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RESUME 

Plusieurs etudes ont demontre que l'hyperagregation erythrocytaire est liee a des 

pathologies circulatoires telles que le diabete. Cependant, aucune de ces etudes n'a realise 

de mesures quantitatives in situ d'agregation erythrocytaire (AE) correlees a des 

desordres vasculaires. 

L'objectif de ce projet est de caracteriser l'AE in vivo et in situ a l'aide des 

ultrasons a haute frequence (25 MHz et 35 MHz). Des signaux retrodiffuses dans les 

veines du bras et du pied ont ete enregistres chez des sujets temoins (N=10) et des 

diabetiques de type 2 atteints d'arteriopathie des membres inferieurs (N=10). 

Les hypotheses du projet sont que l'AE serait plus elevee chez les sujets 

diabetiques que chez les sujets temoins, et que les ultrasons a haute frequence pourraient 

quantifier l'agregation in situ. 

Deux parametres d'agregation in vivo D.yet W.y(D et W ayant ete obtenus a 

partir d'un estimateur de taille et d'attenuation par le facteur de structure, et ya. partir de 

mesures hemodynamiques) ont ete calcules pour chaque patient. D represente la 

dimension moyenne des agregats, W le facteur dvorganisation spatial de ces agregats et y 

le taux de cisaillement de Tecoulement sanguin. De plus, des donnees biochimiques, 

l'index tibial-humeral, ainsi que des index d'agregation in vitro par retrodiffusion laser 

ont ete mesures afin de valider les resultats in vivo. 

Les resultats montrent que D. yet W. /sont plus eleves chez les diabetiques que les 

temoins a 25 MHz et a 35 MHz. Ceci revele que Fagregabilite des erythrocytes est 

superieur chez le groupe pathologique, ce que confirme les index in vitro. Par contre, 

aucune difference significative n'a ete relevee entre les mesures ultrasonores realisees au 

niveau de la veine du bras et celles effectuees sur une veine du pied pour les deux 

groupes dvindividus de ce projet (sujets normaux temoins et patients diabetiques). Ceci 

suggere done que l'hyperagregation chez les diabetiques atteints d'arteriopathie ne serait 
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pas un phenomene localise au pied, ou se retrouve habituellement les symptomes severes 

de la maladie, mais qui se repandrait dans la circulation systemique. 

L'hyperagre'gation erythrocytaire, les desordres hemodynamiques arteriels et 

veineux ainsi qu'un niveau d'inflammation eleve lie a la pathogenese du diabete sont des 

phenomenes qui ont ete observes dans cette etude. En conclusion, ce projet pilote realise 

avec des ultrasons a haute frequence montre que cette methode ouvre la voie a une 

meilleure comprehension de Timpact in vivo de l'AE en relation avec les maladies 

vasculaires. 

Mots clefs : Agregation des globules rouges, retrodiffusion ultrasonore, mesures in vivo, 

diabete, arteriopathie des membres inferieurs. 
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ABSTRACT 

Many studies have correlated red blood cell (RBC) hyperaggregation with 

circulatory pathologies such as diabetes mellitus. However, none of these studies have 

measured quantitative values of RBC aggregation in situ in relation to vascular diseases. 

This study characterized RBC aggregation in situ and in vivo with high frequency 

ultrasound at 25 MHz and 35 MHz. Backscattered signals from veins of the upper and 

lower limbs were measured in 10 normal subjects and 10 patients with type 2 diabetes 

affected by lower limb arterial disease. 

The hypotheses of this project were that RBC aggregation is higher in the diabetic 

group than in the control group, and that high frequency ultrasound could quantify RBC 

aggregation in situ. 

Two in vivo aggregation parameters D.y and W.y (with D and W being computed 

with the structure factor size and attenuation estimator, and y with hemodynamic 

measurements) were determined for each subject. D represents the mean size of 

aggregates, W the packing factor describing the spatial organization of these aggregates, 

and ythe shear rate of flowing blood. Moreover, biochemical data, the ankle-brachial 

index and in vitro aggregation indices obtained with laser backscattering were also 

measured to validate the in vivo parameters. 

Our results show that D.y and W.y are, higher in diabetic patients than in control 

subjects at 25 MHz and 35 MHz. This reveals that the RBC aggregability is more 

elevated in the pathological group, which is consistent with the in vitro aggregation 

indices also measured. However, no significant difference was found between the in vivo 

results over the arm vein and the foot vein. This suggests that hyperaggregation in 

diabetic patients with lower limb arterial disease is not localised in the foot, where severe 

symptoms often occur, but is generalized in the systemic circulation. 
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RBC hyperaggregation, arterial and venous hemodynamic disorders, and a high 

level of inflammation are phenomena that have been observed in diabetic patients in this 

study. In conclusion, this project that used high frequency ultrasound shows that this 

method opens the field to a better understanding of the in vivo impact of RBC 

aggregation on vascular diseases. 

Key words: Red blood cell aggregation, ultrasound backscattering, in vivo assessment, 

diabetes, lower limb arteriopathy. 
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1. INTRODUCTION 

L'agregation erythrocytaire (AE) est un phenomene qui est naturel et reversible. 

Lorsque les globules rouges s'agregent, ceux-ci forment des rouleaux ou des reseaux 

tridimensionnels complexes qui resultent d'un equilibre des forces d'adhesion et de 

repulsion entre chaque globule. Cependant, l'hyperagregation erythrocytaire a ete 

observee pour plusieurs pathologies circulatoires telles que les thromboses veineuses, 

l'atherosclerose, l'infarctus du myocarde et le diabete. Diverses methodes existent pour 

caracteriser l'AE mais la plupart requiert la prise d'un echantillon de sang et P analyse 

dans un instrument de laboratoire. Pour sa part, la technique ultrasonore permet une 

caracterisation in situ et in vivo de ce phenomene, d'ou l'importance d'approfondir cette 

technique. 

Beaucoup de travaux ont etudie l'AE avec les ultrasons mais la plupart ont ete 

realises in vitro. De plus, aucune etude quantitative de l'AE n'a ete effectuee pour 

correler l'agregation in vivo avec des desordres vasculaires. 

L'objectif de ce projet pilote etait done de caracteriser l'AE in vivo et in situ dans 

les veines du bras et du pied de sujets sains et diabetiques avec les ultrasons a haute 

frequence. A partir du signal de radio-frequence retrodiffuse par les globules rouges, les 

parametres d'AE in vivo estimes a partir d'un estimateur de taille et d'attenuation par le 

facteur de structure et a partir des mesures hemodynamiques, ont ete compares entre les 

deux populations etudiees. Des donnees biochimiques sanguines, l'index tibial-humeral, 

et des index d'agregation in vitro par retrodiffusion laser ont egalement ete mesures afin 

de valider les mesures d'agregation in vivo. 

Le present memoire est constitue des quatre parties suivantes : la revue de la 

litterature, la methodologie, les resultats et la discussion. La revue de la litterature 

explique les theories menant a Texistence de l'AE, l'application des ultrasons pour 

caracteriser l'AE, l'arteriopathie des membres inferieurs en lien avec le diabete de type 2, 

et les desordres rheologiques en relation avec le diabete. La methodologie decrit les 
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principales etapes du protocole experimental. Les resultats presenters les mesures 

obtenues sur les deux groupes de participants, c'est-a-dire les donnees physiologiques, les 

index d'agregation in vitro, les donnees hemodynamiques, les parametres d'agregation in 

vivo, et les coefficients d'attenuation de la peau. Finalement, la discussion est consacree a 

l'analyse des resultats obtenus ainsi que des suggestions d'ameliorations du protocole. 
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2. REVUE DE LA LITTERATURE 

Dans ce chapitre seront abordees les sous-sections suivantes : (1) le phenomene 

d'agregation erythrocytaire, (2) l'application des ultrasons en medecine et en 

hemorheologie, et (3) le diabete et l'hyperagregation erythrocytaire. 

2.1 Phenomene d'agregation erythrocytaire 

L'agregation erythrocytaire est un processus normal et reversible qui a lieu dans 

la circulation sanguine, elle joue un role important dans la regulation de la rheologie 

sanguine. II a ete observe que l'hyperagregation est reliee a des desordres circulatoires, 

d'ou 1'importance de bien comprendre ce phenomene. 

2.1.1 Composition du sang 

Le sang se compose de quatre constituants, soit les globules rouges, les globules 

blancs, les plaquettes, et le plasma (Figure 2.1 (a)). Les globules rouges sont des cellules 

procaryotes ayant une forme de disque biconcave qui mesurent en moyenne 8 |im de 

diametre et 2 Jim d'epaisseur [1] (Figure 2.1 (b)). lis transportent entre autre l'oxygene 

et le dioxyde de carbone grace a l'hemoglobine qui s'y retrouve, et jouent un role crucial 

pour 1'approvisionnement des tissus et organes en nutriments. La fraction volumique de 

globules rouges par rapport au volume sanguin se definit comme etant l'hematocrite, qui 

se situe generalement entre 35 et 45 % pour un individu normal. 

Le plasma sanguin est le liquide dans lequel baignent les cellules sanguines et les 

plaquettes. Dans le plasma, des ions, des nutriments et de nombreuses proteines 

plasmatiques y sont dissous. Certaines proteines plasmatiques telles que le fibrinogene 

(voir section 2.1.2), jouent un role majeur dans l'agregation erythrocytaire. D'autres 
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proteines plasmatiques telles que les immunoglobulines, l'haptoglobine, la glycoproteine 

a-acide et l'albumine influenceraient aussi ce phenomene [2]. 

^ = ^ Plasma 

1.0 
0.9 
0.8 
0.7 
0.6 
0.5 
0.4 
0.3 
0.2 
0.1 
0.0 

(a) (b) 

Figure 2 .1 : (a) Constituants du sang apres centrifugation; (b) Dimension d'un 
globule rouge 

(Tiree de http://www.med-ed.virginia.edu/courses/path/innes/nh/intronormal.cfm et de 
http://www.med.nyu.edu/patientcare/library/artic1e.htmr?ChunkIID= 100693, consulte en mars 2008) 

2.1.2 Theories sur les mecanismes d'agregation erythrocytaire 

Lorsque les globules rouges s'agregent, ceux-ci forment des rouleaux ou des 

reseaux complexes tridimensionnels (Figure 2.2). Deux modeles theoriques tentent 

d'expliquer le phenomene d'agregation : la theorie de l'adsorption [3, 4] et celle de la 

depletion [5]. La theorie de l'adsorption repose sur 1'attraction entre les globules rouges 

et le fibrinogene ou toute autre proteine plasmatique de poids moleculaire important. 

Lorsque le fibrinogene se depose sur la membrane de l'erythrocyte, celui-ci se fait 

adsorber par le globule rouge, et un pont d'union se cree entre deux globules rouges. La 

theorie de la depletion repose sur la creation d'une zone de depletion, c'est-a-dire une 

zone ayant une concentration de fibrinogene plus faible par rapport au reste de l'espace 

intercellulaire. Lorsque deux zones de depletion se chevauchent, les globules rouges 

Globules blancs et 
plaquettes 

Globules rouges /N 
2(im 

http://www.med-ed.virginia.edu/courses/path/innes/nh/intronormal.cfm
http://www.med
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auraient tendance a s'agreger par osmose. L'attraction entre les deux globules rouges 

serait le resultat de cette depression osmotique. Les plus recentes etudes semblent 

privilegiees le modele de la depletion car il permettrait d'expliquer l'agregation entre 

certains types de polymeres et les globules rouges [6]. Un lien entre le rayon de giration 

des proteines plasmatiques a haut poids moleculaire, dont le fibrinogene, et le mecanisme 

de depletion aurait ete identifie par ce modele. 

(a) (b) (c) 

Figure 2.2 : (a) Globules rouges desagreges; (b) et (c) Globules rouges agreges 
(Tiree de [7]) 

2.1.3 La circulation sanguine 

Le sang circule dans un immense reseau de vaisseaux sanguins compose d'arteres, 

de veines et de capillaires. Les arteres transportent le sang oxygene au tissu. Les plus 

petites arteres, les arterioles, regulent le debit sanguin par la vasodilatation ou la 

vasoconstriction. Les capillaires, quant a eux, servent d'echange entre les arterioles et les 

differents tissus et organes du corps. Finalement, les veines retournent le sang vicie vers 

le cceur et les poumons. 

L'ecoulement sanguin possede les differentes caracteristiques suivantes : 

(1) Le debit ( 0 varie en fonction de la difference de pression (AP), et de la 

resistance vasculaire (Rv) selon l'equation suivante : 

Q = — ieqnl.l) 
v 
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L'ecoulement est plus rapide dans les arteres que dans les veines car AP est beaucoup 

plus elevee dans les arteres. A titre indicatif, le tableau 2.1 montre les ordres de grandeur 

de diametres, vitesses et debits dans differents vaisseaux chez l'humain. 

Tableau 2.1: Diametres, vitesses et debits de differents vaisseaux chez rhumain 

Vaisseau 

Aorte descendante 
Petites arteres 

Arterioles 
Veinules 

Petites veines 
Veine cave 

Diametre moyen 
(mm) 

23,0-43,5 
0,3 

0,025 
0,03 
1,8 
25 

Vitesse moyenne 
(cm/s) 

245-876 
50 
5 

0,082 
1,65 
15,5 

4,07 

Debit moyen* 
(cm3/s) 

x l O J - 5 , 2 1 x l 0 4 

1,41 xlO"1 

9.82 x 10 "5 

2,32 x 10 "6 

1,68 x 10 -1 

3,04 x 10 2 

* Debit moyen calcule en multipliant la vitesse moyenne par l'aire moyenne du vaisseau 
(Tire de [8] et de [9]) 

(2) Le flot sanguin est un ecoulement de forme parabolique plus ou moins aplanie 

a cause de la forme tubulaire du vaisseau. Des profils de vitesse theoriques pour ce type 

d'ecoulement sont illustres a la figure 2.3 : 

T " T : X Z Z Z J T '•'"""•'"^c'1;j-*' •* • ^ - » " ^ i m ' » - ! — ^ - ^ ' ' - ^ ' w - y i n - • * • * • " . • ' »•*• 

6coulement 
laminaire 

ecouSement 
tuxttulent 
rugueux 

r=0 

> — ! 1 ^ ^ ^ J i I <<9*Ti ' j , j , j i j i , j j , j , , , , , , i j • 

U 

Figure 2.3 : Profils de vitesse theoriques d'un ecoulement tubulaire en regime 
laminaire et turbulent 

(Tireede[10]) 

La force de cisaillement (T) dans un tel vaisseau est representee par Tequation suivante : 
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f = T\y (eqn 2.2) 

ou 7] est la viscosite du fluide et y le taux de cisaillement obtenu par 

dU , , „ 
y = . (eqn 2.3,) 

dr 

A F equation 2.3, est la derivee de la vitesse par rapport a la position radiale dans le 
dr 

vaisseau. 

On remarque a Tequation 2.3 que le taux de cisaillement n'est pas spatialement 

homogene dans un ecoulement tubulaire : il est nul au centre du tube et augmente vers les 

parois (Yo<Yi> voir la figure 2.3). Nous considerons que le regime <Tecoulement est 

laminaire dans la plupart des vaisseaux sauf ceux de gros calibres durant la systole, ou 

pour les vaisseaux tortueux [11] ou nous considerons que le regime est perturbe. Un 

ecoulement turbulent se rencontre principalement en aval de pathologies vasculaires 

telles que des stenoses arterielles. 

(3) Certains flots sanguins sont pulses comme 1'ecoulement arteriel. Dans une 

artere saine au repos, la vitesse en fonction du temps est triphasee : la premiere phase 

correspond a la systole, la deuxieme, au refoulement diastolique, et la troisieme, a la 

diastole (Figure 2.4). La phase de refoulement diastolique peut etre absente dans un 

reseau vasculaire a faible resistance, tel que le reseau carotidien. Quant aux veines, le flot 

est generalement plus constant sauf pour celles qui sont a proximite du coeur, telles les 

veines caves, et celles qui n'ont pas de valves, telles les veines hepatiques majeures [11]. 
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(1) Systole 

Figure 2.4 : Exemple de vitesse arterielle en fonction du temps (ecoulement triphase) 
(tireede[12]) 

(4) Le sang est un fluide non-newtonien, c'est-a-dire que sa viscosite n'est pas 

constante en fonction du cisaillement. A faible cisaillement, la viscosite sanguine est 

principalement determinee par le niveau d'agregation erythrocytaire. A F inverse, a hauts 

cisaillements, la viscosite depend de la rigidite des globules rouges. La propriete non-

newtonienne est done determinee par Fetat biomecanique des globules rouges. La figure 

2.5 illustre la viscosite sanguine en fonction de differents niveaux d'agregats modules par 

le taux de cisaillement. 

