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Résumé en Francais

La deformation du myocarde quantifiée en imagerie échocardiographique ou en imagerie par
résonance magnétique (IRM) dynamique par traitement d'images conventionnel (suivi de
textures), est un marqueur puissant de I'atteinte myocardique, tant il est modifié précocement
au cours de la maladie comparé aux marqueurs globaux communément utilisés en routine
clinique. Malgré ses performances, son utilisation systématique en routine reste entravee par la
complexité et le temps d'analyse nécessaires a l'initialisation manuelle des bords du myocarde.
De plus, les logiciels cliniques sont le plus souvent spécifiques au ventricule gauche du cceur,
omettant les autres cavités qui sont aussi les cibles de maladies mais ayant une géométrie
nettement plus complexe. Dans ce contexte, les objectifs principaux de cette thése sont : 1)
d’évaluer la déformation myocardique par suivi de texture en IRM dans toutes les cavités
cardiaques tout en étudiant les effets de 1’age sur les indices estimés, 2) de tirer avantage de
ces contours de suivi de texture afin de proposer de nouveaux biomarqueurs quantitatifs de
couplage mécano-fonctionnels entres les oreillettes et les ventricules dans le vieillissement en
bonne santé, 3) d’évaluer I’effet centre et constructeur sur ces mesures et sur les mesures de

strain dérivées par suivi de texture en IRM.

Résumé en anglais

Myocardial strain quantified from echocardiography or from cine magnetic resonance imaging
(MRI) using conventional image processing (speckle or feature tracking), is a powerful marker
of myocardial damage, as it is modified earlier in the course of the disease as compared to
global markers commonly used in clinical routine. Despite such performances, its systematic
use in routine remains hampered by the complexity and the time-consuming nature of the
manual initialization of the myocardial borders. Besides, clinical software is most often specific
to the left ventricle, omitting the other chambers which are also targets of diseases but having
a much more complex geometry. In such a context, the main objectives of this thesis are: 1) to
evaluate myocardial deformation through MRI feature tracking in all cardiac chambers while
studying the effects of age on the estimated indices, 2) to take advantage of feature tracking
derived contours in order to design new quantitative biomarkers of mechano-functional
coupling between the atria and the ventricles in healthy aging, 3) to evaluate effect of data from
different centers and manufacturers on these measurements and on strain measurements

derived by feature tracking from cine MRI.
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Introduction générale

Cette these a été préparée au sein du Laboratoire d’Imagerie Biomédicale (LIB), dirigé par
Dr Lori Bridal et situé sur le site des Cordeliers, Sorbonne Université. Elle a débuté en octobre
2020, au sein de I’équipe d’Imagerie CardioVasculaire (iCV) du LIB. Elle est dirigée par
Dr Nadjia Kachenoura et co-dirigée par le Pr Elic Mousseaux de 1’Hopital Européen Georges
Pompidou. Ce projet de thése a été financé par la République de Djibouti et le LIB (complément

de bourse).

Les maladies cardiovasculaires restent la principale cause de déces a I’échelle mondiale selon
les rapports de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). La population des personnes agées
de 60 ans et plus dans le monde atteindra 2 milliards en 2050 selon les prévisions de ’'OMS?,
Le vieillissement cardiaque est un processus biologique naturel entrainant la réduction de
I’¢élasticité des tissus artériels et cardiaques ainsi que I’accumulation de dépots de graisse et de
calcium dans les arteres, appelés athérosclérose. Les maladies cardiovasculaires constituent un
ensemble de troubles affectant le cceur et les vaisseaux sanguins. Les personnes a risque élevé
de maladies cardiovasculaires en raison de la présence d’un ou de plusieurs facteurs de risque
tels que I’hypertension arterielle, le diabete, le taux élevé de cholestérol dans le sang, le
vieillissement naturel, le tabagisme, la consommation d’alcool et 1’obésité sont davantage
exposés au risque de développer une maladie cardiovasculaire et nécessitent une détection
précoce des atteintes survenant dans leur systeme cardiocirculatoire central. Cette détection
précoce a pour objectif d’éviter des atteintes fatales et irréversibles telles que I’infarctus du

myocarde, I’accident vasculaire cérébral, etc.

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est I’examen de référence pour évaluer les
volumes cardiaques et la masse myocardique en routine clinique [1]. Elle permet d’explorer de
maniére non ionisante et non invasive toutes les cavités cardiaques au cours du temps, ce qui
permet d’évaluer leur anatomie et leur fonction. L’IRM cardiaque connait une évolution
incessante avec la mise en place de séquences : 1) pour I’imagerie des flux sanguins dans les
differentes cavités cardiaques [2, 3] et dans les gros vaisseaux [4], 2) pour la caractérisation du
tissu myocardique en termes d’cedéeme [5], de fibrose dense [6] et interstitielle [7]. Cette

1 https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/ageing-and-health
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multiplicité de sequences rend cette modalité multiparamétrique et exhaustive, mais peut
parfois prolonger les temps d’examen. Cependant, des techniques d’accélération font
aujourd’hui I’objet de plusieurs recherches [8] en vue d’optimiser les temps d’examen tout en
préservant la qualité des images et I’exhaustivité de I’information acquise. Cette modalité, non-
invasive, non ionisante et multi-chambres offre ainsi un outil de choix pour explorer les
interactions entre les différentes cavités cardiaques dans le contexte physiologique du

vieillissement normal, qui fait I’objet de ma these.

Ce manuscrit est composé de 4 chapitres : le chapitre 1 sera consacré a quelques genéralités
sur le systéme cardiaque et son fonctionnement ainsi qu’a une étude bibliographique sur la
déformation myocardique multi-cavités, estimée en IRM, dans le contexte du vieillissement

normal.

Ensuite, dans les chapitres 2 et 3, nous détaillerons les principaux travaux réalisés dans cette
these a partir d’images IRM dynamiques, a savoir 1) la proposition de nouveaux biomarqueurs
cardiaques de couplage entre les cavités du cceur gauche et droit et leur variation dans le
vieillissement normal, en regard des paramétres conventionnels d’IRM et d’échocardiographie;
2) I’évaluation de la sensibilité de ces nouveaux paramétres et des paramétres de déformation
myocardique en général vis-a-vis des données IRM en entrée en termes du constructeur et de
la puissance du champ magnétique (1,5 vs.3 Tesla). Enfin, nous discuterons nos résultats et
proposerons des perspectives.
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Chapitre 1 : Généralités et Etat de art

A. Etude du ceeur par IRM

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de mortalité dans le monde. Leur
diagnostic et exploration en routine clinique reposent essentiellement sur I’imagerie, telle que
I’échocardiographie, I’IRM, le scanner, la tomographie, la scintigraphie et la coronarographie.
Ces explorations sont souvent précédées par des analyses biologiques et sanguines ainsi que
par la mesure des signaux électriques du cceur via 1’électrocardiogramme (ECG). Les outils de
diagnostic actuels sont basés principalement sur les parametres conventionnels d’évaluation de
la fonction ventriculaire gauche, notamment la mesure de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG), ainsi que la mesure de la volumétrie des cavités cardiaques, selon I’indication
clinique. Cependant, les travaux de recherche récents en IRM soulignent I’importance que revét
I’estimation de la déformation myocardique dans diverses pathologies et des travaux intégrant
I’intelligence artificielle sont en cours pour introduire ces techniques complémentaires dans

I’évaluation routiniére de la fonction cardiaque.

1. Morphologie et fonction cardiaque

1.1 Le cceur et ses 4 cavités

Le cceur est un organe qui joue un réle pivot dans la circulation sanguine et se situe dans la
cage thoracique entre les poumons. Il est composé de quatre cavités qui sont réparties en coeur
gauche et droit : I’oreillette gauche (OG), le ventricule gauche (VG), I’oreillette droite (OD) et
le ventricule droit (VD). Les deux oreillettes et les deux ventricules sont séparés respectivement

par le septum inter-auriculaire et le septum inter-ventriculaire (voir Figure 1).
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STRUCTURES CARDIAQUES

Aorte

Arlére
Creillette pulmonaire
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Orelllette
gauche
Ventricule Ventricule
droit gauche

Figure 1: Anatomie cardiaque (Source : Frédéric Lemieux : projet héritage 2010).

Les ventricules et les oreillettes communiquent entre eux a travers les valves (valve mitrale
pour le cceur gauche et valve tricuspide pour le ceeur droit). Les ventricules sont connectés aux
gros vaisseaux par les valves aortiques pour le VG et pulmonaire pour le VD. Le septum
auriculaire et ventriculaire empéche le mélange du sang oxygéné se trouvant dans le coeur
gauche avec le sang riche en dioxyde de carbone se trouvant dans le cceur droit. Les valves
mitrale et tricuspide jouent un réle anti-reflux du sang des ventricules vers les oreillettes, tandis
que les valves pulmonaire et aortique jouent ce méme rdle entre le tronc pulmonaire, 1’aorte et
les ventricules. Ces valves sont également impliquées dans le remplissage ventriculaire

(diastole) ainsi que dans 1’éjection cardiaque ou la contraction ventriculaire (systole).

Il est important de noter que la fonction des oreillettes comprend trois phases distinctes : la
phase de réservoir, de conduit et de contraction: 1) lors de la phase réservoir, les deux
oreillettes se relaxent et se remplissent par le flux sanguin provenant du corps pour I’oreillette
droite et du systeme pulmonaire pour I’oreillette gauche. 2) La phase de conduit est marquée
par I’ouverture des valves mitrale et tricuspide, suite a la relaxation du myocarde ventriculaire
induisant un gradient de pression des oreillettes vers les ventricules favorisant le remplissage
des ventricules gauche et droit. Cette phase correspond a la premiere partie de la diastole
ventriculaire (Figure 2). 3) La phase de contraction atriale met fin au remplissage ventriculaire
gauche et droit et a la vidange atriale gauche et droite. Cette phase correspond a la seconde
partie de la diastole.
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Electrocardiogramme —’\—}\v iy ~)

Phonocardiogramme * *

Pression (mmHg)
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Valves auriculo-ventriculaires

Valves aortique et pulmonaire

Figure 2: Courbes de pression-volume du ceeur gauche (aorte, ventricule et oreillette gauches) au cours d’un cycle
cardiaque, avec la variation des gradients de pressions entre les divers compartiments qui induit la circulation des
flux sanguins au travers des valves aortique et mitrale. (Source : Professeur Christophe RIBUOT, Université Grenoble
Alpes, chapitre 4 : La pompe cardiaque, le débit cardiague et son contrdle (page 3), année universitaire 2011/2012).

1.2 Muscle cardiaque

Le muscle cardiaque est composé de trois couches musculaires. L’endocarde est un épithélium
trés fin constitu¢ d’une seule couche de cellules qui tapisse les parois internes du cceur et les
valves. Le myocarde est composé de cardiomyocytes, donnant au muscle cardiaque sa propriété
électromécanique qui lui permet de se contracter de maniére réguliere et cyclique. Il est
contr6lé par le systéme nerveux autonome, comprenant le sympathique et parasympathique. Le
systéme sympathique stimule le cceur en réponse a des situations comme le stress ou ’exercice
physique, en accélérant le rythme cardiaque. En revanche, le systéme parasympathique ralentit
le rythme cardiaque pour permettre au coeur de se reposer et de fonctionner efficacement.

La surface externe du cceur est recouverte par le péricarde (voir figure 3), composé d’une
couche fibreuse épaisse et inextensible appelée péricarde fibreux. Sous cette couche épaisse se
trouve une membrane séreuse présentant un feuillet viscéral et un feuillet pariétal. Le feuillet

viscéral s’applique directement contre le myocarde et entre les deux feuillets se trouve la cavité

19



péricardique (espace péricardique), ou baigne un liquide facilitant les mouvements lors des
contractions et relaxations cardiaques.

Espace
péricardique
Péricarde
pariétal

Péricarde

fibreux

Endocarde

Vaisseau

Myocarde sanguin

coronaire

Péricarde viscéral

Figure 3: Représentation de la structure myocardique.

(Source : https://blogglophys.wordpress.com/2015/06/04/pericarde)

1.3 Systéme circulatoire

Le sang est propulsé dans 1’organisme par le ventricule gauche a travers la valve aortique, ceci
constitue la circulation corporelle. Ce sang est riche en oxygéne et provient des poumons par
I’intermédiaire des veines pulmonaires et via I’oreillette gauche. Il alimente ainsi les cellules
en oxygene et en nutriments afin qu’elles puissent maintenir leur métabolisme. Le sang
revenant de 1’organisme vers le cceur droit en passant par les veines caves supérieure et
inférieure, via I’oreillette droite, est appelé sang veineux (désoxygéné). Il est ensuite propulsé
dans les poumons par le ventricule droit, passant par la valve pulmonaire, pour se recharger en
oxygeéne. On parle alors de circulation pulmonaire (Figure 4).
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Circulation pulmonaire
ou petite circulation
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Artére pulmonaire Veine pulmonaire
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Intestins | ou grande circulation
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Reins

Figure 4: Organisation générale du systéme circulatoire.
(Source : https://fac.umc.edu.dz/vet/Cours_Ligne/cours 23 24/Physiologie_ A1/PHYSILOGIE_CARDIAQUE.pdf)

1.4 Systéme électrique du ceeur

Comme nous 1’avons décrit ci-dessus dans la section « 1.2 Muscle cardiaque », le cceur est un
organe contractile qui fonctionne a un rythme régulier, en moyenne 60 battements par minute.
Le rythme cardiaque est régi par deux composantes: la composante mécanique et la
composante électrique. Nous commencerons par décrire la composante mécanique, puis nous
aborderons la composante électrique. La composante mécanique peut-étre divisée en deux

phases distinctes :

La phase de contraction (systole) : correspond a la contraction ventriculaire pour éjecter le
sang dans I’organisme a gauche ou le systéme pulmonaire a droite et se produit dans la premicre

partie du cycle cardiaque.

La phase de relaxation (diastole) : correspond a la relaxation ventriculaire qui survient dans
la seconde partie du cycle cardiaque et se passe généralement en deux phases : une phase dite
« relaxation passive » ou les ventricules se relaxent et baissent leur pression pour favoriser leur
remplissage, et une seconde dite : contraction atriale ou le remplissage des ventricules est

complété par la contraction des oreillettes.
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La composante mécanique est une réponse a une stimulation électrique générée dans le nceud
sinusal localis¢é dans la partie supérieure de 1’oreillette droite. Le courant électrique (de
quelques millivolts) traverse les deux oreillettes (droite et gauche) pour provoquer leur
contraction. Ensuite, le flux électrique se déplace simultanément jusqu’a I’apex des deux

ventricules en passant par le réseau de Purkinje afin de provoquer leur contraction.

Les deux ventricules se contractent et se relachent simultanément, tout comme les oreillettes,
ce qui garantit une synchronisation parfaite tout au long du cycle cardiaque. L’altération de ce
systeme ¢lectrique entraine un trouble du rythme, appelé arythmie, qui est a 1’origine de
certaines pathologies cardiovasculaires. La figure 5 présente une vue schématique du systeme
électrique du cceur, et dans la partie qui suit, nous allons voir par quel moyen ces signaux sont

recueillis.

oreillette droite

neceud sinusal

nceud auriculo

. : oreillette
ventriculaire

gauche

tronc du
faisceau de Hys

ventricule
gauche

branche du
faisceau de Hys

ventricule droit
réseau de purkinje

Figure 5: Activité électrique du coeur (Source : https://www.fedecardio.org).

2. Analyse de la fonction cardiaque

Nous allons ici décliner trés brievement des analyses réalisées au cours de 1’examen clinique

avant de dédier un paragraphe plus détaillé a I’imagerie.
2.1 Auscultation cardiaque

Malgre les avancées technologiques, I’auscultation cardiaque demeure une technique

incontournable de I’examen clinique cardiaque. Elle permet au clinicien détecter des anomalies
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cardiaques et de guider le choix de I’examen complémentaire. L’auscultation cardiaque
complétée par la mesure de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque, I’évaluation des
symptémes (douleur thoracique, essoufflement, etc.) et des antécédents familiaux contribue a
améliorer la précision du diagnostic d'origine cardiaque.

2.2 Marqueurs biologiques

Les indicateurs biologiques cardiaques incluent la troponine, créatine Kinase-MB (CK),
myoglobine, peptide natriurétique de type B (BNP), NT-proBNP, le D-dimere, protéine C
réactive (CRP) et les taux de cholestérol et sont évalués a I’aide d’analyses sanguines. Le
peptide natriurétique est parmi les premieres molécules utilisées pour détecter une insuffisance
cardiaque [9,10]. Les molécules BNP et NT-proBNP sont libérées dans la circulation
systémique en réponse a l’augmentation des pressions de remplissage et des volumes
cardiaques [11]. La troponine est quant a elle indicatrice d’une souffrance myocardique. Elle

est donc augmentée dans le cas d’un infarctus du myocarde.

2.3 Electrocardiogramme

Les signaux électriques du cceur, introduits précédemment dans la section 1.4, sont recueillis
a I’aide d’un ECG en plagant des électrodes surfaciques sur la peau du patient. Il s’agit d’un
examen non invasif permettant de détecter les anomalies du rythme cardiaque telles que la
fibrillation atriale, la tachycardie ventriculaire et bradycardie sinusale, mais aussi les altérations
cardiaques structurelles telles que I’hypertrophie ventriculaire gauche/droite, ’infarctus du
myocarde et la péricardite, en examinant les ondes électriques produites par le ceeur pendant

son cycle ou plusieurs cycles successifs (Holter).
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3. Imagerie du cceur

Il existe différentes modalités d’imagerie cardiaque, notamment 1’échocardiographie, I’IRM,
la tomodensitométrie par rayons X (scanner), la tomographie par émission de positons, la
scintigraphie myocardique et la coronarographie. Tous ces examens n’ont pas les mémes cibles
d’exploration et sont souvent trés complémentaires. En effet, la scintigraphie et le scanner
s’intéressent, respectivement, a I’évaluation de la perfusion myocardique ou a I’exploration des
arteres coronaires, tandis que 1’échographie et I’IRM ciblent principalement les atteintes
anatomo-fonctionnelles des cavités cardiaques et des arteres de gros calibre (carotides, aorte).
En effet, ces deux derniéres offrent une imagerie dynamique des parois cardiaques et artérielles
ainsi qu’une mesure des vitesses des flux sanguins intra et inter-cavitaires et des tissus en
mouvement. L’échocardiographie et 'IRM sont deux modalités de référence couramment
utilisées pour évaluer la contraction du myocarde en routine clinque ainsi que la volumétrie et
la fonction globale des cavités cardiaques. L’IRM permet comme 1’échocardiographie
d’imager le cceur selon différentes incidences mais ce qui la différencie de I’échocardiographie
c’est la bonne couverture anatomique et 1’excellent contraste entre les diverses structures. Dans

les paragraphes qui suivent, nous allons brievement passer en revue ces différentes modalites.

3.1 Echocardiographie

L’échocardiographie est un examen de premiére intention en imagerie cardiaque en raison de
son faible co(t relatif, de sa portabilité, de sa disponibilité et de la possibilité de visualiser les
images en temps réel et au lit du patient. Elle est fondée sur un systéme d’émission et de
réception d’ondes ultrasonores. Pour ce type de modalité, le plan de coupe (grand et petit axe)
est prédéfini par I’opérateur en fonction de I’emplacement de la sonde sur le thorax du patient.
Ainsi, apres le positionnement de la sonde, une série d’images échographiques est acquise en
utilisant la rétrodiffusion des signaux ultrasonores émis et recus par la sonde. Les temps de
réception des ondes sont traduits par la distance de la cible par rapport a la sonde, en considérant
que la vitesse de propagation dans le tissu est de 1540 m/s. Enfin, un ensemble de traitements
des signaux et de manipulations sont réalisés pour obtenir et analyser le signal de

radiofréquence (RF) recu :
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1. Une amplification exponentielle en fonction de la distance pour compenser 1’absorption
de I’énergie dans les tissus ;

2. Un réglage manuel de gain axial supplémentaire ;

3. Une détection de I’enveloppe permettant une représentation sur une seule valeur
I’amplitude du signal RF regu d’une cible ;

4. Une compression logarithmique des niveaux de gris pour transformer la dynamique des

signaux en une plage interprétable par I’ceil humain (25 a 30 dB).

La numérisation des signaux est réalisée avec une fréquence d’échantillonnage de 1’ordre de
quelques dizaines de MHz et I’amplitude des signaux numériques des pixels est représentée en
niveaux de gris. Apres la conversion des coordonnées polaires en coordonnées cartésiennes sur
une image, une interpolation plus au moins complexe est utilisée pour estimer une valeur
d’intensité pour les points qui n’ont pas été¢ balayés par la sonde. La résolution temporelle
dépend du temps d’aller et retour de I’impulsion a la profondeur souhaitée et du nombre de
lignes de tir par image. L’acquisition des images est synchronisée a I’ECG, qui est enregistré
pendant I’examen. L’échocardiographie est une modalité non invasive et non irradiante, et elle
est réalisée en temps réel permettant une bonne visualisation du cceur et de sa dynamique
pariétale. Cette modalité ne permet pas de caractériser le tissu myocardique hormis avec des
séquences complexes et récentes développées en échographie ultra-rapide [12] et selon les
patients les i1mages peuvent manquer d’échogénicité. De plus, c’est une méthode
intrinsequement opérateur-dépendante dans les centres non spécialistes en échographie

cardiaque, tant le positionnement et I’orientation de la sonde reviennent a 1’opérateur.

3.2 IRM cardiaque

L’IRM est basée sur 1’excitation des noyaux d’hydrogéne des structures anatomiques placées
dans un champ magnétique élevé BO. Cette modalité se distingue des autres modalités par son
excellente résolution en contraste et par sa capacité a collecter des donnés anatomiques et
fonctionnelles avec une grande précision (contractilité, caractéristiques tissulaires et
perfusion), et en un seul examen. Comme pour 1’échographie, I’IRM est une imagerie en
coupes et le plan d’image que 1’on veut acquérir est préalablement sélectionné moyennant
I’application de gradients de champs magnétique (une composante du gradient est dédiée a la

sélection du plan de coupe). Plusieurs niveaux de coupes ayant la méme orientation peuvent
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étre acquis simultanément : I’application du gradient permet la sélection des plans de coupe
ainsi que le remplissage du plan de Fourier grace a ses deux autres composantes. Ce
remplissage se fait de maniére structurée en utilisant une synchronisation a ’ECG. En effet,
pour une acquisition dynamique (2D+t), les lignes du plan de Fourier correspondant a chaque
phase du cycle cardiaque sont remplies sur plusieurs cycles (16 a18 cycles cardiaques), puis

les sequences d’images dynamiques sont reconstruites.

L’¢évaluation de la fonction cardiaque en IRM, qui nous intéresse dans cette thése, requiert des
acquisitions dynamiques par la séquence ciné SSFP (steady state free precession) qui est
compensée pour les effets de flux sanguins. Les plans de coupes sont fixés préalablement lors
de I’acquisition et sont similaires a ceux de 1’échocardiographie pour les grands-axes (2 et 4
cavités voire 3-cavités (Figure 6) De plus, en IRM on acquiert communément une pile de
coupes petit-axe couvrant le ceeur de sa base a son apex. L’injection de produit de contraste a
base de gadolinium est couramment utilisée en IRM cardiaque pour étudier la perfusion
myocardique pendant la phase du premier passage de contraste, ainsi que sa rétention tardive
dans les zones extracellulaires ce qui permet de mettre en évidence les zones de fibrose dense
[6]. De plus, I’IRM dispose des séquences quantitatives de cartographies T1 et T2 [13, 14] qui
permettent de caractériser le tissu myocardique en termes de son contenu en fibrose
interstitielle et en eau libre (cedéme). Enfin, I’'IRM dispose de séquences de contraste de phase
en 2D+t et en 4D (3D+t) qui permettent d’analyser les vitesses du flux sanguin ainsi que les
vitesses tissulaires a travers un plan de coupe ou dans les trois directions de 1’espace et au cours
du cycle cardiaque [15, 16]. Pour éviter les artéfacts liés aux mouvements respiratoires, la
majorité des séquences d’IRM sont réalisées sous apnée avec une synchronisation a I’ECG.
Les séquences trop longues sont cependant réalisées avec une double synchronisation
cardiaque et respiratoire. L’avantage de I’IRM c’est son excellente couverture anatomique,
résolution en contraste et sa capacité a acquérir a la fois des données anatomiques, structurelles,
fonctionnelles et hémodynamiques en un seul examen. Cet aspect multimodal trouve son revers
dans la longueur de I’examen d’IRM (20 minutes a plus d’une heure, selon les séquences
intégrées a 1I’examen). L’IRM reste néanmoins un examen de référence pour ’analyse
volumétrique des cavités cardiaques et de la masse myocardique. Enfin, malgré les avancées
incessantes, I’IRM ne peut étre pratiquée chez les patients ayant des implants métalliques dans
le corps ou certains stimulateurs cardiaques a cause des interferences avec le champ

magnétique.
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Figure 6: Plans de coupe en IRM cardiaque.

3.3 Tomodensitométrie cardiaque

Bien que I’échocardiographie et I’IRM soient couramment utilisées pour évaluer la fonction
cardiaque, la tomodensitométrie cardiaque, également appelée le scanner cardiaque, grace a
son excellente couverture anatomique, sa résolution spatiale inégalable et isotopique, est trés
utile pour I’exploration des artéres coronaires, des calcifications cardiaques ainsi que pour la
quantification de la graisse intra-myocardique et de 1’anatomie fine des cavités cardiaques
complexes telles que l’oreillette gauche, en préalable des procédures d’ablation [17].
Contrairement a I’échocardiographie et a I’'IRM, cette modalité utilise les rayons X et est donc
une modalité irradiante. La possibilité d’acquisition en mode volume (statique) ou en mode
ciné (dynamique), au détriment d’une irradiation supplémentaire malgré les procédures de
modulation de dose, en fait un bon outil pour étudier la fonction cardiaque (contractilité),
volumétrie et perfusion myocardique [18]. L’acquisition se fait en apnée avec synchronisation
a I’ECG a des phases spécifiques du cycle cardiaque (systole et /ou diastole) afin de minimiser
la quantité de rayons administrés au patient, bien que les machines de derniére génération
irradient de moins en moins. Cette modalité est utilisée soit sans injection pour I’exploration
des calcifications cardiaques soit avec injection d’un produit iodé pour I’exploration des
structures cardiaques et des gros vaisseaux, opacifiés ainsi par la présence du produit de
contraste. Le scanner est bien positionné aujourd’hui dans certaines indications cliniques tres
spécifiques, a savoir le syndrome coronarien aigu ainsi que la fibrillation atriale et les
anévrismes de D’aorte. Enfin, I’arrivée du scanner multispectral [19] va sans doute

révolutionner cette modalité d’imagerie et diversifier son indication clinique tout en affinant
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les explorations pour lesquelles elle se positionne déja (analyse plus fine des plaques au-dela

des calcifications).

