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RESUME

L’insuffisance cardiaque constitue une complication des traitements anticancéreux a base
d’anthracyclines, et sa détection précoce demeure un défi clinique. L’imagerie par résonance
magnétique cardiaque (CMR), notamment les cartographies des temps de relaxation T1 et T2,
couplée a un stress physiologique permet une caractérisation du myocarde et offre une alternative
prometteuse pour identifier des altérations fonctionnelles ou structurelles. Toutefois, les protocoles
d’effort utilisés actuellement présentent des limitations, incluant une tolérance réduite chez les
patients atteints d’insuffisance cardiaque, une complexité technique et une baisse significative de
la qualité des images. Ce mémoire propose et évalue un protocole d’effort inotrope innovant,
combinant un exercice de préhension isométrique avec la manceuvre de Valsalva, congu pour
induire un stress cardiaque mesurable tout en minimisant I’augmentation de la fréquence cardiaque.
L’objectif est de maintenir la qualité des images CMR et d’assurer la sécurité des patients. Ce
protocole a été testé sur six participants sains avec une évaluation hémodynamique et une

acquisition d’images T1/T2, permettant une comparaison directe avec un protocole d’ergocycle.

Les résultats hémodynamiques démontrent que le protocole inotrope induit une augmentation
significative du produit fréquence-pression (RPP), indiquant la présence d’un stress myocardique.
Cependant, cette augmentation est moins marquée que celle observée avec 1’ergocycle et se traduit
en une augmentation significative de T1 pour un seul participant (p = 0.01), alors que quatre
participants ont vu une augmentation marquée a 1’ergocycle (p < 0.01). Pour T2, une diminution a
été observée pour quatre participants a 1’ergocycle (p < 0.0007) et pour deux participants pour
I’effort inotrope (p < 0.01). Néanmoins, il permet une acquisition d’images de haute qualité et une
bonne répétabilité des mesures (ICC = 0.880 pour T1 et 0.965 pour T2). Une comparaison des
systemes d’acquisition Siemens et RT-Hawk a également été menée. Bien que RT-Hawk permette
des acquisitions sans apnée, il montre une moins bonne reproductibilité et une sensibilité accrue

aux artefacts de mouvement.

Le protocole d’effort inotrope démontre donc un potentiel de remplacer I’ergocycle pour I’imagerie
cardiaque sous stress. Il est mieux adapté aux patients présentant des limitations a I’effort tout en
préservant la qualité des images, mais nécessite une optimisation pour induire un stress plus visible
a I’IRM. Son intégration a des systémes d’imagerie en temps réel comme RT-Hawk pourrait ouvrir

la voie a des protocoles de stress plus efficaces et mieux tolérés en pratique clinique.



ABSTRACT

Heart failure is a common complication of anthracycline-based cancer treatments, and its early
detection remains a clinical challenge. Cardiac magnetic resonance (CMR), particularly relaxation
times T1 and T2 mapping combined with physiological stress, allows for myocardial tissue
characterization and offers a promising alternative for identifying functional or structural
alterations. However, current exercise protocols used to induce cardiac stress have several
limitations, including poor tolerance in patients with heart failure, technical complexity and a
significant reduction in image quality. This thesis proposes and evaluates an innovative inotropic
exercise protocol, combining an isometric handgrip exercise with the Valsalva maneuver, designed
to induce measurable cardiac stress while minimizing the increase in heart rate. The goal is to
preserve CMR image quality and ensure patient safety. The protocol was tested on six healthy
participants, with hemodynamic evaluation and T1/T2 image acquisition, enabling direct
comparison with a cycle ergometer protocol.

Hemodynamic results show that the inotropic protocol induces a significant increase in Rate-
pressure product (RPP), indicating the presence of myocardial stress. However, this increase is less
pronounced than that observed with the cycle ergometer and resulted in a significant T1 increase
for only one participant (p = 0.01), while four participants showed marked increases with the cycle
ergometer (p < 0.01). For T2, a decrease in this parameter was observed in four participants after
the cycle ergometer (p < 0.0007) and in two participants after the inotropic protocol (p < 0.01).
Nevertheless, the inotropic protocol allows for high-quality image acquisition, with few artifacts
and good measurement repeatability (ICC = 0.880 for T1 and 0.965 for T2). A comparison of the
Siemens and RT-Hawk acquisition systems was also performed. Although RT-Hawk enables
breath-hold-free acquisitions, it demonstrated lower reproducibility and increased sensitivity to

motion artifacts.

In conclusion, the inotropic exercise protocol shows potential to replace the cycle ergometer for
stress CMR imaging. It is better suited for patients with limited exercise capacity while preserving
image quality but requires optimization to induce more visible stress-related changes on MRI. Its
integration with real-time imaging systems such as RT-Hawk could pave the way for more effective
and better-tolerated stress protocols in clinical practice.
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CHAPITRE1l INTRODUCTION

L’insuffisance cardiaque est une pathologie séveére caractérisée par 1’incapacité du myocarde a
assurer un débit cardiaque suffisant pour répondre aux besoins métaboliques de 1’organisme (1).
Sa prévalence croissante dans les pays industrialisés en fait une problématique de santé publique
majeure, impliquant une morbidité et mortalité élevées et une charge économique significative.
Une cause non-négligeable d’insuffisance cardiaque sont les anthracyclines, utilisées comme
traitement contre le cancer, qui ont pour effet secondaire d’endommager le myocarde par leur
cardiotoxicité (12). Ainsi, en raison du caractére évolutif de ce type d’insuffisance cardiaque, il est
essentiel de recourir a des outils diagnostiques permettant une détection précoce et un suivi étroit
de la progression de la maladie, afin d’optimiser la prise en charge thérapeutique et de limiter les

complications.

Actuellement, 1’échocardiographie est la modalité d’imagerie la plus couramment utilisée pour
diagnostiquer I’insuffisance cardiaque, mais elle présente certaines limites, notamment lorsque
I’insuffisance est liée a une dysfonction diastolique, car la fraction d’¢jection — souvent utilisée
comme indicateur — peut ne pas étre représentative (2). En effet, une dysfonction diastolique peut
engendrer une insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection préservée. Dans ce cas particulier, la
fonction systolique du myocarde est parfaitement fonctionnelle, mais 1’insuffisance cardiaque est
due a une difficulté a remplir le ventricule de sang. Etant donné que la fraction d’éjection se calcule
en comparant le volume systolique au volume diastolique, la fraction d’éjection est préservée, mais
le débit cardiaque reste insuffisant. Ainsi, les insuffisances cardiaques avec fraction d’éjection
préservée sont difficiles a détecter en utilisant les méthodes de diagnostic actuellement répandues,
car ces méthodes sont fondées sur des métriques qui manquent de sensibilité envers la cause de

I’insuffisance.

Cependant, il est établi que les propriétés mécaniques du myocarde constituent un excellent
indicateur de la viabilité du tissu cardiaque (2). En effet, la fibrose du myocarde, caractérisée par
une accumulation de tissu cicatriciel, altere 1’¢lasticité du tissu et peut impacter significativement
sa fonction en limitant les déformations nécessaires a une activité cardiaque adéquate. Cette
condition peut entre-autres mener a des dysfonctions diastoliques en limitant 1’expansion du

ventricule, ce qui affecte ainsi la précharge.



Bien que les propriétés mécaniques du myocarde soient un biomarqueur potentiel d’insuffisance
cardiaque trés expressif, mesurer ces valeurs in vivo est un défi complexe qui surpasse les capacites
des modalites couramment utilisées actuellement. Il est cependant connu que les temps de
relaxation spin-réseau (T1) et spin-spin (T2) de I’imagerie par résonance magnétique (IRM) sont
influencés par les altérations de ces propriétés (3,4). Ces parametres ont notamment été utilisés
pour détecter des lésions tissulaires, la fibrose, et ont été corrélés aux propriétés mecaniques du
muscle cardiaque (2,3,4). Les temps de relaxation T1 et T2 sont affectés par multiples facteurs
physiologiques, comme la composition des tissus et la rétention d’eau, qui peuvent expliquer cette
corrélation. Tel que décrit précédemment, la fibrose du myocarde modifie la composition de ce
tissu, ce qui a un impact sur les paramétres T1 et T2 en imagerie par résonnance magnétique. De
plus, en tant que molécule polaire, I’eau exerce une influence significative sur les propriétés
magnétiques des tissus et exerce donc un impact sur les temps de relaxation observés a I’IRM.
Sachant que I’insuffisance cardiaque est caractérisée par une réduction du débit cardiaque, le
myocarde est donc moins irrigué de sang, ce qui impacte les temps de relaxation étant donné que
le sang contient beaucoup d’eau. Un myocarde qui n’est pas en santé aura donc des temps de
relaxation différents d’un myocarde normal, faisant des parameétres T1 et T2 des potentiels

biomarqueurs d’insuffisance cardiaque.

Ainsi, une méthode utilisée pour exacerber les effets des cardiomyopathies lors des acquisitions
IRM et augmenter la sensibilité des tests de fonction ventriculaire est d’introduire un stress (5). Un
cceur en santé étant apte a s’adapter au stress, une augmentation de I’apport en sang aura un grand
impact sur les temps de relaxation, alors que cette différence ne sera pas autant marquée chez un
sujet atteint d’insuffisance cardiaque. Cette méthode est utilisée comme alternative a 1’utilisation
d’agents de contraste comme le gadolinium, car cet outil, bien que trés efficace, est contrindiqué
chez les patients atteints dune réduction de la fonction rénale (6), symptdme souvent associé a une
insuffisance cardiaque. De plus, des données récentes démontrent que le gadolinium serait retenu
a long terme dans les organes des sujets imagés, bien que cette observation ne soit pas encore
corrélée a des effets néfastes (6). L imagerie par résonance magnétique sous stress est ainsi de plus
en plus utilisée pour détecter des anomalies myocardiques affectant la perfusion sanguine.
Cependant, ces stratégies emploient souvent des moyens pharmacologiques pour induire le stress

désiré et ces méthodes peuvent avoir des effets secondaires indésirables (6).



La solution proposée pour pallier ces inconvénients est d’effectuer un examen IRM a I’effort en
induisant un stress physiologique. Un stress cardiaque est caractérisé par une augmentation du flux
sanguin (6). Ainsi, la maniére la plus évidente d’induire un stress physiologique est d’effectuer un
exercice qui cause une augmentation de la fréquence cardiaque. Pour ce faire, un ergocycle est
utilisé. Un ergocycle est un dispositif qui se fixe sur la table permettant de supporter le patient dans
un IRM et qui permet d’effectuer un exercice similaire a celui de pédaler sur un vélo. En réglant la
résistance, cet outil permet de causer un stress physiologique adapté aux capacités du sujet en
augmentant significativement la fréquence cardiaque tout en restant a l’intérieur de 1’outil
d’imagerie. L’ergocycle a donc été utilisé pour mettre en évidence les différences de réactivité des
paramétres T1 et T2 chez des sujets sains et des sujets atteints de cardiomyopathies affectant la
perfusion sanguine (6). Cependant, I’ergocycle présente aussi des limitations. En effet, une
augmentation significative de la fréquence cardiaque complique le processus d’acquisition et
génére des images d’une qualité nettement inférieure. De plus, I’exercice de 1’ergocycle en soit est
susceptible d’introduire des mouvements du sujet dans I’outil d’imagerie, introduisant des artefacts
de mouvement. Egalement, I’ergocycle est un outil spécialisé et son utilisation engendre plusieurs
deéfis, réduisant son accessibilité. Finalement, cette méthode n’est pas adaptée aux sujets atteints
d’insuffisance cardiaque, car une augmentation significative de la fréquence cardiaque chez un

sujet ayant une telle condition pourrait porter un risque a sa sante.

Ces considérations mettent donc en évidence le besoin qui dicte I’objectif principal de ce travail de
recherche : développer une stratégie de stress physiologique compatible avec un appareil d’IRM,
applicable aux patients souffrant d’insuffisance cardiaque et induisant des changements
significatifs aux parametres quantitatifs T1 et T2. Pour atteindre cet objectif principal, les objectifs

secondaires suivants sont nécessaires.
Objectif secondaire 1 : Développer le protocole d’effort inotrope physiologique.

Objectif secondaire 2 : Développer un protocole d’IRM permettant de faire une acquisition sur

un sujet a ’effort pour la quantification des parametres T1 et T2.

Objectif secondaire 3 : Comparer les changements des paramétres T1 et T2 induits par le

protocole a ceux induits par un ergocycle.

De plus, un nouveau logiciel d’acquisition d’images — RT-Hawk — compatible avec plusieurs

scanners d’IRM gagne en popularité pour son potentiel de réduire significativement le temps
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nécessaire afin de faire un examen IRM. En effet, en utilisant I’apprentissage machine, RT-Hawk
permet de pratiquement automatiser la phase de localisation du cceur. De plus, cet outil permet de
faire des cartographies T1 et T2 sans apnée, en tirant avantage des techniques d’imagerie en temps
réel. Cet avantage est particulierement intéressant en contexte d’IRM cardiaque a 1’effort, car il
donne I’opportunité d’imager pendant que le patient effectue I’exercice, capturant un maximum du

stress cardiaque induit. Ainsi, ce logiciel introduit un objectif tertiaire a ce projet de recherche.

Objectif tertiaire : Comparer les résultats obtenus a I’aide de RT-Hawk a ceux obtenus

traditionnellement afin d’évaluer la potentielle utilisation de ce logiciel pour des examens IRM.

En vue de répondre a ces différents objectifs, le mémoire présenté se divise en cing chapitres. Ce
premier chapitre sert d’introduction et identifie le contexte de 1’étude ainsi que ses principaux
objectifs. Le second chapitre rapporte la littérature sur les sujets abordés afin de définir les concepts
clés et identifier des résultats obtenus dans des études similaires. Le troisieme chapitre présente les
résultats préliminaires qui ont justifi¢ 1’élaboration du protocole final. Le quatriéme chapitre
contient une description de la méthode suivie, les résultats ainsi qu’une analyse de ces résultats
afin de déterminer si 1’étude atteint ses objectifs. Enfin, le cinquiéme chapitre constitue la

conclusion et inclut des recommandations pour des projets de recherche futurs.



CHAPITRE2 REVUE DE LITTERATURE

2.1 Insuffisance cardiaque induite par les anthracyclines et son diagnostic
2.1.1 Déefinition et épidémiologie

L’insuffisance cardiaque est un syndrome clinique complexe dans lequel des anomalies
structurelles ou fonctionnelles du coeur entravent sa capacité a pomper le sang de maniere efficace.
La diminution du débit cardiaque entraine une perfusion tissulaire insuffisante, compromettant
ainsi le bon fonctionnement des organes (7,8). Les symptdmes typiques de I’insuffisance cardiaque
comprennent la dyspnée, les cedémes et la fatigue (7,8,9). Cela s’explique principalement par le
fait qu’un débit sanguin inadéquat limite les échanges dans 1’organisme du patient, entrainant une
accumulation de liquide et une oxygénation réduite des tissus (9). Ainsi, les patients atteints
d’insuffisance cardiaque ont du mal a faire face au stress cardiaque, tel qu’un effort
cardiovasculaire, car le cceur est incapable de s’adapter a 1’augmentation de la demande en

circulation sanguine.

L’insuffisance cardiaque représente un enjeu majeur et croissant de santé publique, en particulier
dans les pays occidentaux, avec une prévalence estimée entre 1 et 2 % chez les adultes, et dépassant
10 % chez les personnes dgées de plus de 70 ans (1). Par ailleurs, une incidence de 5 a 10 cas pour
1 000 personnes-années est observée pour I’insuffisance cardiaque, un taux qui est demeuré
relativement stable au fil du temps (1). Avec le vieillissement de la population, une augmentation
de la prévalence a €été constatée (1), suscitant des préoccupations pour 1’avenir et constituant une
cause majeure de pression sur les systemes de santé. De plus, I’insuffisance cardiaque est associée
a une mortalité trés élevée, atteignant 20 a 30 % un an apres le diagnostic et environ 50 % apres
cinq ans (1). Cette pathologie s’accompagne également d’une morbidité importante, les activités

quotidiennes étant souvent limitées par I’incapacité a accomplir des taches nécessitant un effort

physique.



2.1.2 Classification

La facon la plus courante de classer I’insuffisance cardiaque repose sur la fraction d’éjection (FE)
du ventricule gauche (7). La fraction d’¢éjection correspond a la proportion de sang éjectée d’une
cavité cardiaque a chaque battement. Il s’agit donc d’un rapport entre le volume télésystolique et
le volume télédiastolique (10). Sur cette base, les patients atteints d’insuffisance cardiaque sont
répartis en trois catégories : I’insuffisance cardiaque avec fraction d’¢jection réduite (FE <40 %),
I’insuffisance cardiaque avec fraction d’¢éjection préservée (FE > 40 %) et I’insuffisance cardiaque

avec fraction d’éjection intermédiaire (40 % < FE < 50 %) (7).

L’insuffisance cardiaque avec FE réduite est généralement associ¢e a une dysfonction systolique,
car I’incapacité a éjecter le sang du ventricule résulte d’un trouble de la systole, notamment une
diminution de la contractilit¢ du myocarde (11). A I’inverse, ’insuffisance cardiaque avec FE
préservée est liée a une dysfonction diastolique, qui se manifeste par un défaut de relaxation du
ventricule pendant la diastole (17). Cette anomalie peut étre causée par une perte d’élasticité du
myocarde, souvent associée a un processus de fibrose (18). La dysfonction diastolique compromet
la capacité du cceur a remplir adéquatement ses ventricules avant la contraction, ce qui permet de

maintenir une fraction d’éjection normale malgré un débit cardiaque insuffisant (17).

2.1.3 Anthracyclines et leur impact sur Pinsuffisance cardiaque

Une cause notable d’insuffisance cardiaque sont les anthracyclines, telles que la doxorubicine, qui
sont utilisées pour le traitement de plusieurs cancers, dont la leucémie, le cancer du sein, les
lymphomes, le cancer de la vessie et le cancer des ovaires (12, 19, 22). Les anthracyclines ont fait
partie des agents de chimiothérapie les plus diffusés et représentent toujours le traitement de base
pour plusieurs formes de leucémie (12). Cependant, ces traitements sont considérés comme la cause
principale derriere la cardiotoxicité induite par chimiothérapie (12). En effet, les anthracyclines
voient des taux de cardiotoxicité avoisinant 3 & 5% pour des doses cumulatives de 400 mg/m?, alors
qu’ils peuvent voir des taux entre 18 et 48% pour une dose cumulative de 700 mg/m? (12). Les
anthracyclines créent des dommages a long terme chez les patients recevant ce traitement en
produisant des especes réactives de 1’oxygene via des réactions de type redox, entrainant un stress
oxydatif et des lIésions mitochondriales dans les cardiomyocytes (13, 19). De plus, ces traitements

engendrent des dommages en provoquant 1’activation de voies de mort cellulaire (13, 19). Ces



dommages peuvent créer une diminution de la fonction du myocarde ainsi qu’une altération de ses
propriétés mécaniques due a la fibrose du myocarde, générant une insuffisance cardiaque
symptomatique (14, 19). Ces symptdmes peuvent se présenter sous forme aigué, mais également

plusieurs années apres la fin du traitement (13, 19).

Traditionnellement, la stratégie principale pour monitorer cette cardiotoxicité a long terme est de
surveiller des signes d’insuffisance cardiaque, entre autres en observant la fraction d’¢jection du
ventricule gauche (12). Cette stratégie reste le standard clinique a ce jour et la modalité la plus
couramment utilisée pour mesurer la fraction d’éjection est 1’échographie (13). Cet outil est
particulierement populaire dii & son accessibilité et son colt peu éleve, mais dépend des capacités
de I’opérateur et manque de sensibilité pour les dysfonctions diastoliques a fraction d’éjection
préservée (15). En effet, étant donné que ces types d’insuffisance cardiaque n’ont pas d’impact sur
la FE, qui est la métrique principale que 1’échocardiographie permet de calculer, la fonction
diastolique doit étre dérivée de parameétres sous-jacents, posant des défis techniques et laissant
place a I’interprétation (20). Or, tel qu’établi précédemment, les anthracyclines exercent une
cardiotoxicité en imposant un stress oxydatif et en activant des voies de mort cellulaire, entrainant
la fibrose du myocarde. Cette fibrose altére les propriétés mécaniques du myocarde, en réduisant
son élasticité, ce qui peut se développer en une dysfonction diastolique (18, 21). De plus,
I’échographie est limitée dans sa capacité a caractériser les tissus et ne peut pas détecter la fibrose
ou l’,cedéme myocardique (16). Ces particularités posent des limites au diagnostic de
cardiomyopathies a leur stade présymptomatique et causent un manque de sensibilité aux
particularités de la dysfonction diastolique. Ainsi, bien que 1’échographie soit un outil qui requiert
peu de ressources, son pouvoir de diagnostic d’insuffisance cardiaque due a une cardiotoxicité
induite par des anthracyclines est limité, ce qui justifie 1’utilisation de d’autres modalités

d’imagerie pour cette application.

2.2 Imagerie par résonnance magnétique cardiaque multiparamétrique
2.2.1 Fonctionnement de ’imagerie par résonnance magnétique
Pour pallier ces limitations, 1’imagerie par résonnance magnétique cardiaque (CMR) gagne en

popularité dans le milieu de la recherche pour son habileté a détecter des blessures myocardiques

subcliniques (22, 23, 24). La CMR présente plusieurs avantages, considérant que cette modalité



d’imagerie est non-invasive et produit des images en trois dimensions sans irradier le patient (22).
De plus, elle permet une évaluation trés compléte du ventricule gauche en offrant des informations
sur sa structure tridimensionnelle, mais aussi sur sa fonction (élasticité et FE) et permet une

caractérisation des tissus et ce avec un haut degré de précision (22).