2.1.4 Facteurs influengant Vagregation erythrocytaire 

L'agregation erythrocytaire resulte d'un equilibre entre les forces d'agregation et 

de desagregation. La principale force de desagregation est le cisaillement du flot, et la 

principale force d'agregation, 1'attraction entre les globules rouges en presence de 

proteines plasmatiques. 
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Figure 2.5 : Viscosite du sang (r\) en fonction des tallies d'agregats modulees par le 
cisaillement (y) 

(tireede [13]) 

2.1.4.1 Force de cisaillement 

L'influence du taux de cisaillement sur l'agregation erythrocytaire est largement 

documented dans la litterature. II a ete observe que les agregats ont tendance a se former 

a des bas taux de cisaillement et a se dissocier a des hauts taux de cisaillements [14] [15]. 

En general, dans les veines, les vitesses (voir tableau 2.1), et done egalement les taux de 

cisaillement, sont beaucoup moins elevees que dans les arteres. Ainsi, Machi et al. ont 

observe que les agregats tendent davantage a se former dans les veines que dans les 

arteres dans des conditions d'ecoulement [16] '. 

1 Cependant, des mesures de viscosimetrie a cisaillement controle semblent montrer que la viscosite du 
sang veineux ne differe pas du sang arteriel chez des sujets normaux [17] 
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2.1.4.2 Interaction entre les globules rouges et les proteines plasmatiques 

L'agregation des globules rouges resulte de rinteraction entre ces cellules 

sanguines et les proteines plasmatiques. Ainsi, l'hematocrite et la concentration de 

fibrinogene ont un effet majeur sur l'agregation erythrocytaire [3]. Tel que mentionne a la 

section 2.1.1, d'autres proteines inflammatoires telles que la proteine C-reactive, 

rimmunoglobuline G et l'haptoglobine jouent egalement un role dans l'AE [2]. Pour 

certaines pathologies comme le diabete, la concentration de ces proteines plasmatiques a 

haut poids moleculaire est generalement significativement plus elevee, et provoque une 

hyperagregation (voir section 2.3). Les sangs des differentes especes animales telles que 

le pore, le cheval et le boeuf ont egalement des proprietes d'agregation differentes puisque 

l'hematocrite, des facteurs membranaires, la concentration de fibrinogene et autres 

proteines changent pour chaque espece [18]. Ainsi, la vache serait un modele animal qui 

agrege peu comparativement au cheval [19]. 

2.1.4.3 Autres para metres influengant la rheologie des erythrocytes 

L'age, le sexe de l'individu, le pH et la temperature du sang, la deformabilite et la 

forme du globule rouge sont d'autres parametres qui peuvent faire varier le processus 

d'agregation [3, 20, 21]. 

2.1.5 Agregation erythrocytaire et pathologies associes 

Tel que mentionne a la section 2.1.3, l'agregation des globules rouges a bas 

cisaillement affecte la viscosite sanguine. Les proprietes circulatoires du sang se 

retrouvent modifiees et sont associees a plusieurs pathologies telles que l'hyperlipidemie 

[22], l'hypertension [23], l'obesite [24], l'infarctus du myocarde [25], l'atherosclerose 

[26], les thromboses [27], et le diabete (voir section 2.3). 

La figure 2.6 schematise les mecanismes pouvant expliquer le lien entre les 

pathologies vasculaires, l'agregation erythrocytaire et la rheologie sanguine. 
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activation des 
leucocytes 
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inflammation 
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Figure 2.6 : Mecanismes pouvant expliquer le lien entre les pathologies vasculaires, 
l'agregation des globules rouges (GR) et la rheologie sanguine 

(adapteede[19]etde[28]) 

2.2 Application des ultrasons en medecine et en hemorheologie 

En medecine, les ultrasons ont commence a etre utilises comme moyen de 

diagnostic pour imager des tissus dans les annees 1970 [29], et ce, dans plusieurs 

specialites telles que la gynecologie, l'obstetrique, la cardiologie et la medecine 

vasculaire. L'interet d'utiliser des ultrasons comme methode d'imagerie resulte en sa 

capacite de produire des images en temps reel et ce de fa$on non-invasive. L'echographie 

pour caracteriser l'agregation erythrocytaire est done une voie particulierement 

interessante pour ces memes raisons. 

2.2.1 Definition et mecanisme de propagation d'une onde ultrasonore 

Une onde sonore est une onde de pression qui se deplace dans un milieu 

elastique : ce milieu se compresse ou s'etire au passage de cette onde [29]. Les ultrasons 

font partie de la gamme des ondes sonores ayant une frequence de 20 kHz et plus et sont 
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imperceptibles a l'oreille humaine. Quand une onde ultrasonore se propage dans un tissu, 

elle peut adopter trois comportements a une interface (figure 2.7): une partie de cette 

onde peut continuer a (1) se propager, (2) etre reflechie ou (3) etre diffusee dans toutes 

les directions. L'onde se diffuse lorsque l'interface est irreguliere ou lorsqu'elle est 

composee de particules dont la taille est plus petite que la longueur d'onde du signal 

ultrasonore (voir section 2.2.2). 

(2) 

transducteur 

Figure 2.7 : Propagation d'une onde ultrasonore, (1) propagation, (2) reflexion, et 

(3) diffusion 

Le transducteur ultrasonore est constitue d'un cristal piezo-electrique qui permet 

la conversion d'un signal electrique en onde acoustique, et vice-versa, de la fagon 

suivante : lorsque le cristal est excite par un signal electrique, celui-ci envoie une onde de 

pression qui se propage. Ensuite, cette onde ultrasonore est reflechie ou diffusee aux 

interfaces, et est captee par le transducteur qui la convertit en signal de radio-frequence 

(RF). 

Lorsque l'onde ultrasonore se propage dans un milieu, son amplitude diminue en 

fonction de la distance parcourue, du type de tissu et de la frequence du transducteur a 

cause de l'attenuation. La relation entre l'amplitude initiale de l'onde et son amplitude 

finale apres une certaine distance est la suivante : 
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Af = A0e-«f>xd (eqn2.4) 

ou Af est l'amplitude finale de l'onde, A0, son amplitude initiale, o(f), le coefficient 

d'attenuation en fonction de la frequence, et d, la distance parcourue par l'onde. Pour des 

tissus mous en general, on assume une dependance lineaire de 1'attenuation en fonction 

de la frequence [30] : 

a(f)=j3xf. (eqn2.5) 

Ainsi, J3 qui est exprime en dB/MHz.cm ou en Np/MHz.cm, est un parametre 

frequemment utilise pour caracteriser les tissus biologiques. Le tableau 2.2 indique 

quelques exemples de coefficients d'attenuation dans les tissus biologiques. 

Tableau 2.2 : Coefficients d'attenuation p de certains tissus biologiques 
(tire de [29]) 

Tissus biologiques Coefficient d'attenuation p 
(dB/cm.MHz) 

Sang 
Cerveau 
Graisse 

Foie 
Rein 

Muscle (direction 
transversale aux fibres) 

Muscle (direction normale 
aux fibres) 

On remarque que le coefficient d'attenuation augmente lorsque la composition en 

eau du tissu diminue. La figure 2.8 illustre deux signaux de radio-frequence attenues par 

differents tissus. 

0,2 
0,5 
0,65 
0,7 
1,0 

1,3 

1,12 
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a-
Ik p = 4 dB/cm.MHz 

&B t.0 1.5 2.5 1M 35 

(a) (b) 

Figure 2.8 : Illustration de signaux RF attenues par differents tissus. (a) Tissu avec 
une attenuation de 1 dB/cm.MHz ; (b) Tissu avec une attenuation de 4 dB/cm.MHz. 

(tireede[31]) 

Une compensation de l'onde attenuee s'avere done necessaire si nous voulons une 

echogenicity spatialement homogene. Differentes methodes existent pour estimer le 

coefficient d'attenuation d'un tissu tel que le Multi-Narrowband, le Centroid Frequency 

Shift, le Log-Power Decay [32], et le Structure Factor Size and Attenuation Estimator 

(voir section 3.4.3). 

2.2.2 Ultrasons appliques en medecine vasculaire 

En medecine vasculaire, l'echographie est utilisee pour evaluer entre autres des 

obstructions d'arteres (lesions atherosclerotiques) et des maladies thromboemboliques 

dans les veines. En clinique, cette modalite est souvent utilisee en duplex scan, e'est-a-

dire que 1'imagerie en mode B est couplee avec l'imagerie en mode Doppler. 

40 
j y 

2.2.2.1 Imagerie mode B 

Le mode B est utilise afin de visualiser le vaisseau d'interet en differents niveaux 

de gris. Les sondes echographiques employees en clinique sont des barrettes de 

transducteurs lineaires ou circulaires. La difference entre ces deux types de sondes est 
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que celle qui est circulaire permet une focalisation de l'onde de pression en une zone 

focale dans laquelle la resolution a cet endroit est maximale. L'utilisation de barrettes de 

transducteur permet de generer une image bidimensionnelle du vaisseau image. Une autre 

facon de generer une image 2-D est de mettre un seul transducteur en mouvement, soit en 

balayage lineaire ou circulaire. La relation entre les niveaux de gris de 1'image mode B 

{Imagem>deB) et les signaux de radio-frequence (Signal^) est le suivant: 

Imagenv)deB = logw\T.Hilbert{SignalRF )|| eqn (2.6) 

ou T.Hibert est la transformee de Hilbert qui permet d'obtenir Tenveloppe du signal RF. 

2.2.2.2 Imagerie mode Doppler 

Le mode Doppler qui est 1'autre composante de Texamen duplex, permet de 

mesurer la vitesse du flot sanguin. Le principe de l'echographie Doppler s'enonce comme 

suit: lorsqu'une onde est emise vers un objet en mouvement, l'onde reflechie par cet 

objet voit sa frequence modifiee. Si l'objet s'approche de la source emettrice, l'onde 

reflechie se retrouve comprimee (diminution de la frequence). A l'inverse, elle devient 

dilatee si l'objet s'eloigne de la source emettrice (augmentation de la frequence). L'effet 

Doppler est illustre a la figure 2.9. 
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Onde reflechie 

Deplacement du 
reflecteur (v) 

Figure 2.9 : Illustration de l'effet Doppler 

Pour estimer la vitesse d'une particule sanguine en mode Doppler, celle-ci est 

calculee par 1'equation suivante : 

cx±A/ 
v- (eqn 2.7) 

IfiCO&e 

ou c est la vitesse de l'onde acoustique dans le milieu considere, Af la difference de 

frequence entre l'onde incidente et l'onde reflechie,/;, la frequence de l'onde incidente et 

cos#, le cosinus de Tangle forme entre la direction du flot et celle de la sonde. L'annexe 

A donne plus de details sur le calcul de la vitesse en mode Doppler. 

Les traces Doppler permettent de determiner, entre autres, la presence de stenoses 

arterielles et d'evaluer son pourcentage de reduction. La figure 2.10 schematise quelques 

traces Doppler provenant d'arteres saines et pathologiques. Par sa modalite non-invasive 

qui permet d'imager des tissus en temps reel, les ultrasons utilises pour diagnostiquer 

plusieurs pathologies peuvent caracteriser les desordres hemorheologiques dans des 

vaisseaux. 
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Figure 2.10 : Traces Doppler pour quelques ecoulements arteriels. 
(modifieede [12]) 

2.2.3 Diffusion des ultrasons par les erythrocytes 

L'echographie est egalement utilisee, a des fins de recherche, pour caracteriser 

1'agregation des globules rouges. L'echogenicite des tissus se quantifie par la puissance 

de l'onde retrodiffusee par les erythrocytes2, et se calcule par le coefficient de 

retrodiffusion ultrasonore (BSC) modelise par 1'equation suivante : 

BSC(k) = m<Jh(k)S(k) (eqn 2.8) 

2 La retrodiffusion represente la portion de l'onde diffusee a 180 degres par rapport a l'onde incidente. 
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ou m est la densite en nombre des globules rouges, <%,, la retrodiffusion transversale d'un 

seul globule en cm"1.sr"1, S, le facteur de structure qui decrit l'organisation spatiale des 

erythrocytes, et k, le nombre d'onde en rad/m (voir section 3.4.3). 

Dans la litterature, la diffusion par une faible concentration de particules suit la 

theorie de Rayleigh si la taille de ces particules est beaucoup plus petite que la longueur 

d'onde du signal ultrasonore incident. Pour des diffuseurs de Rayleigh, la puissance 

retrodiffusee de ces particules est non-lineaire en frequence et suit une dependance a la 

puissance quatre. Les globules rouges non agreges peuvent etre consideres cornme des 

diffuseurs de Rayleigh [33] puisque la taille de ces derniers est de l'ordre de 7 a 8 ^m et 

que la longueur d'onde d'un signal ultrasonore a 35 MHz est d'environ 44 \im 3. 

Cependant, pour des globules rouges agreges, les amas de diffuseurs ne sont plus 

consideres comme etant Rayleigh puisque la longueur d'onde incidente se rapproche de 

la taille des agregats [34, 35]. Tel que montre dans ce memoire, les ultrasons a haute 

frequence (25 a 35 MHz de frequence centrale) sont probants pour caracteriser le 

phenomene dvagregation erythrocytaire puisquvils sont sensibles aux cinetiques 

d'agregation [35] et aux changements de taille des agregats [36]. 

2.2.4 Autres methodes proposees pour caracteriser Vagregation 

erythrocytaire 

II existe d'autres methodes permettant la caracterisation de l'agregation 

erythrocytaire telles que la sedimentation, la microscopie, la viscosimetrie et la 

retrodiffusion laser. Toutes ces techniques necessitent un prelevement sanguin et sont 

done invasives. De plus, en etudiant le sang in vitro, les conditions dynamiques du fluide 

se retrouvent modifiees. L'utilisation des ultrasons est done une methode qui permet 

d'etudier le sang in vivo et in situ, d'ou l'importance d'approfondir davantage ce 

domaine. 
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2.2.5 Caracterisation ultrasonore in vivo des agregats erythrocytaires 

A ce jour, peu d'etudes sur la caracterisation ultrasonore de l'agregation 

erythrocytaire ont ete effectuees in vivo et in situ. Sigel et al. [37] ont trouve que 

1'echogenicite du sang variait a travers la veine cave et ses differents affluents. lis ont 

emis l'hypothese que cette variation serait due a l'agregation erythrocytaire qui serait 

modulee selon le cisaillement du flot, l'hematocrite et la concentration locale de 

fibrinogene. Par la suite, Machi et al [16], Wang et al [38] et Rouffiac et al. [39] ont 

compare 1'echogenicite ex situ dans des veines et arteres en faisant des obstructions 

partielles ou completes. Ces auteurs ont remarque que les veines etaient generalement 

hyperechogenes comparees aux arteres, et qu'en occluant un vaisseau, 1'echogenicite 

augmentait. Par ailleurs, Kitamura et al. [40] et Yu et al [41] ont realise des mesures 

d'agregation erythrocytaire in vivo dans les veines, et ont egalement remarque que 

1'echogenicite augmentait apres l'occlusion du flot. La seule etude in vivo et in situ de 

l'agregation erythrocytaire correlee a une pathologie vasculaire a ete publiee par Cloutier 

et al. [22]. Ces travaux realises par echographie Doppler ont montre que 1'echogenicite 

sanguine etait plus elevee chez les patients hyperlipidemiques et qu'elle differait selon le 

type de vaisseau sanguin etudie. 

2.3 Pied diabetique et hyperagregation erythrocytaire 

Comme mentionnees a la section 2.2.5, 1'hyperagregation erythrocytaire est 

associee a des pathologies circulatoires telles que le diabete. 

