directement
comparables a ceux précédemment présentés dans la littérature de par les différentes
méthodes et délimitations de la graisse (péri-atriale, épicardique, etc.). Cependant
I'association entre nos indices de graisse atriale et 'IMC se retrouve dans les études
précédentes s’intéressant a la graisse épicardique évaluée de différentes maniere (Corradi
et al. 2004; Rosito et al. 2008; Sarin et al. 2008; Gianluca lacobellis, Singh, et al. 2008;
Gianluca Iacobellis, Willens, et al. 2008; Gorter et al. 2008; Nakazato et al. 2012; Sicari et
al. 2011; Bettencourt et al. 2012).
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De méme, les indices de graisse atriale, en particulier pour une épaisseur réglée a 3mm,
étaient significativement plus élevés chez les patients en FA comparativement aux
controles. Ces résultats concordent avec les études précédentes sur la présence de la
graisse épicardique dans la FA (Batal et al. 2010; Hatem and Sanders 2014; Mahajan et al.
2015). Cela tend aussi a montrer que la graisse évaluée localement dans le myocarde atrial
grace a notre méthode joue un rdle dans la pathologie de la FA. De fagon intéressante,
seul le volume de 'OG était significativement augmenté entre les FA paroxystiques et les
FA persistantes, contrairement aux indices de graisse atriale. Cela méne a penser que
I'accumulation de graisse atriale n’est pas directement liée au grade de FA (paroxystique,
persistante) contrairement au volume de loreillette. Cette hypothése pourrait étre
appuyée par I'étude de Mahabadi et al. montrant le réle supérieur du volume OG sur la
graisse épicardique dans l'association a la FA (Amir A. Mahabadi, Lehmann, Kalsch,
Bauer, et al. 2014). En effet, plus le volume OG augmente, moins le volume de graisse
épicardique est associé avec la FA prévalente et I'incidente. Malgré tout, le tissu adipeux
épicardique est associé avec la présence de FA, indépendamment des facteurs
traditionnels comme la volumétrie atriale (Yorgun et al. 2015). Il s’agit donc
potentiellement d’'un biomarqueur précoce dont 'intérét est plus significatif au début de

la maladie atriale que lorsque les volumes atriaux sont significativement augmentés.

La pratique de l'ablation chez les patients a entrainé une diminution significative de la
quantité de graisse atriale intra-myocardique et du volume OG. La diminution du volume
de graisse était plus importante apres une ablation pratiquée par RF comparativement aux
cryo-ablations suggérant un effet lié a la création de lésions plus profondes en RF. Ainsi,
bien que le volume de graisse intra-myocardique mesuré diminue, il peut étre fortement
influencé par le remodelage fibrotique successif a I'ablation. En effet, la fibrose apparait
plus claire que la graisse et plus semblable au muscle sur un examen de scanner. La
diminution de graisse constatée pourrait alors étre un mélange de diminution effective et
de volume partiel. En effet, il est possible que la fibrose successive a I'ablation, dense ou
interstitielle, puisse apparaitre dans la graisse atriale et géner une visualisation correcte

sur un examen de scanner tomodensitométrique.
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Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence un lien entre la quantité de graisse pré-
ablation ou la variation de graisse entre pré- et post-ablation et le succes a long terme de
la procédure. Au contraire, la littérature établit ce lien avec une évaluation, en scanner ou
en échographie, du volume ou de I'épaisseur de la graisse cardiaque (Nagashima et al.
2011; Masuda et al. 2015; Kocyigit et al. 2015; Stojanovska et al. 2015; Canpolat et al.
2016). Cependant il est possible que le traitement anti-arythmique administré a certains
patients post-ablation (100% FA persistantes, 53% FA paroxystiques), en plus de la petite
taille de I'échantillon et le probleme de puissance statistique, intervienne comme un

facteur confondant de I'étude.

Le faible nombre de sujets étudié est une limitation importante de cette étude. En effet,
les différentes prises en charges thérapeutiques de la FA couplées avec une faible
puissance statistique de la population limite la portée des constatations établies. Ainsi il
est nécessaire de poursuivre cette étude sur une population plus importante et mieux
contr6lée. La comparaison avec la littérature existante reste complexe d’'un point de vue
méthodologique, a cause des différences de : 1) dépots adipeux étudiés, 2) méthodes de
quantifications et 3) modalités d’imagerie employées. De plus, la méthode peut étre
améliorée sous condition d’'une meilleure définition de l'épaisseur de la paroi atriale
épicardique et d'une meilleure compréhension des effets de I'acquisition sur la densité HU
du tissu adipeux. Un couplage de I'étude quantitative de la graisse atriale épicardique avec
une étude qualitative, accessible en imagerie tomodensitométrique au travers des valeurs

HU, pourrait mettre en lumiére un aspect de I'impact de la graisse sur 'OG lié a sa qualité.