L’IRM repose sur les principes fondamentaux de la résonance magnétique nucléaire, un
phénomeéne quantique qui exploite les propriétés magnétiques intrinséques des noyaux atomiques,
en particulier ceux de 1’hydrogene, abondants dans les tissus biologiques. Lorsqu’un patient est
placé dans un champ magnétique statique puissant (Bo), les spins des protons s’alignent
majoritairement parallélement ou antiparallélement au champ, générant ainsi une aimantation nette
longitudinale (25, 26, 27). Ces protons entrent alors en précession autour de 1’axe du champ a une
fréquence spécifique appelée fréquence de Larmor, proportionnelle a 1I’intensité du champ selon la
relation f = yB,, oU y est le rapport gyromagnétique propre au noyau (26, 27). Une impulsion
radiofréquence (RF) appliquée a cette fréquence de Larmor provoque un basculement de
I’aimantation dans le plan transverse, créant une perturbation mesurable. Une fois 1’impulsion
arrétée, les protons reviennent a leur état d’équilibre par deux mécanismes : la relaxation T1 (ou
spin-réseau), qui refléte le retour de I’aimantation longitudinale selon Bo, et la relaxation T2 (ou
spin-spin), qui traduit la perte de cohérence des spins dans le plan transverse (déphasage). Ces
temps de relaxation varient selon les tissus, fournissant ainsi le contraste qui caractérise les images
IRM (27). Afin de pouvoir obtenir un signal dans un espace précis et ainsi découper I’objet a imager
en plusieurs coupes, I’IRM utilise des gradients magnétiques dans les trois axes (X, y, z), ce qui
modifie localement la fréquence de Larmor selon ces gradients. En effet, ces gradients magnétiques
sont ajoutés au champ principal Bo, faisant en sorte que la force de ce champ principal varie dans
la direction du gradient. La fréquence de Larmor variant en fonction de la force du champ Bo, des
coupes peuvent étre obtenues en utilisant des RFs spécifiques a la région a imager. Le gradient en
x permet d’avoir des coupes sagittales, le gradient en y offre des coupes coronales et le gradient z
engendre des coupes axiales (25). Les variations magnétiques induites par les temps de relaxation
T1 et T2 sont enregistrées par des antennes grace a I’induction électromagnétique, générant un

espace k qui est transformé en image par transformation de Fourrier (26).

L’utilisation de ces propriétés intrins€ques aux tissus biologiques permet donc de produire des
images en fonction de ces deux temps de relaxation. Ainsi, les images exploitant particulierement

le signal longitudinal sont appelées des cartographies T1 alors que les images exploitant plutét la



dégénérescence de phase sont appelées des cartographies T2 (25). Afin de pouvoir exploiter
uniquement 1’un des deux temps de relaxation, le scanner IRM utilise le temps d’écho (TE) et le
temps de répétition (TR). Le TE désigne I’intervalle de temps, exprimé en millisecondes, entre
I’application du RF et le maximum du signal d’écho mesuré par la bobine de réception (25, 28).
En d’autres termes, TE détermine quand le scanner IRM enregistre le signal aprés avoir excité les
protons. Le TR est simplement I’intervalle de temps entre deux RF successives sur la méme coupe
(25, 28). La manipulation de TR, TE et RF permet la création de séquences qui engendrent
I’acquisition de différentes images, pondérées en T1 ou en T2 dépendamment de ces parametres.
En effet, en choisissant des valeurs spécifiques pour ces paramétres, il est possible de minimiser
I’effet de T1 ou T2 au moment de 1’enregistrement du signal, permettant de générer une image en
fonction d’un type de temps de relaxation spécifique. Ainsi, les s€quences permettant d’obtenir des
images T1 ont un TR long et un TE court afin de permettre un rétablissement suffisant de la
magnétisation longitudinale des protons tout en limitant les effets de la dégénérescence de phase
lors de I’enregistrement du signal (25, 29). Dans le méme ordre d’idées, les séquences favorisant
T2 ont généralement un TR long et un TE long afin de pouvoir observer les effets de
dégénérescence de phase (25, 29). Cette particularit¢ de I’'IRM offre de la versatilité en ce qui
concerne le type d’images qui peuvent étre obtenues, donnant des informations différentes sur les
tissus imageés. Ainsi, di a cette propriété de I’'IRM, les images obtenues contiennent des
informations quantitatives en plus d’offrir une visualisation en trois dimensions. Cette information
quantitative peut donc étre exploitée pour tenter de détecter certaines anomalies ou simplement
caractériser le tissu imagé. Les techniques de cartographie T1 et T2 fournissent des valeurs
numeériques reproductibles qui permettent de détecter des pathologies, autant en performant ces

acquisitions d’images a 1’état natif qu’avec des agents de contraste tels que le gadolinium (30).

2.2.2 Cartographie T1

La cartographie T1 repose sur des sequences comme MOLLI (Modified Look-Locker Inversion
Recovery), ShMOLLI (Shortened MOLLI), ou SASHA (Saturation recovery single-shot
acquisition) (30). MOLLI est la plus utilisée cliniquement, combinant des impulsions d’inversion-
récupération et des acquisitions synchronisées par électrocardiographie (ECG) sur plusieurs cycles

cardiaques, permettant une estimation rapide et précise du T1 natif (30, 31). SASHA, basée sur une
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saturation plut6t qu’une inversion, offre une meilleure exactitude, mais avec un rapport signal/bruit
plus faible et une moins bonne précision (31, 32). Des variantes comme mMSASHA permettent la
cartographie simultanée de T1 et T2 en une seule apnée, optimisant la vitesse d’acquisition (31).
La relaxation spin-réseau observée est influencée par plusieurs facteurs physiologiques,
biochimiques et techniques. Tout d’abord, la composition tissulaire joue un role fondamental : les
tissus riches en eau libre (comme I’cedéme ou le liquide céphalorachidien) présentent des valeurs
de T1 plus élevées, tandis que les tissus riches en graisses ou en macromolécules (comme la
myeéline ou la moelle osseuse) ont des T1 plus courts. Sur le plan pathologique, la fibrose et
I’accumulation de collagéne dans I’espace extracellulaire entrainent une augmentation du T1, alors
que des dépbts de fer (comme dans les hémosidérose) peuvent le raccourcir en raison de leur effet
paramagnetique (30, 34). De plus, certaines conditions modifient fortement les temps de relaxation
T1: par exemple, ’amylose cardiaque augmente considérablement le T1 en raison de I’infiltration
amyloide (33), tandis que les infarctus aigus ou la myocardite augmentent T1 via une élévation du
volume extracellulaire liée a I’cedéme et a I’inflammation (30). Le champ magnétique utilisé
influence également les mesures : les valeurs de T1 sont typiquement plus longues dans des
systemes employant un champ magnétique Bo plus puissant en raison d’un ralentissement des
échanges énergétiques avec le réseau moléculaire a des fréquences de Larmor plus élevées (35).
Les parametres d’acquisition jouent aussi un role majeur. Les différentes séquences de cartographie
T1 (MOLLI, ShMOLLI, SASHA) peuvent générer des valeurs significativement différentes selon
leur architecture, notamment en fonction de la durée des pauses entre les acquisitions, du nombre
de points mesurés et du modele mathématique utilisé pour 1’ajustement des courbes de récupération
du signal (36). Egalement, la fréquence cardiaque influence les mesures, en particulier avec les
séquences MOLLI. En effet, il a été observé que des rythmes cardiaques élevés peuvent entrainer
une sous-estimation du T1 (37, 41). Le mouvement respiratoire peut également altérer la fiabilité
des résultats en causant des artefacts de mouvement. Ces particularités sont des considérations
importantes lors de I’interprétation de résultats de cartographies T1 a I’effort. Finalement, il est
connu qu’un stress cardiaque provoque des altérations des temps de relaxations longitudinaux. En
effet, lors d’acquisitions CMR précédées d’un exercice physique tel que I’utilisation d’un
ergocycle, il a été observé que les valeurs de T1 augmentent significativement dans un myocarde
sain, alors que cette réactivité n’est pas observée chez des patients atteints de maladie coronarienne.

Ces observations indiquent que cette augmentation de T1 due au stress refléte d’une augmentation
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du volume sanguin dans le myocarde (38, 39, 40, 41, 47). En somme, la valeur mesurée de T1
dépend de nombreux éléments biologiques (teneur en eau, fibrose, infiltration, métaux), techniques
(séquences, modéles d’ajustement) et contextuels (fréquence cardiaque, effort, champ

magnétique).

2.2.3 Cartographie T2

La cartographie T2, quant a elle, est sensible a la teneur en eau libre et permet la détection
d’cedémes myocardiques, comme dans les infarctus aigus ou les rejets de greffe. Il a également été
démontré que la cartographie T2 permet d’identifier et monitorer les blessures myocardiques
induites par le traitement contre le cancer étant donné que cette condition se caractérise par de
I’cedéme myocardique et de I’inflammation (30, 42). De plus, une augmentation de T2 peut étre un
premier signe de cardiotoxicité qui se présente avant les symptdmes ou changements dans la FE
(30, 42). La cartographie T2 utilise des séquences multi-écho spin-écho ou des séquences bSSFP
préparées en T2, acquérant plusieurs images a différents temps d’écho pour ajuster une courbe
exponentielle de décroissance du signal (30, 42). Ces techniques présentent I’avantage majeur de
ne pas nécessiter d’agent de contraste, ce qui est particulierement utile chez les patients avec une
insuffisance rénale (38). Comme il est le cas pour T1, plusieurs facteurs influencent T2, mais le
principal déterminant physiologique qui impacte la dégénérescence de phase (T2) est la teneur en
eau libre des tissus : plus elle est élevée, plus le T2 est long, comme on I’observe dans les situations
d’cedéme myocardique, d’inflammation aigué ou de rejet de greffe (42). A I’inverse, les tissus
riches en cellules ou en macromolécules (comme les muscles ou les tissus fibreux) présentent des
interactions spin—spin plus marquées, ce qui raccourcit le T2. De plus, la présence de dépéts de fer
(hémosiderose, comme vue dans T1) ou de calcium augmente 1I’inhomogénéité locale du champ
magnétique, entrainant un déphasage plus rapide des spins et une diminution de T2 (30, 34, 43).
Le champ magnétique Bo utilisé influence également les valeurs mesurées. Bien que I’effet soit
moins marqué que pour T1, des champs élevés peuvent accentuer les effets de susceptibilité
magnétique et affecter T2, notamment avec les séquences gradient-echo (44). Egalement, les
parametres de séquence IRM ont un impact sur les valeurs de T2 mesurées. Le choix du TE, le type
de séquence (par exemple, spin echo vs bSSFP T2-prep), et la sensibilité au mouvement peuvent

tous introduire des variations importantes dans les résultats. L utilisation de séquences multi-écho
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spin-echo permet une cartographie plus précise, a condition d’un bon contrdle du mouvement
respiratoire et cardiaque (45). En ce qui concerne 1I’impact d’un stress cardiaque sur les valeurs
observées de T2, les changements induits semblent étre inconsistants entre différentes études et ne
sont définitivement pas autant clairs que ceux observés pour T1 (38, 46, 47). En effet, une
corrélation a été observée entre T2 et la perfusion du myocarde (46), alors que d’autres études ne
démontrent pas de réactivite significative au stress (38, 47). En résumé, les valeurs de T2 dépendent
principalement de I’hydratation tissulaire, de la structure micro cellulaire, des dépbts métalliques

ou lipidiques, du champ magnétique, ainsi que des parametres techniques d’acquisition.

Dans I’objectif de fournir des valeurs de référence pour T1 et T2, le tableau 2.1 ci-dessous présente
les valeurs typiques de ces parametres dans un myocarde sain et dans un myocarde ayant des

pathologies visibles sur des cartographies T1 et T2.

Tableau 2.1 Valeurs typiques de T1 et T2 dans un myocarde sain et pathologique

Parameétre Etat du myocarde Valeur (ms)
Sain 1158.7 a 3T et 930 a 1.5T (30)
Fibrose 1014 (118)

Note : Les sujets sains avaient une valeur de 944.

L’étude utilise un scanner de 1.5T

Hémosidérose 836 (34)

Note : Les sujets sains avaient une valeur de 968.

T1 L’étude utilise un scanner de 1.5T

Amylose cardiaque 1140 (33)

Note : Les sujets sains avaient une valeur de 958.

L’étude utilise un scanner de 1.5T

Infarctus aigu 1133 (119)

Note : Les sujets sains avaient une valeur de 915.

L’étude utilise un scanner de 1.5T
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Sain 36 £2.5a3T (118)
Infarctus aigu 71 (119)
T2 Les sujets sains avaient une valeur de 49
Rejet de greffe 60.1 (120)
Les sujets sains avaient une valeur de 52.8

Il est cependant important de se rappeler que ces valeurs sont a titre indicatif, et que les parametres
T1 et T2 sont influencés par d’autres facteurs tels que la séquence d’acquisition utilisée. Il est donc
toujours essentiel d’utiliser des valeurs de référence propres au site et au protocole utilisé au

moment d’effectuer des comparaisons plus poussées.

2.2.4 Plans de référence en imagerie cardiaque

Afin de bien comprendre les différentes images acquises en CMR et localiser les structures
anatomiques d’intérét, il est essentiel de comprendre les axes et plans de référence couramment
utilisés pour décrire I’anatomie cardiaque, surtout considérant que ces références difféerent des

plans anatomiques conventionnels.

En CMR, les plans de référence sont définis a partir de reperes anatomiques précis du cceur, afin
de permettre une acquisition standardisée et reproductible des images. Le plan en axe long vertical
(2 chambres ou VLA) est orienté entre 1’apex du ventricule gauche et le centre de I’anneau mitral,
suivant I’orientation du septum interventriculaire (29, 48). A partir de ce plan, on définit le plan en
axe long horizontal (4 chambres ou HLA), qui traverse 1’apex, I’anneau mitral et 1’anneau
tricuspidien, incluant les quatre cavites cardiaques (29, 48). Perpendiculairement a 1’axe long, on
positionne le plan en axe court (short-axis ou SAX), qui permet une série d’images couvrant le
ventricule gauche de la base a ’apex, utiles pour ’analyse volumétrique et fonctionnelle (29, 48).
Un autre plan important est I’axe long 3 cavités (3 chambres ou LVOT), qui traverse ’apex,
I’anneau mitral et la valve aortique, incluant ainsi le tractus de sortie du ventricule gauche et 1’aorte
ascendante (29, 48). Ces plans peuvent étre complétés par des vues spécifiques du ventricule droit

ou des artéres pulmonaires (29, 48). L’établissement de ces axes repose sur une séquence initiale
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de localisation a partir de laquelle les différents plans sont prescrits selon des repéres fixes (apex,
valves, parois myocardiques). Cette approche garantit une évaluation morphologique et

fonctionnelle précise du cceur et est effectuée par les techniciens d’imagerie.

Afin d’établir ces différents plans de maniére plus efficace et ainsi économiser du temps lors de
I’exécution d’examens IRM, certains centres utilisent le systéme RT-Hawk. Le systéme RT-Hawk
est une plateforme d’imagerie par résonance magnétique en temps réel développée pour permettre
un controle interactif et instantané des séquences d’impulsion, de 1’acquisition des données et de
la reconstruction des images, sans nécessiter de modification permanente de I’IRM clinique. Grace
a une console externe et un logiciel dédié, RT-Hawk génere dynamiquement les impulsions de
gradient et de radiofréquence, acquiert les signaux avec une latence trés faible, et affiche les images
reconstruites. Ce systeme est particulierement utile pour la localisation anatomique précise, en
permettant a 1’opérateur d’ajuster en direct le plan de coupe, 1’angle de bascule, ou le champ de
vue pendant I’examen et en offrant des outils d’apprentissage machine pour automatiser le
processus de localisation. Cela le rend extrémement pertinent en IRM cardiaque et en IRM
interventionnelle, notamment pour suivre les mouvements du cceur en temps réel. Sa capacité a
s’adapter aux mouvements du patient et a fournir un retour visuel immédiat améliore I’efficacité,
la précision et le confort du patient pendant les acquisitions dynamiques. Cette particularité
présente aussi I’avantage de permettre 1’acquisition de cartographies T1 et T2 sans apnée avec des
séquences treés rapides. Ainsi, il est possible avec ce systetme d’imager pendant que le patient
performe un effort, présentant un outil particuliérement intéressant dans 1’évaluation de
I’insuffisance cardiaque. RT-Hawk est homologué par la Food and Drug Administration et intégré
dans des centres cliniques de pointe comme Stanford (49, 50).

2.3 Stress cardiaque et protocoles de CMR a P’effort

2.3.1 L’effort comme outil de diagnostic pour I’insuffisance cardiaque

Le test a I’effort est utilisé dans 1’évaluation de I’insuffisance cardiaque car il permet de révéler
des dysfonctionnements cardiovasculaires qui ne sont pas toujours detectables au repos. Cela est
particulierement pertinent dans le cas de I’insuffisance cardiaque a FE préservée, ou la fonction
cardiaque peut sembler normale sur les examens standards, mais se dégrader sous stress (51, 52).

Lors d’un effort physique ou pharmacologique, le cceur doit adapter son débit cardiaque a une
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demande accrue et une réponse inappropriée peut alors étre mise en évidence, révelant une réserve
contractile altérée ou une dysfonction diastolique latente (51). De plus, les mesures
hémodynamiques a 1’effort permettent de détecter une augmentation anormale de la pression de
remplissage du ventricule gauche ou de la pression capillaire pulmonaire, souvent responsables de
dyspnée inexpliquée chez ces patients (53). Le test a I’effort permet également d’évaluer la capacité
fonctionnelle du patient, via la mesure de la consommation maximale d’oxygéne (VO2 max) ou de
I’efficacité ventilatoire, des parametres étroitement liés au pronostic de 1’insuffisance cardiaque
(54). Enfin, chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque a FE réduite, le stress peut aussi
détecter une ischémie myocardique ou un myocarde hibernant (55). Ainsi, I’utilisation d’un test
d’effort, qu’il soit physique ou pharmacologique (dobutamine, adénosine), avec ou sans imagerie,
constitue un outil essentiel pour le diagnostic, la stratification du risque et 1’orientation

thérapeutique chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque.

2.3.2 Le produit fréquence pression

Le produit fréquence-pression (ou rate-pressure product, RPP) est un indice non invasif
couramment utilisé pour estimer la charge de travail cardiaque et la demande en oxygene du
myocarde. Il est calculé en multipliant la fréquence cardiaque (bpm) par la pression artérielle
systolique (mm Hg) (38). Ce paramétre refléte directement ’activité métabolique du ceeur, car la
consommation d’oxygene myocardique est fortement corrélée au RPP, en particulier a I’effort (56).
En effet, une augmentation du RPP signifie que le coeur doit battre plus vite et contre une pression
plus élevée, ce qui accroit sa demande énergétique. Le RPP est donc un marqueur du stress
cardiaque, utilisé notamment lors des tests d’effort pour évaluer la réponse hémodynamique du
patient (38, 57, 58, 59). Une augmentation insuffisante du RPP peut révéler une incapacité du ceeur
a s’adapter a Dl’effort, comme c’est souvent le cas en insuffisance cardiaque. Le RPP est
particuliérement utile en CMR de stress (Ex-CMR), ou il permet de quantifier de maniére simple
I’intensité du stress induit (qu’il soit physique ou pharmacologique) et de standardiser 1’analyse
des réponses myocardiques (38). Bien qu’il ne remplace pas une mesure directe de la
consommation d’oxygéne, le RPP constitue une méthode fiable, rapide et reproductible pour

évaluer la charge hémodynamique du cceur.
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2.3.3 Protocoles d’imagerie par résonance magnétique cardiaque a I’effort

Afin d’exploiter les bénéfices de I’évaluation de la fonction cardiaque a I’effort, plusieurs
protocoles ont été développés avec 1’objectif de faire des acquisitions CMR a I’effort. Dans ces
protocoles, les deux stratégies les plus couramment utilisées pour induire un stress cardiaque sont
I’utilisation de moyens pharmacologiques ou I’exécution d’un exercice physique a I’aide d’un

ergocycle.