En considerant une celerite de 1540 m/s. Nous faisons reference ici a une frequence de 35 MHz 
puisqu^elle correspond a la frequence centrale maximale utilisee dans ce memoire. 
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2.3.1 Diabete de type 2 etpied diabetique 

Le diabete de type 2 qui survient generalement a l'age adulte, est une maladie 

causee par un exces chronique de glucose dans le sang. Une personne en est atteinte 

lorsque son organisme ne peut plus utiliser convenablement 1'insuline secretee par le 

pancreas pour reguler sa glycemie 4. Selon l'Organisation Mondiale de la Sante, plus de 

150 millions de personnes dans le monde sont diabetiques, dont 90% de type 2, ce qui 

entraine des consequences socioeconomiques tres importantes pour la sante publique. 

L'equilibre glycemique d'un patient diabetique est generalement evalue par le 

taux d'hemoglobine glyquee (HbAlC) (tableau 2.3), qui represente le pourcentage 

d'hemoglobine lie au glucose par rapport a la quantite totale d'hemoglobine [42, 43]. 

Selon la valeur de cette mesure, le diabetique se classe comme etant bien ou mal 

equilibre. 

Tableau 2.3 : Equilibre glycemique selon le taux d'hemoglobine glyquee (HbAlC) 
(tire de [43]) 

Taux de HbAlC 
Entre 5.0 et 6.0 % 

Entre 6.0 % et 7.5% 

> 7.5 % 

Equilibre glycemique 
Individu normal 

Diabetique bien equilibre 
Diabetique mal equilibre 

Les sujets diabetiques sont reconnus comme etant a risque pour les arteriopathies 

des membres inferieurs (AMI). La resistance a 1'insuline jouerait un role clef dans le 

developpement de l'arteriopathie [44]. Ainsi, la concentration de glucose anormalement 

elevee dans le sang contribue au developpement de l'atherosclerose en augmentant 

rinflammation des vaisseaux et en alterant differents tissus vasculaires, dont 

l'endothelium et la membrane basale des capillaires [45]. 

Au total, plus de 12 millions de personnes aux Etats-Unis seraient affectees par 

les AMI [46, 47]. Au Canada, les quelques etudes realisees sur la population canadienne 

4 L'insuline sert a transformer le glucose dans le sang en divers nutriments pour les cellules de 1'organisme. 
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ont estime qu'environ 4% de la population en serait atteinte [48]. Cette pathologie se 

caracterise par deux types de lesions : (1) par des depots de plaques lipidiques dans la 

paroi interne de 1'artere (presence de stenose), ou (2) par de la calcification de la paroi 

externe de 1'artere (sans presence de stenose) associee ou non a l'atherosclerose [49]. Les 

lesions peuvent etre proximales, distales ou mixtes. L'arteriopathie distale touche 1'artere 

iliaque et les arteres femorales communes et superficielles. Les symptomes de cette 

arteriopathie sont la claudication " et la reduction de la pulsation arterielle. 

L'arteriopathie distale affecte les arteres en bas du genou, notamment 1'artere peroniere, 

la tibiale posterieure et la tibiale anterieure. Chez les diabetiques, ce type de lesion est la 

plus frequente; elle peut entrainer des troubles trophiques severes du pied, egalement 

appeles le syndrome du pied diabetique. L'arteriopathie mixte est un melange de lesions 

proximales et distales. 

Les AMI peuvent etre classees en six (6) categories selon Rutherford (tableau 

2.4). Pour les categories 5 et 6, les ulceres et les gangrenes apparaissent a cause d'une 

combinaison de l'AMI avec une neuropathie qui entraine une perte de sensation du pied. 

Ceux-ci sont provoques par la presence de contraintes repetitives sur certaines zones du 

pied lorsque le patient marche. Ainsi, le patient ne ressent par l'effet des contraintes 

puisque le pied est engourdi par la neuropathie [50]. 

Pour traiter un pied diabetique infecte, le patient peut prendre des antibiotiques ou 

appliquer des cremes sur la plaie. Si la claudication est legere, le medecin peut 

recommander de porter des protheses dans les chaussures, de mettre des compresses 

froides, ou d'appliquer les mesures d'hygienes de bases (laver le pied, couper les ongles, 

e t c . ) . Cependant, si 1'arteriopathie s'aggrave, le traitement peut necessiter des 

interventions chirurgicales, telles les pontages et meme l'amputation de la jambe. Selon 

les statistiques de VAmerican Diabetes Association, entre 14 a 24% des sujets diabetiques 

ayant une infection au pied necessiteraient une amputation [50]. 

5 Le patient ressent de la douleur et des crampes aux niveaux des cuisses et des mollets lorsqu'il fait de 
l'exercice, ou dans des cas severe, lorsqu'il est au repos. 
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L'index tibial-humeral (ITH), qui est le ratio de la pression systolique a la cheville 

sur la pression systolique au bras, est la mesure clinique la plus utilisee pour evaluer la 

severite de l'arteriopathie des membres inferieurs [46]. Les valeurs normales d'lTH se 

situent entre 0.9 et 1.3. Un ITH inferieur a 0.8 signifie la presence d'une ou de plusieurs 

stenoses arterielles aux membres inferieurs, et une valeur inferieure a 0.4 signifie la 

presence d'une arteriopathie tres severe [12]. 

Tableau 2.4 : Classification des arteriopathies des membres inferieurs selon 
Rutherford 
(tirede[51]) 

Categorie Description clinique Criteres 

0 Asymptomatique -
aucune occlusion 
hemodynamique 

significative 

Tapis roulant normal ou test d'hyperemie reactive 

Legere claudication • Le patient complete l'exercice du tapis roulant 
• Pression a la cheville apres exercice > 50 mmHg 

mais au moins 20 mmHg plus faible qu'au repos 
Claudication 

moderee 
• Entre les categories 1 et 3 

Claudication severe • Ne peut completer l'exercice du tapis roulant 
• Pression a la cheville apres exercice < 50 mmHg 

Douleur ischemique 
au repos 

Pression a la cheville au repos < 40 mmHg 
• Pression a l'orteil < 30 mmHg 

Perte tissulaire 
mineure - presence 

d'ulceres et de 
gangrene avec 

ischemie aux orteils 

• Pression a la cheville au repos < 60 mmHg 
• Pression a l'orteil < 40 mmHg 

Perte tissulaire 
majeure (s'etend a la 

parti e 
transmetatarsale) -
le pied ne peut etre 

sauve 

Criteres de pression similaires a la categorie 5 

Dans cet article, l'auteur mentionne que la categorie 5 possede des limites de pressions superieures a la 
categorie 4 a cause de la necessite d'une hyperperfusion du membre afin que l'ulcere puisse guerir. 
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2.3.2 Hyperagregation erythrocytaire chez les patients diabetiques 

II a ete remarque que 1'hyperagregation des globules rouges affecte les sujets 

diabetiques atteints d'arteriopathie. De plus, les desordres hemorheologiques jouent un 

role important dans la retinopathie et la nephropathie qui affectent ces patients. De 

nombreuses etudes in vitro (basees sur la prise dvun echantillon de sang et une mesure en 

laboratoire) ont revele une agregation erythrocytaire significativement plus elevee chez 

les sujets diabetiques comparee aux sujets sains [52-58]. Cette elevation serait 

majoritairement causee par une augmentation de la concentration de fibrinogene chez le 

patient diabetique, mais certains auteurs ont suggere qu'une modification de la structure 

du fibrinogene avait egalement lieu chez les diabetiques [57]. D'autres articles 

mentionnent que cette anomalie serait due a un taux eleve de glucose dans le sang [59]. 

Ainsi, des modifications au niveau de la membrane du globule rouge pourraient jouer un 

role dans cette hyperagregation mais les etudes portant sur ce sujet sont contradictoires 

[52-54]. 

Concernant l'AMI qui affecte les patients diabetiques, Giansanti et al. [60] et 

Mantskava et al. [59] ont suggere des desordres rheologiques plus importants chez ceux 

ayant une arteriopathie comparativement aux patients sans AMI. Quant a Pargalava et al. 

[61], ceux-ci ont revele chez les patients diabetiques atteints d'ulcere au pied des indices 

d'agregation plus eleves au niveau du pied infecte qu'au niveau du bras. 

Finalement, Cloutier et al. [58] ont ete les premiers a mesurer l'agregation 

erythrocytaire in vitro chez des sujets diabetiques par des mesures ultrasonores. Dans 

cette publication, les cinetiques d'agregation etaient plus elevees chez les patients 

diabetiques comparees aux sujets sains. Les niveaux d'agregation stabilises atteints pour 

des taux de cisaillement donnes etaient egalement plus importants dans le groupe 

diabetique de type 2 avec glycemie mal controlee. 

En faisant la revue de la litterature sur 1'hyperagregation et la methode 

ultrasonore, aucune etude n'a ete realisee pour mesurer l'agregation in vivo et in situ chez 

les patients diabetiques. 
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2.4 Objectifs du projet 

Les objectifs de ce memoire sont de comparer l'agregation erythrocytaire in vivo 

et in situ chez des sujets diabetiques atteints d'arteriopathie et des sujets sains avec les 

ultrasons a haute frequence. L'agregation erythrocytaire in vivo estimee par des 

parametres quantitatifs est comparee sur une veine de la circulation systemique (i.e, au 

niveau du bras) et une veine de la circulation ciblee (i.e., au niveau du pied). Des mesures 

biochimiques sanguines, des index d'agregation in vitro obtenus par retrodiffusion laser, 

l'index tibial-humeral, et des parametres hemodynamiques sont egalement mesures afin 

de valider la methode ultrasonore. Ce projet pilote permet done de determiner si les 

ultrasons a haute frequence peuvent caracteriser l'agregation des globules rouges in situ. 
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3. METHODOLOGIE 

3.1 Selection des patients 

L'echantillon est compose d'un groupe cible et d'un groupe temoin. Pour le 

groupe cible, dix patients diabetiques presentant une arteriopathie des membres inferieurs 

(3 femmes et 7 hommes, age moyen de 53.2 ± 7.4) ont ete recrutes pour ce projet. Ceux-

ci ont ete choisis parmi la base de donnees du departement de radiologie du Centre 

Hospitalier de TUniversite de Montreal. Par la suite, chaque patient a rempli un 

questionnaire portant sur leurs antecedents medicaux. Six des sujets souffraient 

d'hypertension, six d'hyperlipidemie, un d'anemie et un autre a deja ete diagnostique 

d'un cancer. La totalite des patients avait un indice de masse corporel superieur a 25 et 

quatre etaient fumeurs. Selon les criteres de Rutherford [51], les patients etaient classes 

entre les categories II et IV. Le tableau 3.1 montre en detail les diagnostics cliniques 

pour chacun des patients diabetiques. 

Le groupe temoin comprenait dix personnes appariees en age et sexe (3 femmes et 

7 hommes, age moyen de 52.8 ± 7.2) qui devaient repondre aux criteres suivants : etre 

non fumeurs, ne pas souffrir de maladies cardiovasculaires, d'hypertension, de diabete ou 

d'hyperlipidemie, et ne prendre aucun medicament. Tous les sujets temoins avaient un 

indice de masse corporel inferieur a 25.4. II est a noter qu'au total, douze sujets temoins 

avaient ete choisis mais deux ont ete exclus de l'etude a cause des resultats biochimiques 

sanguins anormalement eleves (nous avons decouvert plus tard qu'un des sujets exclus 

etait en realite un fumeur). Pour ces deux patients exclus, une ou plusieurs des proteines 

inflammatoires depassaient largement le seuil de normalite. 

Les participants des deux groupes ont signe un formulaire de consentement qui a 

ete approuve au prealable par le comite d'ethique du Centre Hospitalier de l'Universite 

de Montreal et par celui de l'Ecole Polytechnique de Montreal. 
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Tableau 3 .1 : Diagnostic clinique des patients diabetiques recrutes pour ce projet 

Pt Diagnostic Classe dc Aulrcs diagnostics de Autres 
clinique Rutherford maladies diagnostics£ 

d'artcriopathic ' __ cardiovasculaires * 
1 - Claudication aux III - Hypercholesterolemie - Depression 

2 coins de rue - Hypertension - Constipation 
- Atherome aux - Douleur 

arteres femorales neuropathique 
superficielles 

- Ischemie des 
membres 
inferieurs 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

- Ulcere membre 
gauche 

- Claudication 
membre gauche 

- Vasculopathie 
des membres 
inferieurs avec 
ITH surestime 

- Claudication 
membre gauche 

- Stenose et 
endoprothese 

- Diabetique de 
nouveau 

- ITH de 0,35 
-Plaie lerorteil 

gauche 

IV 

III 

III 

III 

III 

IV 

— 

- Angine de poitrine 
- Hypertension 
- Hypercholesterolemie 

- Hypertension 
- Hypercholesterolemie 

-MCAS 
- Hypertension 
- Hypercholesterolemie 

- Hypertension 
- Hypercholesterolemie 

— 

- Depression 
- Douleur 

neuropathique 
- Acidite estomac 
- Infection 
fongite 

- Douleur 
neuropathique 

- Osteoporose 
- Cancer 

- Douleur 
neuropathique 

8 - Claudication II - Hypertension - Anemie 
- Hypercholesterolemie -

Hypothyroidisme 
- Incontinence 
- Hypertension 
pulmonaire 

- Asthme 
9 - Claudication IV - Hypertension - Depression 

- Infection au pied - Hypercholesterolemie 
10 - Amputation du V -Hypercholesterolemie 

3e orteil droit 
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Informations tirees a partir du rapport de radiologic 
£ Informations tirees a partir de la liste des prescriptions du patient 
Pt: Patient 
ITH : index tibial-humeral 
MCAS : maladie cardiaque atherosclerotique 

3.2 Methodes de collecte de donnees 

Pour ce projet, chaque patient a ete soumis a une prise de sang a jeun et un 

examen echographique vasculaire. Les echantillons de sang obtenus ont servi a l'analyse 

biochimique et a la quantification in vitro de l'agregation des globules rouges. Ensuite, 

l'examen echographique vasculaire a ete divise en deux etapes : (1) un pre-examen qui a 

permis d'obtenir l'index tibial-humeral, la localisation des vaisseaux et des mesures de 

vitesse Doppler, et (2) un examen portant sur les mesures d'agregation erythrocytaire. 

3.3 Analyse sanguine 

3.3.1 Analyse biochimique 

Environ 30 mL de sang ont ete recueillis dans des tubes standards sous vide pour 

analyser les constituants suivants : 

(1) le taux d'hemoglobine glyquee (HbAlC), 

(2) les triglycerides (Tri), 

(3) le taux de cholesterol total (Choi), 

(4) le taux de lipoproteines a haute densite (HDL), 

(5) le taux de lipoproteines a basse densite (LDL), 

(6) la concentration plasmatique de fibrinogene (Fb), 

(7) la concentration plasmatique d'immunoglobuline G (IgG), 

(8) la concentration plasmatique d'haptoglobine (Hp), et 

(9) la concentration plasmatique de proteine C reactive (CRP). 
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Le HbAlC qui permet d'evaluer 1'equilibre glycemique du patient a ete quantifie 

par chromatographic liquide a haute performance. Pour le bilan lipidique, des methodes 

enzymatiques standards ont ete utilisees pour determiner la concentration de Trig et de 

Choi. Le taux de HDL a ete evalue par precipitation de l'apolipoproteine-B avec du 

sulfate de Dextran / MgCl?, et celui du LDL, par la formule standard de Friedewald [62]. 

Pour analyser les proteines inflammatoires presentes dans le plasma sanguin et pouvant 

expliquer des niveaux eleves d'agregation erythrocytaire, la concentration de Fb a ete 

mesuree par la methode de Von Clauss (dosage chronometrique du temps de thrombine), 

celles du IgG et Hp, par immunonephelometrie, et celle du CRP par agglutination de 

latex. 

3.3.2 Mesures d'agregation in vitro avec Vagregametre laser 

Environ 5 mL de sang ont ete recueillis dans des tubes anticoagules avec de 

l'EDTA (ethylene diamine tetra acetic acid) afin de mesurer des indices d'agregation in 

vitro. La methode standard pour quantifier l'agregation des globules rouges in vitro est 

1'erythro-agregametre laser (modele Regulest, France). Une premiere sequence de mesure 

a ete realisee sur du sang au taux d'hematocrite systemique, et une deuxieme, avec 

l'hematocrite ajuste a 40 %, toutes deux effectuees a une temperature de 37 °C. L'ajout 

de la mesure a 40% d'hematocrite vise a respecter des protocoles standardises tel que 

realise dans plusieurs etudes [52, 55, 56, 63]. Ainsi, un hematocrite standard permet 

d'optimiser la reproductibilite de la technique optique [64]. 