Enfin on citera deux autres modalités d’imagerie a savoir la scintigraphie et la coronarographie
sur lesquelles je ne vais pas m’attarder car elles ne sont pas concernées par les mesures de
déformation myocardique. En effet, la scintigraphie permet, grace a I’injection d’un traceur
radioactif d’étudier le métabolisme myocardique ainsi que sa viabilité. Tandis que la
coronarographie est une modalité invasive qui permet d’explorer I’arbre coronaire afin d’y

détecter les sténoses et d’en quantifier leur degré d’obstruction.
4. Vieillissement & vieillissement cardiovasculaire
4.1 Définition

Le vieillissement est défini comme étant un processus biologique complexe qui commence par
une défaillance cellulaire et tissulaire, entrainant des changements progressifs tant au niveau
physiologique, physique que cognitif. Sur le plan physique, il est associé a une perte de masse
musculaire et a une baisse de la souplesse des articulations. Au niveau cognitif, il peut
occasionner une légére perte de mémoire sans impacter la capacité fonctionnelle. Ainsi, les
effets du vieillissement peuvent varier d’une personne a ’autre en fonction de facteurs
génétiques [20] et environnementaux. L’augmentation de 1’espérance de vie résultant des
progres dans le domaine de la médecine et de I’amélioration de ’acces aux soins, ainsi que la
diminution des taux de natalité, contribuent de maniére significative au vieillissement de la
population a I’échelle mondiale. Selon la prévision de ’OMS pour 2050, le nombre de
personnes agées de 60 ans et plus dans le monde aura doublé pour atteindre les 2 milliards
tandis que le nombre de personnes agées de 80 ans et plus triplera (OMS)?2. Le vieillissement
ou I’age constitue un facteur de risque majeur pour les maladies chroniques, notamment les

maladies cardiovasculaires, neurodégénératives et métaboliques, ainsi que pour le cancer [21].

2 https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/ageing-and-health.
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4.2 Effets du vieillissement sur le ceceur

Des changements structurels et fonctionnels adaptatifs se produisent au fil des années dans le
systeme cardiovasculaire. Ces changements sont inévitables et semblent étre un processus
naturel du vieillissement. Le coeur se contracte en permanence grace a 1’énergie fournie par les
mitochondries. Cependant, le vieillissement entraine une accumulation de mitochondries
dysfonctionnelles dans les cardiomyocytes [22], ce qui diminue la production d’énergie et peut
altérer la contractilité cardiaque. Cette accumulation excessive de mitochondries défectueuses
déclenche 1’apoptose et conduit a une perte cellulaire, pouvant contribuer a une insuffisance

cardiaque [23].

Le vieillissement naturel peut avoir des effets directs sur le coeur et les arteres. En effet, les
parois des arteres deviennent moins souples et perdent leur élasticité, ce qui peut entrainer une
augmentation de la pression artérielle. L’aorte, qui est directement connectée au cceur, n’est
pas épargnée par ce processus de vieillissement et devient rigide avec 1’age [24]. Elle perd alors
sa fonction d’amortissement et par conseéquent la pression (charge) exercée sur le VG se
retrouve ainsi augmentée. Celui-ci se retrouve alors face a une charge accrue pendant sa phase
de contraction, ce qui peut inéluctablement entrainer son remodelage hypertrophique puis a
termes une atteinte de sa fonction de relaxation voire une apparition de la fibrose myocardique.
Ce ventricule rigide présente a son tour des pressions élevées dans sa phase de relaxation qui
seront subies par I’oreillette qui va a son tour tenter de compenser un remplissage passif altéré
et se remodeler progressivement. Le vieillissement entraine donc un remodelage adaptatif au
niveau du coeur et des gros vaisseaux, mais ne conduit pas systématiquement a une maladie
cardiovasculaire avérée. En effet, les atteintes évoquées ci-dessus peuvent longtemps rester
infracliniques (sans réels symptdmes). Cependant, les personnes agées présentent un risque
accru de développer une maladie cardiaque en raison de la prévalence des comorbidités
associées au vieillissement, telles que I’hypertension artérielle, le diabéte et la dyslipidémie
ainsi que des maladies coronaires et valvulaires (comme le rétrécissement de la valve aortique)
[25].
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5. Evaluation de la fonction cardiaque globale

En pratique clinique, I’échocardiographie, I'lRM cardiaque avec les séquences ciné SSFP et la
tomodensitométrie (scanner) sont des techniques permettant d’estimer différents indices de la
fonction cardiaque globale, notamment les mesures volumétriques du coeur gauche et droit, la
fraction d’éjection ventriculaire et la masse myocardique. Les volumes cardiaques sont estimés
en utilisant des modeles mathématiques dans lesquels les cavités cardiaques sont assimilées a
des formes ellipsoidales et cylindriques, permettant ainsi d’extrapoler leurs volumes. Les deux
méthodes les plus utilisées pour calculer le volume cardiaque sont la méthode de Simpson et

la méthode aire-longueur biplan (Simpson modifiée).

Le principe de la méthode de Simpson repose sur le découpage du volume en plusieurs petits
cylindres avec une hauteur déterminée. Ensuite, le volume total est estimé en additionnant les

volumes élémentaires selon I’équation suivante :

n
A
V:hxz XZDZCxD4C

=1

Ou h représente la hauteur du cylindre élémentaire, D, étant le diamétre estimé en deux cavités
et D, le diameétre estimé en quatre cavités. En IRM, le volume est le plus souvent estimé a

partir de coupes petit-axe jointives.

La méthode bi-plan surface-longueur reste une méthode de référence pour estimer le volume

Azc XAgc

de I"oreillette gauche en utilisant la formule suivante : vV = 10 x (-,-) X DT
2C 4C

Avec A, : surface de la cavité étudiée en deux cavités, A, : surface de la cavité étudiée en
quatre cavités, L, et L, représentent respectivement la longueur mesurée entre le plan mitral
et le point le plus éloigné de I’anneau en deux cavités et en quatre cavités. Les maxima ou
minima de ces surfaces et longueurs sont considerés selon que 1’on veuille mesurer le volume

maximal ou minimal de la cavité étudiée, respectivement.

Le volume ventriculaire télédiastolique (VTD) et télésystolique (VTS) sont estimés le plus
souvent par la méthode de Simpson. La fraction d’éjection (FE) ventriculaire est ensuite
obtenue en faisant la différence normalisée entre ces volumes maximal et minimal, comme

suit :
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FE (% VTD — VTS 100
=— X
(%) VTD
La fraction d’éjection atriale est calculée de maniére similaire. Enfin, la masse myocardique et

I’épaisseur maximale du myocarde viennent compléter ces mesures volumiques afin d’estimer

le degré d’hypertrophie cardiaque.

6. Techniques d’imagerie pour I’analyse de la déformation myocardique

Le suivi de la paroi myocardique apporte des informations complémentaires a la fonction
cardiaque globale et son évaluation se fait essentiellement en échocardiographie ou en IRM,
avec quelques prémices en scanner dynamique [26]. Il s’agit d’une technique de traitement
d’images post-acquisition qui permet d’évaluer la fonction cardiaque a ’aide de techniques de
suivi de marqueurs acoustiques en échocardiographie 2D /3D ou tagging et « feature tracking »
ou suivi de texture en IRM. On entend par déformation cardiaque le raccourcissement ou
1’¢longation relatives du tissu ou des fibres myocardiques au cours de la contraction et de la
relaxation du ceeur. Le myocarde est composé de trois couches de fibres musculaires qui sont
impliquées dans sa contraction : les fibres longitudinales, circonférentielles et radiales. Les
fibres longitudinales se trouvent le long de la paroi interne du myocardique et sont alignées
dans le sens longitudinal du ventricule. Elles sont principalement impliquées dans la
contraction et la déformation longitudinales des ventricules et des oreillettes, ainsi que dans le
mouvement longitudinal des valves atrio-ventriculaires. Les fibres circonférentielles se situent
au niveau de la couche externe du myocarde, disposées de maniére hélicoidale. Elles sont
impliquées dans la contraction et déformation circonférentielles du ventricule [27]. Quant aux
fibres radiales, elles se trouvent au centre du myocarde et participent a 1’épaississement de la

paroi myocardique mais aussi a la contraction radiale.

L’estimation de la déformation myocardique nécessite d’avoir une acquisition dynamique
couvrant au moins un cycle cardiaque et les paragraphes suivants decrivent les principales

méthodes mises en place pour analyser la déformation du myocarde en échographie et en IRM.
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6.1 La déformation myocardique en echographie

Initialement, la déformation myocardique en échographie était estimée a partir d’images de
Doppler tissulaire, qui permettaient d’obtenir le déplacement myocardique, la vitesse de son
déplacement, ainsi que sa déformation et son taux de déformation [28]. Cette méthode est
confrontée a une dépendance angulaire du faisceau ultrasonore [29], et a I’absence de points
de référence fixes dans le myocarde tout au long du cycle cardiaque [30]. Ainsi, la technique
de «speckle tracking» utilisant des marqueurs acoustiques naturels des images
échocardiographiques est apparue pour surmonter les problemes rencontrés en Doppler afin de
mieux estimer la déformation myocardique. Cette technique est indépendante de ’angle du
faisceau acoustique et est realisée sur des images échocardiographiques 2D ou 3D [31], qui ont

cependant une résolution temporelle moindre [32, 33].

Le suivi de texture en échographie repose sur une approche de correspondance de blocs appelée
« bloc matching » [34] visant a suivre des marqueurs acoustiques myocardiques tout au long
du cycle cardiaque afin d’estimer leur déplacement puis la déformation du muscle. Les
marqueurs a suivre sont manuellement ou maintenant automatiquement positionnés sur une
image du cycle cardiaque puis une région intérét (ROI) est délimitée autour de ces marqueurs
de référence et est suivie sur les images successives afin de balayer tout le cycle cardiaque. Ce
suivi entre images successives est basé sur 1’optimisation d’indices de similarité tels que la
corrélation croisée entre I’imagette située autour d’un marqueur de référence et une imagette
incluse dans une zone de recherche autour de ce marqueur sur les images successives [35]. Ce
suivi peut étre basé sur la corrélation croisée ou le flux optique. Pour un suivi optimal de ces
marqueurs, il est important d’avoir une bonne échogénicité mais également une résolution
temporelle raisonnable permettant de garder une cohérence spatio-temporelle. Le déplacement
des marqueurs myocardiques au cours du cycle cardiague permet enfin de calculer la
déformation ou le strain en normalisant I’élongation ou le rétrécissement courant d’un segment

myocardique par rapport & sa dimension de référence, au repos.

Ainsi, le strain (S) est un parametre sans unité physique, souvent exprimé en pourcentage,
représentant la déformation relative de la paroi myocardique par rapport a sa forme initiale.
Cette déformation est estimée selon trois orientations, a savoir la déformation longitudinale
estimée a partir des plans de coupe grand-axe ainsi que les déformations circonférentielle et

radiale (Figure 7) estimées a partir des plans de coupe petit-axe, trés rarement acquis en
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échocardiographie. La vitesse de déformation (SR) est ensuite estimée comme la dérivée
ds(t)

temporelle de la déformation : SR (t) =

dt

<> Longitudinal
< =)» Circumferential

€+++» Radial

Figure 7 : Représentation schématique du VG montrant la déformation dans les trois directions de 1’espace
(longitudinale, circonférentielle et radiale) d’aprés Leung et Ng [36].

L’évaluation du strain en échocardiographie est une pratique treés courante. Ceci a résulté en
I’existence de bases de données conséquentes avec du suivi longitudinal des patients établissant
ainsi la valeur prédictive notamment du strain longitudinal du ventricule gauche [37]. On peut
néanmoins citer quelques facteurs pouvant limiter cette méthode, notamment I’échogénicité du
patient, la variabilité inter-opérateurs et inter-centres inhérente a 1’échocardiographie et les
différences de mesures de strain obtenues avec diverses machines et divers logiciels de post-

traitement [38].

La majeure partie des études échographiques ciblant la déformation myocardique sont réalisées
sur le ventricule gauche avec néanmoins des études plus récentes centrées sur les oreillettes
[39] et le ventricule droit [40]. On notera que dans la pratique échographique, des acquisitions
cavité-specifiques sont réalisées [41] pour I’analyse de la déformation myocardique afin de

pouvoir se centrer sur le myocarde d’intérét.

33



6.2 La déformation myocardique en IRM

6.2.1 Tagging : marquage tissulaire

Les méthodes d’évaluation de la déformation myocardique ont ét¢ également étendues a I’IRM,
avec la mise au point de la séquence de marquage tissulaire aussi appelée le « tagging » [42,
43], introduite dans les annees 1980. Cette méthode repose sur I’application d’impulsions de
saturations sélectives et perpendiculaires au plan d’imagerie afin d’induire une saturation de
I’aimantation dans deux directions spatiales (marquage sous forme de grille). Une séquence
prévue pour 1’acquisition de ce type d’images est la séquence SPAMM (spatial modulation of
magnétisation) [44]. Les séquences de «tagging » requiérent des processus d’analyse
specifiques afin de suivre la grille d’aimantation au cours du temps et d’en estimer sa
déformation. Parmi ces méthodes d’analyse, 1’une des plus utilisées est la méthode HARP
(HARmonic Phase MRI) [45]. Elle est basée sur le fait que le mouvement du myocarde est
directement encodé dans les images des pics spectraux obtenues en convertissant dans le
domaine de Fourier les images a marquage tissulaire SPAMM. Un exemple d’image de
marquage tissulaire est présenté dans la figure 8 ci-dessous.

Figure 8: Marquage tissulaire (tagging) en IRM (source : Thése de Jérdbme Lamy, page 24)

Cette méthode s’applique essentiellement au VG, car requiert une paroi suffisamment épaisse
pour y déposer la grille de marquage magnétique. Méme dans le VG, elle est appliquée de
maniere privilégiée dans des pathologies présentant un remodelage hypertrophique de celui-ci,
a savoir : la cardiomyopathie hypertrophique et la cardiomyopathie du sportif. Hormis son
avantage de pouvoir estimer la déformation intra-myocardique dans le VG, elle présente

plusieurs inconveénients :
v’ Elle requiert une séquence d’acquisition et des outils d’analyses spécifiques ;
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v Le marquage tissulaire disparait au cours du cycle cardiaque, entravant ainsi 1’étude de
la fonction diastolique, qui s’altére précocement dans de nombreuses conditions
physiopathologiques ;

v’ Les résolutions spatiale et temporelle sont insuffisantes pour I’étude de petites

structures et/ou de phénomeénes temporels rapides.

6.2.2 Strain encoding (SENC) en IRM

Le strain encoding (SENC) est une évolution de la séquence de marquage tissulaire (tagging)
et differe dans le sens ou les tags sont appliqués a une série de coupes dans la direction « a
travers plan » au lieu d’une série de coupe dans la direction « dans le plan » [46] ainsi, a mesure
que le myocarde se contracte les plans se compressent dans la direction « a travers plan » ce
qui cause un décalage dans la localisation du pic spectral dans I’espace k. le taux de ce décalage
sert a déterminer le strain myocardique. A la reconstruction des images SENC, les pics
spectraux de haute et basse fréquence sont respectivement utilisés pour estimer le strain
systolique et diastolique. Une variante rapide de SENC, dite fast-SENC permet la mesure du
strain myocardique en temps réel, en un battement cardiaque [47]. Les acquisitions SENC des
vues grand-axe (deux et quatre cavités) servent a estimer la déformation circonférentielle,
tandis que les images réalisées en petit-axe apicale, médiane et basale sont utilisées pour
calculer la déformation longitudinale du myocarde. Bien que cette méthode offre des avantages
tels que I’estimation de la déformation en temps réel du myocarde, un temps d’apnée plus court,
la SENC reste moins utilisée et moins répandue que d’autres méthodes de déformation (tagging
et feature tracking). Enfin, SENC dispose de résolutions spatiale et temporelle encore

perfectibles (1,5 a 2 mm dans le plan, 20 a 30 phases par cycle).

6.2.3 Feature Tracking ou Suivi de texture

Plus récemment, la méthode de « feature tracking » qui consiste & suivre au cours du cycle
cardiaque les textures générées par les bords endocardique et épicardique du myocarde a été
mise en place en se basant essentiellement sur deux types d’approches, a savoir : une estimation

de la déformation myocardique par suivi des textures endocardique et épicardique via une
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stratégie de « bloc matching » [34, 48] et une estimation de la déformation myocardique par
une approche de recalage élastique [49]. Dans cette these, nous utilisons un logiciel
« CardioTrack » développé par Jérobme Lamy [50] durant sa these au Laboratoire d’Imagerie
Biomédicale (LIB) et validé dans des études chez ’homme [51-53] et chez le petit animal [54]

et qui se base sur une approche de suivi de texture par « bloc matching ».

Dans ce qui suit, nous allons expliquer brievement la méthode de suivi de texture implémentée

dans le logiciel CardioTrack, au travers de ses principales étapes, illustrées dans la Figure 9 :

1) Quel que soit I’incidence anatomique et quel que soit la cavité étudiée, la phase
temporelle du cycle cardiaque utilisée pour I’initialisation du processus de suivi
correspond a la phase de la dilatation maximale de la structure d’intérét. Cette phase est
détectée automatiquement en réalisant une courbe de corrélation croisée entre la
premiere phase du cycle cardiaque et les phases successives. Le minimum de cette
courbe nous permet de détecter la phase de contraction maximale des ventricules et par
la suite la phase de dilatation ou de relaxation de la cavité d’intérét. Enfin, ’image
correspondant a cette phase temporelle est présentée a 1’utilisateur pour 1’initialisation
des contours du myocarde (endocarde et épicarde pour le VG, endocarde seulement
pour les autres cavités a parois fines) et le positionnement des points de références
anatomiques (extrémité des valves mitrale et tricuspide et apex des diverses cavités).
L’utilisateur définit les points de référence qui permettront a la fois de délimiter les
segments myocardiques standardisés mais également d’échantillonner le bord
myocardique en portions équi-angulaires. Ainsi, les points a tracker se positionnent
automatiquement de maniére équidistante a 1’intersection entre le contour initialisé et
les portions angulaires définies par les points de référence.

2) Apres I’initialisation, I’utilisateur lance 1’algorithme de suivi de texture qui consiste a :

2.a) Délimiter autour de chaque point d’initialisation une zone d’intérét a rechercher
sur les images voisines en parcourant successivement le cycle cardiaque vers son
début et vers sa fin, jusqu’a reboucler sur la phase d’initialisation. Cette recherche
se fait en maximisant un critéere de similarit¢ combinant corrélation spatiale,

différences absolues des niveaux de gris et contrainte élastique ;
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2.b) Les résultats de suivi dans les deux sens du cycle cardiague sont combinés
gréce a une pondération par une fonction gamma pour donner plus de poids aux

phases du cycle qui sont les plus proches de la phase d’initialisation ;

2.c) Les contours obtenus sont enfin lissés grace a une spline et sont par la suite
utilisés pour calculer les courbes de déformations globales et segmentaires par la
formule : Strain (t)= (L(t)-L(t0)) /L(t0), ou L(t) est la longueur du contour suivi a
un temps t du cycle cardiaque et L(t0) et la longueur de ce méme contour a la

premiére phase du cycle cardiaque.

Diastasis

A B Cross-correlation
\

o | ,f‘ A
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Figure 9: (A) Initialisation du contour endocardique sur la phase de relaxation du VG, (B) cartes de
similarité calculées sur les imagettes de suivi aux phases temporelles adjacentes, (C) suivi de texture
dans le sens temporel et anti-temporel combinés par la suite en utilisant la périodicité du cycle
cardiaque, et une pondération par une fonction Gamma afin d’estimer les contours finaux pour chaque
phase temporelle. (Figure tirée de [50]).

La déformation myocardique estimée par la méethode de « feature tracking » a été validée dans
divers études [55-57] et a été comparée aux résultats obtenus par d’autres méthodes telles que
le « tagging » en IRM et le « speckle tracking » en échocardiographie, démontrant une bonne

concordance entre les différentes méthodes en termes de valeurs de strain. Les logiciels de
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post-traitement utilisant la technique de « feature tracking » sont genéralement des logiciels
commerciaux colteux tels que Circle CV142 [55]qui est le plus utilisé dans la littérature mais

également Medis Suite MR qui intégre la solution de TomTec [57].

L avantage de cette technique réside dans le gain de temps (acquisition simple et standard
réalisée dans tout examen d’IRM donc ne nécessitant pas de séquences spécifiques) et la haute
résolution spatiale ainsi que la résolution temporelle raisonnable (pouvant aller jusqu’a 50/60
phases par cycle cardiaque). Elle permet ainsi une analyse rétrospective du strain sur des
examens déja réalisés et de fait la constitution de larges cohortes. Un autre avantage
considérable de cette approche de suivi de texture est sa capacité a étre utilisée a la fois sur le
VG et les autres structures cardiaques, quel que soit I’épaisseur de leur paroi et la complexité
de leur géométrie. Elle constitue donc une méthode de choix pour 1’étude simultanée des

diverses cavités cardiaques.

7. Etat de P’art sur la déformation myocardique en IRM

La déformation myocardique est évaluée sur des images dynamiques en niveaux de gris et
nécessite une cadence d’images suffisante pour que les points d’intéréts, initialisés sur les
structures cardiaques, puissent étre suivis au cours du cycle cardiaque. L’étude de cette
déformation myocardique, bien qu’elle nécessite des outils d’analyse spécifiques (partie 6 :
Techniques d’imagerie pour I’analyse de la déformation myocardique), présente I’ intérét
d’étre plus représentative de la contractilité myocardique, que le sont les mesures plus globales
telles que la fraction d’éjection. En effet, la déformation myocardique est le plus souvent altérée

précocement avant méme la modification de la fraction d’éjection [58].

En IRM, la déformation myocardique est estimée en recherche clinique, mais le plus souvent
uniquement pour le VG, ou on retrouve de nombreuses études dans la littérature [57, 59, 60] et
dans une moindre mesure pour les cavités a géométrie plus complexe telles que I’oreillette
gauche [61] et droite [62] ainsi que le ventricule droit [63]. La déformation myocardique en
IRM est estimée historiquement a partir de la séquence de marquage tissulaire, dite « tagging »,
et plus récemment a partir de la séquence ciné SSFP acquise systématiquement lors de tout

examen d’IRM cardiaque. En plus de sa large disponibilité, cette sequence offre une bonne
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résolution spatiale et un contraste permettant de distinguer sang, myocarde et graisse

épicardique.

Dans cette partie, nous allons nous concentrer sur 1’intérét d’étudier cette déformation dans les
maladies cardiovasculaires, mais aussi dans le vieillissement naturel, qui fait ’objet de cette
these. Nous allons commencer par un bref rappel de quelques valeurs normales de déformation
myocardique obtenues dans la littérature au niveau des ventricules et des oreillettes en utilisant
I’IRM cardiaque. Pour faciliter la lecture, le terme « strain » sera utilisé pour désigner la

déformation myocardique dans I’ensemble du document.

7.1 Strain ventriculaire

7.1.1 Valeurs normatives

Aujourd’hui, le strain est devenu un paramétre de plus en plus mesuré en IRM en complément
des indices globaux de volumétrie. Il est estimé dans les trois directions (longitudinale,

circonférentielle et radiale).

1) Strain longitudinal : 1l représente le raccourcissement puis 1’étirement du myocarde
(VG) le long de grand-axe du cceur et est exprimé en pourcentage, avec une valeur
négative.

2) Strain circonférentiel : désigne le raccourcissement puis 1’élongation du périmétre
myocardique (VG et VD) le long de la circonférence du coeur en petit-axe et s’exprime
en pourcentage avec une valeur négative.

3) Strain radial : correspond a I’épaississement du myocarde pour le VG et a une
excursion relative de la paroi myocardique vers son centre de masse pour les autres
cavités ou on ne dispose que du contour endocardique et s’exprime en pourcentage avec

une valeur positive.

Les strains circonférentiel et radial sont mesurés a partir des coupes petit-axe apicale, médiane
et basale et le strain longitudinal a partir des coupes grand-axe (2 et 4 cavités). Pour les

ventricules, le pic systolique de strain est ensuite extrait des courbes temporelles de strain.
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Les valeurs normales du pic systolique de strain global du VG estimé dans les directions
longitudinale, circonférentielle et radiale, ont été décrites dans de nombreuses études publiées
ces derniéres années et détaillées dans le Tableau 1 (au total 30 études avec un nombre total de
sujets sains de 2 831 sujets, dont 1 438 hommes et 1 393 femmes). Ainsi, le strain normal du
VG au pic systolique était de -17,42 £ 2,1 % pour le strain longitudinal, de -19,92 + 2,5 % pour

le strain circonférentiel et de 36,5 £ 6,1 % pour le strain radial.

Il est important de noter qu’il y a plus d'études réalisées sur le VG que sur le VD. Cela est
attribué au réle central que joue le VG dans diverses cardiomyopathies ainsi qu’a la géométrie
et a la localisation anatomique plus complexes du VD, qui présente une paroi plus fine et
trabéculée par rapport au ventricule gauche, avec une forme géométrique trés variable de la
base a I’apex, méme en petit-axe, la ou le VG est quasi circulaire. Cette particularité du VD
rend en général son exploration et en particulier I’évaluation du strain plus difficiles et donc

moins présentées dans la littérature.

On observe que le strain longitudinal global du VD (-22,11+ 3,5%) est plus prononcé que celui
du VG (-18,15 + 2,2%) dans une étude rapportée par Truong et al [64]. En revanche, dans cette
méme étude, les valeurs de strain circonférentiel global du VD étaient inférieures (-11,69 +
2,3%) a celles du VG (-18,83 + 2,4%). Cette différence peut s’expliquer par le fait que le VD
a une paroi plus mince, moins musclée et une plus grande circonférence que le VG. La
différence du strain longitudinal entre VG et VD réside dans [’utilisation de la paroi
endocardique uniquement pour le VD lors de la quantification de sa déformation, alors qu’on

moyenne épicarde et endocarde pour le VG.