Cependant, cette étude pilote est la premiére a mesurer la graisse atriale intra-
myocardique de 'OG dans le cadre de la FA, en pré- et post-ablation. Elle nous a permis
d’évaluer notre méthode de quantification de graisse atriale sur des patients FA qui
présente une excellente reproductibilité intra-opérateur. La graisse atriale intra-
myocardique, telle que mesurée par notre méthode, était significativement augmentée
chez les patients atteints de FA comparativement aux sujets sains, et cette quantité

diminuait aprés ablation de loreillette. Les résultats de cette étude préliminaire
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encouragent a la poursuite du travail qui sera fait dans le cadre du PHRC CT-AF study en
collaboration avec le service de rythmologie de la Pitié-Salpétriéere, I'THU Lyric de

Bordeaux et mon laboratoire d’accuelil : le LIB/ICAN de Paris.

3.4.2 Impact de I'obésité et de la graisse épicardique sur la dysfonction atriale

gauche précoce

La dysfonction diastolique est un important facteur de comorbidité chez les individus
souffrant d’obésité. Les individus obéses présentent souvent un diabéte de type II ; ces
deux pathologies sont susceptibles d’engendrer une insuffisance cardiaque tout en
présentant des indices de fonction systolique préservés (FEVG) (Hogg, Swedberg, and
McMurray 2004). Dans ce contexte, une étude a été réalisée par M. Evin (Evin,
Broadhouse, et al. 2016) afin d’analyser la dysfonction diastolique précoce chez les
individus pathologiques. Cette étude a été réalisée sur 20 patients atteints d’obésité et de
diabete de type II et 19 contrdles. La fonction de déformation atriale a été étudiée au

travers de la déformation atriale évaluée par notre méthode de suivi de texture en IRM.

Il a été observé que les indices de déformation atriale extraits avec notre méthode étaient
uniformément altérés chez les patients tandis que la fonction diastolique évaluée en
échocardiographie ne s’est montrée anormale que chez 4 patients. De plus, les indices de
déformation OG étaient significativement associés a 'IMC ainsi qu’a la quantité de graisse

épicardique évaluée par imagerie IRM Dixon.

Ces résultats indiquaient ainsi une possible association entre l'adiposité cardiaque et

fonction de déformation atriale.

3.4.3 Graisse épicardique et cardiopathies coronariennes (CAD) chez les obéses

et les non-obéses

Le tissu adipeux épicardique est associé aux maladies des artéres coronaires (Greif et al.
2009; A. A. Mahabadi et al. 2008; Rosito et al. 2008). Il a été proposé comme facteur

favorisant la progression de I'athérosclérose et 'augmentation du score calcique.(Janik et
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al. 2010; Amir A. Mahabadi, Lehmann, Kalsch, Robens, et al. 2014; Nakanishi et al. 2011).
Le score calcique est un biomarqueur qui permet la prédiction du risque cardiovasculaire
et il est quantifié en imagerie tomodensitométrique. Dans ce contexte, nous avons étudié :
1) la capacité de la graisse épicardique a détecter la maladie coronarienne chez des
patients obeéses et des patients non-obéses, et 2) la valeur additive de la densité de graisse
épicardique, évaluée par scanner tomographique dans la détection de la pathologie

coronarienne.

Ce travail, réalisé en collaboration avec le Dr. Jean-Francois Paul, radiologue a l'institut
mutualiste de Montsouris et les équipes d’endocrinologie de 'ICAN, a donné lieu a une
présentation de poster au 1léme meeting scientifique Society of Cardiovascular
Computed Tomography (Lamy et al. 2016). L’acquisition des données ainsi que leur
traitement ont été menés par le Dr. Jean-Francois Paul et le Dr. Sébastien Durand. Je suis
intervenu pour l'exploitation statistique ainsi que pour la rédaction préliminaire des

résultats.
3.4.3.1 Population et données cliniques

Cette étude rétrospective a inclus 112 sujets (58413 ans, 63 femmes, n= 54 avec IMC = 30
kg/m?2) référés a un examen de scanner coronarien avec et sans injection pour un
dépistage. Parmi ces patients, 59 (63+11 ans, 26 femmes, n= 29 avec IMC > 30 kg/m?)
présentaient une atteinte coronarienne (présence de plaque, ou score calcique > 200). La
graisse épicardique a été quantifiée par contours manuels du sac péricardique suivi d’'un
seuillage (-200, -20 HU) de son contenu. Lors de I'étude, nous avons distingué les patients

obeses (IMC = 30 kg/m?) des patients non-obeses (IMC < 30 kg/m?2).
3.4.3.2 Résultats et discussion