L'erythro-agregametre laser est base sur la retrodiffusion de la lumiere : un 

faisceau laser est envoye et celui-ci est retrodiffuse par les agregats de globules rouges. 

Contrairement aux ultrasons, l'intensite est maximale quand les erythrocytes sont 

desagreges : ils sont alors desorientes et provoquent une diffusion isotrope de la lumiere. 

La diffusion est minimale lorsquvil y a agregation sous forme de rouleaux ordonnes. 

Cet instrument utilise un ecoulement de type Couette, qui consiste en deux 

cylindres concentriques, l'un rotatif et 1'autre fixe. Avec une telle geometrie, ce type 
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d'ecoulement permet de generer un taux de cisaillement homogene dans l'entrefer des 

deux cylindres. Les index d'agregation obtenus avec l'erythro-agregametre sont calcules 

a partir de la courbe de l'intensite retrodiffusee en fonction du temps pour deux 

cinetiques d'agregation differentes. 

La premiere cinetique consiste a appliquer un taux de cisaillement tres eleve 

(550 s1) pendant 10 secondes et a arreter le flot brusquement (0 s"1). La deuxieme 

cinetique est obtenue en augmentant graduellement le taux de cisaillement a partir d'une 

valeur initiale de 6 s"1 jusqu'a une valeur de 720 s"1. Ainsi, la premiere cinetique permet 

de determiner le temps d'agregation (tA), le temps d'agregation final (tF) et l'indice 

cinetique moyen apres 10 secondes d'arret (Sjo). La deuxieme cinetique quant a elle, sert 

a obtenir les taux de dissociation partiel (/s) et total (?£>) des agregats. 

Les temps d'agregation permettent de determiner si les rouleaux se forment 

rapidement ou non : tA est obtenu par 1'inverse de la pente de la courbe de diffusion de la 

lumiere entre 0.5 et 2.0 secondes, et tf est le temps correspondant a une variation non 

significative de cette courbe. SJO est obtenu en integrant l'intensite retrodiffusee entre 0 et 

10 secondes, et finalement, fs et jo sont les taux de cisaillements necessaires pour 

desagreger les rouleaux. 

3.4. Examen echographique vasculaire 

Pour chaque patient, l'examen echographique vasculaire a ete realise en deux 

etapes, soit (1) un pre-examen effectue avec un echographe duplex clinique (modele ATL 

5000 HDI, Philips, MA, USA), et (2) un examen portant sur l'agregation des globules 

rouges avec un echographe de recherche a haute resolution (modele Vevo 770, 

Visualsonics, Toronto, Canada). Durant tout l'examen echographique, le patient etait en 

position dorsale. Un gel a ete applique sur la peau du patient afin de permettre la 

propagation des ondes ultrasonores. 
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3.4.1 Pre-examen 

Le pre-examen a ete effectue en duplex scan avec deux sondes multilineaires, 

l'une ayant une frequence centrale de 12 MHz (LI2-5-38), et 1'autre ayant une frequence 

centrale de 7 MHz (L7-4). En mode Doppler, la sonde de 12 MHz transmet a 6 MHz 

alors que celle de 7 MHz transmet a 4 MHz. Pour chaque patient, le choix de la sonde 

dependait de la profondeur des vaisseaux recherches. En mode Doppler, un angle proche 

de 60° a ete utilise. La frequence de repetition de chaque excitation du capteur 

ultrasonore («pulse repetition frequency») et le volume d'echantillonnage ont ete 

optimises pour chaque vaisseau. Dans tous les cas, le filtre de paroi (« wall filter ») qui 

permet d'eliminer les artefacts de vibrations de la paroi vasculaire sur le trace Doppler a 

ete fixe au minimum («low»). 

Ce pre-examen avait pour objectif (1) de calculer l'index tibial-humeral du 

patient, (2) de localiser les vaisseaux, et (3) dvobtenir les spectres Doppler pour calculer 

les parametres hemodynamiques necessaires a Vinterpretation de nos resultats 

d'agregation erythrocytaire. 

3.4.1.1 Calculs de l'index tibial humeral 

Comme mentionne a la section 2.3.1 de 1'introduction, l'index tibial humeral 

(ITH) se calcule en faisant le rapport de la pression systolique de la cheville sur celle du 

bras. Les mesures de ces pressions ont ete obtenues par echographie duplex scan couplee 

avec un brassard gonflable par la technique suivante : tout d'abord, le brassard est place 

autour de la cheville et la sonde est posee sur l'artere tibiale posterieure. En gonflant le 

brassard, la circulation sanguine dans le vaisseau est arretee partiellement. Ensuite, le 

brassard se degonfle peu a peu et la pression systolique de l'artere est notee au moment 

ou l'ecoulement sanguin recommence a circuler. La meme technique a ete appliquee pour 

mesurer la pression systolique du bras dont le vaisseau d'interet etait l'artere humerale. 
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3.4.1.2 Localisation des arteres et veines 

Les vaisseaux suivants ont ete images pour chaque patient: au bras, (a) la veine 

cephalique (CEP) et (b) 1'artere humerale (HUM), et au pied, (c) la veine saphene interne 

(SAI) et (d) Tartere pedieuse superficielle (PED) (voir figure 3.1). Pour les veines CEP et 

SAI, une marque rouge a ete laissee sur la peau du patient afin de faciliter leur reperage 

lors des mesures d'agregation avec Techographe de recherche (section 3.4.2). Chez 

certains patients, des substitutions ont ete effectuees puisque le vaisseau en question etait 

inexistant ou trop petit. Pour deux patients, la veine CEP a ete remplacee par la veine 

basilique. De plus, la veine SAI a ete substitute par la veine tibiale posterieure pour un 

patient, et Tartere PED a ete remplacee par 1'artere tibiale posterieure pour un autre 

patient. Afin de faciliter les notations dans ce rapport, nous garderons les appellations 

suivantes pour tous les individus etudies : CEP pour la veine du bras, HUM pour 1'artere 

du bras, SAI pour la veine du pied, et PED pour 1'artere du pied. 

Pour les sujets sains, les quatre vaisseaux ont ete localises sur le cote droit des 

membres. Pour les patients diabetiques, la veine CEP et Fartere HUM ont ete localisees 

sur le bras droit alors que la veine SAI et Fartere PED ont ete etudiees sur le cote du 

membre claudicant le plus severe. II est a noter que la circulation sanguine au niveau du 

bras sert de reference dans cette etude pour decrire la circulation systemique alors que 

celle du pied constitue la zone de reference decrivant la circulation locale du pied (pied 

diabetique pour le groupe cible). 
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Veine cephalique du bras (CEP) 
Artere humerale du bras (HUM) 
Veine saphene interne du pied (SAI) 
Artere pedieuse du pied (PED) 

Figure 3.1: Localisation approximative des vaisseaux sanguins images 

3.4.1.3 Mesures des parametres hemodynamiques 

Des parametres hemodynamiques arteriels et veineux ont ete calcules a partir du 

mode Doppler et des images mode B. Pour les veines CEP et SAI, le diametre (Dt), la 

vitesse moyenne (Vmoy) et le taux de cisaillement moyen (f) ont ete estimes. D, est 

mesure a partir de l'image mode B de l'echographe Visualsonics, et Vmoy est obtenue par 

1'equation suivante : 

J * centre™'*' 

At 
ieqn 3.1) 

ou Vcentre est la vitesse au centre du vaisseau mesuree a partir du spectre Doppler, t, le 

temps, et At, l'intervalle de temps entre le debut et la fin de l'acquisition (environ 

5 secondes). La figure 3.2 illustre un exemple de Vcentre en fonction de t pour la veine 

cephalique du bras. 
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Figure 3.2 : Vitesse au centre du vaisseau en fonction du temps dans une veine 
cephalique 

Quant a y , celui-ci a ete calcule selon la formule suivante [65] : 

2V. 
7 = may 

n + 1 
(eqn. 3.2) 

ou r est le rayon du vaisseau, et n, une constante reliee au profil de vitesse de 

l'ecoulement. Dans le cadre de ce projet, la forme du profil de vitesse et sa dependance 

temporelle nsont pu etre mesure avec Tinstrumentation disponible et nous supposons un 

profil parabolique (n = 2). Le peu de pulsatilite dans le reseau veineux permet une telle 

supposition (ecoulement de Poiseuille). 

Pour les arteres PED et HUM, les parametres hemodynamiques suivants ont ete 

calcules : A, Vmoy, la vitesse maximale systolique (Vmax^syst), l'index de resistivite (RI) et 

l'index de pulsatilite (PI). A et Vmoy pour les arteres ont ete obtenus de la meme fagon 

que pour les veines, et Vmax_̂ t, RI et PI ont ete calculee a partir du spectre Doppler (voir 

l'annexe B pour les calculs de RI et PI qui dependent de la mesure Vmax^yst definie 

comme le parametre A dans cet annexe). 
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Pour les vitesses tres basses dans les veines (< 0.6 cra/s), la sonde Doppler LI 2-5-

38 qui transmet a 6 MHz n'a pas ete en mesure de les detecter a cause des filtres de paroi 

passe-haut de l'echographe. Puisqu'une vitesse nulle est peu probable, nous avons 

suppose une vitesse moyenne Vimy = 0,6 cm/s pour toute vitesse non detectee par la sonde 

Doppler, ce qui correspond a la limite inferieure pouvant etre detectee a 6 MHz selon la 

litterature [66]. 

3.4.2 Mesures d'agregation ultrasonores in vivo 

Suite au pre-examen vasculaire, Investigation portant sur l'agregation des 

globules rouges in vivo dans les veines CEP et SAI a ete realisee avec l'echographe a 

haute resolution. Le systeme ultrasonore de recherche Visualsonics, approuve pour 

1'imagerie des petits animaux, a obtenu une accreditation speciale de Sante Canada pour 

son utilisation dans ce projet clinique. Les sondes de cet appareil consistent en un 

transducteur mono-element focalise a balayage lineaire. Celles utilisees pour ce projet 

possedent une frequence centrale de 25 MHz (RMS-710, distance focale de 15 mm) et de 

35 MHz (RMS-703, distance focale de 10 mm). La vitesse de balayage de la sonde a ete 

fixee a 20 Hz et la taille des images etait de 18 mmxl 8 mm. II est a noter que les mesures 

d'agregation in vivo ont ete realisees sur les veines seulement puisque les signaux de 

radio-frequence necessaires pour estimer la taille des agregats etaient trop attenues dans 

les arteres a cause de leur profondeur. 

Pour chaque veine, cinq series d'acquisitions ont ete prises, ou chaque serie 

consistait en 5 images, ce qui donne un total de 25 images RF par vaisseau (voir figure 

3.3 a la fin de la section 3.4.3). Puisque la distance focale des sondes de Pappareil 

Visualsonics est fixe, des minces couches d'agar d'epaisseurs differentes ont ete 

appliquees sur la peau du patient afin de placer le centre du vaisseau dans la zone focale 

du transducteur (melange de 3 g d'agar, Sigma Chemical, St-Louis, MO, USA, dans une 

solution de 8 mL de glycerol et de 100 mL dNeau distillee). 
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Afin de visualiser les signaux RF lors de L acquisition, un emetteur-recepteur 

Panametrics (modele 5900 PR, Waltham, MA, USA) servant a amplifier et a filtrer les 

echos, et un oscilloscope numerique de 8 bits (Gagescope, modele 8500CS, Montreal, 

Quebec, CANADA) ont ete branches a l'echographe. Les signaux RF ont ete enregistres 

pour le sang circulant dans les vaisseaux et pour une solution sanguine a 6 % 

d'hematocrite (H6) a une frequence d'echantillonnage de 500 MHz. La solution H6, qui 

consistait en un echantillon de globules rouges suspendus dans une solution saline, a servi 

de reference pour la procedure de normalisation des signaux decrite a la section 3.4.3. Cet 

echantillon a ete place dans un becher et a ete melange uniformement grace a un agitateur 

magnetique. Pour chaque serie d'acquisitions, 3500 lignes RF (equivalent de 5 images 

par acquisition) ont ete enregistrees. Ce nombre damages est identique a celui des 

acquisitions veineuses in vivo. 

3.4.3 Calcul des parametres d'agregation in vivo 

Afin d'obtenir des valeurs d'agregation entre les deux populations, des parametres 

quantitatifs ont ete calcules a partir d'un estimateur de taille et d'attenuation par le facteur 

de structure (SFSAE, Structure Factor Size and Attenuation Estimator) [67]. Trois 

parametres calcules ont ete obtenus simultanement a partir d'une minimisation par 

moindres carres entre deux valeurs BSCexp et BSCti,eo, soit D, qui represente le diametre 

isotrope d'un agregat7, W, qui represente le facteur de correlation spatiale des agregats, et 

a, le coefficient d'attenuation de la peau exprifne en dB/MHz (eqn 3.3). 

F(D,W,a) = \\BSCeKp - BSClkn,( (eqn 3.3) 

Le coefficient de retrodiffusion theorique du sang (BSQheo) se base sur 

l'approximation de Born compensee en attenuation et se calcule par : 

D est un parametre relie a la taille des agregats de globules rouges. 
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BSClheo (k) = moh (k)S(k)A(k) (eqn 3.4) 

ou m represente la densite en nombre des diffuseurs, <yb, la retrodiffusion transversale 

d'un seul globule rouge, S(k), le facteur de structure, et A(k) Fattenuation. 

Le premier terme de l'eqn 3.4, soit la densite des diffuseurs (m), se calcule par 

m - — (eqn 3.5) 

s 

avec H, l'hematocrite et Vs, le volume d'un globule rouge. La premiere mesure est 

obtenue experimentalement par centrifugation a Taide de Techantillon de sang recueilli 

tandis que Vs peut etre approxime par 87 [im3 tel qu'utilise dans [68]. 

Le deuxieme terme de l'eqn 3.4 qui represente la retrodiffusion transversale d'un 

seul globule rouge (oy) se calcule par 

A 2 

(eqn 3.6) <\7l 

sin(2fca) - 2ka cos(2ka) 
(2ka)3 

avec yz, k et a etant respectivement l'impedance acoustique relative du sang8, le nombre 

d'onde9 et le rayon moyen d'un erythrocyte, en supposant ce diffuseur de forme 

spherique. 

Quant au troisieme terme de l'eqn 3.4, soit le facteur de structure S(k), celui-ci est 

fonction de la transformed de Fourier de g(r) qui represente la probability de trouver deux 

particules separees d'une distance r. 

S(k) = 1 + m J(g(r) - \)e-2}krdr {eqn 3.7) 

L'impedance acoustique relative du sang yz se calcule par (Zsang - Zplasma) / Zpiasraa, ou Z est l'impedance 
ICOU! 

[69] 
acoustique du milieu. Zsang = 1.755xl06 kg.m"2.s_1 et Zp]asma = 1.580xl06 kg.m"2.s_1, ce qui donne yz - 0.11 

9 2 # . c 
Le nombre d'onde se calcule par k = , ou A est la longueur d'onde exprimee comme etant A = —, 

^ / 
avec c, la vitesse du son (1540 m/s) et/, la frequence. 
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En utilisant un developpement de Taylor de deuxieme ordre, cette derniere equation peut 

etre approximee par (voir annexe C) 

S(k) = W -—(IcR)2 (eqn 3.8) 

ou R est la taille moyenne des agregats consideres isotropes. Les valeurs de W et R 

constituent des parametres a estimer du modele. 

Finalement, le quatrieme terme de l'eqn 3.3 qui correspond a l'attenuation de la 

peau A(k) se calcule par 

A(k) = e-401*1 (eqn 3.9) 

ou a represente une sommation de Ok et dj (eqn 3.10) qui representent respectivement 

l'attenuation en dB/MHz/cm et l'epaisseur des differentes couches de tissus affectant la 

mesure de la retrodiffusion sanguine, comme celle de la peau, de la couche adipeuse et du 

sang. Une dependance lineaire en fonction de la frequence est supposee dans ce travail. 

Le coefficient dsattenuation est donne par 

a = ̂ T at x dj (eqn 3.10) 
i 

II constitue le dernier parametre a estimer du modele. 

