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1.1.A. Contexte de la thése

Avec le vieillissement de la population et I’évolution du mode de vie en matiere de
nutrition, de stress et de pollution, la prévalence des maladies cardiaques et métaboliques
(hypertension artérielle, obésité, diabéte, insuffisance cardiaque, ...) ne cesse d’augmenter. En
effet, les maladies cardiovasculaires restent a ce jour la premiere cause de déces dans la
plupart des pays de ’OCDE".

Les principaux composants du systeme cardio-circulatoire central, a savoir I’aorte et le
cceur, subissent des altérations physiopathologiques qui peuvent a terme se révéler mortelles.
Ces altérations se traduisent par une modification de la constitution de la paroi aortique
entrainant une perte de son élasticité. Cette perte d’élasticité est fréquemment associée a des
variations géométriques et hémodynamiques, elles-mémes intriquées avec des turbulences des
flux sanguins et des modifications des pressions artérielles. Ces dégradations induisent une
augmentation de la charge artérielle imposée sur le ventricule gauche cardiaque pendant sa
phase d’éjection ainsi que de la pulsatilité globale, qui sont délétéres pour le cceur et les
organes peériphérigues trés vascularisés comme le cerveau ou les reins. Ainsi, il existe un lien
étroit de remodelage adaptatif puis d’altération mutuelle entre différents organes partageant le
méme régime hémodynamique fortement associé a la rigidité des différentes artéres qui les

connectent et en particulier de I’aorte, artere principale du corps.

Le développement de nouvelles techniques d’imagerie (ultrasons standards ou ultra-
rapides, scanner, imagerie par résonance magnétique-IRM) permet aujourd’hui de mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents a ces maladies pour les diagnostiquer de maniére
non-invasive. Dans le cadre de ma thése, je m’intéresse a I’IRM, modalité non-invasive et
non-irradiante, qui permet d’étudier a la fois ’anatomie et 1’hémodynamique cardiaque et
aortique. Alors que I’apport de coupes IRM en deux dimensions (2D), acquises au cours du
cycle cardiaque est aujourd’hui reconnu et associ¢é a des valeurs de référence dans la
littérature, il n’en est pas de méme pour I’IRM de flux 4D. Cette technique d’imagerie plus

récente permet pour la premiere fois d’imager non seulement 1’anatomie, mais aussi les

! Source : http://www.oecd.org/health/health-systems/hcgi-cardiovascular-disease-and-diabetes.htm
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vitesses des flux sanguins dans les trois dimensions de 1’espace durant tout le cycle cardiaque,
offrant ainsi de nouvelles perspectives de visualisation, de compréhension et de mesure de
parametres quantitatifs. De plus, cette acquisition peut englober le cceur et 1’aorte, permettant
ainsi leur étude dans les mémes conditions hémodynamiques. On soulignera cependant que
cette nouvelle séquence génére des données complexes, a la fois en termes d’espace de
stockage, mais également en termes d’information qu’elles contiennent, engendrant ainsi un

nouveau champ de recherche en matiere de post-traitement et de quantification.

Ainsi, 1’objectif principal de ma thése était d’étudier ’apport de 1’imagerie IRM de
flux 4D dans la détection de I’atteinte « infra-clinique » liée au vieillissement ainsi que de la

pathologie cardiovasculaire.

1.1.B. Déroulement de la thése

Cette these, a été dirigée par Nadjia Kachenoura, responsable de 1’équipe d’Imagerie
Cardiovasculaire (iCV) du Laboratoire d’Imagerie Biomédicale (LIB) et co-encadrée par
Yasmina Chenoune enseignante-chercheuse a ’ESME Research Lab. Elle a débuté en octobre
2016 et a eté financée par ’ESME Sudria, école d’ingénieurs pluridisciplinaire dans laquelle
j’at pu superviser des travaux dirigés d’algorithmique, de programmation en Python et
d’intégration de bibliotheques OpenCV avec des étudiants ingénieurs de niveaux allant de

Bac+1 a Bac+4.

L’ensemble des développements réalisés sous Matlab avait pour objectif de répondre a
des problématiques cliniques précises. Ceci a été rendu possible grace a la collaboration
étroite de 1’équipe iCV avec le Professeur Elie Mousseaux, de 1’Hopital Européen Georges
Pompidou (HEGP) qui nous a permis un acces aux données IRM acquises dans le cadre de
différents protocoles de recherche ainsi qu’a des problématiques cliniques spécifiques. De
plus, grace a un financement ECOS-SUD obtenu par Nadjia Kachenoura, des échanges ont pu
étre réalisés avec I’équipe de I’Université de Favaloro dirigée par Damian Craiem, a Buenos

Aires en Argentine qui m’a accueillie pour deux séjours d’un mois (juillet 2017 et aotit 2018).

Ainsi, cette these se concentre principalement sur le développement de biomarqueurs
quantitatifs d’IRM de flux 4D et leur évaluation dans le contexte de trois problématiques

cliniques (Figure 1-1).
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La premicre étude s’intéressait a la vitesse d’onde de pouls (VOP) en IRM de flux
4D, un marqueur de la rigidité aortique dont 1’association au risque cardiovasculaire a été
largement établie en tonométrie d’aplanation et en IRM 2D. Cette étude a consisté a
implémenter et a comparer trois méthodologies de calcul de la vitesse d’onde de pouls dans
I’aorte en IRM de flux 4D afin de déterminer celle qui était la plus adaptée pour cette
technique d’imagerie. Ces méthodes ont été évaluées sur les données de 47 sujets sains,
principalement grace aux critéres suivants : 1) lien avec la VOP carotido-fémorale mesurée
par tonométrie, 2) lien avec 1’age et 3) lien avec le remodelage cardiague mesuré a partir de
données Ciné-IRM 2D. Aprés avoir déterminé la meilleure méthodologie, le calcul de la VOP
en IRM de flux 4D a été réalisé par une interne en cardiologie de ’'HEGP sur 35 patients avec
une atteinte coronarienne provenant de 1’unité du Pr. Elie Mousseaux, pour étudier le lien

entre rigidité aortique et infarctus du myocarde chez le sujet jeune.

Dans un deuxiéme temps, I’apport de I’'IRM de flux 4D chez les patients atteints
d’un anévrysme de I’aorte ascendante a été ¢tudié. En effet, des études ont montré qu’entre
20 et 30% des aortes des patients anévrismaux disséquaient avant d’atteindre le seuil de
diamétre chirurgical, entrainant un taux élevé de morbi-mortalité dans cette population. Dans
un premier temps, la rigidité aortique de ces patients a été étudiée. N’ayant pas obtenu de
résultats significatifs avec ce marqueur « régional », une seconde étude a été menée afin de
caractériser la désorganisation « locale » du flux chez ces mémes patients. L’ensemble de ces
travaux a été mené en collaboration avec ’HEGP et I’Université de Favaloro (Buenos Aires,

Argentine).

Enfin, puisque I'[RM 4D permet d’imager le coeur et ’aorte dans les mémes
conditions hémodynamiques, une troisieme étude a été menée sur la faisabilité de I’étude de
la fonction diastolique ventriculaire gauche en IRM de flux 4D. Il s’agit en effet d’une
composante manquante de I’IRM qui se démarque cependant par une excellente évaluation de
la fonction systolique ainsi que des volumes et masses ventriculaires. Dans le cadre de ce
projet, j’ai développé une méthodologie et un logiciel associé¢ sur Matlab pour visualiser les
données d’IRM et calculer des parametres de remplissage du ventricule gauche et en
particulier le calcul des ondes de remplissage précoce (E) et tardif (A) et de leur ratio (E/A)
sur 36 sujets sains. Cette étude préliminaire a donné lieu a une comparaison des marqueurs de
flux 4D mis au point avec 1’age et a la référence échographique ainsi qu’une étude des liens

entre rigidité aortique et altération de la fonction de remplissage ventriculaire gauche.
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Figure 1-1 Hlustration résumant la problématique et le déroulé de la these.

Afin de quantifier I’apport du 3D+t par rapport au 2D+t dans le vieillissement et les
altérations physiologiques citées précédemment, dans chacune de ces études, les résultats
obtenus en IRM 3D+t ont été¢ comparés avec la méthode de référence ainsi qu’aux résultats

d’IRM 2D+t lorsqu’ils étaient disponibles.

1.1.C. Structure de la these

Dans ce chapitre, les éléments anatomiques et fonctionnels nécessaires a la
compréhension des différentes problématiques cliniques abordées et donc de I’enjeu des
travaux de cette these, sont présentés dans un premier temps. Ensuite, la technique d’IRM de
flux 4D est détaillée, suivie des biomarqueurs existants dans la littérature et pertinents pour
les problématiques cliniques exposées ci-dessus. Enfin, les objectifs de cette these seront

précisés en fin de chapitre.

Dans le deuxiéme chapitre, les données cliniques ainsi que les parameétres
d’acquisition sont présentés. Ils sont suivis par 1’ensemble des aspects méthodologiques qui
ont éte développés et/ou utilisés pour réaliser ces travaux de thése. Un choix a été fait de
présenter quelques resultats intermédiaires lorsque ceux-la étaient nécessaires pour motiver

nos choix méthodologiques. Ceci est détaillé dans 1’introduction du Chapitre 2.

Le troisieme chapitre présente et discute I’ensemble des résultats provenant de
I’application des méthodologies développées sur différentes populations. Le quatrieme

chapitre résume 1’ensemble des résultats obtenus et ouvre sur les perspectives a venir.
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1.2.A. Le systeme cardiovasculaire

Dans cette sous-partie, sont présentées 1’anatomie et les principales fonctions du coeeur

puis de 1’aorte.

1.2.A.a Le cceur

(1) Anatomie du ceceur et cycle cardiaque

Le cceur est au centre de la circulation sanguine et peut étre assimilé a une pompe
pulsatile. Il se situe au sein du thorax, entre les deux poumons et est composé de quatre
cavités formant deux couples oreillettes-ventricules appelés communeément « ceeur droit » et

« cceur gauche », séparés par le septum.

VUE D’ENSEMBLE DU CCEUR ET DE SES CAVITES

s N ) CCEUR

- atrium droit

- ventricule droit

- afrium gauche

- ventricule gauche

- valve tricuspide

- valve mitrale

7- septum interventriculaire
8 - valvules pulmonaires
9 - valvules aortiques
10 - piliers des valves
11- péricarde

O hWN —

VEINES ET ARTERES

A - crosse aortique
B - veine cave supérieure
c e C - artéres pulmonaires
) D - veines pulmonaires
9 E - artéres subclaviéres
y F - artéres carotides communes

8 16 G - veine jugulaire interne droite
H - veines brachiocéphaliques
| - artéres coronaires

> s

J - grande veine du caeur

K - veines antérieures du coeur

L - pefite veine du cceur

M - sinus coronaire

N - artére circonflexe

10 O - artére interventriculaire postérieure

P - veine moyenne du cceur

Q - veine postérieure du ventricule gauche
R - grande veine du cceure

S - veine oblique de I'atrium gauche

en lign

e : www.ikonet.com (atlas d’anatomie

; | VUE POSTERIEURE \ COUPE CORONALE EN VUE ANTERIEURE

J

= = = = : trajet du sang faible en oxygéne provenant du corps et allant vers les poumons
: trajet du sang pourvu en dioxygéne pi desp et allant vers le corps

Figure 1-2 Le ceeur (en vert les parties étudiées dans cette thése)?.

2 Source : www.ikonet.com
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o Le «cceur droit» (en bleu sur la Figure 1-2) est responsable de la circulation
pulmonaire et contient du sang non oxygéné. Le sang arrive par les veines systémiques dans
Ioreillette droite. 1l transite vers le ventricule via la valve tricuspide pour étre ensuite envoyé
vers les poumons via I’artére pulmonaire grace a la contraction du ventricule droit afin de
permettre au sang de s’oxygéner.

o Le « ceeur gauche » (en rouge sur la Figure 1-2) s’occupe lui du sang oxygéné qui
arrive des poumons dans 1’oreillette gauche puis transite vers le ventricule par la valve mitrale

et est envoyé dans 1’aorte suite a la contraction du ventricule gauche (VG).

Les valves sont composées de feuillets appelés cuspides qui permettent de séparer les
oreillettes des ventricules (valves auriculo-ventriculaires). Elles sont différentes entre le coeur
droit et le coeur gauche. La valve du cceur droit est tricuspide et possede donc trois feuillets
alors que celle du cceur gauche (la valve mitrale) est composée de deux feuillets. En revanche,
les valves de sorties des ventricules (droite : pulmonaire, gauche : aortique) sont similaires et
sont composées de trois feuillets. Ce sont les ouvertures et fermetures des valves qui rythment
le cycle cardiaque et que I’on entend lorsque I’on « écoute » le cceur avec un stéthoscope. Le
passage du sang du VG vers 1’aorte est rythmé par le cycle cardiaque qui se définit par la

répétition de deux phases, la systole et la diastole :

o La systole ventriculaire (1/3 du cycle cardiague — en orange sur la Figure 1-3) est la
phase de contraction du cceur. Les deux ventricules se contractent et éjectent le sang des
ventricules vers les artéres pulmonaires (par le ventricule droit) et I’aorte (par le VG). Plus
précisément pour le cceur gauche, le sang intraventriculaire se trouve compressé par la
contraction du VG qui conduit a une augmentation de la pression a I’intérieur de celui-ci.
Lorsque la pression devient plus grande que la pression aortique la valve aortique s’ouvre
provoquant 1’éjection du sang par gradient de pression.

o La diastole ventriculaire (2/3 du cycle cardiaque— en bleu sur la Figure 1-3) est la
phase de relaxation des ventricules qui se remplissent en deux etapes. Durant la premiére
étape, le sang passe des oreillettes aux ventricules grace au gradient de pression. En effet, les
pressions sont plus basses dans le ventricule relaxé. Dans un second temps, la décharge
électrique du nceud sinusal va provoquer la contraction de I’oreillette (on parle de systole
auriculaire) qui va expulser le sang restant dans celle-ci vers le ventricule, et achever ainsi le

remplissage de ce dernier.
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Figure 1-3 Diagramme de Wiggers du cycle cardiaque et illustration des flux sanguins dans le ceeur

gauche ainsi que de la variation de I’aire de I’aorte ascendante. CIV : contraction iso-volumique, RIV :

relaxation iso-volumique. Figure inspirée de (Mitchell and Wang 2014).
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Le nombre de répétitions de ces deux cycles, défini le nombre de battements
cardiaques par minute appelé fréquence cardiaque qui peut aller de 45 a 200
battements/minute lors d’un effort. Ces deux phases provoquent un mouvement régulier du

ceeur, qui entraine le mouvement de 1’aorte et en particulier celui de 1’aorte ascendante.

(2) Fonction cardiaque

Ces deux phases sont provoquées par une activité électrique qui synchronise le rythme
de contraction et de relaxation des cavités ventriculaires entrainant des modifications de
volumes et de pressions qui conduisent mécaniquement a 1’ouverture et la fermeture des

valves et au passage ou non du sang. On parle alors de :

o la pré-charge qui dépend du volume de sang qui entre dans les ventricules avant que
celui-ci ne se contracte (volume du ventricule au repos)
o la post-charge qui est I’opposition due au volume de sang/pression dans les vaisseaux

sanguins lors de 1’¢jection du sang contenu dans les ventricules.

A noter que I’on peut normaliser les volumes cardiaques par la surface corporelle
(BSA) qui peut étre calculee selon plusieurs formules. Toutefois la plus utilisee, et celle

considérée dans cette these, est celle de Du bois & Du bois (Bois and Bois 1916)

BSA = 0.007184 * Taille®"?® * Poids®4?® Equation 1BSA

La pression artérielle varie donc au cours du cycle cardiaque en diastole ou en systole,
ses valeurs optimales ainsi que les valeurs correspondant a de I’hypertension (Mancia et al.

2018) sont données dans le Tableau 1. Ces valeurs sont établies a partir de mesures

brachiales.
Tableau 1 Valeurs normales de pression. Traduit de (Mancia et al. 2018)
. Pression systolique Pression diastolique

Catégorie (mm Hg) (mmHg)
Optimale <120 Et <80
Normale 120-129 Et/ou 80-84
Normale haute 130-139 Et/ou 85-89
Grade 1 Hypertension 140-159 Et/ou 90-99

Grade 2 Hypertension 160-179 Et/ou 100-109
Grade 3 Hypertension >180 Et/ou >110
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En effet, ces seuils sont établis en utilisant un sphygmomanometre constitué d’un
brassard gonflable que 1’on place au niveau du bras et d’un stéthoscope, on parle alors de
pression brachiale. La tonométrie artérielle d’aplanation au niveau de la carotide peut
également étre utilisée, on parle alors de pression centrale. La pression systolique (Ps) et la
pression diastolique (Pd) qui sont égales aux deux extrema de la courbe mesurée peuvent par

la suite étre extraites (Figure 1-4).

Pression brachiale

Pression

Pression
Systolique

Pression
Fermeture de la Pulsée
valve aortique
Pression
Moyenne
Pression

Diastolique

> Temps

Figure 1-4 Mesure des courbes de pression. Figure réalisée a partir d’images de la base de données Servier

Art Médicale.

1.2.A.b L’aorte

(1) Anatomie de I’aorte

L’aorte est la plus grande artére du corps située en amont de toutes les autres. Elle part
du VG (Figure 1-5), descend dans le thorax puis se divise en deux au niveau de 1’abdomen ce

qui lui permet d’irriguer toute la partie inférieure du corps en sang oxygéné.

Elle posséde également des bifurcations au niveau de la crosse ou arche aortique qui
irriguent la partie supérieure du corps. Ces bifurcations sont dans 1’ordre le tronc brachio-
céphalique, ’artére carotide commune gauche puis 1’artére sous-claviére gauche. En fonction

de la localisation du segment aortique considéeré le diameétre artériel varie : dans le cas d’un

10
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individu sain, plus on s’¢loigne du VG, plus le diamétre artériel diminue, on parle de

« tapering ».

Aorte
thoracigque

Coupe d’une
aorte

Cellule
5 musculaire
lisse

Arteres carotides

—
W
W
I
"'y
“n

Crosse aortique
Artere pulmonaire
Aorte ascendante

Aorte descendante
Coeur

\ Cellule
. i endotheliale

Artéres iliaques

Lumen Paroi ‘ u ‘
; ‘\‘\ aortique aortique Intima Media Adventitia
Aorte
abdominale

Figure 1-5 Schéma de I'aorte inspiré de (Nienaber et al. 2016). Figure réalisée a partir d'image de la base

de données Servier Art Médicale.

La paroi aortique est composée de trois couches tout comme 1’ensemble des grosses

arteres :

o L’intima, composée de cellules endothéliales, ce qui permet d’obtenir une surface
lisse, nécessaire a I’écoulement normal du sang.

o Le media, tres riche en fibres d’élastine et de cellules musculaires lisses disposées en
spirale qui permettent a I’aorte de se dilater.

o L’adventia, riche en collagene et en fibroblaste ce qui permet de renforcer la structure

de I’aorte.

La composition de ces trois couches qui forment la paroi aortique est propre a chaque
individu et évolue avec 1’age et les altérations physiologiques, en association avec les

propriétés élastiques et hémodynamiques internes a 1’aorte comme on le verra par la suite.
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(2) Fonction aortique

L'aorte est connectée au coeur ou plus exactement au VG par la valve aortique. Elle
joue ainsi un role majeur dans le systéme cardiovasculaire central. Elle possede deux

fonctions principales :

o La premiére est la conduite du sang oxygéné provenant du VG vers le reste du corps
en systole (Figure 1-3),
o La deuxiéme est une fonction d’amortissement de 1’onde de pression provenant du

VG, toujours au moment de I’éjection du sang en systole.

Ceci est possible grace aux propriétés élastiques (London and Pannier 2010) de I’aorte
qui lui permettent d’adapter sa géométrie au gradient de pression (Laurent et al. 2006). On
parle d’effet Windkessel (Frank 1990; Westerhof, Lankhaar, and Westerhof 2009) qui peut se
traduire par « chambre a air ». En effet, dans ce modeéle, le débit pulsé en systole venant du

cceur est transformé en débit continu par le systeme artériel grace a une fonction réservoir.

L’analogie usuellement faite pour décrire cet effet est celle d’un systéme de pompe
hydraulique, utiliseé par un pompier qui accumule I'eau qui arrive avec un débit discontinu
dans un réservoir. C’est grace a ce réservoir que le pompier aura par la suite un débit continu

a la sortie du tuyau : le cceur est alors assimilé & la pompe et I’aorte au réservoir (Figure 1-6).

, - <,
|{ Canal Pompe / R.eserv0|r v Lance N
I (Windkessel) | |
I i I
K|

I i :
' I s I
I i :
' i I
I i !
: I
I i ) 1
I I I
I i I
I I I
' i I
I i I
! i I
I i I
I I 1
: I
: I
. | |
I I :
' [ i I
I [ g Slasti i - 1
I Veines Coeur : Arteres élastiques | Résistance :
: I (Aorte) ) périphérique I
\\ ______ / \\ ______ /A\ 4 \\ 7

Figure 1-6 Illustration de ’effet Windkessel. Figure inspirée de (Westerhof et al. 2009).
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Il s’agit toutefois d’un mod¢le qui ne représente pas completement la réalité. En effet,
ce modéle fait I’hypothése que toutes les artéres se dilatent au méme moment. Or, le

maximum de pression n’arrive pas de manicre synchrone dans I’ensemble de I’aorte.

En effet, le ventricule gauche éjecte le sang, a I’entrée de 1’aorte, entrainant sa
dilatation momentanée pour absorber 1’onde de pression qui va décroitre au cours du temps
aprés avoir atteint son maximum (ou pic systolique). L’inertie du fluide, Iui permet de
continuer a aller du cceur vers le reste des organes périphériques ce qui permet a 1’aorte de
reprendre sa forme initiale. Ainsi, I’onde se propage a travers le systéme artériel sous la forme

d’une onde de pression.

Le modele le plus accepté (Laurent et al. 2006) de I’arbre artériel est donc un modéle
de propagation. L’arbre artériel est assimilé a un tube avec des propriétés viscoélastiques
dont la distribution conduit a la formation d’une onde de pression antérograde (qui se
propage du cceur vers les organes périphériques) et d’une onde de pression rétrograde ou
onde de réflexion (qui se propage vers le ceeur) qui serait due aux nombreuses bifurcations et

variations de rigidité et de diametre chez les sujets sains.

1.2.B. Altérations aortiques et cardiaques

La partie précédente présentait le fonctionnement des constituants du systéeme
cardiovasculaire et leurs propriétés. Avec 1’age ou la maladie, ces propriétés biomécaniques et
viscoélastiques peuvent s’altérer. Cette partie présentera trois altérations qui ciblent le
systeme cardio-circulatoire central : la rigidité aortique, la dysfonction diastolique du
ventricule gauche et la dilatation anévrismale et pathologique de 1’aorte afin d’introduire
I’intérét d’étudier I’apport de I’IRM de flux 4D dans ces pathologies. Ces problématiques

cliniques ont été a 1’origine des développements méthodologiques réalisés pendant cette thése.
1.2.B.a Larigidité artérielle

Avec I’age ou d’autres facteurs de risque (comme le tabagisme), le tissu aortique peut
perdre sa propriété « élastique », on parle alors de rigidité aortique. Cette derniere est le reflet
de la résistance de la paroi aortique a la deformation. Les méthodes précédemment décrites
pour P’estimation de la rigidité sont présentées ci-apres avant d’aborder ses conséquences

physiopathologiques.
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(1) Estimation de la rigidité artérielle
(1)  Mesure de I’onde de pression

La combinaison de 1’onde antérograde générée par le cceur et la somme de
nombreuses réflexions provenant de divers sites distaux donne ainsi naissance a I’onde de
pression mesurée (Safar and London 2000; Safar Michel E. and Frohlich Edward D. 1995).

Les variations des propagations des ondes rétrogrades et antérogrades se refletent par
des variations des pressions systoliques et diastoliques, amenant a des modifications de la
pression pulsée (PP), usuellement calculée ainsi comme la différence entre la pression
systolique et la pression diastolique (Figure 1-7). La pression moyenne est, elle, égale a la

moyenne de valeurs de I’onde de pression mesurée au cours du cycle cardiaque.

PP =Ps— Pd
Equation 1
Ps : Pression systolique Pression Pulsée
Avec : R _
Pd : Pression diastolique
Pression
Pression
Systolique Pression
Augmentée
Fermeture de la Pression
valve aortique Pulsée
Pression
Moyenne
Pression
Diastolique
Temps

Figure 1-7 Schématisation d’une onde de pression antérograde et rétrograde.
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Ainsi, la PP est considérée comme un marqueur de la dégradation des propriétés
viscoélastiques de la paroi artérielle, étroitement liee au vieillissement tant elle augmente de

manicre significative avec 1’age.

En effet, la forme de cette onde, qui correspond a la force mécanique ressentie par
I’artére, dépend de I’ampleur de la réflexion et de sa temporalité (Figure 1-8). La réflexion est
plus tardive chez les sujets jeunes, du fait d'une plus grande élasticité des parois artérielles, ce
qui engendre une augmentation de la pression diastolique. En revanche, dans 1’aorte plus
rigide, d’un sujet agé et/ou hypertendu, I'onde réfléchie revient pendant la systole, car 1’onde
de pression rétrograde se propage plus rapidement dans les artéres plus rigides, ce qui induit
une augmentation de la pression systolique et une réduction de la pression diastolique et donc
finalement une augmentation de la PP (Chae 1999; Greenwald 2007; Laurent et al. 2006).

Patient Jeune Patient Agé/Hypertendu

Réflexion précoce:
Augmente la pression
systolique

Reflexion tardive:
Augmente la pressions
diastolique

7

Cycle cardiaque Cycle cardiaque

—— Onde de pression mesurée
Onde de pression antérograde (provenant du coeur)

Onde de pression rétrograde (réfléchie)

Figure 1-8 Modification des ondes de pression antérogrades et rétrogrades chez un témoin jeune (a

gauche) et agé ou hypertendus (a droite). Figure adaptée et traduite de (Greenwald 2007).

En particulier, Chae et al. (Chae 1999) ont montreé sur 1621 patients ages de 785 ans,
une augmentation significative, aprés ajustement a 1’age, du risque de crise cardiaque chez les
patients ayant une PP augmentée (Figure 1-9). A noter que cela est également vrai pour la

pression systolique.
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Figure 1-9 Rapport des risques instantanés ou hazard ratio en fonction de la pression. Etude réalisée sur
1621 patients. Figure traduite et extraite de (Chae 1999).

La pression augmentée (AP) évalue également les modifications de 1’onde de
pression (Figure 1-7) et son augmentation a été associée 1’augmentation du risque
cardiovasculaire (Benetos et al. 1997; Chae 1999; Jondeau et al. 1999; Millar, Lever, and
Burke 1999). Elle est définie comme la différence entre la pression systolique et la pression

au point d’inflexion créé par les ondes réfléchies (Figure 1-7).

L’indice d’augmentation (Aiy) intégre ces deux informations et est égal au rapport
entre la pression augmentée et la pression pulsée. Cet indice augmente ainsi avec la rigidité.
(Aydin et al. 2011; Nirnberger et al. 2002; Patvardhan et al. 2011; Warner et al. 2013a).

. AP
Aix =—
PP

Equation 2

Aix : Indice d’augmentation
Indice d’augmentation

Avec : AP : Pression augmentée

PP : Pression pulsée

(i)  Mesure de la vitesse de I’onde de pouls

L’une des méthodes de réference de I’estimation de la rigidité artérielle est la mesure
de la vitesse de propagation de ’onde de pouls (VOP) ou pulse wave velocity (PWV)
(Latham et al. 1985; Laurent et al. 2006; Lehmann 1999), née du choc entre le sang et la paroi
aortique au moment de 1’éjection. Elle est directement reliée a 1’élasticité/rigidité artérielle par

I’équation de Moens- Korteweg (Isebree Moens 1878) comme démontré ci-apres :
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VOP =
Equation 3
E : Module d’¢lasticité de Young Equation de Moens-
h : épaisseur de la paroi artérielle Korteweg

Avec : L .
D : le diamétre artériel

p: la masse volumique du sang

En effet, on peut considérer le sang comme un liquide Newtonien® en émettant

I’hypothése qu’il s’agit d’un écoulement (bien que cela soit une approximation) :

o Incompressible (la masse volumique du sang p ne varie pas dans le temps).
. Stationnaire.
. Isotherme

A partir des tenseurs de contraintes exercées sur un fluide, on peut montrer qu’on

obtient I’équation de Navier-Stokes pour un écoulement incompressible a viscosité constante :

—

sV = 5
p5; = —Vp+prg + uvAv

V.V =0

Equation 4

p : Masse Volumique . _
Equation de Navier-

V: Vecteur vitesse Stokes pour un fluide
Avec - p: Pression incompressible
g: Accélération gravitationnelle

w : Viscosité

Pour simplifier la démonstration, celle—ci est réalisée en 1D, comme dans le cas
illustré par la Figure 1-10, mais peut étre genéralisee en 3D (Brown et al. 1998). On émet
I’hypothése que Vz(z, t), la vitesse du fluide ne varie pas le long de la surface dont 1’aire est
notée A(z,t). La pression est ainsi également une fonction des coordonnées axiales et du

temps.

® Fluide Newtonien: fluide pour lequel la contrainte de cisaillement (contrainte mécanique appliquée
tangentiellement a la surface d’un matériau) varie linéairement avec le taux de cisaillement
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Cross-Section: A(z,t)

)

Figure 1-10 Propagation d’une onde dans un tube élastique

En négligeant la gravité et la viscosité du fluide, on obtient alors 1’équation en 1D sur

axe z :

Equation 5

Equation de Navier-
8Vz(zt) 8 — op(z,t)

= = Stokes simplifiée 1D
St 6z

pour un fluide

incompressible

En appliquant les conditions de continuité dérivées de la loi la conservation de la

masse au systéme illustré dans la Figure 1-10 et en notant Q le débit, on a :

Equation 6
SA(z,t) , 6Q(zt)

= Equation de continuité
St 65z 0 q

dans le systéeme
considéreé
Or, le débit est par définition égal au produit de la surface A(z,t) et de la vitesse du
fluide traversant cette méme surface. De plus, la dérivée partielle du produit de deux fonctions

est égale a la somme du produit de chacune des fonctions avec la dérivée partielle de 1’autre.

D’ou - 6Q(z,t) _ 5(A(z,t)Vz(z,t)) _ A( t) 5VZ(Z t) 1 Vz ( t) 6‘A(z t)
6z 6z
En remplagant dans 1’Equation 6, on obtient :
0A(z,t oVz(z,t 0A(z,t
04 1) + A(z,t) —6(2 ) +Vz(zt) 04z ) =

ot 0z

On émet I’hypothése que la variation de surface le long du tube est négligeable

comparée aux autres termes, on a donc :
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5A(Z t) 8Vz(z t) Equation 7

=0

+ A(z,t) —=

On émet a présent I’hypothése que le fluide s'écoule a l'intérieur d'un tube élastique et
on suppose que la pression (p) a n'importe quelle section peut étre calculée a partir des
propriétés élastiques et de la forme du tube a cette section. Ainsi, p(z,t) est exprimée comme
une fonction de A(z, t) : p(z, t)=P(A). Cette hypothése a deux principales conséquences :

e Pas de prise en compte de la rigidité des sections adjacentes,
e Pas de prise en compte du comportement viscoélastique de la paroi.

§A(z,t) _ Op(zt) 6A(zt)
5t 8t 8p(zb)

SVz(z t)

On peut ainsi écrire : et donc en remplagant dans 1’Equation 3,

ona: Sp(zt) 5A(z.t) +A( t)

8t Sp(zt) =0.

On obtient ainsi les deux équations suivantes :

Equation de Navier et &Vz(zt) _ _ l5p(z,t)
Stokes St - p Oz Equation 5
Continuité
8Vz(zt) 1 B8A(zt) Sp(zt) £ ion 8
L 5z - A(z,t) 6p(z,t) ot quation
En dérivant chacune de ces deux équations, on obtient :
85%Vz(z,t) = 16%p(z,t) = 1 b5A(zt) 6%*p(zt)

5z6t  Equation5 T 7 5,2 Equation 8~ 4(z 1) 6p(z,t) ot

Equation 9
8°p(z,t) _ Alzt) 6P(A) 8%p(zt)
522 p BA(zt) 6z2

it - Equation de d’Alembert
Soit : q

On reconnait dans 1’Equation 9 la forme de I’équation d’onde de d’Alembert en 1D

. Lo , R . &*p(zt
qui modélise le phénomene de propagation des ondes. On pose c? tel que %)z
2 8°p(zt)
6z2

Dans la notation qui suit, on note [SI] les dimensions du systéme international et #
[m?]  [kgm—ts?]

[kg.m=3] [m?]

signifie « homogéne a » : On a donc c?# [m2.s72]#Vitesse?
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Finalement, on considére que 1’épaisseur h de la paroi est fine et est tres inférieure au

rayon r (h<r/20), avec une pression circulaire et constante comme illustrée sur la Figure 1-11.
On peut montrer que la contrainte mécanique (stress : ) sur la paroi est égale a . 0 = % . Or
le strain &s est relié au stress mécanique par la formule s = % ou E est le module élastique
de Young.

T
Onadonc:8s = £
Eh

/ acircumferential O\
| \ \‘g
| | WOt
“ Yy <ﬁ—> longitudinal
\ | /
| ’ 4
4 »
7

Contraintes circonférentielles
p: Pression | h: épaisseur de la paroi |r: rayon de la lumiere du tube

Figure 1-11 Stress sur la paroi *

Par définition, le strain correspond au changement de dimension par unité de cette
méme dimension qui peut étre radiale, circonférentielle ou longitudinale. Dans notre cas, on

considere le changement de rayon dr induit par I’onde de pression et on a donc :

2

& .
X —8s Soitésr=rL =E_
r Eh Eh

Ainsi la variation de I’aire de la section en extension peut s’écrire :

2\ 2

_ 2 _ P} — o2 pr
8A = 2m(r + 6r)° = 21‘[<I'+ > = 2nr (1+Eh)

2

Eh

On fait hypothese que Eh >> pr, on a (avec un développement limité en 0) :

(1 +%)2 =1 +2%+0(%2) Soit 84 ~ 2mr? (1+2%) ~ 2mr? + 2mr? 2 p

* Source : http://www.bu.edu/moss/mechanics-of-materials-combined-loading/
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En posant d=2r, le diameétre et en dérivant par rapport a p puis en combinant :

— A da et donc ¢ = A(z,t) 8P(A) zA(z,t) Eh
Eh SA(z,t) p dA(zt)

8A 2r
— = 2nr?=
Sp Eh

Finalement, on a bien :

5 . Eh ) Eh
c-=VO0P* = — soitVOP = |—
pd pd

Le lien entre la VOP et la rigidité de ce modéle vient ainsi du fait que plus les arteres

sont élastiques, plus elles amortissent la vitesse de propagation de 1’onde de pouls en se
déformant, induisant une faible valeur de la VOP. A l'inverse, si la paroi de I’aorte est rigide,

I’onde de pouls n’est pas amortie entrainant une valeur plus élevée de la VOP.

