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Résumé

Caractérisation de l'infarctus du myocarde chronique par analyse automatique
d’images de scanner cardiaque a la phase artérielle : corrélations cliniques et

validation par comparaison a I'IRM.

Contexte : L'amincissement pariétale et la graisse intra-myocardique caractérisés par
scanner sont associés a la localisation des cicatrices et des zones arythmogenes chez les
patients bénéficiant d’ablation par cathéter pour tachycardie ventriculaire (TV) post-
infarctus. Cependant, le traitement d’image nécessaire reste long et opérateur dépendant.

Objectifs : Développer une méthode automatique pour la segmentation de la paroi
ventriculaire gauche (VG) permettant une cartographie de I'épaisseur et de la graisse
myocardique, et rapporter ses corrélations cliniques et sa relation avec la distribution des
cicatrices imagées par IRM.

Méthodes : Un algorithme d’apprentissage profond a été entrainé sur une base de 500
scanners avec vérité-terrain disponible pour la segmentation de la paroi VG. A partir de la
segmentation de paroi, I'épaisseur et la graisse pariétale étaient automatiquement
guantifiées. Cette méthode était appliquée sur une seconde population de 78 patients avec
antécédent d’infarctus et ayant eu un scanner et une IRM avec rehaussement tardif (RT)
disponibles. Les IRM étaient segmentées manuellement pour quantifier le volume de
cicatrice et la distribution de la transmuralité cicatricielle. La précision de la segmentation
automatique au scanner était rapportée, et sa reproductibilité inter-étude était analysée sur
un sous-groupe de patients ayant bénéficié de 2 acquisitions scannographiques rapprochées.
Les corrélations cliniques de I'amincissement pariétal et de la graisse étaient analysées. Les
scanners et IRM étaient recalés afin d’étudier la relation entre épaisseur et transmuralité

cicatricielle a I’échelle segmentaire.
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Résultats: La méthode d’apprentissage automatique montrait une précision
millimétrique et une reproductibilité inter-étude infra-millimétrique pour la mesure de
I’épaisseur de la paroi du VG. Appliquée sur notre population de 78 patients avec séquelle
d’infarctus et scanner et IRM disponibles (age 63+14, 85% hommes, FEVG 47+13%), les
guantifications automatiques d’amincissement et de graisse étaient étroitement associées
au volume de cicatrice a I'IRM, ainsi qu’a la présence d’arythmie ventriculaire.
Contrairement au volume de cicatrice IRM, I'amincissement et la graisse au scanner étaient
des marqueurs du vieillissement de la cicatrice. La surface d’amincissement sévere (<2mm)
était la caractéristique d’imagerie la plus étroitement associée a [l'arythmie,
indépendamment de la FEVG ou du volume de cicatrice IRM. La distribution régionale de
I’'amincissement correspondait a celle de la transmuralité cicatricielle dans les infarctus de
plus de 5 ans, tandis que cette relation était faible ou absente dans les infarctus plus récents.

Conclusions : La méthode proposée permet une mesure précise et extrémement
reproductible de I'épaisseur de la paroi VG. Une telle caractérisation par scanner apporte
une valeur incrémentale a I'IRM pour I’évaluation des cicatrices post-infarctus. En captant
des traits associés au vieillissement de l'infarctus, le scanner documente la maturation de la
cicatrice vers un substrat arythmogene. Ces résultats ouvrent des perspectives dans la

stratification du risque rythmique et dans le guidage de I'ablation de TV post-infarctus.
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Abstract

Automated Left Ventricular Wall Thickness and Fat Measurements from Cardiac

Computed Tomography in Patients with Post-Infarction Scar

Background: Myocardial wall thinning and fat as mapped from CT was shown to correlate
with scar location and sites responsible for arrhythmias in patients undergoing catheter
ablation for ventricular tachycardia. However, image processing remains both time
consuming and operator-dependent.

Objectives: To develop an automated method for left ventricular (LV) wall segmentation
allowing for thickness and fat mapping from CT images, and to report on its correlations with
clinical characteristics and scar distribution as assessed by CMR.

Methods: A deep learning algorithm was trained on a database of 500 CT scans with
available ground truth LV wall segmentations. From wall segmentations, wall thickness and
intra-mural fat were automatically quantified. This method was applied on an additional
population of 78 patients with history of myocardial infarction and with both cardiac CT and
late gadolinium-enhanced CMR available. CMR images were manually segmented to assess
total scar volume and the distribution of scar transmurality. The accuracy of automated CT
segmentation was reported, and its inter-scan reproducibility was analyzed in a small subset
of patients who underwent 2 serial CT acquisitions. The clinical correlates of wall thinning
and fat were analyzed. CT and CMR were registered to study the relationship between
thickness and scar transmurality at the segmental level.

Results: The deep learning method for automated segmentation showed millimetric
accuracy and sub-millimetric inter-scan reproducibility for the measurement of LV wall
thickness. When applied to our population of 78 ischemic patients with both CT and CMR
available (age 63114, 85% men, LVEF 47+13%), automated quantifications of wall thinning

and intramural fat closely related to scar volume on CMR, as well as to ventricular
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arrhythmias. Unlike scar volume on CMR, wall thinning and fat burden on CT were markers
of infarct ageing. The area of severe thinning (<2mm) was the imaging characteristic the
most closely associated with arrhythmias, independently from LVEF or scar volume on CMR.
The regional distribution of wall thinning matched the distribution of scar transmurality in
scars older than 5 years, while this association was weak or absent in more recent infarcts.
Conclusions: The proposed method allows for accurate and extremely reproducible LV
thickness measurements. Such CT characterization brings additional value over CMR for the
assessment of post-infarction scar. By grasping structural features associated with infarct
ageing, CT documents the maturation of scar towards arrhythmogenicity. This opens
promising perspectives for the stratification of risk after myocardial infarction, and for the

guidance of ablation therapy in patients with post-infarction tachycardia.
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Avant-propos

L'infarctus du myocarde (IDM) est un enjeu majeur de santé publique et un déterminant
majeur de la morbi-mortalité humaine. Les principales complications de I'IDM sont
I'insuffisance cardiaque et les troubles du rythme (TDR) ventriculaires. L'incidence des TDR
ventriculaires suite a un IDM et mettant en jeu le pronostic vital est estimée entre 2 et 5%

par an (1).

De multiples thérapeutiques ont prouvé leur efficacité dans la prise en charge des TDR
ventriculaires : la reperfusion myocardique, les traitements anti-arythmiques et I'utilisation
des défibrillateurs automatiques implantables (DAI). Néanmoins, et ce malgré un traitement
optimal, la survenue de tachycardies ventriculaires (TV) reste fréquente, exposant
notamment les patients a de multiples chocs électriques internes délivrés par les DAI, avec
un impact délétére sur la qualité de vie et la survie. Chez ces patients l'indication d’'une
ablation de TV par radiofréquence peut étre posée (2). Cette procédure nécessite de repérer
précisément la zone myocardique infarcie, au sein ou autour de laquelle se situe le circuit de
réentrée a ablater, par imagerie par résonnance magnétique (IRM) ou scanner. En pratique
chez cette population aux antécédents d’IDM et porteuse bien souvent de DAI, I'IRM est
souvent dégradée par des artéfacts dus a la présence du matériel, pouvant ainsi faire
préférer dans le cadre d’un bilan pré-ablation de TV la réalisation d’un scanner cardiaque.
Aussi, il a par ailleurs déja été décrit I'intérét des cartographies du substrat arythmogéne par

scanner pour le guidage de I'ablation de TV (3,4).
Pour rendre le traitement d’images plus rapide nous avons récemment développé un

outil de segmentation automatique de scanner cardiaque grace a un apprentissage

automatique supervisé sur une base de plus de 500 cas avec segmentations expertes.
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L'objectif de cette étude était d’étudier les corrélations cliniques d’une telle
caractérisation automatique des cicatrices chroniques d’infarctus, notamment |’association
de ces marqueurs scanner avec le vieillissement de la cicatrice et son arythmogénicité, et de

les valider face a des données de rehaussement tardif (RT) par IRM.

La premiere partie de notre manuscrit porte sur les généralités de I'IDM a la phase
chronique. Dans un premier temps, nous reviendrons sur la problématique cliniqgue de
I'infarctus a la phase chronique. Dans un second temps, nous exposerons les connaissances
actuelles sur la composition de ce tissu cicatriciel. Puis dans un troisieme temps, nous
reviendrons sur les modalités d’imagerie disponibles pour étudier I'infarctus chronique. Dans
un quatriéme chapitre, nous présenterons succinctement des généralités sur I'apprentissage
automatique appliqué a l'imagerie médicale. Enfin dans un cinquieéme temps nous
présenterons notre étude, rédigée sous la forme d’un article scientifique en anglais, destiné
a étre soumis pour publication dans une revue scientifique. Cette étude porte sur la
caractérisation de [linfarctus chronique par analyse automatique d’images de
scanner cardiaque a la phase artérielle, et en particulier sur les corrélations cliniques et la

validation face a I'IRM avec RT.

Mon role dans ce travail a porté sur les aspects suivants : constitution de la base de
données clinique et d’imagerie, segmentation d’image et gestion de la base d'imagerie,
interaction avec les chercheurs en sciences numériques impliqués dans le développement
méthodologique, analyse des résultats et de la revue de la littérature, relecture critique du
manuscrit et approbation finale de la version destinée a étre publiée, responsabilité

assumée sur la validité et I'intégrité du travail.
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1. Infarctus du myocarde de la phase aigué a la
phase chronique : problématique clinique

1.1 Définition de l'infarctus du myocarde

L'European Society of Cardiology, I’American College of Cardiology, I'’American Heart
Association (AHA) et la World Heart Federation ont développé une définition universelle de
I'IDM en 2007 (5). Dans le but d’améliorer le diagnostic des patients mais aussi d’harmoniser
le critére de jugement de I'IDM dans les essais cliniques, de nouvelles révisions du document
ont été proposées en 2012 (3°™ définition universelle) (6) puis derniérement en 2018 (4°™

définition universelle) (7).

1.1.1 Définition de l'infarctus du myocarde aigu

A la phase aigué, I'IDM se définit par I'association d’une part d’une Iésion myocardique
documentée sur le plan biologique par une élévation supérieure a la normale de la
troponinémie, et d’autre part de la mise en évidence d’'une ischémie myocardique quelle
gu’en soit la manifestation (clinique suspecte, modifications a I'électrocardiogramme (ECG),
trouble de cinétique pariétal systématisé a un territoire coronaire en imagerie, thrombus a la

coronarographie, etc..).

Cette ischémie est la conséquence d’une chute primaire du débit coronaire qui devient
insuffisant pour faire face a la consommation myocardique d’oxygéne, avec en cas
d’occlusion coronaire d’'une durée supérieure a 20 minutes, des dommages cellulaires
myocardiques irréversibles avec une nécrose myocardique progressant de I'endocarde vers
I’épicarde (8). Une nécrose transmurale de I'ensemble du territoire myocardique dépendant

de I'artére occluse est observée a partir de 6 heures chez ’'Homme, bien que ce délai puisse
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étre influencé par la présence de collatérales (9) et par le préconditionnement (tolérance
transitoire a I'ischémie acquise par le myocarde a la suite d’'une ischémie bréve préalable ou

d’épisodes d’ischémie répétés).

Reversible Iniu:y-l r;mversible Injury

nNecrosis

necrosis necrosis ( )
60 min. 3 hrs. >3-6 hrs.
Coronary ocelusion

Reperfusion
COHS&QUQF?CGS @ Stunning @ Subendocardial ® Necrosis extends ® Near transmural
of Ischemia/ o Preconditioning necrosis into midmyocardium, infarction
Reperfusion g Tissue Viability (salvage of subepicarcium (no salvage of

(no necrosis) outer layers) tissue but may

« LV remodeling)

Figure 1: Figure illustrant les effets de I'ischémie et de la reperfusion sur des cceurs de chien
avec occlusion proximale coronarienne selon Kloner et Jennings (10). La zone a risque correspond a
la zone myocardique vascularisée par I'artére sub-occluse/occluse. Des ischémies bréves inférieures
a 20 minutes suivies d’une reperfusion n’entrainent pas de nécrose myocardique. Si "occlusion
coronaire est maintenue plus de 20 minutes, un front de nécrose progresse du sous endocarde a
I’épicarde. Une reperfusion avant 3 heures d’occlusion permet de sauver du tissu viable. Une
reperfusion entre 3 et 6 heures ne permet pas de réduire la taille du myocarde nécrosé. Une
reperfusion tardive peut réduire |'expansion de la nécrose et avoir un effet bénéfique sur le
remodelage du VG.

Schématiquement on distingue le syndrome coronarien aigu (SCA) avec élévation du
segment ST (11) a I'ECG sur deux dérivations contigués (en rapport avec une occlusion
coronaire totale) et le SCA sans élévation du segment ST (en rapport avec une occlusion
coronaire sub-totale) (12). La stratégie thérapeutique actuelle du traitement des SCA est
aujourd’hui bien codifiée. Elle découle des recommandations de I'ESC (12,13), et repose

essentiellement sur la revascularisation.

21



1.1.2 Définition de l'infarctus du myocarde ancien

L'IDM ancien constitué avec séquelles est défini par au choix :

e La présence d’'ondes Q pathologiques en I'absence de causes non ischémiques.
* La mise en évidence en imagerie d’une région de myocarde non viable amincie et
ne se contractant pas, en I'absence d’une cause non ischémique.

* La preuve anatomo-pathologique d'un IDM ancien.

Notons que I'on parle d’IDM silencieux en cas d’IDM ancien non revascularisé et de ce fait
constitué, passé inapercu chez un patient ne rapportant pas de symptomatologie en rapport
avec cet évenement, et découvert a distance du fait de la mise en évidence de séquelles

d’IDM (ECG ou imagerie).

1.2 Epidémiologie

La maladie coronarienne représente une cause majeure de morbi-mortalité dans les pays
développés. Elle est a ce jour la premiere cause de décés dans le monde. La mortalité
secondaire a cette pathologie est toutefois en diminution en Europe sur ces 3 derniéeres
décennies (14), avec actuellement prés de 1,8 millions de décés annuels secondaires a une
maladie coronarienne, soit 20% de tous les déceés dans les pays européens, bien que les

variations entre ces pays soient importantes (15).

L'incidence des SCA avec sus-décalage est a ce jour en diminution (16,17). L’évolution des
SCA ST- est plus complexe : entre 1999 et 2004, il existe une augmentation de leur incidence,
probablement du fait de la généralisation de l'utilisation des dosages de troponines, pour

ensuite a partir de 2005 diminuer avec une pente proche de celle observée pour les SCA ST+.

Il existe une chute de la mortalité aigué et a long terme des SCA avec sus décalage grace

aux stratégies de reperfusion que sont la thrombolyse et I'angioplastie coronaire ainsi qu’aux
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mesures de prévention secondaire (15,18,19). La mortalité hospitaliere de ces patients, en
Europe, varie entre 4 et 12% (20), tandis que la mortalité rapportée a un an est d'environ

10% (21,22).

1.3 Evolution clinique de lI'infarctus du myocarde

La gravité de I'IDM réside dans la survenue de ses complications, précoces a la phase
aigué et plus tardives. Ces complications peuvent étre : mécaniques, hémodynamiques,
conductives et rythmiques. Nous aborderons trés succinctement les trois premieres
catégories avant de nous intéresser plus amplement aux complications rythmiques

ventriculaires et leur prise en charge.

1.3.1 Complications a la phase aigué hors complications
rythmiques

La complication hémodynamique a la phase aigué est représentée par l'insuffisance
cardiaque aigué. Les complications mécaniques comprennent la communication
interventriculaire sur rupture septale, la tamponnade sur rupture de la paroi libre du
ventricule gauche (VG), et I'insuffisance mitrale primitive sur rupture ischémique plus ou
moins complete d’un pilier (50%) ou secondaire a une dysfonction ventriculaire gauche
aigué. La survenue d’un thrombus intraventriculaire gauche peut se compliquer d’une
embolie artérielle périphérique. Enfin I'extension secondaire d’IDM est possible, d’autant

plus fréquente que la revascularisation n’a pas été pratiquée ou qu’elle a échoué.
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1.3.2 Complications tardives mécaniques et
hémodynamiques

Ces complications sont secondaires au remodelage ventriculaire post-infarctus, processus

qui sera détaillé a proprement parler dans un chapitre spécifique.

Ce remodelage ventriculaire peut étre :

e focal, avec formation d’un anévrisme ventriculaire, et possible thrombus intra VG
en son sein.

* global, a l'origine par exemple d’une dilatation et d’une dysfonction systolique
ventriculaire gauche, avec insuffisance mitrale fonctionnelle secondaire a cette

dilatation VG, possible thrombus intra VG, et tableau d’insuffisance cardiaque.

1.3.3 Complications conductives

Les troubles de conduction pouvant survenir sont représentés par la dysfonction sinusale,
le bloc de branche, et le bloc atrio-ventriculaire. lls peuvent nécessiter la mise en place d’un

pacemaker (PM) (23).