En remplagant les quatre termes de l'eqn 3.4 par leur equivalent respectif (eqns 

3.5, 3.6, 3.8 et 3.9), nous obtenons le coefficient de retrodiffusion theorique (BSCtheo)-

BSCthen{k)=^-H7z
2kAai 

( _ : _ ,„ ,_ , „, „,..^2 
sin(2/:a)-2tocos(2^a) 19 

(W (kRy)xexp(-4axf) (eqn 3.1 J) 
(2kaf 

ou W, R et asont les inconnus. 

La suite de la presente section vise a obtenir le coefficient de retrodiffusion 

experimental (BSCexp) qui est obtenu en tenant compte du facteur de normalisation BSCm 

comme suit: 

^ M i l l ' 

J, BSCexp=BSCH6x-^L (eqn 312) 
'H6 

OU 
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BSCH6=^-Hyz
2k4a3 sin(2£a) - 2ka cos(2ka) W (eqn. 3.73)10 

(2ka)3 

Aux equations 3.12 et 3.13, BSCm est le coefficient de retrodiffusion de la 

suspension H6 mesure dans un becher. Ssang et Sm sont les densites spectrales de 

puissance du signal retrodiffuse par le sang dans le vaisseau sanguin et par la suspension 

H6. Ceux-ci ont ete obtenus a partir de la transformee de Fourier des signaux RF du 

milieu respectif. 

En resume, la methode de minimisation SFSAE permet done d'evaluer 

simultanement les parametres D (ou D = R / a), W (sans unite) et a (en dB/MHz/cm) en 

considerant Teqn 3.3. Pour les veines CEP et SAI, ces parametres ont ete calcules sur 

trois regions d'interet (ROI) de 60 fim de largeur et de hauteurs variables, dependamment 

du diametre du vaisseau. Ainsi, l'utilisation de trois ROI sert a eliminer l'effet des 

changements locaux d'echogenicite qui pourraient avoir lieu dans une veine. Pour D et 

W, les mesures ont ete moyennes sur les trois ROI, alors que a a ete calculee pour 

chacune des ROI (l'epaisseur de la peau pouvait varier d'une ROI a une autre). La figure 

3.3 schematise les etapes utilisees pour calculer D, Wet a. 

( i - f f . ) 4 
10 Pour le cas du H6, WH6 = ^ — [69] 

(1 + 2H6) 
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Sonde 
echographique 

SEQUENCE 1 

Peau du patient 

• • • • • 
SELT . - S ^ -W^ W^- j s ^ -

SEQUENCE 2 SEQUENCE 3 SEQUENCE 4 SEQUENCE 5 

POUR CHAQUE SEQUENCE 

IMAGE?-"™.'. | M ^ ^ * » £ S 

POUR CHAQUE IMAGE 

SFSAE (eqn 3.2) 
• D, W, or 

Figure 3.3 : Etapes utilisees pour calculer D, W et or dans les veines cephalique et 
saphene interne 
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3.5 Analyses statistic/lies 

Des tests de Student non paires ont ete utilises pour comparer les donnees 

biochimiques sanguines, les indices d'agregation in vitro, et 1'ITH entre les sujets sains et 

les patients diabetiques. Des tests de U Mann-Whitney ont ete choisis pour comparer les 

donnees hemodynamiques et les parametres d'agregation in vivo entre les deux groupes 

de patients. Des tests non-parametriques ont ete utilises dans ces cas-ci puisque les 

donnees in vivo comportaient de tres grandes variabilites pour un petit echantillon. Par 

consequent, une distribution normale ne pouvait etre consideree pour ces mesures. 

Les resultats sont exprimes sous la forme de moyenne ± 1 ecart-type. La mediane, 

le minimum et le maximum ont ete calcules pour les donnees hemodynamiques, alors que 

la mediane, les percentiles a 25 % et a 75 % sont rapportes pour les parametres 

d'agregation in vivo. Les percentiles ont ete calcules pour ces derniers afin de presenter 

ces resultats sous forme graphique. 

Une difference a ete consideree significative lorsque p < 0.05. Tous les tests 

statistiques ont ete realises a l'aide du logiciel Sigma Stat version 3.0 (San Rafael, CA, 

USA). 
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4. RESULTATS 

4.1 Donnees physiologiques 

Les parametres physiologiques pour le groupe de reference et le groupe cible sont 

montres au tableau 4.1. 

Tableau 4.1: Parametres physiologiques mesures pour les sujets normaux et 
diabetiques atteints d'arteriopathie des membres inferieurs 

Parametres physiologiques 

Age (annees) 
IMC (kg/m2) 

Hematocrite (%) 
HbAlC (%) 

Trig (mmol/L) 
Choi (mmol/L) 
HDL (mmol/L) 
LDL (mmol/L) 

Fb (g/L) 
IgG (g/L) 
Hp (g/L) 

CRP (mg/L) 
ITH (pas d'unite) 

Sujets temoins 
" (N=10) 
53,8 ±7,0 
23,6 ±1,8 
44,3 ± 3,5 

0,055 ± 0,001 j 

1,18 ±0,37 
5,49 ± 0,94 
1,59 ±0,27 
3,35 ±0,87 
2,54 ± 0,27 
9,94 ± 2,49 
1,17 ±0,31 
1,60 ±0,99 
1,14±0,10 

Sujets diabetiques 
(N=10) 

53,2 ± 7,4 
32,5 ±5,1*** 

42,0 ±4,5 
0,078 ±0,012*** 

1,68 ±0,63* 
4,32 ±1,01* 
1,17 ±0,30** 
2,39 ± 0,64* 

3,37 ±0,54*** 
10,69 ±2,56 

2,45 ±0,63*** 
17,08 + 38,41** 
0,91 ±0,12*** 

* p < 0,05, 
*N=9 

* * p < 0,01 * * * p < 0,001 (tests de Student non-paires) 

IMC : indice de masse corporelle; HbAlC : hemoglobine glyquee; Trig : concentration 
de triglycerides; Choi : concentration de cholesterol total; HDL: concentration de 
lipoproteines a haute densite; LDL : concentration de lipoproteines a faible densite; IgG : 
concentration d'immunoglobuline G plasmatique; Hp : concentration d'haptoglobine 
plasmatique; CRP : concentration de proteine C-reactive plasmatique; ITH : index tibial-
humeral; 
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Tel que montre a ce tableau, l'IMC (p < 0,001), THbAlC (p < 0,001), les Trig 

(p = 0,05), le HDL (p = 0,004), le Fb (p < 0,001), PHp (p < 0,001), le CRP {p = 0,002) et 

lTTH (p < 0,001) sont significativement differents entre les groupes temoins et 

diabetiques. Etonnamment, le Choi (p = 0,016) et le LDL (/? = 0,011) sont plus faibles 

chez les diabetiques que chez les temoins. Cet aspect sera elabore en discussion. 

4.2 Indices d'agregation in vitro 

Pour les deux groupes dvindividus, les index d'agregation in vitro mesures avec 

1'erythro-agregametre laser sont montres au tableau 4.2 pour rhematocrite ajuste a 40 %, 

et au tableau 4.3 pour l'hematocrite non ajuste. 

Tableau 4.2 : Index d'agregation in vitro mesures avec 1'erythro-agregametre laser a 
un hematocrite de 40% pour les sujets temoins et diabetiques 

Index d'agregation 

tA(s) 
tF(s) 

SJO (sans unite) 
TDCS'1) 

7s (s"1) 

**p<0,0\ ***p< 0,001 

Sujets temoins 
(N=10) 

2,53 ±0,61 
22,36 ±6,07 
24,07 ± 3,74 
55,82 ±15,98 
148,5 ±35,98 

(tests de Student non -paires) 

Sujets diabetiques 
(N=10) 

1,84 ±0,29** 
12,92 ±3,20*** 
29,32 ± 4,04** 
63,48 ±14,52 

186,5 ± 58,36 * = < M W 7 > 

tA: temps d'agregation; tF: temps d'agregation final, Sio: indice cinetique moyen apres 
10 s; YD : seuil de dissociation partiel; ys: seuil de dissociation total. 
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Tableau 4.3 : Index d'agregation in vitro mesures avec l'erythro-agregametre laser a 
un hematocrite non ajuste pour les sujets temoins et diabetiques 

Indices d'agregation Sujets temoins Sujets diabetiques 
(N=10) (N=9) j 

tA(s) 
tF(s) 

Sio (sans unite) 
7D (S"1) 

7s (s"1) 

2,56 ± 0,72 
23,85 ±7,31 
24,62 ± 4,74 

42,98 ±11,82 
92,5 ±14,56 

1,87 ±0,32* 
13,89 ±3,41** 

28,83 ± 5,09 <" = (W)79) 

57,82 ±11,52*** 
156,11 ±37,06* 

*/?<0,05, **/?<0,01 ***/?< 0,001 (tests de Student non-paires) 
fN=9 

tA: temps d'agregation; tF: temps d'agregation final, Si0: indice cinetique moyen apres 
10 s; yD: seuil de dissociation partiel; ys: seuil de dissociation total. 

Selon le tableau 4.2, les index d'agregation par retrodiffusion laser pour le sang 

ajuste a un hematocrite de 40% different significativement entre les deux populations 

pour les parametres tA (p = 0,003), tF (p < 0,001) et S]0 ip = 0,007). yD et Ys sont 

egalement plus eleves pour les sujets diabetiques sans y etre significativement differents 

(p = 0,276 et p = 0,097, respectivement). Le tableau 4.3 indique les index obtenus avec 

1'hematocrite non ajuste. Dans ce cas, les parametres tA (p = 0,013), tF ip = 0,002), YD 

(p = 0,013) et Ys (p < 0,001) sont statistiquement differents entre les deux groupes. De 

plus, Sio est plus eleve chez les sujets diabetiques sans etre statistiquement superieur 

ip = 0,079). Que ce soit a un hematocrite ajuste ou non, ces resultats confirment des 

niveaux superieurs d'agregabilite erythrocytaire pour le groupe cible. Nous utilisons ici le 

terme agregabilite pour decrire la tendance accrue a former des agregats et a resister aux 

forces de cisaillement. Les parametres des tableaux 4.2 et 4.3 ne decrivent pas 

l'agregation en termes de taille ou de structure. 
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4.3 Donnees hemodynamiques 

Les tableaux 4.4 et 4.5 montrent les parametres hemodynamiques arteriels et 

veineux calcules pour les sujets temoins et diabetiques. Les parametres veineux (tableau 

4.4) confirment Texistence de vitesses moyennes (Vmoy_j) et de taux de cisaillement (yj) 

statistiquement plus eleves chez les diabetiques pour les deux types de veines (p = 0,054 

pour Vmoy CEP, P = 0,011 pour Vmoy_SAi, et p = 0,009 pour y CEp et y SAI). Pour les 

parametres arteriels (tableau 4.5), nous observons au niveau de l'artere pedieuse (PED), 

des differences significatives pour la vitesse moyenne (Vmoy_pED) (p = 0,01), l'index de 

resistivite (RIPED) (p = 0,03) et l'index de pulsatilite (PIPED) (p = 0,003). Aucune 

difference statistique entre les deux groupes n'a ete relevee pour les diametres des 

vaisseaux (DO (p > 0,273) et les vitesses maximales systoliques (Vmax_Syst_i) (p > 0,438). 

Tableau 4.4 : Parametres hemodynamiques veineux calcules pour les sujets temoins 
et diabetiques 

Parametres 
calcules 

DCEP 
(mm) 
DSAI 

(mm) 
Vm0y_CEP 
(cm / s) 
Vm0y_SAI 
(cm / s) 

y CEP 

(s-1) 
ysAi 

(s-1) 

(med = 

(med = 

(med = 

(med = 

(med: 

(med: 

Sujets temoins 
"(N=10) 

4,38 ± 0,93 
= 4,12; min = 3,30; max = 6,24) 

2,42 ± 0,63 
= 2,23; min = 1,53; max = 3,29) 

4,16 ±3,95 
2,84; min = 0,60; max = 11,60) 

1,72 ±1,71 
= 1,11; min = 0,60; max = 6,12) 

24,8 ± 24,5 
= 20,0; min = 4,0; max = 70,0) 

21,6 ±26,6 
= 10,5; min = 5,0; max = 91,0) 

(med = 

(med = 

(med = 

(med 

(med -

(med = 

Sujcis diabetiques 
(N=10) 

3,71 ±1,11 
= 3,69; min = 2,10; max = 6,24) 

2,33 ± 0,53 
= 2,41; min = 1,74; max = 3,21) 

9,17 ± 7,47 (" = 0'054) 

: 6,51; min = 2,15; max = 25,44) 

4,66 ± 2,39 * 
1 = 4,98; min = 0,73; max = 8) 

69,3 ± 64,6 ** 
: 46,5; min = 23,0; max = 230,0) 

51,7 ±29,6** 
= 51,0; min = 8,0; max = 109,0) 

* p < 0,05, ** p < 0,01 (tests de U Mann-Whitney) 
med: mediane; min: minimum; max: maximum 

CEP : veine cephalique (bras); SAI: veine saphene interne (pied); D;: diametre du 
vaisseau i; Vmoy_i: vitesse moyenne du vaisseau i; y;: taux de cisaillement de la veine i. 
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Tableau 4.5 : Parametres hemodynamiques arteriels calcules pour les sujets temoins 
et diabetiques 

Parametres 
calcules 

DHUM 

(mm) 
DpED 

(mm) 
Vmax_syst_HUM 

(cm / s) 
* max_syst_PED 

(cm / s) 
Vm0y_HUM 

(cm / s) 
Vm0y_PED 

(cm / s) 
RIHUM 

(sans unite) 
RIpED 

(sans unite) 
PIHUM 

(sans unite) 
PIPED 

(sans unite) 

(med = 

(med = 

(med -

(med = 

(med 

(mec 

(med = 

(med = 

(med = 

(med = 

Sujets temoins 
(N=10) 

4,49 ± 0,66 
= 4,43; min = 3,33; max = 

2,07 ± 0,48 
= 1,99; min = 1,39; max: 

76,5 ±15,8 
= 77,2; min = 39,4; max = 

57,1 ±16,3 
= 54,6; min = 37,6; max = 

11,9 ± 4,7 
= 12,6; min = 4,6; max = 

4,7 ± 2,4 
1 = 4,0; min = 1,4; max = 

0,99 ± 0,03 
= 1,00; min = 0,91; max: 

1,00 ±0,01 
= 1,00; min = 0,99; max: 

8,38 ± 2,88 
: 7,65; min = 4,08; max = 

20,52 ±14,95 
14,70; min = 10,88; max 

= 5,44) 

= 6,12) 

= 92,9) 

= 96,0) 

: 19,2) 

= 9,7) 

= 1,00) 

= 1,03) 

= 12,24) 

= 57,67) 

(med -

(med -

(med = 

(med = 

(med 

(med 

(med -

(med = 

(med = 

(med = 

Sujets diabetiques 
(N=10ouN=9';) 

4,54 ± 0,98 
= 4,57; min = 2,97; max : 

2,30 ± 0,94 
= 2,47; min = 0,88; max = 

80,9 ± 26,7 f 

96,9; min = 35,8; max = 

59,3 ±31,1 + 

: 58,2; min = 16,0; max = 

15,3 ± 5,5 + 

= 15,1; min = 6,4; max = 

13,8 ±10,5* 
= 12,4; min = 2,1; max = 

0,97 ± 0,05 + 

= 1,00; min = 0,88; max: 

0,90 ± 0,10 f * 
= 0,88; min = 0,78; max : 

6,84 ± 2,57 T 

; 7,20; min = 3,55; max = 

6,82 ± 5,37 t * 
= 3,62; min = 1,29; max = 

= 6,09) 

= 3,54) 

: 114,5) 

: 110,4) 

= 23,7) 

= 37,9) 

= 1,00) 

= 1,00) 

= 11,64) 

= 16,62) 

* p < 0,05, (test de U Mann-Whitney) 
fN=9 
med : mediane; min : minimum; max : maximum 

HUM : artere humerale (bras); PED : artere pedieuse (pied); Dj: diametre du vaisseau i, 
Vmoy_i: vitesse moyenne du vaisseau i, Vmax_syst_j: vitesse maximale systolique de 1'artere 
/; RIj: index de resistivite de 1'artere i, PI;: index de pulsatilite de 1'artere i. 
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4.4 Echogenicity sanguine in vivo 

4.4.1 Parametres d'agregation in vivo 

A partir de r equation 3.3, les parametres d'agregation in vivo D et W ont ete 

calcules pour les deux veines, soit la veine cephalique (CEP) et la veine saphene interne 

(SAI), et ce avec les sondes de 25 MHz et 35 MHz. 