La Table 34 résume les données cliniques pour les sujets sans syndrome coronarien et

avec, obéses ou non.
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Témoins Malades
IMC<30 IMC=30 IMC<30 IMC=30
n 28 25 30 29
AGE (années) 53+12 51+12 64112 63110
SEXE (femmes, %) 68 72 50 38

IMC (kg/m2)

23.21£2.39 36.94+6.80 24.49+3.21 38.36%6.05

Table 34 Caractéristiques de la population

La capacité des indices de graisse a détecter une atteinte coronarienne chez les sujets a été

estimée en utilisant une analyse d’efficacité du récepteur (ROC). Cette analyse est

précédée par une régression linéaire logistique dans laquelle on considére la capacité d’'un

modele comprenant les deux indices de graisse épicardique, volume et densité, a détecter

la présence d’atteintes coronariennes.

Les courbes ROC obtenues sont présentées Figure 54, les valeurs caractéristiques

résultantes de ces analyses sont présentées Table 35.
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Figure 54 Courbes ROC pour les sujets non-obéeses (gauche) et obéses présentant la capacité de détection

des atteintes coronariennes. EAT : graisse épicardique.
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Sensibilité (%) Spécificité (%) Aire sous la courbe (%) Précision (%)
BMI 30- 30+ total 30- 30+ total 30- 30+ total 30- 30+ total
EAT Densité 57 100 92 79 36 22 64 66 51 67 70 59
EAT Volume 40 59 61 89 96 77 65 82 72 63 76 69
EAT Densite + 9 66 41 68 88 94 8 81 75 79 76 66
Volume

Table 35 Valeurs caractéristiques de I'analyse ROC pour I'ensemble de la population, les non-obéses (30-) et
les obéses (30+) selon les indices de graisse EAT étudiés.

Chez les obéses, une meilleure capacité de discrimination de l'atteinte coronaire a été
constatée lorsque 'on considére le volume de graisse épicardique seul (précision : 76%),
tandis qu’elle était faible chez les non-obéses (précision: 63%). Sur I'ensemble des
groupes, l'utilisation de la densité de graisse épicardique seule comme indice discriminant
présente des résultats médiocres (précision : 59-70%). Cependant, 'ajout de la densité de
tissu adipeux au volume dans le modeéle logistique a démontré une discrimination plus

performante dans 'ensemble, plus spécifiquement chez les sujets non-obeéses (précision :

79%).

On montre ainsi que, si le volume de tissu adipeux posséde une capacité de discrimination
de la maladie coronarienne plus forte chez les obéses que chez les non-obéses, sa
combinaison avec la densité révéle une valeur prédictive plus importante, plus
spécifiquement chez les non-obéses. Cela supporte une possible évaluation de la qualité
de la graisse épicardique, évaluée par scanner tomodensitométrique, qui pourrait étre un

outil sensible aux maladies coronariennes.

L’évaluation de la qualité du tissu adipeux épicardique par tomodensitométrie revét une
information complémentaire au volume et indique une altération différente du tissu
adipeux entre les obéses et les non-obéses dans le cas d'une évaluation d’atteinte

coronarienne.
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4 Conclusions et perspectives

Les maladies cardiovasculaires sont le résultat d’altérations interdépendantes de la
structure et de la fonction cardiaque couplées aux effets aggravants des maladies
métaboliques. Les pathologies cardiaques ont souvent en commun une atteinte tissulaire,
caractérisée par une présence délétere de graisse et/ou de fibrose. Ces deux substrats
tissulaires peuvent étre lorigine et la conséquence de dysfonction myocardique,
notamment contractile. Les liens entre ces deux composantes sont encore peu évalués

simultanément.