Les protocoles d’Ex-CMR utilisant des agents pharmacologiques sont congus pour simuler un
effort cardiovasculaire chez les patients incapables d’effectuer un exercice physique ou lorsque des
conditions de stress standardisées sont nécessaires pour évaluer 1’ischémie myocardique, la
viabilité ou la fonction contractile. Deux grandes classes d’agents sont utilisées. D’une part, les
vasodilatateurs coronariens tels que 1’adénosine, le dipyridamole ou le régadénoson provoquent
une vasodilatation intense des arteres coronaires, augmentant le flux sanguin dans le myocarde (47,
60, 61). Ces agents sont utilisés principalement dans les protocoles de perfusion myocardique pour
entre-autres diagnostiquer des maladies coronariennes (46, 47, 60, 61). D’autre part, les inotropes
positifs comme la dobutamine agissent sur les récepteurs P:-adrénergiques pour augmenter la
fréguence et la contractilité cardiaques, simulant un véritable effort (62). Ils sont utiles pour tester
la réserve contractile ou la viabilité myocardique (62, 63), faisant de bons candidats pour évaluer
I’insuffisance cardiaque induite par une cardiotoxicité générant la fibrose (63). Ces agents sont
couplés & des sequences spécifiques : cine-IRM pour I’analyse fonctionnelle, séquences de
perfusion dynamique pendant I’injection de gadolinium pour la détection de 1’ischémie, et
rehaussement tardif pour la viabilité (60, 61, 62). Cependant, les méthodes pharmacologiques
utilisées dans les protocoles de stress en IRM cardiaque présentent plusieurs limitations
importantes malgré leur utilité clinique. D’abord, ces agents ne reproduisent pas fidelement la
complexité physiologique d’un effort réel, notamment en ce qui concerne la réponse ventilatoire,
la charge musculaire périphérique ou 1’adaptation du systéme cardiovasculaire (38, 64). Cela peut
limiter la sensibilit¢ a détecter certaines formes d’insuffisance cardiaque, en particulier
I’insuffisance cardiaque a FE préservée, dont les symptdmes se manifestent principalement a
I’effort (51, 52). De plus, ces agents peuvent entrainer des effets secondaires notables : I’adénosine
est associée a des arythmies, une ischémie myocardique ou des blocs auriculo-ventriculaires
transitoires (65), tandis que la dobutamine peut provoquer des douleurs a la poitrine, des

palpitations ainsi que des nausées et vomissements (66). Leur usage est également limité par
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certaines contre-indications, comme 1’asthme pour ’adénosine (65) ou les troubles du rythme
ventriculaire instables pour la dobutamine (66). En outre, ces méthodes n’apportent pas
d’information directe sur la tolérance a I’effort ou la capacité fonctionnelle du patient (38), des
parametres pourtant essentiels pour le pronostic et la prise en charge de 1’insuffisance cardiaque.
Ainsi, bien que les agents pharmacologiques soient utiles pour simuler un stress cardiovasculaire,

leurs limites entravent 1’évaluation d’une insuffisance cardiaque induite par cardiotoxicité.

Ainsi, I'utilisation du stress physiologique gagne en popularité, surtout considérant 1’avénement
d’outils d’exercice compatibles avec des environnements d’IRM, tels que 1’ergocycle (68). Les
protocoles d’Ex-CMR utilisant un ergocycle permettent de reproduire une situation d’effort
physiologique réel, avec une activation simultanee des réponses hémodynamiques, ventilatoires,
neurologiques et métaboliques. Contrairement aux méthodes pharmacologiques, ce type de
protocole reproduit fidélement les conditions dans lesquelles les symptomes d’insuffisance
cardiaque se manifestent dans la vie quotidienne. L’exercice est généralement effectué en position
allongée sur un ergocycle intégré a la table d’IRM. L’effort est exécuté dans une position
compatible avec l'acquisition d’images, avec une charge initiale faible. Ensuite, 1’intensité est
augmentée par paliers incrémentaux jusqu’a 1’obtention de 1’effort désiré. Les images peuvent étre
acquises en continu pendant ’effort (dans le cas d’un syst¢tme d’IRM temps réel) (67) ou
immédiatement aprés 1’arrét du pédalage, selon les capacités de synchronisation du centre
d’imagerie. Les séquences couramment utilisées incluent le ciné-IRM pour la fonction
ventriculaire et des cartographies T1/T2 dans les protocoles visant I’évaluation de la réactivité
tissulaire (38, 67). Ce type de stress permet d’identifier des anomalies fonctionnelles ou
perfusionnelles qui ne se manifestent qu’a 1’effort, notamment en cas d’insuffisance cardiaque a
FE préservee (67) ou de maladie coronarienne (38). L’ergocycle est donc particuliérement pertinent
pour des études de réactivité myocardique dans des protocoles de recherche et pour exploiter les
changements induits par 1’effort. Cependant, I’utilisation de 1’ergocycle pour ’Ex-CMR présente
plusieurs limitations importantes, malgré son intérét pour reproduire un stress physiologique reéel.
En effet, sur le plan technique, I’intégration d’un ergocycle compatible avec un scanner IRM
requiert des équipements spécialisés et un personnel formé. Cette particularité ajoutée au colt élevé
des équipements et leur faible disponibilité limite son accessibilité et son application clinique (47).
De plus, cette technique pose plusieurs défis de synchronisation avec les séquences d’imagerie, en

raison des fréquences cardiaques élevéees induites. Cet aspect combiné au fait que I’exercice
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demande introduit inévitablement des artefacts de mouvement dus & son exécution et a la
respiration du sujet font en sorte que la qualité des images acquises est significativement impactée
(47). Egalement, dans les centres ne disposant pas de capacités d’IRM en temps réel, les images
sont souvent acquises juste apres l’effort, ce qui crée un délai susceptible d’atténuer les
modifications transitoires des parameétres tissulaires (67). Aussi, tel que discuté dans la section
2.2.2, il a été observe que des rythmes cardiaques élevés peuvent entrainer une sous-estimation du
T1 (37, 41). La combinaison de ces limites impacte donc significativement 1’utilité de cette
stratégie pour monitorer des changements subtiles induits par une cardiotoxicité associée a
I’utilisation d’anthracyclines. Finalement, demander un effort physique a un patient souffrant
d’insuffisance cardiaque comporte certains risques, bien que ceux-Ci puissent étre maitrisés dans
un environnement clinique contr6lé. Parmi les principaux dangers figure 1’apparition de troubles
du rythme cardiaque, notamment des arythmies ventriculaires ou supraventriculaires, susceptibles
d’induire une syncope ou, dans les cas les plus graves, une mort subite, en particulier chez les
patients atteints d’une insuffisance cardiaque a FE réduite (69). L’effort peut également exacerber
les symptdmes classiques de I’insuffisance cardiaque tels que la dyspnée, la fatigue, les douleurs
thoraciques, I’hypotension ou méme provoquer un malaise (69). Il existe donc un manque aux
ressources actuelles pour provoquer un stress physiologique complet, qui peut étre observé a I’aide
de ’IRM, qui produit des images de haute qualité¢ et qui s’applique a des patients atteints

d’insuffisance cardiaque.

2.3.4 Meéthodes alternatives pour induire un stress cardiaque

Afin d’atteindre le stress physiologique désiré tout en maintenant une bonne qualité d’images, il
est nécessaire d’identifier des techniques qui ne requiérent pas de mouvements excessifs, qui
peuvent étre performées dans une position couchée et qui induisent un stress cardiaque significatif
sans trop augmenter la fréquence cardiaque. Un type d’exercice qui remplit bien ces critéres est
I’effort inotrope, soit un effort caractérisé¢ par une augmentation de la force de contraction des
ventricules. Ainsi, basé sur ces exigences, trois exercices ont été identifiés : la manceuvre de

Valsalva, I’exercice de préhension isométrique et I’hyperventilation volontaire.

La manceuvre de Valsalva consiste en une expiration forcée contre une voie aérienne fermée (70).

Cette technique provoque des modifications hemodynamiques complexes réparties en quatre
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phases distinctes et ayant un impact marqué sur le RPP. Lors de la phase I, I’augmentation soudaine
de la pression intrathoracique entraine une élévation transitoire de la pression artérielle systolique,
entre autres par compression mécanique de I’aorte, ce qui provoque une hausse temporaire du RPP
(70, 71). En phase Il, le retour veineux est fortement diminué, réduisant le remplissage cardiaque
et provoquant une baisse de la pression artérielle systolique. Le systeme nerveux sympathique
compense cette chute par une augmentation réflexe de la fréquence cardiaque, maintenant ainsi le
RPP & un niveau élevé malgré une pression artérielle diminuée (70, 71). A la phase IlI, qui
correspond a la fin de la poussée expiratoire, la pression intrathoracique chute brutalement,
entrainant une baisse momentanée de la pression artérielle, mais cette phase est souvent trop breve
pour affecter significativement le RPP (70, 71). Enfin, la phase IV se caractérise par une
restauration rapide du retour veineux, provoguant une surcompensation avec élévation marquée de
la pression artérielle systolique, suivie d’un ralentissement réflexe de la fréquence cardiaque (70,
71). Lors de cette phase, le RPP peut alors connaitre une élévation notable. Finalement, des études
ont montré que 1’ajout de la manceuvre de Valsalva a un exercice statique, tel qu’un effort de
préhension, accentue considérablement 1’¢élévation du RPP par rapport a I’exercice seul, ce qui

reflete une augmentation significative du stress myocardique (72, 73, 74).

L’exercice isométrique de préhension entraine une élévation marquée du RPP par 1I’augmentation
simultanée de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle systolique. En effet, une étude a
démontré que la réalisation d’un effort de préhension a 30 % de la contraction maximale volontaire
pendant 3 minutes provoque une augmentation du RPP de plus de 4 100 bpm-mmHg chez des
sujets sains (75). Une autre étude a montré que, méme a des intensités de 5%, 10 % et 30 %,
I’exercice de préhension isométrique provoquait des augmentations significatives du RPP (78). Les
effets de cet exercice ont méme été étudiés dans le contexte d’acquisition d’images CMR et une
augmentation significative du RPP a été observée (77). Cette élévation du RPP est due a une
réponse sympathique accrue, avec vasoconstriction périphérique, élévation de la pression artérielle
systolique et accélération de la fréquence cardiaque (75, 76, 77, 78). Bien que cette réponse soit
moins intense que celle induite par un exercice aerobie dynamique, elle démontre que méme une
contraction musculaire statique peut imposer une charge importante au myocarde (78). Ainsi,
I’exercice isométrique de préhension est un outil utile pour induire un stress cardiaque modéré en
contexte d’acquisition d’images CMR, avec le seul inconvénient de ne pas avoir de méthode claire

pour évaluer I’intensité de I’exécution. Cette technique est €également compatible avec la manceuvre
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de Valsalva parce qu’elle n’a pas d’impact sur la qualité de son exécution et accentue les effets
observeés sur le RPP. En effet, il a été observé que le baroréflexe a la phase IV de la manceuvre de
Valsalva est modifié par I’exécution d’un effort de préhension soutenu (72), ce qui résulte en une

plus grande augmentation du RPP apres 1’exécution de la manceuvre.

L’hyperventilation volontaire se définit comme une augmentation intentionnelle de la fréquence et
de I’amplitude respiratoires, dépassant les besoins métaboliques en oxygene du corps. Cette
technique cause une activation prononcée du systéeme nerveux sympathique, entrainant a la fois
une augmentation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle systolique. En effet,
I’hyperventilation induit une réduction du baroréflexe, favorisant une montée de la pression
artérielle et de la fréquence cardiaque simultanément (81). Cette technique a été utilisée dans un
contexte d’acquisition d’images CMR chez des sujets en bonne santé, rapportant une augmentation
de la fréquence cardiaque d’environ 25+ 14 bpm apres 60 secondes d’hyperventilation (79). De
plus, toujours dans un contexte de CMR, la reproductibilité des effets induits par cette technique a
été démontrée (80). Cette élévation de la fréquence cardiaque et de la pression artérielle systolique

se traduit automatiqguement par une hausse du RPP, reflétant un stress myocardique accru.

Le tableau 2.2 présenté ci-dessous réesume donc les techniques identifiées dans la littérature pour
induire un stress cardiaque dans un contexte de CMR. On y retrouve également les avantages et

inconvénients de chaque technique.
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Tableau 2.2 Résumé des méthodes de stress cardiaque en CMR

Méthode de stress

Avantages

Inconvénients

Vasodilatateurs (adénosine)

- Standardisé et reproductible

- Bien établi pour la perfusion
myocardique

- Effets secondaires (arythmies,
ischémie myocardique, blocs
auriculo-ventriculaires transitoires)

- Ne reproduit pas le stress
physiologique réel

- N’évalue pas la tolérance a I’effort

Inotropes (dobutamine)

- Simule un effort réel (fréquence +
contractilité)

- Evaluation de la réserve
contractile

- Effets secondaires (douleurs & la
poitrine, palpitations, nausées et
vomissements)

- N’¢évalue pas la tolérance a 1’effort

Ergocycle

- Stress physiologique complet

- Refléte les conditions de vie réelle

- Colit élevé, faible accessibilité

- Artefacts de mouvement

- Acquisition souvent post-effort

Manceuvre de Valsalva

- Sans mouvement

- Induit une élévation du RPP en 4
phases bien établies

- Reproductible et simple

- Réponse bréve

- Pas de visualisation directe du
seuil d'effort

Préhension isométrique

- Sans déplacement corporel

- Augmentation significative du
RPP

- Pas de méthode standard pour
calibrer 1’intensité

- Moins puissant qu’un stress
dynamique

Hyperventilation volontaire

- Augmentation reproductible de la
fréquence cardiaque et de la
pression artérielle systolique

- Nécessite aucun instrument

- Faible puissance de stress

-Introduit beaucoup de mouvement
respiratoire
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CHAPITRE3 DEVELOPPMENT DU PROTOCOLE D’EFFORT

3.1 Protocole d’effort fondé sur la revue de littérature

Tel que mentionné précédemment, bien que la faisabilit¢ de [I’imagerie cardiaque
multiparamétrique par résonance magnétique ait été démontrée, son utilisation en conditions de
stress induit par I’exercice reste a explorer. Actuellement, les protocoles les plus couramment
utilisés incluent le tapis roulant et ’ergocycle (82, 83). Malgré les nombreux avantages rapportés
de ces deux types de protocoles d’EX-CMR, des études antérieures ont mis en évidence certaines
limites, notamment des artéfacts de mouvement et une fatigue musculaire des jambes lors de
I’utilisation d’un ergocycle en position allongée (82, 84). De plus, I’utilisation de ces outils peut
s’avérer compliquée en ce qui concerne le protocole d’acquisition des images, réduisant leur
accessibilité. Finalement, 1’utilisation de ces outils ne rencontre pas I’objectif de ce projet de
recherche, car elle cause une grande augmentation de la fréquence cardiaque, ce qui peut étre

potentiellement dangereux pour des patients atteints d’insuffisance cardiaque.

Pour répondre a ces défis, nous avons exploré la possibilité d’utiliser d’autres exercices et
manceuvres ayant un impact sur le systéme cardiovasculaire pendant I’effort, et permettant
d’atteindre les réponses cardiaques ciblées. En effet, pour cette étude, nous visons a développer un
protocole d’exercice capable d’augmenter la pression artérielle des participants (pression artérielle
systolique >150 mm Hg) sans entrainer une élévation significative de la fréquence cardiaque (<120
bpm). Ces exercices visent donc I’induction d’un stress cardiaque en augmentant 1’inotropisme du
myocarde — la force avec laquelle le myocarde se contracte — plutdt que la fréquence cardiaque. Le
protocole développé porte donc le nom de protocole d’effort inotrope. Les exercices que nous
avons identifiés comme répondant a cet objectif sont une combinaison de la préhension
1sométrique, des manceuvres de Valsalva et d’hyperventilation, car tous ont pour effet une

augmentation de I’inotropisme du myocarde en ayant un impact limité sur la fréquence cardiaque
(85, 77).

Pour élaborer le protocole initial, nous avons décidé de combiner les trois manceuvres, chacune
étant appliquée selon les criteres rapportés dans la littérature. Par exemple, les études indiquent que

la préhension isométrique est efficace lorsqu’elle est réalisée pendant 3 minutes a 30 % de la force
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de préhension maximale (77), tandis que la manceuvre de Valsalva est efficace lorsqu’elle est
effectuée pendant 15 secondes au cours d’une période de 3 minutes (87). Sur la base de ces
informations, nous avons décidé de tester les combinaisons d’exercices suivantes afin de vérifier

si I'une de ces conditions permettait d’atteindre les valeurs ciblées.

e Condition de stress physique n°l1 : Le participant devra maintenir un dynamométre
hydraulique dans chaque main a 30 % de sa contraction isométrique volontaire maximale
pendant 3 minutes.

e Condition de stress physique n°2 : Le participant devra effectuer la manceuvre de Valsalva
pendant 15 secondes, entrecoupée de 5 secondes de récupération, et ce pendant une durée
totale de 3 minutes.

e Condition de stress physique n°3 : Combinaison de la condition de stress physique n°1 avec
la condition de stress physique n°2.

e Condition de stress physique n°4 : Combinaison de I’hyperventilation suivie d’une apnée
avec la condition de stress physique n°3, comme suit : le participant devra effectuer une
hyperventilation volontaire a une fréquence de 35 a 40 respirations par minute, rythmée par
un métronome, pendant 60 secondes, suivie d’une apnée prolongée a la fin d’une expiration
confortable pendant une durée minimale de 60 a 90 secondes (88). Immédiatement apres,

le participant devra réaliser la condition de stress physique n°3.

3.2 Meéthodologie
3.2.1 Participants

Selon un protocole approuvé par le comité d’éthique de la recherche avec sujets humains de
Polytechnique, cinq participants en santé et agées entre 22 et 35 ans ont été invités pour

expérimenter les différents protocoles. Le groupe contenait 3 hommes et 2 femmes recrutés du

laboratoire de Mecano-Imagerie Tissulaire de 1’Ecole Polytechnique de Montréal.

3.2.2 Qutils de mesure

Pour caractériser de maniére approfondie les réponses induites sous différentes conditions

d’exercice, nous avons surveillé les effets hémodynamiques chez les participants a I’aide d’un
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dispositif de surveillance hémodynamique cardiaque en continu, le PhysioFlow (Manatec
Biomedical). Le PhysioFlow est un dispositif non invasif de surveillance hémodynamique
cardiaque fiable et précis, permettant une évaluation continue de la fréquence cardiaque, du débit
cardiaque et de la résistance vasculaire des participants. Il offre des avantages significatifs tels que
la portabilité, un cout réduit et une grande facilit¢ d’utilisation (89). Pendant 1’enregistrement des
parametres hémodynamiques, nous avons également utilisé un tensiométre manuel Omron BP7455
avec connectivité Bluetooth afin d’assurer 1’exactitude des mesures. Cet appareil nous a permis
d’évaluer des paramétres clés tels que la pression artérielle, la fréquence cardiaque et le débit

cardiaque.

Les données hémodynamiques ont été enregistrées en continu a 1’aide d’électrocardiogrammes a
12 dérivations (CASE Exercise Testing, GE Marquette, Milwaukee, WI, USA), appliqués aux
participants lors de chaque condition d’exercice. Pour s’assurer d’avoir des mesures précises, des
¢lectrodes PF50 ont été placées conformément au protocole d’installation décrit dans le manuel
d’utilisation du PhysioFlow (90). Une préparation préalable des participants a également été

réalisée selon le protocole officiel d’installation des électrodes (90).

3.2.3 Développement du protocole d’effort inotrope

La stratégie utilisée pour le développement du protocole inotrope est une méthode itérative
explorant les conditions présentées a la section 3.1, autant en ce qui concerne leur combinaison que

les spécificités de chaque condition.

Pour I’exercice isométrique de préhension manuelle, nous avons testé différentes options ciblant
une force de contraction variant entre 30 % et 60 % de la force de contraction maximale (FCM)
pendant 3 minutes. Nous avons également réalisé¢ cette manceuvre avec les deux mains ainsi
qu’avec une seule main, afin d’évaluer quelle option ou combinaison pouvait produire une réponse

favorable a ’exercice.

En ce qui concerne la manceuvre de Valsalva, les participants doivent souffler dans un tube flexible
connecté a un manometre. Le manométre permet de mesurer la qualité d’exécution de la manceuvre.
En effet, selon la littérature, il est nécessaire que le participant atteigne une pression intraorale
minimale de 40 mm Hg afin que le Valsalva produise des effets hémodynamiques significatifs (92).

Ainsi, le manometre permet de mesurer I’intensité de I’exécution de la manceuvre. Le protocole
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initial exigeait que le participant performe la manceuvre sur une durée de 15 secondes, suivi de 5

secondes de repos et ce, sur une durée de 3 minutes.

Pour la méthode d’hyperventilation, les participants recevaient une explication détaillée de la
technique appropriée et avaient plusieurs périodes d’essai afin de s’assurer qu’ils comprenaient

bien la technique a effectuer.

Apres avoir exploré les différentes conditions décrites a la section 3.1, la condition retenue était la
condition de stress physique n°3, ou I’exercice isométrique de préhension manuelle est couplé a la
manceuvre de Valsalva. En effet, la technique d’hyperventilation n’a pas été retenue, car elle
requérait une bonne compréhension de la technique de la part du participant, générant fréquemment
des erreurs. Ainsi, les participants avaient de la difficulté a exécuter la manceuvre adéquatement,
malgré un temps considérable d’entrainement. Il ne serait donc pas réaliste d’utiliser cette méthode
a grande échelle. De plus, il est difficile de monitorer son exécution adéquate lorsque le sujet est
dans le scanner IRM. Finalement, dans 1’éventualité ou le participant effectuait la technique
adéquatement, les effets hémodynamiques résultants n’étaient pas suffisants pour justifier la
complexité de la tache. En revanche, la manceuvre de Valsalva est une méthode quantifiable par
I’entremise du manomeétre qui produisait des changements hémodynamiques significatifs, alors que
I’exercice isométrique de préhension manuelle est une tiche simple qui permettait de prolonger les
effets observés de la manceuvre de Valsalva. La combinaison des deux exercices permet ainsi
d’induire un stress cardiaque significatif qui est maintenu sur une durée suffisante pour étre imagé

dans le scanner IRM.

Le protocole inotrope consiste donc en une combinaison de 1’exécution de la manceuvre de
Valsalva avec des exercices de préhension. Cependant, le protocole comportait certaines
limitations. En effet, les participants avaient de la difficulté a atteindre 1’objectif de 40 mm Hg de
pression intraorale lors de 1’exécution de la manceuvre de Valsalva en raison d’une mauvaise
connexion entre la bouche du participant et le tube flexible menant au manomeétre. Cette mauvaise
connexion engendrait une fatigue accrue du muscle de la machoire et la pression intraorale
moyenne des participants était de 27.35 mm Hg. De plus, les participants avaient de la difficulte a
maintenir le rythme de 15s de Valsalva suivi de 5s de repos. Cette limitation générait une baisse
significative de la qualit¢é d’exécution de la manceuvre au fil de son déroulement et limitait

grandement les effets hémodynamiques recherchés. Ainsi, afin d’améliorer les résultats obtenus et
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s’assurer que ces changements soient suffisamment soutenus pour étre imagés, le protocole a été

optimisé.