Les valeurs de référence pour la déformation du VG et du VD [65-67] chez les enfants et les
adolescents ont également été proposées dans la littérature. Contrairement a ce qui est observé
chez les populations adultes en ce qui concerne le lien du strain avec le sexe, aucune différence
significative n’a été montrée entre le sexe masculin et féminin chez les moins de 18 ans, en
termes de strain longitudinal, circonférentiel et radial du VG [65]. On notera que chez ’adulte
les strains circonférentiel et longitudinal étaient significativement plus faibles en termes de

magnitude chez les hommes que chez les femmes [68, 69].

Le Tableau 1, décline les études de la littérature ou une population de sujets sains est examinée,
fournissant des valeurs normatives de strain du VG. Ces valeurs peuvent varier légerement en

fonction du sexe, des logiciels de post-traitement utilisés ainsi que de la machine IRM (intensité
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des champs magnétiques appliques). Pour analyser les variations relatives a tous ces

parametres, le Tableau 1 résume les valeurs normatives de strain ainsi que ces parametres

d’inclusion, d’acquisition et d’analyse pour chaque étude.

Tableau 1: Valeurs normales du strain du VG issues de groupes contrbles de diverses études de la

littérature.
1°" auteur année N, H/F Age (ans) acquisition ~ Vendeur  BO (T), logiciel SLve (%) SCvc (%)  SRve (%)
Kempny [70] 2012 25, 15/10 40,4 £13.3 SSFP Philips 15T TomTec -21,3+3.3 -220+39 280+11,3
Andre [57] 2015 150, 75/75 45,8 +14.0 SSFP Philips 15T TomTec -216+3.2 -21,3+3.3 36,3+8,7
Ochs [71] 2021 70, 46/24 51,9+ 15,2 SSFP Philips 15T TomTec -17,5+3,8 -19,1+£3,0 418 £14,6
Hu [72] 2020 32,21/11 131+28 SSFP Philips 15T CVli42 -195+2,0 -16,9+2,9 37477
Yang QU [73] 2021 150, 75/75 49,8 +17,3 SSFP Philips 15T CV142 -18,6 2,7 -220+33 41,7+95
Eckstein [74] 2022 183,86/97  32,9+28,3 SSFP Philips 3T CV142 -16,9+1,7 -192+20 33680
Valdés [60] 2021 181, 83/98 36,0 £15,0 SSFP Philips 3T CVli42 -169+18 -19,2+21 342+6,1
Houard [75] 2021 30, 20/10 35,0+ 11,0 SSFP Philips 3T CVi42 -140+2,0 -170x2,0 NC
Songsangjinda [76] 2022 158,58/100 70,6+10,0  SSFP Philips 3T CVI42 -154+272 -189+28 34381
Militaru [77] 2021  18,10/8 450+16,0  SSFP Philips 3T Segment  -15,6+1,7 -18,6+2,6 403+8,1
Angustine [68] 2013 145, 54/91 29,7+7,6 SSFP Siemens 15T TomTec -19,0+3,0 -21,0+£3,0 25,0+6,0
Taylor [56] 2015 100, 50/50 445+14,0 SSFP Siemens 15T  TomTec -19,1+4,1 -184+29 39.8+83
Mangion [69] 2019 88, 43/45 44,6 +18,0 SSFP Siemens 3T TomTec -202+33 -20,5+3,7 NC
Maceira [78] 2018 20, 10/10 50,5+21 SSFP Siemens 15T CVli42 -192+24 -21,3+15 41,7+£55
Truong [64] 2017 50, 22/28 32,0 SSFP Siemens 15T CVli42 -18,1+2.3 -188+24 NC
Liu [79] 2018 100, 50/50 44,8 £14,3 SSFP Siemens 15T CVli42 -198+29 -20,9+£ 3,6 476 £154
Laredo [53] 2023 39, 23/16 46,0 SSFP Siemens 15T  CardioTrack -19,1+4,2 NC NC
Gallo [51] 2021 31, 18/13 499+ 3,7 SSFP Siemens 15T CardioTrack -195+24 NC NC
Lim [80] 2021 67, 36/31 44,3 +£16.3 SSFP Siemens 3T CVli42 -170+1,7 -18,8+2.2 33,0+6,2
Li [81] 2021 62, 31/31 54,0+ 11,0 SSFP Siemens 3T CVi42 -148+21 212+21 374+£6,2
Li [82] 2017 35, 17/18 50,8 £ 8,6 SSFP Siemens 3T CVI142 -16,3+2,3 -178+£2,0 42,8+10,3
Han [83] 2022 50, 23/27 37,199 SSFP Siemens 3T CVi42 -14,6 NC NC
Xu [84] 2017 32, 18/14 453 £15,7 TrueFISP Siemens 3T CVl142 -16,5+10 -178+6,4 445+ 19,0
Liu [85] 2017 130, 60/70 47,3+16,9 SSFP Siemens 3T  TrufiStrain  -154+2.4 -185+2,0 388+7,3
Zhang [59] 2019 124, 62/62 454 +£11,2 SSFP GE 1,5T CVi42 -14,7+2.2 -222+2.3 33,8+6,7
Barison [86] 2023 100, 50/50 44,7 £ 14,2 SSFP GE 15T CVl142 -17,7+19 -16,7+2,1 264 +5,1
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Lamy [50]
Yu [87]
Cao [88]

Li [89]

2018

2021

2022

2022

21,13/8 66,0 £ 10,0 SSFP GE 15T CardioTrack -155%7,8 -191+26

42, 37/5 53,0 SSFP GE 3T CVi42 -155+27 -20,7+2,7
32,20/12 53,1+151 SSFP  Siemens/GE 1.5/3T CVI142 -16,7+2,8 -199+29
566, 312/254 42,7 +10,7 SSFP  Siemens/GE 15T CV142 -16.6 +2,1 -196+21

422+73
385+93
24379

345+6,3

N : nombre de sujets ; GE : General Electric ; H/F : Homme/Femme ; BO (T) : intensité du champ magnétique ;
SLye : strain longitudinal du ventricule gauche ; SCye : strain circonférentiel du ventricule gauche ; SRye : strain
radial du ventricule gauche et NC : Non communiqué.

Apres avoir examiné les valeurs normales du strain VG dans la littérature, présentées dans le

Tableau 1, avec une classification selon les constructeurs des IRM (Philips, Siemens et General

Electric) ainsi que des différents logiciels de « feature tracking » utilisés, plusieurs conclusions

peuvent étre tirées :

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Variabilité des mesures de strain: les valeurs de strain longitudinal (SLvg),
circonférentiel (SCvac) et radial (SRve) varient considérablement d’une étude a I’autre,
méme lorsqu’elles sont estimées avec la méme machine et la méme intensité de
champ.

Impact des logiciels de « feature tracking » : les logiciels TomTec et CV142 semblent
influencer les mesures de strain, mais il est difficile de distinguer 1’effet machine de
I’effet logiciel.

Les mesures de strain entre Philips et Siemens semblent étre du méme ordre de
grandeur lorsqu’elles sont estimées avec le logiciel CVI142 en prenant en compte
I’effet de la puissance du champ magnétique.

Les études réalisees sur les données GE présentent généralement des valeurs de strain
plus basses que celles obtenues dans les études réalisées avec les machines Siemens
et Philips.

Quel que soit la machine, les strains mesurés a 3T semblent plus bas que les strains
mesurés a 1,5T, méme si le logiciel de mesure est identique.

Le déséquilibre entre le nombre d’hommes et de femmes plus prononcé dans certaines
études peut influencer les résultats de strain.

Les mesures de strain sont du méme ordre de grandeur pour les données Siemens et
ainsi pour les données GE lorsqu’elles sont estimées avec le logiciel CardioTrack

comparées aux estimations de Circle (CV142).
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8) Certaines études présentent des données manquantes (NC) pour le strain radial sans
doute a cause de sa pertinence clinique réduite comparé aux strains longitudinal et

circonférentiel.

Liu et al [79] ont rapporté les valeurs de référence pour le strain VG estimé dans un espace
tridimensionnel (3D) et les ont comparées au strain 2D. les mesures de strain global du VG
obtenues en 3D étaient inférieures & celles obtenues en 2D. Ceci peut étre attribué aux
régularisations nécessaires pour les mesures en 3D mais également a I’imprécision du strain en

2D, notamment vis-a-vis des mouvements hors plan de coupe [90].

Bien que les données du Tableau 1 fournissent des valeurs normales pour le VG, elles mettent
aussi en évidence une certaine variabilité du strain qui semble étre multifactorielle (population,
machine, champ magnétique, logiciel de mesure, etc.). Cette variabilité souligne 1’importance
de la standardisation des protocoles d’acquisition mais aussi celle des logiciels d’analyse,
surtout pour les études multicentriques, pour garantir la fiabilité et la comparabilité des mesures
de strain. Par conséquent, il est important de noter que la notion de valeurs normales est a

prendre avec précaution.

Les logiciels commerciaux de « feature tracking » couramment utilisés dans les études publiées
sont CV142 et TomTec (implémenté dans Medis). Le Tableau 2 résume les études comparatives
entre ces deux logiciels. Militaru et al [63] ainsi que Lim et al [80] ont comparé TomTec et
CVI142 en analysant les mémes sujets. Ils ont observé une variabilité pour les mesures de strain
longitudinal ((-17,0 £ 1,9% CVI142 vs -20,5 £ 2,7% TomTec, p<0,001 pour Lim et al) ; (-15,0 £
1,3% CVI142 vs -17,9 £1,8% TomTec, p<0,001 pour Militaru et al)), mais pas pour les mesures
de strain circonférentiel. En revanche, Schuster et al [91] et Cao et al [92] ont démontré une
variabilité du strain circonférentiel entre le logiciel TomTec et CVI142 ((-16,0 + 2,7% CVI142
vs -18,8 = 2,9% TomTec pour Schuster et al) ; (-17,0 £ 3,0% CV142 vs -20,0 + 4,0% TomTec
pour Cao et al)). Dans toutes les études comparant les mesures de strain et les fournisseurs de
logiciel de tracking, le strain radial présentait une variabilité plus élevée que le strain
longitudinal et circonférentiel. En effet, les mesures de strain radial étaient généralement plus
¢levées avec le logiciel TomTec qu’avec CV142 (Tableau 1 et 2). Bien que les algorithmes ne
soient pas détaillés dans la littérature, TomTec semble comme CardioTrack suivre les bords
myocardiques en 2D tandis que CVI42 semble s’appuyer sur une approche de recalage

élastique en 2 ou 3D. Ceci expliquerait les différences de mesures entre les deux logiciels tant
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la premiére mesure essentiellement une déformation forte de 1’endocarde nuancée par une
déformation moins importante de 1’épicarde, tandis que la seconde focalise plus sur une
déformation intra-myocardique. Ces différentes stratégies expliquent notamment les variations
de strain radial, sachant que TomTec focaliserait plus sur un épaississement myocardique
tandis que CV142 sur une déformation intra-myocardique. Ces observations valent pour le VG
qui a un myocarde épais mais la réplication de la stratégie basée sur du recalage élastique aux

parois plus fines reste a clarifier.

Tableau 2: Effet des logiciels de mesure sur les valeurs de strain ventriculaire gauche (VG).

1°r auteur Logiciel SLve (%) SCve (%) SRve (%)
Schuster[91]
CVI42 NC -16,0£2,7 27,6 £6,4
TomTec NC -188+29 31,9+6,3
Militaru [77]
CVl42 -150+1,3 -176+1,9 26,7+48
TomTec -179+18 -17,1+25 76,9 +£32,9
Cao [92]
CVI42 -14,0+4,0 -17,0+ 3,0 27,0+6,0
TomTec -14,0+ 3,0 -20,0 £4,0 54,0 + 20,0
Lim [80]
CVI42 -170+2,1 -19,6 +2,3 36,0+7,5
TomTec -20,2+23 -206+2,4 574 +127

SLye : strain longitudinal du ventricule gauche ; SCye : strain circonférentiel du ventricule gauche, SRyg : strain

radial du ventricule gauche

En conclusion, les résultats du Tableau 2 mettent en évidence I’impact significatif des logiciels
de tracking sur les mesures de strain, des variations ont été observées dans toutes les
dimensions du strain & savoir longitudinale, circonférentielle et radiale, selon les études.
Dobrovie et al [93] ont rapporté que les mesures de strain ne sont pas interchangeables entre

les fournisseurs de logiciels.
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7.1.2 Variation du strain dans les maladies cardiovasculaires

Aujourd’hui, le strain VG est largement utilisé dans la littérature pour évaluer la fonction
systolique dans diverses maladies cardiaques, telles que la cardiomyopathie dilatée, la
cardiomyopathie ischémique, cardiomyopathie hypertrophique, etc. De plus, le strain a montré
un apport diagnostique par rapport a la fraction d’éjection (FE) mesurée habituellement en

clinique, surtout dans les cas d’une insuffisance cardiaque a FE préservée ou réduite [94, 95].

Dans une étude rapportée par Ito et al [94], 1a fraction d’éjection était normale chez les patients
souffrant d’une insuffisance cardiaque préservée (avec une FE > 57%) mais les valeurs de
strain longitudinal, circonférentiel et radial étaient toutes altérées par rapport aux valeurs
mesurées chez des témoins (-14,8 + 3,3 vs -19,5 + 2,8%, p<0,001 pour le strain longitudinal, -
18,7 £ 4,2 vs-22,5 + 3,0%, p<0,004 pour le strain circonférentiel et 39,0 + 14,6 vs 50,9 + 9,2%,
p<0,007 pour le strain radial). Chen et al [95] ont analysé le strain chez les patients atteints de
myocardite avec une FE préservée (64,5 + 8,7%) et une FE réduite (34,10 % £11,36). Les
auteurs ont rapporté que les patients atteints de myocardite avec une FE préservée présentaient
une diminution significative tant de la composante longitudinale que circonférentielle de strain
par rapport aux contréles. De plus, chez les patients atteints de myocardite avec une FE réduite,

ces deux composantes ont diminué de maniére drastique (Figure 10).
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Figure 10: Comparaison des valeurs de strain entre les patients atteints de myocardite avec une fraction d’éjection
réduite (EF reduced) ou préservée (EF preserved). PSC : strain VG circonférentiel et PSL : strain VG longitudinal
(figure tirée de [82]).

Dans des cas de maladies cardiaques plus avancées telles que la cardiomyopathie dilatée [71,
96], I’amylose [13, 97] et la cardiomyopathie arythmogéne [53], des altérations du strain ont
été observées. La cardiomyopathie dilatée cible principalement le muscle cardiaque, elle
devrait donc modifier la contractilité cardiaque. En effet, il a été rapporté par Ochs et al [71]
que les patients atteints d’une cardiomyopathie dilatée avaient des valeurs de strain
longitudinal, circonférentiel et radial tres altérées par rapport aux sujets sains (strain
longitudinal -9,9 + 4,5% contre -17,5 + 3,8%, strain circonférentiel -9,4 + 4,9% contre -19,1 +
4,5% et strain radial 23,5+ 12,0% contre 41,8 £ 14,6%). Conformément a 1’étude rapportée par
Ochs, une altération de tous les parametres de strain a été observée dans une autre étude, ou les
auteurs se sont intéressés également a la cardiomyopathie dilatée [96]. Ces deux études
suggerent que le strain VG évalué par la méthode de « feature tracking » fournit une valeur
pronostique chez les patients atteints d’une cardiomyopathie dilatée. Reddy et al [97] ont
analysé les strains VG chez des malades souffrant d’'une amylose cardiaque et ont montré que
les indices de strain étaient fortement réduits (divisés par 2 ou 3 en termes de magnitude) par
rapport aux mesures obtenues chez les témoins (strain longitudinal -6,6 + 1,3% contre -15,2
+ 0,9%, strain circonférentiel -8,1 + 1,7% contre -18,2 £ 1,5% et strain radial 13,6 £ 5,1%
contre 39,7 + 3,5%). Kim et al [13] ont également montré une altération des valeurs de strain
VG chez des patient atteints d’amylose cardiaque par rapport aux volontaires sains (strain
longitudinal -9,2 % contre -18,1 %, strain circonférentiel -11,8 % contre -20,7 % et strain radial
19,9 % contre 41,8 %).
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Dans un autre type de maladie affectant principalement le ventricule droit, comme la
cardiomyopathie arythmogene [53] du ventricule droit, les valeurs de strain VD chez ces
patients étaient plus faibles par rapport aux mesures obtenues chez les témoins (strain
longitudinal -15,6 % * 6,4 contre -26,7 % + 13,9 et strain circonférentiel -6,9 % + 4,6
contre -10,1 % + 3,8). Cette pathologie constitue une des principales applications du strain VD

mesuré par « feature tracking » dans la littérature.

Ces etudes ont démontré le role pronostique des valeurs de strain global, en particulier du strain
longitudinal et circonférentiel global. En résumé, leur utilisation en conjonction avec des
parametres morphologiques tels que la masse et les volumes cardiaques, ainsi qu’avec des
paramétres fonctionnels, notamment des parametres de la fonction diastolique, permet de
détecter des anomalies cardiaques a un stade avancé de la maladie, mais aussi a un stade
précoce, alors méme que la fraction d’¢jection est préservée. Ces variations de strains dans le
contexte pathologique mises en regard des variations inter-machines et logiciels de traitement
semblent rassurantes. En effet, la variation du strain VG entre sujets sains et malades méme
avec FE préservée semble de loin dépasser la variation maximale entre études observée dans
le Tableau 1.

7.1.3 Relation entre le strain myocardique VG et le vieillissement normal
En examinant la littérature, I’effet de 1’age sur le systéme cardiovasculaire a fait I’objet de
nombreuses études [24, 98, 99]. Le lien entre les parametres de strain myocardique VG et VD
et le vieillissement naturel (représenté par 1’age calendaire) a été étudié par plusieurs auteurs.
Ces études présentent des opinions divergentes et parfois contradictoires concernant cette
relation, tel que I’illustre le Tableau 3. Au total, 15 études avec inclusion de volontaires sains,
en lien avec le vieillissement, ont été identifiées. Les relations du strain VG et VD longitudinal,
circonférentiel et radial avec 1’age sont trés variables, voire existantes ou inexistantes. Parmi
ces études, 7 études, soit environ 50%, ont établi une relation entre 1’dge et le strain VG
circonféerentiel ainsi que le strain VG radial. En revanche, seules deux études, celles de Qu et
al [100] et Liu et al [85], ont trouvé une corrélation entre le strain longitudinal et I’age. Ainsi,
la majorité des auteurs ont rapporté que le strain longitudinal VG n’était pas significativement
altéré dans le vieillissement (Tableau 3). On notera que la majorité de ces études, disposaient
d’une base de données assez conséquente. On notera également que les corrélations entre

parametres de strain et 1’age restent toutes assez modeérees.
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Tableau 3: Lien entre 1’4ge et les indices de strain ventriculaire gauche (VG) et droit (VD).

1" auteur année N, H/F Age (ans) indices de strain lien avec 1’age R P-value
Li [89] 2022 566, 312/254 42,7 +10,7 SLve Non
SCve augmente -0,19 0,001
SRve augmente 0,20 0,001
SLvp augmente -0,14 0,001
SCvp augmente -0,19 0,001
SRvp augmente 0,19 0,001
Kersten [14] 2022 75, 49/26 48,0+4,1 SLve Non
SCve Non
SRve Non
SLvp Non
Andre [57] 2015 150, 75/75 458 +14,0 SLve Non
SCve Non
SRve augmente NC 0,05
Taylor [56] 2015 100, 50/50 445 %140 SLve Non
SCve augmente 0,11 0,003
SRve Non
Yang QU [100] 2021 150, 75/75 498 +17,3 SLve augmente NC 0,05
SCve augmente NC 0,01
SRve augmente NC 0,001
Yang QU [101] 2020 150, 75/75 498 £17,3 SLvp Non
Liu [102] 2017 100, 50/50 448 +14,3 SLvp Non
Liu [79] 2018 100, 50/50 448 +14,3 SLve Non
SCve Non
SRve Non
Truong [64] 2017 50, 22/28 32,0 SLvp Non
SCvp Non
Peng [103] 2018 150, 75/75 51,0 +15,0 SLve Non
SCve diminue 0,20 0,05
SRve augmente 0,25 0,002
SLvp Non
Mangion [69] 2019 88, 43/45 446 +£18,0 SLve Non
SCve Non
Valdés [60] 2021 181, 83/98 36,0 + 15,0 SLve Non
SCve diminue -0,13 0,07
SRve augmente 0,15 0,04
Liu [85] 2017 130, 60/70 473+16,9 SLve augmente 0,17 0,01
SCve augmente 0,32 0,001
SRve augmente 0,41 0,001
Barison [86] 2023 100, 50/50 447 +14.2 SLve Non
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SCve Non

SRve Non
SLvp Non
Liu [40] 2019 120, 60/60 46,0 £14,8 SLvp Non
SCvp augmente NC 0,001
SRvp augmente NC 0,001

N= nombre de sujets ; H : hommes et F : Femmes ; SL : strain longitudinal ; SC : strain circonférentiel ; SR :
strain radial ; VG : ventricule gauche, VD : ventricule droit, augmente/diminue : fait référence a la tendance
générale des valeurs de strain en valeur absolue (en termes de magnitude) avec I’age et NC : non communiqué.

Pour le ventricule droit, peu d’études ont étudi¢ simultanément les trois indices de strain
(longitudinal, circonférentiel et radial). Parmi celles-ci, deux études [40, 89] se distinguent par
leur nombre significatif de volontaires sains. Li et al [89] ont analysé 566 sujets sains et ont
démontré que le vieillissement naturel était associé a une augmentation des valeurs de strain
longitudinal, circonférentiel et radial du VD. Par ailleurs, Liu et al [40] ont également rapporté
une augmentation des valeurs de strain circonférentiel et radial du VD avec 1’age, tandis que le
strain longitudinal du VD semblait rester relativement inchangé. La relation trouvée entre le
strain longitudinal et 1’age dans 1’étude rapportée par Li [89] provient probablement du
déséquilibre entre hommes et femmes, car il a été démontré que le strain longitudinal variait
en fonction du sexe [57]. Certaines études récentes [40, 86, 101, 103] avec un nombre équilibré
d’hommes et de femmes, ont confirmé que le strain longitudinal du VD n’était pas associé a

I’age tout comme celui du VG .

7.2 Strain atrial

7.2.1 Valeurs normatives

On dénombre en général moins d’études focalisées sur le strain atrial que sur le strain
ventriculaire. Dans la population normale sans maladie cardiovasculaire, les valeurs normales
de strain de ’oreillette gauche ont été déterminées a partir d’une analyse de 20 études de la
littérature, synthétisées dans le Tableau 4. Les valeurs normales établies représentent la
moyenne des résultats des 20 études (N = 1654 dont 844 hommes et 810 femmes) et sont les
suivantes : 33,6 % pour le strain réservoir, 19,9 % pour le strain conduit et 13,9 % pour le strain

de contraction OG. Les données du Tableau 4 mettent en évidence 1’hétérogénéité des valeurs
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de reférence de strain OG rapportées dans la littérature. La variabilité du strain OG semble
provenir du logiciel de mesure, notamment dans les études ou les données sont acquises avec
une machine Siemens, mais également du nombre de volontaires sains étudiés, et surtout de la
tranche d’age ciblée par 1’étude. En effet, contrairement aux strains ventriculaires, le strain
atrial varie substantiellement avec 1’age, comme nous allons le voir un peu plus bas. Par
ailleurs, on observe un net effet du constructeur IRM bien évidement confondu par les
parametres cités ci-dessus (age, logiciel, centre). Les études rapportées par Truong et al [55] et
Gao et al [61] ont porté sur des volontaires sains, présentant une moyenne d’age similaire. De
plus, ces deux études ont utilisé le méme logiciel de tracking « CV142 » ainsi que des machines
IRM (Siemens et GE). Ils ont obtenu des valeurs de référence de strain atrial comparables.
Peng et al [103] et Yang Qu et al [100] ont également analysé des données de volontaires sains
dont I’age moyen était de 50 ans. Cependant, les valeurs normales de strain atrial proposées
par Peng et Yang Qu étaient inférieures a celles rapportées par Truong et Gao (Tableau 4). Par
ailleurs, Erckstein et al [74] ont rapporté des valeurs de référence plus élevées que les autres
auteurs, car leur étude incluait des volontaires sains de moins de 18 ans, avec une moyenne

d’age de 32 ans.

On remarque que les indices de strain obtenus avec le logiciel CV142 sont en moyenne plus
élevés que ceux obtenus par Medis et TomTec, comme rapporté par Pathan et al [104] qui ont
comparé les logiciels de « feature tracking » sur la méme population. Ils ont utilisé deux types
de logiciels CV142 et Medis pour comparer les mesures de strain atrial. Leurs résultats ont
montré que les valeurs de strain estimées par CV142 étaient plus élevées que celles obtenues
par Medis et TomTec. En outre, ils ont comparé les logiciels utilisant les algorithmes de
« feature tracking » et avec ceux utilisant le « speckle tracking » (échocardiographie) et ont

montré que les parameétres de strain étaient plus bas en échocardiographie.

Tableau 4: Valeurs normales des strains de I’oreillette gauche.