Puisque D et Wm peuvent etre analyses sans tenir compte du taux de cisaillement 

(y) dans le vaisseau, nous avons cree des variables D.y et W.y. D et W refletent 

l'agregation in vivo tandis que D.yet W.^mesurent l'agregabilite. En emettant comme 

hypothese que la taille des agregats suit une loi inverse proportionnelle en fonction du 

taux de cisaillement [14, 70], nous supposons que D en fonction de ^s'exprime comme 

etant D = CI y ou C represente une constante. Ainsi, c'est la constante C= D.y qui 

permet la comparaison entre les populations diabetiques et temoins pour ce qui a trait a la 

tendance des agregats a resister aux forces de cisaillement. Le meme principe s'applique 

pour le parametre W. y. 

Les figures 4.1 et 4.2 montrent respectivement D.^pour la veine CEP et la veine 

SAI a 25 MHz pour chacune des populations, et W. y pour les memes vaisseaux. Les 

figures 4.3 et 4.4 illustrent les memes parametres avec la sonde de 35 MHz. 

A 25 MHz, D.y (figure 4.1) et W.y (figure 4.2) sont statistiquement plus eleves 

chez les diabetiques pour les deux veines (p< 0,021), et ne different pas entre les deux 

veines pour un meme groupe d'individus (p > 0,186). Les memes tendances s'observent a 

35 MHz : la difference entre les deux populations pour D.y est significative pour la veine 

CEP (p < 0,021, figure 4.3) mais non significative pour la veine SAI (p = 0,07, figure 

4.3). Pour W. y il est plus eleve chez les diabetiques pour les deux vaisseaux (p< 0,026, 

figure 4.4). Comme a 25 MHz, D.y et W.y a 35 MHz ne different pas entre les deux 
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vaisseaux pour une meme categorie de sujets (p > 0,57). Cependant, nous observons que 

les parametres D. y et W. ysont moins eleves a 35 MHz qu'a 25 MHz. 

1000 

100 A 

CEP CEP SAI SAI 
(Diab) (Tern) (Diab) (Tern) 

Figure 4.1: Le parametre D. yen fonction du groupe cTindividus (Diab -
diabetiques, Tem - temoins) pour la veine cephalique du bras (CEP) et la veine 

saphene interne du pied (SAI) a 25 MHz. Chaque diagramme en botte represente la 
mediane et les percentiles a 25 % et 75 %. 
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Figure 4.2 : Le parametre W. yen fonction du groupe (Tindividus (Diab -
diabetiques, Tem - temoins) pour la veine cephalique du bras (CEP) et la veine 

saphene interne du pied (SAI) a 25 MHz. Chaque diagramme en boite represente la 
mediane et les percentiles a 25 % et 75 %. 
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(P = 0,07) 
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Figure 4.3 : Le parametre D. yen fonction du groupe (findividus (Diab -
diabetiques, Tem - temoins) pour la veine cephalique du bras (CEP) et la veine 

saphene interne du pied (SAI) a 35 MHz. Chaque diagramme en boite represente la 
mediane et les percentiles a 25 % et 75 %. 
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Figure 4.4 : Le parametre W. yen fonction du groupe cTindividus (Diab -
diabetiques, Tem - temoins) pour la veine cephalique du bras (CEP) et la veine 

saphene interne du pied (SAI) a 35 MHz. Chaque diagramme en boite represente la 
mediane et les percentiles a 25 % et 75 %. 

4.4.2 Parametres d'attenuation 

Afin de valider la methode SFSAE qui calcule simultanement les parametres D, 

Wet a, les coefficients d'attenuation a estimes ont ete traces en fonction de l'epaisseur de 

la peau des individus mesuree sur Timage echographique (figure 4.5 et tableau 4.6). Le 

coefficient /? en dB/MHz/mm a ete obtenu en tragant une regression linaire de type 
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y -ftx + b, ou x represente l'epaisseur de la peau au dessus du vaisseau et b, l'origine de 

la droite. Pour evaluer 1'attenuation de la peau, les valeurs de a ont ete calculees sur 

chacune des regions d'interet contrairement aux valeurs de D et Wqui ont ete moyennees 

sur les trois regions d'interet. Ceci s'explique par le fait que l'epaisseur de la peau 

pouvait varier d'une region a une autre. Par consequent, trois valeurs de a en fonction des 

epaisseurs de la peau ont ete utilisees pour chaque individu afin de calculer des 

regressions lineaires. 

Un exemple de regression lineaire est illustre a la figure 4.5 pour la peau du pied 

chez les patients diabetiques avec la sonde de 25 MHz. Les constantes ft, b et les 

coefficients de regression R" pour les autres cas sont montres au tableau 4.6. 

0,8 j 

0,7 -

0,6 -

S 0,5 -

~G 0,4 -

0,3 -

0,2 -

0,1 -
0 

Epaisseur de la peau (mm) 

Figure 4.5 : Coefficient d'attenuation or(dB/MHz) en fonction de l'epaisseur de la 
peau du pied chez les patients diabetiques a 25 MHz. Une regression lineaire de type 
y = fix + b est tracee, ou ft represente la pente de la droite, x, l'epaisseur de la peau et 

b, une constant a l'origine. R est le coefficient de regression de la droite. 

y = 0,073x + 0,084 

R2 = 0,79 

10 
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Tableau 4.6 : Equations des regressions lineaires de Fattenuation a des sujets 
temoins (Ctr) et diabetiques (Diab) en fonction de I'epaisseur de la peau ainsi que les 

coefficients de regression (R2) correspondant a 25 MHz et 35 MHz au bras et au 
pied 

Frequence 
(MHz) 

o^ 
Zj 

1< 
J J 

Peau 

Bras 

Pied 

Bras 

Pied 

Groupe 
d'individus 

Ctr 
Diab 
Ctr 

Diab 
Ctr 

Diab 
Ctr 

Diab 

Eqn de la 
regression 
(fix + b) 

0,074 x + 0,066 
0,097 x + 0,077 
0,059 x +0,13 
0,073 x + 0,08 

0,079 x + 0,072 
0,118 x-0,001 
0,059 x +0,101 
0,057 x +0,163 

R2* 

0,44 
0,65 
0,75 
0,79 
0,71 
0,69 
0,89 
0,69 

* Toutes les regressions etaient significatives (p < 0,0001) 

De facon generate, nous obtenons des coefficients d'attenuation P semblables 

pour les deux transducteurs de 25 et 35 MHz. De plus, /? est plus eleve chez les sujets 

diabetiques compare aux sujets temoins, et est plus eleve pour la peau du pied compare 

au bras. Ainsi pour les sujets sains, nous obtenons /? ~ 0,07 dB/MHz/mm pour la peau du 

bras et /? ~ 0,060 dB/MHz/mm pour la peau du pied, alors que nous obtenons 

P ~ 0,1 dB/MHz/mm pour le bras des sujets diabetiques. Seul, p au niveau de pied differe 

chez les patients diabetiques entre les deux transducteurs (fi = 0,073 dB/MHz/mm a 

25 MHz versus p = 0,057 dB/MHz/mm a 35 MHz). 
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5. DISCUSSION 

Ce chapitre traite de l'analyse des resultats obtenus au chapitre precedent, 

notamment des donnees physiologiques et hemodynamiques, des index d'agregation in 

vitro et in vivo, ainsi que des limitations et ameliorations possibles de ce protocole. 

5.1 Donnees physiologiques 

Comme le montre le tableau 4.1, l'IMC (p < 0,001), THbAlC (p < 0,001), le Fb 

(p < 0,001), FHp {p < 0,001) et la CRP (p = 0,002) sont significativement differents entre 

les groupes temoin et diabetique. L'IMC est nettement superieur pour le groupe cible 

puisque la majorite des patients diabetiques participant a ce projet presentait un surplus 

de poids considerable (le plus obese des patients avait un IMC de 42). Ceci s'explique par 

le fait que 1'obesite est un facteur de risque pour le diabete de type 2. II etait egalement 

previsible d" avoir un HbAlC significativement plus eleve chez les diabetiques. Selon la 

classification de Fequilibre glycemique presentee au tableau 2.3, trois des patients du 

groupe cible etaient des diabetiques bien equilibres et les sept autres etaient mal 

equilibres. 

Concernant les concentrations de proteines plasmatiques plus elevees chez les 

diabetiques, ces resultats concordent avec plusieurs etudes pour le Fb [53, 58, 60], FHp et 

la CRP [58]. Les concentrations de ces proteines plasmatiques superieures a la normale 

sont des indicateurs du niveau d'inflammation eleve lie a la pathogenese du diabete de 

type 2. Certaines etudes ont meme decele une concentration de Fb plus elevee entre les 

patients diabetiques ayant une arteriopathie et ceux sans arteriopathie [52, 60], et 

egalement entre les diabetiques bien equilibres et ceux mal equilibres [52, 53, 56]. Dans 

le cadre de ce projet, differencier les differentes classes de diabete n'a pas ete possible a 

cause d'un echantillonnage trop faible (voir la section 5.7). 
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Comme le montre egalement le tableau 4.1, etonnamment le Choi (p = 0,016) et 

le LDL (p = 0,011) etaient plus faibles chez les diabetiques que chez les sujets temoins, 

alors que le HDL etait plus faible (p<0,01) et que Trig etait plus eleve chez les 

diabetiques (p = 0,05). Nous pouvons expliquer ceci par le fait que la majorite des 

patients diabetiques prenaient des hypolipidemiants ou des hypocholesterolemiants (voir 

le tableau 5.2 plus loin dans ce chapitre). L'effet de ces medicaments aurait diminue le 

mauvais cholesterol de ces patients a un tel point qu'il serait plus faible que celui des 

sujets temoins. 

Finalement, 1'ITH qui est le ratio de la pression systolique de la cheville sur celle 

du bras, etait moins eleve chez les sujets diabetiques (p < 0,001). Un ITH inferieur a 1 

indiquerait la presence de stenoses aux membres inferieurs. Nous avons remarque que ces 

index pour les sujets diabetiques etaient relativement eleves pour les patients de classes 

de Rutherford II a V. Ceci peut etre explique par le fait que 1'ITH peut etre surevalue a 

cause de la mediacalcose arterielle1' presente chez les diabetiques. 

5.2 Indices d'agregation in vitro 

Selon le tableau 4.2 qui montre les index d'agregation in vitro pour le sang ajuste 

a 40% dvhematocrite, tA (p = 0,003), tF (p < 0,001) et S)0 (p = 0,007) differaient 

significativement entre les deux groupes d'individus. Pour le tableau 4.3 qui indique les 

index obtenus avec l'hematocrite non ajuste, tA (p = 0,013), tF (p = 0,002), JD(P< 0,001) 

et Ys (p = 0,013) etaient egalement statistiquement differents entre les sujets temoins et 

diabetiques. Les similitudes entre les valeurs des tableaux 4.2 et 4.3 s'expliquent par le 

fait que l'hematocrite ne differait pas entre les deux groupes (tableau 4.1). Des tA et tF 

plus petits, ainsi qu'un S]0 plus eleve (Sio est inversement proportionnel a tA et tF) 

indiquent une cinetique d'agregation plus rapide lorsque l'ecoulement est arrete pour 

favoriser Tagregation. De plus, YD et Ys superieurs chez les diabetiques revelent des forces 

11 La mediacalcose signifie une calcification de la media, une des parois de l'artere. 
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d'adhesion plus importantes puisque des cisailkments plus eleves sont necessaires pour 

desagreger les rouleaux. 

Les resultats des tableaux 4.2 et 4.3 suggerent que tA, tF et Sio ne seraient pas 

affectes par 1'hematocrite, mais que les seuils de cisaillement YD et ys le seraient. Ceci 

porte a croire qu'un hematocrite non ajuste pourrait avoir un impact sur des mesures de 

l'erythroagregametre comme le suggere [64]. Ainsi, des seuils de dissociation plus grands 

au tableau 4.2 suggerent que les forces d'adhesion sont plus elevees entre les globules 

rouges du fait que nous avons augmente la concentration des proteines plasmatiques pro-

agregeant tel le fibrinogene pour obtenir un hematocrite de 40 %. 

Cependant, avec ou sans normalisation de 1'hematocrite, les index in vitro 

suggerent des niveaux d'agregabilite plus eleves chez les sujets diabetiques atteints 

d'arteriopathie compares aux sujets temoins, ce qui est coherent avec la litterature [52-56, 

58, 60]. 

5.3 Donnees hemodynamiques 

Concernant les donnees hemodynamiques rapportees aux tableaux 4.4 et 4.5, 

nous remarquons des differences significatives entre les deux populations au niveau des 

taux de cisaillements veineux (p = 0,009 pour CEP et SAI) et des vitesses moyennes 

veineuses (p = 0,054 pour CEP et p =0,011 pour SAI). Au niveau arteriel, Vmoy_pED 

(p = 0,01), RIPED ip = 0,03) et PIPED (p = 0,003) differaient entre les deux groupes 

d'individus. 

Une augmentation de vitesse au niveau des membres inferieurs chez les 

diabetiques12 a ete observee a maintes reprises dans la litterature [71-73]. Deux 

phenomenes peuvent expliquer cette realite : 1'epaississement de la membrane basale au 

12 Ici, nous parlons de diabetiques qui sont a un stade eleve dans revolution de la maladie, ce qui est le cas 
des sujets choisis pour notre etude. 
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niveau des capillaires et des arterioles [74], ainsi que la presence accrue de micro-fistules 

arterio-veineuses13 (AV) chez les patients diabetiques atteints de neuropathie [45]. 

Ainsi, l'epaississement de la membrane basale des capillaires et des arterioles a 

ete rapporte chez les diabetiques [45, 71, 74]. Ce phenomene, qui serait beaucoup plus 

accentue au niveau des membres inferieurs, a egalement ete observe dans la retine de 

l'oeil chez les diabetiques [75]. II resulterait d'une dysfonction endothelial causee par 

une hyperglycemic chronique. En s'epaississant, les vaisseaux ne peuvent se dilater et 

perdent leur capacite d'autoregulation. L'effet de cette absence d'autoregulation entraine 

une augmentation de la pression hydrostatique dans les capillaires et une augmentation du 

debit sanguin dans les arterioles. 

La presence de micro-fistules AV pourrait expliquer les vitesses veineuses plus 

elevees au niveau du pied chez le groupe cible. Parmi nos patients diabetiques, nous 

avons observe que plusieurs d'entre eux avaient des problemes de varices ou d'ulceres 

veineux au niveau du pied ou de la cheville. Ainsi, il a ete observe que les patients ayant 

des ulceres au pied avaient une presence considerable de fistules AV compares aux sujets 

temoins [76]. De plus, un autre phenomene pourrait expliquer les vitesses veineuses 

superieures au pied chez les diabetiques : sachant que la vitesse arterielle est plus elevee 

par 1'absence d'autoregulation du debit, un retour veineux plus eleve resulterait de ce 

phenomene. 

Par contre, nous avons egalement trouve que la vitesse moyenne au niveau de la 

veine du bras differait entre les deux populations. Ceci pourrait resulter d'un mecanisme 

de compensation de l'hyperagregation erythrocytaire chez les patients diabetiques. 

Puisque 1'agregation est favorisee dans les veines a cause d'un ecoulement moins rapide, 

ce mecanisme ne serait alors pas observe dans l'artere humerale. Ainsi, une vitesse elevee 

entraine un taux de cisaillement eleve qui favorise la desagregation des globules rouges. 

Cette hypothese sera abordee plus en detail a la prochaine section. 

'' Les fistules arterio-veineuses sont des passages directs du sang arteriel vers le sang veineux dus a une 
absence ou un disfonctionnement des reseaux capillaires. 
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II est a noter qu'une augmentation des vitesses arterielles et veineuses n'est pas un 

phenomene exclusif aux diabetiques atteints d'arteriopathie des membres inferieurs, car il 

a egalement ete observe chez des diabetiques atteints de retinopathie [77]. 