La VOP est par définition la vitesse de propagation d’une onde dans le systéme
artériel. Soient deux ondes A et B (de pression ou de débit) calculées en un site artériel A et
un site artériel B. La VOP est alors égale au ratio entre la distance §D calculée entre A et B et
le temps de transit (TT) mis par ’onde pour aller de A a B, calculé comme le décalage
temporel entre les ondes mesurées A et B. Elle s’exprime donc en m.s™ dans le systéme des

unités internationales :

VOP = Q
T Equation 10
VOP : Vitesse d’onde de pouls Vitesse d’onde de pouls
Avec : &D: Distance entre deux sites artériels (VOP)

TT : Temps de transit

La méthode de mesure de référence est la tonométrie d’aplanation carotido-
fémorale, Cf-VOP (Bortel et al. 2012). L’onde de pression est mesurée au niveau de la
carotide et de I’artére fémorale (cuisse). Le TT entre les deux courbes est ensuite mesuré
ainsi que la distance entre les deux sites de mesure a I’aide d’un métre ruban le long de la

surface corporelle (Figure 1-12).
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Courbe de pression

Artére Sonde
carotide
Récupération
Artére des courbes de
fémorale pressions
Courbe de pression
VOP = 6D/TT Mesure la
distance

*TT :Temps de transit
** 8D : Distance

Figure 1-12 Mesure de la VOP par tonométrie d'aplanation entre la carotide et la fémorale

Plusieurs études ont montré que la Cf-VOP est un important prédicteur des
événements cardiovasculaires (Alecu et al. 2008; Boutouyrie et al. 2002; Bramwell and A. V
Hill 1922; Collaboration 2010; Cruickshank et al. 2002; Laurent et al. 2001, 2003;
Mackenzie, Wilkinson, and Cockcroft 2002; Mancia et al. 2018; Taquet et al. 1993)
indépendamment des autres facteurs de risque comme I’hypertension ou le diabéte,
notamment sur 1678 patients agés de 40 a 70 ans (Willum-Hansen et al. 2006). Lorsque la
valeur de VOP (calculée par tonométrie d’aplanation) est supérieure & 12 m.s™, le patient est
considéré a risque élevé d’apres les recommandations de la société européenne d’hypertension

(Mancia et al. 2018).

Cette mesure présente 1’avantage d’étre rapide et peu onéreuse, cependant elle
présente trois grandes limitations (Boardman et al. 2017; Cecelja and Chowienczyk 2009;
Weber et al. 2009) :

o Tout d’abord, en plus du segment aortique a caractériser, elle prend en compte la
rigidité des artéres périphériques, qui sont plus rigides que 1’aorte en particulier chez le sujet
jeune. 11 s’agit donc d’une mesure de rigidité globale qui ne prend pas en compte 1’absence
d’homogénéité de la rigidité artérielle. Elle introduit ainsi une surestimation de la rigidité
aortique non-linéaire avec 1’age.
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o Deuxiémement, la mesure de la distance le long de I’abdomen n’est pas précise,
puisqu’elle néglige la tortuosité artérielle. Elle ne refléte donc pas I’anatomie réelle des
vaisseaux et est variable en fonction de la corpulence. Cette variabilité est accrue notamment
chez les patients obeses (Canepa et al. 2014; Laurent et al. 2006).

o Troisiemement, sa mesure peut étre a risque et/ou difficile chez les patients présentant

des plaques d’athérome au niveau de I’artére carotide.

Enfin, comme toute mesure intégrative, son interprétation n’est pas immédiate. En
effet, elle nécessite la prise en compte d’un ensemble de facteurs de risque. Ainsi, les
recommandations européennes (Piepoli, MF et al. 2016) conseillent de se reporter a un score
intégrant divers facteurs tels que le sexe, la pression artérielle, le taux de cholestérol et le

tabagisme.

(iii) _Mesure de la distensibilité

Un autre paramétre de rigidité, plus local, est la distensibilité, calculée a partir
d’images anatomiques de lumiére artérielle résolues dans le temps. Elle traduit la capacité de
I’aorte a modifier sa géométrie entre la systole et la diastole, normalisée par la dimension au
repos et pondérée par la pression pulsée (Figure 1-13).

Elle est généralement mesurée a partir d’images ultrasonores au niveau de la carotide

ou d’images IRM au niveau de I’aorte proximale.

. Y P
Distensibilité = =4
Ad .PP
As : Aire aortique systolique Equation 11
Distensibilité

Avec : Ad : Aire aortique diastolique

PP : Pression pulsée
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Systole Diastole

Evolution du diamétre de I'aorte au cours du cycle cardiaque

As-Ad

Distensibilité = Ad<PP

Aire (m?)

PP: Pression pulsée
A: Aire Temps (ms)
S: Systole

D: Diastole

v

Figure 1-13 Calcul de la distensibilité. S : Systole, D : diastole

On peut relier la distensibilité a la VOP grace au modéle théorique de Bramwell-Hill
(Bramwell and A. V. Hill 1922) comme démontré en Annexe 1 — Démonstration de [’équation
de Bramwell-Hill. Ceci a été revérifié expérimentalement chez les sujets sains en IRM 2D+t
(Dogui, Kachenoura, et al. 2011; Westenberg et al. 2012).

1
p. Distensibilité

VOP =

Equation 12

Bramwell-Hill
VOP : Vitesse d’onde de pouls

p: Masse volumique du sang

Avec :

La distensibilité, mesurée en IRM au niveau de 1’aorte ascendante, a été montrée

comme étant un prédicteur de la mortalité toute cause. En effet, cet indice a été utilisé, entre
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autres, sur 3675 patients dans 1’étude MESA, suivis sur une durée de 8 ans (Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis Study, (Redheuil et al. 2014) ) qui indique que la distensibilité est un
marqueur prédicteur de mortalité toute cause (Figure 1-14), au-dela des marqueurs de risque
conventionnels, tels que 1’épaisseur intima média carotidien, le cholestérol total, le diabéte et

le score Agatston®.

A B

1+ 1+

Dist Qg N Dist Qg
o o i
= =)
e e
o] . el
5 Dist Q; 5
© ©
T T .

Dist Q,
0.85 S ) 0.85 - )
0 Temps d’analyse (en jours) 4000 o Temps d’analyse (en jours)

Dist: distensibilité de 1’aorte ascendante
Q1-5: Quintile 1 a5 (5 étant la valeur de distensibilité la plus élévée)

Figure 1-14 La distensibilité dans la prédiction de la mortalité toute cause dans I’étude MESA. Les
hazards ratio de la mortalité toute cause (A) et de survie en I’absence de survenu d’un incident
cardiovasculaire (B) présentent des tendances similaires selon les quintiles extrémes de distensibilité de

I'aorte ascendante.

En pratique, la mesure de la distensibilité se fait en deux temps :

o Premiérement, la pression pulsée est mesurée a partir d’un brassard ou idéalement en

central par tonométrie d’aplanation,

o Deuxiémement, I’aire d’une section aortique definie anatomiquement est estimee sur
des sequences IRM Ciné 2D+t (Resnick Lawrence M. et al. 1997). Le laboratoire d’Imagerie
Biomédicale dans lequel cette thése a été effectuée, a développé un logiciel nommé Artfun
(Cesare et al. 2009; Herment et al. 2010) pour ARTerial FUNCction. Il a été validé dans de

nombreux centres de recherche étrangers, dans lesquels sa licence a été distribuée (Figure

> Score utilisé pour quantifier le dépot de plaques calcifiées dans les artéres coronaires (Agatston et al. 1990).
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1-15). C’est a partir de celui-ci que les valeurs de distensibilité sont mesurées dans ces
travaux de theése.

Sélection de la ROl et
initialisation du contours

Image initiale

Aire systolique —

Aire (cm?)
\
{
;

Aire diastolique : —-

10

2

2

Temps (Phases)

Exemple de

segmentations obtenues
pour plusieurs phases
temporelles

Figure 1-15 Hlustration obtenue a partir du logiciel Artfun utilisé pour calculer la distensibilité aortique a

partir d’images IRM dynamiques.

(iv) _Autres estimateurs de la rigidité aortigue

Enfin, d’autres indices de rigidité, résumés dans le Tableau 2 ci-aprés, peuvent étre
calculés a partir des parametres d’imagerie et ou de tonométrie (Laurent et al. 2006;
Mackenzie et al. 2002; Whitlock and Hundley 2015) en plus des paramétres exposés
précédemment eux aussi présentés dans ce tableau.
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Tableau 2 Table récapitulative des indices de rigidité artérielle

Formule Mesure Lien
. . AP .
Indice d’augmentation Aix = op Courbe de pression 1
. . s Ad -
Strain Strain = Imagerie !
d
Stress Stress = |Ey|Strain Imagerie !
Module Elastique Ee = PP.Dy Imagerie T
mm Hg ~ Dy—Dyg et courbe de pression
Module de Young I PP.Dgy Imagerie
mmHg.cm™ y = (Ds — Dg)h et courbe de pression f
Compliance c I _As—Ag Imagerie |
m2.mmHg™ omplance = —55 et courbe de pression
Distensibilité ) ibilité = Strain Imagerie
mmHg™ Distensibilite = —5 et courbe de pression l
Vitesse d’onde de pouls Distance Imagerie
1 VOP = - . 1
m.s Temps de transit ou courbe de pression
Equation de Moens .
-1 VOP = Imagerie 0
m.s
Bramwell-Hill 1 Imagerie
m.s™ VOP = p. Distensibilité et courbe de pression 1
o Ps\y Ds Imagerie
Index de rigidite p=In (p_d) XD et courbe de pression 1
. Psy\ 2 .
Cardio-ankle vascular CAVI = aln (—) —pVOP2 Imagerie T
index (CAVI)® P_I‘]_l bAP et courbe de pression
Impédance ; dp Imagerie
caracteristique 2= 30 et courbe de pression !
dyne.s.cm™ Q P
Résistance périphérique Pmoy Imagerie
il RPT = \Y% et courbe de pression 1
dyne.s.cm® iy P

Ey : Module de Young (mmHg.cm™), h : Epaisseur de la paroi aortique (mm), s : Systole, p : Diastole,
P : Pression, PP=Ps — Py : Pression pulsée (mmHg), AP : Pression augmentée (mmHg) , D : Diametre (m),
A : Aire artériel (m?); p=1060 Kg.m®: Masse volumique du sang. Q : débit, Pmoy : Pression artérielle
moyenne, VQmoy : Valeur moyenne du volume de débit, Imagerie : IRM (Imagerie par résonance
magnétique) ou Ultrason. Lien : augmentation (1) ou diminution (}) de I’indice avec ’augmentation de la
rigidité

® Voir Annexe 2 — CAVI Index (Sun 2013)
" (Bollache et al. 2015; Chirinos et al. 2009)
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(2) La rigidité artérielle, les effets du vieillissement

Redheuil et al. (Redheuil et al. 2010) ont montré sur 122 sujets, sans maladies
cardiovasculaires avérées, agés de 20 a 90 ans, que la VOP et la distensibilité, ne variaient pas
de maniére équivalente avec 1’age. En effet, la distensibilité diminue drastiquement entre 20 et
50 ans avant d’arriver a un « plateau » chez le sujet de plus de 50 ans alors que la VOP
augmente plus fortement entre 50 et 90 ans comparée a la période comprise entre 20 et 50 ans,

comme illustré dans la Figure 1-16.

20+ £ 1254

184 b .'é
% o 16 . ! 100+
a3 144 % i e
S 64 124 Différence de S8 754 Différence de
© © = =
§2E 97 pente p<0.05 s & pente p<0.001
g \E = 8+ 2 = 504
T 2
S 4 2 25 :

24 o o .n%

a "
O T T T T T T T T 1 O T T T T T T T T 1
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Age (années) Age (années)

Figure 1-16 Variation de la vitesse d'onde de pouls et de la distensibilité avec I’age. Figure traduite et
extraite de (Redheuil et al. 2010)
De plus, la rigidité artérielle est inconstante dans le vaisseau le long de I’arbre artériel.
Ce gradient de rigidité, pourrait générer des ondes de réflexion et conduire a une
augmentation des ondes de pressions (Learoyd and Taylor 1966). Chez les sujets jeunes, les
artéres centrales sont en moyenne plus élastiques que les périphériques. L’aorte est donc a
priori plus souple chez un sujet jeune que ’artere fémorale par exemple. Ce gradient est

toutefois moins important chez les sujets plus agés ou la rigidité tend a s’égaliser (Figure
1-17).

Il a également été montré que la VOP et la distensibilité varient en moyenne
difféeremment chez les hommes et les femmes (Nethononda et al. 2015). Les femmes ont des
artéres plus souples que les hommes jusqu’a 1’age de 50 ans, ce phénomene tend a s’égaliser

entre 50 et 59 ans, puis les femmes ont en moyenne des arteres plus rigides.

28



1.2 Contexte clinique : systeme et pathologies cardiovasculaires

v
70 T
b
Al
50 + Y l J
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Figure 1-17 Figure traduite de (Learoyd and Taylor 1966) Rigidité dynamique des segments artérielles de
sujets « jeunes » : 17+3.4 ans (YY) et « agés »: 45+5.6 ans (O) en fonction de la fréquence cardiaque.

Toutes les mesures ont été réalisées a une pression moyenne de 100 mm Hg.

Ce vieillissement des artéres accompagné d’une augmentation de la rigidité n’est pas
homogeéne chez tous les sujets, ce qui pourrait permettre de détecter des sujets a risques plus

ou moins élevés d’atteinte artérielle précoce (Laurent Stephane et al. 2019).
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Rigidité Artérielle

Y
Pression
élevée

Y

Sains

/
Souple ;4/
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Début de l'age A
Enfance adulte 9 Age moyen  Age avancé

Figure 1-18 Différentes dynamiques de vieillissement des artéres. Figure réalisée a partir de (Laurent
Stephane et al. 2019)

Ce phénomene est illustré sur la Figure 1-18. Ainsi, pour un age donné (rond bleu) la
mesure de la rigidité artérielle peut aider a estimer si un patient souffre d’un vieillissement
prématuré des arteres (fleche rouge entre la courbe bleue et la courbe rouge) ou au contraire
bénéficie d’un vieillissement supranormal (fleche entre la courbe bleue et la courbe
verte), s’accompagnant d’une diminution du risque cardiovasculaire. Les causes sous-jacentes

a ces courbes de tendances sont a la fois génétiques et environnementales.
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(3) La rigidité artérielle, un marqueur infra-clinique

Plusieurs études (Alecu et al. 2008; Collaboration 2010; Lehmann 1999) ont montré
que la VOP augmentait significativement avec 1’dge. Une étude menée par un consortium
européen sur une large population de 11092 sujets (Collaboration 2010) a démontré que la
VOP, calculée par tonométrie d’aplanation, et donc la rigidité artérielle augmentait non

seulement avec 1’age, mais aussi avec la présence d’une hypertension artérielle, prouvant son
intérét clinique.

14
13 ¢
12
1 +
VOP 10
(m/s) s
N 8
7 Grade 2/3 Hypertension
6 Grade 1 Hypertension
5
<30ans Pression sanguine normale

40-49 ans 50-59 Pression sanguine optimale
=23 60-69.ans

30-39ans

>70ans

Figure 1-19 Valeurs de référence pour la vitesse d’onde de pouls (VOP), mesurée en tonométrie, en
fonction de I’Age et du grade d’hypertension sur 11092 sujets. Pour rappel, le Tableau 1 donne les valeurs
de pressions systolique et diastolique correspondant a chaque grade d’hypertension. Figure extraite et

traduite de (Collaboration 2010)

Il a également été montré que la rigidité aortique représentait un facteur prépondérant
de risque cardiovasculaire et en particulier de 1’athérosclérose (Fowkes et al. 1991; Markl,
Wallis, et al. 2012; Oliver and Webb 2003) causée par le dépbt de plaque d’athérome,
principalement composée de lipide, sur les parois d’une artére (Figure 1-20). En plus d’étre a
I’origine de thromboses®, les plaques d’athérome peuvent se révéler instables et provoquer un
infarctus du myocarde ou un accident vasculaire cérébral (AVC).

La présence de ces plaques étant asymptomatique, i.e. sans symptomes apparents, la
mesure de la rigidité artérielle pourrait permettre une détection infra-clinique.

® Thrombose : occlusion totale de Partére
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Artére saine Artére obstruée Occlusion de I’artére

Flux sanguin

“i. Plaque d’athérome (plaque essentiellement composée de lipides)

# Trombus (caillot)
P Surface de Iartére bien irriguée

B Surface de I’artére mal irriguée

Figure 1-20 Développement de I'athérosclérose. Figure réalisée a partir d'image de la base de données
Servier Art Médicale.

Une autre conséquence de la rigidité artérielle est qu’elle entraine un ensemble de
modifications physiologiques qui peut avoir des conséquences sur le cceur, pouvant
notamment mener a 1’hypertrophie ventriculaire ainsi qu’a sa dysfonction diastolique
(Kocabay et al. 2014; Mottram et al. 2005; O’Rourke and Hashimoto 2007; Shim et al. 2011,
Weber et al. 2006).

En effet, I’augmentation de la pression systolique, pendant la phase d’éjection, induit
une post-charge plus importante sur le muscle cardiaque. Cet effort supplémentaire, fourni par
le ventricule gauche, va induire une hypertrophie ventriculaire, du fait d’une augmentation de
sa masse musculaire pour maintenir le débit cardiaque. Parallelement, la diminution de la
pression diastolique, va entrainer une diminution de la perfusion coronaire, faute de pression
suffisante. L’ensemble de ces modifications va aboutir a une altération de la relaxation du
ventricule gauche ainsi, qu’a terme, & une fibrose” myocardique dont I’effet combiné va
mener a une dysfonction diastolique (Figure 1-21). Cet ensemble de modifications
physiopathologiques se manifeste notamment par le remodelage du ventricule gauche qui peut
se calculer comme le ratio entre la masse du ventricule gauche et son volume (Cheng et al.
2009).

% Fibrose : prolifération des tissus fibreux
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Figure 1-21 De la rigidité artérielle a la dysfonction diastolique. Figure adaptée et traduite de (O’Rourke
and Hashimoto 2007)

De plus, ces modifications entrainent une augmentation de la pression pulsée (Safar
Michel E. et al. 2018). Cette augmentation de la pression pulsée aggrave elle-méme les
atteintes des larges arteres. Il n’est donc pas clairement établi dans la littérature que la rigidité
artérielle est une cause ou une conséquence de I’hypertension, et il est plutot admis que ces

deux atteintes s’aggravent 1’une et I’autre.

D’autres études ont montré une association entre rigidité des arteres et AVC. En effet,
il a été montré que les malades avec des facteurs de risques cardiovasculaires ou des maladies
vasculaires comme I’insuffisance rénale terminale (Blacher et al. 1999; Dart et al. 1991)
avaient une rigidité plus importante que celle des contréles. Plusieurs études ont ensuite
constaté que les patients ayant eu un AVC avaient une rigidité artérielle plus élevée que la
normale, notamment Saed et al. sur 205 patients (Saeed et al. 2014) et Tsai et al. sur 89
individus dont 10 avaient eu un AVC (Tsai et al. 2013).

On soulignera toutefois que si ces études ont montré une association entre rigidité et
AVC, aucune n’a demontré un lien de causalité ou de prédiction. En revanche, Laurent et al.
(Laurent et al. 2003) aprés un suivi de 1715 patients hypertendus sur 8 ans, ont montré pour la
premiére fois, dans une étude longitudinale, que la rigidité artérielle était un prédicteur

d’AVC fatals dans cette population méme apres ajustement aux facteurs usuels de risques
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cardiovasculaires (age, cholestérol, diabéte, usage du tabac, pression artérielle moyenne et

pression pulsée).

Enfin, une mortalité augmentée a été également montrée chez les patients avec les plus
hauts tertiles de VOP indépendamment de la pression artérielle dans une population de 2795
patients atteints d’insuffisance rénale (Townsend et al. 2018). De plus, il a été également
montré que la VOP prédisait la mortalité toute cause dans une population multiethnique de
571 patients atteints de diabete de type 2 (Cruickshank et al. 2002).

Ainsi, la détection précoce de la rigidité artérielle, associée a des atteintes cardiaques
et vasculaires, est un enjeu majeur. D’autant plus qu’une fois mesurée au-dela des seuils de
risque, des solutions thérapeutiques peuvent étre mises en place pour abaisser la VOP (Chen
etal. 2017).

(4) Conclusion et problématique clinique

En conclusion, le vieillissement est associé a des modifications des propriétés
mécaniques de ’aorte et de 1’ensemble du systéme vasculaire qui se refléte par la perte
d’¢lasticité (rigidité) des artéres, 1’amplification des ondes de pression réfléchies et de la
pression pulsée qui sont intimement associées a des effets déléteres sur la micro (reins et du
cerveau) et la macro circulation (cceur, larges arteres) au cours de la vie. En particulier, la
rigidité artérielle est un prédicteur de mortalité toute cause et est un indicateur infra-clinique

d’atteintes cardiovasculaires.

Son estimation est donc un enjeu majeur et en particulier la mesure de la VOP qui est
un parametre intégratif des altérations subies par ’artere au cours de la vie. Toutefois, la
methode de référence, a savoir la Cf-VOP par tonométrie d’aplanation ne prend pas en
compte une mesure exacte de I’anatomie contrairement a ce qui pourrait étre fait en IRM en
particulier & partir des images 4D+t, ce qui est problématique en particulier chez les patients
plus agés, dont 1’aorte devient plus tortueuse. Cette modalité d’imagerie permet également de
cibler les segments artériels proximaux (aorte) et donc potentiellement de détecter les
altérations artérielles plus précocement en s’affranchissant du gradient de rigidité central-
périphérique évoque ci-dessus contrairement a la Cf-VOP qui représente une mesure plus

globale intégrant les segments centraux et périphériques.
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1.2.B.b Ladilatation aortique

(1) Anévrysme de I’aorte et dissection

Avec I’age (Figure 1-22), ’aorte présente une tendance globale a se dilater et a se
déformer (Dietenbeck et al. 2018; Kawel-Boehm et al. 2015; Redheuil et al. 2011; Sugawara
et al. 2008). Ces modifications géométriques incluent une ¢élongation de 1’aorte,
I’affaissement/ouverture de la crosse, une augmentation de la tortuosité et une dilatation de la
lumiere aortique. Toutefois, seule la dilatation maximale, mesurée comme le diameétre
aortigue maximal, est systématiquement mesurée en clinique et possede des valeurs de seuil
établies de 5.5 cm (Chaikof et al. 2018).

Age

Figure 1-22 Illustration des déformations de ’aorte avec I’Age. Segmentation de I’aorte de 4 patients avec
I’4ge (de gauche a droite : 16, 30, 42 et 59 ans). Segmentation obtenue avec Mimosa (Dietenbeck et al.
2018) sur des données IRM SPGR 3D. Figure produite par Thomas Dietenbeck.

En effet, lorsque cette dilatation excede les valeurs normales, elle est considérée
comme pathologique. On parle d’anévrysme de 1’aorte, mot qui vient du grec avevpvopa et
qui signifie « élargissement », que ’on peut définir plus largement comme une dilatation
localisée, permanente et irréversible d’un vaisseau. Un anévrysme peut étre situé dans la
racine aortique, ’aorte ascendante ou encore 1’aorte descendante ou abdominale. Selon leur
localisation, les dissections aortiques sous-jacentes sont classées en plusieurs types (Reul et

al. 1975) comme illustré sur la Figure 1-23.
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De Bakey Type | Type Il Type Ill
Stanford Type A Type A Type B

r Arche aortique

Aorte ascendante

Racine aortique .

Aorte descendante

Aorte abdominale

Anatomie de I'aorte I Anévrisme B Modéle d’aorte saine =) Flux sanguin

Figure 1-23 Rappel de ’anatomie aortique (2 gauche)'® et illustration des différents types de dissection

aortique selon la classification de Stanford et De Bakey. Image adaptée de (ESC GUIDELINES 2014).
Le diamétre « normal » de l'aorte varie avec l'age, le sexe et le poids comme vu
précédemment rendant la définition du diamétre de référence complexe. Les différences entre
hommes et femmes (Burman, Keegan, and Kilner 2008) peuvent notamment s’expliquer par

une surface corporelle en moyenne plus élevée chez les hommes (Figure 1-24).

50 - ¢ Hommes
*  Femmes
Aorte Racine
aortique
(mm)

Age (années)

Figure 1-24 VValeurs de références de la racine aortique pour 60 hommes (bleu) et 60 femmes (rouge)
obtenues en IRM en fonction de I’Age. Figure adaptée et traduite de (Burman et al. 2008).
Le plus grand risque pour les patients est la rupture d’anévrysme (Sampson et al.
2014) ou dissection aortique, qui survient du fait d’une contrainte mécanique trop importante
sur la paroi fragilisée qui provoque une hémorragie interne par saignement a 1’intérieur de la
paroi aortique suite a la rupture du vaisseau (Carville 20135-6; Humphrey and Holzapfel

2012). Cette pathologie est d’autant plus risquée que les anévrysmes peuvent étre

10 Source : traduit de https://med.emory.edu/education/vme/AorticCenterPatientEd/procedures.html
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asymptomatiques et indolores, rendant complexe leur détection chez des sujets non suivis par

ailleurs.

En conséquence, la recommandation clinique actuelle est d’opérer de tels patients en
rétrécissant la partie anévrismale et en la remplacant par un matériau synthétique (Ergin et al.
1999) comme illustré sur la Figure 1-25. Cette opération est lourde, invasive et a risque pour
le patient. Ceci explique que 1’on n’opére les patients qu’au-dessus d’un certain seuil et non

des la détection d’un anévrysme (Chaikof et al. 2018).

Cependant, certaines études ont également montré que ce critere unique de diametre
ne permettait pas de prévenir correctement le risque de dissection chez 20 a 30% des patients
(Davies et al. 2002; Kim et al. 2016; Pape et al. 2007). Ceci révele la nécessité de nouveaux
biomarqueurs pour améliorer la caractérisation et la stratification de ces patients et, a terme,
prédire le risque de dissection ou du moins fournir un complément d’informations

hémodynamiques aux données morphologiques des anévrysmes.

Greffe de valve Greffe de valve Conservation
mécanique biologique

H ffel
omogretie de la valve

1Greffon provenant d’un autre individu

Figure 1-25 Exemples de quatre chirurgies de remplacement de I’aorte ascendante en cas d’anévrysme.

Figure extraite et traduite de (Roselli 2017).
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Les mécanismes exacts qui entrainent cette dilatation ne sont aujourd’hui pas
parfaitement connus. L’anévrysme de 1’aorte abdominale touche 5 a 10% des hommes de 65 a
80 ans et cette prévalence est 6 fois plus élevée chez les femmes. A noter que dans le cas
inverse ou ’aorte présente localement un diameétre particulierement petit par rapport au reste

de I’aorte, on parle de coarctation aortique ou de sténose.

Si les raisons de la survenue d’un anévrysme dans la population générale sont mal
connues, il a été montré que certaines pathologies génétiques ou chromosomiques pouvaient
étre des facteurs aggravants et ainsi engendrer un risque accru de développer un anévrysme.
Les maladies les plus connues sont développées ci-apres. En particulier, les liens de causalité
entre morphologie et hemodynamique ne sont pas clairs, bien que des liens transverses entre
flux et dilatations aient été montrés, que ¢a soit dans le contexte du vieillissement ou de la
pathologie (Béck et al. 2013; Bensalah et al. 2014; Condemi et al. 2017)

Parmi ces maladies, on retrouve I’atteinte anévrismale en population générale mais

également des maladies plus rares, a savoir :

1) le syndrome de Marfan qui est un trouble du tissu conjonctif entrainant des
anomalies oculaires, cardiovasculaires et squelettiques qui touchent une naissance sur
10000 (Park et al. 2017);

2) le syndrome de Turner qui est une maladie qui touche uniquement les femmes et
qui se caractérise par 1’absence d’une partie, voire de la totalité, du deuxiéme chromosome X
conduisant & un ensemble d’atteintes cardiovasculaires et endocrines (Sybert and McCauley

2004);

3) la bicuspidie est une maladie de la valve aortique, a I’interface entre le ventricule
gauche et ’aorte, qui est la plus fréquente des malformations congénitales cardiovasculaires
avec une prévalence de 1 a 2% dans la population générale. La bicuspidie se caractérise par la
fusion de deux feuillets au niveau de la valve aortique (on parle également de bicuspidie
lorsque les patients naissent avec uniquement deux feuillets). Cette fusion a donc un impact
direct sur I’hémodynamique aortique au moment de 1’éjection du sang, entrainant un risque

¢levé de dilatation de la racine aortique et de 1’aorte ascendante (Martin et al. 2007) .
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(2) Conclusion et problématique clinique

Premiérement, de nombreuses études se sont auparavant interrogées sur les
propriétés élastiques de la paroi aortique chez des patients dilatés avec une valve tricuspide
ou bicuspide. Toutefois, des études utilisant la VOP, le strain ou la distensibilité ont montré
des résultats contradictoires en trouvant soit que la rigidité était inchangée (Koullias et al.
2005; Lee et al. 2015; Warner et al. 2013b), soit qu’elle était augmentée (Lee et al. 2015;
Oulego-Erroz et al. 2013; Santarpia et al. 2012). Il faut toutefois souligner que certaines de
ces études ne prennent pas en considération les différences d’age (Guala et al. 2019; Singh et
al. 2019) ou du sexe entre bicuspides et contrbles (Goudot et al. 2019). De plus, la présence
ou non des maladies valvulaires telles que la sténose ou la régurgitation n’est également pas
prise en compte dans plusieurs études (Biner et al. 2009; Bissell, Hess, Biasiolli, Glaze,
Loudon, Pitcher, Davis, Prendergast, Markl, Barker, Neubauer, and Saul G. Myerson 2013;
Burris, Dyverfeldt, and Hope 2016; Goudot et al. 2019; Longobardo et al. 2018; Pees and
Michel-Behnke 2012; Singh et al. 2019; de Wit, Vis, and Jeremy 2013; Yap et al. 2008).

Or, il a été montré dans la partie précédente que ces parameétres avaient un effet
significatif sur la rigidité artérielle telle que mesurée par la VOP. Ainsi, I'IRM de flux 4D
pourrait étre utilisée pour calculer une VOP chez ces patients et en particulier la VOP
aortique régionale (par segment d’aorte) afin d’aider a mieux comprendre les modifications

locales et régionales survenant dans 1’aorte chez ces patients.

De plus, bien qu’il n’y ait pas de démonstration de causalité, des liens ont été évoqueés
dans la littérature entre changements de la géométrie ainsi que du tissu aortique et
changement de I’hémodynamique interne de 1’aorte (Bensalah et al. 2014; Garcia, Barker,
and Markl 2019; Hope et al. 2007).

Or, si le scanner ou I'IRM permettent déja d’étudier les changements de la
morphologie aortique chez ces patients, seule la vélocimétrie IRM ou ultrasonore peut
permettre une évaluation des modifications hémodynamiques dans 1’aorte de ces patients.
Plus spécifiquement et grace a son excellente couverture anatomique, I’IRM de flux 4D peut
apporter une évaluation compléte des changements de I’hémodynamique régionale et globale
chez ces patients, pour éventuellement fournir de nouveaux biomarqueurs caractéristiques de

I’anévrysme puis prédictifs de la dissection aortique.
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1.2.B.c  Ladysfonction ventriculaire gauche

(1) Conséquences de la dysfonction ventriculaire gauche

La prévalence de I’insuffisance cardiaque ne cesse d’augmenter, affectant ainsi plus 26
millions de personnes dans le monde (Savarese and Lund 2017). Du fait des modifications du
mode de vie et du vieillissement de la population, la prévalence de cette atteinte cardiaque va
au-dela des prédictions initiales (Figure 1-26).
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Figure 1-26 Augmentation de la prévalence d’insuffisance cardiaque aux Etats-Unis. Comparaison entre

projection et prévalence réelle. Figure traduite de (Savarese and Lund 2017)

Nous avons vu dans la partie précedente qui porte sur la rigidité artérielle, que
I’ensemble des modifications associées au vieillissement et aux altérations des propriétés
¢lastiques de ’aorte entrainaient un ensemble de modifications hémodynamiques (Figure
1-21) qui altérent le cceur, et en particulier le ventricule gauche directement connecté a I’aorte
(O’Rourke et al. 2002). A terme, ces altérations de masse et de relaxation ventriculaire
peuvent mener a I’insuffisance cardiaque. La détection des altérations des troubles de la
relaxation ventriculaire gauche, qui surviennent précocement dans la cascade indiquant
rigidité et altérations cardiaques, décrite ci-dessus (La rigidite artérielle, les effets du

vieillissement) est ainsi requise.
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(2) Estimation de la fonction du ventricule gauche en systole

La fraction d’¢jection (FE) demeure le biomarqueur le plus utilisé pour évaluer la

fonction systolique tant elle évalue 1’efficacité de la fonction pompe du ventricule gauche.

FE quantité de sang éjectée par le VG Equation 13
~ quantité de sang contenue dans le VG en fin de remplissage Fraction
: d’éjecti
Avec : VG : Ventricule Gauche clection

En pratique, on assimile les « quantités de sang » aux volumes géométriques, mesurés
en imagerie. Ainsi, la « quantité de sang éjectée par le VG » correspond a la différence de
volume du ventricule gauche entre diastole et systole et la «quantité de sang contenue dans le
VG en fin de remplissage» correspond au volume du ventricule gauche en diastole. Au-dessus
de 55%, la FE est considérée comme normale, en-dessous de ce pourcentage, elle témoigne

d’un trouble de la contractilité souvent associé a une insuffisance cardiaque.

Toutefois, des études ont montré qu’entre 40 et 50 % des patients qui a terme
développaient une insuffisance cardiaque avaient une FE préservée (i.e. >55%) (Zile, Baicu,
and Gaasch 2004). C’est pourquoi, 1’étude de la fonction de remplissage du ventricule gauche
en échocardiographie, fait aujourd’hui partie des recommandations cliniques (Nagueh et al.

2016) pour un bilan cardiaque plus complet.

(3) Estimation de la fonction diastolique du ventricule gauche

Les flux de remplissage mitral et les vitesses longitudinales de I’excursion de 1’anneau
mitral sont mesurés le long du cycle cardiaque a I’aide de 1’échographie Doppler pour

observer leur évolution (Figure 1-27).
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Figure 1-27 Illustrations des flux de remplissages dans les ventricules et oreillettes dans un ceeur sain. A
gauche une illustration du ceeur, les légendes grisées au niveau du cceur sont disponibles sur la
Figure 1-2. A droite les courbes de débit et de pression attendues au cours du cycle cardiaque. Figure

composée et traduite a partir de (Flachskampf et al. 2015).