Ainsi, 'enjeu de cette thése était de proposer de nouveaux indices quantitatifs permettant
I'évaluation des interactions structure-fonction cardiaques. Dans ce cadre, les objectifs
spécifiques étaient de développer des méthodes quantitatives efficaces et rapides pour : 1)
I'évaluation de la fonction cardiaque par I'intermédiaire de la cinétique de déformation du
myocarde et 2) l'identification des substrats tissulaires pathologiques tels que les substrats

graisse-fibrose.

Les travaux présentés ont fortement bénéficié du contexte environnemental, avec de
fortes collaborations entre le laboratoire d’accueil LIB et les centres d’imagerie cardiaque
de la Pitié-Salpétriere et de I'Hopital Européen Georges Pompidou. En effet, les
développements méthodologiques nécessaires présentés dans ce manuscrit ont été
appliqués et validés sur des examens pratiqués dans des protocoles de recherche
conformément a la pratique clinique (ie. pas d’examens supplémentaires ni de
modification de protocoles d’acquisition). De plus, les études présentées ont bénéficié de

I'expertise clinique apportée par les experts de ces deux centres d’acquisition cardiaque.

Les travaux menés dans le cadre de cette thése ont tout d’abord permis le développement
du logiciel CardioTrack. Ce logiciel permet la quantification des déformations du muscle
cardiaque par suivi de texture a partir d'images ciné-SSFP IRM, systématiquement
acquises lors d'un examen d'IRM cardiaque. CardioTrack a fait preuve d’'une excellente

reproductibilité pour une application a toutes les cavités cardiaques, mais aussi d’'une
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capacité diagnostique supérieure aux indices cliniques classiques. L'évaluation sur des
bases de données de patients et de sujets normaux des indices de déformation
myocardique de ce logiciel a permis la détection de modifications infra-cliniques liées au
vieillissement, mais aussi la caractérisation des cardiomyopathies de I'obese ainsi que de
leffet du rétrécissement de la valve aortique sur le coeur gauche (ventricule et oreillette).
On soulignera également que nos indices de déformation myocardique ont fait 'objet de

la premiére validation histologique de la littérature IRM.

Dans un second temps, une méthode d’évaluation de la quantité de tissu adipeux de
l'oreillette gauche a partir d’examens tomodensitométriques a été développée. Cette
méthode a fait I'objet d'une étude préliminaire pour son évaluation sur un modele

pathologique de fibrillation atriale.

Le travail produit pour ce projet de thése m’a permis de prendre conscience de la chaine
de développement d’outils biomédicaux destinés aux cliniciens. De solides connaissances
ont été acquises au cours de cette thése pour répondre a ces attentes. Notamment une
connaissance avancée de la physiopathologie cardiaque, ce qui a permis le dialogue et
I'appréhension des besoins et des demandes des cliniciens en termes de biomarqueurs

quantitatifs spécifiques mais aussi en termes d’'interfacage.

4.1 Perspectives méthodologiques

4.1.1 Evaluation de la déformation cardiaque

Une évaluation de la déformation myocardique, comme présentée dans ce manuscrit de
thése, permet d’envisager I'étude des phénomeénes mécaniques complexes du muscle
cardiaque. En effet, peu de travaux s’'intéressent précisément au couplage entre cavités
cardiaques, en particulier au couplage oreillette-ventricule dont la forte interdépendance
est bien connue. Un travail préliminaire, réalisé sur des patients sains et sur des patients
atteints de sténose de la valve aortique et présenté dans cette thése, permet d’envisager
I'utilisation du logiciel CardioTrack pour la détermination des fonctions propres aux
cavités cardiaques du cceur gauche. Ce couplage entre ventricule et oreillette gauche

aurait un intérét dans la compréhension de la physiologie normale et dans I'étude de
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modeles pathologiques, tels que les maladies valvulaires, 'hypertrophie ventriculaire
gauche acquise ou constitutionnelle. Le travail préliminaire sur linteraction OG-VG
présenté dans ce rapport a pour vocation d’étre poursuivi par une publication dans un

futur proche.

De méme, la poursuite du travail qui a permis la mise en évidence des modifications infra-
clinique liées a I'dge pour loreillette gauche est aussi envisagée. En effet, 'étude de
I'impact du vieillissement sur la fonction cardiaque, et cela sur toutes les cavités
cardiaques ainsi que leurs interactions, est une perspective importante pour une meilleure

compréhension physiologique du cceur.