Finalement, concernant RIPED et PIPED qui sont plus faibles chez les diabetiques, 

ces deux valeurs qui sont associees a la resistance au flot et a la compliance de l'artere 

[78] montrent de plus que l'ecoulement sanguin est perturbe chez les diabetiques [76, 

79]. 

5.4 Indices d'agregation in vivo 

5.4.1 Comparaison des parametres d'agregation in vivo 

Tels quv observes aux figures 4.1 a 4.4, D.yet W. yse sont averes statistiquement 

differents entre les deux groupes pour les veines CEP et SAI a 25 MHz, tandis quva 

35 MHz, seul le parametre W. y etait significativement different (p = 0,07 pour D. y, ce 

qui est toutefois proche de la limite statistique). Tel que defini anterieurement [67, 69], D 

est un indice des tailles d'agregats et W represente l'organisation structurelle des 

agregats. En regardant le tableau D.l de l'annexe D, il est possible de constater que D et 

W mesures in vivo semblaient donner des valeurs plus eleves chez les diabetiques mais 

sans en etre significativement differentes entre les deux groupes. De plus, nous pouvons 

observer que les valeurs de D et W sont plus petites que dans les etudes de [67, 69] 

puisque les taux de cisaillement in vivo sont beaucoup plus eleves que dans les etudes in 

vitro. 

Puisque Fagregabilite erythrocytaire est augmentee chez les patients diabetiques 

de type 2 (selon nos mesures in vitro rapportees au tableau 4.3 et plusieurs etudes citees 

a la section 2.3.2), nous pouvons done conclure que cette hyper-agregabilite nvengendre 

pas d"augmentations significatives in vivo de la taille des agregats et du facteur de 
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structure W chez les patients diabetiques, a cause des niveaux de cisaillement superieurs 

observes dans les veines de ce groupe dMndividus (tel que montre au tableau 4.4). 

Ceci constitue une nouvelle observation jamais rapportee dans la litterature. 

Uaugmentation du cisaillement veineux, et possiblement arteriel, pourrait constituer un 

mecanisme dvautoregulation visant a maintenir la perfusion tissulaire chez les sujets 

diabetiques chroniques, tels que ceux de notre etude. Ainsi, dans le cas de crise aigue, 

l'hyperagregation peut entrainer des desordres hemodynamiques transitoires qui seraient 

normalises par ce mecanisme d'autoregulation lorsque la crise devient chronique. 

Cependant, des travaux supplementaires devront etre effectues afin de valider cette 

hypothese. 

Par les parametres D. ytl W. yp\us eleves chez les diabetiques, ceux-ci possedent 

done une agregabilite erythrocytaire statistiquement plus elevee comparee aux sujets 

temoins. Par contre, il svest avere interessant de constater que D.yet W./n'etaient pas 

statistiquement differents entre la veine CEP et SAI pour un meme groupe dvindividus. 

Ceci nous suggere que l'hyperagregabilite chez les diabetiques atteints d'arteriopathie des 

membres inferieurs ne differe pas entre la circulation locale dvun endroit cible (i.e, le 

pied) et la circulation systemique (i.e, celle du bras), ce qui est une observation differente 

de celle rapportee par Pargalava et al. [61]. Cette difference peut etre expliquee par le fait 

que leurs mesures d'agregation ont ete realisees juste avant l'amputation de l'orteil ou du 

pied du patient diabetique. A un stade ou le membre ne peut etre sauve, le niveau 

d'inflammation local pourrait etre plus eleve qu'au niveau systemique, ce qui entrainerait 

une hyperagregation encore plus prononcee au niveau du pied qui ne pourrait plus etre 

regulee par une augmentation des forces de cisaillement. 

II est a noter qu'a ce jour, 1'algorithme SFSAE etudie sur des modeles in vitro n'a 

ete applique que sur des donnees a 25 MHz [67]. Si nous comparons les resultats de D et 

de W entre les deux transducteurs (voir tableaux D.l et D.2 de annexe D), nous 

remarquons que les valeurs a 35 MHz semblent legerement plus faibles qu'a 25 MHz. 

Ceci pourrait etre explique par le choix d'une bande passante differente d'un transducteur 

a un autre. Par consequent, la fonction de cout F(D, W, a) minimisee par Talgorithme 
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SFSAE (eqn 3.3) donnerait des valeurs non similaires a ces deux frequences. Une autre 

possibilite qui expliquerait cette difference est qu'a 35 MHz, la linearite de l'attenuation 

en fonction de la frequence pourrait ne plus s'appliquer (eqn 2.5): ceci donnerait des 

valeurs d'attenuation semblables (tableau 4.6, voir section 4.4.2) mais des valeurs 

differentes de D et W (tableau D.l, voir annexe D) pour un meme vaisseau. Des travaux 

supplementaires devraient etre effectues afin de mieux comprendre 1'application de 

Talgorithme SFSAE sur des donnees a 35 MHz. 

II parait difficile de comparer nos resultats in vivo avec ceux de la litterature 

existante puisque la presente etude est la premiere ou des mesures quantitatives in situ de 

1'agregation sont rapportees (voir section 2.2.5). Seul, Cloutier et al [22] ont conclu que 

des mesures de retrodiffusion ultrasonore Doppler pouvaient permettre de detecter des 

niveaux d'agregation differents in situ entre deux populations, soit des sujets 

hyperlipidemiques et des sujets temoins. Kitamura et al [40] et Yu et al [41] ont, quant a 

eux, remarque que les ultrasons a haute frequence pouvaient detecter des niveaux 

d'agregation differents en fonction des cisaillements appliques au vaisseau in vivo. Les 

resultats de notre projet semble montrer les memes tendances que celles rapportees 

anterieurement [22]. 

5.4.2 Comparaison des valeurs d'attenuation 

Comme montres a la figure 4.5 et au tableau 4.6, les coefficients d'attenuation a 

en dB/MHz ont ete evalues en fonction de l'epaisseur de la peau. Pour les sujets temoins, 

nous avons obtenu une attenuation /? a ~ 0,07 dB/MHz/mm, pour la peau du bras et de /? ~ 

0,06 dB/MHz/mm pour la peau du pied. Chez les sujets diabetiques, nous obtenons une 

attenuation /? a ~ 0,1 dB/MHz/mm, pour la peau du bras et de /? ~ 0,06 a 

0,07 dB/MHz/mm pour la peau du pied. 

Afin de comparer nos resultats d'attenuation, le tableau 5.1 resume les differentes 

valeurs de/? trouvees dans la litterature et obtenues in vivo a haute frequence au niveau de 

l'avant-bras, ainsi que la methode d'estimation utilisee. 
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Tableau 5.1: Comparaison des differents coefficients d'attenuation (ft) mesures in 
vivo selon la litterature 

Auteurs 
et annees 

Guittet et al. 
[31] 

Guittet et al. 
[80] 

Raju et al 
[81] 

Coefficients 
/? estimes 

(dB/MHz/mm) 
0,08 - 0,36 

0,07 - 0,36 

derme : 0,08 - 0,39 
g. sub.: 0,01 - 0,06 

Methode 
d'estimation 

CFSA 

C F S A 

MNB 

Localisation 

avant-bras (derme) 

avant-bras (derme) 

avant-bras (derme et g. 
sub.) 

Frequence 
central e 
(MHz) 

40 

40 

28, 30, 44 

g. sub. : gras subcutane; CFSA : « Centroid frequency shift » par spectre autoregressif; 
MNB : « Multi-narrowband ». 

En comparant les coefficients d'attenuation /? obtenus par la methode SFSAE 

pour nos deux groupes de patients (tableau 4.6) avec ceux de la litterature, nous 

remarquons que les valeurs de/? de notre etude se situent vers la limite superieure du gras 

subcutane et vers la limite inferieure du derme (tableau 5.1). Ceci pourrait etre explique 

par le fait que a calcule par le SFSAE est global et qu'il somme l'attenuation de chacune 

des couches de tissus (voir eqn 3.10). Ainsi, /? de la peau du bras est plus petit que celui 

du pied, ce qui suggere que la peau du pied aurait une couche adipeuse plus epaisse que 

celui du bras puisque la veine saphene interne du pied est plus profonde que la veine 

cephalique du bras. 

En observant le tableau 4.6, nous remarquons de plus que les valeurs de ft ont une 

tendance a etre plus elevees chez les diabetiques (sauf pour le cas de la peau du pied a 

35 MHz). Une peau plus epaisse chez les patients diabetiques causee par une 

modification du collagene expliquerait l'attenuation qui est plus elevee [82]. Ainsi, ce 

changement des proprietes de la peau chez les diabetiques s'observerait tant au niveau du 

bras qu'au niveau du pied. 
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Concernant la difference des /? entre les deux transducteurs pour chacun des 

groupes d'individus, les valeurs sont assez semblables, sauf pour le cas de la peau du pied 

a 35 MHz chez les diabetiques (fi = 0,057 a 25 MHz et fi = 0,073 dB/MHz/mm a 

35 MHz). Puisque nous avons suppose que l'attenuation de la peau est plus elevee chez 

les diabetiques, nous pouvons done nous questionner sur la valeur de /? obtenue dans le 

cas du pied chez les diabetiques a 35 MHz. Nous pouvons supposer que cette legere 

difference serait causee par une ou deux donnees extremes qui ont change la regression 

lineaire obtenue. 

Comme mentionne a la section 5.4.2, le SFSAE pourrait dependre de la frequence 

du transducteur, et des travaux supplementaires sur l'application de cet algorithme a 

35 MHz s'averent done necessaires. 

Finalement, une comparaison des fi obtenus avec le SFSAE et les autres methodes 

d'estimation de l'attenuation telles que le MNB et le CFSA aurait du etre effectuee. Ce 

point sera aborde a la section 5.6. 

5.5 Hyperagregation erythrocytaire et mesures ultrasonores in 

vivo 

Dans la section precedente, nous avons done trouve une difference significative 

entre les deux groupes au niveau des mesures d'agregabilite in vivo qui tiennent compte 

du cisaillement sanguin affectant la taille des agregats. Dans le cas des patients 

diabetiques, D.^(et egalement W.f) etait plus eleve et explique par une taille dNagregats 

similaire au groupe temoin, malgre des niveaux de cisaillement /beaucoup plus grands. 

Un premier point important a souligner est que 1'hyperagregation erythrocytaire in 

vivo n'est pas toujours reliee a une reduction du flot sanguin comme le suggerent 

plusieurs etudes animales [83]. Notre etude a permis de quantifier l'agregation 

localement, ce qui ne peut etre predit par des mesures in vitro. L'utilisation des ultrasons 

pour caracteriser l'agregation des globules rouges in situ permet done de determiner si 
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l'hyperagregation est locale ou non, et si elle est liee intrinsequement aux parametres 

hemodynamiques affectes par la pathologie vasculaire. 

Malgre tout, la relation entre l'hyperagregation et les pathologies vasculaires reste 

encore nebuleuse. L'hyperagregation precede-t-elle la pathologie? Les liens entre ces 

deux desordres sont-ils semblables d'une pathologie a une autre? Dans les cas des 

pathologies reliees a l'hyperagregation autres que le diabete, si D./est eleve, est-ce a 

cause du D ou du ^qui augmente? Ainsi, cette etude pilote montre que la caracterisation 

in situ de l'agregation erythrocytaire est possible et que la methode ultrasonore pourrait 

eclaircir plusieurs des points mentionnes ci-haut. 

Un deuxieme point important a souligner dans cette etude est l'utilisation de 

l'algorithme du SFSAE pour caracteriser l'agregation erythrocytaire in vivo. Cette 

algorithme permet de determiner des index de tailles d'agregats en tenant compte de 

l'attenuation de la peau. Ainsi, cette technique n'utilise pas des valeurs a priori 

d'attenuation comme l'ont fait plusieurs etudes [22, 41]. Nous avons vu que les valeurs 

d'attenuation pouvait changer d'un groupe de patients et d'un endroit a un autre (au bras 

ou au pied), d'ou 1'importance de bien calculer l'attenuation pour chaque individu. 

5.6 Critique sur la selection des patients 

Afin d'expliquer Thyper-agregabilite trouvee in vitro et in vivo chez les sujets 

diabetiques, nous allons discuter des criteres d'inclusion et d'exclusion appliques a cette 

population. Lors de la selection des patients, des criteres ont ete emis afin de diminuer 

des effets confondants pouvant influencer Tinterpretation des resultats. Comme 

mentionne a la section 3.1, les sujets sains devaient etre non fumeurs, ne souffrir 

d'aucune maladie cardiovasculaire, ne prendre aucun medicament, et ne pas souffrir 

d'embonpoint. Cependant, la selection des patients diabetiques n'a pas ete aussi 

categorique pour les raisons qui suivent. 
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Premierement, rares sont les sujets diabetiques qui ne souffrent pas 

d'hypertension, d'hypercholesterolemie ou d'autres maladies cardiovasculaires. L'obesite 

et le tabagisme sont egalement etroitement lies a ces pathologies. II est done important de 

noter que tous ces facteurs ont des effets connus sur l'agregation erythrocytaire (voir 

section 2.1.5). lis favorisent tous une augmentation de Tagregation. Deuxiemement, la 

totalite des patients selectionnes prenaient des medicaments pour controler leur diabete, 

leur hypertension, leur taux de cholesterol ou autres pathologies. Afin de resumer l'effet 

de certains medicaments sur le phenomene d'agregation, le tableau 5.2 liste les 

prescriptions que prenaient les patients diabetiques classes en deux tableaux, soit (a) la 

liste des medicaments ayant un effet connu sur 1'hemorheologie sanguine, et (b) la liste 

de ceux n'ayant aucun effet connu selon la litterature. 

II est a noter que toutes les references trouvees au tableau 5.2.a sur l'effet des 

medicaments ont ete realisees a partir dvetudes humaines de type «avant-apres»14. Au 

tableau 5.2.b, Timpact de ces medicaments est inconnu mais un lien existe entre la 

pathologie traitee par ce medicament et la presence de desordres rheologiques sanguins. 

Selon ce tableau, les medicaments dont l'effet est connu sur l'agregation erythrocytaire 

sont tous hypoagregeants. Comme hypothese, nous pouvons dire que l'hyperagregation 

des patients diabetiques aurait pu etre encore plus prononcee si ces derniers nNavaient pris 

de medicaments pour reguler leur glycemie, cholesterol ou hypertension. 

14 Des etudes cliniques «avant-apres» consistent a prendre des mesures sur la patient avant et apres la prise 
du medicament afin de comparer ces mesures entre elles. 
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Tableau 5.2 : Liste des medicaments (Rx) consommes par les patients diabetiques et 
leur effet sur la rheologie sanguine, (a) Liste de Rx trouves ayant un effet connu sur 

Tagregation erythrocytaire selon la litterature ; (b) Liste de Rx ayant aucun effet 
connu selon la litterature 

(a) 
Pathol ogie Nom du Rx Resultats obtenus sur la 

rheologie sanguine 

Hypercholesteromie 
Statines (Atorvastatine) 

Fenofibrates 
i VP [84] 

i VP ; i VS [85] 

Hypertension 

IECA (Ramipril) 
Diuretiques (hydrochlorothiazide) 
Bloqueurs des canaux calciques 

Beta-bloqueurs 

i AE ; i VS [86] 
Effet NS [87] 

i VP ; i VS ; i AE 
[88] 

i VS [89] 
Diabete 

Prevention 
cardiovasculaire 
Hypothyroidisme 

Insuline 
Aspirine 

Levothyroxine 

i VS [56] [90] 
iAE[91] ; iVS[92] 

I VP ; i VS [93] 

(b) 

Pathol ogie 
Hypercholesteromie 

Hypertension 
Diabete 

Nom du Rx 
Rosuvastatine (statine)' 

ARA IIT 

Agents oraux antiglycemiques r 

Autres 

Terbinafine (infection du pied); Docusate sodium 
(constipation); Pregabaline (douleur des nerfs); Gabapentin 

(depression); Omeprazole (acidite de Testomac); 
Dipyridamole (prevention des maladies cardiovasculaires)1; 
Alendronate (osteoporose); Centrum Select et Vitamine D 

(vitamines); Oxybutynine (incontinence); 
Fer (anemie)1^ 

Aucune etude «avant-apres» n'a ete trouvee sur l'effet de ce medicament particulier 
malgre les recherches liant la pathologie aux desordres hemorheologiques. 