1.3.4 Complications rythmiques

1.3.4.1 Troubles du rythme ventriculaire

Les IDM peuvent a la phase aigué ou chronique se compliquer de TDR atrial et
ventriculaire. Ce sont la TV et la fibrillation ventriculaire (FV) qui font toute la gravité de ces
complications rythmiques potentielles, a I'origine des morts subites pré-hospitalieres ou plus

tardives.
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La TV est définie comme une tachycardie réguliére prenant naissance sous la bifurcation
du faisceau de His, avec au moins 3 complexes larges successifs a une fréquence supérieure
a 100 battements par minute. La TV est dite soutenue si elle dure plus de 30 secondes ou
nécessitant une intervention pour une cardioversion, non soutenue si elle dure moins de 30

secondes. Les cardiopathies ischémiques et I'IDM sont responsables de 75 % des TV (24).

La FV est le TDR ventriculaire le plus grave a l'origine de l'arrét cardiaque, et est
constamment irréversible en I'absence de défibrillation électrique précocement appliquée

par cardioversion soit externe, soit interne par DAI.

1.3.4.2 Prise en charge des troubles du rythme ventriculaire

Il existe de multiples moyens thérapeutiques efficaces vis-a-vis des TDR ventriculaire
post-IDM : la reperfusion myocardique précoce diminuant la taille du territoire infarci et
donc la taille du substrat arythmogene, les médicaments antiarythmiques, le DAI ou

I’ablation des substrats responsables d’arythmie.

A. Défibrillateurs automatiques implantables

Les DAI sont des dispositifs dont le role est de détecter les TDR ventriculaire et de délivrer
une thérapie électrique efficace permettant le retour au rythme sinusal. Les thérapies sont
préalablement programmeées par le cardiologue, et associent des méthodes de stimulation

anti-tachycardique et des chocs électriques.

En pratique clinique, 'emploi des DAI en prévention primaire et secondaire a été validé

par plusieurs études sur lesquelles reposent les recommandations de la SFC.

En prévention primaire dans le post infarctus, les recommandations découlent

principalement des études MADIT | (25) et MADIT 1l (26). Ces études ont montré que par
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rapport au traitement médical conventionnel, le traitement par DAl était associé a une
réduction du risque de déces et donc que les DAI étaient efficaces pour réduire la mortalité

apres IDM chez des patients avec dysfonction systolique ventriculaire gauche sévere.

En prévention secondaire une méta analyse (24) de plusieurs essais randomisés qui
avaient comparé le DAl aux anti-arythmiques, soit chez des patients ayant eu un arrét
cardiorespiratoire post FV (CASH) (27) soit chez des patients avec FV ou TV soutenue
symptomatique (AVID (28), CIDS (29)) a permis de démontrer que le DAI réduisait
significativement, par rapport a I'amiodarone, la mortalité toutes causes confondues de
27%, et la mortalité d’origine rythmique de 50% chez les patients avec dysfonction

systolique ventriculaire gauche séveére.

B. Ablationde TV

Malgré I'optimisation du traitement médicamenteux anti-arythmique, les TV récidivantes
peuvent étre invalidantes notamment lorsqu’elles sont responsables de multiples chocs
délivrés par le DAI. L’ablation des substrats arythmogéenes par radiofréquence endocavitaire

prend alors toute sa place dans la prise en charge de ces TV (2).

Le but de I'ablation par radiofréquence est de transformer un substrat myocardique
arythmogéne en une cicatrice fibreuse électriquement neutre. Pour cela le courant de
radiofréquence est délivré au subtstrat arythmogene par I'intermédiaire d’'un cathéter dont
la partie terminale peut étre orientée dans différentes directions grace a un systéme de télé-
guidage manuel. Les courants de radiofréquence induisent au sein des tissus situés dans
I’environnement des électrodes un échauffement de type résisitif. A partir du volume de
tissu échauffé de facon résistive la chaleur va diffuser par conduction au myocarde
avoisinant et se dissipe sous |'effet de phénomeénes convectifs dus a la circulation sanguine
myocardique et plus accessoirement intra myocardique. Seccondairement ces lésions

aboutissent a une cicatrice fibreuse, homogene et bien délimitée avec néanmoins parfois
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guelques expansions spiculaires dans le myocarde avoisinant.

Epicarde

éme

Figure 2 : Aspect histologique chronique (15 jour) d’une lésion induite par radiofréquence

dans un VG de chien, d’aprés Lavergne (30). La cicatrice fibreuse (en bleu) est homogéne et bien
circonscrite.

Aussi, I'ablation de la TV nécessite un repérage de I'endocarde cicatriciel qui est réalisé
grace a l'interprétation des signaux uni et bipolaires recueillis par I'extrémité du cathéter
d’ablation en rythme sinusal. Cette technique correspond a la cartographie
électroanatomique. L’intégration d’informations électroanatomiques avec des images
tridimensionnelles du cceur préacquises dans des systemes de cartographie, obtenues a
partir d’'images d’IRM ou de scanner principalement, aide a la détection de substrat
d’arythmie ainsi que des obstacles anatomiques a I’ablation, telle que la présence de graisse
épicardique (31). Or beaucoup des patients bénéficiant d’une ablation de TV ont des DAI.
Comme nous le verrons dans le chapitre portant sur I'IRM, cette derniere est tres artéfactée
chez les patients porteurs de DAI. En pratique le scanner est la modalité la plus faisable pour
réaliser cette cartographie. Il y a donc un besoin de progresser sur la caractérisation des

cicatrices par scanner, theme dans lequel s’intégre cette these.
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2. Infarctus du myocarde a la phase chronique :
modification structurelle du muscle cardiaque en
post IDM

21 Histopathologie de I'infarctus de myocarde de la
phase aigué a la phase chronique

A la phase aigué la nécrose myocardique induit une importante réaction inflammatoire.
De nombreux leucocytes issus de la moelle osseuse, polynucléaires neutrophiles et
macrophages, envahissent la zone infarcie. Les macrophages phagocytent les débris
cellulaires nécrotiques et sont directement impliqués dans les phases de cicatrisation qui

suivent.

Environ 1 semaine aprés le début de [Iischémie, linfiltration par les cellules
inflammatoires va laisser place a un tissu temporaire appelé tissu de granulation riche en
cellules endothéliales et en fibroblastes provenant du tissu environnant et qui sécretent du
collagéne. Progressivement la zone de myocytes nécrosés est remplacée par une cicatrice

fibreuse dense en fibre de collagéne.

Plusieurs mois a plusieurs années plus tard, cette cicatrice fibreuse peut étre en partie
colonisée par du tissu graisseux. La métaplasie lipomateuse est une découverte fréquente,
présente jusqu'a 84% dans les IDM chroniques a l'autopsie (32). En effet, en phase aigué,
apres un IDM, les lipides commencent a s'accumuler en raison d'une augmentation du
métabolisme anaérobie dans les zones d'infarctus (33). Puis en phase chronique, le
myocarde |ésé est remplacé par des zones cicatricielles graisseuses. Plusieurs hypothéeses
ont été émises pour la physiopatholgie du mécanisme de ce remplacement cicatriciel
adipeux. Ce remplacement pourrait étre lié au fait que le myocarde normal se nourrit
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d’acides gras libres pour sa nutrition, au repos et pendant |'exercice (34). Apres un IDM, les
myocytes |ésés continuent a absorber les acides gras libres mais sont incapables de les
métaboliser, ce qui entraine une accumulation régionale de lipides (35). La formation de
graisse pourrait étre également liée a la contractilité myocardique réduite (36). Enfin les
conditions créées par les thérapies de reperfusion favorisent la différenciation des cellules

myocardiques en adipocytes dans les cicatrices d’IDM (37).

A la phase chronique de I'IDM, des calcifications dystrophiques peuvent également étre
présentes (38). Rapidement apres I'IDM, le calcium s'accumule dans les myocytes blessés en
raison d'un déséquilibre de I'hnoméostasie du calcium. L’afflux de calcium est proportionnel
au dysfonctionnement des pompes a potassium dans la membrane cellulaire (39). Au fil du

temps, les complexes de calcium non absorbés s'accumulent dans la zone d'infarctus (40).

Figure 3 : Stades histologiques de I'IDM, d’aprés Laflamme et Murry (41). a. Myocarde sain,
viable. b. Réaction inflammatoire secondaire a la nécrose avec infiltration par de nombreux
leucocytes. c. Tissu temporaire hydrophile riche en fibroblastes et en cellules endothéliales (tissu de
granulation). d. Evolution du tissu de granulation vers un tissu cicatriciel dense en fibres collagenes.
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22 Modification structurelle du muscle cardiaque
nécrosé secondaire aux contraintes
hémodynamiques : le remodelage ventriculaire

2.2.1 Définition

Les modifications de la géométrie et des capacités fonctionnelles du VG survenant dans
les suites d’un IDM constituent les éléments du remodelage ventriculaire post-infarctus. Ce
processus commence les premiers jours aprés un IDM et peut se prolonger pendant des
mois. Le but de ce remodelage ventriculaire est de maintenir normaux, d’une part son
volume d’éjection systolique, et d’autre part ses contraintes pariétales au cours du cycle

cardiaque.

2.2.2 Histologie du remodelage ventriculaire

Deux processus histologiques sont importants dans le remodelage post-infarctus :
e expansion de la zone nécrosée correspondant a un amincissement lié a une
raréfaction en myocytes et a une altération de la matrice collagéne (42).
* hypertrophie-dilatation des zones non nécrosées en rapport essentiellement avec

un allongement des myocytes.

2.2.3 Aspect fonctionnel

Lors de la phase aigué d’un infarctus, la perte de la fonction contractile d’une partie du
myocarde a pour conséquence une dilatation précoce du VG afin de maintenir le débit
cardiaque. Cette dilatation adaptative entraine une élévation des contraintes pariétales
systoliques et diastoliques provoquant un étirement des tissus nécrosés et non nécrosés.

L’étirement des myocytes permet d’augmenter la contractilité des zones non nécrosées par
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le mécanisme de Frank-Starling et avec I'augmentation des volumes ventriculaires, un
moindre raccourcissement des sarcomeres est suffisant pour assurer un méme débit

cardiaque.

Secondairement le remodelage du VG initialement adaptatif peut évoluer en deux
situations :

e La premiere situation est un remodelage ventriculaire compensé qui est
caractérisé par une normalisation des contraintes pariétales.

* La deuxieme situation est un remodelage ventriculaire évolutif, qui lui, est
caractérisé par la persistance de I'élévation des contraintes pariétales traduisant
un échec des mécanismes adaptatifs. Selon la loi de Laplace (C= kP.r/e), a pression
égale, la dilatation du VG (augmentation du rayon r) est responsable d’une
augmentation de la contrainte pariétale (C). Le mécanisme adaptatif alors mis en
jeu est 'augmentation d’épaisseur (e) du myocarde (43) qui tend tout d’abord a
normaliser la contrainte pariétale. Si la dilatation ventriculaire gauche continue a
progresser, ce mécanisme d’hypertrophie myocardique est rapidement dépassé et
I’élévation des contraintes pariétales n’est plus contrélée. De plus, la persistance
de I'étirement des myocytes provoqué par la dilatation ventriculaire et I’élévation
des contraintes pariétales, entraine a long terme la progression de la dilatation
ventriculaire gauche. Celle-ci altére davantage la fonction ventriculaire gauche et
provoque a plus ou moins long terme I'évolution vers l'insuffisance cardiaque

chronique (44).
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Figure 4: Processus de remodelage ventriculaire d’aprés Laflamme (41): diminution de
I'inotropisme, baisse de la FEVG, augmentation du volume du VG, élévation du stress pariétal
ventriculaire gauche

23 Vieillissement de la cicatrice et arythmies
ventriculaires

En dehors des arythmies précoces induites par les mécanismes d’ischémie-reperfusion a
la phase aigué de l'infarctus, la plupart des arythmies ventriculaires observées dans la
population de patients cardiopathes ischémiques surviennent de nombreuses années apres
I'infarctus. A titre d’exemple, le délai moyen apres infarctus rapporté par les grandes études
randomisées sur I'ablation de tachycardie ventriculaire est supérieur a 10 ans (45,46). Ceci
n’est pas spécifique a la cardiopathie ischémique, puisque les arythmies ventriculaires dans
les cardiopathies congénitales adultes surviennent classiqguement apreés la 3°M décennie,
alors que les cicatrices chirurgicales a I'origine de ces arythmies sont présentes depuis les
premiéres années de vie (47). On voit donc qu’un long processus de maturation est
nécessaire au sein de la cicatrice, aboutissant a un tissu propice aux arythmies (substrat
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arythmogene). Ce processus combine a la fois un remodelage du tissu cicatriciel lui méme,
qui va progressivement présenter des blocs de conduction anatomiques (fibrose dense de
remplacement, métaplasie graisseuse ou calcifications) autour desquels les circuits de
réentrée vont pouvoir s’organiser (48,49), et un remodelage du tissu viable dans et autour
de la cicatrice (fibrose diffuse interstitielle) qui va progressivement altérer le couplage
électrique entre les fibres survivantes au sein de la cicatrice et le myocarde adjacent,
permettant l'inductibilité des arythmies (50-52). A I'heure actuelle les seuls marqueurs
d’imagerie employés en clinique afin d’évaluer cette maturation cicatricielle ne sont pas
focalisés sur la cicatrice elle-méme mais sur des mesures globales du remodelage
ventriculaire (53). Notre hypothese est que les marqueurs tissulaires accessibles par scanner
tels que le développement d’amincissements séveres (<2mm) ou les dépdts de graisse et de
calcifications intra-myocardiques devraient permettre de mieux caractériser le vieillissement

cicatriciel apres infarctus, et ainsi mieux prédire I'arythmogénicité.
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3.Imagerie de lI'infarctus du myocarde a la phase
chronique par scanner et IRM

3.1 Questions cliniques posées par I'IDM chronique

A la phase chronique d’un IDM I'imagerie présente un intérét pronostique. Elle permet de
montrer |'étendue de la cicatrice de myocarde infarcie, de détecter les séquelles silencieuses
et d’identifier les zones de myocarde viable (myocarde présentant une dysfonction

contractile mais capable de récupérer avec le temps ou avec la revascularisation).

L'imagerie permet également le suivi de la fonction cardiaque et du remodelage sous
traitement médical. Elle permet de rechercher les complications de I'IDM notamment la

recherche d’un thrombus.

L'imagerie est utilisée dans le cadre d’un bilan pré-pose de DAI et pré-resynchronisation
afin de mesurer précisément la fraction d’éjection qui fait partie des critéres de sélection des

patients candidats a ces thérapies.

Enfin, I'imagerie joue aussi un role essentiel avant les procédures d’ablation par cathéter,
ou elle est employée pour éliminer le thrombus (contre-indication a ces interventions), et
pour obtenir une anatomie tridimensionnelle précise du cceur et repérer les cicatrices a

I'origine des arythmies.
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3.2 Imagerie par résonance magnétique

L'IRM est une modalité d’imagerie non invasive et non irradiante, reposant sur le
phénomeéne de résonance magnétique nucléaire. Elle s'impose comme une méthode de
référence pour I'imagerie fonctionnelle, morphologique et de caractérisation tissulaire en

cardiologie.

L’évaluation en IRM de I'IDM a la phase chronique utilise principalement les séquences
ciné (évaluation de la cinétique segmentaire et globale) et les séquences aprés injection de
produit de contraste (PDC) et notamment les séquences de rehaussement tardif (RT). Nous

nous intéresserons a cette derniere.

3.2.1 Séquences de rehaussement tardif

3.2.1.1 Chélates de gadolinium

Les chélates de gadolinium utilisés en IRM cardiaque sont des agents de contraste a
diffusion exclusivement extracellulaire, c’est-a-dire qu’ils ne pénétrent pas dans le secteur

intracellulaire lorsque la membrane cytoplasmique est intacte (myocarde sain).

Le passage du gadolinium du a travers le secteur vasculaire au secteur interstitiel (tissu
conjonctif de soutien) est a I'origine d’un rehaussement précoce et transitoire du myocarde
(« wash-in »), qui est étudié sur la séquence de perfusion. Puis le gadolinium va rapidement
étre éliminé avant 10 minutes (« wash-out ») a I’état normal. Le gadolinium est injecté a
I’aide d’un injecteur automatique (dose standard : 0,1 mmol/kg soit 0,2 ml/kg de PDC semi-
molaire). Le débit (fonction du calibre de la voie d'abord) est idéalement élevé a 5-6 ml/s en

fonction de la qualité de voie veineuse.
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3.2.1.2 Séquences de rehaussement tardif

L'IRM de rehaussement du gadolinium est la méthode de référence pour |'évaluation de

la cicatrice du myocarde via I’étude du RT (54).

A. Principe

Lors d’un IDM a la phase aigué, I'ischémie prolongée de la membrane cellulaire aboutit a
sa rupture ce qui permet la diffusion passive du PDC vers I'espace intracellulaire. Il en résulte
une augmentation de concentration de I'agent de contraste avec rehaussement de la zone
intéressée. A la phase chronique, la zone initialement ischémiée devenue cicatricielle se
caractérise par la disparition des myocytes, remplacés par une matrice collagene assez
dense. L'espace interstitiel y est plus important que dans le myocarde sain. La diffusion et la
concentration du contraste y est donc plus grande. Il en résulte que, dans les zones
Iésionnelles myocardiques constituées de nécrose ou de fibrose, il existe un ralentissement
de la cinétique du PDC, avec « wash-in » et « wash-out » lents. Ces zones pathologiques,
apres un délai de 10 minutes, sont ainsi le siege d’une rétention du gadolinium par
ralentissement du « wash-out », tandis que le gadolinium est éliminé du myocarde sain pour
ce méme délai. L'accumulation du gadolinium en zone pathologique se traduit par un

hypersignal sur les séquences pondérées T1 par rapport au myocarde sain adjacent.