En particulier, leurs vitesses maximales en diastole sont mesurées, a savoir, les pics E
et A pour les flux transmitraux et les pics E” et A’ pour les vitesses tissulaires qui révélent les
changements hémodynamiques dans la cavité du VG ainsi que la capacité de relaxation de son
myocarde pour favoriser son remplissage (E et E”). Les pics A et A’ témoignent des gradients
de pression atriau-ventriculaire et de la capacité de 1’oreillette gauche a se contracter pour

compléter le remplissage VG.
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Plus spécifiqguement, on mesure les vitesses maximales du flux mitral entrant dans le
ventricule gauche. Les deux maximas de cette courbe correspondent au remplissage passif du
ventricule gauche (onde E) et au remplissage atrial du ventricule gauche (onde A). Ainsi,
I’étude du ratio E/A permet d’évaluer la fonction diastolique du ventricule gauche. En effet,
moins le remplissage passif du ventricule gauche est important (diminution de 1’onde E) plus
I’oreillette doit se contracter pour compenser et finaliser sa vidange dans le ventricule gauche
(augmentation de 1’onde A). Par ailleurs, E/E’ combinant vitesses sanguines et viteSSes

tissulaires, est un indicateur des pressions de remplissage ventriculaire gauche.

Des valeurs seuils sont définies pour ces paramétres (Nagueh et al. 2016) incluant un
rapport E/E’ normal lorsque ce ratio est inférieur a 14 et un rapport E/A normal lorsque ce
ratio est inférieur a 0.8. Ces seuils sont conditionnés dans 1’arbre décisionnel de la fonction
diastolique par d’autres mesures telles que le volume maximal de I’oreillette gauche indexé a

la surface corporelle qui doit étre inférieur a 34 ml.m2,

Ainsi, grace a ces seuils et a I’étude combinée des flux transmitraux et des vitesses
longitudinales de I’anneau mitral, plusieurs grades de fonction diastolique (Gillebert, Pauw,
and Timmermans 2013) sont définis comme I’illustre la Figure 1-28. On peut remarquer, que
I’onde E mitrale est plus élevée en grade 2 et 3. Ceci peut s’expliquer par des pressions de
remplissage €levées, illustrées par la propulsion du sang de l'oreillette gauche dans le
ventricule gauche incapable de se relaxer et de réduire ses pressions internes. Chez ces
patients, les pressions de remplissage €levées révélent ainsi une relaxation altérée du

myocarde.

Le ventricule gauche étant directement connecté a 1’aorte, ils sont a la fois liées en
termes d’hémodynamique mais aussi d’altération, on parle de couplage aorto-ventriculaire.
En effet, ces deux organes peuvent étre vus comme un couple vieillissant ensemble puisque
I’une des fonctions de 1’aorte est d’atténuer 1’onde de pression générée par le cceur a chacun
de ses battements et cet amortissement fournit en retour des conditions de pression idéales
pour le ceeur afin qu’il puisse préserver sa fonction et son muscle. Cependant, des que cet
équilibre est perturbé, ce systéme couplé entre dans un cercle vicieux dans lequel les deux
organes s’alterent mutuellement (pressions accrues, désorganisation du flux avec apparition

de stases...).
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Figure 1-28 Grades de dysfonction diastolique. De gauche a droite : un sujet sain, un sujet avec une

dysfonction diastolique Iégére (grade 1), modérée (grade 2) et grave (grade 3).

(4) Conclusion et problématique clinique

Comme vu précédemment, I’évaluation de la fonction de remplissage du ventricule
gauche représente un enjeu primordial. Elle est usuellement estimée grace a 1’échographie
mais peut également étre mesurée a partir d’images IRM de vélocimétrie 2D (Bollache et
al. 2010). Toutefois, puisque I’'IRM de flux 4D permet d’imager le coeur et 1’aorte dans les
mémes conditions hémodynamiques, il serait pertinent d’évaluer simultanément 1’altération
de I’aorte et du ventricule gauche, afin de mieux décrypter le phénomene de couplage dans

la physiologie normale du vieillissement puis son évolution dans la pathologie.
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1.3 Evaluation hémodynamique et non-invasive par IRM

Dans cette sous-partie, les principes généraux de I’IRM seront d’abord présentés puis
I’imagerie de flux 4D sera abordée plus en détails en allant de 1’acquisition aux prétraitements

requis par les recommandations de la société de résonance magnétique cardiaque (SCMR).

Enfin, les différents indices hémodynamiques, en lien avec les problématiques
cliniques et les altérations physiologiques présentées ci-dessus, issus de I’IRM de flux 4D et
développés dans la littérature seront présentés afin d’introduire le travail spécifique de ma

these.
1.3.A. Principe de I’imagerie par résonance magnétique

1.3.A.a Principes généraux

Contrairement au scanner ionisant, I’IRM est une modalité d’imagerie non-invasive et
non-irradiante. Notons toutefois qu’il arrive d’avoir recours a I’injection d’un produit de
contraste a base de Gadolinium. L’IRM est une technique d’imagerie tres utilisée dans le
diagnostic médical et dont le principe, basé sur les travaux de Bloch et Purcell en 1946
(Bloch, Hansen, and Packard 1946; Purcell, Torrey, and Pound 1946), repose sur les

propriétés magnétiques des protons.

En effet, le corps humain est principalement constitu¢é d’eau (H,O) et donc
d’hydrogeéne (H). Le noyau d'hydrogéne posséde la particularité d’étre uniquement constitué
d'un proton dont le moment magnétique est caractérisé par son spin représenté par un vecteur.
Au repos, ce vecteur présente une orientation aléatoire.

Ainsi, a I’échelle du corps humain, la somme des spins est nulle. Néanmoins, ils sont
dotés de la particularité de s’orienter parallélement au champ magnétique BO auquel ils
seraient soumis ; donnant naissance & une aimantation macroscopique M paralléle au champ

magnetique BO et proportionnelle a la densité de protons (Figure 1-29).
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Atomes d’hydrogene (H*) Atomes d'hydrogéneﬁ*)
au repos soumis a un champ B0

T Champ magnétique BO

Figure 1-29 Spins (fleches grises) des atomes d'hydrogenes soumis (a gauche) ou non (a droite) a un

champ magnétique BO. En gris les atomes d’hydrogéne (H"), en gris le vecteur d’orientation des spins.

En réalité, les spins ne sont pas complétement paralleles au champ B0 et sont en

rotation (mouvement de précession) décrivant un céne autour de I’axe du champ magnétique

%que I’on peut décomposer en une composante longitudinale (parallele a ﬁ) et une

composante transversale. Ce mouvement de précession (Figure 1-30) se fait a la fréquence vy

proportionnelle a la norme du champ magnétique BO d’apres la formule de Larmor (ordre de

grandeur =~ 10-100 MHz) :
N
Ne— 1
¢ T Champ magnétique B0
N—

~2 Mouvement de procession

Figure 1-30: Mouvement de procession d’un atome d’hydrogéne H* soumis & un champ magnétique?d.

Vo = X Bo
21

Equation 14
Vo : Fréquence du mouvement de précession Fréquence de
Avec : v : Rapport gyromagnétique (constante physique) Larmor

Bo : Intensité du champ magnétique BO.
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Cette fréquence (appelée fréquence de Larmor) est la fréquence de résonance du

systeme. Ainsi, pour écarter le champ magnétique M créé par I’ensemble des spins paralléles,
il faut transmettre une onde radio fréquence (RF) de fréquence vy et d’angle a. Les spins

mettront ensuite un temps 6 a revenir a leur état initial, on parle alors de temps de relaxation.

Ces temps de relaxation sont variables d’un tissu a 1’autre. Ainsi, dans une image
pondérée en T1, la graisse apparait plus claire que 1’eau alors que dans une image pondérée en

T2, I’eau apparait plus claire que la graisse.

On obtient alors des images dans 1’espace fréquentiel (ou espace K). Il faut donc
appliquer la transformée de Fourier inverse F* pour revenir dans ’espace spatial de I’image
(Figure 1-30).

Soit Y, I’image dans le domaine de Fourier de dimension mxn et X ’image de méme

dimension, on a alors :

m n Equation 15 2D
Z z e2m/U-D(-1) g2mi/(k=D(@-Dy,  Transformée inverse de
j=1k=1 Fourier discrete

¥ 1
P47 mxn
Avec : m,n : Dimensions de I’image

La résolution de cette image est directement liée au nombre de points encodés en
fréquences dans le champ de vue (field of view - FOV).

Données brutes

O i/rovy
1/FOVx

Transformée de
Fourier

——
b

Transformée
inverse de
Fourier

Direction d’encodage de fréquence

Direction d’encodage de phase

Figure 1-31 Transformation de Fourier et obtention du champ de vue (FOV) image. (Ax, Ay): résolution

spatiale. Les données brutes sont représentées en valeur logarithmique.
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1.3.A.b IRM cardiovasculaire

Dans le cas de I'IRM cardiaque, les séquences sont souvent synchronisées a
I’électrocardiogramme (ECG) pour prendre en compte 1’effet du battement cardiaque et éviter
les artefacts. Cette synchronisation peut étre prospective, c’est-a-dire qu’on acquiert les
images a un moment spécifique du cycle cardiaque ou alors rétrospective, c’est-a-dire que
I’acquisition se fait en continu et que les images sont organisées a posteriori, ce qui permet

une acquisition plus rapide.
En IRM cardiovasculaire, on utilise principalement deux séquences (Figure 1-32) :

o Les séquences d’écho de gradient : le sang est alors a 1’origine d’un signal intense (on
parle de séquence «sang blanc »). Elles permettent de réaliser des images fonctionnelles
utiles aux mesures des volumes, masse, épaisseur myocardique et fraction d’éjection.

o Les séquences d’écho de spin : la graisse est alors a I’origine d’un signal intense. Elles
permettent de réaliser des séquences dites anatomiques ou morphologiques. La saturation du
sang peut étre renforcée par une technique appelée « sang noir » (ou « black blood ») grace a

des impulsions d’inversion/récupération.

Figure 1-32 Coupe du ventricule gauche en « sang blanc » (a gauche) et « sang noir » (a droite).
1.3.A.c  Imagerie de flux sanguin en deux dimensions

Du fait des modifications de phases que 1’on observe uniquement dans les protons en
mouvement (donc dans le sang circulant ou les tissus mobiles), on peut différencier le sang
circulant des tissus stationnaires en analysant les modifications de phase proportionnelles a
la vitesse de circulation sanguine. C’est cette propriété, utilisée pour la premiere fois en
1986 (Nayler, Firmin, and Longmore 1986) qui permet d’imager le flux sanguin. On parle
d’IRM de vélocimétrie ou d’IRM 2D+t.
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Le déphasage d’un proton soumis a un champ magnétique constant est proportionnel
a son amplitude, a la durée d’application du gradient et & la position du proton le long du
gradient. Pour contourner les problemes de différences de phases induites par le gradient, un

deuxieme gradient oppose est appliqué (Figure 1-33).

Protons mobiles
°

Gradient +

Gradient
Gradient -

Protons mobiles

i Protons fixes
Phases = S

Figure 1-33 Modification de phase des spins mobiles (gras) et fixes le long du gradient.

Figure réalisée a partir de (Vignaux 2011).

1.3.B. Imagerie de flux 3D+t (flux 4D)

Lorsqu’on généralise cela a un volume, on parle d’IRM de flux 4D ou d’IRM de
velocimetrie 3D+t qui permet de mesurer la vitesse du flux sanguin dans les trois directions
de I’espace et au cours du temps (Azarine et al. 2019; Dyverfeldt et al. 2015; Markl,
Frydrychowicz, et al. 2012:44). C’est cette technique d’imagerie qui fera I’objet de cette thése
(Figure 1-34).
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Ainsi, dans cette section, seront présentées brievement la technique d’acquisition et les

corrections nécessaires ainsi que les techniques de visualisations (streamline, pathline).

Les techniques de segmentation, les parametres quantitatifs et les études statistiques

seront plus amplement présentées dans le Chapitre 2 Matériels et Méthodes de cette these.

Etapes de réalisation d’une étude réalisée a partir de données 3D+t

v

¢
v
l

1
1
1
1
1
1
e evscous ]

\ J
f
Principal travail de these
Non réalisé pendant Utilisation d’un logiciel existant au Utilisation d’un logiciel existant et Réalisé pendant
cette these LIB pendant cette these développements pendant cette these cette these

Figure 1-34 Pipeline de traitement des images d’IRM de flux 4D et les différentes parties traitées ou mises

au point durant cette these. LIB : Laboratoire d’Imagerie Biomédicale.

1.3.B.a  Acquisition des images d’IRM de flux 4D

L’IRM de flux 4D combine une couverture 3D de I’anatomie, avec un encodage des
vitesses du flux sanguin dans les trois directions de 1’espace et ce pendant I’intégralité du
cycle cardiaque (Dyverfeldt et al. 2015; Kozerke et al. 2001; Lotz et al. 2002; Markl,
Frydrychowicz, et al. 2012). L’acquisition de ces données volumétriques est particulierement

chronophage puisqu’elle peut durer jusqu’a 20 minutes.

Toutefois, les récentes avancées (avec notamment des modifications des stratégies de
remplissage de D’espace K évoqué précédemment ainsi que 1’application de facteurs
d’accélération) permettent expérimentalement de realiser ces acquisitions en moins de 2
minutes (Cheng et al. 2016; Dyvorne et al. 2015; Lustig, Donoho, and Pauly 2007). Une
reconstruction des images acquises sur plusieurs cycles cardiaques et respiratoires, pendant

une respiration libre est requise pour cette sequence.
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Figure 1-35 Illustration d’une séquence d’IRM de flux 4D et des données acquises. Image adaptée de
(Markl, Frydrychowicz, et al. 2012).
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Les séquences sont réalisées en écho de gradient avec un temps d’excitation (TE) et un
temps de répétition (TR) courts. Le choix du temps de répétition joue un réle central dans la

résolution temporelle des images :

At=2 x TR x VPS

At : Résolution temporelle Equation 16

s Résolution temporelle
Avec : TR : Temps de répétition P

VPS : Nombre de vues par segment

La séquence comporte alors quatre acquisitions (Figure 1-35): I’acquisition de
référence (module) et trois acquisitions qui correspondent aux vitesses encodées selon
chacune des trois directions de 1’espace (Bernstein, Shimakawa, and Pelc 1992; Johnson and
Markl 2010; Pelc et al. 1991). A chaque cycle cardiaque (i.e. chaque battement de cceur) un

sous-échantillon de données (Nseg) est acquis pour chacune des acquisitions.

Ce sous-ensemble est de taille Ny (selon la phase Ky) x Nz (selon les coupes Kz). Ce
processus est répété Ncycles fois déterminé par 1’équation suivante (Markl, Frydrychowicz, et
al. 2012) :

Equation 17

Ncycles = NooNy Nombre de cycles

Nseg )
d’acquisition necessaires

L’un des parameétres critiques de la séquence est la vitesse d’encodage (Venc) qui
définit I’intervalle de vitesse [-Venc ; +Venc] mesuré. Une Venc trop faible entrainera un
repliement de la phase des hautes vitesses et une Venc trop haute entrainera plus de bruits sur
les basses vitesses. En effet, le rapport signal sur bruit et la vitesse d’encodage sont reliés par

la relation suivante (Andersen and Kirsch 1996) :

_ 2xVenc
V" RSB
Equation 18
o, . Bruit des vitesses Lien entre Venc et bruit

Avec : RSB : Rapport signal sur bruit

Venc : Vitesse d’encodage

En imagerie cardiovasculaire et en flux IRM 4D, Venc est généralement comprise

entre 150 cm.s™ (imagerie du ceeur) et 250 cm.s™ (imagerie de 1’aorte). Ce choix délicat de
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la Venc demande de connaitre & posteriori les valeurs de flux attendues dans 1’ensemble du
systeme cardiovasculaire que 1’on souhaite imager. Ainsi, si I’on souhaite imager 1’aorte d’un
patient que I’on sait bicuspide ou avec une coarctation aortique, il est préférable d’avoir

une Venc plus élevée gue si I’on souhaite imager un sujet sain.

Le Tableau 3 fournit les recommandations pour les principaux parameétres

d’acquisition d’aprés (Dyverfeldt et al. 2015).

Tableau 3 Table récapitulative des principaux parametres d’acquisition. Tableau traduit de (Dyverfeldt et

al. 2015)
Valeur Facteur
. Importance - Valeur consensus
optimale limitant
. Temps
vrir | e . .-
COl,J nria RSB, d’acquisition, Couvrir la région
Champ de vue région . . v oA
AP couverture imperfection du d’intérét
d’intérét N
systeme
Maximum (>6 <2.5%x2.5x2.5 mm*
] . voxels autour Temps pour I’aorte ou
Résolution R e , S , .
spatiale du diametre Précision d’acquisition, I’artére pulmonalrg
d’intérét, RSB <3.0%3.0x3.0 mm
isotrope) pour le coeur
Résolution . o
Maximum Précision , Te”.‘p.s. <40ms
temporelle d’acquisition
. . i ibl
Synchronisation . . e Complexité de la . D OS.SIbe.
Rétrospective Précision . rétrospective sinon
ECG reconstruction .
prospective

RSB : Signal sur bruit, ECG : électrocardiogramme.

En résumé, I’acquisition IRM 3D+t, dont le post-traitement fait 1’objet de cette thése,
présente I’avantage d’offrir des données volumétriques et assez bien résolues dans le temps.
Ces données permettent contrairement aux données 2D+t de positionner a posteriori des plans
tenant compte de 1’orientation du jet et donc de réaliser des études rétrospectives. De plus, le
volume 3D peut étre plus facilement standardisé que le positionnement de la coupe 2D qui
requiert plus d’expérience. Toutefois, il existe pour le moment peu d’outils de post-traitement
de ces données complexes et volumineuses. Enfin, il faut noter que pour se limiter a un temps
d’acquisition raisonnable, les résolutions temporelles et spatiales des études de flux 4D sont

de qualité moindre que celles obtenues en 2D+t.
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1.3.B.b  Corrections des données IRM de flux 4D

Plusieurs post-traitements et/ou corrections sont fortement recommandés avant de
commencer a analyser les données (Dyverfeldt et al. 2015). A noter, que ces corrections ont
été implémentées sous Matlab par Kevin Bouaou pour le Laboratoire d’Imagerie Biomédicale
avant le début de cette these et ont donc été directement utilisées. Du fait de la faible qualité
des images, quelques filtrages ou petites automatisations ont toutefois été ajoutés, pour

améliorer et accelérer les diverses étapes du post-traitement.

(1) Corrections des courants de Foucault

Les courants de Foucault (ou Eddy currents) sont des courants électriques dus a une
variation d’un champ magnétique traversant un milieu, ce qui est le cas lors de 1’acquisition
d’images IRM. Ceci est a I’origine de courants, causant des décalages de phase sur les images
IRM de vélocimétrie (Figure 1-36), de sorte que la vitesse dans les tissus statiques n’est pas
nulle comme elle devrait 1’étre. L’algorithme utilisé pour supprimer ces erreurs (Lankhaar et
al. 2005; Walker et al. 1993) repose sur le calcul de 1’écart-type dans le temps des images de

vitesses afin d’identifier les zones statiques et donc a faibles variations de vitesse.

Tissus
statiques

Vitesse (cm/S)

Coupe d’image de vitesse en systole

Figure 1-36 lllustration du déphasage créé par les courants de Foucault.
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Une fois identifiées, les zones statiques sont modélisées par une surface plane et cette
surface est par la suite soustraite a 1’image de vitesses acquise pour éliminer en tout point de

I’image les décalages de phase (Figure 1-37).

Volume(x,y,z,t) V(x,y,t)

Etape 1 Etape 2 Etape 4

VcorrigéeStat = V(le't) - Verreur(xlylt)

Ecart-type dans le temps Masque: Pour t; € Temps
ValXy) V4%, y)< Seuil VerreurXo ¥ ti) = Ax+By+D

Figure 1-37 Algorithme de correction des décalages de phases liées aux courants de Foucault.

(2) Correction du repliement de phase

Comme expliqué précédemment, le choix de la vitesse d’encodage (Venc) détermine
I’intervalle de vitesse mesurée [-Venc; +Venc]. Les vitesses hors de cet intervalle sont

enregistrées modulo -Venc, on parle alors de repliement de la phase ou du spectre (aliasing).

Ces zones de repliement de phase sont reconnaissables a 1’ceil nu. En effet, des zones
de vitesses négatives apparaissent au milieu de vitesses positives, ou réciproquement (Figure
1-38). L’algorithme (Dyverfeldt et al. 2015; Xiang 1995) de correction de repliement de
phase est basé sur le principe de continuité des vitesses au cours du temps, en effet bien que la
vitesse varie au cours du temps en un pixel de ’image, cette variation est limitée. Comme
évoque précédemment, le choix de la Venc pouvant représenter un facteur limitant, plusieurs
séquences ont été proposées pour permettre 1’utilisation de plusieurs Venc (multi-Venc)
(Dyverfeldt et al. 2008; Johnson and Markl 2010; Zwart and Pipe 2013) et limiter ainsi ce

phénomene de repliement de la phase ainsi que le bruit dans les images de vitesse.
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Vitesse (cm/S)

Repliement de la Repliement de Ia
phase phase corrigé

Figure 1-38 lllustration de la correction du repliement de phase (images produites par K. Bouaou, LIB).

(3) Définition du volume d’intérét autour de I’aorte

Pour diminuer la taille (divisée par deux environ) des données manipulées dans notre
implémentation, nous avons rogné les images de sorte a conserver uniquement la zone de
I’image contenant 1’aorte. On notera que ce volume d’intérét est le méme pour le module et
les trois composantes de vitesses.

Pour permettre d’automatiser cette partie qui était jusque-la manuelle, les niveaux de
gris sont analysés sur la coupe sagittale de I’image MIP (maximum intensity projection) du
module anatomique afin de garder automatiquement la zone d’intérét d’apres ’algorithme
suivant : une fois les deux extrema de la dérivée du profil horizontal moyen du signal

identifiés, I’ensemble des données de module et de vitesse est recadré.
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(4) Visualisation

Une fois les données d’IRM corrigees, elles peuvent étre analysées. La premiére
analyse consiste a visualiser les données notamment de vitesses. Pour ce type d’analyse, une
segmentation basique, extraite du seuillage des données est généralement utilisée pour
permettre d’isoler les structures cardiovasculaires qui ont de fortes vitesses et donc a priori les
organes d’intérét (Figure 1-39). En particulier, les particules peuvent étre visualisées (Kdéhler
et al. 2016, 2017) sous diverses formes géométriques (spheres, ellipsoides (van Pelt et al.
2011) ou encore de cones (Kohler et al. 2013)). 11 existe plusieurs méthodes de visualisation

du déplacement de ces particules :

o Trajectoire d’une particule de sang (pathline) : c’est I’ensemble des positions Ms(t)
parcourues au cours du temps,

o Ligne de courant (streamline) : calculée pour un temps t fixe. C’est la courbe qui a
cet instant fixe, est tangente en tout point du champ des vitesses.

o Ligne d’émission (streakline) : c’est la courbe qui décrit la position actuelle en un
instant t fixe de I’ensemble des particules ayant précédemment été en ce méme point a un

instant t-i.
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Vecteurs MIP
vitesses vitesses Streamlines

Maximum
de vitesse

Début de Pic Fin de

~systgle.... systolique 8 systole

Ligne de courant: onde E Ligne de courant: onde A Ligne de courant: systole

Figure 1-39 Exemples de visualisation des données d’IRM de flux 4D dans I’aorte et le ventricule gauche.

Image composée a partir d’images extraites de (Dyverfeldt et al. 2015) et de Servier médical Art.
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1.3.B.c  Indices d’IRM 4D quantitatifs de I’atteinte aortique et ventriculaire

Dans cette partie, nous allons synthétiser le role de ’'IRM de vélocimétrie dans la
quantification des altérations aortiques et ventriculaires présentées précédemment. Ne
seront présentés que des résultats obtenus sur des images acquises sur des sujets sains, des
patients ou sur des dispositifs expérimentaux (fantdme...) permettant de mesurer la VOP.
Toutefois, on notera que de nombreuses études ont également porté sur la simulation des

flux avec des modeles numériques.

Pour rappel, la VOP est utilisée comme un marqueur de rigidité et peut étre définie
comme le rapport entre la distance séparant deux sites de mesure d’onde et le delta temporel
requis par une onde de pression ou de débit pour se propager entre les deux sites de mesure.
La méthode de référence pour la mesure de la VOP est la tonométrie d’aplanation. Comme
présenté précédemment, cette méthode introduit des approximations sur la distance. Pour se
libérer de cette approximation anatomique, I’IRM de flux 2D qui a I’avantage d’étre bien
résolue dans le temps a également été utilisée. En effet, grace a une couverture multi-coupes,
elle permet une mesure plus précise de I’anatomie et surtout une mesure plus localisée de la
VOP. Cette méthode a ensuite été généralisée en 4D.

Le Tableau 4 regroupe les principaux articles calculant la VOP en IRM de
vélocimétrie 2D et 4D. La liste ne se veut pas exhaustive, mais reprend 1’ensemble des

diverses approches et variantes méthodologiques.

Tableau 4 Etat de I’art du calcul de la VOP en imagerie de flux

Article Méthode Population Commentaire

(Mohiaddin, Firmin, and 20 sujets en bonne __ COrrélation avec age (0.89) et la

2D+t IRM . compliance aortique. Comparaison 10-
Longmore 1993) santé 19 vs 50-59 ans
Fantdme avec g .
(Urchuk and Plewes 1995) 2D+t IRM simulateur de flux Verlflcatll_on e enftre YOP et
oulsatile compliance sur un fantéme
2D+t IRM Comparaison Tube — cathéter et calcul
(Bolster et al. 1998) Cathéter Tube en latex de I’erreur que I’on commet sur la VOP
Les artéres malades sont plus rigides.
« Le jour viendra ou, outre le dépistage
(Lehmann 1999) blqchlmlque, Ies_patlents poyrront
également subir des contréles
biophysiques non invasifs réguliers de
leur santé vasculaire »
(Vulliémoz, Stergiopulos, Lo La VOP peut étre calculée a partir du
and Meuli 2002) 2D+tIRM 13 sujets jeunes débit et de Paire
1 plan sagittal 17 patients Utilisation de plan de vitesse dans
(el 2003) IRM (jeunes vs agés) I’aorte descendante
(Grotenhuis et al. 2009) 2D+t IRM 28 patients Comparaison VOP 2D et VOP
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Cathéter invasive. Validation in vivo de la VOP
- Comparaison Ciné CF VOP
(Hickson et al. 2010) 2D+t IRM =2 Sujz:]ss' el Comparaison de la rigidité régionale et
de la géométrie aortique
12 sujets jeunes
en bonne santé vs Comparaison entre sujets sains et
(Markl et al. 2010) IRM de flux 4D 25 patients avec patients avec des plans espacés de
de 200 mm
I’athérosclérose
(Dogui, Kachenoura, et al. 2D+t IRM 46 sujets en bonne Relation avec Bramwell-Hill

2011)

(Taviani et al. 2011)

1 Plan sagittal

santé

56 sujets en bonne

Comparaison VOP régionale —
Comparaison 20-40/40-60/60-80 ans.

IRM santé L’augmentation de la VOP est plus
marquée dans I’AD proximale
12 sujets jeunes
(Markl, Wallis, et al. IRM de flux 4D +%n6b?':1rt]ine?1tssagz/eec Faible corrélation avec 1’age mais
2012) dez plagues bonne différenciation avec les malades
d’athérosclérose
(Wentland etal. 2013)  IRM de flux4D 18 sujets 22-60 Comparaison 4D et 2D
Comparaison TT
. . Possibilité d’extraire rapidement et
(Spottiswoode et al. 2013)  IRM de flux 4D 6 sujets automatiquement la VOP
Comparaison VOP régionale +
(Dyverfeldt, Ebbers, and IRM de flux 4D 8 sujets jeunes vs Comparaison TT + Comparaison aux
Lanne 2014) 8 sujets agés valeurs de la littérature avec résolution
temporelle
. Comparaison homme/femme
(Nethononda et al. 2015) 2D+t IRM 777 sujets Distensibilité + VOP + age
(Parikh et al. 2016) 2D+t IRM Soggr:ﬁgf;;etse en Comparaison avec 1’age
Calcul de la VOP 4D
(Harloff et al. 2018) IRM de flux 4D 126 sujets Augmentation avec 1’age et
comparaison homme/femme
(Shahzad et al. 2019) IRM de flux 4D 212 sujets Calcul de la VOP 4D sur une large

population

Ainsi, de maniere similaire a la tonométrie, I’'IRM de vélocimétrie permet d’utiliser les
courbes de débit dans deux sites de mesures aortiques pour estimer un temps de transit (temps
mis par I’onde de débit pour se propager d’un site a I’autre) qui est par la suite combiné a la

distance entre les deux sites le long de 1’artére pour en déduire une VOP.

Les études d’IRM ont essentiellement ciblé 1’aorte thoracique pour estimer une VOP
centrale. Les méthodes de VOP initialement proposées en IRM de vélocimétrie 2D ont été par
la suite adaptées aux données volumétriques de vélocimétrie 4D. Comme la comparaison de
méthodes pour I’estimation de la VOP en flux 4D est au cceur de ma thése, je reviendrai sur
les différentes variantes methodologiques proposées en 2D et/ou en 4D dans le Chapitre 2. En

préambule, une justification des choix méthodologiques considérés pour s’adapter au mieux
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aux données de flux 4D (basse résolution temporelle, basses vitesses bruitées, problématique
de segmentation) sera donnée.

Enfin, les progrés de I’IRM de flux 4D en recherche ont mené a la possibilité de

mesurer lors d’un unique examen un ensemble de paramétres quantitatifs :

o Cartographie de pressions aortiques de maniere non-invasive (Figure 1-40) combinant
les images de vélocimétrie 4D et les équations de Navier et Stockes (Bouaou et al. 2019).

o Wall shear stress (ou contrainte de cisaillement en Pa, noté WSS) correspondant a la
force tangentielle exercée par le flux sanguin contre la paroi aortique (Figure 1-40). Il est
approximé en flux 4D par dérivée spatiale du champ de vitesse au voisinage de la paroi
(Callaghan and Grieve 2018; Potters et al. 2015). Il s’agit d’un indicateur potentiel de
I’altération de la paroi artérielle.

. Vorticité ou tourbillon qui désigne une zone hémodynamique ou le fluide est en
rotation autour d’un axe (Figure 1-40). La plupart des méthodes de flux 4D reviennent a se
remettre dans un contexte 2D+t en segmentant [’aorte puis en la subdivisant par plans.
Plusieurs parameétres ont été décrits pour caractériser les vortex ; leur intensité, leur longueur,
leur largeur et leur durée temporelle. Ces paramétres peuvent étre estimés dans le cceur ou
dans I’aorte.

o L’excentricité est un parametre calculé en 2D+t et en 4D (ramené a du 2D+t) apres
segmentation (Sigovan et al. 2011). On parle également de déplacement du jet ou « flow
displacement ». Il est égal a la distance entre le centre de la zone d’intérét et le vecteur
maximal de flux normalisé par le diametre (Figure 1-40).

o L’angulation qui représente I’angle formé avec la ligne centrale de I’aorte
(definis géométriqguement) et le vecteur de vitesse maximale (Figure 1-40).

o L’énergie principalement évaluée grace a 1’énergie cinétique turbulente (Dyverfeldt et
al. 2006) et 1’énergie cinétique (Carlsson et al. 2012). Elle permet d’estimer les pertes

d’énergie ou de pression liées aux turbulences du flux.
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Cartographie de Cartographie de la constrainte de cisaillement — .
g p I graphl : tsal Vortex Excentricité et angulation
pression (WSS)
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Bouaou et al. 2019 Callaghan et al. 2018 Weigang et al 2008. Hope et al 2013.

Figure 1-40 Indices quantitatifs calculés a partir de I’imagerie de flux 4D.

1.4 Objectifs de la thése et organisation du manuscrit

L’objectif de cette thése se concentre principalement autour du développement le
plus automatisé possible de biomarqueurs en IRM de flux 4D, pour trois problématiques
cliniques. Pour chacune de ces trois problématiques, les biomarqueurs retenus sont récapitulés
dans le Tableau 5.

Tableau 5 Problématiques cliniques et indices quantitatifs ciblés dans cette thése

Problématique clinique
Caractérisation de la
fonction diastolique du
ventricule gauche

Caractérisation des

Indices Rigidité artérielle . -
patients anévrismaux

VOP v

Angulation

Excentricité

Indices de
flux

E/A v

NSNS S

VOP : Vitesse d’onde de pouls, E/A : rapport des pics de la courbe de débit transmitral.
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Ainsi, les biomarqueurs retenus dans cette these ont été ceux qui pouvaient étre
calculés a partir de 'IRM de vélocimétrie 2D+t ainsi qu’en 4D afin d’évaluer ’apport de

I’IRM de flux 4D dans les trois problématiques cliniques concernées.

Le Tableau 6 présente les étapes générales qui ont été nécessaires a la réalisation des
objectifs de la thése. Sont surlignées en gras et bleutées, les parties qui ont été développées ou
adaptées dans le cadre de cette these. Les autres étapes étaient déja préexistantes, elles sont
donc en en noir quand j’ai dii manipuler les logiciels mis au point au LIB par d’autres
personnes. Les parties n’ayant pas fait 1’objet d’un travail personnel sont grisées et en

italiques.

A noter que dans la partie Résultats, les paramétres sont comparés avec des données
physiologiques, des paramétres d’IRM 2D+t ou la distensibilité qui ont été mesurés par les
I’équipes d’imagerie cardiovasculaire de I’Hopital Européen Georges Pompidou et qui ne font

donc pas I’objet d’un travail personnel.
Ainsi, dans le prochain chapitre intitulé Mateériels et Méthodes seront présentés :

* Les paramétres d’acquisition d’IRM de flux 4D.

« Les techniques de segmentations utilisées pour les trois études.

 L’implémentation de la VOP et la vitesse de propagation dans le ventricule gauche.
+ L’adaptions des calculs de débits rétrogrades du 2D+t.

« Le calcul des paramétres de la fonction diastolique du ventricule gauche.

Des résultats intermédiaires sur des données simulées ou des images seront également

présentés pour Vvérifier la qualité des implémentations, dans leurs étapes intermédiaires.

Dans la partie Résultats et Discussion, on retrouvera une présentation des populations
sur lesquelles nos méthodes ont été appliquées, des résultats majeurs ainsi qu’une discussion
notamment sur ’apport clinique et méthodologique de ces resultats et les limitations des
études. Enfin, la partie Conclusions et Perspectives conclura sur les contributions de cette

theése et sur la suite des travaux qui pourront étre envisagés.
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Tableau 6 Organisation de la thése et apports personnels

Problématiques

- Etapes des études
cliniques

1) Acquisition
2) Prétraitement des données
Etudedela  3) Segmentation et extraction des courbes de débit ou vitesse moyenne
rigidité 4) VOP en IRM de flux 4D
aortique 5) Analyse des résultats sur une population de sujets sains
6) Analyse des résultats sur une population avec un infarctus du
myocarde

1) Acquisition
2) Prétraitement des données
3) Segmentation et extraction des courbes

Etudedela  4) VOP en IRM de flux 4D

dilatation 5) Parametres d’organisation du débit en IRM de flux 4D

aortique 6) Analyse des résultats de rigidité chez des patients anévrysmaux

tricuspides ou bicuspides
7) Analyse des résultats de desorganisation de flux chez des patients
anévrysmaux tricuspides

1) Acquisition
2) Prétraitement des données

E;gggt(ijgnla 3) Segmentation et extraction des courbes
. . 4) Vitesse de propagation dans le VG en IRM de flux 4D
diastolique

5) Flux transmitral en IRM de flux 4D
6) Analyse des résultats sur une population saine

VOP : vitesse d’onde de pouls, IRM : imagerie par résonance magnétique, Gris : parties n’ayant pas fait
I’objet d’un travail personnel, Noir : parties pour lesquelles des logiciels existant ont été utilisés, Bleu :

parties ayant fait I’objet de développement et de travail personnel.