Les deux perspectives évoquées ci-dessus s'insérent dans le cadre d'une valorisation des
indices de déformation myocardique extraits par notre logiciel CardioTrack. En effet, a
plus long terme, des données longitudinales traitées avec notre logiciel sont espérées pour
permettre une meilleure compréhension de l'évolution de la pathologie et du

vieillissement cardiovasculaire.

Par ailleurs, des évolutions méthodologiques sont également envisagées. En effet, 'acces a
une acquisition 3D en IRM ciné-SSFP s’améliore avec la proposition de séquences rapides
avec une qualité d’image comparable aux acquisitions 2D. Ainsi, les développements
futurs du logiciel s’attacheraient a une adaptation 3D du suivi de texture pour une
détermination des indices de déformation myocardique tridimensionnelle. Cela
permettrait : 1) de s’affranchir de la position et de I'orientation des plans de coupes lors de
I'examen cardiaque ciné-SSFP 2D, 2) de palier la problématique principale du suivi de
texture 2D, a savoir la sortie des tissus suivis du plan de coupe analysé. De plus, des
améliorations méthodologiques sont envisagées pour réduire la dépendance du suivi de
texture au contour initialisé par 'utilisateur, principalement en passant par la génération
d’'une carte de déformation du myocarde pour 'ensemble du muscle cardiaque et non plus

seulement pour les contours manuellement définis.
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4.1.2 Quantification du tissu adipeux cardiaque

La méthode de quantification de la graisse en scanner tomographique présentée dans ce
manuscrit et appliquée lors d'une étude préliminaire sur des cas atteints de fibrillation
atriale et de témoins nécessite un travail de développement et de validation
complémentaire. Tout d’abord avec I'étude de la reproductibilité inter-opérateur de la

méthode de quantification en I'état actuel, qui est en cours de réalisation.

Cependant la quantification de la graisse succédant a notre segmentation du myocarde
atrial se fait par un seuillage fixe des valeurs d’absorption, en supposant des parameétres
d’acquisition identiques pour tous les sujets. Etant donné que les parameétres d’acquisition
du scanner, l'injection d'un produit de contraste ou la corpulence du patient ont une
influence sur la valeur d’absorption mesurée, 'idée serait de développer un seuillage
adaptatif de la graisse tout en prenant en compte les variations possibles de valeurs
d’absorption en unité Hounsfield. Finalement, cette méthode devrait étre confrontée a
une étude histologique de prélevement tissulaire afin de valider la quantification du tissu

adipeux.

4.1.3 Liens structure-fonction : graisse cardiaque et déformation myocardique

Les méthodes mises au point pendant ce projet de thése pour la segmentation de la
graisse intra-myocardique atriale en scanner tomodensitométrique et pour I'évaluation de
la fonction contractile de toutes les cavités cardiaques ont été développées dans 'optique
d’investiguer la présence possible de lien entre la structure et la fonction cardiaque. En
effet, les études observant la présence ou non d’une relation entre la fonction contractile

cardiaque et les dépdts ectopiques de graisse cardiaque sont, a ce jour, peu nombreuses.

La proximité des dépots adipeux du myocarde, ainsi que le fonctionnement de ce tissu en
tant qu'organe endocrine, suggérent un impact important sur la fonction cardiaque. La
quantité de graisse épicardique est un indice pronostique supplémentaire au score
calcique dans le cadre des cardiopathies ischémiques (Janik et al. 2010; Amir A. Mahabadi

et al. 2013), indépendamment des facteurs de risque cardiovasculaire usuels. De plus, de
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précédents travaux indiquent que le volume de graisse épicardique serait associé a la
progression du score calcique, spécifiquement chez les patients ou ce dernier est faible
(Amir A. Mahabadi, Lehmann, Kalsch, Robens, et al. 2014; Yamashita et al. 2014).
L’hypothese avancée dans cette étude serait un role précurseur de la graisse épicardique

dans le développement de I'athérosclérose.