Rx : Medicaments; -l VP : Diminution de la viscosite plasmatique; X AE : Diminution de 
1'agregation erythrocytaire; NS : Non significatif; IECA : Inhibiteur de l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine; ARA II: Antagonistes des recepteurs ATI de 
l'angiotensine II. 



65 

5.7 Limitations et ameliorations possibles du protocole 

Certaines ameliorations pourraient etre appliquees a ce projet. En premier lieu, la 

taille de Techantillonnage etait assez restreinte. En consequence, la differentiation des 

patients diabetiques de diverses classes de Rutherford n'a pu etre effectuee dans ce projet. 

En deuxieme lieu, pour les veines dont la vitesse Doppler etait trop faible (< 0,6 cm/s), 

nous avons du supposer une vitesse minimale de 0,6 cm/s ce qui peut avoir entraine une 

surestimation possible du cisaillement. Ce cas est apparu chez quatre sujets sains et aurait 

pu etre elimine en utilisant une sonde a plus haute frequence [66] puisque Teffet Doppler 

est amplifie lorsque la frequence augmente (les tests Doppler ont ete realises avec un 

appareil clinique a 7 MHz). Pour des raisons de securite (Sante Canada nva pas approuve 

Futilisation humaine de Techographe haute frequence Visualsonics en mode Doppler), 

les sondes de l'appareil ont du n'etre utilisees qu'en mode B car la puissance Doppler 

emise depasse le seuil critique accepte pour Thumain. Un autre moyen qui aurait pu 

s'averer efficace pour visualiser les vitesses dans les veines serait d'utiliser une approche 

de traitement damage base sur Tautocorrelation des taches echographiques («speckle 

tracking»). Le «speckle tracking» [94] permet d'obtenir un profil de vitesse sur tout le 

diametre du vaisseau, contrairement au Doppler qui estime la vitesse sur une fenetre 

d'interet seulement. Cependant, le «speckle tracking* comporte les inconvenients 

suivants : il est un mauvais estimateur pour les vitesses elevees et le rapport signal-sur-

bruit doit etre eleve pour appliquer cette methode (attenuation faible et niveau 

d'agregation eleve). De plus, les acquisitions a effectuer pour mettre en place un 

algorithme de «speckle tracking* doivent etre realisees en absence de mouvement de la 

sonde echographique pour eliminer les artefacts de decorrelation. 

En troisieme lieu, nous avons observe que le SFSAE surestime les parametres D 

et W lorsque nous avons preliminairement analyse des donnees sur des arteres in vivo. 

Puisque celles-ci sont generalement plus profondes que les veines SAI ou CEP, 

l'attenuation a y etait plus elevee. Parce que l'attenuation augmente en fonction de la 

frequence du transducteur et de la profondeur (voir eqn. 3.9), les vaisseaux profonds ne 
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peuvent etre images avec le systeme a haute resolution Visualsonics. Lors de ces etudes 

preliminaires, les parametres du SFSAE ont alors estime des indices d'agregation pour 

les arteres qui depassaient de beaucoup ceux des veines, ce qui est illogique puisque les 

cisaillements sont largement plus eleves dans les arteres. Un moyen de determiner si 

l'estimation de D, Wet or est valide est de calculer le coefficient de retrodiffusion sanguin 

(BSC). Nous calculons tout d'abord un BSC sans tenir compte de l'attenuation (BSCexp 

par 1'eqn 3.12). Ensuite par la valeur de orestimee par le SFSAE, nous calculons le BSC 

compense en attenuation (BSCexp x e ~4dXa). Si la dependance frequentielle du BSC 

compense en attenuation est plus elevee que 4, ceci porte a croire que les composantes a 

haute frequence ne representeraient que du bruit15. A cause d'une attenuation trop grande 

qui rend le signal RF tres bruite, les donnees sur les arteres n'ont done pas ete traitees, 

memes celles de la pedieuse au niveau du pied 16. 

En quatrieme lieu, comme mentionne a la section 5.4.2, des comparaisons de 

l'attenuation /? obtenue avec la methode SFSAE et d'autres methodes d'estimation telles 

que le MNB et le CFSA auraient du etre effectuees pour chaque patient. Cependant, toutes 

ces methodes necessitaient une normalisation du signal RF obtenu a partir d'un reflecteur 

plan. Cette normalisation n'a pas ete possible dans ce projet puisque des reflexions 

multiples causees par la membrane de la sonde du Visualsonics faussaient le signal RF du 

reflecteur plan. Les solutions possibles pour corriger ce probleme seraient d'eliminer les 

reflexions multiples ou d'utiliser un transducteur monoelement pour estimer 

l'attenuation. 

D'autres suggestions possibles sont (1) de faire une etude a differents 

cisaillements, e'est-a-dire de reproduire des cinetiques d'agregation in vivo, en 

comprimant le vaisseau par application d'une pression pour analyser les parametres D. y 

et W. y, (2) de correler des mesures d'agregation et d'index-tibial-humeral avec des 

donnees d'oxymetrie transcutanee, (3) de faire une etude prospective sur l'agregation 

15 Lorsque les diffuseurs se component selon une loi de Rayleigh (suspension sanguine non-agregeante), la 
dependance frequentielle est de 4 (voir section 2.2.3). Lorsque les diffuseurs amenent un comportement 
non-Rayleigh (sang agregeant), la dependance frequentielle est inferieur a 4. 
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erythrocytaire des patients diabetiques par des suivis reguliers afin de voir revolution de 

1'inflammation sur l'hyperagregation, (4) d'observer l'agregation dans des veines de plus 

gros calibres avec des transducteurs a basse frequence, et (5) de choisir des patients avant 

amputation du pied pour voir si il y a perte d'autoregulation de P hyper-agregation par 

une augmentation du debit pour cette categorie d'individus, et une difference entre 

Tagregation ciblee au niveau du pied et celle systemique au niveau du bras. 

16 L'artere pedieuse est une des arteres les plus superficielles du corps humain mais elle est plus profonde 
que les veines cephalique et saphene interne. 
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CONCLUSION 

Ce projet avait pour objectif de caracteriser l'agregation erythrocytaire in situ et in 

vivo entre deux populations, soit une population normo-agregeante et une population 

hyper-agregeante. Des signaux ultrasonores retrodiffuses par les globules rouges ont ete 

enregistres dans les veines du bras et du pied chez des sujets sains et des patients 

diabetiques atteints d'arteriopathie des membres inferieurs a l'aide de transducteurs a 

haute frequente (25 MHz et 35 MHz). Des parametres d'agregation in vivo ont ete 

calcules a partir d'un estimateur de taille et d'attenuation par le facteur de structure et des 

mesures hemodynamiques. Ces mesures in vivo plus elevees chez les diabetiques 

suggerent que ceux-ci ont une agregabilite plus importante de leurs globules rouges, ce 

qui est coherent avec les index d'agregation mesures in vitro, mais des tailles dvagregats 

similaires au groupe temoin. Le niveau d'inflammation eleve, les desordres 

hemodynamiques arteriels et veineux sont done tous en lien avec 1'hyperagregabilite 

erythrocytaire. Cependant la relation de cause a effet entre l'hyperagregation et les 

pathologies vasculaires reste encore nebuleuse. Par cette etude pilote, la caracterisation in 

situ de l'agregation des globules rouges est done possible, ce qui ouvre la voie a une 

meilleure comprehension pathophysiologique de ce phenomene. 
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ANNEXES 

Annexe A 
Calculs de la vitesse en mode Doppler 

Cette annexe explique plus en details les calculs obtenus par la sonde Doppler 

pour estimer une vitesse dans un vaisseau sanguin. 

Comme mentionne dans la revue de la litterature a la section 2.2.2.2, la difference 

entre la frequence de l'onde incidente if,) et celle de l'onde reflechie if,) s'exprime par 

&f=fi-fr (eqnA.l) 

La relation liant la difference de frequence (A/) et la vitesse (v) de la particule est 

la suivante : 

cx±Af 
v — (eqn A.2) 

2/,cos0 

Nous pouvons done schematiser l'eqn A.2 par la figure A.l. Ainsi, le spectre 

Doppler est obtenu en faisant la soustraction de la transformed de Fourier (TF) du signal 

incident et du signal regu. La frequence du spectre est alors centree a une valeur Af Pour 

des images bidimensionnelles, le spectre est calcule sur un volume d'echantillon (Figure 

A.2 (a)), done les spectres a chaque profondeur sont superposes (Figure A.2 (b)). 

Ensuite, le spectre est tourne de 90 degres (Figure A.2 (c)) et la frequence centrale est 

representee sur l'axe temporel (Figure A.2 (d)). Finalement, la vitesse est calculee a 

partir de l'eqn A.2. Ces etapes sont ensuite recommencees pour toutes les intervalles de 

temps afin d'afficher un trace des spectres en fonction du temps. 



Signal incident f, H 

ll/www - u A / W " * 
Signal re<ju/r 

— Signal incident/ 

M/WW " I b V W ^ 
temps 

J-
I 

frequence 

Signal re$u/r 

temps 

J-
L 

frequence 

!4f=//- / , 

1 
4f=frfr 

i 
frequence 

ure A. l : Difference des spectres du signal transmis et re?u (encadre rouge) 
(tireede[12]) 
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Fenetre d'echantillonnage sur 
l'image mode B 

Transformed de Fourier du signal 
Doppler a chaque 1 a 5 

millisecondes 

F 
(a) i 

Difference de frequence (vitesse) 

Tranche de 
1 a 5 msec Representation spectrale 

(l'intensite est proportionnelle 
au nombre de globules rouges) 

I 

Temps (1 cycle cardiaque) 

Spectre Doppler 

Amplitude 
(nombre de globules rouges) 

Figure A.2 : (a) Volume d'echantillon sur l'image mode B ; (b) et (c) Spectres 
Doppler obtenus en appliquant une difference de frequence, (d) Portion du spectre 

representee sur l'echelle temporelle. 
(tireede[12]) 



Annexe B 
Calculs des index de vitesse pour les arteres 

Cette annexe donne les details des calculs des index de vitesse obtenus pour 

arteres. 

A.l Calcul de l'index de pulsatilite (PI, Pulsatility index) 

Vitesse moyenne 
sur un cvcle 

PI = 
A-B 

V„ 
moyenne 

(tiree de [78]) 

A.2 Calcul de l'index de resistance (RI, Resistivity index) 

+ 

0' 

RI = 
A-B 

A 

(tiree de [78]) 
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Annexe C 
Approximation du facteur de structure 

Cette annexe donne les developpements detailles de 1'approximation utilisee pour 

calculer le facteur de structure [69]. 

Le facteur de structure (S(k)), qui en realite s'ecrit (S(-2k))17, depend de la 

transformed de Fourier de la fonction g(r) qui represente la probability de trouver deux 

particules separes d'une distance r. 

S(-2k) = \+mj(g(r)-})e-2jhdr (eqn C.l) 

En faisant un developpement de Taylor de second ordre, nous obtenons la forme 

suivante 

S(-2k)» C0 + (-2*)C, + (-2k)2C2 (eqn C.2) 

ou Ci represente des constantes du polynome. Or par definition, 

C0 = S(k)\k=0=\ + m\(g(r)-l)dr =W (eqn C.3) 

ou West le facteur d'empaquetage. Dans cette meme eqn C.2, 

C, = 0 (eqn C.4) 

17 Ici, S(k) ou S(-2k) est une question de notation. S(k) s'exprime en fonction de k qui est l'onde incidente, 
et S(-2k) s'exprime en fonction de -2k qui est l'onde retrodiffusee. Dans le cas de l'onde retrodiffusee, on 
definit un vecteur q = ks-k, ou ks est l'onde diffusee et k, l'onde incidente. Pour la retrodiffusion ou Ton 
s'interesse a l'onde diffusee a un angle de 180°, ks = -k, ce qui donne q=-2k. 
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a cause de la parite, en effet Ci = 0 pour que S(k) = S(-k), c'est-a-dire que si l'echantillon 

de sang est tourne de 180 degres, S(k) doit rester le meme. Quant au parametre C2, celui-

ci vaut 

C2 = —R {eqn C.5) 

ou Rg represente le rayon de gyration d'un agregat tridimentionnel. Or selon la litterature 

[95], 

5 
Rg = J-R (eqn C.6) 

ou R est le rayon d'un agregat considere isotrope. 

En remplagant l'eqn C.2 par les constantes Q nous obtenons 1'approximation 

suivante pour le facteur de structure 

S{k) = W- — (kRf (eqnC.7) 
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Annexe D 
Resultats detailles des parametres in vivo 

Cette annexe montre les valeurs detaillees des parametres in vivo D et W calcules 

par la methode SFSAE ainsi que le taux de cisaillement estimes dans la veine. 

Tableau D. l : Parametres d'agregation in vivo obtenus pour la veine cephalique du 
bras (CEP) et la veine saphene interne du pied (SAI) a 25 MHz 

Vaisseau 

CEP 

SAI 

Parametres 

7 (s"1) 

D (sans unite) 

W (sans unite) 

7 (s"1) 

D (sans unite) 

W (sans unite) 

Diabetiques 
(N=10) 

69,3 ± 64,6 

med = 46,5 
min = 23,0 

max = 230,0 

2,04 ± 1,84 

med= 1,17 
min = 0,65 
max = 6,03 

3,00 ± 5,24 

med = 0,50 
min = 0,42 

max= 15,14 

51,7 ±29,6 

med = 51,0 
min = 8,0 

max= 109,0 

1,91 ±1,30 

med= 1,67 
min = 0,58 
max = 4,51 

1,28 ±1,62 

med = 0,61 
min = 0,18 
max = 5,20 

Temoins 
(N=10) 

24,8 ± 24,5 ** 

med = 20,0 
min = 4,0 

max = 70,0 

1,03 + 0,68 

med = 0,84 
min = 0,23 
max = 2.19 

0,62 ± 0,68 

med = 0,29 
min = 0,04 
max = 2,10 

21,6 ±26,6* 

med = 10,5 
min = 5,0 

max = 91,0 

1,55 ±0,95 

med= 1,50 
min = 0,23 
max = 3,49 

0,92 ±1,12 

med = 0,49 
min = 0,03 
max = 3,87 
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* p < 0,05; ** p < 0,01 (test de U Mann-Whitney) 
CEP: veine cephalique (bras); SAI: veine saphene interne (pied); y : taux de 
cisaillement moyen; D : index de taille d'agregats; W: le facteur d'empaquetage; 
med : mediane; min : minimum; max : maximum, 

Tableau D.2 : Parametres d'agregation in vivo obtenus pour la veine cephalique du 
bras (CEP) et la veine saphene interne du pied (SAI) a 35 MHz 

Vaisseau Parametres 

7 ( 0 

D (sans unite) 

CEP 

W (sans unite) 

7 (*"') 

D (sans unite) 

SAI 

W (sans unite) 

Diabetiques 
(N=10) 

69,3 ± 64,6 

med = 46,5 
min = 23,0 

max = 230,0 

1,00 ±0,63 

med = 0,84 
min = 0,29 
max = 2,48 

0,69 ± 0,78 

med = 0,46 
min = 0,13 
max = 2,78 

51,7 ±29,6 

med = 51,0 
min = 8,0 

max= 109,0 

1,11 ±0,81 

med = 0,88 
min = 0,34 
max = 3,06 

0,71 ±0,92 

med = 0,33 
min = 0,16 
max = 3,19 

Temoins 
(N=10) 

24,8 ± 24,5 ** 

med = 20,0 
min = 4,0 

max = 70.0 

0,73 ± 0,35 

med = 0,65 
min = 0,32 
max =1,21 

0,33 ± 0,23 

med = 0,24 
min = 0,07 
max = 0:74 

21,6 ±26,6* 

med= 10,5 
min = 5,0 

max = 91,0 

1,15 ±0,52 

med = 1,02 
min = 0,56 
max = 2,02 

0,63 ± 0,55 

med = 0,67 
min = 0,08 
max = 1,98 

* p< 0,05; ** p < 0,01 (test de U Mann-Whitney) 
CEP: veine cephalique (bras); SAI: veine saphene interne (pied); y : taux de 
cisaillement moyen; D : index de taille d'agregats; W: le facteur d'empaquetage; 
med: mediane; min: minimum; max: maximum 