63



Chapitre 2.
Mateériel et Méthodes




2.1 Introduction

2.1 Introduction

L’organisation de cette thése et de cette sous-partie est illustrée dans la Figure 2-1.

Dans ce chapitre, les axes suivants seront exposés :

1) Le premier pour lequel aucun développement méthodologique n’a été réalisé
pendant cette these, concerne I’acquisition des données de patients et le recueil des données
cliniques, étape essentielle pour permettre par la suite la mise au point de biomarqueurs

quantitatifs et leur validation sur des données de patients,
2) La correction des données IRM et la segmentation de ’aorte sur ces images,

3) L’extraction des données de flux dans le but de calculer des biomarqueurs 4D
développés au cours de cette thése. On notera que les traitements effectués dans 1’aorte et le
ceeur seront présentés dans deux parties distinctes compte tenu des différences

physiopathologiques entre les deux organes,

4) Analyses statistiques afin de pouvoir valider les parametres hémodynamiques et

mesurer leur apport.
Les résultats de ces analyses sont exposes dans le Chapitre 3.

Etudes statistiques

Acquisition des données et Segmentation Biomarqueurs 4D (hOI’S corrélation)
parametres cliniques -
Segmentation de 1 Vitesse de 1
I'aorte par contour : propagation : o oTTETTE TS
i - actif et extraction des e ! 1 .
1
1 o courbes ' ) Courbes ROC .
. I = de débits et vitesses Angulation & I 1
_______________ . 2 Excentricité L______________:
1 I
1 I
1 I
e TP PP TPt ! L Flux rétrograde
P Tttt 3
1 e e ———— 1
I i ] I
L L e ] o T e 1 - :
_______________ o Vitesse de I
i H '§ H ropagation . 1 Bland et Altman |
: : ) Segmentation du i____Propagation ] : 1
e e I 2 ventricule gauche et l_______________:
3 X
s navigateur 3D Paramétre de la
§ fonction diastolique
Gras: les parties implémentées ou adaptées Etude de

Etude de la fonction
diastolique

Etude de

Noir: Logiciel existant mais traitement des données =" .
la rigidité aortique

: Pas de travail personnel

l'organisation du flux
dans la dilatation

Figure 2-1 Organisation de la thése.
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2.2 Acquisition et données cliniques

2.2 Acquisition et donneées cliniques

Dans cette sous-partie, sont présentés les divers paramétres d’acquisition et les
logiciels utilises pour les acquisitions et les données cliniques. L’ensemble des données
cliniques (age, poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), pressions artérielles)
proviennent de données anonymisées recueillies par les médecins au moment de 1’inclusion

des patients/sujets sains.
2.2.A. Protocole d’acquisition

Les données des patients utilisées pour la validation des biomarqueurs d’IRM de flux
4D mis au point dans cette theése sont issues de divers protocoles. Les données ont toutes été
anonymiseées et les sujets ont tous fourni leur accord pour participer a ces différents protocoles
de recherche.

o Dans le cas des sujets controles, ils proviennent de I’étude ELASTO-CARDIO dont
I’investigateur principal de I’HEGP est le Pr Emmanuel MESSAS. A noter qu’ils ont été
initialement recrutés pour un objectif autre que celui de cette thése, qui était de démontrer
I’intérét de I’évaluation de la rigidit¢é myocardique chez les patients atteints d’une insuffisance
cardiaque diastolique isolée. Notre étude de flux 4D est en conséquence une étude annexe a ce
protocole.

o Les patients avec une atteinte coronarienne proviennent du protocole FLOWER-MI
dont I’objectif était de montrer I’apport de la mesure de la réserve coronaire pour guider la
revascularisation coronaire percutanée chez les patients pluri-tronculaires pris en charge pour
un syndrome coronarien. L’investigateur principal est le Pr Etienne PUYMIRAT qui exerce a
I’HEGP.

o Les patients atteints d’un anévrysme avec une valve tricuspide ou bicuspide ont été

inclus par 1’équipe SOS aorte de I’HEGP.
2.2.B. Pressions et tonométrie

Les pressions artérielles ont été mesurées a l'aide du dispositif Sphygmocor Xcel
(AtCor Medical, Australie) pendant les acquisitions d’IRM et les pressions artérielles

centrales systoliques (SBP) et diastoliques (DBP) ont été enregistrées. La pression pulsee
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2.2 Acquisition et données cliniques

(PP = SBP-DBP) a ensuite été calculée. Tous les sujets ont également eu un examen de
tonométriec d’aplanation immédiatement apres les acquisitions IRM afin de calculer la Cf-

VOP, pour fournir une mesure de la vitesse d’onde de pouls artérielle indépendante de 1'IRM.

2.2.C. Séquences d’IRM cardiaque

Pour obtenir des mesures anatomiques de I’aorte, un examen 3D avec une séquence
d’écho de gradient en impulsions RF (SPGR) a été¢ réalisé en utilisant les parametres
d’acquisitions donnés dans le Tableau 7. Ces données ont été segmentées avec le logiciel
Mimosa présenté dans la section Segmentation des données aortiques en IRM de flux 4D
(Dietenbeck et al. 2018).

Tableau 7 Paramétres d’acquisition des images IRM SPGR 3D

Parameétres d’acquisition Valeurs
Angle de bascule 24 °
Résolution spatiale 0.67 mm x 0.67 mm
Epaisseur de coupe 3.2mm
Temps d’écho 1.3 ms
Temps de répétition 3.1ms

Les images SSFP ont été acquises en apnée, sur un plan perpendiculaire a l'aorte au
niveau de la bifurcation de l'artere pulmonaire afin d'imager simultanément I'aorte ascendante
et I’aorte descendante, ainsi que dans des vues petit-axe couvrant I'ensemble du ventricule

gauche. Les paramétres d’acquisition sont récapitulés dans le Tableau 8.

Tableau 8 Paramétres d’acquisition des images IRM SSFP 2D+t

Paramétres d’acquisition Valeurs
Angle de bascule 50 °
Résolution spatiale 0.74 mm x 0.74 mm
Epaisseur de coupe 8 mm
Temps d’écho 1.5ms
Temps de répétition 3.7ms
Vues par segment 12
Résolution temporelle réelle 34.4a35.2ms
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2.2 Acquisition et données cliniques

Les données du ventricule gauche ont été analysées a I'aide du logiciel Qmass 6
(Medis, Pays-Bas), manipulé par un expert clinique, qui a tracé de maniére semi-automatique

les contours endocardiques et épicardiques sur toutes les coupes petit-axe contigués.

Ceci a permis de calculer les volumes du VG en fin de diastole (EDV) et en fin de
systole (ESV), ainsi que la masse VG (VGM). Le rapport masse sur volume du VG
(VGM/EDV) a été calculé puis utilisé comme mesure du remodelage du VG (Cheng et al.
2009).

De plus, les images SSFP de ’aorte ont été analysées a 1'aide du logiciel Artfun
(U.1146 Inserm/Sorbonne Université) (Herment et al. 2010), pour segmenter la lumiére de
I’aorte ascendante et descendante pour toutes les phases du cycle cardiaque afin d’en extraire

les aires aortiques au cours du temps ainsi que les valeurs diastoliques et systoliques.

Apres calcul de la distensibilité, la VOP issue du modeéle de Bramwell-Hill (Bramwell
and A. V. Hill 1922; Dogui, Kachenoura, et al. 2011; Westenberg et al. 2012) a été calculée.

Pour rappel BH-VOP=1/,/p x distensibilité ou p est la densité du sang égale a 1060 kg.m?,

ARTerial FUNction

Coupe Sagittale Distance entre les
7 ’ e Coupe points
/ Frontale
i Coupe
N §Transversale Descendante
()
s
“O;? TT VOP = AD/TT
2 S~
. =
Double Oblique Sagut‘ ﬁ
> S ]
— >

Temps (ms)
Coupe sagitalle d'IRM 2D Coupe
Noms des. coupes d'ans le P (anagtomi se) transverse d’IRM 2D+t (vélocimétrie) et
référentiel du patients q extraction des courbes de vitesses pour

pour la mesure 5D: distance calculer TT (temps de transit)

Figure 2-2 Mesure de la VOP en IRM 2D+t.
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2.2 Acquisition et données cliniques

Les VOP 2D présentées dans cette étude sont calculées en utilisant la méme méthode
de segmentation sur le module des données de vélocimétrie 2D acquises au méme

emplacement anatomique que le SSFP 2D+t de 1’aorte (Figure 2-2).

Les contours obtenus sont par la suite superposés aux images de vitesses afin d’en
extraire les courbes de débit a partir desquelles la technique de corrélation-croisée a été
appliquée pour calculer le temps de transit (TT) puis la VOP en considérant les longueurs
issues des images SPGR 3D (Dogui, Redheuil, et al. 2011).

L’acquisition IRM de flux 4D est synchronisee rétrospectivement a I’ECG et est
réalisée dans un volume sagittal oblique englobant 1’aorte thoracique et le cceur. La vitesse
d’encodage est la méme dans les trois directions de 1’espace et est égale a 250 cm.s™. Les

autres paramétres d’acquisition sont résumés dans le

Tableau 9.

Tableau 9 : Paramétres d’acquisition des images d’IRM de flux 4D

Paramétres d’acquisition Valeurs
Angle de bascule 15°
Résolution spatiale 1x1.48x2.38 mm®
Temps d’écho 1.7ms
Temps de répétition 4.3a4.4ms
\ues par segment 2
Résolution temporelle acquise 34.4a35.2 ms

Grace a une technique de partage de vue (ou “view sharing”) les acquisitions ont pu
étre reconstruites en 50 phases temporelles (contrairement aux 20 phases initialement
acquises). Par défaut, dans les différentes études, ce sont les images avec 50 phases qui seront
utilisées sauf dans le cas spécifique de I’étude de I’effet de la résolution temporelle sur le
calcul de la vitesse d’onde de pouls en IRM de flux 4D. Plus spécifiquement, les données de
I’espace k sous-échantillonnées ont été reconstruites hors ligne (apres 1’acquisition) a I’aide
d’un algorithme (L1-ESPIRIT) (Uecker et al. 2014) avec un parameétre de régularisation A =
0.2 (Lustig and Pauly 2010; Vasanawala et al. 2010, 2011). Un facteur d'accélération de 2
dans le sens du gradient d’encodage de coupe et de 2.4 dans le sens du gradient d’encodage de

phase a été utilisé.
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2.3 Traitement des donneées aortiques

Sauf précision contraire, une dose de 0.20 mmol/kg de gadolinium (gadobenate
dimeglumine, Guerbet, France) a été injectée avant 1’acquisition d’IRM 4D qui s’insérait dans
un protocole d’imagerie cardiaque. En effet, l'injection de 1’agent de contraste est
principalement réalisée pour la cartographie T1 et la séquence de flux 4D est prescrite juste
avant le T1 post-contraste. Cette injection n’est donc pas un prérequis primordial pour cette
acquisition, mais permet d’optimiser les performances des images de flux 4D, notamment en

augmentant le ratio signal sur bruit facilitant ainsi leur segmentation et leur analyse.
2.3 Traitement des données aortiques

2.3.A. Segmentation des données aortiques en IRM de flux 4D

Une fois acquises et corrigées pour les erreurs de phase et d’aliasing (Corrections des
données IRM de flux 4D), les données de flux 4D sont segmentées pour pouvoir délimiter les
champs de vitesses d’intérét et en extraire des parametres quantitatifs ou des courbes de débits
ou de vitesses moyennes. Une premiere méthode manuelle a été développée en collaboration
avec université de Favaloro (Buenos Aires). Cette méthode, Lattido, a été développée en C#.
La deuxiéme méthode est une segmentation semi-automatique réalisée sous Matlab avec le

logiciel Mimosa de Thomas Dietenbeck du LIB.
2.3.A.a Segmentation manuelle de I’aorte : Lattido

Le logiciel Lattido a été utilisé pour importer et visualiser des images de flux 4D, ainsi
que pour corriger les erreurs de phase (Craiem et al. 2019) avec la méme méthode décrite
précédemment, mais implémentée en C#. La segmentation a été réalisée sur la phase
systolique definie manuellement comme celle pour laquelle la vitesse est maximale au niveau

de la valve aortique.

Le processus de segmentation commence avec le positionnement manuel de quatre

régions d’intérét (ROI) aux repéres anatomiques suivants (en rouge sur la Figure 2-3) :

e Valve aortique (ROI-AV) ;
e Aorte ascendante (ROI-Asc) ;
e Aorte descendante (ROI- Desc) ;
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2.3 Traitement des donneées aortiques

e Diaphragme (ROI- Desc100%).

Pour chacune de ces localisations, une ROI circulaire, dont le diametre est ajusté
manuellement, est positionnée pour délimiter ’aorte. Les centres de ces ROI sont ensuite

utilisés pour déduire six plans supplémentaires (en bleu sur la Figure 2-3) :

e ROI-Asc50%: point milieu entre ROI-AV et ROI-Asc ;

e ROI-135° ROI-90° et ROI-45 °: points a 135°, 90° et 45° dans I’arche ;

e ROI-Desc50%: point milieu entre ROI-Desc et ROI-Desc100%;

e ROI-Desc150%: le dernier point, aprés ROI-Desc100%, a égale distance de ROI-
Desc50%.

Une spline Catmull-Rom (Catmull and Rom 1974) traversant les centres des ROI a été
utilisée pour construire et affiner la ligne centrale de 1’aorte. Cette derniére est par la suite
utilisée pour extraire des ROI qui lui sont orthogonales tous les 1 mm et dont les diameétres
sont interpolés linéairement a l'aide de ceux initialisés par l'utilisateur. A noter finalement que
les ROI n’ont été utilisées que tous les 5 mm du fait de la résolution spatiale des données afin
d’éviter une redondance d’information. Enfin, cette méme segmentation est superposée a

toutes les autres phases temporelles.

ROI-135¢,

ROI-Asc

ROI-Asc50%

ROI-AV
ROI-Desc50%

Diaphragm

ROI-Desc100%

ROI-Desc150%

Figure 2-3 lllustration du placement des plans d'intérét dans I'aorte sur Lattido et un exemple du résultat

obtenu (segmentation en vert) sur un patient bicuspide. ROI : régions d’intérét.
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2.3 Traitement des donneées aortiques

2.3.A.b  Segmentation semi-automatique de I’aorte : Mimosa

Suite a ces tests manuels qui m’ont permis de manipuler les données de divers patients
avec ou sans dilatation aortique, j’ai principalement utilisé le logiciel de segmentation semi-
automatique Mimosa implémenté en Matlab et développé dans 1’équipe (Dietenbeck et al.
2018).

Images MIP (Maximum Intensity Projection) réalisées a
partir de données 4D flow

Module PC-MRA;p..

Figure 2-4 Images MIP (Maximum Image Projection) le long de la dimension temporelle pour un Module,
PC-MRAgzp.; et Vitesses pour un méme patient imagé en IRM de flux 4D.

Du fait du faible contraste notamment en diastole, ou les vitesses sont faibles dans
’aorte, la segmentation est uniquement réalisée sur les données angiographiques reconstituées
(PC-MRAgzp+t) en pic systolique (défini comme la phase temporelle ou les vitesses sont
maximales dans 1’aorte ascendante) comme recommandé par le consensus de la SCMR

(Dyverfeldt et al. 2015).

PC — MRA3p.¢(x,y,2,t) = Module * \/sz + Vy? + V22

Equation 19
Module : Donnees 3D+t anatomiques PC-MRA 3D+t

Avec : VX, Vy, Vz : Données 3D+t de vélocimétrie dans
les trois directions de I’espace X, y, et z
Le masque obtenu est ensuite répliqué sur I’ensemble des phases temporelles. Ce
logiciel ne faisant pas I’objet d’un travail personnel, I’algorithme sous-jacent est ici expliqué

brievement. L’algorithme, initialement développé pour la segmentation du ventricule, est

détaillé dans (Barbosa et al. 2012).
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2.3 Traitement des donneées aortiques

Le logiciel Mimosa (LIB, Sorbonne Université) permet de charger des volumes
d’images 3D, de les visualiser sur trois plans de coupe (sagittal, coronal et axial) et de
naviguer dans le volume (translations et rotations). Ceci permet de définir les reperes

anatomiques utilisés ensuite pour initialiser la segmentation automatique.

La méthode implémentée est basée sur les contours actifs représentés dans un systeme
de coordonnées cylindriques (BEAS (Barbosa et al. 2012)). Le choix de cet algorithme a été
motivé par le fait qu’il permette une adaptation des contours a la forme tubulaire de I'aorte et

d’obtenir la segmentation de I’aorte en moins de 30 secondes pour un volume standard 3D.

La premiere étape consiste a initialiser le modele grace a 8 repéres anatomiques

placés dans le volume le long de I'aorte (Figure 2-5)
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i

Ligne centrale de 1’aorte
Type 4D Flow

e P R nTi ' »  Points anatomiques
Radius for MorphoFiltering " .
Threshold 0.35 | ‘ . Tronc ceeliaque

Aorta Segmentation T Valve aortique

Number of Points along the \ ' N \ Carana\'

Number of Paints al Thet; . . - .
e . . ) 3. Jonction sino-tuhtlaire &
] Jﬂ«

Iterations

Infial radius ( . Aorte ascendante =

Curvature weight 05

Threshold weight 01 - 5. Pled dU TABC

O Module ®PC MRA ® Threshold

| TR . Fin de la sous claviere

droite

File HORN loaded

Segmenting aorta . Aorte descendante
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Beas -> Surface & Voxelisation A . -

Mean radius = 4.5233 px . Dome hepathue

Segmenting aorta PG Slice
Resolution (px/paint): axis = 2.98, angular = 2.06

Beas -> Surface & Voxelisation

Figure 2-5 Interface de Mimosa utilisée pour la segmentation semi-automatique des images de flux 4D et

emplacement des points anatomiques requis pour Pinitialisation du processus automatique.

Ces points sont interpolés en utilisant une fonction Spline pour définir la ligne centrale
qui va initialiser le mode¢le déformable. La surface de 1’aorte est représentée de maniere
explicite, a I’aide de différents paramétres qui permettent d’exprimer le rayon aortique r(s,) en
fonction de son abscisse curviligne s le long de la ligne centrale et de I’angle 6 dans le plan

perpendiculaire a cette ligne (Figure 2-6).
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Figure 2-6 Exemple des coordonnées dans le référentiel cylindrique pour un plan de I’aorte ascendante.

L’interface affiche ensuite la segmentation (contour rouge sur la Figure 2-7). On peut
ultérieurement en extraire le masque logique associé sous forme matricielle. Si le résultat
n’est pas satisfaisant visuellement, on peut également adapter les différents parametres, a
savoir le seuil de I’image et le poids de celui-ci ainsi que la résolution du maillage h ou le

rayon d’initialisation. Enfin, la ligne centrale est recalculée.

Figure 2-7 Segmentation d'une aorte en IRM 4D obtenue avec Mimosa. En rouge, le contour calculé, en
vert la ligne centrale de I'aorte. Les points correspondent aux points d’intéréts positionnés par

Putilisateur.
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2.3.A.c Extraction des courbes de vitesses et de débit

Aprés cet ensemble de prétraitement, les biomarqueurs peuvent soit se calculer
en considérant le volume 3D (mais ce n’est pas le cas pour ces travaux de thése) ou en

échantillonnant 1’organe d’intérét par des plans 2D+t.

Les plans 2D+t sont extraits automatiquement en calculant 1’équation du plan
orthogonal a la ligne centrale, dont le vecteur normal est calculé a partir des cordonnées des

points de la ligne centrale.

A partir des données de vitesses et de la segmentation, on peut calculer le débit
sanguin dans une section aortique. Considérons le vecteur vitesse v du sang circulant a travers

une surface S représentant une section dans le conduit (une artere dans notre cas).

Débit = [[. v.dS Equation 20
Débit
S : Surface )
Avec - Volumique

v : Vecteur vitesse

En pratique, on se place dans un plan possédant un repere orthonormé (Oxyz), la
surface étant composée de pixels qui forment un maillage discret des composantes de
vitesses dans les trois directions de I’espace que 1’on note W(x,y,z) avec ixj € [1 a]X[1 b]
avec a et b les dimensions de I'image (Figure 2-8). Par défaut, dans la suite de ce manuscrit,
la surface sera orientée dans le sens attendu de 1’écoulement du sang (du cceur vers les
organes périphériques). A partir des données des vecteurs vitesses de I'IRM de flux 4D, on
peut déterminer si le flux est « positif » ou « négatif ». On peut alors extraire pour chaque
région d’intérét, les courbes de débit net, antérograde et rétrograde ainsi que les courbes de

vitesse moyenne.

Vi ov.2)

dS: Vecteur normale a la
surface S

Surface S l

Débit net (ml.st)

Repére 3D dans le
référentiel du patient Y

Temps (phases)

Figure 2-8 lllustration du calcul du débit et courbes de débit net le long de 1’aorte
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2.3.B. Biomarqueurs en IRM de flux 4D

Aprés I’étape de correction et de segmentation, les données de flux 4D ont été utilisées
pour calculer des biomarqueurs caractéristiques de 1’altération artérielle. Ces développements
méthodologiques constituent la contribution principale de cette these et seront développeés
dans cette sous-partie. A noter que des résultats intermédiaires permettant d’évaluer
I’implémentation de ces parametres et d’expliquer les choix méthodologiques retenus pour la
partie application sur les données cliniques sont décrits. Les résultats obtenus sur les

différentes populations seront présentés dans le Chapitre 3.

2.3.B.a Méthode d’estimation de la vitesse de propagation

Pour rappel, la vitesse d’onde de pouls dans 1’aorte (a0oVOP) est un marqueur de
rigidité, calculée comme le rapport entre la distance séparant deux sites de mesure et le temps
de transit mis par ’onde de débit pour parcourir cette distance. Plusieurs méthodologies ont
été développées dans la littérature IRM. Nous avons choisi d’en comparer trois (Figure 2-10)
ainsi que trois méthodes de temps de transit (corrélation-croisée, Fourier, ondelettes). Le
choix des méthodes testées pour I'estimation de I'a0VVOP dans notre étude était basé sur les
principaux résultats d’études antérieures réalisées en IRM de vélocimétrie 2D ou 4D et qui

montrent que :

1) les approches basées sur un seul point de la courbe de débit ou vitesse (pied ou
sommet) sont respectivement perturbées par le faible rapport vitesse/bruit ou par les effets de
la réflexion d’onde (Dogui, Redheuil et al. 2011; Fielden et al. 2008; Markl et al. 2010),

2) les méthodes estimant le temps de transit par des analyses fréquentielles ou temps-
fréquence sont plus robustes a une faible résolution temporelle (Bargiotas et al. 2015; Meloni
et al. 2014), comparées aux méthodes basees sur un point de la courbe ou sur la corrélation
croisée. En effet, Melonie et al. ainsi que Bargiotas et al. (Bargiotas et al. 2015; Meloni et al.
2014) ont montré qu’en cas de sous-échantillonnage (par 2, 3 et 4) des courbes de débit, on
retrouve des résultats de temps de transit ou de VOP plus proches de ceux obtenus sur les
données initialement acquises pour les approches fréquentielles et temps-frequence que pour
les méthodes point ou corrélation-croisée. A noter que faute de mesures de distance, aucun

résultat de relation entre la VOP et 1’age n’est donné dans 1’étude de Meloni et al. Tandis que
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ces données étaient disponibles dans Bargiotas et al. confirmant la robustesse de 1’approche

temps-fréquence.

3) des approches basées sur une analyse d’un continuum volumétrique disponible
pour les données d’IRM de flux 4D le long de l'aorte sont plus robustes que les méthodes
basées sur deux sites de mesure (Markl et al. 2010; Markl, Wallis et al. 2012).

Alors que la plupart des études présentes dans la littérature et centrées sur 1’estimation
de 1’a0VOP & partir des images de flux 4D sont réalisées sur des jeux de données de
vélocimétrie avec uniquement 20 phases temporelles (Markl et al. 2010; Markl, Wallis, et al.
2012), nous avons pu tester ici nos méthodologies sur des images possédant 50 phases, tout en
comparant nos résultats aux résultats obtenus sur des données a 20 phases. On notera que
Dorniak et al. (Dorniak et al. 2016) ont montré sur des données de fantbmes numériques que
la résolution temporelle nécessaire pour avoir une erreur d’aoVOP inférieure a 5%, en

comparaison avec la vérité terrain, était de 35 images par cycle cardiaque.

Pour I’ensemble des stratégies, exceptée la méthode de Fourier, nous ne considérons
dans le traitement que le front ascendant systolique afin de nous affranchir des effets des
ondes de réflexion sur les courbes de débit, plus importantes apres le pic systolique et qui
peuvent varier selon la localisation aortique. Pour nos calculs, la pente ascendante systolique
est restreinte entre son deuxiéme et son huitieme décile. De plus, les courbes ont été
normalisées par leur maximum et interpolées toutes les millisecondes a 1’aide d’une fonction

Spline (Figure 2-9).

Débit (cm3.s1)

Temps (ms)

Figure 2-9 Mesure de débit en IRM de flux 4D dans I'aorte ascendante (bleu) et descendante (rouge). Les
points (croix) correspondent aux points de mesure acquis et les courbes aux débits interpolés avec une

Spline toutes les 1 ms.
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2.3 Traitement des donneées aortiques

(1) Approches de calcul de la VOP
Ainsi, notre comparaison de méthodes a ciblé trois différentes stratégies :

. La stratégie 1 (S1) est équivalente a une stratégie 2D+t basée sur deux
emplacements anatomiques suffisamment distants pour compenser la faible résolution
temporelle et pour permettre de comparer a I’existant dans diverses études d’IRM de
velocimeétrie 2D+t. En effet, ce choix a été fait car contrairement & une mesure 2D de la VOP
dans le plan transverse, un segment plus étendu de 1’aorte a été inclus. Ceci afin de minimiser
la borne inférieure de Cramer-Rao (s.), de I’estimation de la VOP (Bolster et al. 1998) tout en
tenant compte des caractéristiques de 1’image (résolutions temporelles et spatiales, rapport

signal sur bruit) :

PWVest> 6XAEXAX X trise
Or —
¢ = RSB X @max L3

o.: Limite d’erreur inférieure de Cramer-Rao

PWVest: Estimation de la VOP Equation 21

At, Ax : Résolutions spatiale et temporelle respectivement S0 de Cramer-Rao

de estimateur de la

t.ee: DUrée du signal considéré
rise g VOP

Avec :
RSB : Rapport Signal sur Bruit
®©max. Angle du vecteur de vitesse maximal

L : Longueur du segment artériel considéré

En pratique, pour S1, I’aoVOP est égale a la distance D le long de la ligne centrale
entre deux plans extrémes situés dans I’AA proximale et I’AD distale, divisée par le temps de
transit TT calculé a partir des courbes de vitesses moyennes a ces deux emplacements (Figure

2-10 b). Le calcul des TT est explicité dans le prochain point.

o La stratégie 2 (S2) utilise en revanche la couverture anatomique 3D compléte de
I’aorte. En pratique, les distances intermédiaires (D;) de tous les plans aortiques distribués
successivement entre I’AD et I’AA par rapport au plan distal de I’AD sont calculées le long
de la ligne centrale de 1’aorte. Ensuite, les distances et temps de transit intermédiaires ont été
représentés graphiquement en tant que TT; selon D; et ’aoVOP est alors égale a la pente de la

régression linéaire effectuée sur I’ensemble de ces points (Figure 2-10 c).
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2.3 Traitement des donneées aortiques

Contrairement a ce qui a éte fait dans (Markl et al. 2010; Spottiswoode et al. 2013), il
nous a semblé plus judicieux de considérer la vitesse moyenne dans I’AD distale comme
courbe de référence pour le calcul des temps de transit intermédiaires (TT;) au lieu de
considérer la courbe de I’AA proximale. En effet, I’AD est beaucoup moins mobile que ’AA
directement connectée au cceur et qui subit les conséquences du mouvement longitudinal
important de celui-ci.

Les approches de TT; utilisées ici sont similaires a celles utilisées pour la stratégie 1 et

sont donc détaillées ci-dessous.

o La stratégie 3 (S3) utilise également la totalité de la couverture anatomique 3D de
I'aorte, mais sans nécessité de calculer le temps de transit, délicat en IRM de flux 4D (Markl,
Wallis, et al. 2012). Premiérement, les courbes de vitesses moyennes normalisées dans les
plans aortiques positionnés entre I'AA proximale et I'AD distale sont tracées en fonction du
temps et de la distance le long de la ligne centrale de 1’aorte. Ensuite, 1’aoVOP est calculée a
partir des parametres du plan utilisé pour ajuster la pente ascendante de ce front d’onde
(Figure 2-10 d).
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Figure 2-10 Stratégies de calcul de la VOP en imagerie IRM de flux 4D.

a. Etape de prétraitement commune & ’ensemble des stratégies de calcul de ’aoVOP : segmentation 3D
aortique, positionnement des plans en coupes perpendiculaires a la ligne centrale de I'aorte entre I'aorte
descendante distale (1*" plan) et I'aorte ascendante proximale (25°™ plan), extraction des courbes de
vitesse moyenne des 25 plans, ainsi que les distances Di le long de la ligne centrale entre le premier plan et
le plan «i». b. Pour la stratégie 1 (S1), ’aoVOP a été définie comme le rapport entre la distance (Ds)
calculée entre les plans extrémes (n°1 et n°25) et le temps de transit (TT,s) estimé a partir des courbes de
vitesse normalisées correspondantes. Les méthodes d'estimation du temps de transit sont décrites dans la
Figure 2-12. c. Pour la stratégie 2, les distances (Di) et les temps de transit (TT;) intermédiaires ont été
estimés comme en S1 entre le plan 1 et chaque plan successif (#i), jusqu'a ce que le plan aortique
ascendant proximale soit atteint. Ce processus fournit le graphique en bas, qui a ensuite été ajusté
lindairement (L : TT; =a * D; + b). L’aoVOP est égale a la pente de cette droite de régression (a). d. Pour
la stratégie 3, ’a0VOP est définie a partir des paramétres du plan (P : a x distance + b x temps + ¢ x
vitesse + d = 0) utilisé pour ajuster la pente systolique des courbes de vitesses normalisées et extraites sur
les 25 plans illustrés dans le panneau a.
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2.3 Traitement des donneées aortiques

(2) Calcul du temps de transit

Pour les stratégie 1 et 2, trois méthodes d’estimation du TT dont deux ont été mises au
point au LIB (Bargiotas et al. 2015; Dogui, Redheuil, et al. 2011) et une par Meloni et al
(Meloni et al. 2014) ont été adaptées aux données de flux 4D et testées sur nos donnees

patients (Figure 2-12).

La premiere méthode (TTc), basée sur la corrélation-croisée, s'est révélée la plus
reproductible, robuste et fiable parmi les autres méthodes lorsqu’elle a été initialement mise
au point et testée sur les données IRM de vélocimétrie 2D+t (Dogui, Redheuil, et al. 2011).
Les deux autres méthodes sont basées sur des transformées en ondelettes (TTw) et Fourier
(TTf), respectivement, et se sont révélées robustes a une résolution temporelle médiocre,
toujours sur les données d’IRM et de vélocimétrie 2D (Bargiotas et al. 2015; Meloni et al.
2014).

Indépendamment de la méthode utilisée pour son estimation, TT est le décalage
temporel entre deux courbes, plus spécifiquement entre les pentes ascendantes systoliques.
Les méthodes d’estimation des TT sont décrites ci-dessous, et des détails techniques
supplémentaires sont fournis dans la légende de la Figure 2-12, qui illustre toutes les

méthodes d’estimation de TT comparées dans cette étude.

o Temps de transit par corrélation-croisée (TTc): l'estimation du TT, dans le
domaine temporel, est égale au décalage temporel qui maximise la corrélation entre les fronts

ascendants de deux courbes de vitesse moyenne (Figure 2-12 b).

o Temps de transit par décomposition de Fourier (TTf): I’estimation de TT est
modélisée comme le retard de groupe d’un filtre prenant en entrée et en sortie les
transformées de Fourier (X(f) et Y(f)) de deux courbes de vitesse moyenne (x (t) et y (),
respectivement) mesurees sur deux sites aortiques. La fonction de transfert de filtre est ensuite
calculée comme suit : H(f) = Y (f)/X(f). TTf est alors égal au retard de groupe ponderé par les
harmoniques du signal d'entrée (Figure 2-12 d). Dans cette méthode basée sur le domaine
fréquentiel, 1’intégralité de la courbe de vitesses moyennes a été prise en compte en accord

avec ce qui a été proposé dans la littérature (Meloni et al. 2014).
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2.3 Traitement des données aortiques

o Temps de transit par decomposition en ondelettes (TTw) : I'estimation du TT dans
le domaine temps-fréquence est réaliseée a partir de la transformée en ondelettes gaussiennes
complexes de 45™ ordre (Figure 2-11), initialement appliquée a deux courbes de vitesse
moyenne normalisées extraites en deux sites aortiques (Bargiotas et al. 2015). La différence
de phase ainsi que le module du spectre croisé complexes, calculés a partir de la
transformation en ondelettes sont ensuite restreints au front systolique ascendant de maniére
similaire a la méthode de corrélation-croisée. Finalement, TTw est égal a la somme de la

différence de phase entre spectres pondérée par son module (Figure 2-12 c).

Ondelette du 4éme ordre gaussienne

0.8 |
06 [
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04t \—f W

06l \/ \/
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Figure 2-11 Ondelette gaussienne d’ordre 4.
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2.3 Traitement des donneées aortiques
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Figure 2-12 Calcul du temps de transit.

a. Un temps de transit (TT) est défini comme le décalage temporel nécessaire pour maximiser la similarité
entre deux courbes de vitesse aortique normalisées x(t) et y(t) extraites de deux plans distincts positionnés
le long de la ligne centrale de I'aorte, comme illustré a la Figure 2-10. Pour faciliter son illustration, le
temps de transit est ici anormalement long. Trois méthodes de calcul du TT sont proposées. b. Temps de
transit par corrélation-croisée (TTc) : un décalage temporel (ti) compris entre 0 et la durée systolique est
appliqué a x (t) tout en maximisant son recouvrement avec y (t), sur le front ascendant systolique des
courbes. Ce recouvrement est défini de maniére itérative par la corrélation-croisée Cor (ti) entre les
fronts systoliques des courbes x (t + ti) et y (t). TTc correspond au décalage temporel maximisant la
fonction de corrélation-croisée Cor (ti). c. Temps de transit par la transformée en ondelettes (TTw) : la
transformée en ondelettes gaussiennes d’ordre 4 est appliquée aux courbes de vitesse moyenne
normalisées x (t) et y (t), ce qui donne la phase et le module du spectre croisé. TTw est alors défini comme
la somme de cette phase pondérée par son module (voir équation sur la figure), en ne considérant que la
partie correspondant au front ascendant systolique. d. Temps de transit par transformée de Fourier -
(TTH) : le décalage temporel est modélisé par le retard du filtre, qui considére x (t) comme entrée et y (t)
comme sortie. Les courbes de vitesse moyenne normalisées X (t) et y (t) sont transformées dans le domaine
de Fourier (X (f) et Y (f)) définissant la fonction de transfert du filtre H (f) = Y (f)/X (f). TTf est calculé
comme la somme du délai de groupe (GD) pondérée par les harmoniques du signal d'entrée (voir
équation sur la figure).
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2.3 Traitement des donneées aortiques

(3) Vitesse de I’onde de pouls « segmentaire »

Chez les patients ayant une atteinte hétérogéne de 1’aorte (AA atteinte mais non I’AD
par exemple), il pourrait étre pertinent d’avoir une mesure d’aoVOP «locale » ou
« segmentaire ». Ainsi, nous avons utilisé les méthodes développées ci-dessus pour tester la
faisabilité de ce besoin. Pour la VOP segmentaire, les points anatomiques placés
manuellement pour initialiser la segmentation sont utilisés pour calculer ’aoVOP sur un

méme segment anatomique pour I’ensemble des patients.