La méthode la plus courante d’évaluation de la fonction cardiaque systolique est
I'évaluation de la fraction d’éjection; or, la déformation du myocarde est un indice
pronostique et diagnostique plus précoce (Cho et al. 2009a; Kalam, Otahal, and Marwick
2014b; Riissel et al. 2011; Sjoli et al. 2009b; Stanton, Leano, and Marwick 2009). Cette
supériorité de la déformation myocardique et de sa vitesse s’est confirmée pour l'oreillette
gauche dans nos études avec une différence significative : 1) entre les groupes d’ages
(Evin, Redheuil, et al. 2016) et 2) entre des témoins et des patients atteints de sténose de
la valve aortique (Evin, Redheuil, et al. 2015; Lamy, Soulat, Evin, Bouazizi-Verdier, et al.
2017) ou de patients atteints de régurgitation mitrale (Huber et al. 2017b). Dans le
vieillissement et la sténose aortique, la fraction d’éjection était préservée et ne présentait
pas de différence significative entre les groupes. Dans la régurgitation mitrale, la fraction
d’éjection était légérement impactée chez les patients et ne permettait pas une évaluation

de la sévérité de I'atteinte, contrairement aux indices de déformation myocardique.

Le contexte clinique de cette thése, a savoir le contact privilégié avec le centre d'imagerie
cardiaque de la Pitié-Salpétriere, permet d’envisager une application clinique des
méthodes développées au cours de cette these dans le but d’étudier les interactions
structure-fonction. En effet, des données de patients récoltées dans un processus clinique
standard, comprenant un examen de scanner et d'IRM cardiaques, sont d’ores et déja
disponibles. Les examens de scanner permettront de caractériser la quantité de graisse
dans le myocarde atrial, qui sera confrontée a I'évaluation de la fonction contractile atriale
en IRM. Cette étude permettrait de montrer si le dépdt adipeux intra-myocardique joue
un role dans l'altération de la fonction contractile de l'oreillette gauche et si ce role est

directement lié a la quantité de graisse ou a sa répartition.
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4.1.4 Lien structure-fonction : Caractérisation tissulaire par cartographie T1/T2 et
déformation myocardique

Les atteintes cardiaques voient souvent se développer tardivement une fibrose dense au
sein du myocarde, qui est issue d’'un processus de cicatrisation face a un évenement aigu
et/ou d'un processus inflammatoire. La référence pour l'évaluation de la fibrose
myocardique dense en imagerie cardiaque reste a ce jour le rehaussement tardif apres
injection d'un produit de contraste gadoliné réalisé en IRM. La fibrose apparait alors en
hyper-signal comparativement au signal du myocarde sain rendu trés faible par une

optimisation du temps d’inversion a I'acquisition (Figure 55).

Figure 55 Image IRM de fibrose dense par rehaussement tardif (A) avec la confrontation histologique (B)
confirmant les résultats de I'IRM (Mewton et al. 2011)

Le lien entre la fonction contractile du myocarde et la présence de fibrose dense lors d’'un
examen IRM de rehaussement tardif est largement documenté (Bogarapu et al. 2016; Buss
et al. 2015; Dusenbery et al. 2015; Mordi et al. 2015; Weigand et al. 2016). On sait
cependant que la fibrose interstitielle, présente dans le myocarde mais également au sein
du tissu adipeux (Henegar et al. 2008), est associée a un mauvais pronostic (Green et al.
2012; O’Hanlon et al. 2010). La fibrose interstitielle présente tant dans le vieillissement
que dans l'hypertension est considérée comme au moins partiellement réversible. Sa
quantification de maniére reproductible et non-invasive est donc un enjeu majeur. A ce
jour, la référence pour I'évaluation de cette fibrose interstitielle reste la biopsie, qui a

I'inconvénient d’étre invasive et tributaire de biais majeurs d’échantillonage.
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Dans ce contexte, il est envisagé d’utiliser les cartographies des temps de relaxation T1 et
T2 en IRM pour caractériser le myocarde et faire le lien entre sa composition tissulaire et
sa déformation. En effet, le travail effectué au cours de cette these pour I'évaluation de la
déformation du myocarde sera associé avec les travaux en cours dans I'équipe d’'imagerie
cardiaque du LIB pour une évaluation précise des cartographies T1 et T2. Brievement, 1)
le T1 est le temps de relaxation longitudinale, qui correspond a la constante de temps
pendant lequel le proton récupeére environ 63% de sa magnétisation longitudinale apres
son excitation, 2) le T2 est le temps de relaxation transverse qui correspond a la constante
de temps pendant lequel la magnétisation transverse du proton excité perd environ 37%
de sa valeur d’origine. En IRM, il a bien été montré que ces valeurs sont liées aux
caractéristiques et a la composition des tissus. Récemment, des séquences synchronisées a
I'ECG ont été proposées pour faire I'imagerie du T1 et du T2 dans le myocarde et les
cavités cardiaques. Ces techniques sont utilisables pour le myocarde du ventricule gauche
car son épaisseur est compatible avec les résolutions spatiales atteignables a I'acquisition.
Leur utilisation est cependant moins concluante sur des structures a paroi fine telles que
les oreillettes et le ventricule droit. Les études centrées sur le T1 et T2 myocardique
montrent : 1) une valeur de T1 natif (sans injection) plus élevée dans les zones de volume
extracellulaire augmenté, indiquant une atteinte myocardique avec présence de fibrose
interstitielle ou d'un cedéme myocardique (on note des T1 plus bas dans le tissu adipeux),
2) une valeur de T2 également plus élevée indique la présence d’eau dans le myocarde,
caractéristique d’'une inflammation locale du muscle cardiaque. Ces séquences sont
novatrices, trés largement utilisées pour la recherche clinique, mais on notera leur
difficulté a caractériser le myocarde dans différentes cardiopathies. En effet, on observe un
chevauchement des valeurs de T1 assez important entre les différentes populations