1°" auteur année N, H/F Age (ans) acquisition ~ Vendeurs BO(T), logiciels SR(%) SCD(%) SCT(%)
Kowallick [105] 2014 10,5/5 40,6 SSFP Philips 15T TomTec 29,1453 21,351 7,825
Kowallick [106] 2017 23,1716 55,0+11,0 SSFP Philips 1,5/3T TomTec 30,0£7,0 16,0£5,0 13,0+4,0
Qu [100] 2021  150,75/75  49,8+173 SSFP Philips 15T CVI42 30,7+10,2 19,5+8,2 10,9+3,7
Yao [107] 2022 30,18/12 53,8+17,0 SSFP Philips 3T CV142 37,8+6,7 26,1+6,4 13,0+3,3
Eckstein [74] 2022 183,86/97 32,9+28,3 SSFP Philips 3T CVI42 44,7+16,7 28,6+14,7 16,9+6,9
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Zhou [108]
Leng [109]
Tian [110]
Peng [103]
Nguyen [111]
Truong [55]
Zamani [112]
Han [83]
Shao [113]
Yang [114]
Pathan [104]
Evin [115]
Gao [61]
Lamy [50]

Evin [52]

2022 52,27/25 455+12,7 SSFP Philips 3T CVl142 44,7+125 28,5£8,9
2018 50,34/16 56,0+13,0 SSFP Philips 3T Qstrain 35,3+5,2 18,1+4,3
2023 89,67/22 52,7+10,0 SSFP Philips/GE 3T Medis 32,1 16,0+4,3
2018 150,75/75 51,0£15,0 SSFP Siemens/Philips  1,5/3T Medis 32,849,2 NC
2021 32,21/11 44,0+15,0 SSFP Siemens 15T TomTec 27,418,1 13,945,8
2020  112,45/67 42,0 SSFP Siemens 15T CVi42 39,1+9,2 25,1+8,3
2020 39,0/39 50,08,0 SSFP Siemens 1,5/3T CVI42 25,9+3,,2 16,0+3,8
2022 50,23/27 37,1£9,9 SSFP Siemens 3T CVI142 40,5 25,8
2020 31,16/15 54,1+6,2 SSFP Siemens 15T Medis 30,9+6,0 NC
2021  100,43/57 47,0 SSFP Siemens 3T Medis 36,1+7,7 20,7
2021 11,2/9 27,046,0 SSFP Siemens 3T Medis 34,7+¢11,9 20,3+8,8
2016 19,10/9 475+12,5 SSFP Siemens 15T CardioTrack 33,246,8 16,5+4,8
2021  408,220/188 44,4+12,1 SSFP Siemens/GE 15T CV142 40,949,7 4,377
2018 21,13/8 66,0+10,0 SSFP GE 15T  CardioTrack 23,6+7,8 11,045,5
2016 94,47/47 41,0+14,0 SSFP GE 15T CardioTrack 23,945,6 11,6+3,4

17,2457
17,2£3,5
16,2+3,2
NC
13,645,6
13,9¢4,1
9,1+1,7
14,1
NC
15,7+4,1
14,4%5,0
16,7+£3,9
16,6+4,1
12,6+4,1

12,3+4,0

N : nombre de volontaire sains, H : homme, F: femme, SSFP : Steady-state free precession, GE: General Electric,
BO (T): intensité de champs magnétique ; SR : strain réservoir, SCD : strain conduit, SCT : strain contraction et
NC : nom communiqué.

Selon les données présentées dans le Tableau 4, les valeurs de strain de 1’OG sont plus basses
pour le fournisseur General Electric par rapport a Siemens et Philips, le fait que les études GE
aient été analysées avec le logiciel CardioTrack uniquement est a nuancer par le fait que ce
méme logiciel obtient des valeurs similaires a celles de CV142 lorsqu’il est utilisé sur des
images Siemens (cf. I’étude de Evin et al dans le Tableau 4). Le Tableau 4 montre que les
données GE sont tres peu utilisées dans des études centrées sur le strain atrial. Par ailleurs, il
existe une étude multicentrique « Quorum » impliquant 14 centres utilisant les données GE
[116]. En outre, en se basant sur les données fournies dans le tableau 4, les valeurs de strain
estimées a partir de données acquises a 3T semblent étre plus élevées a celles obtenues a 1,5T
pour les indices de fonction atriale. A notre connaissance, aucune étude n’a encore comparé le

strain atrial entre ces fournisseurs. Cela constituera donc un des objectifs de ma theése.

Les valeurs de référence du strain ont également été documentées dans la littérature pour
I’oreillette droite (OD), malgré sa complexité géométrique [63, 100]. Qu et al [100] ont étudié
150 volontaires sains et ont rapporté des valeurs normales de strain OD comparables a celles
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rapportées par Leng et al [117] (52,2 = 17,6% contre 53,9 £ 7,8% pour le strain réservoir, 33,3
+ 14,2% contre 33,7 + 8,2% pour le strain conduit et 19,1 + 8,5% contre 20,2 + 5,6% pour le
strain contraction). En revanche, contrairement a ces deux précédentes études, Truong et al
[62] ainsi que Kowallick et al [118] ont rapporté des valeurs de strain OD significativement
plus basses. Cette différence semble étre liées aux logiciels utilisés et au nombre de sujets
inclus. On notera que I’étude de Kowallick ne comportait que 16 volontaires et celle de Truong
61 volontaires sains, avec toutes les deux des ages moyens autour de 35 et 28 ans,

respectivement.

7.2.2 Strain atrial dans les maladies cardiovasculaires

Le strain de 1’oreillette fournit des informations curiales sur sa fonction, mais aussi sur celle
du ventricule car la diastole ventriculaire dépend fortement des gradients de pression OG-VG
mais également de la contraction atriale. Parmi les maladies qui touchent 1’OG, on retrouve
souvent la fibrillation atriale, la cardiomyopathie hypertrophique et 1’insuffisance cardiaque
(entrainant une dilatation de 1’0OG). Le diabete est également associé a une augmentation du

risque de développer une fibrillation atriale [119].

Li etal [120] ont étudié les mesures de strain OG chez des patients atteints d’hypertension avec
ou sans hypertrophie ventriculaire gauche. Leurs résultats ont montré que le strain réservoir et
le strain conduit étaient significativement altérés chez tous les patients hypertendus,
indépendamment de 1’état hypertrophique ou non de leur VG. En revanche, le strain de
contraction de 1’0OG était préservé chez les patients hypertendus mais sans hypertrophie VG.
Ces conclusions sont cohérentes avec une autre étude realisée par Leng et al [109], qui ont
¢galement analysé les mesures de strain OG chez des patients atteints d’une hypertrophie VG.
De plus, dans cette méme étude, les strain atriaux (réservoir, conduit et contraction) étaient
altérés chez les patients atteints d’une insuffisance cardiaque, qu’ils aient une FE du VG

préservée ou réduite.

Dans une étude réalisée par Yang et al [121] sur des patients atteints de cardiomyopathie
hypertrophique, les indices de strain OG ont été étudiés. Les auteurs ont montré que le strain
réservoir et le strain conduit étaient inferieurs dans la cardiomyopathie hypertrophique
compares aux strains OG des témoins (35,0 + 12,0 % contre 41,5 + 11,2% pour le réservoir,
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p<0,03, 18,7 £ 7,9 % contre 25,9 £ 10,0% pour le strain conduit, p<0,01), tandis que le strain
de contraction OG n’a pas montré une différence significative entre les deux groupes (16,3 +
6,5% contre 15,6 £+ 6,3%, p=0,67). Hopman et al [122] ont analysé les mesures de strain de
1I’0OG chez 105 patients atteints de fibrillation atriale paroxystique et persistante et ont démontré
que le strain réservoir, conduit et contraction de I’OG étaient significativement réduits chez les
patients atteints de fibrillation auriculaire comparés aux strains OG des témoins (15,9 + 3,8 %
contre 21,1 + 3,6 %, p < 0,001 ; 8,7 + 2,7 % contre 12,6 + 2,5 %, p< 0,001 et 7,2 + 2,3 %
contre 8,6 £ 2,2 %, p = 0,02, respectivement). Huber et al. [123] ont examiné le strain OG chez
des patients présentant une régurgitation mitrale (n=13), en les comparant a des témoins en
bonne santé. Tous ces patients étaient admis pour subir une chirurgie réparatrice de la valve
mitrale et ont bénéficié de biopsies préopératoires de ladite valve en vue d’une étude
histologique approfondie. Ils ont observé une altération significative du strain chez les patients
par rapport aux sujets témoins (p < 0,001). De plus, une corrélation significative a été mise en
évidence entre I’altération du strain longitudinal de I’OG et le degré de remplacement fibro-
graisseux dans le myocarde atrial mesuré par histologie (r = -0,75, p = 0,01). Enfin, Shao et al
[113] ont étudié les parametres de strain de I’OG chez des patients atteints de diabete et ont
démontré que le strain longitudinal réservoir de I’OG était altéré chez les diabétiques par

rapport aux volontaires sains (23,8 + 5,5 % contre 30,9 * 6,0%, p<0,05).

7.2.3 Relation entre le strain OG et le vieillissement normal

Le vieillissement est associé a des modifications de la structure et de la fonction atriale. Ces
modifications peuvent étre évaluées a I’aide du strain, une mesure sensible des altérations
myocardiques, permettant ainsi la détection précoce des anomalies cardiaques liées au
vieillissement, a leur stade infraclinique. L’évaluation du strain atrial et son lien avec 1’age ont
révéelé des résultats concordants (Tableau 5), contrairement aux relations entre le strain
ventriculaire et 1’age, qui ont présenté des incohérences au travers des études de la littérature.
En effet, les travaux de recherche menés par Gao et al [61], Qu et al [[100], Truong et al [55],
Peng et al [103], Zhou et al [108] et Evin et al [52] ont tous rapporté une corrélation
significative entre les indices de strain de ’OG et 1’age (Tableau 5), pour les phases réservoir
et conduit. On notera que Evin et al qui ont évalué le strain atrial gauche dans le vieillissement
avec un répartition équilibrée entre hommes et femmes ont rapporté que le strain de contraction

OG ne variait pas avec 1’age. Les travaux de Qu et al portant sur le strain atrial gauche et droit
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chez 150 témoins ont également confirmé que les strains contraction de 1’OG et de ’OD

n’augmentaient pas avec l'age.

Le lien entre le strain conduit et 1’age semble étre cohérent pour les deux oreillettes d’apres
toutes les études de la littérature (Tableau 5). La perte de cardiomyocytes et la rigidité

myocardique causees par le vieillissement affectent la relaxation ventriculaire, ce qui peut étre

responsable de la diminution du strain conduit de I’oreillette. Paralléelement, 1’altération du

strain réservoir est associée a la rigidité et a la perte de compliance de 1’oreillette causées par

le vieillissement, tandis que 1’augmentation du strain de contraction OG joue un role

compensatoire dans le maintien du remplissage ventriculaire [39].

Tableau 5: Relation entre 1’age et les indices de strain de I’oreillette gauche et droite.

1" auteur annee N, H/F Age (ans) indices de strain lien avec ’age R P-value
Evin [52] 2016 94, 47147 41+14 SRoc diminue -0,36 0,001
SCDogc diminue -0,54 0,001
SCToc Non
Qu 2021 150, 75/75 498+173 SRoc diminue -0,32 0,001
SCDos diminue -0,46 0,0001
SCToc Non
SRop diminue -0,17 0,05
SCDob diminue -0,32 0,01
SCTop Non
Gao [61] 2021 408, 220/188 4444121 SRoc diminue -0,31 0,001
SCDogc diminue -0,50 0,001
SCToc augmente 0,20 0,01
Truong [55] 2020 112, 45/67 42 SRoG Non
SCDoc diminue NC 0,02
SCToc augmente NC 0,001
Peng [103] 2018 150, 75/75 51+15 SRoG augmente -0,33 0,001
Truong [62] 2020 61, 30/31 45+13 SRop Non
SCDob diminue NC NC
SCTop augmente NC NC
Zhou [108] 2022 60,38/22 39,6+119 SRoc diminue NC NC
SCDogc diminue NC NC
SCToc Non

N : nombre de volontaires, H/F : Hemmes/Femmes, OG : oreillette gauche, OD : oreillette droite, SR : strain
réservoir, SCD : strain conduit, SCT : strain contraction, NC : non communiqué, augmente/diminue : fait référence

a la tendance générale des valeurs de strain en termes de magnitude avec I’age.
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7.3 Parametres de couplage atrio-ventriculaire

La plupart des études portant sur le « feature tracking » en IRM se sont principalement
concentrées soit sur 1’évaluation de la fonction systolique et diastolique du ventricule [73, 101],
soit sur I’analyse des changements volumétriques ou la fonction triphasique de 1’oreillette [52,
121]. Seules quelques études ont examiné a la fois I’OG et le VG, tout en rapportant des indices
pour évaluer leur couplage et leur découplage [124, 125].

Germans et al [126] ont étudié I’effet du vieillissement sur le couplage atrioventriculaire
gauche, défini par le rapport de volumes entre I’OG et le VG chez 40 volontaires sains agés de
20 a 65 ans, répartis en deux groupes (jeunes et agés > 40-65 ans) en utilisant I’IRM. IIs ont
observé que les sujets agés présentaient des volumes OG plus importants et des volumes VG
plus petits induisant un rapport de volume OG/VG plus élevé chez les sujets ages par rapport
aux sujets jeunes (0,27 £ 0,06 vs 0,19 + 0,03 ; p<0,001).

Pezel et al [127] ont également étudié le couplage atrioventriculaire gauche en utilisant le
rapport de volume OG/VG chez 2 250 sujets agés de 45 a 84 ans, sans maladie cardiovasculaire
significative au moment de leur inclusion dans 1’étude nord-américaine (MESA- Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis)a 1’aide de I’'IRM. IIs ont démontré que le rapport de volume OG/VG
prédisait la survenue de fibrillation atriale, d’insuffisance cardiaque, de maladies

coronariennes, d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral ainsi que le déces.

Par ailleurs, deux études en IRM [128, 129] se sont focalisées sur le couplage entre I’OG et le
VG, en proposant le concept de la force hydraulique et en le formalisant a partir de mesures
géométriques pouvant étre obtenues par le « feature tracking » sur une série dynamique

d’images IRM en deux ou quatre cavites.

Il a été décrit que la force hydraulique a 1’origine du mouvement apico-basal du plancher atrio-
ventriculaire était un mécanisme supplémentaire favorisant le remplissage ventriculaire lors de
la relaxation du VG. Le cceur gauche a €été schématis€é comme un piston avec deux
compartiments différents [128]. Dans ce modele rigide de piston, la force hydraulique serait la
seule contribution au remplissage diastolique. Malgré cette simplification, les simulations ont
produit des changements de pression et de débit au cours du cycle cardiaque dans des plages
physiologiques, suggérant que cette force aurait une amplitude similaire aux autres forces

impliquées dans le remplissage ventriculaire. En s’inspirant de ce modele piston, la force
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hydraulique dirigée de I’apex vers la base du coeur pourrait étre estimée par les différences de

section en petit-axe entre I’OG et le VG (Figure 11).

a) b)
sl
VA iﬁ t 11

Figure 11: Tllustration d’un cceur gauche avec une OG & section plus petite que celle du VG et du piston
correspondant (a). lllustration des forces agissant sur les deux cotés du piston simulant le plancher mitral (b). Les
fleches représentent les forces exercées par la pression sanguine sur les surfaces des bases ventriculaire et atriale.
Les fléches bleues s’équilibrent, tandis que les fléches rouges représentent la force nette qui pousse le piston vers
le haut, pour favoriser le remplissage de la partie basse du piston (correspondant au VG). L’amplitude de la force
poussant le piston vers le haut peut étre approximée par la différence de section OG et VG (ASA et VSA sur le
graphique en a).

i

e

Une premicre étude basée sur I’imagerie de ces deux structures du cceur gauche en petit axe
[128] émet I’hypothése que si l’aire petit-axe atriale est plus petite que 1’aire petit-axe
ventriculaire, le cceur dispose d’une base anatomique induisant la présence d’une force
hydraulique favorable au remplissage diastolique du VG (Figure 11). Les auteurs ont ainsi
illustré les effets des forces hydrauliques dans un modele physique analogue de I’OG et du VG,
puis estimé la force hydraulique in-vivo a partir des coupes petit-axe atriale et ventriculaire

dans un groupe restreint de 10 sujets sains.

La seconde étude IRM axée sur la force hydraulique [129] évalue la variation de cette force
dans de groupes limités de patients atteints d’une insuffisance cardiaque, qu’elle soit associée
a une FE du VG préservée ou réduite, ainsi que dans les cas d’amylose cardiaque et de
cardiomyopathie hypertrophique. Dans le chapitre qui suit, nous présenterons les indices de
couplage atrio-ventriculaire, a la fois dans le contexte du vieillissement naturel et de

I’insuffisance cardiaque & FE du VG préservée, en utilisant des données d’IRM cardiaque.
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8. Conclusion

Les études citées ci-dessus se focalisent sur la déformation cardiaque utilisant des logiciels
commerciaux tels que Circle Cardiovascular Imaging (CVI42, Canada), QStrain (Medis
Medical Imaging Systems, Pays-Bas) et Multimodality Tissue Tracking MTT (Toshiba). Ces
logiciels sont souvent fermés et ne permettent pas 1’extraction des contours trackés pour en
faire des analyses supplémentaires soit multi-chambres soit d’interaction entre cavités. Le
logiciel CardioTrack (LIB, Sorbonne Université), qui a été décrit et largement validé
précédemment est ainsi utilisé dans cette theése afin d’explorer la possibilité de mettre au point
de nouveaux paramétres de couplage OG/VG ou de vieillissement cardiaque. C’est dans ce
contexte et le contexte des études de la littérature décrites ci-dessus que se déclinent les

objectifs de ma these.

B. Objectifs de la these

Ainsi, cette thése vise les objectifs suivants :

1) Etudier, a partir d’une analyse de la déformation myocardique en imagerie IRM
dynamique, le vieillissement des cavités cardiaques chez des sujets sains (119
sujets), tout en proposant de nouveaux biomarqueurs du couplage atrio-
ventriculaire gauche et droit

2) Evaluer les mesures de strain ventriculaire et atriaux provenant de différents
fabricants, notamment Siemens et General Electric; et tenter de comprendre
I’origine des différences de strain entre ces deux constructeurs, également décrites

dans la littérature declinée ci-dessus.
J’ai en outre Participé aux études réalisées dans 1’équipe en utilisant le logiciel CardioTrack.

Pour ce troisiéme point je déclinerai a la fin de la thése les publications que j’ai réalisées avec

mes collegues ainsi que leurs principaux objectifs.
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Chapitre 2 : Vieillissement cardiaque & indices de couplage atrio-

ventriculaire

1. Introduction

Le vieillissement est associé a une altération de la fonction diastolique du ventricule gauche
(VG) [1], a une augmentation de la fibrose myocardique et a un risque accru de fibrillation
atriale [2, 3]. Le VG et Ioreillette gauche (OG) sont des cibles privilégiées du cercle vicieux
du vieillissement cardiovasculaire. Parmi les changements infracliniques du VG et de I’OG
décrits dans le contexte du vieillissement, on peut identifier des modifications volumétriques,
avec une diminution du volume du VG et une augmentation du volume de I’OG [4, 5]. De telles
altérations volumétriques peuvent étre induites mais également étre a I’origine de changements
de gradients de pression intra et inter-cavités et d’hémodynamique des flux OG-VG tels que
des modifications des vitesses de remplissage précoce et tardif du VG. En effet, a I’état normal,
I’OG et le VG travaillent étroitement ensemble dans un couplage anatomique et
hémodynamique harmonieux, régulant leurs phases de remplissage et de vidange a chaque
cycle cardiaque. Dans le cadre du vieillissement ou de la maladie, des changements dans le VG
ou I’0OG peuvent entraver un tel couplage équilibré et entrainer une altération supplémentaire
des cavités cardiaques et du myocarde. Par ailleurs, deux études [6, 7] ont proposé d’évaluer
ce couplage atrio-ventriculaire en se basant sur le rapport de volume entre OG et VG (voir

section 7.3 Parametres de couplage atrio-ventriculaire du Chapitre 1).

La composante hémodynamique de ce couplage a été également décrite par la force
hydraulique (FHy), définie comme : le parametre quantifiant la contribution macroscopique au
mouvement longitudinal apico-basal du plan atrioventriculaire, un mécanisme parallele aux
forces de restauration générées par la contraction du VG. Ces deux composantes favorisent le
remplissage du VG. De plus, il a été montré dans une premiere étude [8] que la FHy était le
seul contributeur au remplissage diastolique du VG, en utilisant un modéle mathématique de
cceur rigide, ou le plan atrioventriculaire était traité comme un piston avec deux compartiments
adjacents. Inspiré par ce modele de piston, une seconde étude [9] a montré que la composante
FHy de I’apex a la base du VG pouvait étre interprétée comme une consequence de I’anatomie

du cceur gauche. En effet, une premiere étude d’imagerie [8] a émis I’hypothése que la
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géomeétrie cardiaque favorisait le mouvement apico-basal de I’anneau atrioventriculaire. Ainsi,
le remplissage VG est rendu optimal par cette composante FHy lorsque la section transversale
de I’OG était plus petite que celle du VG lors du remplissage diastolique, comme dans un cceur
physiologiquement normal. La différence de sections OG-VG représentait alors la magnitude
de la FHy. Dans cette partie, nous proposons des indices de couplage OG-VG en utilisant les
contours de ces cavités obtenus tout au long du cycle cardiaque a partir de notre algorithme de
suivi de texture implémenté dans CardioTrack. Ainsi, au-dela des paramétres conventionnels
de déformation ou strain OG et VG, nous évaluons des indices de couplage dans le contexte du

vieillissement normal.

2. Matériels et Méthodes

2.1 Population étudiée

Nous avons analysé rétrospectivement les données de 119 volontaires sans facteurs de risque
cardiovasculaire agés de 20 a 81 ans, avec une répartition équilibrée entre hommes et femmes
(Age moyen : 44,0 + 16,5 ans, 60 femmes). Tous les volontaires ont eu un examen d’IRM sur
un aimant de 1,5 Tesla (GE Healthcare) et une échocardiographie Doppler cardiaque le méme
jour. Ces données ont été recueillies a I’Hopital Européen Georges Pompidou (HEGP) dans le
cadre de protocoles de recherche clinique mené par le professeur Elie Mousseaux. Les données
collectées comprenaient des informations démographiques telles que I’age, le sexe, la taille,
I’indice de masse corporelle (IMC), les pressions artérielles, ainsi que les parametres classiques
mesurés en routine clinique (masse VG, volumes et fraction d’éjection VG et OG, etc.) mesurés

en IRM et des indices de fonction diastolique mesurés en échocardiographie.

Les criteres de sélection des volontaires sains étaient I’absence de maladie cardiaque avérée et
d’antécédents familiaux connus de maladies cardiaques. Les facteurs de risque tels que le
tabagisme, I’hypertension, le diabéte et hypercholestérolémie ont été des critéres d’exclusion
pour les sujets de moins de 50 ans. Cependant, il est important de souligner que le recrutement
de volontaires sains ages au-dela de 1’age de 50 ans, ne présentant aucun facteur de risque
cardiovasculaire s’avére étre une tiche complexe. La présence d’une lésion myocardique

méconnue et découverte de maniére fortuite a I’examen d’IRM a également été considéree

71



comme un critére d’exclusion. Avant leur inclusion dans I’étude, un consentement éclairé a été

obtenu de tous les participants, et le protocole a été approuvé par le comité d’éthique.

2.2 Parametres de fonction diastolique VG en échocardiographie et en IRM

Les paramétres conventionnels de la fonction diastolique du VG ont été mesurés par un
cardiologue expérimenté a 1’aide d’un échocardiographe avec Doppler pulsé (GEMS Vivid 7 -
GE HealthCare, Chicago, IL, USA). Ces acquisitions ont fourni les vitesses maximales du flux
de remplissage transmitral, a savoir I’onde E (vitesse maximale du remplissage précoce du VG
en cm/s) et I’onde A (vitesse maximale de remplissage tardif du VG en cm/s), ainsi que la
vitesse maximale longitudinale de I’anneau mitral (E' en cm/s). Les ratios couramment utilisés

(E/A et E/E’) ont ensuite été calculés.

En IRM, les indices de fonction diastolique ont été mesurés a partir des séquences de
vélocimétrie 2D avec un encodage des vitesses a travers le plan d’acquisition acquises au
niveau des extrémités de la valve mitrale pour la mesure des flux sanguins (vitesse d’encodage
= 150 cm/s) et au niveau de la coupe basale du VG pour la mesure des vitesses myocardiques
(vitesses d’encodage = 20 cm/s). Les vitesses moyennes et maximales relatives aux ondes E,
A et E’ ont été mesurées a 1’aide du logiciel Card-Flow, développé dans notre équipe (LIB,
Sorbonne Université) [10]. Ces parameétres ont également été estimés pour le ventricule droit
[11]. 11 est a noter qu’en IRM, I’ensemble des paramétres du flux transmitral (ondes E et A)
sont estimés en termes de vitesses (cm/s) et de débits (ml/s) (figure 12). En effet, nous avons
montré dans une précédente étude que les mesures basées sur les débits étaient plus robustes a
I’orientation du jet transmitral que les mesures basées sur les vitesses maximales et étaient donc

de fait plus corrélées aux mesures échocardiographiques [12] et plus liées a 1’age [10].
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Figure 12 : Tllustration de I’évaluation de la fonction diastolique en IRM. En haut : analyse du flux transmitral et
en bas: analyse des vitesses du déplacement longitudinal de ’anneau mitral (figure tirée de [10]). Le flux
transmitral est segmenté automatiquement par détection des zones connexes en termes des signes des vitesses. Le
myocarde est segmenté automatiquement par une classification k-moyennes des profils temporels des vitesses.