Une autre approche testée a été de calculer la VOP avec une fenétre glissante, en
espérant pouvoir ainsi cartographier la rigidité « locale » de I’aorte. Nous avons pour ce
travail repris la stratégie 2 (Figure 2-13) avec des plans perpendiculaires a la ligne centrale de

’aorte et positionnés tous les 1 mm.

Des résultats préliminaires représentés sur la Figure 2-13 ci-dessous, montrent des
ruptures de pente dans le graphe représentant les TT; vs D; qui entrainent des valeurs de VOP
locale tres élevées chez certains patients, voire non- physiologiques.
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Figure 2-13 Exemple de résultat pour la VOP a fenétre glissante (8 cm) pour les différentes méthodes de
calcul du temps de transit (TT) par régression linéaire TTc : corrélation-croisée, TTf : Fourier, TTw :

ondelettes.
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2.3 Traitement des donneées aortiques

Ces valeurs aberrantes de VOP « locales » peuvent étre expliquées par :
1) la faible résolution temporelle des données de flux 4D,

2) les distorsions des courbes de vitesses moyennes notamment dans la zone de I’arche
aortique ou la segmentation fixe peut étre problématique compte tenu des bifurcations et de la
géométrie complexe. Ainsi, la méthode «locale » a été écartée au profit de méthodes
segmentaires ou globales.

(4) Analyses préliminaires

Pour vérifier I’implémentation de ’ensemble des méthodes de calcul de temps de
transit, une courbe de debit a été récupérée a partir du logiciel Artfun sur une aorte ascendante
d’un sujet controle jeune. Un délai précis est imposé entre cette courbe et une courbe
synthétique générée a 1’aide de la fonction circshift de Matlab et une « distance aortique » a
été associée afin d'obtenir une vérité terrain avec VOP=10 m.s. De plus, I’amplitude du
signal de la courbe synthétique été artificiellement réduite afin de simuler une variation de
débit réaliste le long de 1’aorte (i.e. la perte de débit dans 1’aorte descendante liée au volume

allant vers les membres supérieurs).

o Dans un premier temps, la VOP est calculée pour chacune des méthodes a partir de
ces courbes de débits simulées et on retrouve effectivement une VOP égale & 10 m.s™
conformément a la vérité terrain.

=> Cette premiére étape a permis de valider I’implémentation des diverses approches

proposées ici pour calculer la VOP.

o Dans un deuxiéme temps, pour avoir une idée sur la résistance des temps de transit au
bruit, un bruit gaussien est appliqué le long de 1’aorte et au cours du temps. La stratégie 2
(régression linéaire TT; vs D;) a par la suite été appliquée pour les trois techniques de temps
de transit, afin d’estimer 1’erreur moyenne produite. Le calcul est réitéré aprés avoir généré
300 débits avec un bruit gaussien aléatoire et une VVOP terrain toujours égale & 10 m.s™. Le
coefficient de régression linéaire R? pour I’ajustement TT en fonction de la distance ainsi que
la VOP sont calculés pour chaque configuration. Les résultats sont présentés dans la Figure
2-14 .
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2.3 Traitement des donneées aortiques

= On remarque que le R2 est plus faible pour TTc comparé aux méthodes de Fourier

et Ondelettes. Toutefois, TTc obtient la VOP moyenne la plus proche de la vérité

terrain, malgré une erreur plus prononcée. Il nous a donc paru intéressant de garder

les trois approches pour la suite de cette étude.
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Figure 2-14 Résistance des différentes méthodes de calcul de temps de transit (TT) au bruit (R2 est le

coefficient de corrélation de la régression TT en fonction de la longueur aortique parcourue utilisée dans

la stratégie 2 (Figure 2.3-10 c¢) pour le calcul de la VOP avec les méthodes de corrélation-croisée (TTc),

Fourier (TTf) et ondelettes (TTw).

86



2.3 Traitement des donneées aortiques

2.3.B.b  Paramétres fonctionnels de désorganisation du flux aortique

Les données IRM de flux 4D peuvent étre également échantillonnées en plan 2D+t
afin de caractériser 1’angulation et 1’excentricité du jet principal et de quantifier les debits

rétrogrades et antérogrades.

(1) Angulation, excentricité et écart-type

Vecteur de vitesse
maximale

Vecteur normal

.., 2L
Excentricité = >

O Centre de la ROI
D Diametre

Figure 2-15 Méthodologie de calcul de I'angulation de 1'excentricité a partir d’IRM de flux 4D.

Aprés la segmentation de I’aorte, les parametres suivants ont été calculés pour

chaque ROI perpendiculaire a la ligne centrale anatomique de 1’aorte (Figure 2-15) :

1) L’angle formé par le vecteur maximal de vitesse et le vecteur normal au plan
considéré ROI ont été calculés.

2) Les excentricités des débits rétrogrades (Eccge) et antérogrades (Eccee) ont
également été calculées comme la distance entre le point de vitesses maximales
négatives et positives et le centre, normalisée par le diametre de la ROI
correspondante.

3) L’écart-type de I’ensemble des vitesses (positives et négatives), noté SD, est
également calculé pour quantifier la dispersion des valeurs de vitesses au sein de
la ROI considérée.

4) Vmax qui est le maximum des courbes de vitesses moyennes.

87



2.3 Traitement des donneées aortiques

Pour réduire les effets du bruit des bords aortiques, le « vecteur de vitesse
maximale » a été défini au 95°™ centile des valeurs de vitesses. De plus, ces cing parametres
ont été calculés pour tous les temps et tout au long de I’aorte. La valeur retenue est celle
obtenue au pic systolique, correspondant au moment de 1’éjection du sang dans ’aorte. Il est
défini comme la phase pour laquelle la norme du vecteur de vitesse moyenne est maximale
dans D’aorte ascendante repérée grace au point anatomique positionné lors de I’étape
d’initialisation de la segmentation aortique (Segmentation des données aortiques en IRM de
flux 4D).

(2) Débit rétrograde dans I’aorte

Débit
antérograde (FF)

Débit
rétrograde (BF)

Débit
net (net)

Débit (ml.s1)

v

o 200 400 600 800 1000 1200

Temps (ms)

V: Volume de remplissage Q: Pic

Figure 2-16 Méthodologie de calcul des paramétres de débit dans I’ aorte a partir d’IRM de flux 4D.

Les courbes de débit net, positif et négatif ont été extraites au sein des sections
aortiques positionnées le long de la ligne centrale de ’aorte (Figure 2-16). Les pics de ces
débits (Qnet, Qsr, Qrr) et leurs volumes (Vret, Ver, VEr), définis comme les aires sous les

courbes de débit global, positif et négatif sont calculées.

Comme ces parameétres ont été principalement utilisés pour des patients avec des
aortes dilatées, pour lesquelles 1’indexation des parameétres morphologiques a la corpulence
du patient est primordiale, nous avons défini deux parametres normalisés a des valeurs de

débit antérograde pour nous affranchir de la corpulence :
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2.3 Traitement des données aortiques

o Le pourcentage normalisé de débit rétrograde BF :
Equation 22
VBF -
BFy, = 100 X —— Pourcentage de débit
VFF ,
rétrograde en volume
o De maniere similaire le ratio des maxima de débits (Qq) a également été calculé :
Equation 23
Pourcentage de
Q%:100xQBF o d
QFF débit rétrograde
en pic

(3) Analyse préliminaire

La continuité des parameétres (impératif physiologique) a été contrélée ainsi que les
valeurs moyennes des patients pour attester de la qualité de I’implémentation et de la

pertinence des parameétres retenus.
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Figure 2-17 Exemple de courbes de divers paramétres hémodynamiques obtenues pour un sujet sain le
long de I’aorte. BF : débit rétrograde, FF : débit antérograde, AA : Aorte ascendante, Arch : Arche

aortique, AD : aorte descendante, SD : Ecart-type.
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2.3 Traitement des donneées aortiques

Alors que I’ensemble des paramétres ont des valeurs continues et plus importantes dans
I’aorte ascendante ou le flux s’organise pour finir plus organisé dans la partie descendante, on
remarque que 1’excentricité, notamment celle du débit rétrograde est assez bruitée dans 1’aorte

descendante. Ceci peut s’expliquer par deux raisons majeures :

1) Il y a peu de débit rétrograde dans 1I’AD (voir rectangle rouge sur la Figure 2-17). On
remarque d’ailleurs un décrochage de 1’excentricité (rond vert sur la Figure 2-17)
correspondant a une diminution du pic de débit rétrograde, liée a une organisation du flux
apres 1’arche.

2) La deuxi¢éme raison est que le rayon de I’AD qui apparait dans le dénominateur de
I’excentricité est d’environ 12.5 mm pour une résolution >1 mm. En conséquence, la

précision de I’excentricité est de faible précision dans ce segment de 1’aorte.

(4) Définition des seuils d’anomalie et du Flow score ou Fscore

Différentes approches ont été proposées pour combiner les paramétres quantitatifs
décrits ci-dessus et proposer un indice combiné nommé Flow score ou Fscore. L’apport d’un
tel score est de pouvoir labelliser et visualiser les zones aortiques a risque chez les patients.
La robustesse de ce paramétre a ensuite systématiquement été évaluée en termes de

statistiques de 1’analyse ROC (aire sous la courbe-AUC, Précision, Sensibilité, Spécificité).

e Approche par diagramme araignée

L’étape commune a 1’ensemble des parametres a été de calculer le seuil optimal de
chaque paramétre grace a une analyse ROC. Pour déterminer la robustesse des paramétres, le
seuil a été calcule N fois pour les N-1 patients, en enlevant un patient différent a chaque fois
(leave-one-out).

La variation des seuils de chaque parametre a ensuite été calculée. En représentant sur
un diagramme araigneée les parameétres de flux pour des patients dilatés ou des sujets témoins

jeunes, considérés comme la norme, de nettes différences sont observées.
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Aorte ascendante

Qg (ml.s?)

Q 1) Calcul de l'aire
Vit (M)
190 402 2) Calcul des la somme pondérée des indices
Q¢ (Ml.s?)
42
Vgr (ml)
®  Contrdles <50 ans ®  Controles > 50 ans TAV-ATAA

Figure 2-18 Exemple de différence moyenne trouvée entre des sujets sains et des patients avec une aorte
dilatée (en orange) visualisée a I’aide d’un diagramme araignée et idée de calcul du Fscore.

o Une premiere approche a ainsi été de calculer I’aire du diagramme obtenu pour les
différents parametres, mais cela a soulevé d’importantes questions de normalisation et de
choix de paramétres. Cette approche n’a donc pas abouti.

o Une seconde approche repose sur la somme pondérée des parametres quantitatifs
normalisés par la valeur de seuil associée, calculée par courbe ROC (V;). Les coefficients de
pondération A, ont été dans un premier temps réglés manuellement. Ensuite, pour vérifier que
le résultat obtenu n’était pas di a un sur-apprentissage des données, 1 000 000 de coefficients
compris entre 0 et 1 ont été générés aléatoirement. Pour chaque combinaison de coefficients,
une analyse ROC a été réalisée en utilisant le Fscore ainsi obtenu. Pour vérifier visuellement
si une tendance ressortait de cette analyse, les résultats des courbes ROC ont été affichés
(Figure 2-19) dans les trois segments de 1’aorte (PaaxParchxPad ou P est la précision). Alors
que dans I’aorte ascendante et I’arche, les résultats des courbes ROC se stabilisent autour de
valeurs satisfaisantes, on n’observe pas ce résultat dans 1’aorte descendante. Ces résultats
n’étaient pas meilleurs que les performances de classification fournies directement par les

parameétres de flux individuellement, écartant ainsi ce modele.
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2.3 Traitement des données aortiques

Aorte
ascendante

Arche
aortique

Combinaison de coefficients «10*

Aorte
descendante

Combinaison de coefficients «10*

— Valeur de courbes ROC obtenue e PréiCision Sensibilité
pour une combinaison de coefficients
Valeur de courbes ROC de référence obtenue AUC Spécificité

Pour le diamétre en mesuré en SPGR

Figure 2-19 Résultats des courbes ROC pour les trois segments de I’aorte avec le Fscore calculé comme la

somme pondérée des indices.

e Approche simplifiee

Enfin, une deuxiéme approche a été implémentée. Plus directe, elle permet d’observer
localement les différences entre sujets sains et patients dilatés tricuspides. Le Fscore est établi
a partir d’une sélection d’indices qui sont capables de discriminer la dilatation aortique liée au
vieillissement et & la pathologie individuellement. Cette sélection sera détaillée et justifiée
plus amplement dans le Chapitre 3 (voir Etude 2 : Mesures d’organisation du flux chez des
patients ).

Equation 24

Fscore = nombre d’indices > Seuil
Fscore
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2.4 Etude de la fonction de remplissage du ventricule gauche

2.4 Etude de la fonction de remplissage du ventricule gauche

2.4.A. Segmentation du flux dans le ventricule gauche

Pour segmenter les flux de remplissages du ventricule gauche, une segmentation
statique était impossible, compte tenu du mouvement permanent et important du cceur et de
I’orifice mitral. Par ailleurs, une segmentation sur les images anatomiques de module n’était
pas non plus possible compte tenu de la mauvaise qualité des images. En conséquence, il a été
décide de segmenter directement les images de vitesse en utilisant la méthodologie
précédemment développée au Laboratoire d’Imagerie Biomédicale (Bollache et al. 2010) pour
les images de vélocimétrie 2D+t.

Cette segmentation nécessite tout d’abord deux étapes manuelles (Figure 2-20) :

Etape 1 Etape 2
Repéres anatomiques Tracé de la ROl par
(Valve mitrale et Apex) I'utilisateur

@ Repére anatomique

Région d’intérét (ROI)

Axe du ventricule gauche

Figure 2-20 Etape d’initialisation manuelle pour la segmentation du flux mitral dans le ventricule gauche.
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2.4 Etude de la fonction de remplissage du ventricule gauche

La premiére étape a été de permettre a ’utilisateur de positionner deux points : 1’un
au niveau de la valve mitrale et ’autre au niveau de 1’apex, sur une phase temporelle qui
correspond au remplissage actif du VG. Pour ceci, une interface de visualisation des données

3D+t a éte developpée en Matlab (Figure 2-21).

A noter qu’elle permet de générer un fichier texte avec les courbes de débit, de
visualiser les streamlines et de superposer les images de vitesses et de module. Cette interface
permet a I’utilisateur de naviguer dans le volume de données et de se placer a une phase
temporelle et des localisations anatomiques précises. En effet, 'utilisateur peut faire
apparaitre les courbes des vitesses au niveau de la valve mitrale pour sélectionner la phase

correspondant au pic de I’onde E.

Load Tools Flow t ! Kmear a

ldde R S\NOYL ALA-Q 0B 0D

Informations

Figure 2-21 Capture d’écran du logiciel réalisé sous Matlab pour permettre la segmentation du flux

transmitral.

La deuxiéme étape consiste a délimiter grossiérement la zone d’intérét du ventricule
gauche (sur la phase correspondant au pic de ’onde E). Des plans sont alors positionnés
perpendiculairement a 1’axe reliant le centre de la valve et I’apex du ventricule gauche. Sur le
plan le plus proche de la valve mitrale, 1’utilisateur trace une ROI autour du ventricule gauche
par la suite propagée sur les plans suivants pour délimiter grossierement la cavité

ventriculaire.
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2.4 Etude de la fonction de remplissage du ventricule gauche

Suite a cette initialisation manuelle, la segmentation comporte trois étapes principales,
I’étape 1 concerne I’initialisation, 1’étape 2 la création d’une ROI de référence sur la phase de
vitesse maximale et 1’étape 3 le calcul de la segmentation finale en propageant et en

recalculant une ROI affinée.

e FEtape 1 : Initialisation

A partir de la ROI grossiére dessinée par I’utilisateur au niveau de la valve mitrale sur
une seule phase temporelle (pic de I’onde E) la somme des vitesses est calculée. Si celle-ci est
positive (réciproquement négative), le flux mitral entrant est encodé en positif
(réciproquement négatif). Les vecteurs vitesses étant encodés en 3D, le cosinus entre 1’angle
formé par les vitesses et le vecteur normal au plan est donc calculé pour déterminer leur signe.
Si la somme des vitesses est négative, on multiplie les vitesses par -1 pour avoir par
convention un flux de remplissage positif.

e Etape 2 : Création d’une ROI affinée

Dans la zone d’initialisation, on recherche la zone connexe en termes de signe de
vitesse la plus importante et on la définit comme ROI affinée qui délimite les flux de
remplissage. On calcule alors le barycentre de cette région affinée et on le propage sur les
phases temporelles du voisinage immédiat vers le début et vers la fin du cycle cardiaque. Elle

est définie comme une ROI affinée et on calcule son barycentre.

e FEtape 3 : Segmentation au cours du temps

Sur les phases temporelles adjacentes, la zone connexe en termes de signe de vitesse
qui contient le barycentre propagé est retenue. Ceci assure une continuité du flux de
remplissage au travers de l’orifice transmitral dont la surface varie de maniere continue
pendant le remplissage. Ce processus est répété itérativement au travers des phases

temporelles jusqu’a atteindre le début et la fin du cycle cardiaque.

Pour segmenter les plans compris entre la valve mitrale et I’apex, les étapes 0 a 2 sont
répétées apres avoir initialement propagé la ROI affinée dilatée au travers des plans successifs
et au pic de ’onde E pour assurer une continuité spatiale du flux de remplissage (Figure
2-22 a.). Le long de I’axe mitral a apex du ventricule gauche on retrouve, comme attendu, des

courbes avec deux maxima en diastole correspondant aux ondes E et A (Figure 2-22 b.).
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2.4 Etude de la fonction de remplissage du ventricule gauche

a. Segmentation pour plusieurs phases

R el [N Emm | o[ N P

b. Débit obtenu le long du ventricule gauche

T L Temps (ms)

Segmentation du flux

-=== Débit aortique normalisé dans I'aorte ascendante

Débit transmitral normalisé (obtenu grace a la segmentation)

Figure 2-22 Débit dans le ventricule gauche mesuré a partir de ’'IRM de flux 4D. a. Résultats de la
segmentation sur deux coupes 2D+t pour différentes phases. B. Courbes de débit transmitral obtenues sur

un patient jeune le long du ventricule gauche. Les courbes sont interpolées toutes les 1 ms avec une Spline.

2.4.B. Biomarqueur en IRM de flux 4D

2.4.B.a  Paramétres du flux de remplissage du ventricule gauche

Les parametres suivants ont été automatiquement calculés a partir des courbes de

débits (Tableau 10). L’aire sous la courbe de débit en diastole est également calculée et
nommée FV (ml), pour volume de remplissage.

Ces parameétres (Figure 2-23) ont été calculés pour toutes les coupes comprises entre

I'anneau mitral et la coupe médiane du ventricule. Ultérieurement, pour chaque parametre,
nous avons considéré la valeur du neuviéme décile.

Onde protodiastolique
(onde E)

Contraction

auriculaire

(onde A)
I~

Débit (ml/s)

Valve mitrale

-

.
3
%
%
ol
°

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Temps (phase)

Figure 2-23 Courbes de débit de remplissage en IRM de flux 4D calculées entre I'anneau mitral et la coupe

médiane du VG, ainsi que les pics extraits (E, A) et le volume de remplissage (FV).
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2.4 Etude de la fonction de remplissage du ventricule gauche

Tableau 10 Paramétres de la fonction diastolique extraits d’IRM de flux 4D

Abréviation Nom Unité Description

Pic de I’onde E sur la courbe de
E Pic de I’onde E ml.s? débit de remplissage
ventriculaire

Pic de I’onde A sur la courbe
A Pic de I’onde A ml.s? de débit de remplissage
ventriculaire

E/A Rapport E sur A Sans unité Rapport des pics
1 Pic de I’onde E normalisé au
E/FV S volume de remplissage
1 Pic de I’onde A normalisé au
AIFV s volume de remplissage
Décélération de I’onde E le
Pente E ml.s? long de I’axe mitral-apex du
ventricule
Décélération de ’onde A le
Pente A ml.s? long de 1’axe mitral-apex du

ventricule

On notera que seules les mesures basées sur le débit ont été présentées conformément
a nos connaissances en 2D, car elles étaient plus fiables que les indices de vitesses maximales.
En effet, la vitesse maximale est fortement affectée par la vitesse d’encodage définie lors de
I'acquisition et par le bruit qui en découle de maniére inégale pour les trois composantes en
flux 4D. Ce phénomeéne a été amplifié dans nos données par le fait que les acquisitions de flux
4D incluaient cceur et aorte, imposant donc de hautes vitesses d’encodage (250 cm.s™)

comparées aux vitesses des ecoulements intracardiaques.

De plus, les indices de débit sont moins sensibles a 1’orientation du jet et sont
normalisés par le volume de remplissage total afin de tenir compte de la différence des

conditions de charge de débit entre individus.
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2.4.B.b  Vitesse de propagation dans le ventricule gauche

Les mémes développements méthodologiques mis au point pour la rigidité aortique
ont été appliqués en se restreignant a I’onde A et a I’onde E afin d’estimer leurs vitesses de
propagation dans le ventricule gauche. Cependant, les valeurs trouvées n’étaient pas dans le
méme intervalle que les valeurs physiologiques normales de I’ordre de 50 cm.s™ chez des

sujets controles (Garcia et al. 2000) malgré différentes méthodologies et approches testées.

On peut toutefois justifier cette absence de concordance des résultats obtenus, avec les
valeurs de référence par les faibles résolutions temporelle et spatiale des images de flux 4D de

notre étude.
2.5 Analyses statistiques

Les méthodes exposées ci-dessus ont été appliquées a des données de patients et les

résultats obtenus ont été analysés grace aux techniques d’analyses statistiques suivantes :

o Tests de comparaisons parameétriques ou non-paramétriques si approprié.

o Analyse de Bland & Altman (Bland and Altman 1986, 1995) et la corrélation intra-
classe pour les comparaisons de méthodes et/ou de mesures. Le biais moyen et I’intervalle de
confiance sont fournis pour chaque comparaison.

o Analyse ROC pour « receiver operating characteristic », (Youden 1950) pour laquelle
le seuil optimal de classification a été défini grace au critere de Youden. L’aire sous la courbe,

la sensibilite, la spécificite et la précision sont fournies pour chaque analyse.
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3.1 Introduction

3.1 Introduction

Les outils méthodologiques développés pour 1’analyse quantitative des données IRM de

flux 4D ont été utilises dans cette these suivant trois axes principaux :

. Etude de la rigidité aortique
o Comparaison de différentes méthodes d'estimation de la vitesse d'onde de pouls
aortique chez des sujets sains,
o Calcul de la vitesse d’onde de pouls chez des patients coronariens et
comparaison avec des sujets sains.
o Etude de la dilatation aortique
o Calcul de la vitesse d’onde de pouls « segmentaire » et « globale » chez des
patients dilatés et comparaison avec des sujets sains,
o Mesure quantitative d’organisation du flux aortique chez des patients ayant une
aorte dilatée et comparaison avec des sujets sains.
o Etude de la fonction de remplissage du ventricule gauche
o Calcul des paramétres de la fonction diastolique chez des sujets sains et étude

du lien avec I’age.
3.2 Etude de la rigidité aortique

3.2.A. Problématique clinique

Pour rappel, la vitesse de 1’onde de pouls (VOP) artérielle augmentée est associée a
une mortalité accrue chez les personnes agées et les personnes atteintes de maladies

cardiovasculaires.

Plusieurs études ont montré I’intérét du calcul de la VOP par tonométrie d’aplanation
carotido-fémorale (Cf-VOP) ainsi que I’intérét d’évaluer la rigidité de 1’aorte centrale a 1’aide
d’IRM qui permet d’estimer la VOP, la distensibilité aortique pouvant étre convertie en VOP

locale grace au modéle théorique de Bramwell-Hill (BH-VOP).
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3.2 Etude de la rigidité aortique

3.2.B. Etude 1 : Comparaison de méthodologies de calcul de VOP
aortique en IRM de flux 4D

Plusieurs variantes méthodologiques ont été proposées en IRM de vélocimétrie 2D ou
4D pour le calcul de la vitesse de 1’onde de pouls alors que trés peu d’études de comparaison
de ces méthodes sur une base de données conséquente d’IRM de flux 4D sont proposées
(Markl et al. 2016). Ainsi, I’objectif de cette premicre étude est d’implémenter et de comparer
différentes méthodes d'estimation de la VOP aortique (a0VOP) a partir d’images IRM de flux
4D en termes :

1) d’associations avec les valeurs de VOP mesurées indépendamment des données de
flux 4D, a savoir : Cf-VOP, BH-VOP et 2D-VOP ;

2) d’associations avec des parameétres physiologiques tels que 1'dge et le rapport
masse/volume du ventricule gauche ;

3) de reproductibilité inter-opérateur ;

4) de robustesse a la résolution temporelle.
3.2.B.a  Matériels et méthodes

(1) Population

Dans cette étude, 47 sujets sains, sans maladie cardiovasculaire agés de 20 a 79 ans
(age moyen : 49.5+18 ans, 23 hommes) sont inclus rétrospectivement dans le protocole
ELASTO-CARDIO qui visait a comparer 1’échographie ultra-rapide du myocarde avec
I’IRM.

Tous les sujets ont eu une IRM cardiaque dont les paramétres d’acquisition sont
décrits dans le Chapitre 2 ( Acquisition et données cliniques). Des images de flux 4D couvrant
le cceur et 1’aorte, ont été acquises et reconstruites en 50 phases par cycle pour tous les sujets.
De plus, sur 13 sujets (44 + 13 ans) sélectionnés aléatoirement, les données ont également été
reconstruites en 20 phases par cycle afin d'étudier I'effet de la résolution temporelle sur

I'estimation de la VOP aortique.

Pour tous les sujets, 1’dge, la masse, la taille, les pressions artérielles, ainsi que les

données du ventricule gauche (masse, volumes, ...) ont été collectées.
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3.2 Etude de la rigidité aortique

(2) Analyse des images de flux 4D

Les images ont été corrigées avec le logiciel du LIB selon les recommandations de la
SCMR (repliement de la phase, courants de Foucault) et un angiogramme (PC-MRA) a été
calculé afin d’utiliser le logiciel de segmentation semi-automatisée Mimosa (LIB, Sorbonne
Université) décrit dans le Chapitre 2 (Segmentation semi-automatique de [’aorte : Mimosa)
pour de segmenter I’aorte sur les données PC-MRA. Cette segmentation a par la suite été
utilisée pour masquer les vitesses tout au long du cycle cardiaque et pour extraire la ligne

centrale aortique puis la longueur aortique segmentaire ou globale.

Enfin, 25 plans equidistants et positionnés automatiquement entre I’AA proximale et
I’AD distale, perpendiculairement a la ligne centrale de I’aorte ont été utilisés pour extraire 25

courbes temporelles de vitesses moyennes.

(3) Estimation de la VOP aortique (aoVOP)

Le Tableau 11 résume en grandes lignes les stratégies, implémentées et amplement
décrites dans Méthode d’estimation de la vitesse de propagation, pour le calcul de la VOP

aortique en IRM de flux 4D.

Tableau 11 Rappel des stratégies de VOP utilisées dans cette étude

Stratégie 1 Stratégie 2 Stratégie 3
Type d’approche 2D 3D 3D
Nombre de plans 2 25 25
Utilisation d’un
temps de Oui Oui Non
transit (TT) ?
VVOP = Pente du plan
VOP = pente de la _— up
D régression linéaire ajuste au front
VOP VOP = — systolique ascendant
T des ensembles de des courbes de
(TTi, Dj)

vitesses moyennes
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3.2 Etude de la rigidité aortique

Pour les stratégies 1 et 2, trois méthodes de temps de transit (TT) ont été également
testées. Elles sont rappelées dans le Tableau 12.

Tableau 12 Rappel sur les méthodes de temps de transit (TT) utilisées pour le calcul de la VOP

TTc TTw TTf
Technique Corrélation-croisée Ondelettes Fourier
Domaine d’étude Temporel Temps-fréquence Fréquentiel
Partie de la courbe de
. Front ascendant Front ascendant
vitesses moyennes . . Toute la courbe
systolique systolique

utilisée

(4) Reproductibilité

La segmentation aortique représente 1’unique source de variabilité inter et intra
opérateur dans le processus d’analyse qui meéne au calcul de I’7aoVOP en IRM de flux 4D. En
effet, les étapes suivantes sont entierement automatisées. Ainsi, cette segmentation tout
comme le calcul de ’aoVOP a l'aide des stratégies mentionnées ci-dessus ont été réalisés sur
un sous-groupe de 15 sujets sélectionnés aléatoirement (47+22 ans), par deux opérateurs
indépendants, sans connaissance préalable des caractéristiques des sujets ou des résultats de

segmentation de chacun.
(5) Analyses statistiques

Les caractéristiques de la population et les valeurs de VOP IRM et tonométrique sont
fournies sous forme de médiane et d’intervalles interquartiles. La population de 1'é¢tude a été
divisée en deux sous-groupes en fonction de I'age (<ou >50 ans) et des tests de Wilcoxon ont
été utilisés pour la comparaison de ces sous-groupes. Une régression linéaire univariée a été
réalisée afin d'étudier les relations de I'aoVVOP par IRM de flux 4D avec 2D-VOP, Cf-VOP,
BH-VOP, I'age et le rapport masse/volume VG.

Pour ces deux derniéres associations, d'autres modéles multivariés incluant les
potentiels facteurs confondants tels que I'age, I'indice de masse corporelle (IMC), la pression
artérielle systolique (Ps) et le sexe ont été étudiés. Les coefficients de corrélation R et le

coefficient estimé 3 sont fournis.
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3.2 Etude de la rigidité aortique

Une analyse de Bland-Altman a été réalisée pour :

1) Comparer la méthode d’aoVOP d'IRM de flux 4D qui a montré une supériorité en

termes des associations décrites ci-dessus, par rapport aux autres méthodes d'ao\VOP.

2) Comparer les méthodes d'IRM de flux 4D a Cf-VOP et BH-VOP. Malgre les
différences attendues et bien connues entre la Cf-VOP, I’aoVOP et la BH-VOP, ces
comparaisons sont réalisées afin de fournir le positionnement des aoVOP en IRM de flux 4D
par rapport aux mesures de VOP établies auparavant et indépendantes de I’IRM (Cf-VOP) ou
de la vélocimétrie IRM (BH-VOP).

3) Etudier la reproductibilité inter-opérateurs pour les différentes méthodes d’aoVOP en
IRM de flux 4D.

4) Etudier I’effet de la résolution temporelle en comparant les résultats obtenus a partir

des images reconstruites en 20 et 50 phases.

3.2.B.b Résultats

Le Tableau 13 résume les caractéristiques des sujets ainsi que les mesures de VOP par

IRM et par tonométrie.

Comme attendu, la pression systolique et la pression pulsée étaient significativement
plus élevées chez les sujets les plus agés. L'effet de I'dge a également été observé sur Cf-VOP,
BH-VOP et le rapport masse/volume (VGM/EDV) ventriculaire gauche, qui étaient tous

significativement plus élevés chez les sujets les plus agés.

Toutes les valeurs d'aoVOP mesurées en IRM de flux 4D sont également

significativement plus élevées dans le groupe des sujets les plus agés (p<0.001).
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3.2 Etude de la rigidité aortique

Tableau 13 Caracteéristiques des sujets et valeurs de la vitesse de I'onde de pouls en tonométrie et en IRM

20-49 ans 50-79 ans Tous
(N=25, F=12) (N=22, F=12) (N=47, F=24)
Médiane Interquartile Médiane Interquartile Médiane Interlc(luartl
Age (ans) 35.0 27.7-43.7 67.5***  57.8-72.2 47.8 34.1-66.9
IMC (kg.m?) 22.2 20.6-24.8 24.6** 23.1-26.3 23.7 21.4-25.7
FC (bpm) 66.0 62-77 62.5 59.3-67.3 64.0 60-71
Ps (mmHg) 104.8 99-116 117.2** 113-122 114.2 103-118.8
Pd (mmHg) 77.0 69.5-82.5 80.7 74.2-85.5 78.7 72.5-84.5
PP (mmHg) 28.0 25.8-31.7 38.8***  32.4-42.5 31.7 27.5-39.7
VGM/ ESV
(g.ml'l) 11 1-1.3 1.3* 1-1.6 1.2 1-1.4
VGM/EDV
(g.ml'l) 0.65 0.59-0.75 0.81* 0.64-0.92 0.72 0.62-0.87
Cf-VOP (m.s™) 8.1 7.1-9 10.3%** 9.6-11 9.5 7.9-10.3
BH-VOP (m.s'l) 4.9 4.0-5.2 9.4%** 7.6-11.5 6.1 4.8-9.41
2D-VOP (m.s"l) 4.4 3.8-5.1 8.11 *** 6.9.-9.8 5.7 4.4-7.9
aoVOP en IRM de flux 4D
S1-TTc (m.s™) 5.8 5.1-7.5 9.3%** 7.8-10.6 75 5.5-9.9
S1-TTw (m.s™) 6.4 5.5-8.2 11.1***  8.8-13.8 8.5 6.3-11.8
S1-TTf (m.s"l) 55 4.7-6.4 7.8%** 6.5-12.8 6.4 5.4-85
S2-TTc (m.s'l) 4.9 4.7-6.5 8.0*** 6.8-10 6.5 4.9-8.2
S2-TTw (m.s™) 6.0 5.3-8.1 10.4***  8.6-12.5 8.4 5.9-10.4
S2-TTf (m.s™) 5.7 5.2-6.4 g 7R 7.2-9.9 6.4 5.6-8.6
S3 (m.s'l) 55 5.1-7.7 9.2%** 7.8-10.8 7.6 5.4-9.3

N : nombre de sujets, F : nombre de femmes, IMC : indice de masse corporelle, FC : fréquence cardiaque,

Ps : pression artérielle systolique, Pd : pression artérielle diastolique, PP : pression artérielle pulsée, Cf-

VOP : vitesse de I’onde de pouls carotido-fémorale tonométrique, VGM/ESV et VGM/EDV : rapports de

masse ventriculaire gauche aux volumes télé-systoliques et télé-diastoliques, BH-VOP : vitesse de I'onde de

pouls dans I'aorte ascendante selon le modéle de Bramwell-Hill, 2D-VOP : vitesse de ’onde de pouls dans

I’arche aortique estimée a partir de ’'IRM 2D+t, aoVOP : stratégies de calcul de VOP utilisant ou pas les

temps de transit TTc (corrélation-croisée), TTw (Ondelettes) et TTf (Fourier) utilisant PIRM de flux 4D.