La séquence dédiée a l'analyse du RT est acquise 10 minutes aprés injection de
gadolinium. Une imagerie trop précoce (< 10 minutes) expose au risque de surestimation du
territoire pathologique, alors qu’une imagerie trop tardive (> 30 minutes) peut entrainer des

faux négatifs (55).
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Figure 5: Protocole de perfusion myocardique et du rehaussement tardif aprés injection du
produit de contraste (56). Dans le myocarde normal, le wash-in et wash-out du gadolinium sont
rapides, survenant moins de 10 minutes apres son injection ; dans le myocarde pathologique
(nécrose dans ce cas), le wash-in et wash-out du gadolinium sont ralentis et on observe une
rétention de gadolinium aprés 10 minutes.

B. Séguences

Les deux types de séquences utilisés pour mettre en évidence les zones de rétention de
gadolinium sont les séquences en inversion-récupération (IR) avec un temps d’inversion (Tl)
annulant le signal du myocarde sain, ainsi que les séquences d’IR sensibles a la phase (PSIR).

Ces deux types de séquences sont synchronisés a I'ECG.

Séquence de RT avec IR

Pour mettre en évidence le gadolinium et lui permettre d’exprimer son effet T1, on utilise
une préparation de I'aimantation au moyen d’une impulsion d’IR suivie d’'un délai de durée
correspondant au TI. Le réglage approprié de ce parameétre Tl a pour objectif de maximiser la
différence de signal entre myocarde sain et myocarde nécrosé en annulant au mieux le
signal du myocarde sain, afin de faire ressortir la zone de nécrose ou de fibrose en fort

hypersignal relatif.
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Figure 6 : Principe de I'origine du contraste en imagerie de rehaussement tardif (47). lllustration
de la dépendance du contraste du myocarde viable en fonction du temps d’inversion (TI) avec les
séquences IR-écho de gradient ou IR-b-SSFP. Le signal du myocarde viable s’annule sur une plage
restreinte de TI. De fait, le contraste optimal offert par les images de magnitude est assujetti a un
réglage de Tl précis. ADC : analog to digital conversion ; IR : inversion-récupération ; ECG :
électrocardiogramme.

Cette imagerie est donc précédée d’une séquence dite de "Tl scout" destiné a optimiser le
reglage du Tl pour une annulation optimale du muscle supposé sain. L'objectif est de
produire une image pour toutes les valeurs de Tl choisies (Tl croissants * entre 100 et 400
ms). L'opérateur choisit parmi les différentes images celle dont le contraste lui parait
approprié pour maximiser la différence de signal entre myocarde sain et myocarde
pathologique : myocarde sain noir quasi en asignal et myocarde pathologique en hypersignal

relatif.

[HAR

Figure 7 : Séquence IR b-SSFP segmentée et multiphase dite de Ti-scout
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Chaque image est acquise avec un Tl différent, ici incrémenté tous les 25ms. L'image encadrée en
rouge est celle recherchée pour le choix du Tl optimal (ici 200ms), avec un myocarde sain en quasi
asignal, et une lésion apparaissant en hypersignal relatif (56).

Séquences utilisées dans notre centre

Les deux séquences de RT en écho de gradient avec IR utilisées dans notre centre sont la

séquence dite standard et la séquence dite haute résolution (HR).

La séquence « standard », utilisée dans la plupart des centres en France, est une
séquence écho de gradient 3D ultra-rapide, acquise en 2 min. Trois volumes de coupes
jointives sont acquis dans chacun des 3 plans spécifiques du cceur (petit axe, 2 cavités VG, 4

cavités), chacun des 3 volumes étant obtenu au cours d’une seule apnée de 20-30 s. La taille

de voxel est de I'ordre de 2x2x8mm.

Figure 8 : Séquence classique de rehaussement tardif 2 cavités : RT transmural inféro médian
dans le territoire de la coronaire droite
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La séquence HR est acquise pendant 10-15 minutes dans un seul volume de coupe
jointive : incidence axiale stricte, en respiration libre, avec synchronisation respiratoire a
I'aide d’un navigateur diaphragmatique. Sa meilleure résolution spatiale permet de faire des

reconstructions dans tous les plans de I'espace. La taille de voxel est de 1.2x1.2x2.5mm.

Figure 9: Séquence HR 4 cavités objectivant une prise de contraste de transmuralité
intermédiaire d’'un IDM du territoire circonflexe

Séquence de RT écho de gradient contraste de phase inversion-récupération

(PSIR)

La technique PSIR publiée en 2002 par Kellman et al. (52) rend le contraste entre

myocarde sain et pathologique moins dépendant du parametre TI. Dans cette technique, un
Tl empirique est maintenu fixe et la sélection du contraste est basée sur I'élimination des

phases correspondant aux structures a annuler.
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3.2.2 IRM cardiaque et dispositifs électroniques
cardiaques implantables (DECI)

3.2.2.1 Epidémiologie

Le nombre de patients bénéficiant d’'un DECI est en constante progression (57). En France
en 2009, 64 306 PM (1003,7 par million d'habitants) et 9028 DAI (140,8 par million
d'habitant) ont été implantés. Aussi, 58,6% des DAI implantés I'étaient en prévention

primaire (57).

Le nombre d’IRM est aussi en augmentation. On estime que 50 a 75% des patients

auraient besoin d’'une IRM au cours de la durée de vie de leur DECI (58).

3.2.2.2  Artéfacts liés au port de DECI

Plusieurs études récentes ont démontré la faisabilité et la sécurité de I''lRM chez les
patients porteurs de DECI (59,60), et les recommandations des sociétés savantes ne

considéerent pas la présence d’'un DAl comme une contre-indication absolue a I'lRM (61).

Cependant, les artefacts d'imagerie causés par le générateur des dispositifs sont trés
répandus et limitent souvent considérablement l'interprétation chez la majorité des patients
porteurs de DAI (62). Les résultats d’une étude récente (63) ont montré que ces artefacts se
produisent généralement dans des régions du cceur proches du générateur de I'appareil,
telles que I'apex du VG, la paroi latérale et les voies d’écoulement. Cet artéfact est provoqué
par le décalage de fréquence de plusieurs kilohertz des tissus a une distance de 5 a 10 cm du
générateur de dispositif et se traduit sur les images par un hypersignal, ce qui est

problématique pour le différencier de la cicatrice d’IDM.
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Une technique d'imagerie de RT a large bande « wideband » est utilisée pour éliminer ces
artefacts et permettre une évaluation plus compléte de la cicatrice myocardique (64).
Un inconvénient de ces séquences est que plusieurs acquisitions sont nécessaires, ce qui,
conjointement avec la synchronisation cardiaque, pourrait rendre la durée d'imagerie trop

longue en routine.

3.2.3 Avantages de I'IRM

L'IRM est un examen non irradiant et non invasif. L’absence d’irradiation permet la
réalisation de nombreux examens par résonance magnétique chez un méme patient et la

réalisation d’imagerie chez les jeunes patients.

L'IRM permet une approche tridimensionnelle. Elle a une tres bonne résolution spatio
temporelle et un excellent contraste a la fois entre le sang circulant et le myocarde, et entre

le myocarde sain et la cicatrice.

3.2.4 Limites de I'IRM

3.2.4.1 Contre-indications

L'IRM présente plusieurs contre-indications qu’il est nécessaire de rechercher. Elles sont
représentées par les valves cardiaques non IRM compatibles ; les clips, stents, coils, etc...
non IRM compatibles ; neurostimulateurs ; implants cochléaires ; pompes a insuline ; corps
étrangers métalliques (proches des yeux car zone a risque) ou blessure par éclat métallique.
Les contre-indications relatives comprennent les DECI, les 3 premiers mois de la grossesse
(principe de précaution), la claustrophobie (65,66) et un contexte post-opératoire précoce
(pour certains implants type coils, stents, filtres ...) qui nécessite d’attendre 6 a 8 semaines
apres la pose du matériel. En pratique pour tout dispositif métallique médical il appartient

au médecin référent de se renseigner auprées du fabricant ou de ses confréres pour obtenir
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la référence exacte du matériel. Il existe un site (http://mrisafety.com/Thelist_search.asp)

qui recense le caractére compatible ou non des dispositifs médicaux.

3.2.4.2 Limites liées a la technique

Cet examen a une durée longue, ce qui peut tendre a diminuer la compliance du patient
et donc altérer la qualité de I'examen. Il peut exister des difficultés a imager les patients

dont les capacités a maintenir I'apnée sont détériorées.

Comme vu précédemment les DAI ou dispositifs de resynchronisation, dont le nombre de

patients porteurs est en augmentation, dégradent la qualité de I'image a I'IRM.

La résolution spatiale est limitée ne permettant pas une analyse optimale de certaines

structures cardiaques.

3.2.4.3 Effets nocifs

Les chélates de gadolinium font I'objet de plusieurs préoccupations. Des études récentes
ont démontré des dépdts de gadolinium dans la peau et certaines structures cérébrales
(noyaux dentelés et globus pallidus) aprés injection de gadolinium, méme chez les patients
ayant une fonction rénale normale (67,68). Les conséquences cliniques de ces dépots

cutanés et cérébraux de gadolinium ne sont pas a ce jour connues.

De plus les agents du gadolinium peuvent étre responsables d’une fibrose systémique
néphrogénique chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere (clairance inférieure a
30ml/min/1.73m2) (69). Prince (70) a evalué l'incidence de la fibrose systémique
néphrogénique dans deux grands centres médicaux américains : sur 83 121 patients ayant

recu des agents de contraste a base de gadolinium, 15 personnes (0,02%) ont développé une
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fibrose systémique néphrogénique. Ces complications sont extrémement rares, mais graves

(71).

3.2.4.4 Limites logistiques

L'IRM présente un certain nombre d'inconvénients logistiques par rapport au scanner,
tels que des colts plus élevés liés par exemple au temps d’examen long ou a la formation du

personnel plus exigeante que sur d’autres modalités.

3.3 Tomodensitométrie (TDM) ou scanner

La TDM cardiaque a été congue a l'origine pour I'évaluation de I'arbre coronaire, et s'est
rapidement positionnée comme un outil non invasif précis pour ['évaluation de
I'athérosclérose coronarienne basée principalement sur une excellente valeur prédictive
négative. Cependant, au cours de la derniere décennie, la TDM cardiaque a évolué pour
englober plusieurs applications non coronaires, y compris la caractérisation du tissu

myocardique (perfusion myocardique, imagerie du RT iodé).

3.3.1 Techniques d’acquisition

3.3.1.1 Préparation du patient

Comme pour tout scanner, la fonction rénale doit étre vérifiée, et la notion d’allergie au
PDC iodé recherchée. La synchronisation cardiaque a I'ECG est indispensable a la bonne
réalisation de I'examen. Si la fréquence cardiaque est trop élevée on peut administrer un -
bloguant par voie orale 1 a 2 heures avant I'examen ou par voie intraveineuse

immédiatement avant l'acquisition tout en respectant ses contre-indications. Il est
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nécessaire d’expliquer le déroulement de |'examen au patient (notamment I'apnée) afin

d'obtenir sa bonne coopération.

3.3.1.2 Modes d'acquisition des images

L'acquisition est toujours synchronisée a I'ECG. |l est a noter que plus le rythme cardiaque
du patient est rapide, plus la phase diastolique est courte et la fenétre de reconstruction

étroite.

L'acquisition des images peut se faire selon deux modes, en fonction du rythme cardiaque
du patient :

e si le rythme cardiaque est lent et régulier (€ 70/ min), une acquisition
séquentielle en mode prospectif a I'ECG est choisie, qui est une technique
d'acquisition peu irradiante ;

e sile rythme cardiaque est plus rapide (> 70/ min) ou s'il est nécessaire d'étudier
la fonction cardiaque, une acquisition spiralée en mode rétrospectif a I'ECG, qui

couvre I'ensemble du cycle cardiaque, plus irradiante, est choisie.
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Figure 10 : Schématisation des scanners réalisés en mode prospectif et en mode rétrospectif
(72)

La modulation de dose synchronisée a 'ECG en mode rétrospectif permet de limiter la
dose sur les phases moins informatives mais elle nécessite un rythme cardiaque lent et
stable. Elle permet de diminuer la dose de 30 a 50%.
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Figure 11: Schématisation de la modulation de dose en mode rétrospectif permettant
d’adapter les milliamperes en fonction de 'ECG (73)

46



En cas d'arythmie, la prise en compte de celle-ci peut se faire de facon prospective ou
rétrospective en fonction des constructeurs : de fagon prospective, les battements
cardiaques erratiques sont éliminés en temps réel lors de I'acquisition des données, alors
gue de facon rétrospective, des logiciels d'édition d'ECG permettent de modifier les fenétres
de reconstruction a posteriori en cas de variation de rythme cardiaque pour éliminer une

extrasystole.

Aujourd’hui les acquisitions sur un seul battement cardiaque sont possibles : soit par une
couverture tres large (16 cm) soit par une acquisition spiralée bitube permettant un pitch
large et une vitesse de rotation élevée. L'acquisition sur une seule diastole diminue le risque

d’étre géné par une arythmie et est faiblement irradiante.

3.3.1.3 Acquisition des images

Le champ d'exploration est centré sur le massif cardiaque. L'épaisseur des coupes doit

étre la plus fine possible afin d'optimiser la résolution spatiale.

Les PDC iodés utilisés au scanner ont une composition chimique différente du gadolinium
utilisé en IRM. Cependant, leurs poids moléculaire et volume de distribution est similaire, ce
qui permet une caractérisation myocardique comparable entre IRM et scanner, tant pour

I'imagerie de la perfusion de premier passage que celle du RT (74).

Une fois le type d'acquisition choisi et le volume d'acquisition déterminé, le

déclenchement de I'acquisition proprement dite se fait soit :

e avec une détection automatique des que le PDC arrive dans l'aorte ascendante
(rehaussement de 100 unités Hounsfield) obtenu dans une région d'intérét
prédéfinie au niveau de l'aorte ascendante pour éviter les artéfacts liés a la forte

concentration de PDC dans la veine cave supérieure).
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* avec un bolus test qui consiste a faire une série d’acquisition a basse dose dans
I’aorte ascendante apres injection de 20 ml a 4 -5 ml/s et de sérum. Le temps idéal de

I’acquisition correspond au pic de rehaussement dans I'aorte + 5 secondes.

Le PDC a forte concentration (350 a 400 mmol d'iode/ml) est administré avec un injecteur
automatique afin d'obtenir un débit d'injection élevé entre 4 et 6 ml/s. Pour limiter les
artéfacts de scintillement dus a une trop forte concentration en produit iodé dans les cavités
cardiaques droites, le PDC est pulsé a I'aide de sérum physiologique de préférence avec un
injecteur bicorps. Une injection triphasique avec une injection intermédiaire de PDC dilué a
50 % peut étre utile pour visualiser les éventuelles |ésions endocavitaires droites (thrombus,

myxome...).
3.3.1.4 Reconstruction des images

La reconstruction des images dépend du type d'acquisition choisi. Si I'acquisition a été
prospective a I'ECG, un nombre limité de phases de reconstruction est possible. Si
I'acquisition a été rétrospective a I'ECG, la reconstruction des images peut se faire a tous les
temps du cycle cardiaque. Typiguement, cette reconstruction se fait en pourcentage, et il est
classique de reconstruire les images a 40, 60 et 75 % du cycle cardiaque (correspondant a la
diastole et donc a I'épaisseur minimale du myocarde). Pour évaluer la fraction d'éjection, il
faut reconstruire une ou deux phases dont le pourcentage correspond a la télésystole en
plus de la phase diastolique (par exemple 25-30 % d'un RR, qui correspond a l'intervalle de
temps entre les ondes R de deux complexes QRS a I'ECG, si la fréquence cardiaque est a

60/min).

3.3.2 Sémiologie de I'infarctus chronique en scanner

En scanner, I''DM apparait sur les acquisitions injectées précoces sous forme d’un défaut
de rehaussement par rapport au myocarde adjacent (75). Ces hypodensités peuvent étre
linéaires sous-endocardiques ou transmurales, et sont associées dans les infarctus

48



chroniques a une diminution de I'épaisseur myocardique et/ou une colonisation du tissu

myocardique par de la graisse et/ou la présence de calcifications intra myocardiques.

Figure 12 : Exemple de diminution d’épaisseur du myocarde au scanner chez un patient avec IDM
chronique. Scanner cardiaque petit axe au temps artériel apres injection de PDC montrant une
diminution de I'épaisseur du myocarde en antéroseptal médian (territoire de I'interventriculaire
antérieure).

Figure 13 : Exemple de colonisation par du tissu graisseux du myocarde au scanner chez un
patient avec IDM chronique. Scanner cardiaque petit axe au temps artériel apres injection de PDC
montrant une bande de graisse sous endocardique en latéro basal en rapport avec des séquelles
d’IDM dans le territoire circonflexe.
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Figure 14 : Exemple de dépot de calcifications intra-myocardiques au scanner chez un patient
avec IDM chronique. Scanner cardiaque 2 cavités au temps artériel apres injection de PDC montrant
un dépot de calcifications sous endocardiques en apical avec des séquelles d’IDM dans le territoire
de l'interventriculaire antérieure.

