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Résumé

Mon travail de recherche a consisté a identifiggéexnentalement et numériqguement les
propriétés mécaniques du foie avec la techniquéastégraphie par Résonance Magnétique
(ERM).

Une premiére partie in vitro a consisté a développe objet-test imitant les propriétés
mécaniques du foie. Les propriétés hyper-viscaglass du fantdme ont été identifiées avec
des tests de compression, et avec des tests ERMréqulences réalisés avec un vibrateur
hépatique générant des ondes au sein du foie.

En parallele a cette identification expérimentaleme analyse élément finis de la
propagation des ondes a été faite sur un modelesi2iplifié du fantdbme composé, des
conditions limites du test ERM (amplitude du déplaent de la membrane, fréquence), puis
sur un modéle 3D.

Ensuite, une méthode inverse a été développée qamactériser numériqguement les
propriétés élastiques du fantdme. Les résultatsnoist expérimentalement et numériguement
sont similaires (1 =4 kPa), le processus diderdifon a été validé et le fantbme a les

propriétés élastiques d’un foie fibreux.

La deuxieme partie in vivo a consisté a étudieplepriétés viscoélastiques du foie sain et
fibreux avec des tests ERM multifréquences. L'éésétaugmente avec le stade de fibrose.

Une analyse des post-traitements (utilisation @algme d’inversion, de modeles
rhéologiques) a montré des résultats de la visedditerents avec le stade de fibrose.

De plus, un modeéle éléments finis 3D du foie a ¥téonstruit, avec des coupes
anatomiques IRM, afin de simuler un test ERM endlgser le comportement des ondes de
cisaillement. Ces simulations permettront d’adapésr protocoles ERM avant la phase

clinique.

Mots-clés
Elastographie par Résonance Magnétique (ERM) ; Migtldes éléments finis ; Foie ;

Fantbme ; Propriétés viscoélastiques ; Hyperéltsstic



Abstract

My research work was to identify experimentally andmerically the mechanical

properties of the liver with Magnetic Resonancesteigraphy (MRE) technique.

The first in vitro part of this project was to intre develop a phantom mimicking the
mechanical properties of the liver. Hyper-viscottagproperties of the phantom were
identified with compression tests, and MRE testdopmed with a multifrequency protocol
using a hepatic driver generating waves withinlitres.

In parallel to this experimental identificationfiaite element analysis of the propagation
of the wave was made through a simplified 2D modeiposed of the phantom, with the
boundary conditions of MRE test (amplitude of deg@ment of the membrane, frequency),
subsequently with a 3D model.

An inverse method was also developed to numerichlyracterize the elastic properties of
the phantom. The results obtained experimentalty rmumerically were similaru(= 4 kPa),
the identification process was validated and thanpdm reveals the elastic properties of

fibrotic liver tissue.

The second in vivo part has consisted to studywibeoelastic properties of healthy and
fibrotic livers with multifrequency MRE tests. Thedasticity increases with the stage of
fibrosis.

An analysis of the post-treatment (inversion aldon, rheological models) showed
different results of the viscosity with the staddilorosis.

In addition, a 3D finite element model of the liweas reconstructed, with anatomical MRI
slices, to simulate a MRE test and to analyze tbkabior of the shear waves. These

simulations enabled to adapt MRE protocols befloeectinical phase.

Keywords
Magnetic Resonance Elastography (MRE); Finite Elgnvethod; Liver; Phantom;

Viscoelastic properties; Hyperelasticity.
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Introduction générale

La fibrose hépatique liee a l'alcool est la cawselus répandue de maladie avancée du
foie en Europe. Cette disparité est reflétée pactee ETOH qui représente le ratio du taux
de mortalité de la population estimée aux nombtétudes sur cette maladie en particulier.
Le score ETOH pour l'alcool est de 358, comparatieet & 1.4 pour I'népatite B, 4.9 pour
I'hépatite C, et 15.2 pour la cirrhose biliairengtive (Shah, 2010)L'alcool apparait donc
comme étant lI'un des domaines prioritaires de sant@ublique. En effet, méme si
seulement la moitié de la population mondiale beit'alcool, il s’agit de la troisieme cause
de maladies et de déces prématurés. En Europmdiatst également le troisieme facteur de
risques apres le tabac et I’hypertension artériston un rapport de I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) de 2009.