Les niveaux de significativité sont indiqués par *** pour p <0.001, ** pour p <0.01, * pour p <0.05.
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3.2 Etude de la rigidité aortique

(1) Association entre aoVOP, Cf-VOP et BH-VOP

Les coefficients de corrélation pour la comparaison de toutes les aoVOP calculées a
partir des images IRM de flux 4D avec les valeurs de réference tonométrique Cf-VOP et les
VOP d’IRM 2D a savoir BH-VOP et 2D-VOP, ainsi que 1’age et le remodelage ventriculaire
gauche sont résumés dans le Tableau 14 et les courbes de régression linéaire correspondantes
aux liens entre 1’aoVOP flux 4D et Cf-VOP sont présentées dans la Figure 3-1.

Les coefficients de corrélation les plus elevés ont été obtenus en utilisant la stratégie 2
avec l'estimation du TT par 1’approche ondelettes (S2-TTw : R=0.62, p<0.001 avec Cf-VOP;
R=0.65, p<0.001 avec BH-VOP; R=0.71, p<0.001 avec 2D-VOP) et la stratégie 3
(S3: R=0.61, p<0.001 avec Cf-VOP; R=0.64, p<0.001 avec BH-VOP ; R=0.64, p<0.001 avec
2D-VOP).

On notera que les corrélations entre aoVVOP en flux 4D et la 2D-VOP, sont plus fortes
pour TTc et TTw lorsque la stratégie 1 est utilisée, conformément a ce qui est appliqué

méthodologiquement en 2D.

Tableau 14 Associations des méthodes d'aoVVOP en IRM de flux 4D avec les Cf-VOP, BH-VOP, 2D-VOP,

I'age et le rapport masse/volume ventriculaire gauche.

Rapport
Cf-VOP  BH-VOP  2D-VOP Age masse /
volume
VG
TTc 0.30 0.35 0.69 0.44" 0.39"
S1 TTw 0.48"" 0.56 0.75 0.627" 0.44™
TTf 0.41" 0.42° 0.40" 0.39" 0.14
TTc 0.55 0.57 0.59 0.66 0.44~
S2 TTw 0.62°7" 0.65 0717 077" 0.52""
TTf 0417 0.44"" 0.48™" 0.53" 0.18
S3 - 0.61 0.64 0.64 0.76 047

Cf-VOP : vitesse de I’onde de pouls carotido-fémorale (Cf), BH-VOP : vitesse de I'onde de pouls dans
I'aorte ascendante selon le modéle de Bramwell-Hill, 2D-VOP : vitesse de ’onde de pouls dans I’arche
aortique estimée a partir d’IRM de vélocimétrie 2D, S1, S2, S3 stratégies 1, 2 et 3, TTc, TTw et TTf :
temps de transit estimés par corrélation-croisée, ondelettes et transformée de Fourier, respectivement. Les
coefficients de corrélation sont fournis avec leurs niveaux de significativité, indiqués par *** pour p
<0.001, ** pour p <0.01, * pour p <0.05.
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Figure 3-1 Associations entre la VOP aortique estimée selon diverses stratégies en IRM de flux 4D et la
VOP carotido-fémorale tonométrique. Les régressions linéaires (lignes continues) et les intervalles de
confiance (zone bleue ombrée) sont affichés. Les équations de régression linéaire sont fournies. S1, S2 et
S3:stratégies 1,2 et 3. TTc, TTw et TTf : temps de transit estimés par corrélation-croisée, transformées

en ondelettes et Fourier, respectivement.

(2) Associations avec I'age et le remodelage ventriculaire

Toutes les mesures d'aoVOP calculées a partir d’images IRM de flux 4D sont
associées de maniere significative a I'age, les corrélations les plus élevées étant obtenues de
nouveau pour S2-TTw (R=0.77, p<0.001) et S3 (R=0.76, p<0.001) (Tableau 14). Il est a noter
gue ces corrélations sont du méme ordre de grandeur que celles obtenues entre I'age et la
référence tonomeétrique Cf-VOP (R=0.72, p<0001), ou 2D-VOP (R=0.75, p <0.001).
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3.2 Etude de la rigidité aortique

On notera que I’association avec 1’age reste significative méme en se restreignant au
sous-groupe de sujets les plus agés pour S2-TTw (R=0.59, p<0001) et S3 (R=0.59, p <0.001).
Les corrélations significatives avec l'age dans I'analyse univariée restent significatives
(p<0.001) apres ajustement a I'lMC, le sexe et la Ps, sans autres corrélations significatives. On
notera, que la 2D-VOP n’est plus significative aprés ajustement ce qui n’est pas le cas pour

BH-VOP qui reste significative dans le modéle multivarié.

Concernant les associations avec le remodelage ventriculaire gauche, les plus fortes
sont de nouveau obtenues pour S2-TTw (R=0.52, p<0.001) et S3 (R=0.47, p<0.001) dans
I’analyse univariée. Ces corrélations sont méme légeérement supérieures a celles obtenues pour
la référence tonométrique Cf-VOP (R=0.39, p<0.01). Ces associations restent significatives
aprés ajustement a I'age, le sexe, I''MC et la Ps (Tableau 15) exceptée pour la 2D-VOP. A

noter que le sexe est également un prédicteur significatif.

Tableau 15 Preédicteurs indépendants du rapport masse sur volume du ventricule gauche

Modele A Modele B (avec ajustement)
Prédicteurs du rapport masse sur
R R volume VG

Cf-VOP 0.39** 0.667*** Cf-VOP’, Sexe™
BH-VOP == = BH-VOP™, Sexe™”
2D-VOP 0.37* 0.63*** Sexe”
S2-TTw == e S2-TTw', Sexe ™

S3 0.47%** 0.670%** 83", Sexe ™

Cf-VOP : VOP carotido-fémorale, S2-TTw : estimation de ’aoVOP avec la stratégie 2 en tenant compte
du temps de transit par ondelettes, S3 : a0VOP estimée avec ajustement d’un plan. BH-VOP : vitesse de
I'onde de pouls dans I'aorte ascendante selon le modéle de Bramwell Hill, 2D-VOP : vitesse de I’onde de
pouls dans ’arche aortique estimée a partir de ’IRM de vélocimétrie 2D. R : coefficient de corrélation.
Modele A : régression univariée pour l'association entre les mesures de vitesse d'onde de pouls et le
rapport masse/volume VG (VGM/EDV). Modéle B : ajustement du modéle A a I'age, au sexe (masculin), a
I'indice de masse corporelle et a la pression artérielle systolique. Les niveaux de significativité sont
indiqués par *** pour p <0.001, ** pour p <0.01, * pour p <0.05.

108



3.2 Etude de la rigidité aortique

(3) Reproductibilité et effet de la résolution temporelle

Les résultats de la reproductibilité inter-opérateur sont récapitulés dans le Tableau 16.
Pour toutes les méthodes mises au point en IRM de flux 4D, il n'y avait pas de différence
significative entre les valeurs d'aoVOP mesurées par les deux opérateurs indépendants
(p>0.38). Les biais moyens et les limites de concordance de I’analyse Bland-Altman indiquent
une meilleure reproductibilité pour les stratégies exploitant 1’information 3D (S2 et S3),

comparées a la stratégie basée sur 1I’information de deux plans 2D+t (S1).

L’analyse de D’effet de la résolution temporelle est résumée dans le Tableau 17,
révélant que les approches basées sur 1’analyse temporelle (S1-TTc, S2-TTc et
S3: ICC<0.82) étaient moins robustes a la variation du nombre de phases reconstruites (50 vs
20 phases) comparées aux méthodes basees sur les analyses fréquentielles (S1-TTf, S2-TTf :
ICC>0.93) ou temps-fréquence (S1-TTw, S2-TTw : ICC> 0.91). On notera que les méthodes
qui utilisent le temps de transit étaient systématiquement plus robustes a cette variation du
nombre de phases lorsqu’elles exploitaient 1’information 3D que lorsqu’elles se basaient

uniquement sur deux plans 2D, et ce, quelle que soit la méthode de calcul de temps de transit.

Tableau 16 Reproductibilité inter-opérateurs

Reproductibilité inter-opérateurs

Biais moyen Cl p ICC
m.s* m.s*

TTc -0.50 [-2.6;1.6] 0.59 0.95

S1 TTw 0.46 [-5.2;6.1] 1.00 0.86
TTf -0.46 [-3.4;2.4] 0.43 0.91

TTc 0.06 [-0.6;0.7] 0.84 0.99

S2 TTw 0.09 [-0.7;0.8] 0.80 0.99
TTf -0.53 [-4.2;3.2] 0.38 0.61

S3 0.18 [-0.9;1.2] 0.84 0.97

Mesures de répétabilité des estimations d’aoVOP en flux 4D : biais moyen et limites de concordance (CI)
de Bland-Altman ainsi que les coefficients de corrélation intra-classe (ICC). Les valeurs de p
correspondent au test de Wilcoxon de comparaisons entre les valeurs d'aoVOP obtenues par les deux
opérateurs (gauche) ou pour les deux reconstructions (droite). S1, S2 et S3 : stratégies 1, 2 et 3. TTc, TTw
et TTf: temps de transit estimés par corrélation-croisée, transformées en ondelettes et de Fourier,
respectivement.
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Tableau 17 Effet de la résolution temporelle

Effet de la résolution temporelle

Biais moyen Cl p ICC
m.s*t m.s*t

TTc -1.62 [-11;8.1] 0.49 0.47

S1 TTw 0.29 [-1;1.5] 0.50 0.91
TTf 0.35 [-0.5;1.2] 0.50 0.93

TTc -0.96 [-5.5;3.6] 0.54 0.75

S2 TTw 0.15 [-0.5;0.8] 0.76 0.97
TTf 0.15 [-0.6;0.9] 0.92 0.97

S3 0.33 [-1.4;2] 0.68 0.82

Mesures de répétabilité des estimations d’aoVOP en flux 4D : biais moyen et limites de concordance (CI)
de Bland-Altman ainsi que les coefficients de corrélation intra-classe (ICC). Les valeurs de p
correspondent au test de Wilcoxon de comparaisons entre les valeurs d'aoVOP obtenues par les deux
opérateurs (gauche) ou pour les deux reconstructions (droite). S1, S2 et S3 : stratégies 1, 2 et 3. TTc, TTw
et TTf: temps de transit estimés par corrélation-croisée, transformées en ondelettes et de Fourier,
respectivement.

Le Tableau 18 récapitule les résultats des analyses de Bland-Altman pour les
comparaisons des méthodes d'aoVOP obtenues en IRM de flux 4D avec Cf-VOP

tonométrique et BH-VOP provenant des Ciné IRM et du modeéle théorique de Bramwell-Hill.

Tableau 18 Statistiques de I’analyse de Bland-Altman pour les comparaisons des méthodes aoVOP en
IRM de flux 4D avec Cf-VOP et BH-VOP.

Cf-VOP BH-VOP

Biais moyen Cl Biais moyen Cl

m.s™’ m.s™” m.s™’ m.s™*
TTc -0.9 [-9.1;7.3] 0.9 [-8.3;10.1]
S1 TTw 0.5 [-7.3;8.3] 2.2 [-5.6;10]
TTf -1.2 [-10.4;8.0] 0.5 [-9.3;10.3]
TTc -2.3 [-6.4;1.8] -0.5 [-6.8;5.8]
S2 TTw -0.5 [-5.4;4.4] 1.2 [-4.9;7.3]
TTf -1.8 [-7.4;3.8] -0.1 [-7.5;7.3]
S3 -1.4 [-5.3;2.5] 0.3 [-5.6;6.2]

Les biais moyens et les limites de concordance (Cl) de Bland-Altman pour les comparaisons entre les
valeurs d’aoVOP calculées en IRM de flux 4D et la VOP carotido-femoral (Cf-VOP) ainsi que la VOP de
Bramwell-Hill (BH-VOP) au niveau de I’aorte ascendante. Les biais sont estimés des différences entre
aoVOP en IRM de flux 4D et Cf-VOP ou BH-VOP. S1, S2 et S3 : stratégies 1, 2 et 3, respectivement. TTc,
TTw et TTf: temps de transit estimés par corrélation-croisée, ondelettes et transformée de Fourier,

respectivement.
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Pour les comparaisons avec Cf-VOP (Figure 3-2), le biais moyen était proche de zéro
ou negatif, ce qui correspond a une rigidité plus élevée au sein des arteres périphériques par

rapport aux arteres centrales plus élastiques.
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Figure 3-2 Bland-Altman pour les comparaisons des méthodes d’aoVOP d'IRM de flux 4D avec Cf-VOP
(Cf-PWV). S1, S2 et S3 : stratégies 1, 2 et 3, respectivement. TTc, TTw et TTf : temps de transit estimes
par corrélation-croisée, ondelettes et transformée de Fourier, respectivement. Mean bias : biais moyen.

ICC : coefficients de corrélation intra-classe. Cf-VOP : VOP carotido-fémorale

Pour les comparaisons avec la BH-VOP (Figure 3-3) dans ’aorte ascendante, le biais
moyen était proche de zéro ou positif, mettant en évidence une élasticité plus élevée au sein

du segment aortique le plus proximal.
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Figure 3-3 Bland-Altman pour les comparaisons des méthodes aoVOP d'IRM de flux 4D avec BH-VOP
(BH-PWV). S1, S2 et S3 : stratégies 1, 2 et 3, respectivement. TTc, TTw et TTf : temps de transit estimés
par corrélation-croisée, ondelettes et transformée de Fourier, respectivement. Mean bias : biais moyen.
ICC : coefficients de corrélation intra-classe. BH-VOP : vitesse de I'onde de pouls dans I'aorte ascendante

selon le modele de Bramwell-Hill,

3.2.B.c  Discussion

Cette étude propose une comparaison des principales méthodes disponibles dans la
littérature pour I'estimation de la VOP aortique en IRM de flux 4D sur les données de 47

sujets sains.

Les associations significatives avec la Cf-VOP, BH-VOP ainsi que la 2D-VOP
montrent la cohérence de toutes les estimations d'aoVVOP dérivées des données d'IRM de flux
4D (p<0.001) dans notre étude. Par ailleurs, les méthodes considérant la totalité¢ de la
couverture spatiale de ’aorte 3D, en particulier la méthode basée sur la transformée en
ondelettes pour l'estimation du temps de transit, se sont révélées supérieures aux autres

approches d’a0VOP testées, comme le montre :
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1) leurs associations plus fortes avec I’age, le remodelage ventriculaire ainsi que les
mesures de VOP indépendantes du flux 4D telles que la VOP tonométrique (Cf-VOP), et la
VOP au niveau de ’aorte ascendante calculée a partir de la distensibilité aortique et du

modele théorique de Bramwell Hill ;
2) leur reproductibilité et leur robustesse a une faible résolution temporelle.

I1 est intéressant de noter que les liens a 1’age et le remodelage ventriculaire avec les
méthodes d’aoVOP d’IRM de flux 4D basées sur des stratégies 3D, étaient aussi forts voire
plus forts que ceux obtenus pour la référence tonomeétrique, Cf-VOP. De plus, ces liens

restaient significatifs apres ajustement aux principaux facteurs confondants.

Les valeurs de I’aoVOP aortique obtenues dans notre étude a partir des données
d’IRM de flux 4D ont le méme ordre de grandeur pour toutes les méthodes. Les valeurs de
notre étude sont également similaires aux valeurs de VOP de ’arche aortique estimées en
IRM de vélocimétrie 2D dans de précédentes études exploitant de larges cohortes. En effet,
les valeurs normales de la VOP de I’arche aortique décrites par Kawel-Boehm et al. (Kawel-
Boehm et al. 2015) dans une étude qui répertorie les mesures de référence en IRM
cardiovasculaire étaient de :
3.9+ 1.1 m.s™ pour les 30-39 ans,

5.6 + 1.4 m.s™ pour les 40-49 ans,
72+23 m.sj pour les 50-59 ans,

9.7+ 2.9m.s~ pour les 60 a 69 ans,
11.1 + 4.6 m.s™* pour les plus de 70 ans.

Les valeurs normales de référence sont pour I’instant indisponibles en IRM de flux
4D, car la majorité des études précédentes ont été réalisées sur des groupes restreints de sujets
sains (souvent jeunes) ou de patients en utilisant différentes approches. Néanmoins, malgré
les différences d’age de la population, nos valeurs étaient similaires ou seulement légérement
supérieures a celles fournies dans une récente étude de flux 4D (Dyverfeldt, Ebbers et L&nne
2014), qui utilisait des approches similaires a la stratégie 2 :

o n=28, 4ge = 23 + 2 ans: a0VOP = 5.7 + 0.7 m.s™ en utilisant l'analyse de Fourier et
aoVOP = 5.5 + 0.7 m.s ™ en utilisant la corrélation-croisée
. n=28, age = 58 + 2 ans: aoVOP = 9.3 + 1.3 m.st avec I’analyse de Fourier et

a0VOP = 8.9 + 1.4 m.s™* avec la corrélation-croisée.

Les méthodes d’estimation de ’aoVOP en IRM de flux 4D sont reproductibles. On

notera cependant que la bonne reproductibilité précédemment décrite dans de nombreuses
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études de VOP aortique en IRM de vélocimétrie 2D n’a pas été retrouvée dans notre stratégie
S1 qui est méthodologiquement similaire a I’approche 2D tant elle se base sur deux sites de

mesure (Figure 3-2 et Figure 3-3). Cette infériorité peut s’expliquer par :

1) La segmentation statique dans le temps appliquée a nos données de flux 4D,
contrairement a la segmentation automatisée et dynamique usuellement utilisée en IRM de
vélocimétrie 2D. Cette segmentation non-optimale pour une aorte élastique engendrerait des

distorsions sur les courbes de vitesses utilisées pour le calcul du temps de transit.

2) La résolution spatiale inferieure en flux 4D par rapport a la vélocimétrie 2D,
affectant notamment les signaux collectés dans l'aorte descendante distale en raison de son
faible calibre.

En accord avec les résultats des précédentes études IRM (Bargiotas et al. 2015; Dogui,
Redheuil, et al. 2011), les méthodes basées sur 1’analyse du front ascendant systolique pour le
calcul de la VOP sont plus robustes que les méthodes basées sur I’analyse de 1’intégralité de
la courbe, comme le montre la comparaison des approches par ondelettes ou corrélation-
croisée avec les approches de Fourier (Bargiotas et al. 2015; Ibrahim et al. 2010). Cela peut
s'expliquer par le fait que la pente ascendante systolique précoce des courbes de débit ou de
vitesse est moins affectée par les ondes de réflexions que les phases systoliques tardives et
diastoliques. Par ailleurs, les méthodes prenant en compte la couverture volumétrique des
données d'IRM en flux 4D étaient plus fiables que celles basées uniquement sur deux sites de
mesure. On notera que dans notre étude, le processus de prise en compte du continuum de
I’information spatio-temporelle a été automatisé et optimisé par la segmentation automatique,
bien que statique, et le positionnement automatique des plans de mesures positionnés a la
main dans les précédentes études (Markl et al. 2010; Markl, Wallis, et al. 2012).

Les caractéristiques originales de notre étude incluent : des comparaisons avec des
mesures de rigidité indépendantes du flux 4D telles que : la BH-VOP, la Cf-VOP et la 2D
VOP, ainsi que I’étude des liens avec des indices physiologiques tels que le rapport

masse/volume VG et I’age.

La comparaison aux mesures de VOP existantes a confirmé les connaissances
physiologiques sur le gradient de rigidité artériel de I’aorte centrale aux arteres périphériques,

montré par :
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1) les valeurs les plus basses de VOP sont obtenues au niveau de 1’aorte ascendante
par la méthode de Bramwell-Hill ;

2) les valeurs intermédiaires de VOP sont obtenues pour les méthodes d’IRM de
flux 4D qui considerent toute 1’aorte ;

3) les valeurs les plus élevees sont les valeurs pour la Cf-VOP.

De plus, comme attendu, ce phénomene de gradient de rigidité est plus marqué chez
les sujets jeunes présentant une artére centrale hautement élastique que chez les sujets agés

dont la rigidité a tendance a s’homogénéiser le long de 1’arbre artériel.

Les comparaisons aux méthodes existantes ont de plus montré un lien plus fort avec la
méthode S2-TTw. Cette méthode est aussi la plus fortement associée a I'age, méme chez les
sujets de plus de 50 ans, qui auraient des aortes plus rigides et donc des temps de transit plus
courts et plus difficiles a estimer avec les faibles résolutions temporelles des IRM. Bien que
I'approche par ondelettes ait les performances les plus élevées par rapport a I'approche par
ajustement d’un plan sur le front systolique ascendant des courbes de vitesse, sa mise en
ceuvre nécessite le réglage de paramétres tels que le choix de 1’ondelette mére et la fréquence
d'échantillonnage. Cependant, les mémes parameétres que ceux décrits précédemment sur les
données de vélocimétrie 2D (Bargiotas et al. 2015) ont été utilisés chez tous les sujets dans

notre étude.

La pertinence de notre mesure d’aoVOP en IRM de flux 4D a également été
démontrée par I'association positive avec le rapport masse/volume VG. En effet, il est connu
que, dans le processus de vieillissement physiologique, la rigidité artérielle est associée a une
augmentation de la post-charge exercée sur le VG, qui entame alors un processus de
remodelage hypertrophique (Cheng et al. 2009) pouvant étre décelé par une élévation du
rapport masse/volume VG. Cette association, dans notre étude, était indépendante de I'age, de
la pression artérielle systolique, de I'IMC et du sexe, révélant que la VOP mesurée en IRM de
flux 4D serait un marqueur indépendant de l'altération du VG dans le vieillissement. Le sexe
était également un corrélat indépendant du rapport masse/volume VG, en accord avec une
étude précédente (Douglas et al. 1998). En conséquence, I'évaluation de la rigidité aortique a
I'aide de I'lRM peut fournir des connaissances physiopathologiques permettant d'améliorer la

compréhension du couplage aorto-ventriculaire gauche.
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La principale limite de notre étude est ’absence de mesure de référence directe de la
VOP dans I’aorte par cathétérisme (Latham et al. 1985). Cependant, une telle procédure
invasive était irréalisable chez des sujets en bonne santé. De plus, des associations avec la
référence non-invasive Cf-VOP, et avec des criteres physiologiques tels que I'age et le rapport
masse/volume VG ont été utilisées pour comparer les performances des différentes méthodes
d’aoVOP en IRM de flux 4D.

L'IRM de flux 4D étant limitée par une faible résolution spatiale et un faible rapport
signal sur bruit, la segmentation de toutes les phases temporelles était impossible avec les
outils dont nous disposions. En conséquence, une segmentation fixe sur un angiogramme
aortique, reconstruit a partir des phases temporelles réparties autour du pic systolique, a été
utilisée avec des courbes de vitesse moyenne plutdt que des courbes de débit. En effet, la
segmentation dynamique est primordiale compte tenu de I’amélioration des liens entre la VOP
et I’age et la Cf-VOP qu’elle induirait. Cette amélioration de 1’association avec la méthode de
référence est montrée par I’étude de Soulat et al. (Soulat et al. 2019) sur la méme cohorte de
sujets sains avec une stratégie similaire a S1, mais incluant une segmentation dynamique de la
section aortique sur les deux sites de mesure dans 1’aorte ascendante et descendante. Ainsi,
une segmentation résolue dans le temps semble nécessaire pour une estimation plus précise
des flux sanguins aortiques au cours du cycle cardiaque. Une telle segmentation nécessiterait
une évolution des séquences d’IRM de flux 4D avec I’utilisation d’une résolution spatiale
plus élevée et de vitesses d’encodage multiples afin d’améliorer le rapport signal/bruit des
différentes composantes de vitesses, en particulier dans les régions a faible vitesse. Des
méthodes de reconstruction accélérées avec compensation du mouvement (Cheng et al. 2015,

2016) peuvent également étre envisagées afin d’améliorer la qualité des images.

Par ailleurs, I'agent de contraste est fréquemment utilisé dans les études d'IRM de flux
4D pour améliorer le contraste et le rapport signal sur bruit. Cependant, on notera que la
majorité des examens d'IRM cardiaque en routine clinique sont aujourd’hui réalisés apres
injection de produit de contraste. Ainsi, on pourrait intercaler 1’acquisition de flux 4D entre
I'injection et les acquisitions T1 post-contraste et/ou rehaussement tardif, désormais
généralement acquises dans les examens d’IRM standardisés en routine clinique. Enfin, une
autre limitation est lI'absence d'évaluation de la variabilité test-retest de I’examen d'IRM de
flux 4D (examens d’IRM sur les mémes sujets répétés dans le temps) en raison de donnees

indisponibles. Cependant, il convient de souligner que l'objectif principal de notre étude était
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3.2 Etude de la rigidité aortique

de se focaliser sur la fiabilité technique des méthodes d’estimation de la VOP aortique en
IRM de flux 4D en termes de reproductibilité inter-opérateurs, de robustesse a la faible
résolution temporelle et de corrélations avec des mesures de VOP indépendantes de I’'IRM de

flux 4D.
3.2.B.d Conclusion de I’étude

L'estimation de la VOP aortique chez des sujets sains a partir de données d'IRM de
flux 4D tout en tenant compte de la couverture volumétrique compléte de l'aorte et d'une
approche par ondelettes pour le calcul du temps de transit était reproductible, robuste a une
faible résolution temporelle et pertinente, comme indiqué par les associations avec Cf-VOP,
BH-VOP, 2D-VOP et des criteres physiologiques tels que I'age et le rapport masse/volume
VG. Le cceur et l'aorte étant acquis simultanément avec I'lRM de flux 4D, dans les mémes
conditions hémodynamiques, la VOP aortique pourrait aider a une meilleure compréhension

du couplage aorto-ventriculaire gauche dans de futures études.

3.2.C. Etude 2 : Estimation de la VOP aortique chez des patients

coronariens

L’étude précédente a montré que la VOP pouvait étre calculée en IRM de flux 4D sur
des sujets sains en privilégiant une approche 3D et un TT estimé par ondelettes. Néanmoins,
la mesure de la VOP dans une population a haut risque cardiovasculaire pourrait étre difficile
tant les temps de transit attendus atteindraient la limite de résolution temporelle des images
d'IRM. Ainsi, cette étude a pour objectif d’étudier I’apport de 1’évaluation de la rigidité
aortiqgue en IRM (4D et distensibilité) chez des patients a haut risque, atteints de

coronaropathie. Nous présentons ici quelques résultats préliminaires.
3.2.C.a Matériels et méthodes

Dans cette étude, 35 patients coronariens (CAD — protocole FLOWER) ayant des
antécédents d'infarctus du myocarde traité dans I’année qui précede I’examen ’inclusion ont
été recrutés de maniére prospective et comparés a 18 sujets sains appariés en terme d’age, de

sexe et de pression artérielle.
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3.2 Etude de la rigidité aortique

L'examen d'IRM a été réalisé avec un systeme a 3 Teslas (GE Healthcare) et les
paramétres d’acquisitions sont précisés dans Acquisition et données cliniques. La VOP 4D a
été calculée en utilisant la stratégie 2 associée a un calcul de temps de transit par ondelettes
(Figure 3-4). La distensibilité aortique, la VOP 2D, la Cf-VOP, ainsi que les volumes et la
fraction d’¢jection VG ont été mesurés comme expliqué précédemment dans Acquisition et
données cliniques. Les diameétres de 1’aorte ascendante et de 1’aorte descendante ont été

estimeés sur les données Cine aortiques utilisees pour le calcul de la distensibilité.

IRM 4D Flow

Dernier jth 1st
plan plan plan

Vitesses normalisées

Aorte
segmentée

Temps (ms)

Figure 3-4 Illustration du calcul de la vitesse d’onde de pouls (VOP)

3.2.C.b Résultats préliminaires et discussions

Les caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau 19. A noter que 4
CAD ont été exclus en raison de 1’échec de la segmentation ou de la mauvaise qualité de
I’image. L’age, la pression systolique et le sexe n’étaient pas significativement différents
entre le groupe contrdle et les patients. En revanche, les malades avaient un IMC plus élevé et
une fraction d’éjection du VG plus basse tout en restant au-dessus du seuil pathologique.
Enfin, aucune différence significative en termes de dilatation aortique (diamétre AA & AD)

n’a été observée entre les deux groupes.
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Tableau 19 Caractéristiques de la population

CAD Controles

n=35 n=18 P
Age (ans) 64.3+11.7 62.0 + 10.1 0.473
Sexe masculin 32 (91%) 16 (89%) 1.000
Poids (kg) 78.0+14.1 71.6+114 0.099
Taille (cm) 172.2 + 8.8 171.1 + 8.46 0.644
IMC (Kg.m™) 26.2 + 3.83 24.3+2.25 0.025
Taille infarctus myocarde (segments) 3+2.23 0 <0.001
Fréquence cardiaque (bpm) 61.1+8.8 67.3+7.1 0.025
Ps centrale (mmHQ) 118 +12.5 116 £ 9.7 0.615
Pd centrale (mmHg) 81.0+£10.6 829+7.2 0.503
VG EDVi (ml.m?) 58.0 +25.5 64.9+14.1 0.547
VG ESVi (ml.m?) 25.0 £20.4 24.7+6.6 0.699
FEVG (%) 554 +11.0 61.6 +6.1 0.012
Diamétre AA (mm) 35.1+4.2 34.2+3.0 0.436
Diametre AD (mm) 26.7+3.1 27.9+3.2 0.191

IMC : indice de masse corporelle, Ps/Pd: pression artérielle systolique/diastolique centrales, VG :
ventricule gauche, EDVi : volume télé-diastolique indexé a la surface corporelle, ESVi: volume téle-
diastolique indexé & la surface corporelle, FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche, AA/AD : aorte

ascendante/ descendante. CAD : maladie coronarienne

Le Tableau 20 présente les résultats obtenus pour les différentes mesures de rigidité
réalisées dans cette étude. Les valeurs de Cf-VOP, 2D-VOP, 4D-VOP étaient
significativement plus élevéees chez les coronariens comparés aux sujets sains (12.7+ 2.86 m.s’
'vs 9.6 ms™®; 11.0 ms™ vs 8.0 mst et 17.3 m.s™ vs 8.7 ms?, p <0.001) alors que la
distensibilit¢ aortique n’était pas significativement différente entre les deux groupes
(p=0.375). Cette rigidité, plus élevée chez les coronariens, concorde avec les résultats de la

littérature le plus souvent basés sur la tonométrie d’aplanation (Duman et al. 2015; Hofmann

et al. 2014).

Tableau 20 Résultat des mesures de rigidité

CAD Controles
n=35 n=18 P
D'Stirl‘%'.g'mrf]a‘;r)“q“e 1.71 40.9 2.02+0.82 0.375
Cf-VOP (m.s?) 12.67 + 2.86 9.58 + 1.13 <0.001
2D-VOP (m.s™) 10.97 + 3.43 8.01+2.05 <0.001
4D-VOP (m.s™) 17.30 + 4.04 8.6 + 2.54 <0.001

CAD : patients coronariens, VOP : Vitesse de I’onde de pouls, 2/4D : issue d’image IRM de vélocimétrie

2/4 dimensions. Cf : carotido-fémorale.
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3.2 Etude de la rigidité aortique

Pour comparer la capacité des différentes mesures de VOP a distinguer les coronariens
des sujets sains, une analyse ROC a été réalisée. La valeur d’AUC la plus élevee a été trouvée
pour la 4D-VOP (0.97) avec un seuil optimal de 12.9 m.s™ (conduisant & une sensibilité de
88.6% et une spécificité de 94.4%) suivie par la Cf-VOP (AUC 0.87; seuil optimal 10.3 m.s™,
sensibilité 87.5%; spécificité 83.3%), 2D-VOP (AUC 0.76; seuil optimal 10.23 m.s?,
sensibilité 62,1%; spécificité 88.9%) et distensibilité aortique (AUC 0.57; seuil optimal
1.49.10-3 10 mmHg ; sensibilité 48.5% ; spécificité 78.8%) (Figure 3-5).

100

75

50

Sensibilté

4D VOP ; AUC=0.97
CF-VOP; AUC=0.87
% 2D VOP; AUC=0.76

25 50 75 100
1- Spécificité

Figure 3-5 Résultats des analyses ROC entre les sujets sains et les CAD pour les 4 mesures de rigidité.

3.2.C.c  Conclusion

La valeur estimée de la VOP a partir de I’IRM de flux 4D sans injection de produit de
contraste a montré de meilleures performances pour différencier les coronariens de sujets
sains appariés a I'age comparés a 2D VOP, Cf-VOP et distensibilité aortique. Il est cependant
important d’interpréter ces résultats préliminaires avec beaucoup de prudence, car si les
mesures de VOP en flux 4D sont réalisées en laboratoire avec des critéres de qualité
drastiques, aucun critére de qualité n’a été appliqué aux mesures provenant de la clinique (Cf-

VOP, distensibilité) pouvant ainsi désavantager ces mesures de rigidité.

Cette étude est toujours en cours et ’ensemble des méthodes devraient étre soumises a
des criteres de qualité objectifs afin de connaitre le réel taux de succes et les reelles
performances des différentes approches sur nos patients coronariens a haut risque et donc
potentiellement avec des arteres plus rigides. Enfin, un des inconvénients du flux 4D est que
la segmentation des aortes non injectées f(t particulierement difficile et plusieurs jeux de
données ont di étre segmentés plusieurs fois afin d'aboutir & un résultat qui semblait correct

visuellement.
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3.3 Etude du flux chez les patients avec une dilatation aortique

3.3.A Problématique clinique

Comme vu dans le Chapitre 1 (voir La dilatation aortique), il est connu que 1’aorte
présente une tendance naturelle a se dilater avec 1’age. Cependant, lorsque cette dilatation
dépasse 40 mm de diametre, elle nécessite un suivi du patient, et lorsqu'elle dépasse 55 mm,
le risque de dissection est élevé et une chirurgie est envisagée. Des études ont toutefois
montré que l'utilisation de ce parametre géométrique seul pouvait induire une mauvaise
indication chez 20 a 30 % des patients qui disséqueraient malgré un diamétre qui n’atteint pas
le seuil critique de 55 mm. Notre hypothése est que cette information géométrique peut étre

complétée par une information hémodynamique, disponible grace a I'IlRM de vélocimétrie.

3.3.B. Etude 1 : Estimation de la rigidité aortique chez des patients avec

une aorte dilatée

Les études utilisant la VOP, le strain ou la distensibilit¢ comme marqueurs de rigidités
ont montré des résultats contradictoires en concluant soit au fait que la rigidité était
inchangée (Koullias et al. 2005; Lee et al. 2015; Warner et al. 2013b), soit qu’elle était
augmentée (Lee et al. 2015; Oulego-Erroz et al. 2013; Santarpia et al. 2012) (voir La
dilatation aortique). Ainsi, cette étude a pour objectif de fournir une évaluation complete de
la rigidité aortique, a la fois par la distensibilité et par la VOP segmentaire et globale en IRM,
chez des patients ayant une valve aortique tricuspide (TAV-ATAA) ou bicuspide (BAV) et

une dilatation aortique.