Sur l'acquisition tardive acquises 5 a 8 minutes apreés injection, le RT de la cicatrice a une
signification voisine du RT décrit en IRM avec le gadolinium (augmentation du volume de

distribution de I'iode dans I’espace interstitiel) (76).
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Figure 15 : Exemple de rehaussement tardif au scanner chez un patient avec IDM inférieur
chronique non transmural. Scanner cardiaque petit axe au temps tardif 8 min aprés injection de
140mL de PDC montrant une prise de contraste sous endocardique inférieure et inféro-septale
basale (fleches jaunes).

3.3.3 Avantages du scanner

Sur le plan logistique, le scanner cardiaque présente de nombreux avantages, notamment
sa plus grande disponibilité et accessibilité par rapport a I'IRM cardiaque. La durée de
I’examen est courte, ce qui en fait la modalité d’imagerie préférée des patients et permet de

réaliser plus d’examens par jour.

Sur le plan technique le scanner présente une meilleure résolution spatiale que I'IRM. En
comparant a la méthode de RT IRM HR, la masse de tissu contenue dans un voxel au TDM

(volume de I'ordre de 0.5mm?) est autour de 30 fois inférieure.

Aussi sur le plan diagnostique, en ce qui concerne la visualisation de la cicatrice d'IDM en

imagerie de coupe, et au vu des résultats décrits ci-dessus, la réalisation d’'un scanner
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cardiaque peut étre envisagée comme une alternative sérieuse a I'IRM cardiaque en cas de
contre-indications a cette derniere modalité d’évaluation. De plus, le scanner peut étudier
I’anatomie coronaire, de méme que la fonction et la viabilité myocardique dans un examen
intégré d’une durée totale de moins de 10 minutes. Il pourrait donc éviter la répétition

d’examens pour le patient et étre intéressant sur le plan économique.

3.3.4 Limites du scanner

L'imagerie de la cicatrice d'IDM par le scanner présente quelques limites importantes par
rapport a la visualisation de la cicatrice d'IDM a I'IRM. En effet sur les images de RT, la
qgualité de l'imagerie reste actuellement inférieure (moins bonne résolution de contraste,
plus haut niveau de bruit) par rapport a celle obtenue par I'IRM cardiaque, qui reste donc
actuellement I'examen de premier choix pour cette indication en I’'absence d’obstacle pour
sa réalisation. De plus, afin de maximiser le contraste dans la paroi, la technique de RT
scanner nécessite des doses élevées de PDC iodé (120-140mL contre seulement 60-80mL

pour un simple scanner artériel), exposant au risque de toxicité rénale.

Aussi, la réalisation d’un scanner cardiaque nécessite une fréquence cardiaque la plus
réguliére possible. De méme, celle-ci ne doit pas étre trop élevée (qui nécessiterait
I'utilisation de bétabloquants en I'absence de contre-indication) afin de pouvoir si possible

procéder a une acquisition prospective, soit la modalité d’acquisition la moins irradiante.

Enfin, I'acquisition prospective n’étant pas toujours réalisable, I'imagerie par scanner peut
exposer le patient a une dose d’irradiation non négligeable, pouvant varier selon la

technique utilisée de 0.5mSv a 20mSv.

En définitive, si I'imagerie de RT au scanner offre des perspectives intéressantes, ses

limites en terme de qualité d’image, dose d’iode, et exposition additionnelle aux
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rayonnements ionisants, motivent le développement de méthodes de caractérisation des

cicatrices sur des images de scanner cardiaque conventionnelles acquises au temps artériel.

3.3.5 Etude bibliographique de I’étude du RT au scanner
dans I'IDM

3.3.5.1 Etude du RT chez I'animal au scanner : résultats
expérimentaux

La premiére description de la détection de I'IDM utilisant un RT au scanner a été faite en
1976 (77). A cette époque, les scanners étaient unicoupes, la synchronisation cardiaque
n’était pas possible, et I'acquisition d’une imagerie compléte du coeur nécessitait plusieurs
minutes. Si plusieurs études animales avaient permis de montrer la présence de défects de
perfusion correspondant aux zones de no-reflow dans I'IDM aigu (76,78-83), la description
d’un RT, quant a elle, était plus rare (84—88), probablement du fait de la mauvaise qualité
technique des scanners unicoupes de cette époque, ainsi que de la grande variabilité du

délai de I'imagerie par rapport au moment d’injection du contraste.

Avec l'arrivée des scanners de derniere génération qui ont la possibilité de synchroniser
I'imagerie a I'ECG, le RT chez I'animal a été décrit de fagon plus constante par plusieurs

équipes.

Par exemple, Lardo et al. (89) ont montré la présence de zones de RT (PDC: 150 mL, 325
mg/mL par voie intraveineuse (IV)) dans des IDM récents chez le chien et des IDM anciens
chez le cochon. Ces zones de RT étaient corrélées d’'une facon précise avec I'étendue de la
nécrose établie par la méthode TTC (chlorure de triphényltétrazolium), utilisée pour

identifier les tissus au métabolisme actif de ceux qui sont inactifs.

D’une fagon similaire, Gerber (74), a pu montrer chez le lapin une bonne corrélation entre
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la taille du RT au scanner (PDC : 2 mL/kg par voie IV pendant 24 minutes) et I’étendue de la
nécrose par TTC. Chez le cochon, cette méme étude a montré également que le RT était
détectable entre 4 et 20 minutes apres injection du PDC avec un optimum 10 minutes apres

injection du PDC.

3.3.5.2 Etude du RT chez ’'Homme au scanner

A. IDM a la phase aigué

Dans le cadre de I'IDM a la phase aigué, plusieurs études ont montré que le scanner
apparaissait comme un excellent outil pour I'évaluation de la taille de l'infarctus et de la

viabilité myocardique chez ’lhomme.

L'étude de Mahnken (90) a notamment été parmi les premiéres a évaluer la possibilité de
visualiser I'IDM aigu par un RT au scanner aprés une procédure d’angioplastie. Dans cette
étude, 28 patients ont eu un scanner cardiaque avec acquisition rétrospective et injection de
120ml de PDC iodé par voie IV (en plus de linjection d’iode intra-coronaire lors de
I’'angioplastie précédente). Ces patients avaient également bénéficié de la réalisation d’'une
IRM cardiaque avec étude du RT (15 minutes apres injection par voie IV de gadolinium a la
dose de 0.2 mmol/kg). Les modeles de RT ont montré une excellente concordance entre le

RT en IRM et le RT en TDM (kappa = 0,87).

L'étude de Jacquier (91) incluait 19 patients avec un IDM pris en charge a la phase aigué
ayant bénéficié d’une revascularisation par angioplastie. L'IRM était utilisée comme
référence pour I'analyse de la cicatrice d’IDM. Un scanner et une IRM cardiaques ont été
réalisés durant la méme semaine, dans un délai de 72 heures a 15 jours apres la
revascularisation. L'acquisition du scanner cardiaque et de I'IRM a été réalisée 5 et 10
minutes aprés I'administration de PDC iodé (1.5 mL/kg, 95—-152 mL, voie IV) et de gadolinium
(0.2 mmol/kg par voie IV) respectivement. Dans cette étude, pour chaque patient, les
étendues du RT par scanner, et par IRM, étaient fortement corrélées (r = 0,85; P <0,0001).

Enfin, par rapport au TDM avec analyse du RT a 10 minutes apreés injection, le TDM avec
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analyse du RT a 5 minutes montrait un rapport signal sur bruit et une qualité d'image

supérieurs, sans différence objectivée dans la mesure de I'étendue de l'infarctus.

B. IDM a la phase chronigue

Plusieurs études ont été menées pour évaluer le RT au scanner dans les IDM a la phase

chronique.

En 2006, Gerber (74) a inclus 37 patients qui ont présenté un IDM, soit a la phase aigué
(16 patients, délai moyen aprés I'IDM de 11 jours), soit majoritairement a la phase chronique
(21 patients, délai minimum de plus de 6 mois aprés un IDM chronique). Une IRM cardiaque
(PDC a la dose de 0.05 mmol/kg avec un débit de 3 mL/s par voie IV) et un scanner cardiaque
(16 détecteurs, PDC a la dose de 140 mL avec un débit de 4 mL/s par voie V) ont été réalisés
en moyenne a 1 jour d’intervalle, avec acquisition a un temps tardif (a 10 min au TDM). Sur
ces 37 patients, 34 patients (dont 19 patients sur les 21 avec IDM a la phase chronique)
avaient des plages de RT au scanner. lls ont observé une corrélation excellente concernant la
taille des zones de RT au scanner avec ceux en IRM cardiaque (r =0,90 P<0.001) et une bonne
corrélation sur l'identification de ces régions en se basant sur une analyse segmentaire

(kappa=0.61, P<0.001).

En 2008, Chiou (92) a inclus 101 patients, 1 a 6 mois aprés avoir eu un IDM, qui ont
bénéficié d’un scanner apres injection de PDC (a la dose de 1.5mL/kg par voie IV avec un
débit de 3-4mlL/s), une scintigraphie myocardique (SPECT) au thallium et une
échocardiographie avec dobutamine. Grace au modele standard de segmentation du VG a
17 segments, les cicatrices d’'IDM étaient identifiées au scanner et comparées aux cicatrices
que I'on retrouvait a la SPECT et a I’échocardiographie avec dobutamine. Lors de I'analyse
par patient, le TDM avec RT a identifié la présence d'un myocarde infarci chez 97 patients
(96%), contre 88 patients (87%) (p = 0,02) en SPECT. L'échographie dobutamine a identifié
des anomalies de la contractilité chez 77 patients (76%). En analyse par segment, la
concordance pour détecter le myocarde infarci entre le scanner et la SPECT était bonne

(valeur kappa = 0,792). Dans les segments présentant des anomalies de mouvement de la
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paroi au repos (N = 486), il existait une concordance modérée dans I'évaluation de la viabilité
(valeur kappa entre TDM et SPECT = 0,555, TDM et écho dobutamine = 0,498, SPECT et écho
dobutamine = 0,478) avec un seuil de transmuralité défini au TDM a 50%. Parmi les
segments avec une zone de RT au TDM de transmuralité supérieure a 75%, la proportion des
segments désignés comme non viables par la SPECT et I'écho dobutamine a atteint

respectivement 87,8% et 92,2%.

En 2013 Wichmann (93) a inclus 20 patients avec des IDM chroniques pour lesquels ils
ont comparé la cicatrice au scanner double énergie avec injection de PDC iodé (par voie IV a
la dose de 85mL avec un débit de 5mL/s) et a I'|RM aprés injection de PDC gadoliné (dose de
0.2 mmol/kg par voie IV). Leurs résultats montraient que, par rapport a I'IRM, le scanner
double énergie permettait de détecter les cicatrices d’IDM chronique avec une sensibilité de

89%, une spécificité de 98% et une précision a 96%.

En 2013, Bettencourt (94) a inclus 105 patients avec suspicion de cardiomyopathie
ischémique. Les patients ont bénéficié d’un scanner avec injection de PDC iodé (dose de
80mL avec un débit de 4.5mL/s) avec une acquisition tardive a 7 minutes et une IRM avec
injection de gadolinium (dose de 0.2 mmol/kg) et étude du RT a plus de 10min. L'IRM était
utilisée comme gold standard pour la détection des cicatrices d’IDM. Le scanner cardiaque
n'identifiait que 9 des 17 cicatrices ischémiques, avec une excellente spécificité (98%) mais

une faible sensibilité (53%).
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Etude (année) Patients Techni- Référence Notes Age infarctus  Sensibilité Spécificité(%) Autres résultats
que TDM (%)

Paul(96) 34 SPECT aigu 78 91

(2005)

Gerber(74) 37 Etude RT IRM 16 aigus

(2006) IRM 21 Corrélation 0.89
chroniques

Sanz(98) 21 IRM
(2006)

Chiou(92) 101 Clinique/SP chronique 96
(2008) ECT

Habis(100) 26 IRM Etude transmuralité  aigu 90 80
(2008)
Cury(102) 102 ETT/SPECT aigu 94 97
(2008)

Rodriguez- 30 aigu

Granillo(104)

(2009)

Bauer(106) 612  Scanner IRM CAD connu 77 97
(2010) bi-énergie

Goetti(108) 24 IRM Etude non viabilité  Viabilité 60.7 9.8
(2011)

Ghoshhajra(11 48 Clinique CAD 79 88
0) (2012)

Meinel(111) 55 SPECT CAD 92 98
(2014)

Watabe(112) 92 Aigu RT hétérogene : prédicteur
(2016) indépendant d'un
remodelage ventriculaire

Rodriguez- 34 SPECT CAD 91.7 86.4
Granillo (2016)
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Tableau 1. Etudes cliniques sur I’étude du RT au scanner a la phase aigué et phase
chronique de I'IDM CAD : maladie coronarienne

L’étude de Bettencourt (94) vu précédemment, incluant le plus grand nombre de patient,
retrouvait une sensibilité moyenne (53%) concernant la détection de I'IDM a la phase
chronique par le RT au scanner. |l a été émis I'hypothése qu'une telle faiblesse du scanner
chez les patients avec IDM a la phase chronique pourrait étre liée a une combinaison de
facteurs, le plus important étant la résolution relativement faible du contraste du scanner
par rapport a I'IRM. En effet, 'IRM a une résolution de contraste supérieure a celle du
scanner, grace en partie a la possibilité d'utiliser des séquences d'impulsions spécifiques, qui
permettent I'annulation du signal du myocarde au moment de I'acquisition, facilitant ainsi la
discrimination entre le myocarde normal et le myocarde nécrosé. Des mécanismes
physiopathologiques différents sont impliqués dans I'augmentation de [I'espace
extracellulaire de I'IDM aigu (rupture de la membrane sarcolemmique) et de I'IDM chronique
(fibrose interstitielle et de remplacement) et pourraient aussi expliquer en partie la

différence entre le RT a la phase aigué et la phase chronique de I'IDM au scanner (74,107).

3.3.6 Etude bibliographique de I’épaisseur de la cicatrice
d’IDM a la phase chronique

L’étude de I'épaisseur de la paroi de la cicatrice d'IDM a la phase chronique sur des
images conventionnelles de scanner a la phase artérielle pourrait étre une alternative a
I’étude du RT. En effet plusieurs études histologiques ou d’imagerie (IRM et scanner) ont
démontré que I'épaisseur de la zone nécrosée est diminuée par rapport au myocarde sain a

la phase chronique de I'IDM.
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3.3.6.1 Etude de I’épaisseur de la cicatrice d'IDM chez I’animal

En 1978, Fishbein (113) a mené une étude histologique réalisée chez 80 rats apres
occlusion de la coronaire gauche proximale par une suture lors d’'une anesthésie. Chaque
jour, pendant 21 jours, 3 a 7 rats étaient tués et un prélevement de leurs cceurs a été
effectué pour une étude histologique. Une diminution progressive de I’épaisseur de la paroi
nécrosée entre le ler et le 21°™® jour (1.30+/-0.06mm le 1er jour contre 0.47+/-0.02mm le

21°™ jour) était observée.

Thickness of Infarct Infarct

Days after No. of infarcted volume surface area

occlusion animals LV wall (mm)* (% of LV) (% of LV)
1 5 1.30 = 0.061 459 + 5.9 551+ 7.2

2 5 1.20 =0.14 406 =7.0 56.1 +6.3

3 6 0.88 = 0.07 39.8 41 579 +3.2

4 3 0.83 = 0.18 39954 56371

5 4 0.75 + 0.05 36.6 + 3.1 592+ 4.8

6 6 0.75 £ 0.03 288 +4.2 502 +5.2

7 6 0.75 = 0.07 255 =41 51147

8 7 0.71 £ 0.05 242 21 498 + 39

9 5 0.56 = 0.04 296 £ 2.4 503+54

1 5 0.64 = 0.05 26.8 +£5.7 471 5.0

13 5 0.58 = 0.04 228+29 43.7x09

15 4 0.55 = 0.06 23.0+3.2 46.3+ 2.8

17 6 0.48 = 0.02 244 +£3.2 481 + 4.2

19 6 0.58 = 0.04 222125 480+ 45

21 7 0.47 = 0.02 261 3.2 483 + 4.2

LV = left ventricular.

* Measured at thinnest point.
t Mean = standard error.

Figure 16 : Aspects quantitatifs de |'évolution de l'infarctus du myocarde chez le rat dans I’étude
de Fishbein (113)

En 2001, Nahrendorf (114) menait une étude avec réalisation d’'une IRM a 4, 8, 12 et 16
semaines chez 6 rats apres ligature de la coronaire gauche, mettant en évidence une
diminution de I'épaisseur de la cicatrice entre la 4eme et la 16eme semaine post ligature
coronarienne ( 0.92 +/- 0.06 la 4éme semaine contre 0.38 +/- 0.02 mm, P < 0.05 la 16eme

semaine).
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Figure 17 : Relation épaisseur de la cicatrice d’IDM en fonction du temps (semaines) chez des rats
dans I’étude Nahrendorf (114). Diminution de I'épaisseur de la cicatrice chez les rats présentant des
IDM de petite et grande taille (moins ou plus de 30% du myocarde sain) entre 4 et 16 semaines.

En 2009 Abegunewardene (115) réalisait une étude qui incluait 27 porcs ayant eu soit
une occlusion transitoire de 30 min ou de 45 min soit une occlusion permanente du tronc
commun gauche. L’épaisseur de la zone ischémiée, évaluée a 8 semaines par une IRM, était
significativement plus basse dans le groupe ayant subi une occlusion permanente que dans
le groupe avec occlusion transitoire de 30 minutes et de 45 minutes (2.9 + 0.3,5.9 £ 0.7, et

6.1 £0.7 mm respectivement ; p = 0.005).