Lors de fibroses mineures ou majeures, les pra@migtécaniques du foie sont rapidement
modifiées. Des méthodes invasives (biopsie) existéin d'évaluer les stades de fibroses
mais elles présentent de nombreux risques poupdéents. C’est pourquales méthodes
non-invasives ont été mises au point afin de prendren charge le patient et de réaliser
une évaluation précoce de la fibroseainsi que de son stade ultime, la cirrhose (Badiad
Barri-Ova, 2007; European Association for the Stafithe Liver, 2012).

Parmi ces techniques non invasives afin d’évalueeecomprendre la fibrosBmagerie
meédicale prend toute son importance a travers lesethniques d’élastographie(par

ultrason ou par résonance magnétique).

Ainsi, pendant mon travail de these, jai carastrexpérimentalement les propriétés
mécaniques du foie avec la technique ERBA effet, la particularité du laboratoire
BioMécanique et Biolngénierie (BMBI), équipe Caractérisation Multiéchelle et
Modélisation Mécanique (C3M), auquel ce projet teése appartienest d’associer la
recherche expérimentale et numeérique Les données expérimentales vont servir au
développement de modeles et de méthodes inversgiguettront de simuler les essais in
Vivo et de caractériser les propriétés des tigsusstigués.

Ainsi dans un premier tempkg test d’Elastographie par Résonance Magnétique été
modélisé sur le foie car les propriétés mécaniquete ce tissu biologique ainsi que les

conditions limites du test sont plus accessibles ola modélisation par rapport au tissu

13



Introduction générale

musculaire qui nécessite un dispositif ergométriqoar les examens et qui présente une
anisotropie due aux fibres musculaires.

Néanmoins,les méthodes numériques ont déja eu une applicatiosur le tissu
musculaire lors d’un travail en collaboration avec Laétiti@ld2rnard sur la caractérisation
des propriétés viscoélastiques, via le développemenprogramme Matlab qui ont été
initialement mis au point sur le tissu hépatiquar R suite, ces méthodes développées
pendant cette thése pourront étre appliquées are&atissus en modifiant les conditions

limites dans le modele en fonction du tissu biaiogi a analyser.

Ainsi le premier chapitre de cette thése sera consacré a quelamgsels anatomiques
sur le tissu hépatique, suivi d'@tat de I'art des techniques expérimentales (in vivo et in
vitro) et numeériques de caractérisation des prtgsimécaniques des tissus mous.

Au sein dusecond chapitre les différents matériels et méthodes utilisésrgeexplicités
avec :

* Unepremiére partie in vitro consacrée adéveloppement d’un objet-testayant
les mémes propriétés mécaniques que le foie) eta acaractérisation
expérimentale et numériquede ses propriétés mécaniques.

* Une deuxieme partie in vivo dont l'objectif sera alors dedéterminer
expérimentalement les propriétés mécaniquedu foie sain et fibreux (patients
alcoolo-dépendants).

Le troisieme chapitre présentera lesrésultats de ces différentes identifications
expérimentales et numériques, et daatrieme chapitre proposera unealiscussion de
'ensemble des résultats.

Lesperspectivesassociees a ce travail seront présentées, ainsigjiste des différentes

communicationsproduites durant ces trois années de recherche.
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Chapitre 1 : Etude bibliographique
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Chapitre 1 : Etude bibliographique

A. Tissu hépatique

|. Anatomie macroscopique

Le foie (du grec hépar) est la glande la plus vahemse du corps humain, il pése environ
2 kg, lorsgu’il est gorgé de sang, et représemté tlu poids corporel. Il occupe les quadrants
supérieurs droit et gauche (surtout le droit) eisil caché et protégé par la cage thoracique et
le diaphragme. Le bord inférieur d’un foie normalteouve du cété droit a la face profonde
du rebord costale (c6tes 7 a 11), il franchit dgmdéi médiane en direction du mamelon gauche.
Subissant l'effet de la gravité, le foie descendspbas en position debout qu’en position
couchée. (Moore and Dalley, 2006)
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Figure 1 : Vue d’ensemble du systéme digestif. Exait modifié de (Servier Medical Art, 2012)

Le foie peut étre subdivisé en deux parties fonctdement indépendantes, I'une droite et

'autre gauche (les lobes portaux).
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Sur la face viscérale (Figure 2A) (qui regarde Versas et vers l'arriere), le foie droit est
séparé du foie gauche par la fosse de la vésidlidérd (fossette cystique) en avant et le
sillon de la veine cave inférieure en arriere. €&te est revétue de péritoine, sauf au niveau
du lit vésiculaire (fossette cystique) et de latpatu foie ou les vaisseaux et les conduits

pénetrent dans le foie et en sortent. (Moore arl{p&2006)