Le diamétre maximal non indexé (et indexé a la surface corporelle) au niveau de I'AA
était de 47+4.8 mm (25+3.4 mm.m?) chez les patients TAV-ATAA et de 44 + 4.4 mm (23+3.1
mm.m2) chez les patients BAV. Pour cette étude, un appariement drastique des populations
patients/contrdles en termes d’age, de sexe et de pressions artérielles est effectué afin d’éviter
de montrer des différences de rigidité liées a ces facteurs confondants et non pas a la présence
de 1’aorthopathie. A noter que la discussion de cette étude sera groupée avec celle de ’Etude
2, portant sur les mesures d’organisation du flux chez des patients avec dilatation aortique et
une valve tricuspide (TAV-ATAA).
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3.3.B.a Matériels et méthodes

Dans cette étude, 18 patients TAV-ATAA et une aorte ascendante dilatée (65 + 14 ans,
11 hommes) ainsi que 19 patients BAV sans sténose et sans régurgitation sévere (55 + 15 ans,
17 hommes) ont été inclus. Les deux groupes ont été appariés pour I'age, le sexe et les
pressions artérielles avec des groupes controles de sujets sains. A noter que 10 volontaires
sains sont communs aux deux groupes témoins. Tous les sujets ont eu une IRM incluant les
acquisitions 2D et 4D ainsi qu’une tonométrie d’aplanation carotidienne. La distensibilité et le
strain au niveau de I’AA et I’AD ainsi que la VOP de l'arche aortique ont été
automatiquement mesurés a partir des données 2D+t grace au logiciel Artfun (LIB, Sorbonne
Universités). Apres segmentation (voir Segmentation manuelle de [’aorte : Lattido) la VOP
4D a été calculée en utilisant la stratégie 2 associée aux ondelettes pour le calcul du temps de
transit sur toute ’aorte puis sur les segments AA et AD pour évaluer des différences

potentielles dans la zone de dilatation i.e. I’AA (Figure 3-6).

Enfin, les données SPGR 3D des patients ont été segmentées a 1’aide du logiciel

Mimosa pour extraire les diamétres moyens aortiques.

Aorte Ascendante Aorte Descendante
(AA) (AD)

O

piah de 0
délimitation

!
VOP AD

Plan de
référence (TT)

Distance = 0Omm diaphragme
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référence (TT) -50

Tem transit (TT) = Om: !
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Figure 3-6 Evaluation de la vitesse de ’onde de pouls dans les segments ascendant et descendant de ’aorte
en I'IRM de flux 4D. A. Schématisation de la segmentation 3D et du calcul de la VOP B. Segmentation 3D
représentative du volume aortique d'un patient présentant une dilatation de I'aorte ascendante. C.
Exemple pour un patient du calcul des VOP dans I'aorte ascendante et descendante (VOP-AA et VOP-

AD) calculées comme étant I'inverse de la pente de la régression entre temps de transit et distance.
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L'analyse statistique a été réalisée a I'aide de JMP Pro 14.0.0 (SAS Institute, Cary,
Caroline du Nord, Etats-Unis). Les valeurs ont été exprimées pour chaque groupe sous forme
de moyenne * écart-type, sauf indication contraire. Les différences entre chaque groupe de
patients et leurs témoins appariés respectifs ont été testées a l'aide d'un test de Wilcoxon, a
I'exception du sexe qui a été eétudié a I'aide d'un test exact de Fisher. Les valeurs p inférieures

a 0.05 ont été considerées comme significatives.

3.3.B.b Résultats

Les caractéristiques principales des sujets (patients et contrdles respectifs), ainsi que la
pression artérielle centrale et les mesures aortiques, sont présentées dans le Tableau 21 pour
les TAV-ATAA vs contréles et le Tableau 22 pour les BAV vs controles.

Les pressions artérielles centrales étaient similaires entre les groupes TAV-ATAA et
BAV par rapport a leurs groupes controles respectifs. Comme attendu, les deux groupes de
patients avaient une aorte ascendante considérablement plus dilatée. Cependant, alors que
cette dilatation est étendue a l'aorte descendante chez les patients TAV-ATAA, elle reste
restreinte a I'AA chez les patients BAV. Aucune des mesures de rigidité aortique locale et
régionale dérivées de I'lRM n'était significativement différente entre les patients TAV-ATAA
et leurs témoins appariés, ainsi qu'entre les patients BAV et leurs témoins appariés (Figure
3-7).
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Figure 3-7 Comparaison des mesures IRM de rigidité aortique locale et régionale entre des patients ayant
une valve aortique tricuspide (TAV-ATAA gauche) et bicuspide (BAV-droite) ainsi qu’une dilatation de

I’aorte ascendante et leurs témoins appariés.
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Tableau 21 Caracteéristiques, diametres aortiques IRM 3D SPGR, mesures en contraste de phase 2D et en
flux 4D des indices de rigidité aortique locaux et régionaux chez des patients ayant une valve aortique

tricuspide et une aorte ascendante dilatée (TAV-ATAA), ainsi que des volontaires sains appariés.

TAV-

Controles (n=18) ATAA (n=18) p
Mediane Interquartile Meédiane Interquartile
Age (ans) 68 60-75 65 61-76 0.84
Homme (%) 61 - 78 - 0.24
Taille (cm) 169 159-179 174 167-179 0.21
IMC (kg.m?) 24.1 21.4-25.7 25.6 22.8-31.2 0.07
Ps centrale (mmHg) 116 105-125 118 104-136 0.53
Pd centrale (mmHg) 78 75-84 82 75-90 0.47
PP centrale (mmHg) 35 30-42 36 31-42 0.99
Pression moyenne
93 87-98 95 85-107 0.48
(mmHg)
IRM 3D SPGR
Diametre AA (mm) 29.1 26.8-31.8 41.4 37.5-45.6  <0.0001
Diametre AD (mm) 23.5 21.2-25.6 26.3 24.4-28.3 0.02
IRM 2D PC
Strain AA (%) 3.7 1.9-6.8 4.1 2.8-6.6 0.68
Strain AD (%) 2.9 1.8-6.3 4.8 3.5-9.8 0.09
Distensibilité AA
3 1 1 0.5-1.9 1.1 0.7-1.8 0.64
(10°mmHg™)
Distensibilité AD
3 4 0.7 0.6-1.9 1.6 0.8-3.2 0.09
(10°mmHg™)
BH-VOP AA (m.s™) 11.7 8.2-15.6 10.7 8.3-13.3 0.64
BH-VOP AD (m.s™) 13.4 8.3-14.9 9 6.3-12.4 0.09
VOP arche 2D (m.s™) 7.7 6.1-9.4 9.5 6.0-12.7 0.20
IRM de flux 4D
VOP AA (m.s™) 7.8 5.5-11 7.8 6.8-10.5 0.68
VOP AD (m.s™) 10.7 8.7-12.1 10.6 9.4-12.4 0.47

TAV-ATAA : valve aortique tricuspide, IMC : indice de masse corporelle, Ps/Ps : pression artérielle
systolique/diastolique, PP : pression pulsée, SPGR : spoiled gradient echo, AA : aorte ascendante, AD :
aorte descendante, PC : contraste de phase, VOP : vitesse de I’onde de pouls.
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Tableau 22 Caractéristiques de base, diametres aortiques IRM 3D SPGR, mesures en contraste de phase
2D et en flux 4D des indices de rigidité aortique locaux et régionaux chez des patients ayant une valve

aortique bicuspide et une aorte ascendante dilatée (BAV), ainsi que des volontaires sains appariés.

Controles (n=19) BAV (n=19) p
Médiane Interquartiles Médiane Interquartiles
Age (ans) 56 44-67 56 44-66 0.91
Homme (%) 89 89 0.70
Taille (cm) 173 166-179 178 172-183 0.14
IMC (kg.m) 24.8 22.5-25.9 24.2 21.6-29.0 0.86
Ps centrale (mmHQ) 114 106-119 118 108-128 0.34
Pd centrale (mmHg) 82 77-86 86 76-93 0.47
PP centrale (mmHg) 32 29-35 33 26-41 0.91
Pression moyenne 94 89-97 98 89-107 0.25
(mmHg)
IRM 3D SPGR
Diamétre AA (mm) 28.1 26.0-32.0 39.1 32.5-45.5 <0.0001
Diametre AD (mm) 23.3 21.8-25.3 23.5 21.6-26.3 0.54
IRM 2D PC
Strain AA (%) 5.1 2.0-74 7.9 4.3-13 0.05
Strain AD (%) 5.4 1.8-8.5 7 2.9-19 0.15
Distensibilité AA 1.7 0.6-2.7 2.6 1.2-3.8 0.08
(10°mmHg™)
Distensibilité AD 1.8 0.6-2.4 2.1 0.9-5.0 0.21
(10°*mmHg™)
BH-VOP AA (m.s™) 8.7 6.8-14.7 7 5.8-10.3 0.08
BH-VOP AD (m.s™) 8.5 7.3-14.2 7.7 5.0-11.5 0.21
VOP arche 2D (m.s™) 5.7 4.8-7.8 6.7 5.7-8.8 0.21
IRM de flux 4D
VOP AA (m.s™) 6.1 5.0-10.1 5.8 4.1-6.9 0.13
VOP AD (m.s™) 8.8 7.6-11.1 8.7 6.7-10.2 0.65

BAV : valve aortique bicuspide avec une aorte ascendante dilatée, IMC : indice de masse corporelle,
Ps/Ps : pression artérielle systolique/diastolique, PP : pression pulsée, SPGR : spoiled gradient echo, AA :
aorte ascendante, AD : aorte descendante, PC : contraste de phase, VOP : vitesse de ’onde de pouls.
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De nombreux questionnements se sont posés concernant le calcul des courbes de débit
lorsque le flux est fortement désorganis¢ dans le cadre d’une dilatation et/ou d’une valve
bicuspide. En effet, du fait de I’excentricité du flux dans 1’aorte des patients dilatés, la ligne
centrale geométrique et la ligne centrale de la vitesse maximale different. Ce qui pose
question sur le positionnement des plans pour le calcul du débit. Plusieurs tests ont été réalisés
et nous avons finalement opté pour I’option la plus robuste, a savoir de référer a la ligne

centrale géomeétrique.

Enfin, nous avons voulu mesurer la « robustesse » de nos calculs de VOP. Ainsi, pour
chaque groupe et chaque segment, la moyenne des résidus des régressions linéaires effectuées
dans la stratégie 2 de calcul de VOP par ondelettes a eté calculée. Il est intéressant de noter
que les résidus sont plus importants chez les patients avec une aorte dilatée en particulier chez
les patients bicuspides dans les segments 1 et 2, correspondant a 1’aorte ascendante, et donc la

ou le flux est le plus perturbé (Figure 3-8).
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Figure 3-8 Evolution des résidus estimés lors du calcul de la VOP par la stratégie 2 pour chaque groupe de

patients et témoins ainsi que pour les différents segments aortiques, précédemment définis (Figure 2-3).
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3.3 Etude du flux chez les patients avec une dilatation aortique

3.3.C. Etude 2 : Mesures d’organisation du flux chez des patients avec une

aorte dilatée

Nous avons vu précédemment que 1’évaluation de la rigidité aortique en IRM pouvait
étre rendue techniquement complexe du fait de la présence d’une dilatation aortique (flux
désorganisés affectant les courbes de débits, temps de transit a la limite de la résolution
temporelle, variations de surfaces minimes pour la distensibilité). Ainsi, nous nous sommes
intéresses a la mise au point et a 1’é¢tude de paramétres permettant de quantifier cette

désorganisation du flux.

En effet, plusieurs études ont montré ’existence d’un lien entre un changement de la
géométrie aortique et la perturbation de I’hémodynamique des flux sanguins (Barker,
Lanning, and Shandas 2010; Binter et al. 2017; Callaghan et al. n.d.; Pasta et al. 2013;
Rodriguez-Palomares et al. 2018; Vergara et al. 2012), bien que le lien de causalité entre
écoulement et géométrie reste non élucidé. Cependant, cela suggere que 1’étude du flux
aortique a l’aide de I'IRM de vélocimétrie pourrait étre une source d’informations
supplémentaires importantes pour mieux comprendre et décrire les patients présentant une

dilatation de ’aorte.

Ainsi, cette étude se concentre sur les parametres hémodynamiques calculés le long de
I’aorte puis moyennés dans trois segments de l'aorte : 1’aorte ascendante (AA), 1’arche

aortique et I’aorte descendante (AD) en utilisant I’'IRM de flux 4D. Nos objectifs étaient :

1) d’utiliser des données d'IRM de flux 4D pour caractériser quantitativement les

modifications locales des flux circulants dans 1’aorte ;
2) d’étudier leur redondance et leurs associations avec le diametre maximal et I'age ;

3) de tester leur capacité a discriminer les patients avec une aorte dilatée et une valve
tricuspide (TAV-ATAA) de volontaires sains.
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3.3 Etude du flux chez les patients avec une dilatation aortique

3.3.C.a Matériels et méthodes

La population de I'étude a été rétrospectivement incluse et composée de 56 sujets en
bonne santé agés de 20 a 80 ans (Age moyen: 49+17 ans, 32 femmes), sans maladie
cardiovasculaire, ainsi que de 21 patients (65 + 14 ans, 7 femmes) avec une valve tricuspide et
une dilatation aortique (TAV-ATAA) située entre le sinus aortique et 1’aorte tubulaire. Trois

criteres d'inclusion ont éte utilisés pour ce groupe :

1) une dilatation aortique maximale supérieur a 40 mm dans l'aorte, mesurée par IRM,
2) I'absence d'insuffisance aortique sévere,

3) I'absence de chirurgie de 1’aorte.

La Figure 3-9 résume la méthodologie de 1’étude qui décrit ’ensemble des paramétres

quantitatifs extraits des données IRM et précédemment décrits en détail dans le Chapitre 2.

Indices géométriques Indices de flux

Diameétres

Vecteur
normal

Longueurs
aortiques

Excentricité FF
Excentricité BF

Segmentation Angulation
SD
T Vmax

Diamétre
o] Qe Qi Débit net

oo | \\\ Débit antérograde(FF) Pics (Q) - Net/FF/BF

- | \ Volume (V) - Net/FF/BF
Ve ) Qy=100%Qpr/ Qg
2 | — - BFy= 100%V/Vpp

4

Figure 3-9 Résumé de la méthodologie de I’étude portant sur I’analyse quantitative de la désorganisation

du flux dans I’aorte a partir d’images IRM de flux 4D. FF : débit antérograde, BF : débit rétrograde, SD :
écart-type, Vmax : maximum de la vitesse moyenne, Q% et BF% représentent le pic (Q) et volume (V) de

débit rétrograde normalisés par les indices de débit antérograde.
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3.3 Etude du flux chez les patients avec une dilatation aortique

3.3.C.b Résultats

(1) Caractéristiques de la population

Le Tableau 23 présente les caractéristiques de base des patients TAV-ATAA ainsi que
des sujets sains divisés en deux sous-groupes <50 ans (représentant la normalite) et > 50 ans
(intervalle d’age similaire a celui des malades). Aucune différence significative en termes
d'age, de pression artérielle entre TAV-ATAA et le groupe de sujets sains plus agés n'a eté
observée. Néanmoins, les TAV-ATAA avaient un IMC significativement supérieur
(p<0.001). De plus, comme attendu, le diamétre maximal mesuré & partir des images SPGR
était significativement (p<0.001) différent entre les trois groupes et un rapport moyen de 1.5 a

été trouveé entre TAV-ATAA et les témoins ages.

Tableau 23 Caractéristiques des sujets sains de moins et plus de 50 ans ainsi que des patients avec

anévrysmes de ’aorte thoracique ascendante (TAV-ATAA).

Controles <50 ans Contrdles >50 ans TAV-ATAA
Médiane Médiane Médiane
Intervalle (25-75) Intervalle (25-75) Intervalle (25-75)
N 30 26 20
Femmes (%) 60 56 33
Age (ans) 35%** 67 65
(28 - 43.7) (57 - 71.4) (56 - 76)
Ps (mmHg) 120** 130 130
g (110 - 132) (120 - 135) (120 - 145)
76 77 77
Pd (mmHg) (68 - 82) (72 - 84.3) (74 - 86.4)
66 64 60
P& (e, (62 - 75) (59 - 68.8) (57 - 73.5)
2 22%* 24 27***
IMC (kg.m™) (21 - 24.8) (22 - 26.4) (23-31.2)
Diametre max (mm) et = S
(26 - 30.4) (30 - 32.6) (42 - 51.3)

N : nombre de sujets, Ps/Pd : pressions artérielles systolique/diastolique, FC : fréquence cardiaque en
nombre de battements par minute (bpm). Diamétre max : diamétre maximal mesuré sur SPGR de I'aorte
ascendante au diaphragme. Les niveaux de significativité des différences entre TAV-ATAA et les témoins
de plus de 50 ans ont été indiqués par *** pour p <0.001, ** pour p <0.01, * pour p <005.
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3.3 Etude du flux chez les patients avec une dilatation aortique

(2) Indices quantitatifs de ’organisation du flux aortique

Le Tableau 24 donne les valeurs des indices quantitatifs de 1’organisation du flux
aortique, a savoir 1’excentricité des débits rétrogrades et antérogrades, I’angulation du jet de
vitesse maximale, I’écart-type de la distribution des vitesses ainsi que la vitesse maximale
moyenne pour I’AA. Les valeurs médianes pour les trois segments (AA, arche et AD) sont

représentées sur la Figure 3-10.

Pour l'aorte ascendante, les cinq indices d’asymétrie du flux étaient significativement
différents (p<0.01) entre les trois groupes. Plus spécifiquement, 1’excentricité du débit
antérograde augmente de maniére significative (p<0.001) avec I’age (16 a 18%) et la
dilatation (18 a 24%) contrairement a 1’excentricité du débit antérograde qui diminue de
manieére significative (p = 0.01) avec 1’age (43 a 38%) et la dilatation (38 a 35%).

L'angulation du jet de vitesse maximale augmente avec la dilatation (17° pour les
dilatés vs 10° pour les sujets sains d’age équivalent). Enfin, 1’écart-type était plus élevé dans
I’aorte ascendante des TAV-ATAA (72 cm.s™) comparé aux témoins de moins de 50 ans (41
cm.s™) et au-dessus de 50 ans (40 cm.s™). Les variations d’excentricité, d’angulation et
d’écart-type ont tendance a s’atténuer dans I’aorte descendante a mesure que le flux sanguin
se réorganise. La vitesse maximale était plus élevée chez les sujets les plus jeunes (68 cm.s™)

que chez les TAV-ATAA (32 cm.s™) et cette tendance se maintient le long de ’aorte.

Tableau 24 Indices quantitatifs de I’organisation du flux dans I’aorte ascendante et pour les trois groupes

Controles<50 ans  Controles>50 ans TAV-ATAA p
Médiane Meédiane Médiane
Intervalle Intervalle Intervalle
Excentricité FF (%) ” 41_6;8) (1%;_32) (162_329) <0.001
Excentricité BF (%) ( 45‘_3;5) (3f_i2) (33?_538) 0.01
R 8.8 9.6 17
Angulation (°) (7-11) (8.4-12) (13-20) <0.001
1 41 40 78
SD (em-s7) (37-53) (35-51) 61-100) <0001
1 68 58 32
Vmax (cm.s™) (56-76) (44-72) (25-46) <0.001

FF : débit antérograde, BF : débit rétrograde, SD : écart-type, Vmax : maximum de la vitesse moyenne,
p : Niveaux de significativité pour une analyse ANOVA entre les 3 groupes.
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3.3 Etude du flux chez les patients avec une dilatation aortique

Aorte ascendante Arche aortique Aorte descendante

Angulation (°)

SN
2 Egr (%) ‘L \é"’

SD (cm.s* SD (cm.s”

Vmax (cm.s?) Vmax (cm.st) Vmax (cm.s?)

®  Controles < 50 ans ®  Controles > 50 ans . TAV-ATAA
Indice : significativité de 1’analyse ANOVA pour les trois groupes >0.05
Indice : significativité de I’analyse ANOVA pour les trois groupes <0.05

Figure 3-10 Représentation de I’évolution de la valeur médiane des paramétres quantitatifs de
I’organisation du flux dans les trois segments de I’aorte. FF : débit antérograde, BF : débit rétrograde,

SD : écart-type, Vmax : maximum de la vitesse moyenne, E : excentricité

(3) Quantification des débits antérogrades et rétrogrades

Le Tableau 25 récapitule les valeurs des indices de débit calculés a partir des courbes
de débit net, antérograde et rétrograde pour I’AA. Les valeurs médianes pour les trois
segments (AA, arche et AD) sont représentées dans la Figure 3-11. On n’observe pas de
différence significative (p>0.05) concernant le volume du débit net avec 1’age et la dilatation
dans les trois segments aortiques. En revanche, I’ensemble des autres indices sont

significativement plus élevés chez les TAV-ATAA.

Le volume de débit rétrograde est en moyenne 6.6 fois plus grand dans 1’aorte
ascendante des TAV-ATAA comparé aux sujets sains ages de plus de 50 ans. Cette
augmentation reste significative (p<0.001) pour les autres segments aortiques, tant avec 1’age
qu’avec la présence de la dilatation de 1'AA. Les indices de pic et de volume de débit

rétrograde normalisés par le débit antérograde ont également été étudiés.
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3.3 Etude du flux chez les patients avec une dilatation aortique

Tableau 25 Indices de debits rétrogrades et antérogrades estimés en IRM de flux 4D chez les controles et

les patients atteints d'anévrysme de I'aorte thoracique ascendante (TAV-ATAA) dans I’aorte ascendante

Contréles<50 ans Controles >50ans  TAV-ATAA P
Médiane Médiane Médiane
Range (25-75) Range (25-75) Range (25-75)

Quer (mls™) (30?.713-'216) (2602.32?34.2) (3123.,2?4?17.2) <0.001
Qe (ml.s”) (302??;3?7.6) (2632.2%28.4) (331L.1g?431.4) =OJL0
Qer (ml.s™) (20%36:?5.1) (24.%9?5.2) (66.141-12113.7) <0.001
Qg (%) (gﬁg) (6%(1)4(.57) (18.371-.429.4) SO

Vet (ml) (667-ZBS) (5(?—%33) (557-%2) 03
Wizl (718-19 1) (626-%30) (941-11030) SO
Ver (ml) (3%41-16) (3.823.7) (2:?—256) <0.001
BFs, (%) (4.2&2) (5.2'-312) (213-?16) SO

FF : débit antérograde, BF : débit rétrograde, Q. et BFq, représentent le pic (Q) et volume (V) de débit
rétrograde normalisés par les indices de débit antérograde, Qnet et Vnet : représentent le pic systolique et

le volume de flux global. p : niveaux de significativité pour I'analyse ANOVA entre les trois groupes.

Aorte ascendante Arche aortique Aorte descendante

Qg (ml.s) Qg (ml.s?)

*  Contréles <50 ans *  Contrdles > 50 ans *  TAV-ATAA
Indice : significativité¢ de I’analyse ANOVA pour les trois groupes >0.05
Indice : significativité de I’analyse ANOVA pour les trois groupes <0.05

Figure 3-11 Représentation de I’évolution de la valeur médiane des paramétres de débit dans les trois
segments de I’aorte. FF : débit antérograde, BF : débit rétrograde, Q., et BFo, représentent le pic (Q) et
volume (V) de débit rétrograde normalisés par les indices de débit antérograde, Qnet et Vnet :

représentent le pic systolique et le volume de flux global.
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3.3 Etude du flux chez les patients avec une dilatation aortique

Les indices normalisés sont également significativement plus élevés dans 1’aorte
ascendante et 1’arche aortique des TAV-ATAA, comparés aux contrdles (p<0.001). Le
volume de débit rétrograde normalisé (BFs,) dans 1’aorte ascendante est plus de 3.9 plus éleve

chez les patients dilatés comparés aux controles agés de plus de 50 ans (Figure 3-12).

a. Désorganisation du flux dans la dilatation

Lignes de
courant

b. Exemple de variation du volume de flux rétrograde normalisé
dans le vieillissement et la dilatation

Contréle <50 ans Contrdle >50 ans. TAV-ATAA

0% Seuil 25 9%

Figure 3-12 Débit rétrograde normalisé au débit antérograde dans I'aorte et sa variation avec ’age et la
présence d’une dilatation pathologique a. évaluation visuelle de la désorganisation du flux et de la
présence de débit rétrograde chez un patient dilaté. AA : aorte ascendante, Arche : arche aortique,
AD : aorte descendante. Trois patients représentatifs des trois groupes ; volontaires sains agés de

moins/plus de 50 ans un patient avec une dilatation de ’aorte thoracique ascendante (TAV-ATAA). La

valeur seuil de BFo, a été calculée a partir de I'analyse ROC.
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(4) Redondance des indices et associations avec le diamétre maximal

La Figure 3-14 représente les coefficients de corrélation entre tous les indices de débit

calculés a partir de I'lRM de flux 4D dans cette étude (Figure 3-14).

Matrice de redondance

Y UOIIB|21102 3p JUdIDI}}20)

E E A° sD V_ Q Q__ Q Q, V V V__. BF
m ne % ne

t “FF BF t 'FF VBF "%

Figure 3-13 : Matrice de redondance entre les indices de flux calculés dans I’aorte ascendante. FF : débit
antérograde, BF : débit rétrograde, Qo et BFo, représentent le pic et volume de débit rétrograde
normalisés par le pic et volume de débit antérograde, SD : écart-type, Vmax : maximum de la vitesse
moyenne, E : excentricité, V : volume, Q : maximum des courbes de débit.

L’observation de la matrice de redondance et les résultats non-significatifs de
I’analyse de ’ANOVA dans 1’aorte ascendante permettent d’exclure plusieurs parametres de
la liste de ceux qui pourraient potentiellement étre utilisés pour caractériser la dilatation. En
effet, premierement, I’excentricité BF et le volume de flux net n’étaient pas discriminants
entre les sous-groupes de notre étude. Deuxiémement, Qnet a une corrélation élevée et
significative avec Qrr (R=0.94, p<0.001) et Vi (R=0.74, p<0.001), on conservera donc
uniquement le maximum de débit net. De méme, on conservera dans les analyses suivantes
BF% au détriment de Vmax (R=0.84, p<0.001), Qgr (R=0.74, p<0.001) et Q. (R=0.89,
p<0.001), Vgr (R=0.85, p<0.001) et Vpet(R=-0.7, p<0.001). BFy a également 1’avantage

d’étre normalisé ce qui minimise I’effet de la corpulence du patient.
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La Figure 3-14 donne les associations des indices de flux restant pour les controles et
les TAV-ATAA avec ’age et la dilatation maximale dans I’AA. Ces résultats sont & prendre
avec précaution du fait de 1’effectif réduit des TAV-ATAA. BFy, était I’indice de flux le plus
corrélé avec I’age (R=0.56, p<0.001) et la dilatation maximale (R=0.53, p<0.001) dans la
population controle. En revanche, chez les TAV-ATAA, I’angulation était le parameétre le plus
corrélé a I’age (R=0.64 p<0.001) et SD la plus corrélée au diametre (R=0.64, p<0.001).

Controles ] TAV-ATAA ]
Age
0.5 0.5
D H
max
. 0 0
EFF A SD Qnet BF%

Figure 3-14 Associations entre des indices de débit dans 1’aorte ascendante avec I’Age et le diamétre
maximal (Dnay). Err : excentricité débit antérograde, BFo, volume de débit rétrograde normalisé par le

volume de débit antérograde, SD : écart-type, Qne : maximum du débit net.

(5) Capacité des indices de flux a caractériser la dilatation aortique

Une analyse ROC a été réalisée pour identifier la capacité des indices quantitatifs de
flux a caractériser la dilatation. Le Tableau 26 présente I’ensemble des résultats pour tous les
indices sélectionnés en termes de précision, d’AUC, de sensibilité¢ et de spécificité dans
’aorte ascendante. La Figure 3-15 présente ces mémes résultats pour les trois segments de

I’aorte.

Le volume de débit rétrograde normalisé a obtenu les meilleurs résultats a la fois en
termes d’aire sous la courbe (AUC=93%) ainsi que de précision (Précision=99%) dans I’AA.
Il obtient également les meilleurs résultats en termes d’AUC dans 1’arche (AUC=89%). Dans

I’AD, c’est I’angulation qui obtient les meilleurs résultats en termes d’AUC (AUC=88%).
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Tableau 26 Résultat de I’analyse ROC. Capacité des indices d’IRM de flux 4D a séparer les sujets

contréles (plus/moins 50 ans) des patients avec une dilatation de I’aorte ascendante.

Sensibilité  Spécificité Précision AUC

(%) ) I

Excentricité FF (%) 90 73 90 78 18
Angulation (°) 95 89 95 91 12.3
SD (cm.s™) 86 82 86 83 53.8
Qret (Mls™) 86 51 51 69 325
BFy, (%) 100 91 99 93 12.7

FF : débit antérograde, BF : débit rétrograde, SD : écart-type, BFo, représentent le volume de débit

rétrograde normalisé par le volume de débit antérograde, Qpe : maximum du débit net.

Aorte ascendante Arche aortique Aorte descendante

,_l_,

Sensibilité
Sensibilité
Sensibilité

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - Spécificité 1 - Spécificité 1 - Spécificité

® BF, @ Angulation @ Excentricité FF sD ® Q.

Figure 3-15 Courbes ROC pour les indices de flux dans les trois segments de I’aorte. FF : débit
antérograde, BF : débit rétrograde, SD : écart-type, BFo, représentent le volume de débit rétrograde

normalisé par le volume de débit antérograde, Q. : maximum du débit net.

Les différents seuils ont été utilisés pour calculer un score de seuil (Fscore) pour
chaque patient (Figure 3-16). Pour chaque partie de l'aorte, le Fscore est égal au nombre
d'indices parmi BF, I’angulation et 1’excentricité FF et SD supérieurs au seuil précédemment
calculé pour chaque segment & partir de 1’analyse ROC. Du fait de ces faibles performances
résultant de I’analyse ROC, Qpe n’a pas €té conservé. On peut émettre ’hypothése, que ce
score combinant quatre indices de flux pourrait permettre de mettre en lumiére des segments

de I’aorte avec une forte perturbation du flux, potentiellement a plus haut risque de rupture.
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Zone potentiellement a
risque

940254

—0
Figure 3-16 Evolution du nombre d'indices de flux au-dessus du seuil calculé a partir de I'analyse ROC

pour chaque segment de I'aorte chez un TAV-ATAA. Liste des indices considérés : BF, I’angulation et
I’excentricité FF et SD

3.3.D. Discussion des études 1 et 2

Ainsi, ces deux études ont permis d’analyser a partir des données d'IRM de flux 4D

chez des sujets contrdles et des patients anévrysmaux :

1) La rigidité de I’aorte (Etude 1) ;

2) La désorganisation des flux aortiques (Etude 2).

Concernant 1I’étude de la rigidité chez les patients avec une aorte dilatée, I’objectif de
cette etude était de décrire la rigidité aortique locale et régionale a I’aide de divers marqueurs
IRM chez des patients BAV et TAV-ATAA méticuleusement appariés a deux groupes de
sujets contrdles en terme d’age, de sexe et de pressions artérielles. Nos résultats n’ont mis a

jour aucune différence significative entre les groupes contrdles et les patients.

Une premiére remarque sur ces résultats est la grande variabilité que 1’on trouve chez
les patients avec une aorte dilatée en particulier chez les patients avec une valve bicuspide. Il
est possible de mettre en lien cette observation avec le résultat principal de I’étude 2 qui est
I’augmentation considérable du volume de débit rétrograde dans une aorte ascendante dilatée
qui peut perturber le calcul de la VOP, d’autant qu’on s’attendrait a une perturbation

supplémentaire du flux aortique a cause de la valve bicuspide
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Cette étude suscite également une interrogation sur la comparaison directe de la VOP
de deux patients, en omettant leur degré de dilatation aortique, pour en déduire une différence
de rigidité. En effet dans 1’équation de Moens-Korteweg™" (Isebree Moens 1878) qui relie le
module de Young de la paroi a la VOP, le diamétre (D) et I'épaisseur celle-ci (h) interviennent
également. Ainsi, une comparaison directe de valeurs VOP ne permet pas de déduire une
différence de rigidité que si ceux-ci ont un rapport h/D du méme ordre.

On retrouve cette considéeration dans les travaux d’Abbas et al. (Abbas et al. 2015) qui
montrent, dans les anévrysmes de I'aorte abdominale, que la VOP régionale mesurée a partir
d’images IRM 2D-PC est similaire a celle de témoins. Ils avancent que 1’augmentation du
diamétre aortique est susceptible de compenser les effets intrinseques de la rigidité de 1’aorte
mettant en avant le caractere adaptatif de la dilatation qui ne doit pas étre vue uniqguement que
comme pathologique. lls suggérent que ce comportement compensatoire, d’apres I'équation de
Moens-Korteweg, est une augmentation du diameétre de l'artére (en maintenant la méme
élasticité du tissu de la paroi) qui permet de prévoir une diminution de la VOP. En d’autres
termes, une augmentation du diamétre associée a 1’amincissement de la paroi pourraient
compenser 1’augmentation du module élastique afin de stabiliser la VOP. Une explication
similaire a été avancée par Hickson et al. (Hickson et al. 2010) quand ils ont observé que le

vieillissement affectait moins I’AA que I'AD.

Concernant la deuxieme étude, son objectif principal était de quantifier la
désorganisation du flux chez des patients TAV-ATAA.

Le premier résultat principal de cette étude est que, chez les patients TAV-ATAA, le
flux de jet maximal forme un angle avec le vecteur normal géométrique plus élevé que chez
les sujets sains, comme le révele I'augmentation de I'angulation chez ces patients dans I’AA.
De plus, il est plus limitrophe de la paroi aortique, comme le révéle l'augmentation de
l'excentricité du débit antérograde dans I’AA. Cela suggére que pour les TAV-ATAA, au

niveau de la dilatation, la paroi aortique subit une contrainte mecanique plus élevée de la part

1 pour rappel : VOP = /% avec E : Module d’élasticité de Young ; h : épaisseur de la paroi artérielle ; D : le

diamétre artériel.
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du flux sanguin comme cela a pu étre montré auparavant avec notamment une élévation de la

contrainte pariétale chez les patients bicuspides (Bieging et al. 2011).

De plus, lI'augmentation des indices d’excentricité FF, de I’angulation et de I'écart-type
de la distribution des vitesses chez les patients avec une dilatation aortique reflétent une
désorganisation du flux. Cette observation est en accord avec ce qui peut étre observé
visuellement sur les données d'IRM de flux 4D et ce qui a été montré auparavant dans la
littérature, en particulier chez des patients bicuspides dilatés (Bissell, Hess, Biasiolli, Glaze,
Loudon, Pitcher, Davis, Prendergast, Markl, Barker, Neubauer, and Saul G Myerson 2013;
Richards et al. 2004; Rodriguez-Palomares et al. 2018; Vergara et al. 2012). Cette
désorganisation tend a étre moins importante a mesure qu’on Ss'éloigne de la zone de
dilatation, a savoir I'AA. Cela pourrait s’expliquer par un retour a un écoulement plus
laminaire qui peut étre visualisé sur les données d'IRM de flux 4D, tandis que la géométrie
aortique se rapproche de celle d'un contrdle étayant I'hypothése d'un lien entre la
désorganisation du flux interne de I'aorte et sa morphologie. De plus, la vitesse maximale est
significativement plus faible chez les patients dilatés que chez les témoins. Ce dernier point
soutient I’hypothése d’un processus de remodelage adaptatif pour maintenir un débit préservé
vers les organes périphériques malgré la dilatation prononcée de la racine aortique.