En 2018, une étude histologique menée par Lei Ye (116) s’intéressait aux conséquences
d’une ligature du tronc commun gauche chez des porcs en période néonatale. Cette étude
montrait une diminution de I'épaisseur du myocarde dans la zone d’infarctus a 12 semaines

apres ligature.
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Etude Nombre | Animal | Age IDM Diminution de I'épaisseur de la | Méthode  de
Année de sujets cicatrice mesure
Fishbein(113) 80 Rats 1-21 jours 1.30+4/-0.06 le 1er jour Histologie
1978 0.47+/-0.02 le 21eme jour
Nahrendorf(114) 6 Rats 4,8,10,12 et | 0.92 +/-0.06 a 4 semaines IRM
2001 16 semaines 0.38 +/- 0.02 mm, P <0.05 a 16
semaines
Abegunewardene(115) 27 Porcs 8 semaines A 8 semaines diminution de | IRM
2009 I’épaisseurplus importante chez

les porcs ayant eu une
occlusion permanente (2.9 %
0.3) que chez les porcs avec
une ischémie d’'une durée de 30
minutes (5.9 * 0.7) et 45
minutes (6.1 +0.7 mm) p =

0.005
Lei Ye(116) Porcs 12 semaines | Diminution de I’épaisseur du | Histologie
2018 myocarde dans la  zone
d’infarctus

Tableau 2. Etudes animales de I’épaisseur de I'IDM a la phase chronique (histologie ou

IRM)

3.3.6.2 Etude de I’épaisseur des cicatrices d'IDM chez ’lhomme

En 2004 Koyama (117) réalisait une étude qui incluait 33 patients ayant présenté un IDM
revascularisé avec succes. Ces patients ont bénéficié d’'un scanner avec acquisition précoce
aprés injection de PDC (a la dose de 100 mL par voie IV avec un débit a 1.5 mL/sec)
immédiatement apres I'IlDM et a 30 jours de I'IDM. L’étude du défaut de perfusion en zone
nécrosée et de I'épaisseur du myocarde dans la meme région a été réalisée. Dans le groupe
de patients qui ne présentait pas de défaut perfusionnel il n'y avait pas de différence
d’épaisseur entre J1 et J30 aprés I'IDM. Dans le groupe avec défaut perfusionnel sous
endocardique, I'épaisseur myocardique diminuait légerement a un mois (P< 0,05). Dans le
groupe avec défaut perfusionnel transmural (>50%), I'épaisseur myocardique diminuait plus

significativement a 1 mois (P< 0,001).
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Figure 18 : Etude de I’épaisseur myocardique a un mois de I'IDM selon le défaut perfusionnel

dans I'’étude de Koyama (117).

Groupe N : groupe sans défaut perfusionnel au scanner, Groupe SE : défaut perfusionnel inférieur a
50% et groupe TM : défaut perfusionnel transmural supérieur a 50%.

L'épaisseur du myocarde en chronique est d’autant plus diminuée que le défaut perfusionnel
myocardique est important a la phase aigué.

En 2005 Koyama et son équipe (118) ont inclus 58 patients qui ont présenté un IDM
revascularisé par angioplastie avec succes. Les patients ont bénéficié d’'un scanner avec
injection de PDC (PDC a la dose de 150mL, 300 mg/ml, avec un débit de 1.5 mL/ sec pour
I’acquisition précoce et 0.1 mL/sec pour I"acquisition tardive), avec acquisition précoce a 45
secondes et tardive a 7 minutes, le lendemain de I'IDM, a 28 jours puis a 12 mois apres
I'IDM. lls ont évalué le défaut de perfusion a 45 secondes ainsi que le défaut de perfusion
résiduel et le RT a 7 minutes. Ils ont constaté une diminution significative de I'épaisseur
myocardique en zone nécrosée a 28 jours et 12 mois. Le myocarde est d’autant plus aminci

gu’il existait en plus du RT a la phase tardive un défaut perfusionnel précoce et/ou résiduel.

En 2006 Nieman et son équipe (119) ont fait pratiquer un coroscanner apres injection de

PDC (dose de 60 a 90ml, 330mg/L, 4 a 5ml/s par voie IV) a 42 patients dont 16 avec un IDM
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récent (<7 jours), 13 avec un IDM chronique (>12 mois) et 13 témoins. Chez les patients
présentant un IDM récent, I'épaisseur en zone nécrosée était conservée par rapport au
myocarde a distance de cette zone et I'épaisseur de paroi de l'infarctus était supérieure ou
égale a 6 mm chez tous les sujets. Chez les patients avec un IDM a la phase chronique,
I'épaisseur de paroi était significativement diminuée par rapport au myocarde a distance de
la zone nécrosée. Chez 6 patients sur 13 avec IDM chronique, |'épaisseur moyenne des

parois était inférieure ou égale a 5 mm.

En 2008 Zafar et son équipe (120) ont réalisé une étude rétrospective qui incluait 47
patients présentant un myocarde aminci inférieur ou égale a 5mm ou la présence de
calcifications dans le territoire de la coronaire gauche au scanner. La présence de graisse au
sein des cicatrices d’'IDM a été trouvée dans 51% des cas. Aussi, dans 100% des cas la

présence de cette graisse était associée a une épaisseur pariétale fine (<3mm).
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Etude
Année

Nombre de
sujets

Date de I'IDM

Résultats

Méthode de
mesure

Koyama(117)
2004

33

1 mois

Diminution
épaisseur d’autant
plus importante que
I'atteinte de I'IDM
est transmurale

Scanner

Koyama(118)
2005

58

28 jours
12 mois

Diminution
épaisseur a 28 jours
et a 12 mois par
rapport au
lendemain de I'IDM

Scanner

Nieman(119)
2006

42

16 récents <7 jours
13 chroniques >12 mois
13 témoins

IDM a la phase
chronique :
épaisseur de paroi
était
significativement
diminuée par
rapport au
myocarde a distance
contrairement a
I'IDM a la phase
aigue

Scanner

Zafar(120)
2008

47

Supérieur a 2 ans

Epaisseur pariétale
fine en cas de
dépots de graisse au
sein de la cicatrice
d’IDM (51% de

I’ effectif)

Scanner

Tableau 3 : Etudes chez ’lhomme de I'épaisseur de la cicatrice a la phase chronique de I'IDM.

Plusieurs études ont montré que I'amincissement myocardique était corrélé aux régions

génératrices de TV dans le post-infarctus :

* En 2013, Komatsu a décrit que les régions génératrices de TV dans le post infarctus

étaient situées au scanner cardiaque dans les zones ou le myocarde etait fin (<5mm)

ou en bordure de ces zones (3).

e En 2018, Soto-Iglesias a montré qu’une épaisseur myocardique moyenne au scanner

inférieure ou égale a 3.59mm était prédictrice de la localisation des substrats
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arythmogeénes épicardiques chez 38 patients ayant présenté un IDM a la phase
chronique (121).

e En 2018, Takigawa a montré, dans une étude ol 12 patients étaient inclus aprés un
IDM, que les zones myocardiques critiques génératrices de TV étaient celles dont
I’épaisseur étaient mesurées entre 1 et 4mm au scanner (122).

* En 2018, Ghannam a réalisé des scanners cardiaques chez 15 patients adressés pour
ablation de TV aprés IDM ancien. Il a confirmé que I'épaisseur myocardique mesurée
au scanner permettait d’identifier les zones critiques pour I'ablation de TV, ces

derniéres se situant préférentiellement entre les zones d’amincissement sévére (4).

3.3.7 Etude du dépot de graisse et de calcifications au
cours de I'IDM chronique au scanner

3.3.7.1 Dépot de graisse

L'analyse par scanner montre que le dépot de graisse dans le myocarde du VG est
retrouvé entre 22% et 62% chez les patients ayant des antécédents d'IDM (120,123-125). En
scanner, la graisse myocardique apparait hypodense, linéaire ou curviligne, et se trouve
généralement dans les régions sous-endocardiques (120,123,125,126) correspondant a la
coronaire occluse. Que cela soit en histologie ou au scanner le dép6t de graisse au sein du
myocardique ne s'étend généralement pas de maniere transmurale c’est-a-dire sur plus de
75% (117) de I'épaisseur du myocarde. La graisse intra-myocardique VG peut accompagner

I'amincissement de la paroi VG ou la présence de calcifications au scanner (120,125).

Les études par TDM et IRM montrent que la graisse du VG a tendance a augmenter par
rapport au temps écoulé depuis I'IDM (123,125,127) et est absente chez les patients avec un
IDM datant de moins de 6 mois (127). Les études TDM et I''lRM ne montrent pas de
corrélation entre la présence de graisse myocardique du VG et le sexe, |'age, les facteurs de

risque de coronaropathie (123-125), les anomalies de I'ECG (présence d'une élévation du
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segment ST ou d'une onde Q) (123,125), et la thérapie de reperfusion utilisée (124,125).

Enfin le dépot de graisse peut étre utile pour cibler I'ablation de TV par radiofréquence (31).

3.3.7.2  Calcifications intra-myocardiques

Les calcifications sont fréquemment causées par un IDM de taille importante et se
produisent dans 8% des infarctus agés de plus de 6 ans (128,129). Au scanner elles se
présentent comme des calcifications minces et curvilignes, situées en périphérie de la
cicatrice d’IDM. Les calcifications peuvent également provoquer des anomalies du
mouvement de la paroi focale (130) et des arythmies potentiellement mortelles peuvent
survenir en cas de calcification du systeme de conduction (131). En 2019 une étude réalisée
par Alyesh (132) montrait que les calcifications myocardiques détectées en TDM cardiaque
chez les patients avec un ancien IDM étaient associées a la présence de TV. Les calcifications
correspondent a des zones de non-excitabilité et représentent une limite fixe des circuits de
réentrée de TV. Elles peuvent donc également étre utiles au guidage de I'ablation de TV

(132).
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4.Généralités sur I'apprentissage automatique en
imagerie

41 Définitions

L'intelligence artificielle est un ensemble de techniques permettant a des machines
d’accomplir des taches et de résoudre des problemes normalement réservés aux humains et
a certains animaux. L'apprentissage automatique, sous-ensemble de I'intelligence artificielle,
est une méthode de science des données qui permet aux ordinateurs d'apprendre sans étre
programmeés avec des regles explicites (133). Contrairement aux algorithmes basés sur des
régles, I'apprentissage automatique tire parti d'une exposition accrue a des ensembles de
données volumineux et nouveaux, et d’'une capacité de s'améliorer et d'apprendre avec
I'expérience (134,135). Les progres récents de l'apprentissage automatique sont
prometteurs dans de nombreuses industries et applications, y compris l'imagerie médicale

(136).

a2 Catégories d’apprentissage automatique

Les taches d'apprentissage automatique sont généralement classées en trois grandes
catégories (137), en fonction du type de tache: apprentissage supervisé, non supervisé et
renforcement. Tout d’abord nous allons définir plusieurs termes utiles a la compréhension

des catégories d’apprentissage automatique.

* Les données étiquetées correspondent a un ensemble d’exemples (par exemple,
des images), chacun avec la «réponse» correcte.

* La classification correspond a I'affectation d'une étiquette de classe a une image

67



ou a une ligne de données. Par exemple, une image, ou une partie d'une image,
peut étre étiquetée «anormale» ou «normale». Dans ce cas-l1a le classifieur peut
essayer de déterminer si la partie marquée représente un tissu bénin ou malin. Le
classifieur calcule une somme pondérée des caractéristiques : chaque nombre est
multiplié par un poids (positif ou négatif) avant d’étre sommé. Si la somme est
supérieure a un seuil, la classe est reconnue. Les poids sont différents pour les
classifieurs de chaque catégorie, et ce sont eux qui sont modifiés lors de
I’apprentissage.

e L'apprentissage correspond a la phase a laquelle le systéme d’algorithme
d’apprentissage automatique regoit des exemples de données étiquetées avec les
réponses. L'ensemble de poids ou de points de décision du modele est mis a jour

jusqu'a ce qu'un point d'arrét soit atteint, déterminé par le programmeur.

Dans l'apprentissage supervisé, des étiquettes de données sont fournies a l'algorithme
lors de la phase de formation (il y a une supervision dans la formation). Les résultats
attendus sont généralement étiquetés par des experts humains et servent de vérité
fondamentale pour l'algorithme. Le but de |'algorithme est généralement d'apprendre une
régle générale qui établit une correspondance entre les entrées et les sorties. Aprés chaque
exemple donné a la machine, cette derniere ajuste ses parametres internes de maniere a
rapprocher sa sortie de la sortie désirée. Aprés avoir montré a la machine des milliers ou des
millions d’exemples étiquetés avec leur catégorie, elle devient capable de classifier
correctement la plupart d’entre eux. Mais ce qui est plus intéressant, c’est qu’elle peut aussi
classifier correctement des images de voiture ou de chien qu’elle n’a jamais vues durant la

phase I'apprentissage. C’est ce qu’on appelle la capacité de généralisation

Dans l|'apprentissage non supervisé, aucune étiquette de données n'est donnée a
I'algorithme d'apprentissage. L'objectif de la tache d'apprentissage automatique est de
trouver la structure cachée dans les données et de séparer les données en grappes ou en

groupes. L'apprentissage non supervisé est le mode principal d’apprentissage des animaux
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et des humains. C'est I'apprentissage que nous faisons par nous-méme en observant le

monde et en agissant.

Dans l'apprentissage par renforcement, un programme informatique effectue une
certaine tache dans un environnement dynamique dans lequel il recoit des informations en
termes de renforcement positif et négatif. L'apprentissage par renforcement s'appuie sur les
conséquences des interactions avec un environnement sans étre explicitement enseigné.

Cette forme d’apprentissage nécessite de trés nombreux essais.

Supervised learning Training

Learns known patterms
Takes labeled input data Inputs Outputs
Predicts outcome/ffuture

Unsupervised learning

Leams unknown pattems. Inputs Qutputs
Takes unlabeled input data

Finds hidden patterns

Reinforcement learning

Generales data

Takes labeled input data

Interacts with environment Inputs
Leamns series of actions

Outputs

Figure 19 : Présentation des différentes catégories d’apprentissage automatique (138)

a3 Principe des réseaux de neurones

Les réseaux de neurones artificiels sont des méthodes statistiques et mathématiques qui
constituent un sous-ensemble de I'apprentissage automatique. Ces réseaux s’inspirent de la
maniére dont les systemes nerveux biologiques traitent les informations avec un grand
nombre d’éléments de traitement hautement interconnectés, appelés neurones. Un réseau

neuronal artificiel est structuré comme une couche d'entrée de neurones, une ou plusieurs
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«couches cachées» et une couche de sortie. Chaque couche cachée est constituée d'un
ensemble de neurones, ol chaque neurone est entierement connecté a tous les neurones de
la couche précédente. La force de chaque connexion est quantifiée avec son propre poids.
Pour que le réseau fournisse les bons résultats (par exemple, une détection et une
classification correcte des résultats sur les images), les poids doivent étre définis sur des
valeurs appropriées, qui sont estimées par un processus de formation. L'apprentissage sur
des réseaux de neurones artificiels peut étre supervisé, partiellement supervisé ou non
supervisé. On définit les réseaux de neurones simples qui correspondent a des réseaux
multicouches d’éléments simples, similaires aux classifieurs linéaires, interconnectés par des
poids entrainables, et les réseaux de neurones convolutifs sont une forme particuliere de
réseau neuronal multicouche dont I'architecture des connexions est inspirée de celle du

cortex visuel des mammiferes.

Couche d’entée Couche de sortie

1

| I I
N~

C30

Figure 20 : Exemple de réseau de neurones (139)
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a4 Apprentissage profond

L'apprentissage en profondeur ou deep learning est un sous-ensemble de I'apprentissage
automatique. Il utilise des algorithmes de réseaux neuronaux artificiels contenant plus d'une
couche cachée (généralement beaucoup plus profonde). En d'autres termes, les algorithmes
d'apprentissage en profondeur sont basés sur un ensemble d'algorithmes qui tente de

modéliser des abstractions de haut niveau dans des données (140).