3.2.4 Optimisation du protocole d’effort inotrope

Dans la condition d’exercice initiale, les participants ont effectué des manceuvres de préhension
manuelle d’abord avec une seule main, puis avec les deux mains. Les résultats ont indiqué que
I’exercice avec une seule main n’avait pas d’effet significatif sur les parametres hémodynamiques,
ce qui nous a conduit a privilégier I’approche a deux mains, qui a démontré un impact positif sur

ces parametres.

Afin de pallier les problémes remontés avec la méthode de Valsalva, un embout a été congu a I’aide
du logiciel SolidWorks et a été fabriqué a I’aide d’une imprimante 3D. Cette méthode de fabrication
étant tres rapide, le prototypage et la fabrication de I’embout ne posait pas une contrainte temporelle
significative. De plus, I’utilisation de 1’acide polylactique (un thermoplastique couramment utilisé
en impression 3D) pour la fabrication faisait en sorte que 1’embout pouvait étre sécuritairement
utilisé & ’intérieur d’un scanner IRM di au fait que ce matériau n’est pas magnétique. Egalement,
’acide polylactique est un matériau biocompatible (117) et peut donc étre dans la bouche des
participants sans engendrer de toxicité. Ce matériau peut également étre désinfecté, permettant sa
réutilisation pour les participants de 1’é¢tude. Cependant, il est important de noter que la méthode
de fabrication additive peut laisser des espaces entre les couches lors d’impressions de plus basse
qualité. Ces espaces diminuent I’efficacité du processus de nettoyage et désinfection. Pour éviter
des probleémes associés a cette limite, I’embout a été fabriqué avec un processus d’impression de
tres haute qualité, a défaut d’une impression plus longue, et la piece a ét€ inspectée pour s’assurer
de I’absence de ces imperfections. Dans le contexte d’une étude a plus grande échelle, il serait
recommandé d’utiliser un autre matériau pour un embout similaire, considérant la durabilité limitée
de I’acide polylactique. La figure 3.1 ci-dessous montre la conception finale de I’embout qui a été

utilisé pour I’ensemble des acquisitions pour le protocole d’effort inotrope.
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Figure 3.1 Embout pour I’exécution de la manceuvre de Valsalva

L’embout présente des rainures permettant au participant d’insérer ses dents et ainsi tenir I’embout
sans aucun effort de la part du muscle de la machoire. Ainsi, le participant peut se concentrer sur
I’atteinte d’une pression intraorale suffisante sans se soucier d’expulser le tube menant au
manometre. Avec le nouvel embout, les participants avaient une pression intraorale moyenne de
38.62 mm Hg, se rapprochant significativement de 1’objectif de 40 mm Hg. En plus du nouvel
embout, la séquence d’exécution des exercices inotropes a été ajustée afin d’avoir une meilleure

qualité d’exécution.

Le protocole choisi avait donc la séquence présentée dans le tableau 3.1 ci-dessous.

Tableau 3.1 Protocole d’effort inotrope

Exercice Durée

Valsalva 15s
Repos 15s

Valsalva 15s
Repos 15s
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Préhension manuelle isométrique — FCM 60% 25s
Repos 15s
Valsalva 15s
Repos 15s
Valsalva 15s
Repos 15s
Préhension manuelle isométrique — FCM 60% 20s
Repos 10s
Préhension manuelle isométrique — FCM 30% 1min 50s

3.3 Résultats du protocole d’effort inotrope

Le protocole développé dans la section 3.2 permet d’induire un stress cardiaque tel que désiré. En
effet, les participants avaient une pression systolique accrue (>150 mm Hg) avec une augmentation
minimale de la fréquence cardiaque (< 120 bpm). Etant donné que I’objectif est d’observer ces
changements dans les paramétres T1 et T2 des images IRM, ces effets doivent également étre
prolongés afin de prendre en considération le temps d’acquisition des images. Il a été observé que
le stress cardiaque induit par le protocole d’effort inotrope s’étalait sur une durée de 3 a 4 minutes,

ce qui est suffisant pour acquérir les images nécessaires pour analyser les paramétres T1 et T2,

Une métrique couramment utilisée afin de quantifier adéquatement le stress cardiaque induit par
un exercice est le RPP. En effet, le stress cardiaque se définissant par I’augmentation du flux
sanguin, le produit de la tension artérielle systolique et de la fréquence cardiaque devient un bon
indicateur du stress induit sur le coeur. Ainsi, le tableau 3.2 ci-dessous illustre le RPP maximal
observée lors de trois exécutions successives du protocole d’effort inotrope pour les 5 participants
de I’étude. 1l est a noter que le RPP sert uniquement d’index pour quantifier I’amplitude du stress

cardiaque induit. Les unités du RPP ne sont donc d’aucune signification et sont omises du tableau.



29

Tableau 3.2 : RPP maximal observé pour trois exécutions consécutives du protocole d’effort

inotrope
Participant 1 Participant 2 Participant 3 Participant 4 Participant 5
Repos 6141 6 945 8 898 8 783 6 277
Exécution 1 8748 11 858 13 216 12 637 9 556
Exécution 2 8 687 15770 12 741 13835 10 624
Exécution 3 8534 13120 11 231 13211 8 868
Moyenne des 8 657 13 583 12 396 13 228 9683
exécutions

En analysant le tableau 3.2, on remarque que le protocole d’effort inotrope engendre une
augmentation significative du RPP par rapport au repos pour les 5 participants. En effet, le
participant 1 voit une augmentation moyenne de 2 515; le participant 2 voit une augmentation
moyenne de 6 638; le participant 3 voit une augmentation moyenne de 3 498; le participant 4 voit
une augmentation moyenne de 4 445 et le participant 5 voit une augmentation moyenne de 3 406.
Ces augmentations sont cependant inférieures a celles retrouvées dans la littérature pour
I’utilisation de I’ergocycle, qui avoisinent plutdt une augmentation du RPP de 10 000 (6). Cette
différence est attendue, considérant que I’ergocycle engendre une trés grande augmentation du
rythme cardiaque et constitue un effort plus substantiel. Néanmoins, le protocole d’effort inotrope
créé un stress cardiaque suffisant pour observer une augmentation significative du RPP (p = 0.0043;
t =5.82). Le tableau 3.2 permet aussi de mettre en évidence I’importance de la qualité d’exécution
du protocole. En effet, le participant 1 est le participant qui a rencontré le plus de difficultés a
atteindre une pression intraorale de 40 mm Hg, alors que le participant 2 est celui qui a eu le plus

de facilité a exécuter la manceuvre de Valsalva.

Bien que le protocole d’effort inotrope engendre une augmentation significative du RPP maximal
observé pour chacun des 5 participants, il est important d’observer 1’évolution de cet effet dans le
temps afin de s’assurer que les effets induits par le protocole sont observables sur une durée

suffisante pour avoir un effet sur les images IRM. Ainsi, la figure 3.2 ci-dessous présente une
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courbe du RPP en fonction du temps écoulé pour chaque participant lors de leurs trois exécutions
consécutives du protocole d’effort inotrope afin d’illustrer I’évolution de cette métrique dans le

temps.

Figure 3.2: Analyse du RPP en fonction du temps écoulé lors de trois exécutions consecutives du
protocole d’effort inotrope pour chacun des participants

La figure 3.2 permet de clairement identifier I’amplitude du stress induit par le protocole d’effort
inotrope ainsi que la durée de cet effet. En se référant aux courbes des différents participants, il est
possible de clairement identifier les trois exécutions distinctes du protocole, renforcant la
conclusion obtenue a partir du tableau 3.2 qui énonce que le protocole d’effort induit un stress
significatif. De plus, toujours en se référant aux courbes, il est possible de déduire que les
participants voient une augmentation significative du RPP sur une durée supérieure a 5 minutes, ce
qui laisse suffisamment de temps pour acquérir les images nécessaires a I’obtention des résultats
désires.

I1 est cependant important de noter qu’il n’est pas réaliste de faire une acquisition d’images a
n’importe quel moment pendant 1I’exécution du protocole, étant donné qu’il est requis du sujet de
performer des exercices respiratoires qui pourraient affecter la qualité des images. Ainsi, cette
particularité justifie les derniers exercices du protocole présentés dans le tableau 3.1 : le sujet doit
performer 1’exercice de préhension manuelle isométrique a la fin du protocole pour préserver les

effets induits par la manceuvre de Valsalva tout en faisant une activité qui n’affecte pas la qualité
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des images lors des acquisitions. La figure 3.2 permet également d’observer I’effet de cette
stratégie. En effet, la deuxiéme exécution du participant 1, les deux derniéres exécutions du
participant 3, la deuxiéme exécution du participant 4 et la derniére exécution du participant 5
mettent particuliérement en évidence I’efficacité de cette stratégic par le fait que la courbe du RPP
en fonction du temps a une remontée qui suit une chute rapide. L’exercice de préhension permet

donc de ralentir le déclin du RPP du sujet, ce qui agrandit la fenétre d’acquisition d’images.

Egalement, la figure 3.2 permet de mettre en évidence une autre conclusion obtenue & partir du
tableau 3.2 : la qualité d’exécution du protocole, en particulier la manceuvre de Valsalva, a un grand
impact sur les variations du RPP induites. En effet, tel que mentionné précédemment, le participant
1 est celui qui a rencontreé le plus de difficultés a atteindre la pression intraorale désirée alors que
le participant 2 est celui qui a eu le plus de facilité a performer cette tache. Ce constat est reflété
dans la figure 3.2, ou il est possible d’observer une courbe ayant des variations beaucoup plus
importantes pour le participant 2, alors que le participant 1 voit les variations les plus faibles. Il est
donc essentiel de monitorer les paramétres hémodynamiques et la pression intraorale des

participants afin de s’assurer d’une exécution adéquate du protocole lors de la prise de données.

En dernier lieu, afin d’évaluer que le protocole d’effort inotrope induit bel et bien un stress en
augmentant principalement la pression artérielle systolique, la figure 3.2 a été déconstruite dans les
figures 3.3 et 3.4 qui utilisent le méme format, mais qui présentent 1’évolution de la pression
artérielle systolique et de la fréquence cardiaque respectivement. Ces figures permettent donc de
s’assurer que les objectifs d’induire une pression artérielle systolique supérieure a 150 mmHg avec

une fréquence cardiaque inférieure a 120 bpm sont respectes.
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Figure 3.3 Analyse de la pression artérielle systolique en fonction du temps écoulé lors de trois
exécutions consécutives du protocole d’effort inotrope pour chacun des participants

Figure 3.4 Analyse de la fréquence cardiaque en fonction du temps écoulé lors de trois exécutions
consécutives du protocole d’effort inotrope pour chacun des participants

En se basant sur les figures 3.3 et 3.4, il est possible de déduire la provenance de 1’augmentation
du RPP. En effet, la pression artérielle systolique et la fréquence cardiaque sont clairement
augmentées avec le protocole d’effort inotrope, augmentation caractérisée par les trois pics
distincts correspondant aux trois exécutions. Cette observation mene donc a la conclusion que ces
deux parametres ont une contribution significative au stress cardiaque induit. Cependant, les figures

3.3 et 3.4 présentent également des lignes pointillées qui illustrent les objectifs étalés
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précédemment. Ainsi, il est possible de remarquer que les participants 2 et 4 ont atteint une pression
supérieure a celle visée pour les trois exécutions, alors que le participant 5 y est parvenu pour deux
des trois exécutions. Les participants 1 et 3 n’ont pas atteint une pression artérielle systolique de
150 mmHg. En revanche, le participant 3 s’y est approché lors de sa premiere exécution du
protocole et le participant 1 semble avoir des pressions au repos tres basses. Le protocole d’effort
inotrope produit donc des augmentations de la pression artérielle systolique substantielles,
permettant d’atteindre la pression cible a plusieurs reprises. Une nuance importante a apporter est
le fait que le participant 4 présente des pressions élevées au repos. Cependant, ce participant
démontre des augmentations significatives de pression malgré les valeurs élevées au repos,
témoignant de 1’efficacité du protocole. En se fiant a la figure 3.4, on constate que toutes les valeurs
de fréquence cardiaque se situent bien en dessous de la valeur limite, malgré les augmentations
induites par le protocole. Ainsi, le protocole d’effort inotrope rencontre son objectif d’induire des

augmentations modérées de la fréquence cardiaque.

3.4 Faisabilité du protocole d’effort inotrope dans ’IRM

La faisabilit¢ du protocole d’effort inotrope a également été testée en faisant des premicres
acquisitions d’images a I’intérieur d’un scanner IRM. Dans ce contexte, I’exécution du protocole
d’effort suivie de I’acquisition des images nécessaires pour I’analyse des parameétres T1 et T2
prenait approximativement 6 a 7 minutes. Lors de ces tests de faisabilité, aucun participant n’a eu
de difficulté a exécuter le protocole : les manceuvres de Valsalva atteignaient les pressions
intraorales requises et les exercices de préhension isométriques s’effectuaient sans probléme. De
plus, il a été remarqué pendant ces tests que I’exercice de préhension a 30% de la FCM sur une
période prolongée permettait de conserver les effets induits par le protocole d’exercice lors de
I’acquisition des images, tel qu’anticipé par les résultats préliminaires présentés a la figure 3.2.
Finalement, les images obtenues a la suite de 1’exécution du protocole étaient de haute qualité et
aucun artefact de mouvement n’a été introduit. Le protocole d’effort inotrope proposé engendre
donc un stress cardiaque significatif tout en respectant les contraintes d’utilisation d’un scanner
IRM et est applicable aux sujets atteints d’insuffisance cardiaque. Les effets du protocole d’effort
sur les paramétres T1 et T2 ainsi que la comparaison avec I’ergocycle seront explorés au prochain

chapitre.
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CHAPITRE4  ANALYSE DU STRESS INDUIT SUR T1/T2 ET
COMPARAISON DES PROTOCOLES D’EFFORT

Introduction

Le chapitre 4 présente la méthodologie suivie, les résultats ainsi que I’analyse de ces résultats dans

I’objectif de comparer le protocole d’effort inotrope développé au chapitre 3 au protocole

d’ergocycle, plus couramment utilisé. Les informations présentées ci-dessous permettent donc de

déterminer si ce nouveau protocole d’effort peut éventuellement remplacer I’ergocycle comme

technique fiable et représentative pour induire un stress myocardique dans un contexte d’Ex-CMR

pour obtenir des cartographies T1 et T2.

Cet objectif se divise donc en trois sous-objectifs distincts, dictant la structure de ce chapitre :

Evaluer la faisabilité du protocole d’effort inotrope pour I’acquisition de T1 et T2.
L’objectif est de déterminer a partir des mesures hémodynamiques si le stress cardiaque
induit par le protocole est présent au moment de 1’imagerie. De plus, une étude de
répétabilité sur les valeurs obtenues de T1 et T2 permet de confirmer si le protocole est
suffisamment fiable pour étre utilisé en contexte d’Ex-CMR.

Comparer I’effort inotrope et 1’ergocycle en se fondant sur les valeurs de T1 et T2.
L’objectif est de déterminer si le protocole d’effort inotrope induit des changements
suffisants sur les cartographies T1 et T2 pour remplacer 1’ergocycle comme technique de
stress physiologique lors d’examens IRM multiparamétriques.

Comparer les systémes d’acquisition Siemens et RT-Hawk en se fondant sur les valeurs de
T1 et T2 pendant I’effort inotrope. L’objectif est de déterminer si le systéme RT-Hawk
produit des résultats comparables au systéme plus répandu de Siemens, afin de considérer

son utilisation dans de futures études.
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4.2 Meéthode

4.2.1 Participants

Six participants en bonne santé, comprenant trois femmes et trois hommes ages de 26 + 4,56 ans,
ont été recrutés au sein du laboratoire de meécanique de Polytechnique Montréal. Aucun ne
présentait d’antécédents personnels ou familiaux de maladies cardiovasculaires. Les critéres
d’exclusion comprenaient toute contre-indication a I’IRM (comme un stimulateur cardiaque ou la
présence de fragments métalliques) ainsi que I’incapacité a réaliser un effort physique. Avant les
tests d’effort, tous les participants ont complété un questionnaire de santé portant sur la grossesse,
la santé cardiaque (incluant les stimulateurs cardiaques ou implants) et les antécédents
chirurgicaux. Un consentement éclairé écrit a été obtenu auprés de chaque participant. Le protocole
de I’étude a regu I’approbation éthique des comités d’éthique de la recherche de Polytechnique
Montréal (CER-2122-21-P) et du Centre hospitalier universitaire Sainte-Justine de Montréal (CER-
2022-3912).

4.2.2 Protocole Ex-CMR utilisant la préhension isométrique couplée a la manceuvre de

Valsalva : Exercice inotrope

Le protocole d’effort inotrope, utilisé lors des examens IRM, combine un exercice de préhension
isométrique et une manceuvre de Valsalva, tous deux réalisés en position couchée a I’intérieur du
scanner IRM. Ce protocole d’Ex-CMR vise & élever la pression artérielle systolique des participants
au-dessus de 150 mmHg, tout en limitant I’augmentation de la fréquence cardiaque a un maximum
de 120 bpm, afin de garantir une qualité optimale des images IRM (110). Le protocole proposé a

été développé de maniére itérative avec la participation de 5 des 6 sujets inclus dans 1’étude. A
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partir des données hémodynamiques mesurées a 1’aide du systéme Physioflow couplé au

tensiométre Omron, le protocole d’effort inotrope résulte en la séquence illustrée a la Figure 4.1.

Figure 4.1 Séquence du protocole d’effort inotrope

Le protocole d’exercice inotrope peut étre résumé en deux phases principales: la phase pré-
acquisition IRM et la phase d’acquisition IRM. Au cours de la premiere phase, le participant doit
d’abord exécuter une manceuvre de Valsalva, en maintenant une pression intraorale de 40 mmHg
pendant 15 secondes. Toujours dans cette méme phase, le participant réalise un exercice de
préhension isométrique, consistant a presser des balles manuelles avec une intensité estimée a 60 %
de sa force de préhension maximale. L’objectif de cette phase est de provoquer un stress cardiaque
significatif en augmentant la pression artérielle systolique. Afin d’assurer une tolérance adéquate

a leffort, les exercices sont séparés par des périodes de repos de 15 secondes, conformément aux



37

commentaires des participants, qui ont indiqué que I’enchainement des exercices sans pause était
trop exigeant. La deuxiéme phase correspond a la phase d’acquisition IRM, durant laquelle sont
réalisées les séquences de cartographie T1 et T2. Comme mentionné précédemment, les
participants doivent effectuer des apnées respiratoires pendant I’acquisition, ce qui rend la
manceuvre de Valsalva incompatible avec cette étape. Ainsi, cette phase repose uniquement sur
I’exécution d’un exercice de préhension isométrique a une intensité réduite (30 % de la force
maximale estimée), maintenue pendant toute la durée de 1’acquisition, soit environ 1 minute 50
secondes. L’ objectif principal de cette phase est de maintenir autant que possible 1’état de stress
cardiaque induit en phase pré-acquisition, afin que le cceur soit encore en condition de charge au
moment de I’imagerie. L’intensité plus faible de I’exercice est justifiée par sa durée prolongée,

permettant un compromis entre tolérance a I’effort et maintien du stress myocardique.

Certaines considérations spécifiques doivent étre prises en compte pour I’application de ce
protocole d’exercice inotrope dans un environnement IRM. En effet, comme mentionné
précédemment, la qualité d’exécution du protocole dépend étroitement de la pression intra-buccale
atteinte lors de la manceuvre de Valsalva ainsi que des modifications hémodynamiques induites.
Cette pression est surveillée a 1’aide d’un manomeétre situé dans la salle de contrdle, relié¢ a la
bouche du participant par un tube flexible en PVC. Afin de faciliter I’exécution correcte de la
manceuvre de Valsalva, un embout buccal ergonomique a été congu et fabriqué par impression 3D
en PLA, un matériau non magnétique compatible avec 1’environnement IRM. La fréquence
cardiaque et la pression artérielle des participants étaient quant a elles surveillées en continu a
I’aide d’un électrocardiogramme (ECG) et d’un tensiometre de bras, tous deux compatibles avec
I’IRM. Ces instruments ont été fournis par le centre d’imagerie et installés par les techniciens en

imagerie médicale avant le début des acquisitions.