(Figure 56).
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Figure 56 Valeur de T1 en fonction du volume extracellulaire pour différentes pathologies

Dans ce contexte, les perspectives de recherches envisagées sont doubles, a savoir :

1) En partant de ’hypothése que les fibres myocardiques seraient désorganisées dans
les zones altérées et compte tenu du chevauchement en termes de valeur de T1
dans les diverses populations (Figure 56), nous proposons de tester 'apport des
indices de texture myocardique, calculés a partir des cartographies T1 et T2, dans
la caractérisation du myocarde pathologique, en comparaison a un myocarde sain.

2) Etudier les liens structure (T1/T2, indices de texture) et fonction myocardique

(déformations, vitesses de déformation en IRM).

Des travaux ont déja été réalisés dans cette optique, principalement menés par Adrian
Huber (1 article en soumission et (Huber et al. 2018)) pour les applications

pathologiques, ainsi que par T.M. Bacoyannis pour les textures (SCMR 2016, Novel

approach to CMR T1 and T2 maps based on texture analysis).
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4.2 Perspectives cliniques

Les travaux de recherches envisagés précédemment seront la concrétisation du travail
réalisé pendant cette thése. Ainsi les développements réalisés seront appliqués et validés
dans le cadre de protocoles cliniques. Ce processus d’application clinique est fortement
favorisé par la collaboration avec le CoreLab d’imagerie de 'lHU ICAN. Parmi les
différents protocoles cliniques pour lesquels les travaux présentés dans cette these seront

mis en ceuvre, trois sont particuliérement notables :

- Le PHRC FIBROTA, avec une étude ancillaire en IRM permettant une validation
de la segmentation du tissu adipeux par histologie

- Le FP7 METACARDIS, avec une étude ancillaire en imagerie permettant I'analyse
des caractéristiques tissulaires par cartographie T1/T2 et de la fonction contractile
du myocarde (22 témoins / 125 patients) et I'étude quantitative et qualitative de la
graisse péricardique, hépatique et abdominale

- le PHRC « The CT-AF study » obtenu récemment entre le service de rythmologie
de la Pitié-Salpétriere et 'THU LYRIC de Bordeaux pour une application directe de
la méthode de segmentation de la graisse atriale avant et apres traitement de

fibrillation atriale.
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5.1 PHRC RACINE : RETRECISSEMENT AORTIQUE CALCIFIE : MARQUEURS DE LA
FIBROSE MYOCARDIQUEEN IMAGERIE PAR RESONNANCE MAGNETIQUE

5 Annexes

5.1 PHRC RACINE : Rétrécissement Aortique Calcifié :

marqueurs de la

florose myocardiqueen imagerie par resoNnance magnetiquE

Type de I'étude Etude prospective, monocentrique diagnostique et pronostique
Objectif de | Etudier la prévalence de marqueurs de fibrose myocardique en IRM,
I'étude et leurs liens avec '’hypertrophie, le remodelage et I'obstruction dans

une population controle et trois groupes de sujets a risque
progressivement croissant de Rétrécissement Aortique (RA): sujets
asymptomatiques, sujets symptomatiques sans dysfonction VG, sujets
symptomatiques avec dysfonction VG.

Valider ces marqueurs de fibrose et vérifier s’ils sont a risque

fonctionnel pour le VG.