Sur la face diaphragmatique (Figure 2B) (orientées Vavant, le haut et partiellement vers
l'arriere), ils sont séparés par une ligne imagmajui s’étend du fond de la vésicule biliaire
jusqu’a la veine cave inférieure. Cette face de st revétue de péritoine viscéral (capsule
de Laénnec), sauf en arriere au niveau de l'areda,nune surface dénudée entrant

directement en contact avec le diaphragme. (MoodelDalley, 2006)
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Figure 2 : Configuration superficielle et ligamentspéritonéaux du foie. Extrait modifié de (Moore and
Dalley, 2006)

Le sang qui arrive au foie provient de deux soudiffiérentes : la veine porte (70%) et
I'artere hépatique (30%) (Figure 2A). L’artére higgpae transporte du sang bien oxygéné en
provenance de l'aorte tandis que la veine portesprarte vers les sinusoides (Figure 4B) du
foie du sang pauvre en oxygéene, mais riche en @udxss nutritives. Au niveau de la porte du
foie (hile), I'artére hépatique et la veine poree divisent chacune en branches gauche et
droite qui irriguent les parties correspondante$oit Dans chaque partie, la distribution des
branches primaires de la veine porte et de I'afé@matique est suffisamment constante pour
étre a la base d’une subdivision du foie en segsnadculaires (Figure 3). Un plan horizontal
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traversant le lobe droit et une subdivision lagd lobe gauche permettent de diviser le foie
en huit segments vasculaires. Le lobe gauche comipes segments 1 a 4 et le lobe droit les

segments 5 a 8. (Moore and Dalley, 2006)

Les veines hépatiques, formées par la réunion éieey centrales du foie, s’ouvrent dans
la veine cave inférieure juste en dessous du digphe. Leur connexion a la veine cave

contribue a assurer la fixité du foie. (Moore arall®y, 2006)
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— Artére hépatigua > Triade portale
~ Conduit cholédogue |
Veésicule biliaire

Figure 3 : Segmentation hépatique. Extrait modifiéde (Moore and Dalley, 2006)
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Le foie est également un important organe produateuymphe : 25 a 50 % de la lymphe
drainée par le conduit thoracique provient du fdies vaisseaux lymphatiques du foie
comprennent des lymphatiques superficiels situés $& capsule fibreuse sous-péritonéale
(capsule de Glisson) qui vient recouvrir la surfapgerne du foie et des lymphatiques
profonds situés dans le tissu conjonctif entoulastramifications de la triade portale et des

veines hépatiques. (Moore and Dalley, 2006)
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lI. Anatomie microscopique

La fonction digestive du foie est de produire |k bgui sera entreposée dans la vésicule

biliaire.

Sur une coupe histologique, le tissu hépatique abse présente classiquement sous la
forme de lobules hépatiques hexagonaux (Figure ©Rpaque lobule possede une veine
centrale autour de laquelle des sinusoides (capslaélargis) et des plagues ou travées
d’hépatocytes (cellules hépatiques) irradient eaction d’'un périmétre imaginaire que I'on
extrapole a partir des triades portales interlabesa(veine porte, artere hépatique, conduit
biliaire) (Figure 4B). L'intérieur des sinusoides doie renferme des macrophagocytes
stellaires (cellules de Kupffer) en forme d’étoil®larieb, 1999)

Les hépatocytes sécrétent la bile dans les catedi¢kigure 4C), qui rejoignent les plus
gros conduits biliaires des triades portales, @sidrs s’assemblent progressivement pour
former les conduits hépatiques droit et gauche.offid@and Dalley, 2006)

Tissu conjonctif

¢ s e : o
B Veines |merlobula|res—\>~ C Canalicules biliaires

Veine centrale 2
du foie o {
Sinusoides !

Travées Sinusoides

l d'hépatocytes

Hépatocytes

g o mab - Cellules de
Kupffer

Veine porte

Figure 4 : (A) Coupe du foie montrant la structurehexagonale des lobules (62x). (B) Schéma
tridimensionnelle d'un lobule hépatique. (C) Schémagrandi d’'une petite partie d'un lobule hépatique.
Extraits modifiés de (Marieb, 1999; Servier MedicalArt, 2012).
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lll. Pathologies hépatiques

Le foie peut étre atteint par une inflammation @tép d’origine virale, alcoolique ou
toxique), par une infection bactérienne globaldamalisée (abcés), par un parasite (amibiase,
kyste hydatique), par une cirrhose, par une tumeémigne ou maligne (carcinome
hépatocellulaire, métastases), par certaines neslatt stockage (hémochromatose, amylose)
ou encore par des affections congénitales (anosalie métabolisme, atrésie des voies

biliaires). (Larousse)