Pour assurer le bon déroulement du protocole tel que décrit a la figure 4.1, un médiateur était chargé
de suivre le chronometre et de donner les instructions au participant par 1’intermédiaire d’un
systéme d’intercom. Ce méme médiateur transmettait également les consignes aux techniciens en
imagerie pour leur indiquer le moment opportun pour débuter les acquisitions. Pendant que les
instructions étaient données, un second opérateur avait pour tiche d’enregistrer les données
hémodynamiques ainsi que la pression intra-buccale mesurée au manometre pendant 1I’exécution
de la manceuvre de Valsalva. Toutes les images IRM ont été acquises a I’aide des installations et

du personnel technique du département de recherche de 1’Institut de Cardiologie de Montréal.
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4.2.3 Protocole Ex-CMR utilisant I’ergocycle : Ergocycle

Tous les participants ont effectué un exercice sur un ergocycle (Ergoline 800S, Bitz, Allemagne)
selon un protocole prédéfini décrit ci-dessous. Avant de débuter le protocole, les données
personnelles des participants telles que 1’age, le poids, la taille et le sexe ont été recueillies. Ces
informations ont ensuite été utilisées pour estimer la VO: max des sujets a 1’aide de I’équation de
Wasserman (115). La VO: max est une métrique couramment utilisée dans le cadre d’activités
cardiovasculaires, en particulier le cyclisme, et représente le taux maximal de consommation
d’oxygéne qu’un individu peut atteindre lors d’un effort physique. Cette estimation permet ensuite
de déduire la puissance seuil fonctionnelle (FTP) du participant (115), définie comme la plus
grande puissance (en watts) qu’un individu peut maintenir pendant une heure (112). Ces
approximations servent a construire un protocole d’effort adapté a chaque participant, en tenant
compte des possibilités d’ajustement offertes par le matériel utilisé. En effet, I’ergocycle est couplé
a un controleur permettant de moduler la résistance imposée au participant, afin d’atteindre la
puissance cible souhaitée. De plus, I’appareil enregistre la cadence de pédalage (en tours par
minute) pour s’assurer que le sujet maintienne une fréquence stable d’environ 90 rpm. Le protocole
comprenait une phase d’échauffement a 20 % du FTP pendant 2 minutes, suivie d’une phase de
pédalage de 2 minutes avec une charge de travail croissante, incluant 1 minute a 40 % du FTP, puis
1 minute a 60 % du FTP. Finalement, les participants pédalaient pendant 4 minutes a 70 % de leur
FTP. Ces valeurs ont été choisies pour induire un stress cardiaque significatif, tout en limitant
I’intensité de 1’effort afin d’éviter les mouvements corporels susceptibles d’altérer la qualité des
images IRM. L’ergocycle utilisé était fourni par le centre de recherche de I’Institut de Cardiologie
de Montréal et a été installé sur la structure de support de I'IRM par les techniciens en imagerie. A
I’instar du protocole d’exercice inotrope, les données hémodynamiques ont été enregistrées durant
’effort ainsi qu’au moment des acquisitions d’images. Les instructions étaient transmises aux

participants via un intercom.

4.2.4 Acquisitions de cartographies T1 et T2

En termes d’acquisition d’images avec le scanner IRM, ’examen débute avec des séquences de
localisation afin d’établir les plans de référence (axe long vertical, axe long horizontal, axe court).

Ces images sont obtenues a 1’aide de séquences TRUFI (True Fast Imaging with Steady-State Free
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Precession). Ensuite, une premiére cartographie en T1 et T2 est effectuée au repos, suivie de
I’exécution du protocole d’effort inotrope. Immédiatement apres la fin de 1’effort, une seconde
acquisition est effectuée pour obtenir les cartographies T1 et T2 associées a 1’effort inotrope. Une
pause est ensuite laissée au participant jusqu’a ce que ses valeurs hémodynamiques retournent aux
mémes valeurs identifiées lors des acquisitions au repos. Finalement, le participant exécute le
protocole d’ergocycle qui est immédiatement suivi d’une troisiéme cartographie T1 et T2. La durée
totale de I’examen, incluant les localisateurs dans les trois plans et les séquences de cartographie,

était d’environ 20 a 30 minutes.

Les acquisitions CMR ont ¢été réalisées a 1’aide d’un systtme IRM 3 T (Skyra™, Siemens
Healthcare, Erlangen, Allemagne) utilisant une antenne a 18 canaux. Pour les images obtenues
avec le systéme d’acquisition Siemens, le protocole CMR comprenait une séquence MOLLI ECG-
gated 5(3)3 pour la cartographie T1 (124). Les images ont été acquises a la fin de la phase
diastolique, lors de plusieurs apnées, aux niveaux apical, mid-ventriculaire et basal du cceur (en
coupe court axe). L’espacement entre les pixels des images était de 1.4 mm x 1.4 mm avec une
épaisseur de coupe de 10.0 mm. Les paramétres d’acquisition TR/TE étaient de 279.5/1.12 ms pour
T1 avec un angle de bascule de 35°. Ce temps d’acquisition court permet donc d’insérer la fenétre
d’acquisition dans la phase de diastole du cycle cardiaque, pendant laquelle les mouvements du
myocarde sont le moins significatifs. Le faible angle de bascule est sélectionné afin de perturber le
moins possible le signal de magnétisation longitudinale lors d’acquisition d’images successives
pour un seul pulse d’inversion (124, 125). Etant donné que les images sont toujours acquises lors
de la diastole, les temps d’inversion sont déterminés en termes de nombre de battements cardiaques
pour la cartographie T1. La figure 4.2 ci-dessous illustre la synchronisation de la séquence MOLLI

avec les cycles cardiaques du participant.
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Figure 4.2 Synchronisation de la séquence MOLLI avec les cycles cardiaques. Les zones ombrées
en rouge illustrent les blocs d’acquisition pour différents temps d’inversion. Adaptée de Siemens
Healthcare (2014). Quantitative cardiac parameter mapping (T1| T2 | T2*).

La figure 4.2 met en évidence la séquence 5(3)3 utilisée pour acquérir les images nécessaires a la
cartographie T1. En effet, le premier pulse d’inversion marque le début du premier bloc
d’acquisition, contentant 5 temps d’inversion. Ce pulse est appliqué avant la phase de diastole,
permettant ainsi d’acquérir une premicre image lors de la diastole du premier cycle cardiaque
suivant I’inversion. Ensuite, quatre autres images sont acquises lors des quatre prochains cycles
cardiaques, suivies d’un repos de trois cycles permettant la récupération de la magnétisation
longitudinale. Un deuxiéme pulse d’inversion débute le second bloc d’acquisition, qui contient 3
autres images acquises a des temps d’inversion légérement décalés par rapport aux premiéres
images du premier bloc d’acquisition (125). Cette séquence permet donc d’échantillonner 8 points
de la courbe exponentielle de relaxation longitudinale en 11 cycles cardiaques pour une tranche et

requiert une seule apnée.

Une fois les 8 images acquises, la cartographie T1 est générée pixel par pixel en estimant T1 a

partir de I’équation exponentielle de relaxation longitudinale (124):
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—-TIn
S(X,y; Tln) = A(X, y) - B(x, y) . eTl(x,y)

Ou

(x,y) Sont les coordonnées cartésiennes dans 1’image du pixel
TI, Est le temps d’inversion pour I’image n=[1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8]
S(x,y,TI,) Est le signal observé dans I’image

A(x,y) et B(x,y) Sont des paramétres d’ajustement

T1(x,y) Est le temps de relaxation longitudinal

Cependant, il est important de noter que chaque pulse RF permettant de faire I’acquisition d’une
image pour un temps d’inversion donné affectera la magnétisation longitudinale (125). Ainsi, le
T1 calculé a partir de 1’équation ci-dessus n’est pas la réelle valeur de T1, mais une valeur apparente
qui est biaisée par ces pulses RF. Cette valeur apparente est dénotée T1*. Ainsi, a ’aide de
I’équation exponentielle décrite précédemment et des valeurs de signal obtenues lors de
’acquisition des 8 images, un ajustement a trois parameétres est effectué pour déterminer A, B et

T1*. Ensuite, la vraie valeur de T1 est estimée a 1’aide de 1’équation suivante (124):

B(x,y) 1)

Pour obtenir les cartographies T2, une séquence TrueFISP préparée en T2 ECG-gated a été utilisée
(124). Les parametres TR/TE étaient de 216.8/1.32 ms avec un angle de bascule de 12°. La stratégie
employée pour déterminer les cartographies T2 est similaire a celle employée pour les
cartographies T1, soit d’acquérir plusieurs images pour déterminer la valeur de T2 en faisant un
ajustement selon la courbe exponentielle de dégénérescence de phase. Ainsi, trois images sont
acquises lors de la phase diastolique du cycle cardiague. Cependant, étant donné que la relaxation
transverse est beaucoup plus rapide que la relaxation longitudinale, il n’est pas possible

d’échantillonner la courbe de dégenérescence de phase sur plusieurs cycles cardiaques (42). Ainsi,
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les séquences d’acquisition sont précédées par une séquence de préparation en T2 (124). Ces
séquences de préparation permettent donc de simuler 1’effet de dégénérescence de phase plutot que
de I’observer directement afin d’acquérir les images a différents points de la courbe exponentielle.
La séquence de préparation est suivie d’une séquence d’acquisition trés rapide permettant d’obtenir
les images dans la phase diastolique au moment désiré de la dégénérescence de phase. La figure
4.3 illustre la synchronisation de la séquence avec le signal ECG du participant.

Figure 4.3 Synchronisation de la séquence TrueFISP préparée en T2 avec les cycles cardiaques.
Adaptée de Siemens Healthcare (2014). Quantitative cardiac parameter mapping (T1| T2 | T2*).

La figure 4.3 permet d’illustrer la stratégie employée pour échantillonner la courbe de
dégénérescence de phase en fonction des cycles cardiaques du participant. En effet, on observe que
les trois images sont séparées d’une période de repos de quatre cycles cardiaques, permettant une
restauration complete de la magnétisation avant de faire la préparation pour la prochaine image.
Cette préparation est absente pour la premicre image, alors qu’elle est d’une durée de 25ms pour
la seconde et de 55ms pour la troisieme (124). Ainsi, plus la période de préparation est longue, plus
la dégénérescence de phase est significative. Il est a noter que le début de la séquence de préparation
est ajusté en fonction de sa durée, afin que 1’acquisition ait toujours lieu au méme moment du cycle
cardiaque. Pour ce faire, le pic de ’onde QRS du signal ECG du cycle cardiaque précédent est
utilisé comme point de référence et un délai par rapport a cette référence est ajusté en fonction de
la durée de la séquence de préparation. Le signal des trois images acquises est donc utilisé pour

estimer T2 a I’aide d’un ajustement a deux parametres a partir de I’équation ci-dessous (124).
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_TETZPrep

S(x, Y TETZPrep) = My(x,y) - e T2(xy)
Ou
(x,y) Sont les coordonnées cartésiennes dans 1’image du pixel
TEr;prep Est la duree de la séquence de préparation
S(x,¥, TEr2prep) Est le signal observé dans I’image

M,(x,y) Est la magnétisation initiale, avant que la degénérescence de phase ait lieu

T2(x,y) Est le temps de relaxation transverse

Pour les images acquises avec le systtme RT-Hawk, la localisation des trois plans s’est faite de
fagon semi-automatique, en utilisant les outils d’apprentissage machine de RT-Hawk couplés aux
corrections finales des techniciens en imagerie. Les cartographies T1 ont été obtenues avec une
séquence de type ECG-gated inversion recovery gradient recalled echo multi-phase qui permet de
faire des acquisitions en temps réel et qui ne nécessite donc pas d’apnée de la part du participant.
Les cartographies T2 ont été obtenues avec une sequence de type ECG-gated inversion recovery
multi-echo GRE en temps réel qui ne nécessite pas d’apnée non plus. L’espacement entre les pixels
des images était de 1.25 mm x 1.25 mm avec une épaisseur de coupe de 10.0 mm. Les parametres
d’acquisition TR/TE/TI étaient de 2.76/1.37/150 ms pour T1 avec un angle de bascule de 25°, et
TR/TE étaient de 2.76/0-30-70-110-150 ms pour T2 avec un angle de bascule de 40°.

4.2.5 Traitement des images

Les cartes T1 et T2 générées par le scanner IRM ont été utilisées pour le post-traitement des images
a ’aide du logiciel CVI42 (©Circle Cardiovascular Imaging Inc.). Etant donné que le myocarde
du ventricule gauche constitue la région d’intérét de cette étude, les cartes ont ét¢ segmentées de
maniere semi-automatique, en tracant les contours endocardique et épicardique du ventricule
gauche. Les coupes basale, mid-ventriculaire et apicale ont été regroupées en sous-ensembles
d’images pour chaque participant et pour chacun des états physiologiques étudiés (au repos, apres

I’exercice inotrope, apres 1’exercice avec ergocycle). Cette organisation a permis de générer une
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représentation polaire (bullseye plot) incluant les 16 segments myocardiques définis par I’AHA,
chacun étant associé a sa valeur de temps de relaxation T1 ou T2. Ce type de représentation permet
d’observer si les modifications myocardiques induites par 1’exercice sont diffuses ou localisées a
certains segments du myocarde. Toutes les opérations de post-traitement ont été realisées en suivant
les instructions du guide utilisateur CVI42 afin d’assurer 1’exactitude et la reproductibilité de la
segmentation. La Figure 4.4 ci-dessous illustre un exemple de segmentation du myocarde realisée

a I’aide de cette méthode.

Figure 4.4 Exemple de segmentation du myocarde

4.2.6 Etudes comparatives et analyse statistique

En se fondant sur les objectifs de I’étude, les analyses suivantes ont été conduites sur les résultats

issus du traitement des images :
« Etude de répétabilité

Afin d’évaluer la répétabilité du protocole d’exercice inotrope, trois participants issus de la
cohorte déja recrutée ont été sélectionnés pour effectuer trois exécutions distinctes du
protocole, chacune suivie d’une acquisition de cartographies T1 et T2. Les acquisitions ont
éte realisées sur des journées différentes, mais a la méme heure pour chaque session.

L’analyse statistique utilisée pour évaluer la répétabilité des résultats obtenus est le
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coefficient de corrélation intraclasse (ICC), selon un modele a effets mixtes bidirectionnel
avec accord absolu (two-way mixed-effects model with absolute agreement) (116). Cette
méthode permet de mesurer la reproductibilité des mesures entre les différentes sessions
chez un méme individu, et de vérifier que le protocole inotrope induit des réponses stables
et cohérentes en termes de T1 et T2 myocardiques. Il est & noter que la répétabilité a
également été évaluée avec le systéme d’acquisition RT-Hawk, mais avec uniquement deux

participants étant donné les limitations en termes de disponibilité.

Comparaison entre les protocoles d’effort

Cette comparaison a pour objectif de déterminer la capacité de chaque protocole a induire
des modifications détectables des temps de relaxation T1 et T2. L’analyse statistique
utilisée pour comparer les valeurs de repos a celles obtenues apres les protocoles Ex-CMR
reposait sur un test t pairé appliqué a chaque segment AHA. En effet, comme chaque
participant présentait une réponse physiologique différente aux protocoles d’effort, et
compte tenu du nombre limité de participants inclus dans 1’étude, une approche
individualisée a été choisie pour analyser les valeurs T1 et T2. Dans cette optique, les jeux
de données comparés ont été acquis chez un méme sujet, avec le méme systéme d’imagerie
et dans des conditions identiques, la seule variable €tant le protocole d’effort effectu¢ avant
’acquisition. Pour ce type d’application, le test t pairé segment par segment représente
I’approche statistique la plus adaptée, car il permet de détecter des différences intra-sujets
significatives avec une bonne sensibilité. Pour évaluer les modifications locales des temps
de relaxation chez chaque participant, une métrique spécifique a été utilisée afin de
combiner les jeux de données acquis a 1’état de repos et aprés 1’exercice, soit la réactivité
du temps de relaxation. Cette métrique quantifie a quel point les temps de relaxation ont
changé en réaction a I’exécution du protocole de stress et les valeurs obtenues ont été
organisées selon les 16 segments AHA, comme pour les valeurs de T1 et T2. La réactivité

du temps de relaxation se calcule de la maniere suivante :

T o — 1,

__ !post exercice repos

Tréactivité - T %X 100%
repos
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T

post exercice TEPrésente la valeur du temps de relaxation (T1 ou T2) mesurée apres le

protocole d’exercice

Trepos €st la valeur de ce méme temps de relaxation mesurée a I’¢état de repos

o Comparaison entre les systémes Siemens et RT-Hawk durant 1’exercice inotrope

Cette comparaison a pour objectif d’évaluer la concordance et la performance relative des
deux plateformes d’acquisition IRM. Pour ce faire, les participants ont exécuté le protocole
d’effort inotrope et ont été imagés pour obtenir des cartographies T1 et T2 avec les deux
systémes d’acquisition. La méme stratégie d’analyse a été utilisée pour comparer les
données issues des systémes d’acquisition Siemens et RT-Hawk, soit le test t pairé sur les
16 segments AHA.

4.3 Reésultats

4.3.1 Données hémodynamiques et qualité d’exécution du protocole

Le Tableau 4.1 ci-dessous présente les valeurs moyennes de la pression artérielle (systolique et
diastolique) ainsi que de la fréquence cardiaque enregistrées chez les participants dans les trois
conditions suivantes : au repos, pendant I’exécution du protocole d’exercice inotrope, et pendant le

protocole d’exercice avec ergocycle.

Tableau 4.1 Parameétres cardiaques moyens mesurés sur les 6 participants au repos et durant
I’exécution des protocoles d’effort (Moyenne + Déviation Standard)

Paramétres cardiaques Repos Effort inotrope Ergocycle
Pression artérielle systolique (mmHg) 116.50 + 15.24 127.83 +13.53 126.40 + 13.79
Pression artérielle diastolique 65.17 + 17.97 72,50 + 13.81 65.20 £ 17.73
(mmHg)

Fréquence cardiaque (bpm) 65.17 +7.25 74.17 + 10.65 104.60 + 18.69
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Le Tableau 4.2 présente les valeurs maximales du RPP enregistrées pour le protocole d’exercice

inotrope ainsi que pour le protocole avec ergocycle, chez I’ensemble des participants. Ces valeurs

maximales de RPP reflétent I’intensité du stress cardiaque induit par chaque protocole d’effort.

Tableau 4.2 RPP maximal enregistré au repos, lors de I’exercice inotrope et pendant 1’exercice

avec ergocycle

Participant 1 | Participant2 | Participant 3 | Participant4 | Participant5 | Participant 6
Repos 6 496 7 260 6 634 12 012 9796 7854
Effort 10725 8 816 8 855 13090 1177 8777
inotrope
St 14 873 15933 18 204 19 050 14224 19 832

En se fiant au tableau 4.2, le protocole d’exercice inotrope a induit une augmentation moyenne

significative du RPP par rapport aux valeurs de repos (p = 0.01 ; t = 4.07). Le protocole avec

ergocycle a également généré une augmentation significative du RPP comparativement a 1’état de

repos (p = 0.0007 ; t =7.51), et cette augmentation s’est révélée significativement plus élevée que

celle observée avec le protocole d’exercice inotrope (p = 0.004 ; t = 5.11).

La Figure 4.5 illustre 1’évolution du RPP au fil du déroulement du protocole d’acquisition pour

I’ensemble des participants. Cette visualisation permet d’observer ’état physiologique des

participants au moment de 1’imagerie, ainsi que dans quelle mesure les effets des protocoles

d’effort se sont atténués avant ’acquisition des images. Cet aspect est crucial, puisque les

comparaisons reposent sur les parametres mesurés a partir des images IRM acquises.
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Figure 4.5 RPP des participants pendant le protocole d’acquisition d’images IRM. Les
graduations de 1’axe des abscisses correspondent aux différents moments du protocole
d’acquisition ou une mesure de la pression artérielle a été effectuée. Les zones ombrées en rouge
indiquent les phases d’acquisition des images IRM, et les lignes colorées représentent les données
individuelles des six participants.

Enfin, le Tableau 4.3 présente les pressions intraorales moyennes enregistrées pour chaque
participant lors de I’exécution de la manceuvre de Valsalva. Ces valeurs sont importantes pour
évaluer la qualité d’exécution du protocole, car il a été établi lors de la phase de développement
qu’une pression intraorale cible de 40 mmHg devait étre atteinte pour obtenir des résultats
optimaux. De plus, la manceuvre de Valsalva représente le principal facteur contribuant au stress

cardiaque induit dans ce protocole.
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Tableau 4.3 Pressions intraorales moyennes mesurées pendant le manceuvre de Valsalva pour
chaque participant

Pression intraorale (mmHg)
Participant 1 40.25
Participant 2 40.25
Participant 3 35.50
Participant 4 35.00
Participant 5 41.00
Participant 6 45.75

La combinaison de ces résultats permet d’évaluer la qualité d’exécution du protocole d’exercice
inotrope et de déterminer si le stress cardiaque induit a été suffisamment prolongé pour étre présent
au moment de 1’acquisition des images. Par ailleurs, ces valeurs sont utiles pour analyser la maniére
dont le stress a été induit par les différents protocoles d’exercice, et pour évaluer s’ils sont

appropriés pour une utilisation chez des patients atteints d’insuffisance cardiaque.

4.3.2 Répétabilité du protocole d’effort inotrope

Le tableau 4.4 présente les résultats obtenus pour I’analyse statistique de répétabilité du protocole
d’effort inotrope lors d’acquisition d’images CMR. Les valeurs présentées sont le ICC, soit le
coefficient de corrélation intraclasse pour I’obtention des valeurs de T1 et T2 en utilisant les deux

systémes d’acquisition, soit Siemens et RT-Hawk.
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Tableau 4.4 valeurs d’ICC pour le protocole d’effort inotrope

Condition ICC parametres IRM
Evaluation du T1 avec Siemens 0.880
Evaluation du T1 avec RT-Hawk 0.790
Evaluation du T2 avec Siemens 0.965
Evaluation du T2 avec RT-Hawk 0.899

Une valeur d’ICC inférieure & 0.5 indique une répétabilité faible, une valeur entre 0.5 et 0.75
indigue une répétabilité modérée, une valeur entre 0.75 et 0.90 indique une bonne répétabilité et
une valeur au-dessus de 0.90 indique une excellente répétabilité (116). Ainsi, les données
présentées au tableau 4.4 témoignent du fait que le protocole d’effort inotrope posséde une
répétabilité se situant entre bonne et excellente, avec une tendance se rapprochant vers excellente
pour la majorité des situations observées. De plus, on observe que le systéme d’acquisition Siemens
présente une meilleure répétabilité que le systéme d’acquisition RT-Hawk pour les valeurs de T1
et T2.