Le second résultat est I’augmentation de I’excentricité du débit antérograde que 1'on
observe parallelement & une diminution de I’excentricité du débit rétrograde chez les patients
dilatés suggérant un changement hémodynamique chez les patients anévrismaux au niveau
I'aorte ascendante proximale, ou se trouve la dilatation. En outre, cela se traduit également par
une augmentation du volume de débit rétrograde dans ’aorte ascendante. A noter que cette
augmentation était nettement supérieure au changement de diametre maximal entre les TAV-
ATAA et les témoins agés. On retrouve une association du volume de débit retrograde avec le
diamétre chez les sujets controles, conformément au fait que le diamétre a été suggéré comme
le déterminant majeur du flux rétrograde en IRM de vélocimétrie 2D dans le vieillissement
(Bensalah et al. 2014). Ce résultat n’a pas été retrouvé dans notre étude concernant les TAV-

ATAA. |l est toutefois a prendre avec précaution du fait de la faible population de notre étude.

Deés lors, on peut émettre I'hypothése que cet indice pourrait étre complémentaire au

diamétre et pourrait aider a la stratification des patients TAV-ATAA, bien que I'absence de
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données longitudinales et la population restreinte de notre étude obligent a la prudence. Cette
observation est également corroborée par le résultat de I'analyse ROC du BFy, qui avait les

meilleurs résultats en termes d’AUC.

Enfin, le Fscore, proposé dans cette étude afin d’illustrer les modifications
d’organisation le long du flux, suggere une capacité des indices de débit lorsque ceux-ci sont
combinés a potentiellement mettre en relief les zones a plus fort risque de rupture. De futures
études avec une population plus importante associée a un suivi des dissections est toutefois

nécessaire pour étayer cette hypothése.

Il est a noter que les patients TAV-ATAA présentaient une dilatation de la racine
aortique ou de l’aorte ascendante proximale, ce qui explique la valeur relativement peu
importante du diametre maximal de dilatation mesuré en SPGR qui omet le sinus. De plus,
I’absence de patients avec une dilatation critiqgue (Dmax>55 mm) peut étre considérée comme
une limitation pour les deux études. Cependant, en conservant tous les patients TAV-ATAA
méme avec une dilatation modérée dans la seconde étude, nous voulions tester les subtilités
des indices d'IRM en flux 4D et étudier leur évolution avec une dilatation continue du patient
agé jusqu'au diametre seuil de la chirurgie. Dans ces deux études, une seconde limitation est
le manque de données longitudinales pour valider notre hypothese concernant la prédiction du
futur des TAV-ATAA. De plus, il aurait été intéressant d’étudier s’il y avait un lien entre la
dynamique de dilatation et la rigidité pour observer le caractére adaptatif de I’augmentation
du diametre. Enfin, notre analyse est également limitée par la faible résolution spatiale
associée a un insuffisant rapport signal sur bruit pour I'IRM de flux 4D qui empéchent toute

segmentation dynamique automatique.

En conclusion, ces deux études suggérent que la mesure de la VOP en IRM est a
interpréter avec précaution chez les patients avec une dilatation et que les indices de
désorganisation du flux calculés en IRM de flux 4D pourraient étre pertinents pour une

meilleure caractérisation de ces patients.
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3.4 Evaluation de la fonction de remplissage du ventricule gauche

3.4.A. Problématique clinique

Comme mentionné précédemment, la prévalence de I'insuffisance cardiaque augmente
sans cesse avec le vieillissement de la population. La fraction d'éjection ventriculaire gauche
est le biomarqueur clinique le plus abondamment utilisé pour évaluer la fonction du VG.
Cependant, des études antéerieures ont montré que 40 a 50 % des patients présentaient une
fraction d'éjection du VG préservée alors qu'ils souffraient une insuffisance cardiaque. Les
recommandations cliniques en échocardiographie ont mis en évidence I'utilité de la mesure du
flux mitral et de la vitesse longitudinale de I'anneau mitral pour évaluer la fonction diastolique
du VG. Les données d’IRM de flux 4D offrent une excellente couverture anatomique et
permettent d'étudier l'aorte et le cceur gauche (VG et oreillette gauche) en une seule
acquisition et dans les mémes conditions hémodynamiques. Nous avons initialement envisagé
de calculer la vitesse de propagation de 1’onde de remplissage dans le ventricule gauche afin
de révéler la rigidité du muscle cardiaque et ses difficultés a se relaxer. Cependant, les tests
réalisés étaient insatisfaisants, car nous étions a la limite de la résolution temporelle pour

calculer le temps de transit sur une longueur ne couvrant que la moitié du cceur.

En effet, les courbes de débit dans la paroi apicale étaient inexploitables pour nos
calculs. Ainsi, nous avons choisi d’étudier le profil du flux de remplissage du ventricule
gauche en comparaison a I’échographie Doppler sur une base de données de 36 volontaires
sains &gés de 20 a 80 ans. Par ailleurs, nous avons étudie les liens entre VOP aortique et

indices de remplissage extraits du méme jeu de données d’IRM de flux 4D.
3.4.B. Matériels et méthodes

Nous avons inclus 36 sujets en bonne santé agés de 20 a 80 ans (52 + 18 ans),
(protocole ELASTO-CARDIO). Tous les sujets ont eu un examen IRM de flux 4D comme
décrit précedemment. De plus, des images Cine VG conventionnelles ont été acquises et
analysées pour en déduire la masse du VG, les volumes télé-systoliques (ESV) et télé-
diastoliques (EDV) ainsi que la fraction d'éjection (FE). Les mémes corrections du repliement
de décalage de phase, décrites précédemment pour I’aorte ont été appliquées sur les images de

flux 4D.
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Le calcul de 1’a0VVOP aortique en utilisant la stratégie 2 et en ondelettes a été retenue
pour les comparaisons dans cette étude. Les images de flux 4D ont ensuite été segmentées et
analysées comme expliqué dans Etude de la fonction de remplissage du ventricule gauche

afin d’extraire les paramétres de remplissage du VG.

Pour rappel, le flux mitral est segmenté par connectivité en termes de signe de vitesses
afin d’extraire les ondes E et A ainsi que le volume de remplissage. Les pics des ondes E et A
du profil de remplissage ont été calculés en termes de vitesse et de débit. On notera que seules
les mesures basées sur le débit sont présentées ici, car elles étaient plus fiables que les vitesses
maximales pour I''RM de flux 4D. En effet, la vitesse maximale est fortement affectée par la
vitesse d’encodage définie lors de 1'acquisition et par le bruit qui en découle, ainsi que par de
possibles légéres erreurs de segmentation. De plus, les pics de débit E et A ont été normalisés
par le volume de remplissage total afin de tenir compte des différences interindividuelles des
conditions de charge.

Tous les sujets ont également eu une échocardiographie le méme jour pour mesurer les
vitesses maximales du flux de remplissage transmitral (E) et (A) ainsi que la vitesse
longitudinale maximale de I’anneau mitral (E’). Les ratios E/A et E/E’ ont été calculés. De
méme, tous les sujets ont également eu un examen de vélocimétrie IRM 2D+t comme décrit

précédemment et le ratio E/A a également été calculé.

Onde E

Onde A

Flux

Volume de
remplissage

Temps
Y A Y

Systole Diastole

[ . Points anatomiques placés manuellement — Coupe 2D+t g Trajet du sang O Segmentation du flux
v

Figure 3-17 Rappel de la méthodologie de calcul des paramétres fonctionnels du remplissage transmitral
en IRM de flux 4D.
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3.4.C. Résultats et discussion
3.4.C.a Liens avec I’age

Les associations entre les indices de fonction diastolique du VG mesurés et I'dge sont

présentées dans le Tableau 27 ci-dessous pour les 34 sujets sains (dont 20 femmes).

Tableau 27 Caractéristique des sujets et valeurs des parametres.

Moyenne + SD Rage Page
Caractéristiques des sujets
Age (ans) 51.6+17.5 -

IMC (kg.m?) 23.5+2.8 0.4 0.02

EF (%) 62.1+5.1 0.07 0.69

VG mass (g) 94.6+25 -0.15 0.37

VG mass/BSA (g.m?) 53.2+10.5 -0.08 0.66
VGM/EDV (ml.m?2) 74.5+17 -0.55 0.001
VGM/ ESV (ml.m?) 28.3+7.5 -0.49 0.003

Mesure d’échographie

E/A 1.2+0.4 -0.69 <0.001

E (cm.s™) 71.5+16.9 -0.19 0.25
A (cm.s™) 61.8+18.8 0.67 <0.001
E/E’ 5.6+2.3 0.65 <0.001

Mesure IRM 4D+t

E/A 1.2+0.6 -0.87 <0.001
E/IFV (s 3.6+1.1 -0.63 <0.001
A/FV (s 3.320.8 0.61 <0.001

Pente E (ml.s™) -0.8+1 0.38 0.02

Pente A (ml.s™) -0.620.8 0.4 0.01
aoVOP (m.s™) 8.6+3.2 0.82 <0.001

SD : écart-type, Rqge : coefficient de corrélation des indices avec I’age, N : nombre de sujets, F : nombre de
femmes, IMC : indice de masse corporelle, VG : ventricule gauche, VGM/ESV et VGM/EDV : rapports
de masse ventriculaire gauche aux volumes télé-systoliques et télé-diastoliques, FV : volume de
remplissage, E et A : pic de I’onde de débit transmitral, a0VOP : Stratégies de calcul de VOP avec le
temps de transit TTw (Ondelettes) et une régression linéaire utilisant ’IRM de flux 4D.

Comme attendu, les pics d’onde E en IRM et en échocardiographie diminuent avec
I'age en association avec une relaxation altérée du ventricule gauche. Cependant, seul I'indice
IRM donnait une association significative avec 1'age. Les pics d’onde A échographique et
IRM augmentent de maniere significative avec I'age, révélant un travail compensatoire de
I’oreillette avec le vieillissement. Enfin, le rapport E/A diminue significativement avec 1’age
pour les deux modalités en accord avec diverses études échocardiographiques et IRM (Bella

et al. 2002; Bollache et al. 2010; Schirmer, Lunde, and Rasmussen 2000), avec un coefficient
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de corrélation plus éleve en valeur absolue pour I'IRM (IRM E/A : R=-0.87, p<0.001,;
échocardiographie E/A : R =-0.69, p <0.001).

A noter que les mesures du rapport E/A en échocardiographie et en IRM de flux 4D

étaient significativement corrélées (R=0.71, p<0.001).

Parallélement a [’augmentation des pressions de remplissage VG avec le
vieillissement, le rapport E/E’ échocardiographique augmente de maniére significative avec
I’age. Ce paramétre n'a pas pu étre calculé a partir de I'IRM de flux 4D, car la vitesse
d’encodage était réglée pour le flux sanguin et était ainsi trop €levée pour pouvoir estimer les
vitesses myocardiques. Une solution consisterait a estimer E’ a partir de données IRM Ciné
grand-axe, communément acquises en routine clinique en utilisant le suivi de textures afin de

caractériser le mouvement longitudinal de 1’anneau mitral.

3.4.C.b Liens avec la vitesse d’onde de pouls aortique (aoVOP)

Puisque les indices de rigidité aortique sont associés au remodelage du VG
indépendamment de I'dge, nous nous attendions a une association entre le rapport E/A,
indicateur de la relaxation VG et ’aoVOP aortique. En effet, le remodelage du VG en cas de
vieillissement modifierait la rigidité du myocarde, affectant ainsi sa capacité a se relaxer pour
mieux se remplir. Les mesures IRM étaient associées de maniere significative a 1’aoVOP :
E/A (R=-0.71, p <0.001), E/FV (R=-0.41, p<0.01) et A/FV (R = 0.65, p <0.001). Cependant,

ces associations n'étaient plus significatives apres ajustement pour I'age.
3.4.C.c Effets intriqués du vieillissement et de la rigidité aortique

L’association des indices de remplissage du VG avec I’aoVOP et 1'age est illustrée par
la Figure 3-18, qui montre une augmentation linéaire de 1’aoVOP qui suit la variation linéaire
des indices de la fonction diastolique avec I'age. Cette association complexe semble médiée
uniquement par 1’age dans nos données, ou les pressions de remplissage mesurées via E/E’ en
échocardiographie sont toutes quasi «normales» empéchant de montrer ce qui se passe dans la
pathologie. En effet, seuls 4 sujets présentaient un rapport E/E’ supérieur a 8§ et aucun n’avait
un rapport E/E’ supérieur a 14. Toutefois, une observation de ces graphiques montre que les
patients agés ont les indices de fonction diastolique les plus altérés parallélement a des artéres

plus rigides, ce qui est cohérent avec les connaissances physiologiques. Bien que les effectifs
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soient en nombre réduit, on note lorsqu’on examine en détail le graphique illustrant le
comportement compensatoire de 1’oreillette gauche et plus particulierement le sous-groupe
d'age moyen, que les patients avec une onde A plus élevée semblent avoir une VOP plus

élevée et donc des arteres plus rigides.
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Figure 3-18 Association les indices de remplissage VG : E/A, E/FV, A/IFV (FV : volume de remplissage)
mesurés en IRM de flux 4D et I'age. Les points graphiques sont codés par couleur en fonction de leur

valeur de vitesse d'onde de pouls aortique (VOP), également mesurée en IRM de flux 4D.

L’IRM de flux 4D a ainsi permis une évaluation simultanée de I’aorte et du
remplissage diastolique VG. Pour comparer « de maniére conceptuelle » les tendances de
variations de ces indices liés a I'age, nous les avons d'abord normalisés par rapport a leur
valeur maximale afin de permettre une mise a 1’échelle. Les associations de ces valeurs
normalisées avec 1’age sont illustrées dans la Figure 3-19. Cette illustration graphique décrit
une variation paralléle d'E/A et de 1'aoVOP avec 1’age (0.8%/an) ainsi qu'une progression

légérement plus lente d’A/FV (0.5%/an).

Cela pourrait s'expliquer par le couplage perpétuel entre l'aorte et la VG (cycle
cardiaque, condition de charge, ...), tandis que 1’oreillette gauche pourrait étre protégée dans
une certaine mesure par les phénoménes mécaniques et hémodynamiques complexes induits
par le remodelage du VG. Ces résultats « conceptuels », visant a observer s’il y a un
parallélisme entre le vieillissement aortique, ventriculaire et atrial, doivent étre interprétés
avec précaution en raison de la petite taille de I'échantillon et des différences physiologiques

et hémodynamiques entre les indices considérés.
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Figure 3-19 Régression linéaire de ’aoVOP (PWV), E/A et A/FV normalisés avec I'age. Les couleurs

correspondent aux intervalles de confiance.
3.4.D. Conclusion de I’étude

Dans cette étude, dont I’objectif était de montrer la faisabilité du calcul de parameétres
quantitatifs de la fonction du remplissage du ventricule gauche, a partir des données d’IRM de
flux 4D nous avons pu retrouver des valeurs en accord avec la physiologie comme le
démontre le déclin attendu des indices de remplissage extraits avec I'age et en particulier la
diminution du rapport E/A. L'application des méthodes d'évaluation simultanée de la VOP et
de la fonction diastolique en IRM de flux 4D présentées dans ce travail pourrait étre utile pour
une meilleure compréhension des processus de vieillissement et de couplage du cceur gauche

avec l'aorte.
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4.1 Récapitulatif des résultats obtenus

4.1 Recapitulatif des résultats obtenus

Comme présenté dans I’ensemble de ce manuscrit, ’age et la maladie altérent les
propriétés structurelles et fonctionnelles du cceur et de I’aorte. Suite aux améliorations des
techniques d’imagerie IRM, ces organes sont explorés a la fois par une imagerie en coupe et
une imagerie 3D. Le développement du contraste de phase a permis d’imager les flux dans
des coupes 2D+t, avant d’évoluer vers I’imagerie de flux 4D qui permet de visualiser
simultanément les deux organes du systeme cardio-circulatoire central avec un module
anatomique volumétrique et un encodage de vitesses dans les trois directions de 1’espace.

Dans cette thése, nous nous sommes interrogés sur I’apport du flux 4D a travers deux axes :

1) Est-il possible de transposer les indices étudiés en 2D de maniére robuste et fiable

malgré les faibles résolutions spatiales et temporelle en flux 4D ?

2) Si oui, I’imagerie 4D apporte-t-elle une information complémentaire pertinente ?
Peut-elle permettre de mieux comprendre et d’étudier le couplage entre le ventricule gauche et

I’aorte ?

Pour y répondre, nous avons principalement implémenté et adapté des biomarqueurs
déja existants en 2D afin de répondre a des problématiques précises qu’on observe dans le
vieillissement physiologique et pathologique (Figure 4-1). Ces biomarqueurs ont été mis au
point ou adaptés puis appliqués dans diverses populations (contrbles, aortes dilatées,

coronariens-CAD) a travers les résultats présentés précédemment :

o Concernant la VOP, elle a montré son intérét dans 1’étude du vieillissement (protocole
ELASTO-CARDIO) et potentiellement chez des patients coronariens a plus haut risque
(protocole FLOWER). En revanche, elle a montré ses limites (que ce soit avec 'IRM 4D, 2D
ou calculé a partir de la distensibilité) dans 1’évaluation de la rigidité artérielle chez les
patients présentant un anévrysme de 1’aorte, ou son interprétation est complexe et nécessite la
connaissance de la morphologie de 1’aorte.

. Ceci nous a amenés a étudier d’autres marqueurs hémodynamiques dans 1’aorte chez
les patients anévrysmaux avec notamment le flux rétrograde qui lui, a montré des résultats
prometteurs en termes de caracterisation de la dilatation bien qu’une étude longitudinale soit

nécessaire pour valider ces résultats.

148



4.2 Apport du travail de these

o Enfin, le calcul de la vitesse de propagation dans le ventricule gauche n’a pas non
plus pu aboutir a des résultats probants. En revanche, le ratio E/A était trés bien corrélé a
I’age et la corrélation des indices de flux 4D de remplissage ventriculaire avec la VOP

aortique a mis en avant I’intérét de I’'IRM 4D dans 1’étude simultanée ces deux organes.

Modification morphologique Altération du ventricule gauche

Apport de Fonction

Oe® <, d’organisation I'IRM 4D Flow diastolique

|
Contréles du flux ' e
1 ()
2

Contréles

0a®
[

Dilatés Controles

Rigidité aortique
Ventricule gauche

Figure 4-1 Résumé des résultats de la these.

Ces études ont donc permis de répondre positivement a ces deux questions que 1’on
s’était posé : il est possible de calculer des biomarqueurs grace a I’IRM 4D, de maniére semi-
automatisée (pour initialiser les processus de quantification, seuls 8 points sont nécessaires

dans I’aorte et deux points dans le coeur) dans le cceur et 1’aorte.

En conclusion, les travaux développés pendant cette thése ont permis de mettre en
lumicre des indices quantitatifs d’IRM qui reflétent des phénomenes physiopathologiques

complexes.
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4.2 Apport du travail de these

Outre ces résultats d’application clinique, grace a I’expertise conjointe de 1’hopital
Européen Georges Pompidou, du Laboratoire d’Imageriec Biomédicale et de ’ESME Research
Lab, j’ai pu découvrir et accroitre mes compétences dans plusieurs domaines : la physiologie
artérielle et les maladies cardiovasculaires; le traitement d’image ; le développement
d’interfaces logicielles ; la rédaction d’article de recherche ; le travail dans une équipe
multidisciplinaire ; les analyses statistiques et la présentation orale devant une audience
spécialisée. De plus, j’ai pu mieux appréhender la gestion d’un projet de recherche de la
problématique clinique jusqu’au développement d’outils pour y répondre en passant par leur

validation.

Enfin, I’ensemble de cette thése a été récompensé par une bourse de I’EIT Health de
5 000 euros suivi d’un training camp a Oxford pour développer mon projet, le 4éme prix de la
meilleure thése de mon école doctorale de rattachement (EDITE-2019) et la meilleure
présentation des doctorants du LIB (2017) et un prix de présentation orale aux ICAN series.
Enfin, parallelement a cette these, j’ai obtenu un diplome universitaire en innovation et
valorisation (DUGBM) mention bien (2018) et j’ai encadré plus de 120h de cours-TD
(Python, C et OpenCV) a ’ESME Sudria. Les productions scientifiques liées a ce travail de

thése sont listées dans la section suivante.
4.3 Perspectives techniques liées au 4D flow

Si ces travaux de thése ont permis de démontrer qu’il était possible de calculer des
indices pertinents en IRM de flux 4D, de nombreuses limitations techniques ont rendu ce

travail ardu.

Avec la séquence IRM utilisée au cours de cette thése, il n’était pas possible d’obtenir
une meilleure résolution a 1’acquisition sans rallonger le temps exigé au patient pour
I’examen. Cependant, des nouvelles séquences (Bollache et al. 2018; Ebel et al. 2019)
permettent aujourd’hui d’avoir un temps d’acquisition inférieur a 5 minutes pour des
résolutions identiques. En gardant un temps d’acquisition constant, on peut donc prévoir que

des images mieux résolues peuvent étre acquises ou au contraire diminuer le temps
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d’acquisition sans dégrader davantage la résolution pour faire passer les examens a plus de

sujets.

Cette nouvelle séquence sera notamment disponible au Laboratoire d’Imagerie
Biomédicale prochainement avec la création d’une plateforme d'imagerie par résonance
magnétique humaine dédiée a la recherche clinique cardiovasculaire et métabolique, soutenue
par I'THU ICAN, ainsi que par le LIB, Sorbonne Université et I'AP-HP.

Mais une augmentation de la résolution spatiale et temporelle sera également un
nouveau défi technique. En effet, elle permettra de faire des progres dans la segmentation, et
dans le calcul de paramétres spatiaux comme 1’excentricité, les cartographies de pressions ou
le wall shear stress. Et surtout elle permettra d’implémenter une segmentation dynamique
robuste qui permettra de mieux calculer les parametres hémodynamiques au cours du cycle
cardiaque contrairement a la segmentation fixe, utilisée aujourd’hui dans I’ensemble des
études d’IRM de flux 4D (Figure 4-2).

Iekmentation

fixe
| 4
;

Vitesse normalisée

| : “
- -

4| Temps (mMs)

‘J.

Figure 4-2 Mouvement de I’aorte ascendante au cours du temps et segmentation fixe.

On notera cependant que les données sont déja trés volumineuses (I’ensemble des
données en format DICOM d’un patient représente environ 1 GB d’espace). Cela posera donc

de nouveaux problemes de stockage et d’accélération des algorithmes.
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Enfin, le développement de séquences avec plusieurs vitesses d’encodage (Callaghan
et al. 2016), permettra de mesurer avec précision a la fois les flux aortiques (de 1’ordre de 150
cm.s™) et les flux dans le myocarde (de 'ordre de 30 cm.s™) comme illustré & la fois par

I’analyse quantitative et qualitative de données de Callaghan et al (Callaghan et al. 2016) sur

la Figure 4-3.
Mono-Venc Multi-Venc
0.030
@ Mono-Venc
0.025 @® Multi-Venc o
.,
0.020 o ¢ ope
= A
g " W{*"ﬁ‘}":‘." o .l
v 0015 .,".\' e
g asVet
3 Y
€ o010 M
g
0.005
0.008 66 0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12
Vitesse (m.s?)
1. Analyse quantitative 2. Analyse qualitative
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Figure 4-3 Apport de la multi-Venc démontré a travers une analyse quantitative et qualitative des

données. Figure adaptée de (Callaghan et al. 2016).

4.4 Perspectives méthodologiques et cliniques des biomarqueurs d’ IRM
4D

Concernant le débit rétrograde et 1’étude de 1’organisation du flux, d’autres indices ont
¢été calculés. En effet, en plus des indices d’asymétrie et de flux rétrogrades des indices

d’accélération et de décélération temporelle peuvent étre calculés (Figure 4-4).

Une premiére analyse de ces résultats préliminaires (Figure 4-4), montre que chez les
patients avec une dilatation aortique, la pente en valeur absolue d’accélération et de
décélération des courbes de débit dans la zone de dilatation (AA) est moins importante que
chez les sujets sains &geés et est encore moins importante que chez les sujets les plus jeunes.

Ceci peut s’expliquer par le caractére « plus étalé » du flux rétrograde qui allonge la période
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systolique chez les patients dilatés. Toutefois, notons qu’il n’existe pas une corrélation forte

(bien que significative) entre ces valeurs et le diamétre.

De plus, concernant ces travaux, il serait intéressant de réaliser la méme étude avec un

suivi d’une population pour laquelle la prévalence des événements aortiques est plus élevée

pour valider les hypothéses de I’apport de 1’étude du flux rétrograde. Par exemple, on pourrait

envisager d’appliquer ces résultats chez des patientes Turner (travail en cours au LIB) chez

qui les problématiques d’indexation a la surface corporelle sont encore plus ardues.
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Figure 4-4 Indices supplémentaires de flux en IRM 4D chez les témoins (Elasto) jeunes et agés ainsi que les

patients avec aorte dilatée et une valve tricuspide (TAV). A gauche sont rappelés les numéros de segments

aortiques et le calcul des paramétres est illustre. A droite se trouvent les valeurs moyenne +/- la déviation

standard en couleur. La régression correspond a une régression d’ordre deux avec ’ensemble des

diameétres. Les coefficients R et la significativité p sont indiqués. En dessous de chaque segment est notée

la valeur p résultant d’une ANOVA sur les valeurs entre les groupes pour un segment considéré. AA :

aorte ascendante, AD : aorte descendante.
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Concernant 1’étude de la fonction diastolique, 1’algorithme peut étre généralisé pour un
calcul de connectivité directement en 3D. On cherche alors les 16 composantes connexes et
on considere I’ensemble du volume d’intérét grace au point marqué par ’utilisateur au niveau
de I’anneau mitral. Cela permettrait de générer une courbe globale de flux de remplissage

(Figure 4-5).

Segmentation 3D

Figure 4-5 Résultat préliminaire d’une segmentation 3D dans le ceeur pour la phase correspondante &

I’onde E.

Comme mentionné plus haut, les améliorations techniques de I’IRM de flux 4D et la
réduction du temps des séquences devraient amener d’ici quelques années a des études sur de
larges populations que ce soit pour étudier le vieillissement ou pour le diagnostic de certaines
pathologies. Deux visions de I’enjeu final de I’exploitation de ces résultats en clinique

peuvent étre envisagées (a tres long terme) :

1) A P’image de ce qui est réalisé pour les prises de sang, et dans le cas ou des
futures études permettraient d’obtenir des valeurs de référence sur de larges populations, on
peut imaginer le calcul systématique de I’ensemble des parametres (rigidité, asymétrie du
flux, flux rétrograde, fonction diastolique, mais aussi pression, WSS...). A partir des valeurs
obtenues et des normogrammes, une évaluation compléte de ’hémodynamique dans le coeur
et ’aorte pourrait ainsi étre réalisée. Bien que complete, cette approche peut étre limitée par la
multiplicité des biomarqueurs qui peuvent étre issus du 4D flow, en particulier si on considere
des valeurs de cartographie par exemple. L’étude exhaustive de tous les paramétres pourrait
donc ne pas permettre de faire ressortir aisément 1’information adéquate et primordiale pour le
clinicien.

2) Une deuxieme vision serait dans le futur de calculer I’ensemble de ces

parametres sur de larges populations et d’évaluer le biomarqueur avec le meilleur caractere
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prédictif afin de rendre son utilisation claire et automatique. Cependant, il est peu probable
qu’un parametre permette a lui seul de prédire tous les risques de la population. Comme vu
dans ces travaux, la VOP était liée au remodelage ventriculaire et au ratio E/A dans le
vieillissement et elle a été démontrée précédemment comme un prédicteur de la mortalité
toute cause. Pour autant, son caractere discriminant chez les patients dilatés n’a pas pu étre

établi ici concrétement.

Le futur de I’utilisation du flux 4D sera probablement un mélange des deux options
présentées ci-dessus. Ainsi, 1’utilisation en routine clinique du flux 4D, qui dépasse le cadre

de cette these devra passer par plusieurs étapes :

1) Démontrer la reproductibilité des différents biomarqueurs et la répétabilité des
examens,
2) Démontrer leur cohérence avec des parametres physiologiques connus (&ge,

remodelage ventriculaire, fraction d’éjection, biomarqueurs biologiques et histologiques),

3) Démontrer leur apport dans diverses pathologies,

4) Raffiner ce résultat en étudiant la redondance des paramétres entre eux voire
avec des parameétres existants beaucoup plus intuitifs et simples a acqueérir,

5) Construire des approches multiparamétriques a partir d’apprentissage ou des
méthodes d’apprentissage profond pour mieux assister les cliniciens dans le diagnostic des

patients et la prévention/prédiction d’événements cardiovasculaires.

Ainsi, pour conclure sur cette partie portant sur les perspectives, la Figure 4-6 a été
réalisée pour mettre en évidence les liens entre les différents biomarqueurs calculés au cours
de cette thése ainsi que leur lien avec des parametres physiologiques disponibles en fonction
des populations aprés ajustement a 1’age, dans la population contrdle. Ce graphique est a

considérer avec précaution etant donné le faible nombre de patients dans notre étude.
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Correlation significative entre biomarqueurs 4D flow et parameétres cliniques
dans la population saine avec ajustement a I’age

TN
Ecc

4,,‘9/8

FE 0———_ VOP

e

Parametre
clinique

Figure 4-6 Figure de conclusion, association entre les différents biomarqueurs calculés dans la population
saine (ELASTO-CARDIO) avec ajustement a I’age.
Ecc : excentricité du débit antérograde, SD : écart-type, PP : pression pulsée, Remod : remodelage
ventriculaire, E et A : pic de I’onde de débit transmitral, EA : ratio E/A, VOP : stratégies de calcul de
VOP avec le temps de transit TTw (Ondelettes) et une régression linéaire utilisant ’IRM de flux 4D,
Diam : Diamétre maximale mesuré a partir d’image SPGR, Vbf : volume de flux rétrograde, Q :
maximum du débit net, Vmax : maximum de la vitesse moyenne. Les valeurs de désorganisation du flux

considérées sont celle dans I’aorte ascendante.
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Annexe 1 — Démonstration de I’équation de Bramwell-Hill

D’apres 1’équation de Moens, VOP = /% avec E : le module élastique de Young, h

I’épaisseur de la paroi, R : le rayon de la lumiére aortique et p la masse volumique du sang.
Comme E et h sont compliqués a évaluer de maniére non invasive, les auteurs proposent de

simplifier cette équation.
Une augmentation de pression 8p va entrainer une petite augmentation SR du rayon

R2.5 . . oy
tel que 6R = E—hp ; considérons maintenant le volume et posons V, volume par unité de

longueur tel que V = 1mR2.

On a alors 8V = t8R? = m2R8R

.. niR3.8p 2R 8§V 8§V
Ainsi 8V = 2mR 6R = 2—— ouencore — = wRZep — vep"
. ), ) Eh 1 (evy1!
En combinant avec 1’équation de Moens on a donc :VOP = 70R AP ¥ (V_Sp)

8V . ) .
Or vop représente le pourcentage d’augmentation de volume par mmHg

d’augmentation de pression qui est égale a la distensibilité.

1
VOP = , T S -
p. Distensibilité Equation de Bramwell-Hill
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Annexe 2 — CAVI Index

P 2 1 sec
CAVI=a-«(In —=) - 22 . pwvz + b  a—
P, AP S N
PCG
RB
RA
ECG: Electrocardiogram
PCG: Phonocardiogram
RB: Right brachial
L = 7 RA: Right ankle

I: First heart sound

Il: Second heart sound

t'b: Time between aortic value opening to rise of brachial pulse wave

tba: Time between rise of brachial pulse wave to rise of ankle pulse wave
T: Time taken for arterial pulse wave to travel from aortic value to ankle
tb: Time between aortic value closing and notch of brachial pulse wave
T=tb+tba

th=tb

L: Distance between aortic value and ankle

P,: Systolic pressure

Py: Diastolic pressure

PWV: Pulse wave velocity
(between aoric valve and ankle)

p : Blood density

AP: Pulse pressure = P, = Py

a, b: Scale conversion constants

Image extraite de (Sun 2013).
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Analyse automatisée des données 3D+t d’Imagerie par Résonance Magnétique de
vélocimétrie.

Résumé

Les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause de mortalité dans les pays de
I’OCDE du fait notamment du vieillissement global de la population, faisant d’elles 1'un des
enjeux majeurs de santé a I’échelle mondiale. Les progrés de I’imagerie permettent
aujourd’hui de mieux comprendre et diagnostiquer ces maladies de maniére non-invasive.
Plus récemment, une technique novatrice d’imagerie non-invasive et non-irradiante appelée
« IRM de flux 4D » permet pour la premiére fois d’imager la vitesse du flux sanguin en 3
dimensions pendant tout un cycle cardiaque, offrant ainsi de nouvelles perspectives de
visualisation, de compréhension et de mesure. Cette thése en traitement d’images, réalisée en
lien avec des cardiologues et radiologues a pour objectif de développer de nouveaux
indicateurs, pour quantifier ’apport de ’IRM de flux 4D notamment dans :1) I’évaluation de
la rigidité aortique ou une comparaison de méthodes pour 1I’évaluation de la vitesse de ’onde
de pouls a été réalisée 2) I’analyse de la désorganisation de flux dans la dilatation aortique
physiologique (age) et pathologique ; 3) I’évaluation des flux de remplissage cardiaques.

Mots clés : Traitement d’images; Imagerie par Résonance Magnétique; Risque
cardiovasculaire ; Rigidité aortique ; Dilatation aortique ; Fonction diastolique ; Vélocimétrie
des flux sanguins.

Automated 3D + t Magnetic Resonance Imaging Velocimetry Data Analysis

Abstract

Cardiovascular diseases remain the leading cause of death in OECD countries, in
particular, because of the population aging, making it one of the major health issues on a
global scale. Advances in imaging today make it possible to better understand and diagnose
these diseases in a non-invasive way. More recently, a new non-invasive and non-radiative
imaging technique named « 4D Flow MRI » allows for the first time to image the speed of
blood flow in three dimensions during a whole cardiac cycle, thus offering new perspectives
of visualization, understanding, and measurement. This thesis in image processing carried out
in connection with cardiologists and radiologists aims to develop new indicators and to
quantify the contribution of 4D flow MRI especially in 1) the assessment of the aortic
stiffness leading to a comparison between several approaches to estimate the pulse wave
velocity 2) the analysis of flow disorganization in aging and pathological dilation 3) the
evaluation of filling flow in the left ventricle.

Keywords: Image processing; Magnetic resonance imaging; Cardiovascular risk; Aortic
stiffness; Aortic dilation; Diastolic function; Velocimetry of blood flows.