L'apprentissage en profondeur est utilisé pour la segmentation d’'images. La
segmentation est définie comme l'identification des pixels ou des voxels composant un
organe ou une structure d'intérét. D'un point de vue apprentissage, il peut étre considéré
comme une tache de classification au niveau des pixels, ou nous visons a définir si un pixel
donné appartient a l'arriere-plan ou a une classe cible (par exemple la paroi du VG).
L'apprentissage automatique a été par exemple utilisé pour segmenter I'oreillette gauche
comme le montre une étude réalisée en 2018 (141). L'apprentissage en profondeur est aussi
utilisé pour la détection de Iésions focales telles que la détection automatisée des lésions
malignes sur les mammographies de dépistage (142), la détection de microbleed au sein du

parenchyme cérébral (143) ou des nodules pulmonaires en scanner (144).
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Automated Left Ventricular Wall Thickness and Fat Measurements from Cardiac

Computed Tomography in Patients with Post-Infarction Scar
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INTRODUCTION

Myocardial infarction (MI) is the most common cause of heart disease and a major
provider of both acute and long term mortality (15). Acute complications are mainly
addressed by early revascularization, while long term complications, namely heart failure
and ventricular arrhythmias, may require detailed characterization with the use of imaging
to timely propose appropriate preventive or curative therapies (multi-site pacing in heart
failure, implantable defibrillators or catheter ablation in ventricular arrhythmias). From the
acute to the chronic stage after Ml, the structure of the left ventricular (LV) wall changes
according to a remodeling process that involves both the infarct and the remote areas (41) .
One major change is the progressive thinning of the wall in scarred areas, secondary to
myocyte loss, edema resorption, and subsequent mechanically-induced remodeling (42).
Another major change is the development of fat deposition within the scar, whose origin is
still unclear (32,34,35,145). Cardiac magnetic resonance (CMR) is the reference method to
characterize the myocardial tissue, allowing for direct visualization of scar within the

thickness of the wall with unparalleled contrast (146). However, the method shows
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substantial limitations for the characterization of chronic healed MI. Firstly; its spatial
resolution may be too low to accurately characterize scar density in old infarcts showing
severe thinning. Secondly, many patients with old Ml carry implantable cardiac defibrillators
(ICDs), and these severely hamper CMR image quality. To overcome these limitations, the
characterization of scar distribution and heterogeneity with the use of CT was recently
introduced in patients referred for catheter ablation for ventricular arrhythmias. A series of
studies have reported close correlation between regional wall thickness on CT and voltage or
local abnormal potentials on contact mapping during sinus rhythm (3,4,121,122). The
heterogeneity of wall thickness was also recently reported to accurately predict critical sites
of ventricular tachycardia (VT) circuits, these being commonly observed on channels of
relatively preserved thickness within severely thinned areas (122). Last, several reports
indicate that fat deposition within scar on CT may be related to arrhythmia risk and also
useful to target ablation (31). Thus, wall thickness and intramural fat mapping from CT may
give access to promising imaging markers that could be useful both to target catheter
ablation therapy in patients presenting with post-Ml ventricular arrhythmias, and to improve
risk stratification in patients considered for ICD implantation for the primary prevention of
sudden death. The aims of the present study were (i) to develop an automated method for
LV wall segmentation, thickness mapping and fat mapping by applying a deep learning
approach trained on a database of 500 CT scans with available expert segmentation, and (ii)
to analyze how regional wall thinning and fat after Ml relates to clinical characteristics and
scar distribution on CMR in a series of post-infarct patients with both CT and CMR imaging

available.

METHODS

Populations and imaging data

The present study involved 2 distinct patient populations. For the learning aspect, we
retrospectively included 500 patients with history of post-MI VT and available pre-
procedural CT scan with expert segmentation among the MUSIC VT database. MUSIC VT is a

network of 20 international sites expert in VT ablation who are using the MUSIC software
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technology. The second population was composed of consecutive patients with history of Ml
and with both CT and CMR available, retrospectively gathered from the Bordeaux Hospital
database from 2010 to 2017. Population characteristics were retrieved from the hospital
records. Only the patients with an Ml older than 6 months and with a less than 1-year delay
between CT and CMR studies were considered for inclusion. Patients with silent MI (Ml date
unknown) could be included. Non inclusion criteria also comprised prior history of catheter
ablation or surgery on the LV, and associated hypertrophic cardiomyopathy. Aortic valve
disorders and other causes of adaptive LV hypertrophy were considered for inclusion given
the high prevalence of such co-morbidities in the ischemic population. In both populations,
CT scan data consisted of arterial-enhanced ECG-gated whole heart cardiac scans
reconstructed at mid-diastole. In the first population the CT systems were highly
heterogeneous depending on the system available in each site. In the second population CT
data had been acquired on dual source CT systems (Somatom Definition and Somatom
Force, Siemens Medical Systems, Forchheim, Germany). CMR studies had been conducted
on 1.5 Tesla systems equipped with 32-channel cardiac coils (MAGNETOM AVANTO® and
AERA®, Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany), and consisted of 3-dimensional
inversion recovery-prepared Turbo Fast Low Angle Shot sequences in short axis orientation
encompassing the whole LV, acquired 12-15 min after the intravenous injection of 0.2
mmol/Kg gadoterate meglumine (Guerbet, Aulnay-sous-bois, France). Typical sequence
parameters were: TR/TE, 700/1.4 ms; flip angle, 10°; voxel size, 1.8 x 1.4 x 6 mm; inversion
time, 260-320 ms depending on the results of a Tl scout scan performed immediately before

acquisition.

Deep Learning of LV wall segmentation on CT

Ground truth data

All image processing tasks were performed using MUSIC software (IHU Liryc, Univ.
Bordeaux, and Inria Sophia Antipolis, France). Manual CT segmentations were performed by
3 trained experts with more than 3 years and 300 cases experience in LV wall segmentation

on CT. The LV wall was derived from 2 sequential endocardium and epicardium regions of
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interests (ROIls). Endocardial contours were obtained using region growing after prior
manual isolation of the LV chamber using interpolated brush ROls. Epicardial contours were
obtained from brush ROIs manually drawn every centimeter along the LV long axis and
subsequently interpolated. An additional right ventricular (RV) epicardial contour was drawn
using interpolated brush ROls in order to be able to rotationally position LV segments on the

AHA segmentation.

Deep learning method

The deep learning approach we applied is based on a previously described methodology
to segment the left atrium (141). It relies on the use of two successive specialized 3-

dimensional U-nets, as illustrated in Figure 1.

LOW-RES. NET HIGH-RES. NET

Figure 1: Architecture of the U-net used to segment cardiac CT images (green blocks: 3D
features). A first "low-resolution" network is used to determine the left ventricle location on

the original CT image. A cropped version of the image is then fed to a "high resolution" net.

The use of 2 sequential U-Nets was justified by the need to balance between resolution
and memory storage. The first was used to segment the heart at low resolution, in order to
compute a bounding box to crop the original CT image around the LV for the subsequent
segmentation of the LV wall at higher resolution, and to obtain a low resolution RV
epicardial segmentation that is sufficient to set the optimal angle to accurately assign LV
AHA segments.

The original CT image was thus resampled to 128x128x128 voxels before being fed to the
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first network. In addition, to make sure that the learning was robust against rotational
errors, the training data was augmented twice by applying 2 random rotations in the range
of £ 20° on the original image along each axis. The output of the first network was 3 low
resolution ROIs (LV endocardium, LV epicardium, and RV epicardium). The LV epicardium low
resolution ROI was used to compute a bounding box cropping the original image around the
LV with 5mm margins. This cropped image was resampled to 144x144x144 voxels, hence a
typical voxel size of about 0.6 mm in the radial direction and 0.8 mm in the longitudinal
direction. Before being fed to the second network, these high-resolution cropped images
were augmented 20 times to ensure that the segmentation was robust against rotation, size
and noise. This was done by applying random rotation and shearing transformations along
each axis, and by applying a random Gaussian blur filter. The output of the second network
was 2 high resolution ROIs (LV endocardium and epicardium).

The network was trained from scratch. We randomly divided the population into 450
cases for training, and 50 cases for validation. Taking into account data augmentation, a total
of 900 datasets were fed to the first network, and 18,000 to the second network. The Loss
function applied to optimize training was the opposite of the Dice score, which quantifies
the overlap between the predicted LV wall segmentation and the ground truth provided by

experts.

Post-processing

Additional post-processing was applied to improve the consistency of the predicted
segmentation. This included the computation of connected components in order to keep the
largest one and remove potential isolated regions inaccurately segmented, and Boolean
operations on endo- and epicardial ROIs to ensure that the endocardial contour did not cross
the epicardial contour. Lastly, the predicted ROls were up-sampled to the original CT image
resolution using a nearest neighbor interpolation. Then, LV wall thickness was automatically
computed as the distance from endocardial to epicardial contours using a partial differential
equation scheme, as described previously (147). Wall thinning was defined as any area with
thickness <5mm. In addition, intra-mural fat was quantified by using histogram thresholding,

fat being defined as any voxel with attenuation value below -30HU within the LV wall.
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Comparison to CMR

A radiologist with 1-year experience in cardiac imaging reviewed all CT and CMR scans
from the CT/CMR population. The presence/absence of regional LV thinning and intra-mural
fat were visually assessed. In addition, all CMR studies were manually segmented using
brush ROIs drawn on each slice. Within the LV wall, scar was quantified by using histogram
thresholding, the threshold for scar being set at 35% of maximal signal intensity within scar,
in order to take into account both the dense scar and the grey zone (148). The outputs of the
segmentation were endocardial, epicardial and scar contours. These segmentations were
used to compute total scar volume and local scar transmurality, expressed in % of the wall,

using the approach described above for wall thickness computation. CMR segmentation is

illustrated in Figure 2.

C

35% max signal

Nb voxels

Signal intensity

Figure 2: Segmentation of CMR data. On short axis late gadolinium-enhanced images (A),
the LV endo- and epicardium were manually contoured (B). The histogram of intensities

within the myocardium was thresholded at 35% maximum (C), resulting in a segmentation of

myocardial scar (D).
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CMR datasets were rigidly registered to CTs using the Optimus algorithm, as implemented
in the Medinria Software (149). For the sake of robustness, registration was only computed
within bounding boxes 5cm around the LV, and on images enhanced by overlaying
segmentation masks. All registrations were manually checked for consistency. Registered CT
and CMR data were then distributed on the AHA 17-segment model by using the LV
coordinates system described in (150). In this framework, the LV is approximated as an
ellipsoid and each LV point is assigned a couple of angles related to the ellipsoid center and
its principal axes. Since images from both modalities were previously registered, it was
possible to use the right ventricle CT automated segmentation as a point of reference in the
short axis plane to automatically assign AHA segments and distribute both CT and CMR

features on a bull’s eye representation.

Statistical analyses

The Shapiro-Wilk test of normality was used to assess whether quantitative data
conformed to the normal distribution. Continuous data are expressed as mean t* standard
deviation when following a normal distribution and as median [interquartile range Q1-Q3]
otherwise. Categorical data are expressed as fraction (%). The relationship between
continuous variables was assessed using Pearson’s correlation coefficient. Independent
continuous variables were compared using independent-sample parametric (unpaired
Student’s t-test) or non-parametric tests (Mann-Whitney U test) depending on data
normality. Dependent continuous variables were compared using paired-sample parametric
or non-parametric tests (paired Student’s t-test, Wilcoxon signed-rank test) depending on
data normality. Independent categorical variables were compared using Chi-square test
when expected frequencies were > 5, and Fisher’s exact test when they were < 5. Dependent
categorical variables were compared using the paired-sample McNemar's test. Multivariable
logistic regression analyses were used to identify independent correlates of ventricular
arrhythmia. The study was populated to enable the inclusion of 2 variables in multivariable
models, thus all variables significantly associated with ventricular arrhythmia at univariable
analysis were combined by pairs. The accuracy of automated LV wall segmentation as

compared to ground truth was assessed by reporting Dice scores between regions of interest
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and mean distances between contours. The accuracy and reproducibility of wall thickness
measurements was assessed by Bland and Altman analyses at the segmental level, and
reported in the form of mean bias, 95% limits of agreements, and intra-class correlation
coefficients. The agreement between regional wall thickness on CT and scar transmurality on
CMR was assessed from median values within segments, with separate analyses according to
scar age. In addition, Receiver Operating characteristics (ROC) analyses were done to identify
optimal wall thickness values to detect scar. These thresholds were used to build
contingency tables and report the sensitivity and specificity of wall thickness for the
detection of segmental scar. All statistical tests were two-tailed. A P value <0.05 was
considered to indicate statistical significance. Analyses were performed using NCSS 8 (NCSS

Statistical Software, Kaysville,UT, USA).

RESULTS

Populations

The population used to train and validate the deep learning algorithm for automated LV
segmentation (POPULATION 1) was composed of 500 patients (age 60114, 83% men, LVEF
36+8%). All patients had past history of Ml and were referred for catheter ablation for scar-
related VT. The delay since M| was known in 354 (71%) of the population, and was 11[8-17]
years. The population used to analyze the correlates of regional wall thinning and fat
(POPULATION 2) was composed of 78 patients (age 63114, 85% men, LVEF 47+13%). The
characteristics of POPULATION 2 are shown in Table 1.
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Table 1 - Characteristics of Population 2

Demographics
Female gender (%)
Age (yrs)
Unknown infarct age (silent Ml)
Infarct age (yrs)
Cardiovascular risk factors
Hypertension
Diabetes
Dyslipidemia
Smoking
Body mass index
Creatinine clearance (mL/min)
CAD and revascularization history
History of PCI
History of CABG
Single-vessel disease
Multi-vessel disease
Therapies
Beta-blocker
Statin
ACE inhibitor
Amiodarone
Anti-aldosterone
ICD
Clinical status
Heart failure symptoms (NYHA class)
History of ventricular arrhythmia
CMR findings
LVEF (%)
LVEDV (mL/m2)
Mitral regurgitation (>grade 2 on echo)
Intra-cardiac thrombus
LAD scar
CX scar
RCA scar
Scar extent (nb of AHA segments)
Scar area (cm2)
Scar volume (mL)
CT findings
Delay betwen CT and CMR (days)
Intra-cardiac thrombus
Intramural fat on visual analysis

12 (15%)
63114
26 (33%)
5[0.5-11]

42 (54%)
21 (27%)
38 (49%)
41 (53%)
26.4+4.0
87+36

40 (51%)
9 (12%)
21 (27%)
30 (38%)

61 (78%)
52 (67%)
52 (67%)
24 (31%)
26 (33%)
23 (29%)

1.23+0.49
22 (28%)

47+13
98+33
9 (12%)
6 (8%)
31 (40%)
31 (40%)
30 (38%)
3[1.0-6.8]
32 [10-53]
15.9 [6.4-32.2]

29[1-139]
7 (9%)
25 (32%)

Fat volume on automated analysis (mL)*  0.58 [0.24-1.47]

Regional wall thinning on visual analysis

Area of thinning <5mm (cm2)
Area of thinning <4mm (cm2)
Area of thinning <3mm (cm2)
Area of thinning <2mm (cm2)

57 (73%)
32 [17-56]
17 [11-28]

9.7 [7.4-15.5]
5.7 [4.8-7.3]

* fat volume only provided in patients with fat
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All patients had history of Ml with post-infarction scar visible on CMR. The delay since Ml
was unknown in 26 (33% with silent MI), and was 5 years in others (interquartile range Q1-
Q3: 0.5-11 years, minimum 6 months, maximum 40 years). Indications to undergo CT were
suspected coronary artery disease in 21(27%), pre-procedural work-up before catheter
ablation for ventricular arrhythmia in 22(28%), and atrial fibrillation in 19(24%), suspected
intra-cardiac thrombus in 10(13%), and other in 6(8%). Indications to undergo CMR were the
selection of ICD candidates in primary prevention in 19(24%), pre-procedural work-up before
catheter ablation for ventricular arrhythmia in 18(23%), and atrial fibrillation in 17(22%),
diagnostic work-up of structural heart disease in 17(22%), viability assessment in 5(6%), and

other in 2(3%). The median delay between CT and CMR studies was 29[1-139] days.

Accuracy of automated LV wall segmentation on CT

Automated segmentation was feasible in all 50 cases from the validation group, with a
typical processing time <1min per case, as compared to 10-15min for manual segmentation.
When compared to ground truth segmentations from experts, predicted LV wall
segmentations were highly accurate, the high resolution network reaching a plateau at a
Dice score of 0.96. The mean distance between predicted and expert contours was 0.6mm.
Data augmentation was instrumental in reaching such highly accurate segmentation, median
Dice scores around 0.90 being obtained before data augmentation. The addition of Gaussian
blur filters was particularly useful. The agreement between predicted LV wall segmentation

and ground truth is illustrated below in Figure 3.
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Figure 3: Results from automated LV segmentation. This example was taken from the
validation datasets that were not used for the fitting of the deep learning network. Left
panel: original CT image in short axis orientation. Middle panel: automated LV wall

segmentation. Right panel: expert LV wall segmentation.

To assess the accuracy of automated wall thickness measurements, a Bland and Altman
analysis was performed on the data from randomly selected patients, showing that the
agreement between automated and expert segmental thickness measurements was
excellent, with an intra-class correlation coefficient of 0.95, a slight overestimation of
thickness with the automated method (systematic bias of 0,18mm), but a sub-millimetric
accuracy in most cases (95% limits of agreement -1.28mm to +0.91mm). The Bland and

Altman and correlation graphs are shown below in Figure 4.
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Figure 4: Agreement between automated and expert segmental thickness

measurements. Left panel: correlation graph. Right panel: Bland and Altman graph.

Inter-scan reproducibility of automated thickness measurements

A total of 21 patients had undergone multiple CT studies. The median delay between CT-
studies was 180[60-360] days. Inter-scan reproducibility of automated LV thickness
measurements was only assessed in 8 patients with less than 1-year delay between CT
studies (median delay 150[93-195] days), and no inter-current events or interventions with
potential impact on LV remodeling. Results showed that the inter-scan reproducibility of
segmental thickness measurements was excellent, with an intra-class correlation coefficient

of 0.97, no significant systematic bias between scans (+0.01mm), and narrow 95% limits of
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agreement ranging from -0.67mm to +0.69mm. The Bland and Altman and correlation

graphs are shown below in Figure 5.