4.3.3 Images obtenues lors de la collecte de données

Les figures 4.6 a 4.9 présentent des exemples de cartographies T1 et T2 obtenues lors de la collecte
de données avec les deux systémes d’acquisition. Ces figures suivent toutes la méme organisation,
soit celle d’une matrice ayant les coupes basales, mid-ventriculaires et apicales comme colonnes
et les différents états (repos, effort inotrope et ergocycle) comme lignes. Ces exemples de
cartographies permettent donc de déterminer visuellement I’impact du systeéme d’acquisition et des

différents protocoles d’effort sur la qualité des images.



o1

Figure 4.6 Exemples de cartographies T1 obtenues lors d’acquisitions avec le systéme Siemens

En se référant a la figure 4.6, on observe que la qualité des images reste inchangée entre celles
obtenues au repos et celles acquises apres 1’effort inotrope. En effet, on distingue un contour tres
clair pour le myocarde du ventricule gauche sur les trois coupes, permettant de facilement faire une
segmentation pour ces deux rangées d’images. Cependant, il est possible de constater que
I’ergocycle réduit considérablement la qualit¢ des images. En effet, la coupe basale est
particulierement affectée en présentant une structure déformée du myocarde et compliquant sa
segmentation lors du post-traitement. De plus, bien que les coupes mid-ventriculaire et apicale
soient de meilleure qualité que la coupe basale, les contours sont tout de méme moins bien définis

que pour les deux autres états physiologiques.
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Figure 4.7 Exemples de cartographies T2 obtenues lors d’acquisitions avec le systéme Siemens

Similairement a la figure précédente, la figure 4.7 démontre une qualité d’images équivalente entre
le repos et I’effort inotrope, en présentant des cartographies nettes du ventricule gauche sur les trois
coupes. Pour I’ergocycle, les cartographies T2 présentées a la figure 4.7 semblent étre de meilleure
qualité que celles de T1 présentées a la figure 4.6. En effet, les contours sont plus distincts,
permettant un post-traitement plus précis et une meilleure représentation des valeurs de T2 sur le
myocarde. Les images a I’ergocycle restent tout de méme moins nettes que les autres états
physiologiques en présentant un contraste inférieur entre le myocarde et le sang qu’il contient.
Cependant, la différence majeure est que sur les coupes basales et apicales, les cartographies ne
semblent pas étre faites en fin de diastole comme pour les autres images. En effet, on remarque une

épaisseur accrue et un diametre réduit du myocarde, indiquant un début de systole.
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Figure 4.8 Exemples de cartographies T1 obtenues lors d’acquisitions avec le systéme RT-Hawk

En se fiant a la figure 4.8, on remarque que les images T1 obtenues avec le systeme RT-Hawk
semblent avoir une moins bonne qualité que celles obtenues avec Siemens. En effet, les couches
apicales sont toutes difficiles a lire, en particulier la couche apicale a I’ergocycle. Les couches mid-
ventriculaires sont au contraire de bonne qualité, alors que les couches basales semblent avoir des
artefacts de mouvement qui créent une déformation du ventricule gauche, en particulier pour la

couche basale a I’ergocycle qui a un myocarde tres difficile a discerner.
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Figure 4.9 Exemples de cartographies T2 obtenues lors d’acquisitions avec le systéme RT-Hawk

Similairement a la figure 4.8, les cartographies T2 de la figure 4.9 sont de moins bonne qualité que
celles obtenues avec Siemens a la figure 4.7. En effet, les couches basales au repos et a I’effort
inotrope présentent des artefacts de mouvement significatifs, impactant leur analyse et remettant
en question leur possibilité d’utilisation. Ces artefacts de mouvement sont également sur les trois
images a I’ergocycle, la coupe apicale étant la plus impactée et qui est inutilisable. Malgré cela, les
couches mid-ventriculaires sont celles avec la meilleure qualité d’image, comme il 1’a été observé

pour les cartographies T1 de la figure 4.8.



55

4.3.4 Résultats T1 et T2 au repos, aprés ’effort inotrope et aprés ’ergocycle

Dans cette section, les résultats issus du post-traitement des images ainsi que de I’analyse
statistique des valeurs T1 et T2 sont présentés pour les trois états physiologiques évalués : au repos,

apres 1’exercice inotrope et apres I’exercice avec ergocycle.

Les Figures 4.10 et 4.11 illustrent les représentations polaires (bullseye plots) des valeurs T1 et T2
respectivement pour chaque participant, et ce, dans chacun des états physiologiques évalués. Grace
a ces bullseye plots, il est possible de visualiser les temps de relaxation T1 et T2 spécifiques a

chaque participant pour les 16 segments AHA du myocarde du ventricule gauche.



Figure 4.10 Valeurs de T1 au repos, apres 1’effort inotrope et aprés 1’ergocycle pour les 6
participants
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En se fiant & la figure 4.10, il est possible d’observer que I’ergocycle engendre une augmentation
substantielle de T1 par rapport au repos et au protocole d’effort inotrope. En effet, selon le code de
couleurs employé dans la figure, un segment rose vif indique une valeur particuliérement élevée
de T1 sur cette région (avoisinant 1 400 ms), alors qu’un segment jaune illustre une valeur plus
standard de T1 (avoisinant 1 200 ms). Les segments oranges ou toute autre couleur se trouvant
entre le rose et le jaune indiquent des valeurs se situant entre ces deux extrémes. Ainsi, on constate
que le participant 1 voit une augmentation marquée de T1 pour I’ergocycle, surtout sur la couche
basale, par rapport au repos. Pour le protocole d’effort inotrope, il ne semble pas avoir de différence
significative avec le repos, considérant que les deux graphes ont une allure presque identique. Ce
méme constat peut étre fait pour le participant 6, mettant en évidence la différence nette entre les
effets des deux protocoles d’effort. Cependant, pour le participant 3, le protocole d’effort inotrope
semble avoir induit un stress cardiaque suffisant pour avoir une augmentation observable du T1,
bien que subtile. En effet, il est possible de constater que le graphe est Iégérement plus orangé que
celui au repos, témoignant du potentiel du protocole d’effort inotrope a induire un stress suffisant
pour étre observé sur une cartographie T1. Néanmoins, comme il 1’a été constaté pour les
participants 1 et 6, le participant 3 voit une augmentation beaucoup plus prononcée pour
I’ergocycle que pour le protocole d’effort inotrope. Pour les participants 2, 4 et 5, 1’augmentation
du T1 apres I’ergocycle est moins évidente. En effet, il est a noter que ces participants semblent
avoir des temps de relaxation longitudinaux plus élevées au repos que les participants 1, 3 et 6.
Cette particularité fait en sorte que les augmentations de T1 sont moins visibles aprés 1I’exécution
du protocole d’effort a I’ergocycle, bien qu’il soit plus facile de les observer pour le participant 4
que pour les participants 2 et 5. En ce qui concerne le protocole d’effort inotrope, les participants
2, 4 et 5 ne semblent pas avoir une augmentation nette de leurs T1, tel qu’il I’a été observé pour
les autres participants. 1l est méme possible d’observer une 1égere diminution du T1 pour la couche

basale du participant 5.



Figure 4.11 Valeurs de T2 au repos, apres 1’effort inotrope et aprés 1’ergocycle pour les 6
participants
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Pour les temps de relaxation T2, la figure 4.11 illustre les résultats pour ce paramétre en suivant la
méme structure que la figure précédemment visitée. Cependant, il est important de noter que les
participants 1 et 5 ne présentent pas de données pour 1’ergocycle parce que les images obtenues
étaient trop séverement impactées par des artefacts de mouvements pour faire un post-traitement
adéquat. De plus, le code de couleurs pour cette figure suit une échelle différente : les segments
jaunes indiquent une valeur de T2 plus élevée (avoisinant 50 ms), alors que les segments rouges
refletent des valeurs de T2 plus basses (avoisinant 30 ms). En ce qui concerne les effets induits par
les protocoles de stress myocardique, la figure 4.11 illustre une tendance inverse a celle observée
ala figure 4.10. En effet, les graphes présentés dans la figure suggerent que les temps de relaxation
T2 diminuent a I’effort. Les participants 2, 3 et 6 voient tous une diminution marquée du T2 par
rapport au repos lors de I’exécution de I’effort a I’ergocycle et ce, sur ’enti¢reté du myocarde. Le
participant 4 voit aussi une diminution du T2 a I’ergocycle, bien que moins évidente que pour les
autres participants, faisant en sorte qu’une diminution significative du T2 est observée apres
I’exécution de cet exercice pour tous les participants ayant des données utilisables. Pour le
protocole d’effort inotrope, la méme tendance n’est pas aussi définitive. En effet, les participants
3 et 6 semblent voir une diminution du T2 aprés 1’effort inotrope, mais pas de la méme envergure
que I’ergocycle, alors que les participants 2, 4 et 5 ne voient pas de différence marquée par rapport
au repos. Cependant, le participant 1 démontre une augmentation notable du T2 apres 1’effort
inotrope. Il est tout de méme important de considérer que les valeurs du T2 au repos du participant
1 sont nettement inférieures a celles observées pour les autres participants. Ainsi, en comparant les
T2 a I’effort inotrope du participant 1 aux T2 au repos des autres participants, il est possible de
constater que cette augmentation est probablement due a des valeurs fautives au repos pour le

participant 1.

Bien que les bullseye plots soient utiles pour fournir une représentation visuelle des variations des
temps T1 et T2 dans le myocarde du ventricule gauche, les Figures 4.12 et 4.13 utilisent des
diagrammes en boite pour illustrer la distribution des valeurs T1 et T2 a travers les segments AHA.
Ces graphiques permettent ainsi une comparaison globale et quantitative entre les trois états

physiologiques : repos, exercice inotrope et exercice avec ergocycle.
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Figure 4.12 Diagrammes en boite pour les distributions de T1 pour les 6 participants

Dans la figure 4.12, pour le protocole d’exercice inotrope, seul le participant 3 a présenté une
augmentation statistiquement significative des valeurs T1 selon le test t pairé (p = 0.01 ; t = 2.91).
Les participants 1, 2, 4, 5 et 6 n’ont pas montré d’augmentation significative des valeurs T1 apres
I’exercice inotrope (p > 0.1 pour tous). En revanche, pour le protocole avec ergocycle, les
participants 1, 3, 4 et 6 ont tous présente une augmentation significative des valeurs T1 par rapport
au repos (p < 0.01 pour tous), tandis que les participants 2 et 5 n’ont pas montré de différence
significative (p > 0.2 pour les deux). Lors de la comparaison directe entre le protocole inotrope et

I’ergocycle, les participants 1, 3, 4 et 6 ont montré une augmentation plus marquée des valeurs T1



61

avec le protocole ergocycle (p < 0.01 pour tous), alors que les participants 2 et 5 n’ont pas présenté
de différence significative entre les deux protocoles (p > 0.07 pour les deux). Ces observations sont
également cohérentes avec celles obtenues a partir de la figure 4.10. Enfin, on observe
généralement une augmentation de la variance des distributions T1 lors de I’exécution des deux
protocoles d’exercice, a I’exception du participant 5, chez qui la variance diminue apres 1’effort.
Cette particularité peut étre remarquée en observant les quartiles plus espacés pour 1’effort inotrope
et I’ergocycle, comparativement aux distributions au repos. On note également que cet effet est

beaucoup plus prononcé pour 1’ergocycle que pour 1’effort inotrope.

Figure 4.13 Diagrammes en boite pour les distributions de T2 pour les 6 participants
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Dans la Figure 4.13, il est important de noter que, comme dans la Figure 4.11, les valeurs
correspondant au protocole avec ergocycle pour les participants 1 et 5 sont absentes, les images
obtenues étant inexploitables. Lors de la comparaison des temps de relaxation T2 entre le protocole
d’exercice inotrope et 1’état de repos, seul le participant 1 présente une augmentation significative
du T2 (p < 0.0001). Cependant, on observe que la distribution des valeurs de T2 au repos pour le
participant 1 est anormalement basse comparativement aux autres participants, tel qu’il I’a été
observé a la figure 4.11. Les participants 2, 4 et 5 ne montrent aucune différence significative (p >
0.09 pour tous), tandis que les participants 3 et 6 présentent une diminution significative des temps
T2 (p < 0.01 pour les deux). En ce qui concerne la comparaison entre le protocole ergocycle et le
repos, les participants 2, 3, 4 et 6 montrent tous une diminution significative des temps T2 (p <
0.0007 pour tous), alors que les données des participants 1 et 5 sont absentes. Enfin, lors de la
comparaison des temps T2 entre le protocole inotrope et le protocole ergocycle, tous les
participants disposant de données exploitables ont montré des valeurs T2 significativement plus
basses avec le protocole ergocycle (p < 0.003 pour tous). Ces observations sont toutes cohérentes
avec les constats effectués a partir de la figure 4.11. Il est également a noter que les protocoles

d’exercice ne semblent pas avoir eu d’impact particulier sur la variance des distributions T2.

Les figures 4.14 et 4.15 illustrent la réactivité en T1 des différents segments AHA en réponse au
protocole d’effort inotrope et au protocole d’ergocycle respectivement. Ces graphes permettent

donc d’analyser si des changements locaux ont été induits en T1 par les protocoles d’effort.



Figure 4.14 Reactivité T1 pour I’exercice inotrope pour les 6 participants
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Figure 4.15 Réactivité T1 pour I’ergocycle pour les 6 participants
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Pour les figures 4.14 et 4.15, les segments rouges représentent les segments ayant une réactivité
plus élevée par rapport a la moyenne, alors que les segments bleus sont ceux ayant une réactivité
plus faible par rapport a la moyenne. En se fiant a la figure 4.14, on observe que certains segments
sont significativement plus réactifs, alors que d’autres le sont nettement moins. Cependant, en
comparant les différents participants, aucune tendance ne peut étre observée. En effet, la réactivité
semble varier d’un participant a 1’autre et il est impossible d’identifier un segment spécifique
commun qui présente une réactivité particulierement élevée. En revanche, on remarque une
tendance genérale que les segments se retrouvant sur la couche basale semblent étre ceux qui voient
le plus souvent une augmentation marquée comparativement aux autres coupes. De plus, la figure
4.12 permet de faire d’autres remarques intéressantes lorsqu’on compare les valeurs de réactivité
qu’elle présente aux reésultats obtenus a la figure 4.12. En effet, on sait que le participant 3 est le
seul ayant présenté une augmentation du T1 statistiguement significative par rapport au repos.
Ainsi, on se fiant au bullseye de réactivité du participant 3, on observe une réactivité peu élevee,
mais homogeéne sur I’entiereté des 16 segments AHA, a I’exception des segments apicaux. Ceci
sous-entend que le protocole d’effort induit un stress de fagon uniforme sur le myocarde et ne
présente pas de changements locaux. Pour les autres participants qui ne présentent pas des
changements significatifs, les segments présentent des valeurs de réactivité autour de 0, avec
quelques segments contenant des valeurs plus élevées qui sont compensés avec d’autres segments
ayant des valeurs plus faibles. Cependant, on remarque que le participant 4 a un profil trés similaire
au participant 3. En effet, on remarque une faible réactivité positive généralisée avec des valeurs
plus basses a I’apex. Des observations similaires peuvent étre faites pour les bullseye de réactivité
de la figure 4.15. En effet, I’ergocycle qui induit un stress cardiaque beaucoup plus important,
présente les mémes tendances dans ses valeurs de réactivité, soit une augmentation relativement
homogéne pour les participants ayant une augmentation significative avec des valeurs plus
extrémes a 1’apex, qui sont en général plus basses que pour le reste du myocarde. Il est cependant
a noter que cette homogénéité est plus affectée par une variance plus ¢levée que pour I’effort
inotrope. Ainsi, I’ergocycle semble avoir un effet similaire a 1’effort inotrope, mais a plus grande

échelle

Similairement, les figures 4.16 et 4.17 illustrent la réactivité en T2 des différents segments AHA
en réponse au protocole d’effort inotrope et au protocole d’ergocycle respectivement. Ces graphes

permettent donc d’analyser localement les effets induits en T2 par les protocoles d’effort.



Figure 4.16 Reéactivité T2 pour I’exercice inotrope pour les 6 participants
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Figure 4.17 Réactivité T2 pour I’ergocycle pour les 6 participants
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Les figures 4.16 et 4.17 mettent en évidence les mémes tendances observees aux figures 4.14 et
4.15, mais avec un effet inverse. En effet, dans la figure 4.16, les participants 2 et 4 présentent des
valeurs se trouvant autour de 0, avec une quantité similaire de valeurs extrémes des deux cotés de
la moyenne, indiquant aucun effet significatif du protocole inotrope. Cependant, les participants 3
et 6 ont des valeurs de réactivité particulierement basses et réparties de maniére homogene sur les
différents segments, sous-entendant que le protocole d’effort n’induit pas de changements locaux,
mais plut6t un effet généralisé sur le myocarde. On observe également que pour le participant 3,
tous les segments indiquent une réactivité plus basse a I’exception de ceux se trouvant a I’apex, qui
suggeérent une réactivité plus élevée par rapport a la moyenne. Cette particularité est la méme que
celle observée a la figure 4.14 pour T1, mais avec un effet inverse. En ce qui concerne le participant
5, celui-ci illustre un profil tres similaire au participant 3, avec des réactivités faibles sur tout le
myocarde sauf a ’apex, ou la réactivité est tres €levée. Finalement, le participant 1 présente une
réactivité élevée sur presque tous ses segments. Pour la figure 4.17, I’effet marqué du protocole
d’ergocycle est mis en évidence avec des valeurs de réactivité particulierement basses, généralisées
sur tous les segments et ce, pour tous les participants ayant des données utilisables. Ainsi, la figure
4.17 met en évidence qu’aucun changement local est induit par le protocole et que les changements

associes au stress se retrouvent sur tout le myocarde.

4.3.5 Comparaison entre Siemens et RT-Hawk

Afin d’établir une comparaison entre les systémes d’acquisition Siemens et RT-Hawk, les figures
4.18 et 4.19 ci-dessous illustrent les diagrammes en boite des distributions des cartographies T1 et
T2 respectivement sur les 16 segments AHA obtenues avec RT-Hawk. On y retrouve ces
diagrammes pour les valeurs au repos et aprés I’effort inotrope, permettant d’évaluer quels
participants ont vu une augmentation ou une diminution significative des parametres T1 et T2,
permettant ainsi de comparer ces résultats avec ceux déja étalés pour le systéme d’acquisition
Siemens aux figures 4.12 et 4.13. 1l est important de noter que le participant 1 ne présente pas de

données dans cette section, en raison d’un manque de disponibilité.
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Figure 4.18 Diagrammes en boite pour les distributions de T1 pour cing participants, acquises
avec le systeme RT-Hawk

Dans la figure 4.18, on remarque que les participants 2, 5 et 6 voient tous une diminution
significative du T1 lors de 1’exécution du protocole d’effort inotrope (p < 0.02 pour les trois), alors
que le participant 4 ne voit pas de différence significative entre 1’état de repos et de stress inotrope
(p = 0.13). Contrairement aux autres participants, le participant 3 illustre une augmentation du T1
a I’effort (p = 0.005). La figure 4.18 permet également de mettre en évidence la grande variance
des distributions, qu’elles soient au repos ou a I’effort. Finalement, on observe que le participant 2

présente des valeurs de T1 trés elevées au repos, comparativement aux autres participants.
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Figure 4.19 Diagrammes en boite pour les distributions de T2 pour cing participants, acquises
avec le systeme RT-Hawk

Dans la figure 4.19, il est possible de constater que les participants 2, 3, 4 et 6 ne voient tous pas
de différence significative entre les valeurs de T2 au repos et celles obtenues apres avoir effectué
le protocole d’effort inotrope (p > 0.08 pour tous). Cependant, le participant 5 présente une
diminution significative de T2 a I’effort (p = 0.01). Similairement a la figure 4.18, on observe une

variance marquée dans les distributions de la majorité des participants, a 1’effort et au repos.

Les figures 4.20 et 4.21 ci-dessous illustrent les diagrammes de réactivité en T1 et T2
respectivement pour le protocole d’effort inotrope en imageant avec le systéme RT-Hawk.
L’utilisation de la réactivité permet de s’isoler de la différence de valeurs de T1 et T2 qui pourrait
étre associée a l’utilisation de séquences différentes pour les deux systémes d’acquisition et

permettant ainsi une meilleure comparaison.



Figure 4.20 Reéactivité T1 pour I’exercice inotrope acquise avec le systeme RT-Hawk
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En se référant a la figure 4.20, on constate que les diminutions significatives de T1 a I’effort pour
les participants 2, 5 et 6 ne sont pas le résultat de changements locaux, mais plutdt d une diminution
généralisée sur tous les segments. En effet, ces trois participants présentent des valeurs basses de
réactivité sur la majorité de leurs segments et ne présentent pas des valeurs opposées pour les
segments de la coupe apicale, comme il I’a été identifi¢ pour certains participants dans la figure
4.14. Le participant 3, ayant une réaction inverse aux participants 2, 5 et 6 a ’effort inotrope,
présente également des segments cohérents. En effet, sa couche basale présente des réactivités plus
faibles, avoisinant 0%, alors que ses couches mid-ventriculaire et apicale ont des réactivités plus
¢levées. Bien qu’il y ait des différences entre les différentes coupes, les segments composants
chacune des coupes sont relativement homogenes. En ce qui concerne le participant 4, sa couche
basale suggére une augmentation de T1, alors que ses couches mid-ventriculaire et apicale
suggerent I’inverse. Ces variations entre les différentes coupes témoignent de la variance accrue
des distributions de T1 pour ce participant a la figure 4.18. Ainsi, les diagrammes bullseye de la
figure 4.20 suggerent que les changements observés sont plutét homogeénes sur les différents

segments AHA, a I’exception du participant 4 qui voit des variations entre ses différentes coupes.