2.3 Parameétres d’acquisition des cinés IRM

Les examens IRM ont été réalisés sur un aimant 1,5 Tesla (GE HealthCare, Chicago, IL, USA).
Tous les participants ont bénéficié d’un examen IRM cardiaque complet. En plus des
acquisitions de vitesses évoquées ci-dessus et des images de rehaussement tardif utilisées pour
la détection des cicatrices myocardiques, I’examen comprenait des acquisitions ciné balanced
steady state free precession (bSSFP). Ces acquisitions ont été réalisées avec une
synchronisation a I’ECG et sous apnées consécutives. Elles comprenaient : 1) des acquisitions
en coupe petit-axe, avec 10 a 14 coupes couvrant le VG de sa base a son apex ; 2) des
acquisitions en grand-axe (4 cavités : 4C et 2 cavités : 2C). L’ensemble de ces images ciné sont
acquises avec les parametres d’acquisition moyens suivants : résolution spatiale = 0,7 x 0,7
mm?, épaisseur de coupe = 7 a 8 mm, matrice d’acquisition = 224 x 192, temps de répétition =
3,50 ms, temps d’écho =1,5 ms, angle de bascule= 50°C et 30 a 50 phases temporelles par cycle
cardiaque. Ces images ciné ont eté examinées et évaluees visuellement en termes de qualité

d’image et de présence d’artéfacts.
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2.4 Indices volumiques ventriculaires et atriaux

Le logiciel commercial Medis Suite MR (version 6, Medis Medical Imaging, Leiden, Pays-
Bas) a été utilisé pour estimer les volumes cardiaques de référence. Les volumes ventriculaires
ont été mesurés a partir des séries d’images acquises en petit-axe en tracant les contours du
myocarde (endocarde et épicarde) pour le VG, et le contour endocardique pour le VD pour les
phases temporelles de télésystole et de télédiastole. La masse VG a également été estimeée a
partir de ces mémes tracés. Les volumes de ’oreillette gauche étant estimés par ce méme
logiciel que pour un sous-groupe de patients compte tenu de leur caractere fastidieux, nous
I’avons estimé a partir des contours endocardiques tracés en grand-axe (2cavités et 4cavités) a
I’aide du logiciel CardioTrack. La méthode appliquée est celle biplan surface-longueur [13]
tout en excluant les veines pulmonaires et 1’auricule. Au préalable, pour vérifier la pertinence
des mesures de volumes OG issues de CardioTrack, nous avons comparé nos mesures a celles
réalisées avec le logiciel Qmass de Medis sur une base de données locale de 324 patients ayant
eu des infarctus du myocarde et inclus dans 1’étude Quorum pour laquelle ICAN imaging a été
le centre de lecture standardisée. Ainsi dans Quorum, un expert a systématiquement mesuré
tous les volumes cardiaques (VG, VD, OG) grace au logiciel Qmass de Medis, avant de réaliser
les mesures de strain régional et global grace au logiciel CardioTrack. Un lien linéaire et une
forte corrélation ont été obtenus pour la comparaison des volumes OG estimés par les logiciels
Medis et CardioTrack (Figure 13). Les mesures des volumes télésystolique et télédiastolique
VG, VD et OG ont permis le calcul des fractions d’éjection respectives de ces cavités et ont été
indexés a la surface corporelle (SC) afin de permettre une comparaison rapide avec les valeurs

de référence de la littérature.
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Figure 13 : Comparaison entre les volumes estimés avec Qmass et CardioTrack : le graphe de régression linéaire :
a gauche, le graphe Bland et Altman : a droite.

2.5 Analyses du strain en IRM

J’ai analysé toutes les cavités cardiaques chez les 119 volontaires sains en utilisant le logiciel
CardioTrack (LIB, Sorbonne Université) pour estimer les déformations myocardiques
longitudinales, radiales et circonférentielles. Les contours épicardiques ont été tracés
uniquement pour le VG avec sa paroi épaisse en petit-axe et en grand-axe. Les contours
endocardiques sont, quant a eux, tracés sur toutes les cavités (VG, VD, OG et oreillette droite
(OD)). L’incidence petit-axe comprenait 12 niveaux de coupe et nous en avons analysé trois
passant par les trois niveaux permettant de couvrir la segmentation de 1’American Heart
Association (AHA) : coupes basale, médiane et apicale du ventricule gauche et droit. Les
coupes grand-axe deux cavités (2C) et quatre cavités (4C) les mieux centrées sur le coeur ont
été choisies pour les analyses en grand-axe. On notera que sur les acquisitions de la machine

GE, nous avions une pile de 3 a 4 coupes 2C et 4C couvrant le VG.

Ainsi, le VG et le VD ont été analysés a partir des coupes petit-axe apicale, médiane et basale
en vue d’accéder a leurs déformations circonférentielle et radiale. Les ventricules ont
également été analysés a partir des coupes grand-axe 2 et 4 cavités pour estimer leur
déformation longitudinale (Figure 14). L’oreillette gauche a été analysée sur les coupes grand-

axe 2 et 4 cavités tout en excluant les veines pulmonaires, veines caves et ’auricule, en vue
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d’estimer leurs déformations longitudinale et radiale (excursion relative de la paroi atriale vers

son centre de masse).

Figure 14 : Images ciné SSFP avec contours obtenus suite au tracking automatique. A gauche (A) : une image
grand-axe 2C sur laguelle nous illustrons la segmentation du VG ; au milieu (B) : une image grand-axe 4C sur
laquelle nous illustrons la segmentation du VG et a droite (C) : une image petit-axe basale sur laquelle nous
illustrons la segmentation du VG.

Nous avons rencontré des difficultés lors de I’initialisation manuelle de certains jeux de
données, notamment au niveau de I’OD et du VD en raison de la complexité anatomique et
géomeétrique de ces structures. De plus, la paroi endocardique du VD présente de nombreuses
trabéculations rendant le tracé initial des contours et le tracking plus complexes. En outre, les
acquisitions IRM étant souvent centrées sur le ceeur gauche, les structures du cceur droit se

retrouvent non centrées dans le plan d’analyse et ainsi plus sujettes aux mouvements hors-plan.

Aprés un suivi automatisé des contours initialisés sur une phase temporelle tout au long du
cycle cardiaque, les indices de la déformation myocardique ont été extraits pour toutes les
cavités. On notera que : 1) les strains circonférentiel et radial sont moyennés sur les trois coupes
petit-axe ; 2) le strain longitudinal de I’OG et du VG sont moyennés sur les coupes grand-axe
2C et 4C, 3) pour le VG, tous les strains sont estimés comme la moyenne du strain épicardique

et endocardique.

Enfin, les courbes de strains et leurs dérivées temporelles (vitesses de déformation ou strain
rate) obtenues pour le VG et le VD sont utilisées afin d’extraire (Figure 15) : 1) le pic systolique
de la déformation longitudinale globale (Scg), circonférentielle globale (Sce), et radiale globale
(Src). 2) les pics systoliques et diastoliques (remplissage précoce et tardif) des vitesses de
déformation respectives (longitudinale, circonférentielle et radiale). Les courbes de strain et

leurs dérivées temporelles obtenues pour 1’OG et I’0OD sont utilisées pour extraire (figure 14) :
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1) la déformation longitudinale et 1’excursion radiale pour la phase réservoir (Sr) ainsi que
pour la phase de contraction atriale (Sc). Le strain correspondant a la fonction de conduit atrial
(Se) est estimé comme la différence entre le pic de réservoir et de contraction atriale. 3) les
vitesses de déformation correspondant aux trois phases (réservoir SRs, conduit SRg: et

contraction SRa’) sont également extraites.
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Figure 15 : Déformation et vitesse de déformation ventriculaire et auriculaire : courbe de déformation et vistesse
de déformation ventriculaire au cours du cycle cardiaque (haut) et courbe de déformation et vitesse de déformation
atriale au cours du cycle cardiaque (bas). Les pics caractéristiques extraits pour chaque courbe sont illustrés ici et
décrits dans le texte. Seules les courbes de déformation longitudinale sont présentées ici. Toutefois, nous avons
également estimé les déformations circonférentielle et radiale des ventricules gauche et droit pour tous les sujets,
et les mémes pics caractéristiques en ont été extraits.
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2.6 Déplacement longitudinal de I’anneau mitral

En plus des parametres de strain décrits ci-dessus, nous avons tiré avantage du suivi des points
correspondants aux extrémités de la valve mitrale tout au long du cycle cardiaque pour calculer
la vitesse de déplacement longitudinal de 1’anneau mitral (Figure 16). Ce paramétre est un
indice de fonction diastolique connu notamment en échographie (E’ évoqué dans le paragraphe
« 2.2 Parametres de fonction diastolique VG en échocardiographie et en IRM ») et dont
I’estimation en IRM requiert une séquence additionnelle de vélocimétrie, le plus souvent tres
bruitée (vitesse d’encodage inadaptée), ainsi qu’une analyse d’images spécifique. De plus, son
estimation a partir des images de vélocimétrie IRM est sujette a une grande variabilité inter-
opérateurs, comparée aux indices de débit [12]. Ainsi, nous proposons ici d’estimer E’ a partir
des séquences conventionnelles de ciné SSFP en tirant avantage du suivi de texture réalisé pour
le strain. Ce calcul ne requiert donc ni acquisition ni analyses supplémentaires. Comme illustré
dans la figure 16 sur une coupe grand-axe 2C, les extrémités de 1’anneau mitral sont suivies
lors de I’estimation du strain tout au long du cycle cardiaque permettant d’estimer la courbe
temporelle du déplacement longitudinal de I’anneau mitral. La dérivée temporelle de cette
courbe de déplacement permet enfin d’estimer le pic de I’onde E’ a la fois sur la paroi antérieure
et inférieure en 2C. La méme estimation réalisée sur la coupe grand-axe 4C permet d’estimer
le pic de I’onde E’ sur les parois septale et latérale. La vitesse longitudinale est estimée en
moyennant les mesures 2C et 4C. On notera également que cette estimation a été réalisée dans

le VG, comme ¢a a été d’ores et déja fait dans de trés rares études de la littérature [14, 15].
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Figure 16 : Illustration de 1’estimation du déplacement longitudinal de I’anneau mitral sur une coupe grand-axe
2C. (A) les points antérieur (bleu) et inférieur (rouge) de 1’anneau mitral positionnés lors de ’initialisation du
tracking en vue de mesurer le strain. Ces deux points forment le plan de ’anneau mitral (jaune). (B) déplacement
perpendiculaire par rapport au plan de I’anneau mitral. (C) courbes de déplacement longitudinal de ’anneau mitral
obtenues par le tracking des deux points : antérieur (bleu) et inférieur (rouge) et enfin (D) courbes de la vitesse de

déplacement longitudinal de I’anneau mitral (inférieur et antérieur) avec illustration de son pic diastolique
précoce.

En plus de ces parametres, nous avons tiré avantage des contours du tracking afin de proposer
trois nouveaux parametres, combinant a la fois la cavité atriale et la cavité ventriculaire dans
le but d’estimer le couplage entre ces deux cavités, séparées par la valve mitrale et intimement
liees par des gradients de pression et des échanges de flux sanguins tout au long de la diastole.
Ainsi, le premier parameétre que nous proposons est la force hydraulique, le second le rapport
de surfaces oreillette/ventricule qui s’apparente au rapport des volumes présenté dans la
littérature comme 1’indice de couplage atrio-ventriculaire gauche [6, 7], et enfin le troisiéme
parametre porte sur I’angulation de 1’oreillette gauche par rapport au ventricule gauche. Ces

parameétres sont decrits dans le paragraphe suivant.

2.7 Indices de couplage atrio-ventriculaire

2.7.1 Estimation de la Force Hydraulique

Les contours obtenus précédemment par suivi de texture sur les images acquises en grand-axe

(2 et 4 cavités) ont ete utilisés pour calculer ce que nous désignons comme indice de couplage,

79



que nous appelons la force hydraulique (FHy). Pour chaque phase du cycle cardiaque, nous
avons déterminé les barycentres de 1’oreillette et du ventricule a partir de ces contours. Ensuite,
nous avons calculé les surfaces transversales délimitées par les parois endocardiques de
I’oreillette et du ventricule, passant par ces barycentres tout en étant perpendiculaires a la droite
qui les relie (Figure 17). La FHy a été estimée comme la différence entre ces surfaces
transversales atrio-ventriculaires, comme proposé par Maksuti et al. [8]: FHy (cm?2) = surface

transversale ventriculaire - surface transversale auriculaire.

En situation physiologique normale, sauf en fin de systole, la FHy est positive (Figure 17).
Nous I’avons quantifiée dans la phase de diastasis pour minimiser I’effet des différences de
pression entre I’oreillette et le ventricule, négligeant ainsi la composante de pression. Nous
examinerons 1’association de la FHy avec 1’dge ainsi qu’avec les paramétres de remplissage
ventriculaire obtenus par les mesures échocardiographiques de référence réalisées le méme jour

que I’examen d’IRM.
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Figure 17 : Estimation de la force hydraulique entre ’0OG et le VG chez un volontaire sain : les contours
endocardiques de I’OG (ligne blanche) et du VG (ligne rouge) sur une vue 2 cavités en télédiastole et en télésystole
ont permis d’estimer les courbes des surfaces transverses OG (bleue) et VG (orange). La phase de diastase qui
correspond & la phase d’égalisation des pressions OG et VG est mise en évidence par la boite bleue.
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2.7.2 Estimation du rapport de surfaces atrio-ventriculaire

Nous avons également estimé, a partir des contours obtenus par suivi de textures en 2 et 4
cavités, les surfaces ventriculaires et auriculaires dans le plan de coupe, tout au long du cycle
cardiaque. Ensuite, nous avons calculé le rapport entre la surface de I’oreillette et celle du
ventricule, en le définissant comme un indice de couplage entre ces cavités. Les pics d’intérét
de cette variable ont été extraits pour les deux phases (télésystole et télédiastole) du cycle
cardiaque. Par la suite, cet indice sera comparé au ratio de volume oreillette/ventricule, suggeré

comme paramétre de couplage entre 1’oreillette et le ventricule dans la littérature [6, 7].

2.7.3 Estimation des angles atrio-ventriculaires

Le troisiéme parametre que nous proposons dans cette thése consiste a estimer 1’angulation
atrio-ventriculaire. Cette angulation est estimée en tenant compte du barycentre de la cavité
considérée (oreillette ou ventricule) et des deux points de I’extrémité de I’anneau atrio-
ventriculaire. Ainsi, nous avons estimé trois distances dz, dzet dz (Figure 18) : dj, représente
la distance entre le point situé a I’extrémité de I’anneau atrio-ventriculaire et le barycentre de
I’oreillette ou du ventricule ; dz, représente la distance entre le point situé a la seconde extrémité
de I’anneau et le barycentre de I’oreillette ou du ventricule et dscorrespond a la distance entre

les deux extrémités de I’anneau atrio-ventriculaire.

L’angle alpha (a), est ’angle formé entre le barycentre et les deux extrémités de I’anneau atrio-

ventriculaire et est estimé comme suit :

—d%+d? + d3
2xdy Xd,

a = arccos (

L’angle alpha (a) a été estimé dans 1’oreillette et dans le ventricule a toutes les phases du cycle
cardiaque, en utilisant les images ciné 2 et 4 cavités. Ensuite, le rapport d’angle
oreillette/ventricule a été calculé, et leurs valeurs ont été extraites pour les deux phases

spécifiques du cycle cardiaque, a savoir la télésystole et la télediastole.
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Figure 18 : a gauche, estimation des angles alpha dans ’OG et dans le VG reliant les extrémités de ’anneau mitral
aux barycentres respectifs de ces deux cavités et a droite, les courbes temporelles de 1’angle alpha OG (bleu) et
VG (rouge) au cours du cycle cardiaque.

3. Analyses statistiques

Nous avons divisé notre population d’étude en deux groupes d’age : G1 < 50 ans et G2 > 50
ans. Les variables continues sont présentées sous forme de moyennes + écarts types. Les
différences entre les groupes d’age G1 et G2 ont été testées a 1’aide d’un test de Wilcoxon non
paramétrique. Des graphiques box-plot ont également été utilisés pour illustrer les différences
entre les groupes. Les associations entre I’age et les indices de déformation myocardique, ainsi
qu’entre 1’4ge et les parameétres de couplage atrio-ventriculaire, ont été étudiées a I’aide de
régressions linéaires en analyse univariée. Des coefficients de corrélation de Pearson ont été
fournis. De plus, les associations univariées de la force hydraulique (FHy) avec les parametres
échocardiographiques conventionnels de la fonction diastolique et de la déformation
myocardique évaluées par IRM ont été étudiées a I’aide de régressions lineaires, et un
ajustement pour 1’age, I’IMC et le sexe a été effectué dans des modeles multivariés. La
reproductibilité inter-observateur des paramétres de strain, ainsi que des parameétres de
couplage tels que la force hydraulique, le rapport de surface et le rapport d’angle, a été évaluée
chez 20 volontaires sains tirés au hasard de notre population. Cette analyse de reproductibilité

a été effectuée par moi-méme et par Perrine Marsac, doctorante au sein de 1’équipe.
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Pour cette étude de reproductibilité, I’ICC (coefficient de corrélation intra-classes) est
considéré comme excellent s’il est>0,74), bon s’il est entre 0,60 et 0,74), modéré s’il est entre
0,40 et 0,59 ou mauvais s’il est <0,40) (30). Toutes les analyses avec une valeur P <0,05 sont
considérées comme statistiquement significatives. Nous avons réalisé les analyses statistiques
en utilisant le logiciel JMP (version 15, SAS Institute, Cary, NC, USA).

4. Reésultats
4.1 Caractéristique de la population étudiée

Les caractéristiques générales de la population étudiée dans cette thése sont détaillées dans le
Tableau 6. Comme attendu, plusieurs paramétres physiologiques telles que ’'IMC et les
pressions artérielles présentent une légere augmentation chez les sujets ages de plus de 50 ans,
comparés aux sujets plus jeunes, mais ces parameétres restent dans la plage normale. Les
fractions d’éjection et la masse, tant pour le ventricle gauche que pour le ventricule droit se
situent dans la plage normale et montrent une équivalence entre les deux groupes d’age. Les
paramétres volumétriques, obtenus a partir des images IRM ciné SSFP sont également fournis
dans le Tableau 1 ci-dessous. Nous avons observé des variations significatives de ces
parameétres de volumétrie VG, VD et OG entre les groupes d’age, avec une diminution
significative des volumes ventriculaires gauche et droit et une augmentation significative du
volume télédiastolique atrial avec 1’4ge. Ces résultats sont cohérents avec les connaissances sur
le vieillissement physiologique [1, 5, 10]. En effet, le ventricule gauche a une tendance a
s’hypertrophier avec 1’age en raison de I’augmentation de la charge dans 1’aorte et ainsi a perdre
sa relaxation myocardique. Cette altération conduit & une augmentation des pressions dans le
VG pendant la phase de remplissage, exposant ainsi I’oreillette a des pressions de remplissage
élevées, induisant a termes sa dilatation [16]. On remarguera que les valeurs de P-value issues
des analyses de régression linéaires entre les variables morphologiques et 1’age, présentées
dans la derniere colonne du Tableau 6, indiquent des liens significatifs mais a faibles
corrélations , comme décrit dans la littérature [4, 7, 17, 18].
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Tableau 6: Caracteéristiques de base de la population étudiée et mesures des volumes cardiaques en

IRM.
G1 (<50 ans) G2 (=50 ans) P-value
N, H/F 72 (35/37) 47 (26/21)
Age, années 325+8/4 61,3+8,6 <0,0001
IMC, kg/m? 229+30 245+34 0,01
SC, m2 1,76 +0,2 1,82+0,2 ns
FC, bpm 69,7 £10,3 67,1+8,7 ns
PAS, mmHg 1079+8,1 1179+121 <0,0001
PAD, mmHg 66,3 +8,3 72,7+79 <0,0001
Parametres volumétriques VG en IRM
Masse indexée, g/m? 59,5+10,5 59,2+122 ns
Volume télédiastolique, ml/m2 74,7 +14,8 66,9 + 16,9 0,01
Volume télésystolique, ml/m2 27,7+78 24,3+6,8 0,01
Volume d’éjection systolique, ml/m? 470+8,8 426+11,6 0,03
Fraction d’¢éjection, % 63,3+5,4 63,6 £5,1 ns
Parameétres volumétriques OG en IRM
Volume télésystolique, ml/m2 24,7+6,8 28,9+10,0 0,02
Volume télédiastolique, ml/m? 11,0+33 139+4,7 0,001
Fraction d’¢éjection, % 55,8+74 55,4 + 6,3 ns
Paramétres volumétriques VD en IRM
Masse indexée, g/m? 21,3+45 223+54 ns
Volume télédiastolique, ml/m2 76,5+13,8 71,0+ 20,1 0,11
Volume télésystolique, ml/m2 31,3+8,8 28,8 +9,7 0,12
Volume d’éjection systolique, ml/m? 452 +94 422 +127 0,22
Fraction d’¢&jection, % 59,1+7,8 59,6 £ 6,5 ns

IMC : indice de masse corporelle, SC: surface corporelle, FC : fréquence cardiaque, PAS/PAD : pression
artérielle brachiale systolique/diastolique, VG : ventricule gauche, VD : ventricule droit, OG : oreillette gauche,

et ns : non significatif.

A. Evaluation des parameétres de fonction diastolique et du strain dans le

vieillissement naturel

1. Parametres de fonction diastolique dans le vieillissement naturel

Les indices de la fonction diastolique mesurés en échocardiographie Doppler (EchD) et en IRM

de vélocimétrie sont synthétisés dans le Tableau 7 pour le VG et le VD. Ces indices

comprennent le pic maximal de la vitesse longitudinale de I’anneau mitral (E’), ainsi que les

pics de remplissage rapide (E) et tardif (A) mesures a partir du flux transmitral, le rapport E/A

et E/E’. Ces mesures permettent une évaluation précise de la fonction diastolique VG et VD et

fournissent des informations importantes sur la relaxation ventriculaire et sur les pressions de

remplissage. On notera que le E’ mesuré a partir des images ciné bSSFP en utilisant les
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contours du tracking au niveau des anneaux mitral et tricuspide sont également présentés dans

le Tableau 7.

Tableau 7: Evaluation de la fonction diastolique des ventricules gauche et droit en échocardiographie

eten IRM.
Parameétres diastoliques VG en EchD Gl G2 P : intergroupe r
E cm/s 80,1+ 16,7 66,6 + 11,6 <0,0001 -0,49
A cm/s 55,5+11,8 71,1+151 <0,0001 0,53
E/IA 15+04 0,98+0,3 <0,0001 -0,64
E’, co/s 16,9 £3,7 10,0+25 <0,0001 -0,76
E/E’ 49+12 69+17 <0,0001 0,57
Parameétres diastoliques VG en IRM de vélocimétrie
E, cm/s 41,1+10,0 334+75 0,0001 -0,37
A, cm/s 27,1+56 31,2+10,1 0,0028 0,32
EfIFV 45+0,7 37+1,0 <0,0001 -0,42
AfIFV 30+08 41+15 <0,0001 0,55
E/A 15+0,3 1,1+0,3 <0,0001 -0,58
EfIAT 16+05 09+0,3 <0,0001 -0,64
E’, civ/s 9,4+27 6,0+2,2 <0,0001 -0,67
E/E’ 4614 6,1+1,8 <0,0001 0,56
Parameétres diastoliques VD en EchD
E, cm/s 61,2+17,2 52,4 +£12,2 0,03 -0,25
A, cmis 39,8+10,2 46,6 + 14,0 0,05 0,24
E/A 16+05 1,2+0,3 0,0004 -0,40
E’, cm/s 145+34 11,8+29 0,003 -0,48
E/E’ 43+14 46+13 0,39 0,18
Parameétres diastoliques VD en IRM de vélocimétrie
E, cm/s 28,4+6,9 21,7+6,1 <0,0001 -0,57
A, cmis 20,0+53 22,0+37 0,02 ns
Ef/VR, st 3,7+£0,7 29+05 <0,0001 -0,37
Af/VR, s-! 23+08 33+0,6 <0,0001 0,54
E/A 14+03 1,0+0,3 <0,0001 -0,53
EfIAT 1,7+0,7 0,9+0,2 <0,0001 -0,50
E’, cm/s 74+29 53£30 0,0005 -0,38
E/E’ 43+25 54+33 0,13 0,26
Vitesse de déplacement longitudinal de ’anneau en ciné SSFP
E’ SSFP VG (cm/s) 53+1,2 3,7+1,0 <0,0001 -0,68
E’ SSFP VD (cm/s) 54+£15 4,4+152 0,003 -0,38

VG /VD : ventricule gauche/droit, onde E : remplissage rapide du flux mitral/tricuspide, onde A : remplissage
tardif du flux mitral/tricuspide, E, A et E” vitesses moyennes pour I’IRM, Ef et Af correspondent aux pics de débit

de flux mitral/tricuspide, et ns : non significatif.

Comme précédemment rapporté dans la littérature [19-21], nous observons une diminution du

pic de remplissage rapide (onde E) avec 1’dge, compensée par une augmentation de la

contraction atriale, reflétée par une augmentation de I’onde A. Cette modification du profil

transmitral/trans-tricuspide est également observée au travers de la diminution du ratio E/A.
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Nous observons également une diminution du pic de vitesse tissulaire E” avec I’age indicatrice
d’une réduction de la relaxation myocardique dans le vieillissement. Ces modifications des
vitesses sanguine et tissulaire résultent en I’augmentation du ratio E/E’, révélateur d’une hausse
des pressions de remplissage. Cette augmentation du rapport E/E’ était significative pour le
VG qui est soumis a de hautes pressions mais pas pour le VD qui est soumis aux basses

pressions de la circulation pulmonaire (Tableau 7).

La vitesse de déplacement de I’anncau mitral (Tableau 7), estimée par suivi de texture était
significativement corrélée avec 1’age (R=-0,68, p<0,0001). Cette corrélation est aussi forte que
celle obtenue pour ce méme paramétre (E’) évalué par vélocimétrie IRM (R= -0,67, p<0,0001)
et était légérement inférieure a celle estimée par échocardiographie Doppler (R= -0,76,
p<0,0001). De maniére intéressante, la vitesse de déplacement de I’anneau tricuspide (VD)
¢tait également significativement liée a ’age (R=-0,38, P=0,0002) lorsqu’elle est estimée sur
les images ciné bSSFP sans acquisition et sans traitement supplémentaires. Comme dans le
cceur gauche, ce lien était similaire a celui du E’ estimé par vélocimétrie IRM (R= -0,38,
p<0,0001) et est Iégérement inférieur a celui du E’estimé en échocardiographie Doppler (R= -
0,48, p<0,0001). Ceci indique que 1’estimation de cet indice par suivi de texture a partir de la
séquence ciné acquise de maniére standard a chaque examen d’IRM, pourrait nous permettre
de nous affranchir de la nécessité d’une acquisition de vélocimétrie au niveau de 1’anneau. En

effet, cette approche présente plusieurs avantages :

¢ Elle évite une apnée supplémentaire pour le patient lors de I’acquisition de vélocimétrie

e Elle simplifie ’acquisition en éliminant la complexité liée au réglage de la vitesse
d’encodage, qui peut étre source d’aliasing si réglée trop basse ou de bruit si réglée trop
haute

e Elle simplifie I’analyse des données en séparant clairement le mouvement longitudinal

de ’anneau de la contractilité radiale du cceur.