3
. E
E
E
- - 1 .
95% upper limj of agreement = +0.69mm
-.‘ C - .
. p
PP 05 % o 7 -
. L8t . p
L *sls & ® oo .
e & .
e e o S oend oo *o, 0 Mean bias e +0.01mm
~ s
¢ R s o ® ‘} %‘ ve (g .
a - 0 2 4 4 ™ 8 10 12 14
3 £ °
o gl °
*5% . . ©
F: s 0 ° 9
: L
95% lowe? limit of agreement = -0.67mm
o 1
@
S
c
o
e
9 15
£ .
1 2 " 2
2 (mm) Mean of thickness measurements (mm)

Figure 5: Analysis of the inter-scan reproducibility of automated wall thickness

measurements from CT. Left panel: correlation graph. Right panel: Bland and Altman graph.

The excellent reproducibility of automated thickness measurements between serial CT

acquisitions is further illustrated below in Figure 6.
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Figure 6: lllustration of the inter-scan reproducibility of automated wall thickness

Pt7

measurements from CT. Bull’s eye wall thickness maps automatically derived from 2
different CT acquisitions are shown below for all 8 patients. The wall thickness range from

Omm to 5mm is color-coded from black to pale yellow.

Given the high reproducibility of thickness measurements we performed additional
analyses in 3 patients that underwent 2 different CT acquisitions with more than 1-year
delay between scans, in order to assess whether the method could monitor the progressive
wall thinning over the long term. In these patients, no inter-current event or intervention

had occurred, and the delay between studies ranged from 14 months to 5 years. Results
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showed a progression of wall thinning, both in area and in magnitude, consistent with infarct

remodeling, as illustrated in Figure 7.
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Figure 7: Monitoring progressive wall thinning over the course of LV remodeling after
M. Patient 1 (first row) was scanned at 6 years and 11 years after Ml. In patient 2 (second
row) the delay since Ml was unknown (silent Ml), and both scans were acquired 30 months

apart. Patient 3 (third row) was scanned at 6 months and 20 months after M.
Clinical correlates of wall thinning and intra-mural fat on CT

The characteristics of patients with vs. without regional LV wall thinning, as assessed

visually, are compared in Table 2.

85



Table 2 - Characteristics of patients with vs. without regional thinning on visual analysis

Demographics
Female gender (%)
Age (yrs)
Unknown infarct age (silent Ml)
Infarct age (yrs)
Cardiovascular risk factors
Hypertension
Diabetes
Dyslipidemia
Smoking
Body mass index
Creatinine clearance (mL/min)
CAD and revascularization history
History of PCI
History of CABG
Single-vessel disease
Multi-vessel disease
Therapies
Beta-blocker
Statin
ACE inhibitor
Amiodarone
Anti-aldosterone
ICD
Clinical status
Heart failure symptoms (NYHA class)
History of ventricular arrhythmia
CMR findings
LVEF (%)
LVEDV (mL/m2)
Mitral regurgitation (>grade 2 on echo)
Intra-cardiac thrombus
LAD scar
CX scar
RCA scar
Scar extent (nb of AHA segments)
Scar area (cm?2)
Scar volume (mL)
CT findings
Delay betwen CT and CMR (days)
Intra-cardiac thrombus
Intramural fat on visual analysis
Fat volume on automated analysis (mL)*

Wall thinning -
(N=21)

4 (19%)
60+13
13 (62%)
0.5 [0.6-1]

7 (33%)
1 (5%)
8 (38%)
8 (38%)
24.8+4.0
85425

9 (43%)
0 (0%)
5 (24%)
5 (24%)

14 (67%)
11 (52%)
9 (43%)
8 (38%)
3 (14%)
1 (5%)

1.10+0.31
1 (5%)

58+7

81+24
1 (5%)
0 (0%)
6 (29%)

6 (29%)
11 (52%)
1[1-1]

8 [3-12]
3.8[1.6-6.7]

24 [0-294]
1 (5%)
0 (0%)
NA

Wall thinning +

(N=57)

8 (14%)
64114
13 (22%)
6[0.8-12]

35 (61%)
20 (35%)
30 (53%)
33 (58%)
27.0£3.8
88+39

31 (54%)
9 (16%)
16 (28%)
24 (44%)

47 (82%)
41 (72%)
43 (75%)
16 (28%)
23 (40%)
22 (39%)

1.29+0.55
21 (37%)

44+13

104+34
8 (14%)
6 (11%)
25 (44%)
25 (44%)
19 (33%)
5[2-8]

41[21-69]
22 [12-34]

31[3-114]

6 (11%)
25 (44%)

0.58 [0.24-1.47]

* fat volume only provided in patients with fat
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P value

0.59
0.32
<0.001
0.03

0.02
0.005
0.19
0.09
0.03
0.78

0.27
0.04
0.91
0.16

0.08
0.08
0.02
0.39
0.03
0.003

0.16
0.005

<0.001
0.005
0.25
0.12
0.23
0.23
0.13
<0.001
<0.001
<0.001

0.22
0.43
<0.001
NA



Among clinical characteristics, the presence of LV regional wall thinning related positively
to infarct age, cardiovascular risk factors (hypertension, diabetes, and BMI), and history of
coronary bypass graft (CABG), and inversely to silent MIl. Among therapies, regional thinning
related positively to heart failure drugs and ICDs. Regarding clinical status, wall thinning was
strongly associated with a history of ventricular arrhythmia, LVEF impairment and LV
dilatation. As for other myocardial tissue characteristics, wall thinning related closely to scar
volume and extent on CMR, and to the presence of intra-mural fat on CT.

Univariable correlates of wall thinning, as computed automatically and defined as the
area with regional thickness <5mm, are provided in Table 3. The closest associations were
found with infarct age, history of ventricular arrhythmia, LV systolic dysfunction and

dilatation, scar volume and extent on CMR, and intra-mural fat presence and burden on CT.
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Table 3 - Univariable correlates of wall thinning area <5mm

Demographics
Female gender (%)
Age (yrs)
Unknown infarct age (silent Ml)
Infarct age (yrs)
Cardiovascular risk factors
Hypertension
Diabetes
Dyslipidemia
Smoking
Body mass index
Creatinine clearance (mL/min)
CAD and revascularization history
History of PCI
History of CABG
Single-vessel disease
Multi-vessel disease
Therapies
Beta-blocker
Statin
ACE inhibitor
Amiodarone
Anti-aldosterone
ICD
Clinical status
Heart failure symptoms (NYHA class)
History of ventricular arrhythmia
CMR findings
LVEF (%)
LVEDV (mL/m2)
Mitral regurgitation (>grade 2 on echo)
Intra-cardiac thrombus
LAD scar
CX scar
RCA scar
Scar extent (nb of AHA segments)
Scar area (cm2)
Scar volume (mL)
CT findings
Delay betwen CT and CMR (days)
Intra-cardiac thrombus
Intramural fat on visual analysis
Fat volume on automated analysis (mL)
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R

0.01
0.19
-0.25
0.43

0.23
0.008
0.08
0.004
-0.08
-0.13

0.18
0.27
-0.11
0.25

0.12
-0.04
0.23
0.09
0.22
0.28

0.22
0.37

-0.48
0.53
-0.03
-0.006
-0.04
0.02
-0.03
0.49
0.47
0.37

-0.12
-0.07
0.35
0.35

P value

0.98

0.14

0.02
<0.001

0.06
0.59
0.35
0.82
0.59
0.70

0.10
0.03
0.16
0.04

0.22
0.95
0.04
0.53
0.05
0.03

0.06
0.001

<0.001
<0.001
0.88
0.98
0.82
0.92
0.86
<0.001
<0.001
0.001

0.22
0.48
0.002
0.002



are compared in Table 4.

The characteristics of patients with vs. without intra-mural fat on CT, as assessed visually,

Table 4 - Characteristics of patients with vs. without intra-mural fat on visual analysis

Demographics
Female gender (%)
Age (yrs)
Unknown infarct age (silent MI)
Infarct age (yrs)
Cardiovascular risk factors
Hypertension
Diabetes
Dyslipidemia
Smoking
Body mass index
Creatinine clearance (mL/min)
CAD and revascularization history
History of PCI
History of CABG
Single-vessel disease
Multi-vessel disease
Therapies
Beta-blocker
Statin
ACE inhibitor
Amiodarone
Anti-aldosterone
ICD
Clinical status
Heart failure symptoms (NYHA class)
History of ventricular arrhythmia
CMR findings
LVEF (%)
LVEDV (mL/m2)
Mitral regurgitation (>grade 2 on echo)
Intra-cardiac thrombus
LAD scar
CX scar
RCA scar
Scar extent (nb of AHA segments)
Scar area (cm2)
Scar volume (mL)
CT findings
Delay betwen CT and CMR (days)
Intra-cardiac thrombus
Regional wall thinning on visual analysis
Area of thinning <5mm (cm2)
Area of thinning <4mm (cm2)
Area of thinning <3mm (cm2)
Area of thinning <2mm (cm2)

Fat - (N=53)

7 (13%)
63+15
23 (43%)
1[0.6-6.8]

29 (55%)
13 (24%)
25 (47%)
23 (43%)
25.6+3.5
83128

27 (51%)
3 (6%)
14 (26%)
18 (34%)

42 (79%)
34 (64%)
33 (62%)
19 (36%)
18 (34%)
12 (23%)

1.22+0.47
10 (19%)

51+13
92429
6 (11%)
3 (6%)
21 (39%)
22 (42%)
18 (34%)
2 [1-5]
17 [7-44]
8.9 [3.8-22.6]

23 [0-122]
6 (11%)
32 (60%)
25 [16-48]
14 [10-23]
8.2[7.4-11.8]
5.2 [4.7-6.7]
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Fat + (N=25)

5 (20%)
6311
3 (12%)

11 [3-14]

13 (52%)
8 (32%)
13 (52%)
18 (72%)
28.314.5
95447

13 (52%)
6 (24%)
7 (28%)
12 (48%)

19 (76%)
18 (72%)
19 (76%)
5 (20%)
8 (32%)
11 (44%)

1.25£0.55
12 (48%)

40412
111437
3 (12%)
3 (12%)
10 (40%)
9 (36%)
12 (48%)
6 [3-8]
48 [35-83]
29 [16-34]

53 [6-144]
1 (4%)
25 (100%)
47 [27-71]
24 [16-49]
12.6 [9.7-30.0]
6.4 [5.7-13.4]

P value

0.44
0.87
0.006
0.01

0.93
0.38
0.48
0.004
0.008
0.19

0.69
0.01
0.85
0.19

0.94
0.28
0.10
0.19
0.98
0.03

0.84
0.007

0.001
0.02
0.85
0.33
0.98
0.65
0.24

0.003

<0.001

0.003

0.87
0.29
0.0001
0.002
<0.001
<0.001
<0.001



The presence of fat related positively to infarct age, cardiovascular risk factors (smoking
and BMI), and history of CABG, and inversely to silent MI. Among therapies, fat related
positively to ICDs. Regarding clinical status, fat was strongly associated with a history of
ventricular arrhythmia, LVEF impairment and LV dilatation. As for other myocardial tissue
characteristics, fat related closely to scar volume and extent on CMR, and to the presence

and extent of wall thinning on CT.

Univariable correlates of intramural fat burden, as computed automatically and defined
as the volume of myocardial tissue below -30HU, are provided in Table 5. The closest
associations were found with infarct age, history of multi-vessel disease, and history of
ventricular arrhythmia. The correlation between fat volume and scar extent or volume on
CMR was weak. Interestingly, the scar metric that more closely related to fat volume was the

area of severe thinning <2mm.
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Table 5 - Univariable correlates of intra-mural fat volume

Demographics
Female gender (%)
Age (yrs)
Unknown infarct age (silent MI)
Infarct age (yrs)
Cardiovascular risk factors
Hypertension
Diabetes
Dyslipidemia
Smoking
Body mass index
Creatinine clearance (mL/min)
CAD and revascularization history
History of PCI
History of CABG
Single-vessel disease
Multi-vessel disease
Therapies
Beta-blocker
Statin
ACE inhibitor
Amiodarone
Anti-aldosterone
ICD
Clinical status
Heart failure symptoms (NYHA class)
History of ventricular arrhythmia
CMR findings
LVEF (%)
LVEDV (mL/m2)
Mitral regurgitation (>grade 2 on echo)
Intra-cardiac thrombus
LAD scar
CX scar
RCA scar
Scar extent (nb of AHA segments)
Scar area (cm2)
Scar volume (mL)
CT findings
Delay betwen CT and CMR (days)
Intra-cardiac thrombus
Regional wall thinning on visual analysis
Area of thinning <5mm (cm2)
Area of thinning <4mm (cm2)
Area of thinning <3mm (cm2)
Area of thinning <2mm (cm2)
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-0.07
0.07
-0.08
0.37

0.001
0.02
0.06
-0.10
0.10
-0.08

0.10
0.21
-0.12
0.28

0.08
-0.19
-0.09
-0.11
0.11
0.24

-0.02
0.27

-0.15
0.15
0.02
0.12
-0.09
-0.15
0.16
0.21
0.24
0.24

-0.17
0.06
0.07
0.19
0.27
0.29
0.33

P value

0.40

0.40

0.36
0.001

0.99
0.96
0.71
0.51
0.50
0.36

0.51
0.08
0.41
0.03

0.36
0.09
0.29
0.21
0.22
0.05

0.96
0.04

0.12
0.13
0.97
0.18
0.29
0.13
0.12
0.08
0.05
0.05

0.10
0.63
0.51
0.09
0.03
0.02
0.009



Influence of scar age on clinical and imaging presentation

Excluding patients with unknown delay since Ml (26 with silent Mls), our study population
comprised 25 patients with an Ml >5 years old (median 11[8-20] years), and 27 patients with
a delay since MI <5 years (median 0.6[0.5-1] years). The characteristics of patients with

recent vs. old Ml are compared in Table 6.
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Table 6 - Characteristics of patients with recent vs. old myocardial scars

Demographics
Female gender (%)
Age (yrs)
Cardiovascular risk factors
Hypertension
Diabetes
Dyslipidemia
Smoking
Body mass index
Creatinine clearance (mL/min)
CAD and revascularization history
History of PCI
History of CABG
Single-vessel disease
Multi-vessel disease
Therapies
Beta-blocker
Statin
ACE inhibitor
Amiodarone
Anti-aldosterone
ICD
Clinical status
Heart failure symptoms (NYHA class)
History of ventricular arrhythmia
CMR findings
LVEF (%)
LVEDV (mL/m2)
Mitral regurgitation (>grade 2 on echo)
Intra-cardiac thrombus
LAD scar
CX scar
RCA scar
Scar extent (nb of AHA segments)
Scar area (cm2)
Scar volume (mL)
CT findings
Delay betwen CT and CMR (days)
Intra-cardiac thrombus
Intramural fat on visual analysis
Fat volume on automated analysis (mL)
Regional wall thinning on visual analysis
Area of thinning <5mm (cm?2)
Area of thinning <4mm (cm?2)
Area of thinning <3mm (cm?2)
Area of thinning <2mm (cm2)

Scars >5

years (N=25)

3 (12%)
68+11

14 (56%)
5 (20%)
13 (52%)
12 (48%)
27.343.3
79+24

15 (60%)
4 (16%)
8 (32%)
12 (48%)

19 (76%)
17 (68%)
18 (72%)
7 (28%)
8 (32%)
12 (48%)

1.33+0.59
14 (56%)

42412
112435
3 (12%)
4 (16%)
10 (40%)
10 (40%)
9 (36%)
5 [3-8]

47 [33-83]

26 [18-36]

32 [5-134]
2 (8%)
16 (64%)
0[0-0]
24 (96%)
52 [37-73]
27 [21-49]
16 [11-25]

7.1[5.5-10.1]
93

Scars <5

years (N=27)

3 (11%)
64112

16 (59%)
9 (33%)
15 (55%)
16 (59%)
27.1#4.8
94+45

21 (78%)
2 (7%)

9 (33%)

15 (56%)

24 (89%)
25 (93%)
21 (78%)
7 (26%)
11 (41%)
4 (15%)

1.21#0.51
4 (15%)

46+15
92436
4 (15%)
2 (7%)
15 (55%)
8 (30%)
11 (41%)
4[2-8]
40 [15-58]
17 [8-34]

22 [1-113]
3 (11%)
6 (22%)
0.4 [0-1]
20 (74%)
23 [15-41]
13 [10-19]
8 [7-11]
5.1[4.5-5.9]

P value

0.92
0.24

0.98
0.33
0.95
0.52
0.86
0.19

0.33
0.28
0.89
0.85

0.51
0.05
0.93
0.72
0.68
0.006

0.47
0.001

0.28
0.05
0.87
0.34
0.27
0.44
0.73
0.38
0.31
0.29

0.82
0.71
0.002
0.02
0.03
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001



Scar age related to none of the baseline characteristics, nor to any cardiovascular risk
factor or medication. Patients with older scars were more frequently carrying ICDs, and were
much more likely to show ventricular arrhythmias (56% vs. 15%, P=0.001). On CMR, older
scars showed slightly higher LV volume but LVEF or scar volume did not differ from recent
scars. On CT, older scars showed more frequent and more extensive wall thinning and fat
deposition. Interestingly, the association between the area of scar on CMR and the area of
wall thinning on CT was much stronger when only analyzing old infarcts (R=0.34, P=0.03 on
recent infarcts vs. R=0.68, P<0.001 on infarcts older than 5 years). The impact of infarct age
on the extent of wall thinning on CT and the volume of scar on CMR is illustrated in the