Figure 4.21 Réactivité T2 pour I’exercice inotrope acquise avec le systéme RT-Hawk
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La réactivité des différents segments en T2 présentée a la figure 4.21 met en évidence le constat
effectué pour le participant 4 de la figure 4.20. En effet, les participants 2, 3, 5 et 6 voient tous des
différences notables entre les différentes coupes. Pour le participant 2, la couche basale voit une
réactivité extrémement forte, laissant croire que ces valeurs sont aberrantes. Néanmoins, la coupe
mid-ventriculaire suggére une réactivité tres faible, alors que la coupe apicale ne témoigne pas
d’une telle diminution de T2. Pour les participants 3, 5 et 6, la couche basale présente des valeurs
plutét faibles alors que la couche mid-ventriculaire suggére 1’inverse, avec des valeurs apicales
variables entre les participants. Enfin, le participant 4, présente généralement des valeurs plutot
homogénes avec 1I’exception de segments particuliers qui ont des valeurs plus extrémes, certains
indiquant une augmentation de T2 et d’autres indiquant une diminution. En somme, les bullseye
de réactivité en T2 illustrent une grande variabilité des résultats observés a 1’aide du systeme RT-

Hawk.

4.4 Discussion

Ce projet avait pour objectif principal de développer et d’évaluer un protocole d’effort inotrope
compatible avec la CMR, capable d’induire un stress physiologique mesurable tout en minimisant
I’¢lévation de la fréquence cardiaque afin de préserver la qualité des images et d’assurer la sécurité
des éventuels participants atteints d’insuffisance cardiaque. A travers la mise en ceuvre de ce
protocole, combinant un exercice de préhension isométrique et la manceuvre de Valsalva, et sa
comparaison avec un protocole d’effort standard basé sur I’utilisation d’un ergocycle, I’é¢tude a
permis de démontrer la faisabilité de cette approche. Cependant, les résultats obtenus suggerent
que ce protocole requiert d’avantage d’optimisation avant d’affirmer qu’il induit des changements
suffisants pour étre imagés par cartographie T1 et T2. Ce projet avait également pour objectif de
comparer le systéme d’acquisition RT-Hawk, un outil rendant accessible I’IRM en temps réel et
optimisant la localisation du cceur en utilisant 1’apprentissage machine, au systeme plus
couramment utilisé de Siemens. Les résultats de cette étude suggerent que 1’utilisation de cet outil
a un impact sur les valeurs de T1 et T2 obtenues apres 1’exécution du protocole d’effort proposé.
L’ensemble de ces ¢léments soutient donc 1’atteinte des objectifs fixés initialement et structure
I’analyse des résultats obtenus, présentée dans la discussion qui suit. Cette discussion commence

donc par les données hémodynamiques mesurées lors de I’acquisition des données, suivie par
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I’évaluation de la répétabilit¢ du protocole d’effort, I’analyse de la qualité des images, la
comparaison entre le protocole proposé et 1’ergocycle, la comparaison entre les systemes
d’acquisition RT-Hawk et Siemens, et se termine en présentant les limites de 1’étude et des

propositions d’amélioration.

4.4.1 Analyse des données hémodynamiques

Les temps de relaxation sont directement influencés par la qualité d’exécution des exercices ainsi
que par la durée des effets induits. Il est donc nécessaire d’analyser les données hémodynamiques
enregistrées lors de I’acquisition des images afin de s’assurer que le stress cardiaque était présent
durant cette période. De plus, puisque le protocole est congu pour une population atteinte
d’insuffisance cardiaque, 1’objectif était d’induire un stress cardiaque par une augmentation de la
force de contraction du myocarde sans augmenter de facon significative la fréquence cardiaque.
Ainsi, le but était de provoquer une pression artérielle systolique supérieure a 150 mmHg tout en
maintenant une fréquence cardiaque inférieure a 120 battements par minute. En observant le
tableau 4.1, il est possible de constater que le protocole de stress inotrope a engendré un rythme
cardiaque moyen de 74.17 + 10.65 battements par minutes et une pression artérielle systolique
moyenne de 127.83 + 13.53 mmHg. Ces valeurs indiquent donc que le protocole d’effort a produit
une augmentation de la pression artérielle inférieure aux attentes, mais est parvenu a générer une
augmentation modérée du rythme cardiaque. Une nuance est tout de méme importante a apporter
en soulignant que ces valeurs sont des valeurs moyennes sur les 6 participants, mais également sur
la durée de I’exécution du protocole. Ainsi, le stress cardiaque maximal induit n’est pas représenté
dans ces valeurs. De plus, il est important de noter que le protocole a induit une augmentation
équivalente de la pression artérielle systolique a celle observée lors de 1’exécution du protocole

d’ergocycle.

Bien que les valeurs présentées au tableau 4.1 soient utiles pour déterminer si les parameétres
cardiaques cibles ont été atteints, le tableau 4.2 illustre les valeurs de RPP maximales observées
lors de I’exécution des protocoles, permettant de quantifier le stress myocardique induit. Ainsi, lors
de I’exécution du protocole d’effort inotrope dans le contexte de 1’acquisition des images CMR,
les 6 participants ont subi une augmentation moyenne de leur RPP de 1 997 bpm x mmHg, une
augmentation statistiquement significative (p = 0.01). Cependant, il est important de noter que bien
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que cette augmentation soit significative, elle est tout de méme inférieure a celle observée lors de
I’exécution des tests préliminaires. En effet, tel qu’il est observé dans le tableau 3.2 au Chapitre 3,
les participants ont subi une augmentation moyenne de 4 100 bpm x mmHg lors de 1’exécution du
méme protocole, soit plus du double de 1I’augmentation observée lors de 1’acquisition des images.
Cette différence marquée peut s’expliquer par une exécution de moins haute qualité, considérant
les distractions additionnelles associées a 1’utilisation d’un scanner IRM. Cependant, tel qu’observé
au tableau 4.3, quatre des six participants sont parvenus a atteindre la pression intraorale moyenne
désirée lors de I’exécution de la manceuvre de Valsalva et les deux autres participants ont atteint
des valeurs qui se rapprochent de 1’objectif. Ainsi, il se peut que 1’exercice de préhension ait été
exécuté avec moins d’intensité, ce qui pourrait justifier cette augmentation moins prononcée.
Néanmoins, tous les participants ont tout de méme vu une augmentation marquée de leur RPP a la
suite de I’exécution du protocole d’effort inotrope. En ce qui concerne 1’ergocycle, les participants
ont eu une augmentation moyenne de leur RPP maximal de 8 677 bpm x mmHg, ce qui est inférieur
aux valeurs identifiées dans la littérature, soit environ 12 000 bpm x mmHg (38), mais tout de
méme substantiel. Cette augmentation accrue par rapport au protocole d’effort inotrope est
attendue, considérant que I’ergocycle demande un effort beaucoup plus substantiel et qu’il cause
une grande augmentation de la fréquence cardiaque, tel qu’il est indiqué dans le tableau 4.1. Ainsi,
bien que le stress myocardique induit par le protocole d’effort inotrope soit inférieur a ce qui est
attendu, les deux protocoles engendrent tout de méme une augmentation statistiquement

significative du RPP (p = 0.01 pour I’effort inotrope et p = 0.0007 pour 1’ergocycle).

Le RPP maximal est une mesure qui permet d’évaluer rapidement I’intensité du stress cardiaque
induit par I’exercice, mais ne fournit aucune indication sur I’évolution de ce stress au fil du temps.
Or, cette information est importante parce que, comme mentionné dans la méthodologie, les
séquences d’acquisition nécessitent des apnées de la part du sujet, ce qui implique que les
acquisitions doivent avoir lieu aprés ’exécution des exercices. La figure 4.5 permet donc de
visualiser I’évolution du RPP pour les 6 participants tout au long de 1’exécution du protocole
d’acquisition d’images. En observant la tendance générale des courbes, il est possible de clairement
identifier les deux protocoles d’effort. En effet, le protocole d’effort inotrope se caractérise par une
augmentation moins prononcée, mais soutenue du RPP alors que 1’ergocycle se présente par un pic
significatif. Pour le protocole d’effort inotrope, la figure 4.5 permet de confirmer la stratégie

employée pour la synchronisation avec 1’acquisition des images. En effet, les participants 1,4, 5 et
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6 voient tous leur RPP maximal pendant 1’acquisition des images CMR, alors que les participants
2 et 3 ont leur pic avant les acquisitions, mais présentent tout de méme un déclin ralenti lors du
lancement des séquences IRM. Ces résultats sont cohérents avec la littérature, étant donné qu’il a
¢té identifié¢ au chapitre 2 que I’exécution d’un exercice de préhension isométrique permettait
d’altérer le baroréflexe lors de la phase IV de la manceuvre de Valsalva, engendrant une
augmentation du RPP (72). Il est alors possible d’observer pour toutes les courbes des participants
qu’il y a un regain de RPP apres I’atteinte du sommet initial, témoignant de 1’effet de 1’exercice de
préhension pour maintenir le stress induit par la manceuvre de Valsalva. Cet effet pourrait
¢galement étre attribué a 1I’apnée requise pour I’acquisition des images. En effet, il est connu qu’une
apnée volontaire cause une hausse du rythme cardiaque et une vasoconstriction périphérique (121,
122), générant donc une augmentation du RPP. Cependant, il est important de noter que cette
tendance a également été observée dans les résultats préliminaires du chapitre 3, ou les participants
n’ont pas eu a faire une apnée volontaire apres 1’exercice. En ce qui concerne I’ergocycle, la figure
4.5 met en évidence le stress myocardique important que cet exercice engendre. En effet, tous les
participants voient un pic de RPP nettement supérieur a celui observé pour le protocole d’effort
inotrope, renforgant les conclusions faites a partir des tableaux 4.1 et 4.2. Cependant, tel qu’il I’a
été identifié dans la littérature, le RPP des participants chute trés rapidement dés I’arrét de
I’exercice et le stress cardiaque induit est beaucoup plus bas lors de 1’acquisition des images CMR
(67). Malgré cet inconvénient de I’ergocycle, le RPP est tout de méme plus élevé lors de la
cartographie T1 et T2 pour tous les participants comparativement au protocole d’effort inotrope.
Ainsi, d’un point de vue hémodynamique, I’ergocycle a I’avantage d’induire un stress myocardique
plus important alors que le protocole d’effort inotrope engendre un stress plus soutenu, ayant un

RPP durant I’imagerie plus semblable au RPP maximal.

4.4.2 Répétabilité du protocole d’effort inotrope

Le tableau 4.4 permet d’évaluer la répétabilité¢ du protocole d’effort inotrope. Cette évaluation est
importante, car dans 1’éventualité ou le protocole d’effort inotrope est utilisé dans une étude a plus
grande échelle ou dans un contexte clinique, il est essentiel de produire des résultats similaires a
chaque exécution pour assurer leur bonne crédibilité. Ainsi, les résultats présentés au tableau 4.4

indiquent que les effets du protocole d’effort inotrope ont une bonne répétabilité, qui se rapproche
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d’étre excellente. Il est donc possible de procéder a 1’analyse des résultats sachant que les valeurs
de T1 et T2 peuvent étre atteintes avec un bon niveau de répétabilité et ce, avec les deux systemes
d’acquisition. Cependant, il est tout de méme important de noter que la répétabilité des résultats
obtenus avec le systéme d’acquisition Siemens est supérieure a celle des résultats découlant du RT-
Hawk. Cette particularité sera discutée davantage dans la section comparant les deux systemes. De
plus, une nuance a apporter au résultat de répétabilité avec le systeme RT-Hawk est que tel
qu’énoncé dans la méthodologie, la répétabilité a été évaluée sur uniquement deux participants

pour ce systeme, diminuant 1’impact de ce résultat.

4.4.3 Analyse de la qualité des images

Les figures 4.6 & 4.9 donnent un apergu des images acquises au repos et a la suite de 1’exécution
des deux protocoles d’effort, pour les deux systemes d’acquisition utilisés. Ceci permet donc
d’évaluer I’impact de ces différents éléments sur la qualité des images obtenues, ce qui affecte

ultimement la pertinence des valeurs de T1 et T2 finales.

Pour le protocole d’effort inotrope, il est possible d’observer que les images obtenues a la suite de
son exécution ont une qualité trés semblable, voire identique, a celle des images au repos. En effet,
aucun artefact de mouvement ou bruit supplémentaire ne sont ajoutés aux images par rapport au
repos, que ce soit pour les cartographies T1 ou T2, ou pour le systeme d’acquisition utilisé. II est
important de noter qu’au figures 4.8 et 4.9 pour les coupes basales, des artefacts de mouvement
sont definitivement visibles, mais ces artefacts sont tout aussi présent au repos. Cette particularité
laisse croire que la qualité d’image réduite pourrait étre due au systéme d’acquisition utilisé, plutot
que le protocole d’effort, surtout considérant que ces artefacts ne sont pas présents aux figures 4.6
et 4.7. Ces résultats sont également cohérents avec les observations faites au tableau 4.1, qui met
en évidence I’augmentation modérée de la fréquence cardiaque induite par le protocole d’effort

inotrope. Ainsi, le protocole proposé rempli son objectif de fournir des images de haute qualité.

En ce qui concerne les images obtenues apres 1’exercice a 1’ergocycle, les mémes conclusions ne
peuvent étre faites. En effet, il est possible d’observer pour la couche basale de la figure 4.6 une
déformation significative de la structure du myocarde qui n’est pas reflétée au repos ou dans le
protocole d’effort inotrope. Cette déformation rend la segmentation du myocarde beaucoup plus

difficile et diminue la crédibilité des valeurs obtenues apres le post-traitement. Il est cependant a
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noter que pour les couches mid-ventriculaire et apicale, cette déformation n’est pas présente, bien
que la qualité des images soit tout de méme légerement réduite. De plus, a la figure 4.7, toujours
dans la couche basale, il est possible de remarquer que 1’image ne se trouve pas a la méme phase
du cycle cardiaque que les images au repos et pour I’effort inotrope. En effet, pour les deux
premicres images, le cceur se retrouve clairement en fin de diastole alors que pour I’image issue de
I’ergocycle, le cceur semble avoir débuté la systole. Cette particularité est cohérente avec la
littérature qui souligne une difficulté accrue de synchroniser les séquences IRM avec le cycle
cardiaque lorsque la fréquence cardiaque est élevée (41, 123). Finalement, les figures 4.8 et 4.9
illustrent clairement que le protocole d’ergocycle cause des artefacts de mouvement lors
d’acquisitions avec le systéme RT-Hawk. En effet, on observe une déformation significative de la
couche basale dans la figure 4.8, alors que les trois couches présentent des artefacts de mouvement
évidents dans la figure 4.9. En somme, bien que I’ergocycle engendre un stress myocardique plus
important, son impact négatif sur la qualité des images est indéniable. Cette particularité complique
significativement les tches de post-traitement et réduit la credibilité des valeurs T1 et T2 obtenues.
De plus, lors du processus d’acquisition des données, il a été jugé a multiple reprises qu’il était
nécessaire de refaire une acquisition parce que la qualité des images était trop séverement impactée.
Malgré cela, la figure 4.11 ne présente pas de graphique pour les participants 1 et 5 pour

I’ergocycle, car les images ont été jugées inutilisables.

Les figures 4.6 a 4.9 permettent également de comparer le systéeme d’acquisition RT-Hawk a celui
de Siemens. Tel qu’abordé précédemment, les coupes basales au repos et apres ’effort inotrope de
la figure 4.9 présentent des artefacts significatifs qui ne sont pas présents a la figure 4.7. De plus,
bien que les images de Siemens soient affectées par le protocole d’ergocycle, celles issues du
systeme RT-Hawk semblent subir davantage les effets négatifs du protocole sur la qualité des
images. Néanmoins, les images provenant du systéme d’acquisition RT-Hawk sont d’une qualité

acceptable pour conduire cette étude.

Finalement, un autre point important a soulever est qu’a partir des figures 4.6 a 4.9, on observe une
tendance générale que les coupes apicales sont les cartographies ayant la qualité d’image la plus
basse pour les parameétres T1 et T2. Ceci est probablement d au fait que la superficie de la coupe
transversale du coeur est significativement plus petite a I’apex, comparativement aux sections mid-

ventriculaires et basales. Cette particularité est reflétée par le fait que les coupes apicales sont celles
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qui ont posé le plus de problémes lors du post-traitement des images et apporte une nuance aux

résultats observés specifiquement sur cette région.

444 Comparaison des valeurs T1 et T2 entre le repos, I’effort inotrope et I’ergocycle

L’analyse des figures 4.10 a 4.13 permet de mettre en évidence que le protocole d’effort inotrope
n’engendre pas des changements de T1 et T2 aussi substantiels que le protocole d’ergocycle. En
effet, les figures 4.10 et 4.11 offrent une intuition de maniere visuelle des effets des deux protocoles
d’effort et permettent une premicre comparaison entre le protocole d’effort inotrope et I’ergocycle,

alors que les figures 4.12 et 4.13 ont une approche plus quantitative.

Les figures 4.10 et 4.12 témoignent de I’augmentation significative du T1 pour 1’ergocycle, alors
que D’effet de I’effort inotrope n’a pas été aussi bien transmis aux cartographies T1. Ces résultats
sont cohérents avec les résultats hémodynamiques analysées précédemment, ou le stress
myocardique induit était beaucoup plus grand pour 1’ergocycle. Ces constatations sont également
cohérentes avec la littérature, qui suggére qu’un stress cardiaque induit une augmentation du T1 et
que ’amplitude de cette augmentation est corrélée au RPP maximal observé durant 1’effort (38,
39). Malgré les résultats moins probants pour le protocole d’effort inotrope, un des six participants
a tout de méme observé une augmentation significative du T1 aprés son exécution, témoignant de
son potentiel a induire des changements observables dans ces cartographies. En effet, il est
également important de rappeler que les RPP maximaux observés durant I’acquisition des images
pour ce protocole étaient en moyenne moins de la moitié de ceux observés lors des résultats
préliminaires. Ainsi, il serait pertinent de raffiner davantage le protocole d’effort inotrope pour

atteindre ces valeurs lors de 1’acquisition des images.

Pour les effets des protocoles d’effort sur T2, les figures 4.11 et 4.13 illustrent une tendance inverse
a celle identifiée pour T1. En effet, I’ergocycle a induit une réduction significative des T2 par
rapport au repos, alors que les effets du protocole d’effort inotrope étaient moins marqués. Il est
donc possible de conclure a partir de ces figures que, tout comme T1, les effets sur T2 sont
proportionnels a I’amplitude du stress myocardique. Cependant, ces résultats ne concordent pas
nécessairement avec la littérature, qui présente des résultats inconsistants sur 1’effet de 1’effort sur
ce parameétre (38, 46, 47). En effet, tel que mentionné au chapitre 2, plusieurs études n’ont pas

identifié de réactivité significative au stress pour ce paramétre (38, 47), alors que les figures 4.11



81

et 4.13 illustrent un impact clair de I’effort sur T2. Il a cependant été identifié par Nickander et al.
que T2 était corrélé a la perfusion du myocarde (46). Or, une augmentation du RPP induit une
augmentation de la perfusion du myocarde, ce qui ferait en sorte que les résultats obtenus
concorderaient avec cette étude. Cependant, une corrélation positive a été identifiée dans cette
étude, signifiant qu’une augmentation de la perfusion sanguine entraine une augmentation du T2,
ce qui n’est pas observé dans les résultats présentés aux figures 4.11 et 4.13. L’observation de
Nickander et al. est également logique d’un point de vue physiologique, étant donné qu’une
augmentation de la perfusion entraine une augmentation de la teneur en eau libre, ce qui devrait
augmenter T2 selon ce qui a été identifié au chapitre 2 (30, 42). Les résultats présentes dans les
figures 4.11 et 4.13 ne concordent donc pas avec la revue de littérature et peuvent potentiellement
étre expliqués par des inhomogénéités dans le champ magnétique. Il est cependant nécessaire

d’étudier ce sujet davantage avant d’arriver a une conclusion claire.

La figure 4.12 a aussi permis de souligner que les protocoles d’effort engendraient une
augmentation de la variance des distributions des temps de relaxation selon les 16 segments AHA,
avec un effet beaucoup plus prononcé pour les valeurs découlant du protocole d’ergocycle. Cette
particularité peut étre due au fait que la qualité des images est grandement réduite par I’exécution
du protocole d’ergocycle, introduisant une plus grande variance dans les résultats. Il se peut aussi
que cette variance accrue soit due au potentiel que le protocole d’ergocycle engendre des
changements locaux dans le myocarde, plutdt qu'un changement uniforme a travers les 16
segments AHA. En effet, dans la figure 4.12, les participants qui voient une augmentation de leur
variance a I’ergocycle sont aussi les participants qui ont témoigné d’une augmentation du T1 pour
cet exercice, alors que les participants qui n’ont pas une variance accrue coincident avec ceux qui

n’ont pas vu une augmentation significative du T1.