2. Strain ventriculaire et auriculaire dans le vieillissement naturel

Les indices de déformation de toutes les cavités cardiaques, obtenus a partir du suivi de texture
utilisant les images ciné IRM, sont résumés dans le Tableau 8. Les strains ventriculaires

présentent une 1égere variation avec 1’dge, comme montré précédemment dans une littérature
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largement mitigée [22-25], présentéee dans le chapitre 1 (paragraphe 7.1 Strain ventriculaire).
Nos résultats s’alignent avec les travaux antérieurs montrant la stabilit¢é des strains
ventriculaires malgré les variations des parametres diastoliques (onde E, A et E’) liées a I’age.
En effet, les pics de strain étant des indices de la fonction systolique, il n’est pas surprenant
qu’ils soient préservés alors méme que les indices de la fonction diastolique soient altérés. Les
strains atriaux varient quant a eux fortement avec 1’dge comme montré par [5, 26-28]. Les liens
entre la déformation de la fonction réservoir de I’OG (R= -0,51, p<0,0001) et de la fonction
conduit (R=-0,74, p<0,0001) avec I’age sont présentés dans le Tableau 8 et figure 19). Malgré,
la complexité géométrique de 1’0OD, nous avons également observé une diminution de sa
fonction réservoir et conduit dans le groupe des sujets ages avec des correélations significatives
respectives de (R=-0,27, p<0,03 ; R=-0,33, P<0,03). On soulignera ici, qu’autant les données
sur I’OG sont maintenant présentes dans quelques études de la littérature, les données sur I’OD
présentées ici sont pleinement originales. Enfin, dans notre étude aucune corrélation n’a été
observée avec 1’age concernant le strain a la phase de contraction de ’OG et de ’OD, ce qui

est conforme a la littérature [5, 29, 30].

On notera qu’au-dela de la composante longitudinale de déformation atriale, qui est le plus
souvent étudiée dans la littérature, nous observons également des variations significatives avec
1I’age pour la composante radiale pour ’OG et ’OD. Ceci indique I’importance de considérer
ces deux composantes pour une meilleure compréhension de la géométrie et du mouvement

complexes des oreillettes.

Les indices de vitesse de déformation (strain rate) estimés au niveau des ventricules et des
oreillettes, tels que présentés dans le Tableau 8 variaient significativement avec 1’age pour les
ondes E’ (remplissage rapide/conduit) et A’ (contraction atriale) au niveau du cceur gauche
(VG, OG). Les vitesses de déformation, étant issues de dérivées temporelles des courbes de
strain, étaient trop bruitées pour le VD et I’OD. Ces résultats confirment la connaissance sur la
modification précoce de la fonction de remplissage avec 1’dge [31-34], en comparaison a la

fonction systolique ventriculaire.
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Tableau 8: Déformations ventriculaires et auriculaires gauche/droit en utilisant le suivi de texture sur
les images ciné IRM.

Indices de déformations (strain) Gl G2 P-value R
Strain VG (%)

Longitudinal -169+2,8 -16,0 £ 3,2 0,09 ns
Circonférentiel -18,3+2,7 -176+2,7 0,21 ns
Radial 57,2+125 52,0+ 13,6 0,01 -0,22
Strain VD (%)

Longitudinal -28,0+4,9 -25,9+4,6 0,02 0,21
Circonférentiel -158+3,1 -16,1+3,2 0,79 ns
Radial -18,9 £ 3,6 -20,2+3,5 0,10 -0,23
Strain longitudinal OG (%)

Sr 30,259 240+49 <0,0001 -0,51
Se 18,4 +3,8 11,8 +3,9 <0,0001 -0,74
Sc 11,7+49 122+28 0,51 ns
Strain radial OG (%)

Sr 25,4 +6,4 23,3+5.2 0,10 -0,21
Se 12,8+4,0 8,8+3,6 <0,0001 -0,53
Sc 125+5,0 14,4 +3,2 0,01 0,22
Strain longitudinal OD (%b)

Sr 28,8+11,2 24,1+85 0,03 -0,27
Se 205+9,1 16,3 +5,9 0,04 -0,33
Sc 83+5]1 78+59 0,84 ns
Strain radial OD (%)

Sr 28,7134 22,6+9,0 0,02 -0,33
Se 185+9,5 12,4 +6,3 0,001 -0,46
Sc 10,2+6,5 10,2+5,9 0,94 ns

Indices de vitesses de déformations (strain rate)

Strain rate longitudinal VG (%. s%)

SRs’ -0,9+0,1 0,8+0,1 0,03 0,18
SRg’ 08+0,1 0,6 £0,2 <0,0001 -0,51
SRA’ 0,3+0,1 04+0,1 0,003 0,36
Strain rate circonférentiel VG (%. s)

SRs’ -1,0+0,1 -1,0+£0,1 0,04 0,18
SRe’ 08+0,1 06+0,1 <0,0001 -0,44
SRA’ 03+£0,1 04+0,1 <0,0001 0,40
Strain rate radial VG (%. s!)

SRs’ 3,1+0,7 28+0,6 0,005 -0,27
SRe’ -3,2+0,8 -2,3+0,9 <0,0001 0,45
SRa’ -0,8+£0,3 -1,1£05 <0,0001 -0,40
Strain rate longitudinal OG (%. s)

SRs’ 1,7+04 12+0,3 <0,0001 -0,51
SR¢’ -15+04 -09+£0,3 <0,0001 0,71
SRA’ -1,4+04 -1,2+0,3 0,004 0,23
SRe’/ SRA’ 1,1+0,3 0,8+0,3 <0,0001 -0,56
Strain rate radial OG (%. s)

SRs’ 15+04 1,2+£0,3 0,0002 -0,33
SR¢’ -12+04 -0,7+0,3 <0,0001 0,61
SRa’ -15+04 -1,4+£0,3 0,18 ns
SRe’/ SRA’ 08+£0,3 05+0,2 <0,0001 -0,51

SR’ : Strain rate pic systolique, SRg’ : Strain rate remplissage rapide, SRA’ : Strain rate contraction atriale, Sg:
strain réservoir, Sg : Strain conduit et Sc : Strain contraction.
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Figure 19 : Courbes de variations de strains ventriculaire et atrial gauches avec 1’age.

B. Indices de couplage atrio-ventriculaire gauche

1. Rapport de volumes & surfaces atrio-ventriculaires

Les rapports de volumes OG/VG et OD/VD, évalués a partir des contours de suivi de texture,

démontre une corrélation significative avec 1’age, comme illustré dans le Tableau 9 et la figure

20. En effet, nous observons qu’avec I’age, les volumes ventriculaires diminuent alors que les

volumes atriaux augmentent. Ainsi, le rapport des volumes OG/VG et OD/VD devient

significativement plus élevé chez les sujets agés de plus de 50 ans, comparé aux sujets plus

jeunes, pour les deux phases du cycle cardiaque (télésystole et télédiastole). Nos résultats

démontrent les changements morphologiques que le cceur peut subir avec le vieillissement

naturel. De plus, cette relation a déja été observee dans des études utilisant I’IRM [6] ainsi que

I’échocardiographie [7] mais uniquement sur le cceur gauche, renforgant ainsi la cohérence de

nos résultats avec la littérature.
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Rapport de volume OG/VG télédiastole

Rapport volume OD/VD télédiastole

Tableau 9 : Rapport de volumes et surfaces OG/VG et OD/VD en utilisant les données IRM.

Mesures de couplage Gl G2 P-value R
Rapport de volume (n=86)

OG/VGreisystole 0,94 £ 0,26 1,21+0,34 0,0002 0,46
OG/VGreiediastole 0,14 £ 0,04 0,20 £ 0,05 <0,0001 0,55
OD/VDréisystole 0,53 £ 0,22 0,72+£0,32 <0,0001 0,46
OD/VDreiediastole 0,11 +0,06 0,16 + 0,08 <0,0001 0,48
Rapport de surface (n=86)

OG/VGreigsystole 0,77 £ 0,15 1,06 £ 0,23 <0,0001 0,63
OG/V Gre¢igdiastole 0,26 + 0,05 0,37 £ 0,07 <0,0001 0,70
OD/VDreisystole 0,95 + 0,30 1,21+0,47 <0,0001 0,42
OD/VDreidiastole 0,48 £ 0,16 0,64 £ 0,20 <0,0001 0,53
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Figure 20 : Association du rapport de volume et de surface oreillettes/ventricules (en haut : ceeur gauche et en bas
: coeur droit) estimé en télédiastole avec 1’age. En bleu les sujets de mois de 50 ans et en rouge les sujets de plus

de 50 ans.
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Le rapport de surface OG/VG ainsi que celui de I’OD/VD sont estimés a partir des contours de
suivi de texture. Ce rapport est calculé a la fois en télésystole et en télédiastole et les résultats
sont présentés dans le Tableau 9. Ces rapports ont montré une corrélation significative avec
’age pour le cceur gauche, demontrant un lien fort (R=0,63, p<0,0001 en télésystole et R=0,70,
p<0,0001 en télédiastole) comme illustré dans la figure 20. Ce parameétre augmente avec 1’age
a mesure que I’oreillette se dilate [16, 35] et le ventricule se rétrécit en vieillissant [17, 36]. La
figure 20, montre le lien entre le ratio des surfaces OG/VG et 1’age avec des performances
équivalentes, voire légérement supérieures a celles obtenues avec le ratio des volumes. On
notera que le ratio des surfaces découle directement du suivi de texture, offrant une estimation
simple et dépourvue d’une hypothése géométrique contrairement a 1’évaluation des volumes

avec la méthode bi-plan, appliquée aux oreillettes [13].

Le rapport des surfaces OD/VD estimé aussi pour le cceur droit en télésystole et en télédiastole
est lié avec 1’age, avec une magnitude inférieure a celle du cceur gauche (Tableau 9). Cette
infériorité de la magnitude des liens avec 1’age dans le cceur droit, comparé au cceur gauche est
observée sur I’ensemble des paramétres a la fois échographiques et IRM, présentés. Elle
pourrait étre attribuée au manque de précision sur les mesures a droite comparées aux mesures
a gauche mais également peut étre due au caractere préservé du cceur droit qui est soumis a de

plus basses pressions que le VG tout au long de la vie.

Ces variations de volumes et surfaces peuvent étre attribuées a plusieurs facteurs associés au
vieillissement, notamment le remodelage, ainsi que la baisse de la relaxation et de la
compliance cardiaques en lien avec les modifications des conditions de charge. 1l a été montré
que lors du vieillissement normal, le coeur subit un changement au niveau structurel mais aussi
fonctionnel entrainant une diminution de sa capacité de remplissage ventriculaire en raison de
la relaxation altérée avec 1’age et d’une moindre compliance. Ces altérations contribuent donc
a la modification du rapport de volume ou surfaces atrio-ventriculaires et pourraient étre un
déterminant majeur dans la détection des anomalies structurelles chez les sujets plus jeunes.
De plus, dans le cadre du vieillissement normal, ce rapport pourrait servir de paramétre
précieux pour évaluer le remodelage inter-cavités et détecter précocement les éventuelles

altérations associées a 1’age.
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2. Force hydraulique

La force hydraulique (FHy) couplant OG et VG, mesurée au cours de la phase de diastasis est
significativement différente entre les deux groupes d’age (4,9 + 2,9 vs 1,2 + 3,4 cm?), comme
indiqué dans le Tableau 10 et illustré dans la Figue 21. En outre, nous avons estimé la FHy
moyenne sur les sujets sains plus jeunes et les sujets plus agés au cours du cycle cardiaque et
montrant la diminution de cette force chez les sujets agés (Figue 21). Semblable aux
changements volumétriques associes a I’age, la surface transversale du VG diminue de maniére
significative tandis que celle de I’OG augmente de maniére significative avec I’age, entrainant
ainsi une diminution significative de la FHy liée a I’age (Tableau 10).

Les liens entre I’indice FHy et 1’age observés au niveau du ceeur gauche n’ont pas été retrouvés
au niveau du cceur droit (Figure 21). Ceci peut s’expliquer par le fait que I’hypothése de
circularité des sections ventriculaire et atriale, appliquée au cceur gauche, soit erronée pour le
VD qui a le plus souvent une forme pseudo-triangulaire. Des acquisitions axiales seraient de

fait plus adaptées pour estimer cet indice dans le coeur droit.

Tableau 10: Force hydraulique (FHy) estimée a 1’aide du suivi de texture sur les données ciné IRM et
sa variation avec 1’age.

Mesures de couplage Gl G2 P-value R

Force hydraulique (FHy)

ST VG (cm?) 129+4,0 10,9+4,9 0,01 -0,29
ST OG (cm?) 79+27 9,7+6,8 0,0005 0,29
FHy (cm?) 49+29 1,2+34 <0,0001 -0,58

ST : surfaces transverses, VG : ventricule gauche et OG : oreillette gauche
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Nous avons trouveé des liens significatifs en univariée entre la force hydraulique estimée en
diastasis et les parametres de fonction diastolique qu’ils soient mesurés en échocardiographie
Doppler ou en IRM (E/A, E' et E/E") ainsi que le strain de conduit de I’OG (Tableau 11 et
Figure 22). Ces liens confirment nos hypothéses physiopathologiques associant ce paramétre
de couplage a la qualité de relaxation des fibres myocardiques (E’, SE oc) mais également a

I’hémodynamique favorable entre les deux cavités (E/A, E/E’).
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Figure 22 : Régressions linéaires entre la force hydraulique mesurée par IRM et les paramétres de fonction
diastolique échocardiographiques ainsi que le strain de conduit OG.

Tableau 11: Associations de la force hydraulique avec les paramétres conventionnels de la fonction
diastolique échocardiographiques ou IRM et le strain de conduit OG.

Analyse univariée R P-value
Parameétres de fonction diastolique conventionnels échocardiographiques
E’ 0,49 <0,0001
E/A 0,49 <0,0001
E/E’ -0,35 0,0004
Parameétres de fonction diastolique conventionnels IRM

E’ 0,47 <0,0001
Ef/Af 0,57 <0,0001
E/E’ -0,47 <0,0001
SE oG 0,52 <0,0001

E’ : pic maximal de la vitesse longitudinale de I’anneau mitral en échocardiographie ou en en IRM, Ef et Af : pics
de débit du flux mitral en IRM, E : pic de vitesse du remplissage rapide du VG en échocardiographie ou en IRM,
A : pic de vitesse maximale du remplissage tardif du VG en échocardiographie, OG : oreillette gauche, et Sg og :
strain conduit longitudinal de I’OG.

La majorité de ces liens restent significatifs apres ajustement a 1’age, au sexe et a I’indice de
masse corporelle (IMC), notamment pour I’indice de flux transmitral (E/A) en
échocardiographie (R2=0,39, p=0,025) et son homologue Ef/Af en IRM (R2=0,43, p<0,0001)
ainsi que pour le strain de conduit OG (R?=0,37, p=0,017). Ces liens confortent le fait que la

force hydraulique s’assimile a une force apico-basale favorisant le remplissage diastolique.
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3. Rapport d’angulation (o)

Le rapport de I’angle (a) OG/VG mesuré, respectivement en télésystole et en télédiastole est
significativement lié a I’dge (R=-0,47, p<0,0001 ; R=-0,68, p<0,0001), comme indiqué dans
le Tableau 12 et illustré dans la figure 23. En effet, I’angle (o) décroit dans I’oreillette & mesure
que celle-ci se dilate avec 1’age et augmente dans le ventricule a mesure que celui-Ci se rétrécit
avec 1’age donnant lieu a un ratio d’angle (o) OG/VG qui décroit avec 1’age. Ce méme lien a
été observé en télédiastole pour le ventricule droit mais encore une fois avec une moindre

magnitude que pour le VG.

Dans le cceur droit, le rapport de 1’angle (o) OD/VD, également rapporté dans le Tableau 12 a
révélé un lien significatif avec 1’age uniquement en télédiastole (R=-0,37, p=0,02). Encore une
fois ce lien avec 1’age au niveau du ceeur droit était inférieur a celui observé au niveau du cceur
gauche. Dans le vieillissement, ce parametre d’angulation est influencé par la dilatation atriale
et la diminution du volume ventriculaire avec 1’age au méme titre que le ratio des surfaces,
réduisant ainsi son intérét comparé aux ratios de volumes et surfaces. Bien que son estimation
nécessite seulement la définition de 4 points sur I’'image le rendant simple et accessible. Il
pourrait de plus avoir un intérét chez des patients ol 1’axe ventriculo-atrial pourrait étre modifié
par la présence d’une pathologie affectant plus fortement une cavité plutdét qu’une autre,

comme par exemple dans la régurgitation mitrale.

Tableau 12: Angulation atrio-ventriculaire estimée dans le coeur gauche et droit.

Mesures de couplage Gl G2 P-value R
Rapport angle (o)

OG/VGrassystole 1,1+0,1 09+0,1 <0,0001 -0,47
OG/VGreediastole 19+0,3 1,4+0,.2 <0,0001 -0,68
OD/VDreiesystole 0,8+0,2 0,8+0,2 ns ns
OD/VDreétsdiastore 20+0,5 1,7+04 0,02 -0,37
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Figure 23 : Associations entre I’age et le rapport de ’angle alpha pour le cceur gauche (en haut) et le ceeur droit
(en bas).

L’aire sous la courbe ROC (AUC) a été calculée pour évaluer la capacité discriminative entre
les deux groupes d’age (G1<50 ans et G2>50 ans) pour les parametres suivants : les volumes
de loreillette gauche (OG) télésystolique et télédiastolique, I’angle alpha OG télésystolique et
télédiastolique ainsi que le strain réservoir et contraction de I’OG. Dans un premier temps, nous
avons calculé I’AUC pour les parameétres estimés en phase télésystole et télédiastolique : pour
le volume télésystolique, I’AUC était de 0,65 ; pour I’angle alpha télésystolique, I’AUC était
de 0,71 ; pour le strain réservoir I’AUC était de 0,78 ; pour le volume télédiastolique, I’AUC
était de 0,72 ; pour le strain de contraction, AUC etait de 0,53 ; et pour I’angle alpha
télédiastolique, AUC était de 0,82. Ces résultats suggérent que le strain réservoir présente une
meilleure capacité a discriminer entre les deux groupes d’age par rapport au parametre de
volume et I’angle alpha estimé en télésystole. Une AUC de 0,82 pour l’angle alpha
télédiastolique indique une excellente capacité de discrimination, tandis que le volume
télédiastolique avait une capacité de discrimination acceptable mais légérement inférieure a
I’angle alpha télédiastolique. Par conséquent, 1’angle alpha télédiastolique pourrait étre
considéré comme un indice compléementaire pour évaluer la dilatation de volume cavitaire

qu’elle soit ventriculaire ou atriale (figure 24).
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Figure 24 : Comparaison de la capacité du volume télédiastolique (a gauche) et de I’angle alpha télédiastolique (2
droite) a discriminer les groupes d’age : courbes ROC, AUC : aire sous la courbe (ROC).

C. Angulation atrio-ventriculaire dans la régurgitation mitrale

Nous avons évalué 1’angle a que nous avons proposé dans le cadre du vieillissement naturel
(chapitre 2, partie B : indice de couplage) dans le contexte de la pathologie affectant la valve
mitrale, notamment dans le cas de I'insuffisance mitrale (IM). De plus, un autre angle (),
centré sur la face antérieure/latérale de 1’anneau mitral, a été estimé entre le centre de I’OG et
le plan de I’anneau mitral. Ce travail a été réalisé par ma collegue Perrine Marsac avec le
parametre que j’ai proposé dans le contexte du vieillissement, j’en rapporte donc ici les
principaux résultats. Les patients souffrant d’une IM (n=32) ont bénéfici¢ d’une évaluation
cardio-pulmonaire d’effort clinique sur cyclo-ergometre selon un protocole standardisé, en
utilisant une rampe de charge croissante, au cours de laquelle les échanges respiratoires ont été
mesurés, notamment le pic de consommation d’oxygene (pic VO2) indexé au poids. Nos
parametres d’angles chez les patients souffrant d’IM ont été comparés au pic de consommation
d’oxygene (pic VO2), au méme titre que les indices de strain, démontrant des corrélations
significatives entre les valeurs de ces angles et la capacité d’effort pour I’angle a (pic systolique
: R=10,50, p = 0,003 ; telédiastole : R = 0,46, p = 0,009) et pour I’angle y (pic systolique : R =
-0,50, p = 0,004 ; télédiastole : R =-0,53, p = 0,002) (Figure 25). A mesure que I’OG se dilate

dans I’IM et le patient perd sa capacité d’effort, I’angle alpha mesuré dans I’OG diminue.
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Figure 25 : Régressions linéaires entre les valeurs de pic VO et les angles au pic télédiastolique (A) o au pic
télédiastolique et (B) y au pic télédiastolique.

Dans une analyse multivariée, ces liens sont restés significatifs aprés ajustement a 1’age et au
sexe : a pic systolique (R? = 0,44, p = 0,0009), a télédiastolique (R? = 0,38, p = 0,004), y pic
systolique (R* = 0,38, p = 0,003) et y télédiastolique (R* = 0,42, p = 0,001). De plus, I’angle
(o) était significativement corrélé avec I’angulation du jet régurgitant, (o pic systolique : R= -
0,52, p=10,01 ; a télédiastole : R =-0,65, p =0,001). On notera qu’aucun lien n’a été retrouvé
entre la capacité d’effort, qui est un indice pronostique dans I’IM, et les indices de strain VG
et OG, soulignant une éventuelle utilité des indices d’angulation, notamment alpha dans cette

pathologie localisée au niveau de 1’anneau mitral.

5. Analyse de la reproductibilité de nos mesures

Nous avons réalisé des analyses de la reproductibilité inter-opérateur de toutes nos mesures sur
les mémes données IRM sélectionnées aléatoirement (n=20 sujets). Ces analyses portaient sur
les parametres de deformation ventriculaire, atriale ainsi que sur les parametres de couplage
atrio-ventriculaire. Les coefficients de corrélation intra-classe (ICC) sont résumés dans le
tableau 13. Nous avons observé une excellente reproductibilité inter-opérateur (ICC > 0,74)
pour les indices de déformation du VG et du VD ainsi que de I’OG. Nos mesures de

reproductibilité se situent dans la plage des valeurs présentées dans la littérature [33, 37, 38].
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En ce qui concerne la reproductibilité des parameétres de couplage, la force hydraulique (FHy)
et le rapport de surface OG/VG télédiastolique ont montré une excellente reproductibilité.
Cependant, nous avons observé une reproductibilité modérée pour le rapport d’angle OG/VG
télédiastolique (ICC=0,65).

Tableau 13 : Reproductibilité inter-opérateur des mesures du strain du VG, VD et OG, ainsi que des
parametres de couplage atrioventriculaire gauche.

Opeérateur 1 Opérateur 2

Moyenne £ ET Moyenne £ ET ICC
Sie VG -19,1+£25 -18,4+2,1 0,84
Sce VG -192+28 -18,6 £2,6 0,95
SrOG 284+35 275+40 0,76
Se0G 157+43 152 +3,7 0,75
Sc0G 12,7+3,2 123131 0,91
SicVD -29,1+34 —25,7+6,5 0,69
Sce VD —14,7+£3,2 -13,5+3,9 0,88
Indices de couplage atrio-ventriculaire
FHy 2,3+4,3 2,1+45 0,93
Surface OG/V Graisdiastole 0,46 +0,1 0,48+0,1 0,94
Angle (o) OG/VGrediasore 1,98 £ 0,3 1,75+ 0,3 0,65

FHy : force hydraulique, VG : ventricule gauche, ventricule droit, OG : oreillette gauche, S, : strain longitudinal
global, Scc : strain circonférentiel global, Sg: strain réservoir, Sc : strain contraction, Sg : strain conduit, ET : écart

type, ICC : coefficient intra-class.

6. Discussion

Nous avons démontré que nous retrouvons bien les tendances connues de variation avec 1’age
pour les indices conventionnels de remplissage ventriculaire et les indices de volumeétrie et de
masse myocardique dans notre population. Puis nous nous sommes intéressés aux indices de
déformation et de vitesse de déformation myocardique sur toutes les cavités cardiaques. Nous
retrouvons également pour cette analyse les variations attendues avec I’age : a savoir le déclin
des fonctions atriales et un maintien des déformations systoliques des ventricules au cours du

vieillissement. Au-dela de ces paramétres d’ores et déja documentés dans une littérature trés
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vaste (remplissage et volumétrie tres récentes (déformation en IRM), nous avons tiré avantage
des contours multi-cavitaires fournis par le suivi de texture pour proposer des indices de

couplage atriaux-ventriculaires.

L’estimation des volumes de I’OG et du VG et du ratio de volume OG/VG, proposé comme
indice de couplage OG/VG dans la littérature [6, 39, 40], impose des tracés manuels des bords
endocardiques et la définition de longueurs apico-mitrales pour I’OG. Le rapport de volumes
OG/VG, estimé automatiquement a partir des contours de suivi de texture, est lié a 1’age comme
précédemment rapporté dans des études IRM [6] et échocardiographiques [7]. Le rapport des
surfaces OG/VG, estimeé directement et simplement & partir des contours trackés, a montré un
lien fort avec I’age indiquant que ce paramétre peut se substituer au ratio des volumes pour une

intégration plus rapide en routine.

Nous avons estimé la force hydraulique (FHy) en plus des indices de déformation VG et OG
avec une excellente reproductibilité intra- et inter-opérateur en utilisant les contours de suivi
des textures obtenus sur des images IRM ciné SSFP. En tant que contributeur au remplissage
du VG, la FHy estimée était capable de détecter une altération infraclinique de la fonction du
VG liée a I’age et était associée a des indices de remplissage du VG. Le remplissage précoce
du VG est associé a une chute de la pression intraventriculaire et le flux sanguin se déplace de
I’0OG vers le VG. Lors d’un tel remplissage du VG, la section transversale du VG est augmentée
et la FHy favorisera davantage le remplissage en poussant I’anneau mitral vers I’oreillette.
Chez les sujets agés, 1’élasticité myocardique a tendance a diminuer, tandis que le myocarde se
rigidifie simultanément aux changements des volumes du VG et de I’OG, a mesure que I’'OG
se dilate [16, 35] et que le VG se rétrécit [17, 36] avec I’age, affectant la direction et I’ampleur
de la FHy. Apreés 50 ans, la section transversale de 1’0OG a tendance a s’égaliser ou méme a
dépasser celle du VG, réduisant ainsi I’ampleur de la FHy, et donc sa contribution au
remplissage du VG. On pourrait noter 1’écart type plus grand de la FHy autour de sa valeur
moyenne chez les personnes agées par rapport aux individus plus jeunes, mettant en évidence
un remodelage hétérogene des cavités cardiaques gauches li¢ a I’age chez les individus de plus
de 50 ans. La baisse de la FHy avec I’age est conforme aux résultats antérieurs sur
I’insuffisance cardiagque avec fraction d’¢jection préservée [9]. Les associations indépendantes
trouvées dans notre étude entre la FHy et les indices de fonction diastolique (E/A) ainsi que le
strain conduit de ’0OG confirment d’avantage le r6le contributif de la force hydraulique au

remplissage VG. Enfin, les rapports d’angles estimés fournissent, dans ’ensemble, des
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résultats similaires a ceux obtenus avec le ratio des surfaces, indiquant la redondance de ces
parametres dans le vieillissement. En revanche, 1’évaluation de 1’angle alpha dans 1’OG de
patients atteints d’insuffisance mitrale a montré 1’intérét de les considérer en complément de
I’évaluation de la fuite, qui se pratique de plus en plus en IRM. En effet, le volume de la fuite
par la méthode échocardiographique PISA (Proximal Isovelocity Surface Area) ou en IRM
n’était pas lié¢ a la capacité d’effort chez nos patients, montrant ainsi la complémentarité de

notre parametre d’angle par rapport aux indices conventionnels de la fuite dans I’'IM.