Figure 8 below.
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Figure 8: Impact of infarct age on scar volume on CMR and wall thinning on CT

Clinical and imaging correlates of ventricular arrhythmias

Considering only events of sustained VT or VF/aborted sudden death, our population
comprised 22(28%) patients with history of ventricular arrhythmias. The characteristics of
patients with vs. without ventricular arrhythmias are compared in Table 7.
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Table 7 - Characteristics of patients with vs. without ventricular arrhythmias

Demographics
Female gender (%)
Age (yrs)
Unknown infarct age (silent Ml)
Infarct age (yrs)
Cardiovascular risk factors
Hypertension
Diabetes
Dyslipidemia
Smoking
Body mass index
Creatinine clearance (mL/min)
CAD and revascularization history
History of PCI
History of CABG
Single-vessel disease
Multi-vessel disease
Therapies
Beta-blocker
Statin
ACE inhibitor
Amiodarone
Anti-aldosterone
ICD
Clinical status
Heart failure symptoms (NYHA class)
CMR findings
LVEF (%)
LVEDV (mL/m2)
Mitral regurgitation (>grade 2 on echo)
Intra-cardiac thrombus
LAD scar
CX scar
RCA scar
Scar extent (nb of AHA segments)
Scar area (cm2)
Scar volume (mL)
CT findings
Delay betwen CT and CMR (days)
Intra-cardiac thrombus
Intramural fat on visual analysis
Fat volume on automated analysis (mL)
Regional wall thinning on visual analysis
Area of thinning <5mm (cm2)
Area of thinning <4mm (cm2)
Area of thinning <3mm (cm2)
Area of thinning <2mm (cm2)

Arrhythmia +
(N=22)

2 (9%)
69112
4 (18%)
13 [6-21]

12 (54%)
3 (14%)
11 (50%)
15 (68%)
26.642.8
91+37

13 (59%)
5 (23%)
7 (32%)
12 (55%)

20 (91%)
15 (68%)
16 (73%)
8 (36%)
9 (41%)
16 (73%)

1.47+0.62

41+11
115441
3 (14%)
5 (23%)
8 (36%)
10 (45%)
8 (36%)
6 [3-8]
50 [28-89]
27 [15-45]

31[4-57]

3 (14%)
12 (55%)
0.23 [0-1.16]
21 (95%)
51 [29-74]
29 [17-49]
16 [10-32]
7.4 [6.4-14.7]
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Arrhythmia -
(N=56)

10 (18%)
61+14
22 (39%)
1.5[0.6-6.7]

30 (54%)
18 (32%)
27 (48%)
26 (46%)
26.4+4.4
85+35

27 (48%)
4 (7%)
14 (25%)
18 (32%)

41 (73%)
37 (66%)
36 (64%)
16 (29%)
17 (30%)
7 (13%)

1.14+0.41

50+13

91+27

6 (11%)
1(2%)
23 (41%)
21 (38%)
22 (39%)
2 [1-5]
19 [8-48]
11 [4-24]

25 [1-159]
4 (7%)
13 (23%)
0 [0-0]
36 (64%)
25 [15-47]
14 [10-22]
8 [7-11]
5.2 [4.6-6.0]

P value

0.34

0.02

0.08
<0.001

0.86
0.10
0.82
0.06
0.81
0.51

0.32
0.05
0.85
0.19

0.03
0.84
0.43
0.50
0.37
<0.001

0.02

0.003
0.003
0.70
0.001
0.71
0.52
0.81
<0.001
<0.001
<0.001

0.36
0.39
0.007
0.005
0.005
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001



As compared to the remaining population, patients with ventricular arrhythmias were
older and with older Mls. Cardiovascular risk factors, extent of CAD and revascularization
history did not differ. Patients with arrhythmias obviously showed a more frequent use of
beta-blockers and ICDs. Clinically, they showed slightly heavier heart failure symptoms. On
imaging, patients with arrhythmias showed lower LVEF and higher LV volumes, as well as
more extensive scar on CMR, and more frequent and more extensive fat and wall thinning
on CT. Interestingly, the closest relationship between wall thinning and ventricular
arrhythmia was found on the most severely thinned areas. The imaging correlates of

ventricular arrhythmias are illustrated in Figure 9 below.
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Figure 9: Scar volume on CMR and area of wall thinning on CT in patients with vs.

without ventricular arrhythmia.

Multivariable analyses were conducted to identify independent correlates of ventricular
arrhythmias. Given the size of the population and the number of events, the analysis was
limited to 2-variable models (151). The characteristics more closely associated with
ventricular arrhythmias at univariable analysis were thus combined by pairs. Results are

summarized in Table 8. These indicate that scar size quantified from late gadolinium

96



enhancement on CMR or from wall thinning on CT are more closely related to ventricular
arrhythmias than LVEF, the current predictor used clinically for risk stratification. It also
indicates that wall thinning from CT brings incremental value over scar volume on CMR,
particularly when quantifying the area of severe thinning, which is the imaging characteristic

the most closely related to arrhythmias.

Table 8 - Multivariable correlates of ventricular arrhythmias

R’ change P value R*change P value

Model 1: LVEF, MRscar

Model 9: MRscar, CT<4mm

CMR scar wvolume (mil) 0.119 0.04 CT area thickness<dmm [cm2) 0.180 0.004
LVEF (%) 0.021 0.16 CMR scar volume (mlL) 0.043 0.04
Model's R? 0.140 Model's R* 0.223

Model 2: LVEF, CTrat Model 10: MRscar, CT<3mm

LVEF (%) 0.110 0.02 CT area thickness<imm [cm2) 0.209 0.003
CT fat volume [mL) 0.060 0.08 CMR scar volume (mlL) 0.035 0.05
Model's R? 0.170 Model's R* 0.249

Model 3: LVEF, CT<5mm Model 11: MRscar, CT<2mm

CT area thickness<Smm (cm2) 0.115 0.03 CT area thickness<2mm [cm2) 0.242 0.002
LVEF (%) 0.032 0.09 CME scar volume (ml) 0.056 0.02
Model's R? 0.147 Model's R* 0.298

Model 4: LVEF, CT<4mm Model 12: CTrat, CT<5mm

CT area thickness<dmm (cm2) 0.180 0.003 CT area thickness<Smm [cm2) 0.115 0.01
LVEF (%) 0.025 0.13 CT fat volume [mL) 0.038 0.09
Model's R? 0.205 Model's R* 0.154

Model 5: LVEF, CT<3mm Model 13: CTrat, CT<4mm

CT area thickness<3mm (cm2) 0.209 0.003 CT area thickness<dmm [cm2) 0.180 0.002
LVEF (%) 0.015 0.24 Fat wolume [mlL) 0.017 0.23
Model's R? 0.225 Model's R* 0.197

Model 6: LVEF, CT<Zmm Model 14: CTrat, CT<3mm

CT area thickness<2mm [cm2} 0.242 0.003 CT area thickness<imm [cm2) 0.209 0.002
LVEF (%) 0.026 0.13 CT fat volume [mL) 0.011 0.31
Model's R? 0.269 Model's R* 0.221

Model 7: MRscar, CTfat Model 15: CTrat, CT<Zmm

CMR scar wvolume (mil) 0.119 0.01 CT area thickness<2mm [cm2) 0.242 0.002
CT fat volume [mL) 0.043 .11 CT fat volume [mL) 0.012 0.30
Model's R? 0.162 Model's R* 0.255

Model 8: MRscar, CT<5mm

CMR scar wvolume (mil) 0.119 0.02

CT area thickness<Smm (cm2) 0.060 0.02

Model's R? 0.178
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Relationship between regional thickness and scar transmurality

After automated registration, the quality of alignment between CT and CMR studies was
visually checked. 7(9%) patients were removed from regional analysis due to mis-
registration. In addition, a total of 38 segments were also removed from regional analysis
because of incomplete coverage on CMR. Thus the total number of AHA segments analyzed
was 1169 in 71 patients. Given the major influence of scar age on the development of wall
thinning after MI, separate analyses were conducted on the total population, and then on
the populations with old (=5 years, N=26) vs. recent infarcts (<5 years, N=24). On the total
population, the relationship between mean segment thickness on CT and mean segment
scar transmurality on CMR was significant but only fair (R=-0.33, P<0.001). The association
was much stronger when considering old infarcts only (R=-0.56, P<0.001), and absent when

considering recent infarcts only (R=-0.09, P=NS), as illustrated in Figure 10.
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Figure 10: Relationship between regional wall thickness on CT and scar transmurality on

CMR in old vs. recent infarcts.

The association between regional wall thickness on CT and regional scar transmurality on

CMR in old infarcts is further illustrated in the examples below in Figure 11.
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Figure 11: Spatial relationship between wall thickness on CT and scar transmurality on
CMR in old infarcts. The registered bull’s eyes from 15 patients are shown. Scar
transmurality (left columns) is color-coded from pink to dark red. Wall thickness (right

columns) is color-coded from white to brown.

In infarcts older than 5 years,

- a mean segmental thickness <5.9mm detected a mean segmental scar transmurality
>0% with 48% sensitivity and 89% specificity.
- a mean segmental thickness <5.9mm detected a mean segmental scar transmurality

>25% with 68% sensitivity and 85% specificity.
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- a mean segmental thickness <5.8mm detected a mean segmental scar transmurality

>50% with 88% sensitivity and 83% specificity.

DISCUSSION

The present study introduces a deep learning method allowing for automated LV wall
segmentation and wall thickness mapping from cardiac CT images, and reports on the clinical
and CMR correlates of the method in a population of patients with prior myocardial
infarction who undergone both CT and CMR. The main findings are that (i) the deep learning
method for automated segmentation shows accurate and extremely reproducible as
compared to ground truth expert segmentations, (ii) its high inter-scan reproducibility may
be applied to the longitudinal follow-up of patients over the course of infarct remodeling,
(iii) automated quantifications of wall thinning and intramural fat closely relate to scar
volume on CMR, as well as to infarct age and ventricular arrhythmias, (iv) severe thinning
seems particularly closely associated with the presence of fat and the development of
arrhythmias, (v) the regional distribution of wall thinning matches the distribution of scar
transmurality in scars older than 5 years, but this association is weak or absent in more

recent infarcts.

Accuracy and reproducibility of automated LV wall segmentation on CT

Automated LV segmentation is currently provided by vendors in most CT and CMR post-
processing software to quantify LV volumes. However, these tools generate rather smooth
interpolated endocardial and epicardial surfaces that are not suitable for detailed
characterization of regional heterogeneities. Local thickness gradients may be critical for the
development of cardiac arrhythmias, as suggested by a number of recent studies from our
group and others (3,4,121,122). To this day, detailed mapping of wall thickness within
infarcts relies on rather time consuming and in any case operator-dependent tasks, as many
segmentation steps are performed manually. In the present study, we leveraged on a unique
database of 500 CT scans from patients referred for catheter ablation of scar-related
ventricular tachycardia, all segmented by experts. On this database, we have applied a deep

learning approach adapted to the specific requirements of such detailed segmentation.
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Results showed that segmentations were highly accurate as compared to expert
segmentations, with sub-millimetric limits of agreements. In addition, the method showed
extremely reproducible between scans, limits of agreement being close to pixel size. This
inter-scan reproducibility opens promising perspectives for the development of diagnostic
and prognostic markers based on wall thickness and intra-mural fat measurements, as well

as for future prospective research on infarct remodeling.

Clinical correlates of wall thinning and intramural fat on CT

Our results indicate that both wall thinning and fat are correlated. In the present study all
patients with fat deposition showed substantial wall thinning, and fat was even more closely
related to severe thinning, indicating that fat is a feature present in infarcts showing
prominent remodeling. Both thinning and fat closely related to infarct age, which is
consistent with prior reports (120,123,125,126,128,129). This outlines that these features
are specific markers of infarct remodeling, a characteristic that may not be easily grasped on
CMR. Indeed, the scar volume on CMR did not differ between recent and old infarcts in the
present study. The ability to monitor structural changes over the course of infarct ageing is
certainly key to accurately assess patient prognosis, and particularly to stratify the risk of
sudden death. Large trials on ventricular arrhythmias have demonstrated that infarct ageing
is critical for the development of a structural arrhythmogenic substrate. As an example, in
most prospective studies on catheter ablation for post-infarction reentrant tachycardia the
mean age of infarcts is above 10 years (45,46). Interestingly, the present study shows that
the development of wall thinning and fat deposition parallels this process, and follows a
similar time-course. We found both wall thinning and fat to be closely related to ventricular
arrhythmias, severe thinning being the metric with the closest association. From a
mechanistic point of view, the dominant type of ventricular arrhythmia after myocardial
infarction is scar-related reentrant tachycardia (152). These reentrant circuits require
structural barriers acting as conduction block and promoting reentry (153,154). Prior
mapping reports have shown that intramural fat and severe thinning on CT matched areas of

slow conduction (31,154,155). Thus, these may be key factors in the development of the
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arrhythmogenic substrate, and therefore promising candidates for both risk stratification

and catheter ablation guidance in patients with history of myocardial infarction.

Comparison to CMR

Our findings indicate that the relationship between wall thickness on CT and scar
volume/transmurality on CMR evolves during infarct ageing. In our results, this was clearly
seen on both patient-based and segment-based analyses. At the patient level, the
association between the extent of wall thinning on CT and the extent of scar on CMR was
good in old infarcts but weak in recent infarcts. At the segmental level, the distribution of
wall thickness related to scar transmurality within segments in old infarcts, but the
association was absent in recent infarcts. In infarcts older than 5 years, the match between
thickness and transmurality maps, although significant, remained suboptimal. This may be
partly explained by methodological biases such as the quality of both image segmentation
and registration, but another explanation certainly lies in the physiological heterogeneity of
wall thickness throughout the LV. Indeed, although no healthy controls were included in the
present study, physiological thinning is known to be present at LV base and apex, and the LV
thickness is known to be higher in the septum than in the free wall (156). For that reason, we
are currently conducting an ancillary study on the same CT/CMR datasets, applying a
machine learning approach in order to directly learn the distribution of scar on CMR based
on thickness at each location on CT. Such an approach will be used to generate virtually

enhanced CT images.

Limitations

The main limitation of the present work is related to its retrospective nature. This was
mandatory to obtain a sufficient number of patients with both cardiac CT and CMR, which is
quite uncommon in routine patient care. Still, this may have introduced substantial selection
biases, and in any case the reported clinical correlates should not be interpreted as
predictors, given the absence of prospective follow-up. Another limitation is the delay

between CT and CMR studies. To make sure that little structural changes would occur
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between studies we only included patients with an already healed infarct (>6months), we
limited the delay between CMR and CT studies to 1 year, and we made sure that no inter-
current events or interventions had occurred during that period. Still, this delay was the
result of a compromise in order to gather enough patients, and we cannot rule out potential
tissue remodeling between studies. In addition, as mentioned above, we acknowledge that
confounding causes of LV thinning or hypertrophy may have altered our results, such as
aortic valve disorders or hypertension. We decided not to exclude patients with these
conditions from our study given the high prevalence of such co-morbidities in ischemic
patients. Lastly, we also acknowledge that both methodological (segmentation, registration)
and physiological factors (heterogeneous baseline thickness) may have impacted our results
on global and regional correlations between scar on CMR and wall thickness on CT. However,
these should have rather altered than improved the reported relationships, and thus should

not prevent us from drawing clinically relevant conclusions.

CONCLUSIONS

The proposed deep learning method for automated LV wall segmentation and thickness
and fat mapping from CT images is accurate and extremely reproducible. Its high inter-scan
reproducibility may be applied to the longitudinal follow-up of patients over the course of
infarct remodeling. Automated quantifications of wall thinning and intramural fat closely
relate to scar burden on CMR, as well as to infarct age and ventricular arrhythmias. Severe
thinning seems particularly closely associated with the presence of fat and the development
of arrhythmias. The regional distribution of wall thinning matches the distribution of scar
transmurality in scars older than 5 years, but this association is weak or absent in more
recent infarcts. These findings demonstrate that CT brings additional value over CMR in the
characterization of post-infarction scar. CT grasps structural features associated with infarct
ageing, documenting the maturation of scar towards arrhythmogenicity. This opens
promising perspectives for the stratification of risk after myocardial infarction, and for the

guidance of ablation therapy in patients with post-infarction tachycardia.
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Conclusion

La méthode d'apprentissage de profondeur exposée dans cette étude est une méthode
précise et tres reproductible, qui pourrait donc s’appliquer au suivi longitudinal des patients

au cours du remodelage de I'infarctus.

Nous avons observé que I'amincissement sévere mesuré sur des coupes de scanner chez
des patients aux antécédents d’IDM chronique semblait particulierement associé a la
présence de graisse et au développement d'arythmies. Aussi nous avons mis en évidence
que la distribution régionale de I'amincissement des parois au scanner correspondait a la
distribution de la transmuralité des cicatrices en IRM dans les infarctus anciens, alors que

cette relation était absente dans les infarctus récents.

Ces résultats indiquent donc que le scanner apporte une valeur supplémentaire par
rapport a I'IRM dans la caractérisation de la cicatrice post-infarctus. En effet le scanner
permet d’identifier des caractéristiques structurelles associées au vieillissement de I'IDM,
documentant la maturation de la cicatrice vers I'arythmogénicité. Cela ouvre des
perspectives pour la stratification du risque de TV aprés IDM ainsi que pour leur traitement

par ablation par radiofréquence.
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