Durée de I'étude

30 mois : 18 mois d’'inclusion et 12 mois de participation

Nombre de | 140 malades et 35 sujets controdles soit 175 patients
patients

Criteres Patients

d’éligibilité  des | Critéres d’'inclusion :

patients - Age entre 50 et 85 ans

- Rétrécissement aortique calcifié serré défini par une surface
valvulaire aortique<1cm? ou <0,6cm?/m? (critére ESC)

- Patient asymptomatique ou présentant une symptomatologie
ambigué sans incapacité physique rendant impossible I'épreuve
d’effort.

- Patient ayant bénéficié d'un examen clinique préalable

- Patient bénéficiant d’un régime de sécurité sociale ou ayant droit, ou
CMU

- Obtention du consentement éclairé du patient
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Critéres de non-inclusion :

- age < 50 ans ou > 85 ans

- présentant une des anomalies cardiaques suivantes : Fibrillation
auriculaire, Fuite aortique moyenne ou plus, Fuite mitrale moyenne
ou plus

- antécédents de chirurgie valvulaire cardiaque (aortique, mitrale,
tricuspide ou pulmonaire).

- indication a une chirurgie valvulaire autre que sur la valve aortique.

- contre-indications habituelles de I'IRM : Pace-maker, défibrillateur,
objets métalliques.

- patient en insuffisance rénale sévére avec une clearance < a 30
ml/min estimée par la formule de MDRD.

- patient ayant déja fait une allergie grave aux produits de contraste
gadolinés au décours d’'un examen d’'IRM.

- patient qui ne peut pas étre suivi sur la durée d'une année.

- personne sous AME.

Sujets Témoins

ritéres d’inclusion :
Crit d

- Age entre 45 et 90 ans, appariés a un patient opéré, sur 'age +/- 5
ans, le sexe, la présence ou non d’hypertension artérielle

- ECG normal

- échocardiographie considérée comme normale et/ou en rapport
avec I'age

- patient ayant bénéficié d'un examen clinique préalable

- patient bénéficiant d’'un régime de sécurité sociale ou ayant droit, ou
CMU

- obtention du consentement éclairé du patient
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Critéres de non-inclusion :

- antécédent d’infarctus connu ou détectable sur 'ECG

- cardiomyopathie primitive ou secondaire connue ou détectable sur
I'échocardiographie

- antécédents de radiothérapie thoracique ou de chimiothérapie

- contre-indications habituelles de I'IRM : Pace-maker, défibrillateur,
objets métalliques.

- patient en insuffisance rénale sévére avec une clearance < a 30
ml/min estimée par la formule de MDRD.

- patient ayant déja fait une allergie grave aux produits de contraste
gadolinés au décours d’'un examen d’IRM.

- patient qui ne pourrait revenir a la visite dans les deux semaines

- personne sous AME.

Méthodologie
criteres

jugement

&
de

Etude diagnostique et de prévalence

Constitution d'un groupe contrdle et de 3 groupes patients a
pronostic reconnu croissant basé sur les symptomes et adaptation a

leffort

Analyse Histologique de biopsie myocardique chez les sujets opérés.

Bilan Echocardiographie-Doppler, IRM, Tonométrie Artérielle

Comparaison des indices de : fibrose, remodelage, contrainte pariétale
et FE de 'IRM avec le niveau de 'obstruction VG.

Critere de jugement : lecture des actes d’'imagerie en aveugle des

autres données ; prévalence et comparaison des indices entre les
groupes, comparaison avec I'histologie

Evolution de la FE, du Remodelage et de I'Obstruction a 1 an

Population concernée : tous les patients inclus vivants

Bilan Echo-Doppler, IRM, Tonométrie Artérielle : -> méme indices

Critére de jugement : Identification des facteurs favorisants la

normalisation de la masse, du remodelage et 'augmentation de la FE
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Justification  du

nombre de sujets

Le nombre de sujets doit permettre de répondre aux questions
suivantes avec une puissance suffisante :

1) estimer la valeur diagnostique de I'IRM pour séparer les différents
groupes vis-a-vis du risque évolutif

2) estimer la fréquence de survenue des différentes lésions

3) comparer les groupes

4) regarder I'évolution a 1 an.

Retombées

potentielles

Meilleure compréhension de la physiopathologie de la fibrose et de
I'hypertrophie myocardique. Tester les potentialités des marqueurs de
fibrose dans la détection d’'une meilleure Identification de risque chez
des patients asymptomatiques et dans la récupération fonctionnelle a

distance apres remplacement valvulaire aortique
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