7. Conclusion

En considérant ’ensembles de parametre IRM et échocardiographique, nous observons de
maniére récurrente que les liens entre les indices du cceur gauche et 1’age sont souvent plus
forts que ceux obtenus pour le cceur droit. Cette observation peut avoir deux explications et
hypothéses : 1) une premiere purement méthodologique et morphométrique. En effet,
I’ensemble des mesures déclinées dans ce rapport qu’elles soient réalisées en
¢chocardiographie ou en IRM sont plus accessibles et plus faciles a réaliser au niveau du coeur
gauche (géométrie simple et accessible) qu’au niveau du cceur droit (géométrie complexe et
accessibilité limitée surtout en échographie). De plus, les acquisitions réalisées dans le cadre
d’un examen cardiaque standard sont le plus souvent centrées sur le cceur gauche tout en

incluant le ceeur droit dans le champ de vue, de maniére non centrée.

2) Une seconde explication peut étre physiologique avec un vieillissement plus prononcé au
niveau du cceur gauche qui est continuellement soumis a des régimes de pression plus élevés

que les régimes auxquels est soumis le cceur droit.

Dans ce chapitre, nous montrons, que plusieurs indices pouvant déceler les modifications
infracliniques liées a I’age au sein du cceur gauche et du cceur droit peuvent étre estimés a partir
des séquences conventionnelles ciné systématiquement acquises en IRM, moyennant un
algorithme robuste de suivi de textures pour détecter les bords myocardiques des structures

cardiaques au cours du cycle.

Enfin, la section portant sur le couplage atrio-ventriculaire, notamment la force hydraulique et

I’angle atrio-ventriculaire a été valorisée par la production d’articles scientifiques. L’étude sur
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la force hydraulique dans le vieillissement est actuellement en révision dans le journal BMC
Medical Imaging, dont je suis le premier auteur, tandis que celle sur I’indice de couplage atrio-
ventriculaire sur les patients présentant une insuffisance mitrale primaire asymptotique a
laquelle j’ai contribué en tant que co-auteur est soumise au journal Scientific Reports par ma
collégue Perrine Marsac et est accepté pour présentation au congres ISBI (IEEE International

Symposium on Biomedical Imaging) en juin 2024.
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Chapitre 3 : Etude de la variabilité du strain inter-constructeurs

1. Introduction

Plusieurs techniques ont été développées pour estimer la déformation myocardique a partir des
séquences ciné dynamiques cardiaques. Parmi celles-ci, le feature tracking ou suivi de texture
et le speckle tracking utilisant respectivement I’IRM et I’échocardiographie, sont devenus des
pierres angulaires dans 1’évaluation de la déformation multi-cavitaires. Grace a ces méthodes
largement disponibles, diverses études ont montré que la déformation myocardique a une
valeur pronostique précieuse dans diverses maladies cardiaques [1-5], ainsi que dans le
vieillissement [6-8], placant la déformation parmi les biomarqueurs myocardiques de premiére
ligne. Il est a noter que certaines études font état d’une bonne concordance entre les indices de
déformation myocardique obtenus en IRM et ceux obtenus en echocardiographie [9, 10]. Les
plages normales des parametres de déformation myocardique globale et segmentaire chez les
sujets sains ont été proposées pour des données acquises a 1,5T et 3T [11]. Des études récentes
ont montré que les valeurs de déformation du ventricule gauche (VG) estimeées sur des données
acquises a 1,5 et 3T du méme constructeur sont interchangeables [12-14]. Cependant, les
valeurs du strain de 1’oreillette gauche (OG) semblent étre différentes entre les constructeurs
General Electric Healthcare (GE) [7] et Siemens [15], comme synthétisé dans le chapitre 1
paragraphe 7.2 strain atrial (valeurs normatives). Compte tenu de ’ampleur qu’a pris le
strain de I’OG estimé en ciné SSFP, de grands essais cliniques sont susceptibles de 1’inclure
dans les variables mesurées alors méme qu’ils utilisent des machines IRM de différents

constructeurs et champs magnétiques.

D’ores et déja, certaines études interchangent des données de déformations myocardiques
provenant de différents constructeurs [2, 16] alors que 1’état de la littérature tend a indiquer de

possibles différences selon le constructeur, le champ magnétique et le logiciel d’analyse.

Notre hypothése est que les déformations myocardiques estimées a partir de coupes en petit-
axe peuvent étre comparables entre différents constructeurs, car ces acquisitions sont largement
standardisées, tandis que les mesures de déformation obtenues a partir de coupes grand-axe
(comprenant deux et quatre cavités) peuvent varier entre les centres et dans une plus grande

mesure pour I’OG et le VD que pour le VG car les acquisitions IRM en grand-axe sont
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principalement centrées sur le VG, indépendamment de [’anatomie des autres cavités
cardiaques. Dans ce chapitre, nous évaluerons la concordance et les différences entre les
mesures de déformation du VG, du VD et de ’OG en utilisant des images IRM ciné provenant
de deux centres différents, chacun utilisant des machines IRM différentes : I’un utilise des
machines de 1,5 et 3T du méme constructeur (GE), et I’autre une machine de 1,5T de Siemens.
Afin de diminuer toute autre source de variabilité, les images seront analysées par le méme
operateur et avec le méme logiciel et proviendront de groupes de sujets sains appariés pour

I’age et pour le sexe.
2. Matériel et Méthodes
2.1 Population étudiee

Nous avons etudie rétrospectivement 84 volontaires sains sans maladie cardiovasculaire avérée
dont 28 sujets provenant de la base de données de 1’étude des parameétres de couplage atrio-
ventriculaire présentée dans le chapitre 2, et sont répartis de maniére équilibrée entre hommes
et femmes. Les sujets sains des autres groupes sont issus de groupes contrdles d’études locales
(NCT02517944, NCT02537041, NCT02938910). Nous avons ainsi, des sujets sains de deux
centres différents : Hopital Européen Georges Pompidou (centrel) et Hopital de la Pitié-
Salpétriére (centre2). Pour le centre 1, nous avons sélectionné un premier groupe de 28 sujets
inclus sur une machine GE HealthCare 1,5T (dge moyen : 50,5 £13,6 ans, 14 femmes) et 28
autres sujets sur une machine GE HealthCare 3T (4ge moyen : 51,2 £ 13,3 ans, 14 femmes).
Pour le centre 2, nous avions un groupe de 28 sujets (dge moyen : 50,1 + 12,6 ans, 14 femmes)

examinés sur une machine 1,5T (Siemens Healthineers, Magnetom Aera).

2.2 Paramétres d’acquisition

Les examens IRM ont fourni des images ciné standard Steady State Free Precession (SSFP)
pour les machines 1,5 T et Spoiled gradient echo (SPGR) pour la machine 3T. Les acquisitions
ciné sont réalisées en coupes petit-axe et grand-axe, avec une synchronisation a I’ECG et sous
apnees consecutives. Les acquisitions en coupe petit-axe comprenaient 10 a 14 coupes couvrant
le VG de sa base a son apex et les acquisitions en grand-axe comprenaient des vues en deux

(2C) et quatre (4C) cavités. Pour le centre GE, une pile de 3 a 4 coupes grand-axe ont été

108



acquises et j’ai dd moi-méme sélectionner la « best » 2C et 4C et pour le centre Siemens seuls
les « bests » 2C et 4C sont acquises. Les paramétres d’acquisition des images IRM pour les 3

groupes sont présentés dans le Tableau 14.

Tableau 14: Parametres d’acquisition pour les trois groupes d’étude

1,5T (C1) 3T (C1) 1,5 (C2)
Constructeur GE GE Siemens
N 28 28 28
Matrice d’acquisition 224 x 192 160 x 200 256 X 256
Taille des pixels, mm? 0,7x0,7 0,7x0,7 1,5x1,5
Temps de répétition, ms 3,5 3,2 2,8
Temps d’écho, ms 15 1,1 1,2
Angle de bascule, ° 50 45 53
Epaisseur de coupe, mm 8 8 8
Nombre d’images / cycle cardiaque 40 40 25
Résolution temporelle acquise, ms 52+8,3 488+1,1 48,3+6,0

N= nombre de sujets, GE : General Electric ; C1 : centre 1 et C2 : centre 2.

Les différences les plus marquantes dans les parameétres d’acquisition concernent la taille des
pixels et le nombre d’images par cycle cardiaque. Le centre 1, utilisant les machines GE a 1,5T
et 3T, présente une taille de pixel de 0,7x 0,7 mm2, tandis que le centre 2, utilisant la machine
Siemens a 1,5T, utilise des pixels de 1,5 x1,5 mm?. En outre, le nombre d’images par cycle
cardiaque est de 40 pour le centre 1, contre 25 pour le centre 2. L’effet de la taille des pixels et
du nombre d’images par cycle cardiaque sur le strain atrial a été étudié dans le passe par Evin
et al [17] . Nous I’avons aussi analysé dans la présente étude en rétrogradant la taille de pixel
des données du centre 1 en les ramenant a la méme taille de pixel que celles du centre 2, puis
nous avons relancé 1’algorithme de feature tracking et n’avons pas observé de différences dans
les valeurs de strain (VG, OG, VD) : Strain longitudinal VG= -16,9 % contre -16,8 % pour
taille 0,7x0,7 mm?, strain réservoir OG = 26,9% contre 27,0% pour la taille 0,7x0,7 mm?, strain
conduit =15,1% contre 14,5% 0,7x0,7 mm?, strain contraction = 11,8% contre 12,4% pour la
taille 0,7x0,7 mm? et longitudinal VD = -26,0 % contre -26,7% pour la taille 0,7x0,7 mm?.
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2.3 Mesures des volumes ventriculaires et atriaux

Les volumes ventriculaires ont été analysés avec le logiciel commercial Medis tandis que les
volumes de 1’0OG ont été quantifiés en utilisant le logiciel CardioTrack. Les volumes du VG et
du VD ont été calculés a partir des images ciné en coupe petit-axe. Pour les sujets examinés en
3T, les volumes du VD n’ont pas été estimés car la recherche était axée sur le ceeur gauche.
Comme décrit dans le chapitre précédent, les volumes de I’OG ont été déterminés a partir des
vues en deux et quatre cavités en utilisant la méthode de surface-longueur biplan [18]. Ces
mesures nous donnent ainsi accés aux volumes télésystolique (VTS) et télédiastolique (VTD)
ainsi qu’a la masse pour les deux ventricules, de méme que les volumes télésystolique (VTS)
et télédiastolique (VTD) de I’OG. Enfin, nous avons calculé les fractions d’éjection (FE) du
VG, du VD et de I’OG et tous les parametres volumétriques ont été indexés a la surface

corporelle (SC).

2.4 Mesures des strains ventriculaires et atriaux

Nous avons recupére les analyses de strain VG, VD et OG, realisées dans le chapitre 2 pour les
28 sujets du centre 1 a 1,5T. Concernant les données acquises sur les machines a 3T (GE,
centrel) et a 1,5T (siemens, centre 2), elles ont été analysées a I’aide du logiciel CardioTrack,
par moi-méme et suivant le méme protocole d’analyse que dans le chapitre 2. Les pics
systoliques de strains longitudinal et circonférentiel VG/VD sont alors extraits de maniére
similaire au chapitre 2 (paragraphe 2.5 Analyses du strain en IRM). 1l en est de méme pour les
pics de strain triphasique longitudinal de I’OG et pour les trois pics de strain-rate pour les trois

cavités.

La figure 26 illustre un exemple représentatif d’analyse utilisant CardioTrack pour les images
des deux centres, incluant les images avec suivi de texture ainsi que les courbes de strain
myocardique. En plus de ces parametres de strain, nous avons calculé les parametres de
couplage atrio-ventriculaire tels que proposé dans le chapitre précédent (paragraphes 2.7

Indices de couplage atrio-ventriculaire).
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Figure 26: En haut : segmentation myocardique du ventricule VG et de I’OG en coupe deux cavités (en télédiastole
et télésystole) et au milieu : segmentation myocardique du VG et du VD en coupe petit-axe sur des images
acquises sur deux machines 1,5T GE et Siemens et sur une machine 3T GE, et en bas, les courbes de strain
correspondantes au cours du cycle cardiaque (a gauche : strain OG, a droite : strain longitudinal VG et en bas :
strain circonférentiel VG). a, b, ¢, d : images 1,5T du centre 1; e, f, g, h : images 3T ducentre 1 ;1i, j, ketl:
images 1,5T du centre 2.

2.5 Orientation de la coupe en IRM cardiaque

La sélection de I’orientation de la coupe dépend de la structure cardiaque qu’on veut examiner
et I’objectif du diagnostic, notamment en échocardiographie ou des coupes spécifiques VG,
OG et VD sont acquises. En revanche, en IRM, suite a des séquences de repérages, les coupes
petit-axes et grand-axes sont acquises avec des positionnements en double oblique en tenant
compte essentiellement du VG. En effet, le VG est au centre des explorations en imagerie car
c’est la cavité cardiaque responsable de la circulation systémique et ¢’est la cible de pathologies

de grande ampleur (cardiopathies ischémiques). On notera que ces acquisitions centrées sur le
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VG peuvent, selon I’anatomie du patient, ne pas convenir pour une analyse pertinente de I’'OG
et du VD.

La sortie de I’article de Tondi et al [19] préconisant des acquisitions IRM centrées sur I’OG
pour une mesure plus précise du volume de celle-ci a conforté notre envie de mener cette étude
exploratoire visant a tenter de comprendre 1’effet de I’orientation des coupes 2 et 4 cavités sur

la mesure de la déformation atriale.

Nous avons ainsi procédé a I’estimation de ’angle formé entre 1’orientation de la coupe
pendant I’acquisition déterminée a partir des informations DICOM et le grand axe de I’OG,
déterminé apres le processus de suivi de texture en reliant le centre de la mitrale au toit de
I’OG, comme illustré dans la figure 27. En plus de I’angle entre ces deux orientations, nous
avons estimé la distance entre le grand axe de I’OG et I’orientation de la coupe lors de
I’acquisition orthogonale : d2, distance entre le centre de masse de I’OG et le plan de coupe
orthogonale a la coupe considérée. Cette analyse nous permettra de déterminer 1’impact de

I’orientation des coupes sur les paramétres de strain estimés en post-traitement.

Orientation de la
coupe 2-cavités

Orientation de la
coupe 4-cavités

Figure 27: Orientation de la coupe pendant I’acquisition des images ciné IRM. A gauche : sur une coupe 2 cavités,
nous illustrons 1’angle formé entre a le grand axe de I’OG (ligne verte) et le plan positionnant la coupe 4 cavités
(ligne verte). A droite : sur une coupe 4 cavités, nous illustrons 1’angle formé entre le grand axe de I’OG (ligne
verte) et le plan positionnant la coupe 2 cavités (ligne bleue).
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2.6 Analyses statistiques

Les données quantitatives telles que les paramétres démographiques, volumes/strain
ventriculaires et atriaux ainsi que les indices de couplage atrio-ventriculaire sont exprimés sous
forme de valeurs moyennes + écart type (SD). Nous avons utilisé le test non paramétrique de
Steel-Dwass pour comparer deux a deux les données provenant des trois groupes d’étude. La
reproductibilité inter-opérateurs pour les mesures de strain VG et OG, ainsi que les paramétres
de couplage a été évaluée sur 30 sujets sélectionnés au hasard des deux centres de maniére
équilibrée entre les machines, soit 10 sujets pour chaque machine : 1,5T (GE), 3T (GE) et 1,5T
(Siemens) et les mesures sont réalisées par deux opérateurs indépendants. Le coefficient de
corrélation intra-classes (ICC) a été estimé, comme dans le chapitre 2. Tous les tests statistiques

avec des valeurs p <0,05 ont été considérés comme statistiquement significatifs.

3. Résultats
3.1 Caractéristiques de la population étudiée

Au total, nous avons analysé les données de 84 sujets sains dont les caractéristiques de base et
les volumes ventriculaires et atriaux sont résumés dans le tableau 15. L’age moyen était
respectivement de 50,5 £ 13,6, 51,2 £ 13,3 et 50,1 + 12,6 ans pour les machines 1,5T (C1), 3T
(C1) et 1,5 T (C2) avec une répartition hommes/femmes équivalente (14/14) pour chaque
machine. Nous n’avons trouvé aucune différence significative concernant 1’indice de masse
corporelle, la fréquence cardiaque et la pression systolique entre les différents groupes.
Cependant, la pression diastolique estimée chez les sujets étudiés a 1,5T GE était Iégérement
inférieure a celle des sujets étudiés a 3T GE et a 1,5T siemens, mais cette différence se situe a
la limite du seuil de significativité et les valeurs de pression restent globalement normales dans

les trois groupes.

Les volumes VG et sa fraction d’¢jection n’ont pas montré de différences significatives
chez les sujets examinés dans le méme centre avec différentes intensités de champs (1,5T vs.
3T, centre 1). La masse VG était quant a elle lIégerement plus haute chez les patients GE de la
1,5T, comparée a la GE 3T, mais sans atteindre la significativité (p=0,08). Les sujets examinés

dans le centre 2 sur la machine Siemens, avaient tendance a avoir des volumes VG
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télédiastolique et telésystolique (p=0,04) legerement plus haut que les patients du centre 1.
Nous n’avons observé aucune différence significative dans la mesure de la fraction d’éjection
entre les trois groupes. Concernant les volumes de I’OG, aucune différence significative n’a
été observee entre les deux centres. Cependant, une différence significative a été trouvée pour
la fraction d’éjection OG entre les deux centres, avec des fractions d’éjection OG plus haute
dans les données Siemens que GE (p=0,002, 1,5T GE vs 1,5 Siemens ; p=0,04 3T GE vs 1,5T
siemens). On n’observe pas de différences significatives entre les machines GE et Siemens 1.5
T au niveau des volumes et fraction d’¢jection VD. On notera que les indices de volumétrie
cardiaque des trois groupes restent cependant dans la gamme normale et que les différences

entre groupes restent assez légeres, pouvant potentiellement étre attribuées aux différences

inter-individuelles.

Tableau 15: Caractéristiques de base, volumes et masse ventriculaires/atriaux mesurés en IRM

1,5T (C1) 3T (C1) 1,5T (C2)
Constructeur GE GE Siemens
N, H/F 28 (14/14) 28 (14/14) 28 (14/14)
Age, années 50,5 + 13,6 51,2+13,3 50,1+ 12,6
IMC, kg/m2 23,6 £3,7 240+28 240+£29
SC, m? 1,78 +0,2 1,76 £ 0,2 1,82+0,2
FC, bpm 64,9 £ 10,1 66,4 + 8,6 69,1+ 10,7
PAS, mmHg 116,7+ 11,6 1245+ 13,8 127,9+19.8
PAD, mmHg 73,2187 79,8 9,8 786 +11,4
Paramétres volumétriques VG
Masse indexée, g/m? 59,3+10,8 53,3+104 52,2+10,1
Volume télédiastolique indexé, ml/mz2 72,0+15,3 70,4 +18,1 79,9 +13,7
Volume télésystolique indexé, ml/m?2 26,1+6,1 26,3+7,1 31,3+8,018
Fraction d’¢jection, % 63,7+ 4,2 62,6 + 4,1 60,9+5,9
Parameétres volumétriques OG
Volume télésystolique indexé, ml/m2 278+79 27,8+9,9 319178
Volume télédiastolique indexé, ml/m?2 13,0+4,1 124+45 12,8+3,8
Fraction d’éjection, % 53,1+7,1 54,8+6,3 60,0 + 5,618
Paramétres volumétriques VD
Volume télédiastolique indexé, ml/mz2 77,0+ 20,0 - 84,1+14,4
Volume télésystolique indexé, ml/m2 31,2+104 - 35485
Fraction d’éjection, % 59,4 +6,8 - 58,0+6,9

N : nombre de sujets, H/F : homme/femme, IMC : indice de masse corporelle, SC : surface corporelle, FC :
fréquence cardiaque, bpm : battement pas minute, PAS/PAD : pression artérielle systolique/diastolique brachiale,
VG : ventricule gauche, VD : ventricule droit, Massi : masse indexée, EDVi : volume télédiastolique indexé, ESVi
: volume télésystolique indexé, OG : oreillette gauche, FE : fraction d’éjection, C1 et C2 : centre 1 et centre 2. *
p <0,05: 1,5T (GE) vs 3T (GE), ¥ p <0,05: 1,5T (GE) vs 1,5T (Siemens), § p <0,05 : entre 3T (GE) vs 1,5T
(Siemens).
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3.2 Variabilité inter constructeurs : parameétres de strain

Les résultats de strain et strain rate du VG, du VD et de I’OG sont résumés dans le tableau 16
ci-dessous. Le strain circonférentiel VG présente une magnitude équivalente dans les trois
groupes, tandis que le strain longitudinal avait une tendance a avoir une plus haute magnitude
chez les patients inclus dans le centre Siemens que les deux groupes inclus sur les machines
GE. Cet écart correspond aux conclusions de la littérature, telles que synthétisées dans le

chapitre 1 paragraphe 7.1.1 valeurs normatives.

De maniére similaire une bonne stabilité entre constructeurs a été observée pour le strain
circonferentiel du VD avec encore une fois des différences significatives au niveau du strain
longitudinal VD qui montre sa plus haute magnitude pour les données Siemens 1,5T et sa plus
basse magnitude pour les données GE 3T. Il est important de noter que les différences
observées dans le strain longitudinal du VD pourraient étre attribuées a des artefacts. En effet,
I’acquisition SPGR du VD est sujette a du bruit (effets de flux se mélangeant a la paroi tres
trabéculée du VD), qui semblait influencer la procédure de suivi de texture pouvant affecter les

valeurs de strain (Figure 28).

Strain longitudinal VD, %

20 . . . .
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Cycle cardiaque, %

Figure 28 : Illustration d’un VD artéfacté lors de 1’acquisition Spoiled Gradient Echo sur les données 3T (A
gauche, une image en quatre cavités présentant quelques artéfacts, avec son contour tracé sur le VD. A droite, la
courbe de strain longitudinal du VD au cours du cycle cardiaque, montrant une valeur basse.

Concernant les mesures de strain OG, aucune différence significative n’a été observée pour le
strain longitudinal OG lorsqu’il est mesuré dans le méme centre utilisant la machine GE, que

casoita 1,5 ou a 3T. Toutefois, des magnitudes légerement plus elevées mais de maniére non
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significative ont été observées pour les données acquises sur 3T GE pour les trois composants
de strain OG, comparé a la machine GE 1.5T. Cette élévation des valeurs de magnitude au
niveau des trois composantes du strain OG est encore plus prononcée dans le groupe inclus sur
la machine Siemens comparé aux deux groupes GE. Cette élévation se chiffre a environ 10%
en absolu et a 30% en relatif pour la composante réservoir du strain OG. En effet, des variations
similaires dans les mesures de strain OG en fonction des intensités du champ magnétique ont
également été observées dans notre synthese de la littérature présentée dans le chapitre 1,
paragraphe 7.2 Strain atrial.

Ces différences ne sont plus significatives lorsque nous considérons le ratio strain
conduit/contraction (p>0,05). Les composantes systoliques et diastoliques du strain rate
longitudinal et circonférentiel du VG, du VD et de ’OG étaient comparables entre les trois
groupes et n’ont montré aucune différence significative (p > 0,05), bien que de maniere
similaire au strain les magnitudes de strain rate avait tendance a étre plus importantes (mais de
maniere non significative) pour les données Siemens, comparées a GE notamment au niveau
de I’OG.

Tableau 16: Distribution des valeurs de strain et de strain rate, VG, VD et OG entre les trois groupes de
sujets sains définis par le constructeur de I’IRM et la magnitude de son champ magnétique.

1,5T (C1) 3T (C1) 1,5T (C2)
Fabricant GE GE Siemens
N 28 28 28
Strain global VG (%) -16,8+3,0 - 158+2,7 —19,5+23%%
Sie - 18,5+2,9 ~19,0+2,4 —19,7+2,7
Sce
Strain rate longitudinal (1/s) ~0,86+0,2 ~0,81+0,1 ~0,87+0,1
SRs 0,72 2,0 0,69+ 2,0 0,80 £ 0,1
SRe 0,35+0,1 0,44 + 0,2 0,43 +0,1
SRa
Strain rate circonférentiel (1/s)
SRs —-0,99+0,1 -1,0£0,1 ~0,94+0,1
SRe 0,77 0,2 0,82+0,2 0,83+0,2
SRa 0,39 +0,1 0,45+ 0,1 0,38+0,1
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Strain longitudinal OG (%)

Sr 27,0x4,.2 29,175 38,5+6,718
Se 145+4,2 16,1+4,8 19,1 £4,8%
Sc 124+£3,6 13,0+5,9 19,4 + 3,918
Se/ Sc 1,34 £0,78 1,70+ 1,40 1,0+£0,28
Strain rate OG (1/s)

SRs’ 1,41+ 0,38 1,55 + 0,44 1,67 + 0,36
SRg’ -1,13+£0,43 -1,22+0,38 -1,43+£0,44
SRy’ -1,29+£0,44 —1,42+£0,42 -1,55+041
SRe’/ SRA’ 0,91 + 0,32 0,92+ 0,33 0,95 + 0,28
Strain global VD (%)

Sie -26,7%5,1 ~229+4,5*§ ~284+54
Sce - 15732 ~ 14,636 - 151+38
Strain rate longitudinal (1/s

SRs ~12%03 ~1,1%03 ~12+03
SRe 0,98+0,3 0,96 £ 0,3 1,08 £0,3
SRa 0,68+0,3 0,75+ 0,4 0,70%0,3
Strain rate circonférentiel (1/s)

SRs ~0,81+0,2 ~0,84+0,.2 ~0,77+0,2
SRe 0,70+ 0,2 0,69x0,2 0,77+0,2
SRa 034+0,1 0,33+0,.2 025+0,1

VG : ventricule gauche, S : strain longitudinal global, Sce : strain circonférentiel global, VD : ventricule droit,
OG : oreillette gauche, Sr : strain réservoir, Sg : strain conduit, Sc: strain contraction, SRs, SRe et SRa : strain-
rate aux phases systolique, diastolique précoce et diastolique tardive ; * p <0,05: 1,5T (GE) vs 3T (GE), 1 p <0,05
: 1,5T (GE) vs 1,5T (Siemens), § p <0,05 : entre 3T (GE) vs 1,5T (Siemens).