Afin d’explorer cette éventualité davantage, il est possible de se référer aux figures 4.14 a 4.17 qui
illustrent la réactivité en T1 et T2 des différents segments AHA en réponse au protocole d’effort
inotrope et au protocole d’ergocycle. Ainsi, les figures 4.14 et 4.15 permettent d’identifier que les
deux protocoles d’efforts ne semblent pas induire des effets spécifiques a une région particuliere
en T1, alors que les figures 4.16 et 4.17 permettent d’arriver au méme constat pour les valeurs de
T2. Ces résultats indiguent donc que la variance accrue observée a la figure 4.12 est probablement
due a une diminution de la qualité des images et non a des changements locaux. Cependant, les

figures 4.14 a 4.17 permettent également de faire des considérations intéressantes, en particulier
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pour le protocole d’effort inotrope. En effet, il a été remarqué que les valeurs se trouvant sur 1I’apex
sont généralement plus extrémes pour les deux protocoles d’effort. De plus, ces figures ont mis en
évidence que les segments se trouvant sur 1’apex présentaient des valeurs de réactivité parfois
opposées a la tendance générale du reste du myocarde pour quelques participants. En effet, pour
T1, les participants 3 et 4 ont présenté cet effet a I’effort inotrope, alors que le participant 5 a illustré
la méme particularité a 1’ergocycle. Or, il a été déterminé que le participant 3 a présenté une
augmentation significative en T1 pour I’effort inotrope, alors que le participant 4 n’a pas vu une
telle augmentation. A ’ergocycle, le participant 5 n’a également pas présenté une augmentation
significative. Il a également été soulevé a la section 4.4.3 que les images de 1’apex étaient
généralement celles ayant une qualité inférieure par rapport aux autres coupes et que le post-
traitement de ces derniéres présentait un defi supplémentaire. Il est donc possible que cette qualité
d’image inférieure ait affecté les résultats, apportant une nuance a I’affirmation que les participants
4 et 5 n’ont pas vu une augmentation significative de leurs valeurs de T1 a I’effort inotrope et a
I’ergocycle respectivement. Pour T2, ce méme effet a été observé, mais avec une tendance inversée
par rapport a T1. Ainsi, les participants 3 et 5 ont présenté des valeurs de réactivité plus élevées a
I’apex pour D’effort inotrope, mais cette particularit¢ n’a pas été remarquée a I’ergocycle.
Considérant que la réduction de T2 était homogene sur les autres segments, une nuance est donc
importante a apporter a I’affirmation que le protocole d’effort inotrope n’a pas engendré une
diminution significative de T2 pour le participant 5. Il serait donc pertinent dans de prochaines
études de prendre plus de coupes en axe court afin de mieux cartographier le myocarde et évaluer

si cette particularité est toujours présente.

4.4.5 Comparaison des protocoles d’effort inotrope et d’ergocycle

Tel qu’illustré par les résultats hémodynamiques, I’ergocycle engendre un stress myocardique
significativement supérieur a celui induit par le protocole d’effort inotrope. Cette particularité se
traduit en une augmentation marquée des T1 pour ’ergocycle, alors que cette augmentation n’est
pas aussi prononcée pour le protocole d’effort inotrope. Cet effet est aussi observable sur les
cartographies T2, mais a I’inverse, ou I’ergocycle engendre une diminution marquée de T2 alors
que la diminution provoquée par le protocole d’effort inotrope est plus modeste. Cependant, il est

important de noter que I’ergocycle reposait principalement sur une augmentation de la fréquence
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cardiaque pour induire le stress, n’étant pas en accord avec les objectifs de I’étude. De plus, cette
particularité a eu un effet néfaste significatif sur la qualité des images enregistrées, diminuant la
crédibilité des résultats T1 et T2 obtenus. L’ergocycle a également imposé des complications
techniques et logistiques non négligeables, surtout dans le contexte de I’acquisition d’un grand
volume d’images CMR. En effet, I’installation de 1’ergocycle dans le scanner IRM était une tache
non triviale qui ajoutait un temps significatif a la durée de 1’examen. De plus, ’exécution du
protocole d’ergocycle était plus coliteuse en temps que le protocole d’effort inotrope. En effet, le
protocole d’effort inotrope requiert une période d’exercice d’une durée de 3 min 10 secondes
(figure 4.1) alors que le protocole d’ergocycle avait un exercice d’une durée de 8 minutes (section
4.2.3), soit plus de 2.5 fois plus longue. Aussi, I’ergocycle requérait un protocole personnalisé basé
sur la FTP du participant, alors que le protocole d’effort inotrope était identique pour tous les
participants. L’accumulation de toutes ces complications fait en sorte que 1’examen qui utilise
I’ergocycle est beaucoup plus long et complexe que celui qui utilise I’effort inotrope. Il est
également important de noter que les séquences d’acquisition d’images utilisées requéraient une
apnée du participant lors de I’utilisation du systéme Siemens. Ainsi, I’ergocycle augmentant
significativement la fréquence cardiaque, 1I’exécution de cette apnée a été particulierement difficile
pour les participants lors de I’acquisition des images a 1’effort. Ceci a causé la reprise de plusieurs
images, causant la perte supplémentaire du stress cardiaque induit lors des acquisitions finales.
Finalement, les participants ont souligné que I’effort a I’ergocycle était substantiel et pouvait causer
certains inconforts. Or, le protocole d’effort inotrope propose des solutions a ces problémes. En
effet, tel que mentionné précédemment, la qualité des images est préservée avec ce protocole,
permettant d’avoir des résultats plus représentatifs de la réalité et en maintenant une sensibilité a
des changements subtiles dans le myocarde. Le protocole requiert des installations minimales et
peu dispendieuses comparativement a I’ergocycle et se caractérise par un temps d’exécution réduit.
Finalement, les participants n’ont pas eu de difficulté a maintenir une apnée lors des acquisitions
et ont témoigné d’un inconfort moindre comparativement a I’ergocycle. Ainsi, le protocole d’effort
inotrope proposé rencontre plusieurs objectifs de ce projet de recherche, mais a induit un stress
myocardique qui n’a pas été observeé sur les cartographies T1 et T2 pour la majorité des participants.
Ce résultat fait en sorte que le protocole ne rencontre pas 1’objectif principal du projet de recherche.
Cependant, I’effort inotrope proposé démontre tout de méme du potentiel, considérant sa

répétabilité bonne a excellente, son respect des contraintes associées aux patients atteints
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d’insuffisance cardiaque et le fait qu'une augmentation significative du T1 a été observée pour un
des six participants, alors que le stress myocardique induit était inférieur a celui obtenu lors des
résultats préliminaires. Il serait donc pertinent de chercher a optimiser ce protocole afin d’accéder

a son plein potentiel.

446 Comparaison des systémes d’acquisition Siemens et RT-Hawk

Le dernier objectif de ce projet de recherche est de comparer le systéme d’acquisition RT-Hawk a
celui de Siemens afin d’évaluer le potentiel de bénéficier de ce nouvel outil dans de futurs projets
de recherche ou applications cliniques. En effet, le systéme d’acquisition RT-Hawk permet entre-
autres d’obtenir des images CMR en temps réel et utilise des séquences de cartographie T1 et T2
qui ne nécessitent pas d’apnée. Ces avantages sont particulierement intéressants dans le contexte
du Ex-CMR, car la possibilité d’imager pendant I’exécution de I’exercice devient accessible. Ainsi,
il n’est pas nécessaire d’attendre apres 1’exercice pour performer les acquisitions, ce qui est un
avantage notable étant donné qu’il a été observé a la figure 4.5 et dans la littérature que le stress
myocardique chute abruptement des 1’arrét de I’exercice (67). Afin de comparer les deux systémes
d’acquisition, il a cependant été¢ décidé d’acquérir les images au méme moment et ainsi de ne pas
bénéficier de ces avantages pour s’assurer d’avoir une comparaison équitable, malgré le fait que

les images RT-Hawk ont été acquises sans apnée.

Tel que discuté précédemment, le tableau 4.4 démontre que I’exécution du protocole d’effort
inotrope avec le systéme d’acquisition RT-Hawk présente des résultats reproductibles. Il est
cependant important de se rappeler que ces résultats ont été obtenus avec deux participants, alors
que la répétabilité du protocole avec Siemens a été établie a partir de trois participants. Ceci fait
donc en sorte que la répétabilité du systéme RT-Hawk est moins certaine. De plus, le tableau 4.4
met en évidence que le systeme d’acquisition Siemens présente des résultats plus reproductibles
gue RT-Hawk, considérant que les valeurs de ICC sont plus élevées pour Siemens autant pour T1

que T2.

Il a également été observé aux figures 4.8 et 4.9 que RT-Hawk semble étre plus susceptible aux
artefacts de mouvement et présente généralement des images de moins haute qualité que celles

obtenues avec le systeme d’acquisition Siemens.
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Les figures 4.18 et 4.19 permettent aussi de comparer le systéme d’acquisition RT-Hawk a celui
de Siemens. En effet, ces figures illustrent les distributions des segments AHA au repos et a I’effort
inotrope des participants, ces distributions étant obtenues a partir de cartographies T1 et T2
provenant de RT-Hawk. Ainsi, en comparant ces figures aux figures 4.12 et 4.13, il est possible de
déterminer si RT-Hawk produit des résultats similaires a Siemens. Ainsi, la figure 4.18 illustre que
le participant 3 a vu une augmentation significative de T1 apres 1’effort, constat qui est partagé
avec la figure 4.12. Cependant, le systeme RT-Hawk a également permis d’atteindre des résultats
qui indiquent que les participants 2, 5 et 6 voient une diminution de T1 a I’effort. Ceci n’est pas
cohérent avec les résultats obtenus avec Siemens, qui indiquent soit une augmentation de T1 ou
aucun changement associé a un stress myocardique. De plus, ces résultats pour trois participants
provenant de RT-Hawk ne sont pas cohérents avec la littérature qui indique qu’un effort est associé
a une augmentation de T1 (38, 39). En revanche, il est important de noter que le participant 2
présente des valeurs de T1 anormalement élevées au repos, comparativement a celles des autres
participants dans le méme état physiologique. En effet, ces valeurs ne concordent pas avec les
valeurs standard identifiées au tableau 2.1 de la revue de littérature, ce qui laisse croire que ce sont
probablement des valeurs aberrantes. Cette nuance fait donc en sorte que la diminution de T1
observée pour le participant 2 n’est probablement pas représentative. Néanmoins, cette diminution
est tout de méme observée pour deux autres participants, laissant croire que la qualité d’image
réduite du systéme d’acquisition RT-Hawk a un impact sur les résultats observés. En ce qui
concerne T2, la figure 4.19 illustre que le systtme RT-Hawk a permis 1’obtention de résultats qui
indiquent que le parametre T2 reste inchangé ou diminue avec 1’effort. Ce résultat est cohérent

avec ceux observées a partir du systéme d’acquisition Siemens.

Finalement, les diagrammes en boite des figures 4.18 et 4.19 présentent des quartiles beaucoup
plus espacés que ceux des figures 4.12 et 4.13 pour certains participants, t¢émoignant d’une plus
grande variance des résultats issus de RT-Hawk, ce qui est cohérent avec les observations faites a
partir des figures 4.8 et 4.9, qui illustrent une qualité d’image inférieure pour RT-Hawk. Cette plus
grande variance est cependant explorée plus en détails a I’aide des figures 4.20 et 4.21. En effet,
les temps de relaxation longitudinaux présentés a la figure 4.20 semblent étre plutdt homogenes
pour les participants 2, 5 et 6, ne présentant pas le méme probléme que Siemens pour les valeurs
apicales. Ceci laisse croire que les diminutions de T1 pour les participants 5 et 6 peuvent

potentiellement étre dues a une surestimation de T1 au repos, tel qu’il 1’a été identifié pour le
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participant 2. Cependant, pour le participant 4 et tous les participants de la figure 4.21, de grandes
variations ont été observées entre les couches basale, mid-ventriculaire et apicale en termes de
réactivité. Cette particularité n’a pas été relevée pour les figures 4.14 et 4.16 qui illustrent les
valeurs de réactivité pour le systeme d’acquisition Siemens. Ainsi, ces variations témoignent de
I’information changeante d’une coupe a 1’autre pour les cartographies T1 et T2 issues de RT-Hawk,

ce qui est cohérent avec les autres observations faites sur ce systéme d’acquisition.

Cependant, bien que la qualité d’image soit inférieure avec le systéme d’acquisition RT-Hawk, cet
outil présente des avantages non-négligeables qui sont particuliérement utiles en contexte d’Ex-
CMR. Il est donc pertinent de poursuivre les efforts permettant de se familiariser avec ce systéme,
afin de profiter de ses nombreux bénéfices. Il est également important de noter que le systeme RT-
Hawk est homologué par la Food and Drug Administration (49), témoignant du succes de cet outil.
Il serait donc pertinent de tenter de cibler I’origine de ces variations afin d’améliorer 1’intégration

de ce systeme dans le protocole proposé et ainsi accentuer son potentiel.

4,47 Limites et propositions d’amélioration

Afin d’apporter une nuance aux résultats présentés dans cette étude, il est important de considerer
les limitations de cette derniére. Tout d’abord, les résultats présentés sont basés sur une
expérimentation effectuée dans un seul centre avec une population d’uniquement six participants.
Une si petite population est donc vulnérable aux données aberrantes ou aux erreurs d’exécution et
ne présente pas une tres grande robustesse statistique. Ensuite, la quantification du stress
myocardique induit était fortement fondée sur la mesure du RPP, une métrique non invasive et
rapide a mesurer. Cependant, bien qu’il soit connu que le RPP est corrélé a la consommation en
oxygéne du myocarde, donc du stress induit, cette métrique ne remplace pas des méthodes de
mesure de perfusion plus invasives. Une autre limitation importante du protocole d’effort inotrope
est la difficulté a évaluer la qualité d’exécution du protocole au moment de la prise de données. En
effet, la méthode de Valsalva est monitorée en observant la pression intraorale mais I’exercice de
préhension isométrique ne peut pas étre evalué. De plus, tel que mentionné précedemment, le
protocole est contraint & imposer la prise d’images aprés son exécution, entrainant une perte du
stress induit. Cette limitation peut éventuellement étre contournée avec I’avénement de techniques

d’imagerie en temps réel ne nécessitant pas d’apnée, tel que 1’utilisation du RT-Hawk. Finalement,
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le myocarde du ventricule gauche a été représenté par uniquement trois coupes (basale, mid-
ventriculaire et apicale). Il serait pertinent lors d’expérimentations plus exhaustives d’acquérir plus
de coupes selon I’axe court du cceur afin d’évaluer les effets sur une plus grande proportion du
myocarde. Finalement, il serait pertinent d’explorer des opportunités d’optimisation du protocole
d’effort inotrope afin de maximiser le stress myocardique induit. En effet, il serait intéressant de
tester une exécution simultanée de la manceuvre de Valsalva et de I’exercice de préhension
isométrique, considérant qu’il a été identifi¢ dans la revue de littérature que la combinaison des
efforts peut générer une plus grande augmentation du RPP (72, 73, 74). De plus, I’exercice de
préhension dans le protocole présenté se faisait sur des intervalles de courte durée, alors que des
augmentations significatives ont été reportées dans la littérature lorsque 1’exercice était effectué a
une intensité modérée, mais sur une plus longue durée (75, 78). Enfin, trouver un moyen de donner
un retour au participant en temps réel de I’intensité de son exécution du protocole lui permettrait
d’ajuster son effort pour avoir des résultats plus significatifs et augmenter davantage la répétabilité.
En effet, lors d’acquisition d’images, les participants exécutaient le protocole selon ce qu’ils
pensaient étre le bon niveau d’intensité et méme si les pressions intraorales étaient enregistrées,
ces valeurs ne leur étaient pas communiquées. Or, pendant 1’obtention des résultats du chapitre 3,
les participants n'étaient pas dans un scanner IRM et pouvaient donc voir leur pression intraorale
au moment de I’exécution de I’exercice. Ce facteur a peut-étre contribué au fait que les RPP
maximaux observés au chapitre 3 étaient beaucoup plus élevés qu’au chapitre 4. La méme logique
peut étre appliquée a I’exercice de préhension en incorporant des dynamometres compatibles avec

un environnement IRM.
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CHAPITRES CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

L’insuffisance cardiaque demeure un défi clinique majeur, en particulier lorsqu’elle est induite par
des traitements de chimiothérapie comme les anthracyclines. Ces agents, bien que tres efficaces
contre plusieurs types de cancers, entrainent une cardiotoxicité pouvant se manifester tardivement,
rendant cruciale la mise en place d’outils diagnostiques sensibles, reproductibles et non invasifs
pour la détection précoce de la dysfonction myocardique. Dans ce contexte, la CMR s’impose
comme une modalité de choix, notamment par sa capacité a caractériser finement les tissus
myocardiques par les temps de relaxation T1 et T2, qui sont influencés par la fibrose, 1’cedéme ou
encore les altérations de la perfusion. Le présent projet s’est ainsi articulé autour d’un objectif
central : le développement et 1’évaluation d’un protocole d’effort inotrope innovant, compatible
avec I’IRM, capable d’induire un stress cardiaque significatif sans provoquer d’augmentation
marquée de la fréquence cardiaque. Ce point est fondamental pour la sécurité des patients atteints
d’insuffisance cardiaque, qui tolerent mal des efforts importants, et pour la qualité des images IRM,

souvent compromise lorsque la fréquence cardiaque est trop élevée.

A travers une approche méthodologique fondée sur une revue de la littérature, un protocole
combinant la manceuvre de Valsalva et la préhension isométrique a été congu afin d’obtenir un
stress myocardique mesurable tout en minimisant les artefacts de mouvement. Les résultats obtenus
ont confirmé la faisabilité du protocole d’effort inotrope, tant sur le plan technique qu’en termes
de tolérance par les participants. Il a été démontré que ce protocole générait une élévation
significative du RPP, bien qu’inférieure a celle obtenue avec 1’ergocycle. Toutefois, cette réponse
plus modérée s’est avérée suffisante pour permettre 1’acquisition d’images de haute qualité, avec

une bonne répétabilité des mesures de T1 et T2.

La comparaison avec le protocole d’effort classique par ergocycle a mis en évidence les forces et
les limites de chaque approche. D’un coté, 1’ergocycle génere un stress myocardique plus
important, associé a des augmentations plus marquées des T1 et des diminutions de T2. Cependant,
cette méthode introduit des artefacts significatifs, une grande variabilité des données et comporte
des contraintes techniques et cliniques majeures, rendant son intégration dans la routine clinique

difficile, surtout chez des patients fragiles. De 1’autre, le protocole inotrope offre une alternative
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mieux tolérée, techniquement plus simple et surtout mieux adaptée a une application potentielle
chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque dans un environnement d’IRM. Il a toutefois
montré une efficacité peu significative selon les participants et ses effets sur les cartographies T1
et T2 restent a optimiser. Les résultats de ce mémoire suggérent donc que le protocole d’effort
inotrope posséde un potentiel réel pour devenir une méthode de stress physiologique viable en IRM
cardiaque, en particulier dans des contextes ou I’utilisation de 1’ergocycle est contre-indiquée ou
techniquement difficile. Il ouvre la voie a des perspectives prometteuses, tant pour la recherche que
pour la pratique clinique, a condition de poursuivre les efforts d’optimisation du protocole afin
d’augmenter le stress myocardique induit tout en préservant la qualité des images. Des ajustements
tels que ’augmentation de la durée ou de 'intensité des exercices, ou 1’utilisation d’un retour
d’information en temps réel de la pression intraorale et de la force de préhension au participant

pourraient améliorer la standardisation et 1’efficacité du protocole.

L’étude a également permis d’évaluer le potentiel du systéme d’acquisition RT-Hawk, en le
comparant au systeme conventionnel de Siemens. RT-Hawk présente plusieurs avantages : il
permet une acquisition en temps réel, sans apnée, et utilise des algorithmes d’intelligence
artificielle pour automatiser la localisation cardiaque. Ces caractéristiques sont particulierement
prometteuses dans un contexte d’IRM a I’effort, ou la synchronisation avec la respiration et le cycle
cardiaque constitue un défi majeur. Les données de cette étude ont démontré que les cartographies
T1 et T2 obtenues avec RT-Hawk sont exploitables et montrent une bonne reproductibilité.
Cependant, cette reproductibilité reste plus faible que celle observée pour le systéme de Siemens
et les images obtenues présentaient une qualité légerement inférieure, avec davantage d’artefacts.
Cette observation a été confirmée par une variance plus élevée dans les distributions de réactivité
T1 et T2. De plus, des différences significatives ont été observées dans les valeurs de réactivité en
T1 entre Siemens et RT-Hawk pour les mémes participants, suggérant que le systéme d’acquisition
ou les séquences utilisées influencent les résultats obtenus. Cela souligne la nécessité de comparer
les valeurs obtenues de T1 et T2 entre le repos et I’effort dans des conditions les plus similaires
possibles. Neanmoins, le potentiel du systeme RT-Hawk pour des acquisitions continues pendant

I’effort demeure considérable et justifie son inclusion dans des travaux futurs.

En somme, le protocole d’effort inotrope proposé constitue une alternative prometteuse aux
stratégies classiques de stress cardiaque par ergocycle. Bien qu’il génére un stress moins intense,

il présente de nombreux avantages : meilleure qualité d’image, tolérance accrue, faible co(t,
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simplicité de mise en ceuvre, et bonne répétabilité. Son efficacité pourrait étre améliorée par des
ajustements ciblés, notamment une intensification du stress induit ou une exécution simultanée des
manceuvres. De plus, I’intégration future du systéme RT-Hawk, avec ses capacités d’imagerie sans
apnée, pourrait permettre des acquisitions pendant 1’effort, supprimant donc la perte transitoire de
stress entre 1’exercice et la prise d’image. Ainsi, cette étude jette les bases d’une nouvelle approche
d’Ex-CMR, centrée sur I’adaptation aux limitations physiologiques des patients et a I’optimisation
de la qualité d’images. Elle ouvre la voie a des études cliniques plus larges visant a améliorer cette

approche et a explorer son applicabilité dans des populations atteintes de pathologies cardiaques.
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