3.3 Indices de couplage atrio-ventriculaire gauche

Les indices de couplage atrio-ventriculaire, décrits dans le chapitre précédent ont été analysés
au niveau du cceur gauche dans les trois groupes d’étude afin d’évaluer leur variabilité. Les
résultats de cette étude sont résumés dans le tableau 17. Ce tableau inclut le rapport des volumes
et de surfaces OG/VG estimes en télésystole et en télédiastole, ainsi que la force hydraulique

(FHy) et les rapports angulaires OG/VG (a), également estimés en télésystole et télédiastole.

Les rapports des volumes et de surfaces OG/VG n’ont pas montré de différences significatives
entre les deux centres, et les valeurs sont relativement proches entre les trois groupes.
Cependant, la force hydraulique, qui est trés liée a la géométrie OG et VG dans le plan de coupe
a montré des magnitudes plus élevees dans les données centre Siemens, comparées a celles
obtenues sur le centre GE, en particulier avec la machine 3T. Nous n’avons trouvé aucune

différence significative concernant le rapport angulaire OG/VG (a) entre les trois groupes.
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Tableau 17 : Distribution des indices de couplage atrio-ventriculaire gauche sur les trois groupes

d’étude.
Mesures de couplage 1,5T (C1) 3T (GE) 1,5T (C2)
N 28 28 28

Rapport de volume

OG/VGreisystole 1,12+ 0,23 1,10+ 0,31 1,08 0,38

OG/VGr¢igdiastole 0,33+0,10 0,31+0,10 0,30+0,10

Rapport de surface

OG/VGreisystole 1,03+ 0,26 0,90+0,18 0,99+0,19
OG/VGr¢igdiastole 0,52+0,13 0,49+ 0,09 0,46 + 0,08
Force hydraulique (cm?) 2,36 £ 3,03 2,04+2,12 3,60 £ 2,558
Rapport angulaire (a)

OG/VGraiesystole 0,96 + 0,15 1,04 £ 0,168 0,95+0,11
OG/VGre¢igdiastole 1,64 £0,33 1,72+ 0,27 1,62 +0,23

VG : ventricule gauche, OG : oreillette gauche, * P <0,05 : 1,5T (GE) vs 3T (GE), T p <0,05: 1,5T (GE) vs 1,5T
(Siemens), § p <0,05 : entre 3T (GE) vs 1,5T (Siemens). C1 : centre 1 utilisant la machine General Electric et C2 :
centre 2 utilisant la machine Siemens.

3.4 Orientation de la coupe lors d’acquisition vs. le grand axe de ’OG

Dans cette partie, nous présentons les résultats des données acquises sur la machine GE et
Siemens. Nous illustrons un exemple pour chaque machine concernant I’orientation de la coupe
lors de 1’acquisition des coupes grand-axe. Nous allons commencer par I’illustration de cas ou
les plans de coupe sont centrés sur le VG et I’OG, le cceur ayant une anatomie favorable a ce
positionnement optimal pour le VG et acceptable pour I’OG. D’aprés la figure 29 qui illustre
une acquisition GE, qui montre que sur I’image 2C nous observons que 1’orientation de la
coupe 4C est centrée sur le VG ainsi que sur I’OG. Pour une telle acquisition, nous observons
des valeurs de strain longitudinal normales pour le VG (-18,3%) et un strain reservoir OG
avoisinant les 35%, donc également normal. Une observation similaire est faite pour
I’acquisition en 4C de ce méme sujet, ou I’orientation de la coupe 2C passe par le centre du
VG tout en restant raisonnablement centrée sur I’OG, montrant ainsi des valeurs de strain
normales en 4C : le strain longitudinal du VG était de -18,5% et le strain réservoir de I’OG de
30,6%.

Concernant la machine Siemens, un exemple centré VG et OG est illustré dans la figure 30,
fournissant des résultats similaires & ceux observeés sur le cas GE ci-dessus. Sur I’image 2C,

’orientation de la coupe en 4C est centrée sur le VG et sur I’OG, montrant des valeurs de strain
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Strain réservoir OG, %

longitudinal normales pour le VG (-19,1%) et un strain réservoir de I’OG également normal
(37,6%). Les acquisitions en 4C montrent également des valeurs de strain normales pour le VG
(-19,4%) et pour I’OG réservoir (33,9%). On notera également que les valeurs de strain VG et
OG sont dans les mémes ordres de grandeur pour ces deux sujets analyses sur les machines

Siemens et GE et pour lesquels les acquisitions 2C et 4C semblent centrées sur le VG et I’OG.

Orientation de
la coupe 4C

Orientation de
la coupe 2C

Strain réservoir OG, %

. . . . 10
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Cycle cardiaque, %

Cycle cardiaque, %

Figure 29 : Illustration de I’orientation des coupes 2C et 4C lors de I’acquisition des données d’un sujet examiné
sur la machine GE (39 ans). En haut, les images en 2 et 4 cavités illustrant I’orientation des coupes 2C et 4C
centrées sur le VG (en bleu) et les contours tracés sur ’OG déterminant son grand axe. En bas, les courbes de
strain de I’OG estimées a partir des images 2C et 4C illustrées en Haut.
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Figure 30 : Illustration de I’orientation des coupes 2C et 4C lors de I’acquisition des données d’un sujet examiné
sur la machine Siemens (34 ans). En haut, les images en 2 et 4 cavités illustrant I’orientation des coupes 2C et 4C
centrées sur le VG (en bleu) et les contours tracés sur ’OG de terminant son grand axe. En bas, les courbes de
strain de I’OG estimées a partir des images 2C et 4C illustrées en Haut.

Nous présentons ici deux autres exemples (GE et Siemens), ou les coupes 2C et/ou 4C ne sont
pas centrées sur I’OG. Ainsi, nous avons sélectionné deux images centrées sur le VG et pas
parfaitement centrées sur I’OG comme illustré dans la figure 31. Nous observons des valeurs
de strain de I’OG plus basses que celles des exemples précédents (figures 29 & 30) ou les
coupes 2C et 4C étaient correctement centrées a la fois sur le VG et sur I’OG. Par ailleurs, les
valeurs de strain du VG sont restées normales (strain VG -15 % pour GE et strain VG = -
19,8%). Ces illustrations soulignent I’importance de centrer les coupes de mesure sur 1I’OG lors

de I’acquisition pour obtenir des valeurs de strain appropriées.
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Figure 31 : Illustration de I’orientation de la coupe non centrée sur 1’0OG lors de 1’acquisition des données IRM
ciné. En haut & gauche pour un sujet (sexe=homme, 4ge=34 ans) acquis sur la machine GE : image 2C montrant
I’orientation de la coupe 4C (en bleu) et le grand axe de ’OG (en vert) ainsi que le contour défini sur I’OG. En
haut a droite pour un sujet (sexe=femme, &ge=67 ans) acquis sur la machine Siemens : image 2C montrant un
positionnement décentré de la coupe 4C (en bleu) qui coupe mal I’OG et fait un angle important avec le grand axe
de ’OG (en vert). En bas a gauche, la courbe de strain OG et En bas a droite, la courbe de strain VG en 4C
correspondant aux deux sujets.

Suite a ces illustrations sur des cas, nous avons étudié la relation entre le strain réservoir de
1I’0OG et I’orientation de la coupe mesurée par 1’angle entre le positionnement de la coupe et le
grand axe de I’0OG. Nous avons constaté qu’un angle plus important, indicateur d’un centrage
inapproprié sur I’OG, était associé a une diminution des valeurs de strain réservoir de I’'OG
(figure 32). En effet, cette corrélation (R=-0,39) met en évidence I’'impact de I’orientation de
la coupe sur les mesures de strain de I’OG. Inversement, plus cet angle est réduit, plus les
valeurs de strain réservoir de 1’OG se rapprochent des valeurs normatives décrites en
échocardiographie sur des coupes dédiées centrées sur 1’0OG, soit environ 39% pour la

composante réservoir [20].
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Figure 32 : Association du strain réservoir OG (%) et I’angle formé entre 1’orientation de la coupe et le grand axe
de ’OG.

La figure 33 présente les valeurs de strain conduit estimées en deux (2C) et en quatre cavités
(4C) comprenant les données GE et Siemens. Les sujets représentés en rouge sont ceux pour
lesquels I’angle entre 1’orientation de la coupe et le grand axe de I’OG est supérieur a 24 degrés
(valeur médiane des angles mesurés dans les trois groupes). Il est attendu que les valeurs de
strain OG a la phase conduit en 2C et 4C, soient équivalentes. En effet, contrairement aux
strains réservoir et contraction qui sont intrinseques a ’OG et a sa paroi, le strain conduit est
régi par le ventricule et sa capacité a se relaxer, donc le méme inducteur en 2C et 4C. Sur nos
données, nous observons que la majorité des sujets avec un angle de coupe désaxé (sujets
coloriés en rouge), avaient un strain conduit OG en 4C plus bas que celui obtenu en 2C (au-

dessus de la droite identité).

123



w
o
(]

25 °®
S o e ° . °
~ )
g ® * [} o0 [ )
= 20 ° ° o ° e ® o
32 o ©°% 0o ° *
c °
S 15 P
i ° °
o i o * ° o °
b7 °
10 —P° °® ° °
°
°
¢
5
°
5 10 15 20 25 30

strain conduit 4C (%)

Figure 33 : Lien entre strain conduit estimé en 2C en 4C du méme sujet.

Dans la suite, nous avons restreint 1’analyse aux données Siemens afin de comprendre la
variabilité des mesures de strain par rapport au positionnement des coupes car les données
provenant de la machine GE présentaient plusieurs coupes (environ 3 a 4 coupes grand axe),
parmi lesquelles j’ai sélectionné moi-méme une « best » coupe 2C et 4C. Cette sélection a pu
introduire un possible biais dont je souhaite ici m’affranchir en me confinant aux orientations
purement préconisées par les manipulateurs radio a 1’acquisition. En effet, pour les données
Siemens, une seule et meilleure coupe 2C et 4C est acquise par le manipulateur en radiologie.
Nous avons considéré comme indice de centrage sur I’OG la distance entre le centre de celle-
ci et I’orientation de la coupe et nous avons analysé la variation de cette distance vis-a-vis des
strains réservoir et conduit de I’OG. Les résultats de cette analyse sont présentés dans la figure
34. Nous avons observé que les valeurs de strain réservoir et de strain conduit de ’0OG étaient
plus faibles lorsque la distance entre le centre de I’OG et I’orientation de la coupe était
importante (ie. Quand la coupe de mesure n’est pas centrée sur I’OG de maniére appropriée).
Ceci pourrait expliquer les valeurs de strain plus basses obtenues dans le centre 1 avec la
machine GE, ou I’acquisition multi-coupes peut rendre difficile le choix d’une coupe centrée a
la fois sur le ventricule et sur I’oreillette.
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Figure 34 : Association entre les strains réservoir et conduit de I’OG et la distance entre le centre de I’0OG et le
plan de la coupe de mesure.

3.5 Variabilité inter-opérateurs

Le tableau 18 résume la variabilité inter-opérateur de nos mesures de strain VG et OG pour les
deux centres, ainsi que celle du VD uniquement pour les données utilisées dans le chapitre 1
(centre GE, 1,5 T). Les strains ventriculaires circonférentiels sont plus reproductibles (ICC>
0.95 pour le VG, ICC =0.88 pour le VD) que les strains longitudinaux, qui sont néanmoins
d’une bonne reproductibilité pour les deux ventricules (ICC>0.78 pour le VG, ICC=0.69 pour
le VD). Les strains OG montrent globalement une trés bonne reproductibilité sur les trois
groupes d’étude avec des ICC plus faibles pour le centre 1 a 1,5T. Ceci peut sans doute
s’expliquer par le fait que ces données sont tres anciennes (2014) comparées aux autres et sont

donc acquises sans aucune perspective d’y explorer I’OG.

Tableau 18 : Reproductibilité inter-opérateur des mesures du strain VG, OG et VD dans des échantillons
de 10 sujets sur les trois groupes d’étude.

15T (C1) 3T (C1) 15T (C2)
Moyenne £ ET ICC Moyenne £ ET ICC Moyenne + ET

12

ICC

Ste VG
Sce VG
SrROG

0,72+ 1,2 0,84 —0,56+0,9 0,78 0,71 £ 1,1
~0,63 +0,6 0,95 —0,07 + 0,4 0,98 —0,24 0,4
0,93+25 0,76 0,75+2,9 0,89 0,41+1,2

0,78
0,97
0,98
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Se0OG
ScOG
S VD
Sce VD

051+29 075 —0,47+ 1,1 0,97 ~0,23+2,1
042+1.3 0,91 1,22+26 0,92 0,64 +2,1

3,40 %52 0,69 - - -

~1,35+2,4 0,88 - - -

0,92
0,84

VG : ventricule gauche, VD : ventricule droit, OG : oreillette gauche, S : strain longitudinal global, Sce : strain
circonférentiel global, Sg : strain réservoir OG, Sk : strain conduit OG, Sc : strain contraction OG, C1 :GE ; C2:
Siemens, Moyenne : différence entre opérateur 1 et 2, ET : écart type et ICC : coefficient intra-class.

4. Discussion

Dans cette étude, les strains ventriculaires et atriaux ont été estimés a partir de données
d’imagerie IRM ciné SSFFP de 84 volontaires sains, dont 50 % de femmes, provenant de deux
centres utilisant deux machines différentes et différentes intensités de champ magnétique Un
point original de cette étude, comparée a la littérature existante est la comparaison des valeurs
de strain de ’OG entre les données acquises sur une machine GE et Siemens, en tentant de

comprendre 1’effet de 1’angulation des plans de coupe.

Nous avons montré une similarité des valeurs de strain longitudinal VG et OG mesurées a 1,5
T et a 3T, lorsque les acquisitions proviennent du méme constructeur. Cette similarité ne
s’applique pas au VD, dont les mesures de strain semblent largement entravées par des artéfacts
a 3T. Nous avons également trouvé que les mesures de strain longitudinal VG et VD étaient en
moyenne plus basses en magnitude dans le centre GE que dans le centre Siemens, et cette
variation pourrait étre attribuée aux différences entre les protocoles d’acquisition, a savoir des
uniques coupes « best » 2C et 4C pour Siemens et des piles de coupes 2C et 4C pour GE. Cette
constatation est confortée par le fait que les strains circonférentiels du VG et du VD étaient
plus proches pour les différents groupes d’études. En effet, les strains circonférentiels semblent
étre plus robustes, puisque 1’acquisition sur le petit-axe est trés standardisée. Nos résultats
concordent avec les études antérieures comparant les mesures de strain a 1,5 T et 3T chez les
sujets sains [13, 14]. Layton et al. ont démontré des résultats similaires pour le strain VG en

analysant le méme sujet a lafoisa 1,5 T et a 3T [13].

Les valeurs normales dans notre étude pour le strain de I’OG estimées sur les données Siemens
(38,5 6,7%, 19,1 + 4,8% et 19,4 £ 3,9% respectivement pour le strain OG réservoir, conduit
et contraction) sont similaires aux valeurs normales publiées dans la littérature en utilisant les

machines Siemens 1,5T [21, 22] et 3T [23, 24]. 1l semblerait donc d’apres la littérature et nos
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mesures que les valeurs de strain OG réservoir, conduit et contraction peuvent étre
interchangeables lorsqu’elles sont estimées dans le méme centre, utilisant une machine
appartenant au méme constructeur, indépendamment de 1’intensité du champ magnétique. Il a
été montré dans la littérature que le strain OG est influence par le logiciel de tracking [25-27].
Dans notre étude, nous avons choisi d’utiliser un méme logiciel (CardioTrack) qui a démontré
une cohérence avec le logiciel commercial CV142 pour analyser les données provenant des
deux centres, afin de minimiser I’effet du logiciel sur les mesures de strain. Bien que des études
antérieures ont relevé une variation des mesures de strain entre les fournisseurs en
échocardiographies [27-29], nous n’avons trouvé aucune étude d’IRM abordant
spécifiqguement les constructeurs, bien que la synthése réalisée dans le chapitre 1 sur diverses
études tend a indiquer des différences entre constructeurs (bien entendu confondues par les
différences entre les populations et les protocoles d’acquisition). Les liens montrés ici entre
I’angulation des coupes de mesure et les valeurs de strain OG tendent a indiquer que la prise
en compte des valeurs de strain, en particulier atrial, dans des études sur plusieurs centres
devrait passer par un certain nombre de vérifications : 1) standardiser au maximum les
acquisitions grand-axe, 2) vérifier le degré de centrage des coupes 2C et 4C sur le grand axe
de I’OG, 3) vérifier les discordances des mesures réalisées en 2C et 4C, notamment pour le
strain conduit qui est régi par le VG plus que par la paroi de I’OG elle-méme. Pour une
standardisation idéale, il faudrait sans doute travailler sur des acquisitions spécifiques OG pour
mesurer le strain OG, mais cela ajouterait des apnées supplémentaires au patient et rallongerait
de fait son temps d’examen. Cette solution peut cependant étre envisagée et validée avec
I’arrivée des séquences accélérés qui permettraient de gagner sur le temps d’acquisition et de
déployer ce temps sur des problématiques de standardisation, notamment pour les cavités
excentrées (OG, VD et OD).

Enfin, aucune différence significative n’a été observée pour les parameétres de couplages atrio-
ventriculaire entre GE et Siemens, ce qui montre la robustesse de ces parametres qui sont le
plus souvent des ratios OG /VG, atténuant ainsi I’effet de 1’angulation. De plus, tous les
parameétres de déformation de notre étude présentaient une bonne reproductibilité inter-

observateur, indiquant la stabilité du logiciel et du protocole de traitement des images.
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Conclusion générale et perspectives

Dans cette thése, nous avons étudié le vieillissement des diverses cavités cardiaques en IRM
dans un grand groupe de sujets sains équilibré en sexe et ayant également été exploré en
échocardiographie Doppler. Dans le chapitre 2, nous avons montré les tendances connues de
variation avec 1’age pour les paramétres conventionnels de remplissage ventriculaire et les
indices de volumétrie cardiaque ainsi que la masse myocardique. Dans ce méme chapitre, nous
nous sommes intéressés aux indices de strain et de strain rate dans toutes les cavités cardiaques.
Nous retrouvons également pour cette analyse les variations attendues avec 1’dge, a savoir le
déclin des fonctions atriales et la préservation du strain systolique des ventricules au cours du
vieillissement naturel. Au-dela de ces paramétres d’ores et déja documentés dans la littérature,
mais souvent en focalisant sur une cavité a la fois, comme synthétisé dans le chapitre 1, nous
avons tiré avantage des contours multi-cavitaires fournis par le suivi de texture pour proposer
les indices de couplage atriaux-ventriculaires suivant: rapport des surfaces
oreillette/ventricule, force hydraulique (FHy) et le rapport d’angles atrio-ventriculaire. Le
rapport des surfaces oreillette/ventriculaire, estimé directement a partir des contours tracés, a
montré un lien fort avec 1’dge, indiquant que ce parametre accessible et dénué d’hypothéses
géomeétriques, peut se substituer au ratio des volumes proposé comme indice de couplage atrio-
ventriculaire dans la littérature [30-32]. La complexité anatomique de la géométrie des
oreillettes rend parfois difficile le calcul de leur volume et, qui nécessite a la fois le trace des
bords endocardiques mais également la mesure de la longueur maximale qui peut étre sujette a

une variabilité inter-opérateur.

Nous avons également évalué ce couplage atrioventriculaire par la FHy dérivée a partir des
contours de suivi de texture. La FHy a montré une corrélation significative avec 1’age, mais
également une corrélation indépendante de 1’age avec les indices de remplissage transmitral
confortant le fait que cette force qui est issue d’une géométrie oreillette/ventricule favorable,
contribue au remplissage ventriculaire en poussant le plancher mitral vers la base du ceeur.
D’autre part, le rapport de 1’angle alpha a montré des résultats similaires a ceux obtenus avec
le ratio des surfaces, indiquant ainsi la redondance de ce parametre dans le vieillissement.
Cependant, I’évaluation de I’angle alpha estimé dans 1’oreillette gauche de patients souffrant
d’insuffisance mitrale a montré sa corrélation avec la capacité d’effort des patients mesurée par
le pic de consommation d’oxygene (VO2max) qui est un indice pronostique dans I’insuffisance

mitrale.
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En considérant I’ensemble des parameétres IRM et échocardiographiques, nous observons que
les liens entre les indices du ceeur gauche et 1’age sont souvent plus forts que ceux obtenus pour
le cceur droit. Cette observation peut avoir deux explications et hypothéses : 1) une premiere
purement méthodologique et morphométrique. En effet, I’ensemble des mesures déclinées dans
ce manuscrit qu’elles soient réalisées en échocardiographie ou en IRM sont plus accessibles et
plus faciles a réaliser au niveau du cceur gauche (géométrie simple et accessible) qu’au niveau
du cceur droit (géométrie complexe et accessibilité limitée surtout en échographie). De plus,
les acquisitions réalisées dans le cadre d’un examen cardiaque standard sont le plus souvent
centrées sur le cceur gauche tout en incluant le cceur droit dans le champ de vue, de maniére
non centrée. 2) Une seconde explication peut étre physiologique avec un vieillissement plus
prononcé au niveau du coeur gauche qui est continuellement soumis a des régimes de pression
plus éleves que les régimes auxquels est soumis le ceeur droit. Enfin, nous avons montré, que
plusieurs indices pouvant déceler les modifications infracliniques liées a 1’age au sein du cceur
gauche et du cceur droit peuvent étre estimés a partir des séquences conventionnelles ciné
systématiquement acquises en IRM cardiaque, moyennant un algorithme robuste de suivi de

textures.

Nous avons étudié les variabilités des mesures de strain et les indices de couplage que nous
présentons dans cette thése en fonction du centre, constructeur et intensité du champ
magnétique (chapitre 3). Les indices de strain ventriculaire circonférentiel ont montré des
résultats similaires entre deux centres utilisant une machine GE et Siemens tandis que le strain
longitudinal, a montré une discordance raisonnable pour les ventricules mais accentuée pour
I’oreillette gauche. Cette discordance dans les mesures de strain longitudinal semble provenir
de I’acquisition des coupes grand-axe qui sont trés centrées sur le VG et pouvant se révéler
désaxées pour I’OG et le VD.

Enfin, j’ai contribué a deux études de 1’équipe [33, 34] en apportant mon expertise dans
I’évaluation du strain cardiaque. Dans la premiére étude [34], nous avons analysé 103 sujets,
dont 72 patients asymptomatiques atteints d’hypercholestérolémie familiale, ainsi que 31
témoins appariés en age et en sexe, sans facteurs de risque cardiovasculaire. L’objectif de cette
¢tude était d’évaluer Datteinte cardiaque chez les patients atteints d’hypercholestérolémie
familiale. Nous avons utilisé CardioTrack pour extraire les indices de strain myocardique VG

sur tous les patients. Nous avons observé que les valeurs de strain longitudinal du ventricule
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gauche des patients étaient comparables a celles des témoins (-19,48 + 2,41 vs -19,53 + 2,45,

p=0,92), et ce, malgré une légére élévation du T1 natif chez les patients.

Dans la seconde étude [33], nous avons analysé 86 sujets, dont 47 patients atteints de
cardiomyopathie arythmogéne du ventricule droit, répartis en deux groupes (groupe avec des
critéres structurels majeurs (n=26) et groupe sans critéres structurels majeurs (n=21)) ainsi que
39 témoins sans facteurs de risque cardiovasculaire. Nous avons estimé les indices de strain
ventriculaire gauche et droit a partir des données IRM ciné acquises en grand-axe (4 cavités)
et en petit-axe. Ensuite, un nouveau parameétre appelé « boucle de strain longitudinal-radial »,
combinant a la fois le strain longitudinal et radial de la paroi libre du ventricule droit, a été
proposé. La surface interne de cette boucle de strain longitudinal-radial a été calculée pour tous

les patients. Les résultats de cette étude se déclinent comme suit :

1. Les paramétres volumétriques du ventricule droit (VD) ont montré une différence
significative entre les patients avec criteres structurels majeurs et les témoins, mais
aucune différence n’a été observée entre les patients sans critéres structurels majeurs et
les témoins.

2. Les patients avec les criteres structurels majeurs avaient des valeurs de strain
longitudinal et circonférentiel du VD, significativement plus basses par rapport aux
témoins alors que les patients sans critéres majeurs n’ont montré aucune différence dans
les mesures de strain VD comparés aux témoins.

3. L’aire de la boucle de strain longitudinal-radial a montré une différence significative

entre les patients sans critéres structurels majeurs et les témoins.

Enfin, une étude de variabilité inter-observateur sur les mesures de strain a été réalisée entre
moi et le premier auteur Mikael Laredo (Cardiologue) sur 20 sujets, dont 15 patients et 5

témoins.

D’autre part, j’ai participé a une autre étude menée par Perrine Marsac (these soutenue), au
cours de laquelle j’ai calculé ’indice d’angulation atrio-ventriculaire dans 1’oreillette gauche
(OG), défini par le barycentre de I’OG et I’extrémité de 1’anneau mitral, afin d’évaluer
comment ce nouveau parametre pourrait se comporter chez les patients ayant une insuffisance
mitrale. Dans cette étude, nous avons estimé les strains atriaux ainsi que le nouvel indice
d’angulation chez 40 patients présentant une régurgitation mitrale primaire asymptomatique, a

partir de séquences conventionnelles ciné IRM. Aucune corrélation significative n’a été
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observée entre le pic de VO2 et les parameétres de strain myocardique de I’OG. Cependant,
nous avons observé que 1’indice d’angulation atrio-ventriculaire était significativement correlé

au pic VO2 et ce lien est indépendant de 1’age et du sexe des patients.
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