L’hépatite, ou I'inflammation du foie, est la plasuvent causée par une infection virale. Il
existe six virus de I'hépatite, désignés par l¢sds A a F. Deux de ces virus (A et E) sont
transmis par voie entérique et produisent des fiofes généralement limitées. Les virus
transmis par le sang (B, C et D) sont liés a I'tiépahronique et a la cirrhose du foie. Celui
du virus de I'hnépatite D est un mutant qui a beghinvirus B pour devenir infectieux. Les
causes non virales de [I'hépatite aigue comprenriest médicaments toxiques et

I'empoisonnement par des champignons sauvagesigid1999)

La cirrhose (du grec kirros signifiant roux) esteumflammation chronique diffuse et
progressive du foie habituellement causée pardaisme ou une hépatite chronique grave
(Figure 5). Les hépatocytes affectés par I'alcapkadommagés se régénérent, cependant la
régénération du tissu conjonctif est encore plpédea Le foie devient alors fibreux et son

activité ralentit.
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Figure 5 : lllustration de la progression de la filsose au sein du foie. Extrait modifié de (Cohen-Ng#dly
and Friedman, 2011)
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B. Propriétés viscoélastiques du tissu hépatique

|. Théorie

La mécanique des milieux continus est le domaindadghysique qui s’intéresse a la
déformation des solides et a I'écoulement des dkiicet qui permet de décrire toutes les
modifications mécaniques d’'un milieu: compressimn extension statique, propagation
d’ondes mécaniques de toute nature. (Robert, 2009)

Différentes hypotheses peuvent étre ajoutées &tamnigque des milieux continus :

* L’hypothése des milieux continus : consiste a abérgr des milieux dont toutes les
propriétés caractéristiqgues sont des fonctionsmoes.

* L’hypothése d’homogénéité ;. permet de considérer djfférentes proprietés du
milieu sont constantes dans I'ensemble du miliews#re (homogénéité globale)
ou juste une zone (homogénéité locale).

* L’hypothése d’isotropie : permet de considérer dgee propriétés du milieu ne

dépendent pas de la direction spatiale dans lagekdls sont considérées.

1. Comportement élastique

La mécanique des milieux continusconsidere les objets comme continus mais leurs
comportements sont régis par les structures inteamesolide. Lorsqu'une déformation est
appliguée au solide, des forces internes volumiguiasbjet vont se créer afin de ramener le
solide a son état d’équilibre. Ces forces interrmgmiques sont appelées des contraintes.

Robert Hooke a introduit une loi permettant deerelune contraintec] (une force
volumique), a une déformation) (un allongement local), et & une élasticité (E) :

c=Ele

La loi de Hooke peut étre étendue a un probléme tridimensionneinetonsidérant un
volume élémentaire, cette loi permet, dans I'appnation des petites déformations, de relier
le tenseur des contraintes au tenseur des défamsagirace a un tenseur d'élasticité, les
indices représentent les coordonnées dans la matric

o; =Cyu &y

Comme le tenseur des déformations est symétriquadfimition, il est possible de réduire
le nombre de composantes indépendantes pour leutede déformations et de contraintes a
six. Dans le cas d'un solide isotrope, il est ajprssible de réécrire le tenseur d’élasticité en

fonction des coefficients de Lariéet |.
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La somme des termes diagonaux du tenseur des dgfons correspond aux changements
de volume. Si ce volume change mais que la formesalide reste inchangée, alors la
déformation correspond a une compression hydrgsgtiDans le cas ou la somme des
termes diagonaux est nulle et qu’il y a déformatemule la forme du solide change. Une telle
déformation correspond a un cisaillement pur. Daiéra générale, il est possible d’exprimer
toute déformation en fonction d’'une déformation adenpression et d’'une déformation de
cisaillement. A partir de cette décomposition,dade Hooke peut se réécrire en séparant les

deux contributions :

o, =K1, [§, +2/"(5ik _%dk Buj

Le coefficient K est alors appelé le module de compression pulsga’irelier les
déformations de compression a la contrainte. Ce uleodle compression permet de
caractériser le changement de volume du solidegltuae contrainte est appliquée,
simultanément sur toutes ses faces, et perpenl@mlent a tous les points de la surface qui
entourent le solide (principe de la pression hydtague). Or, les tissus humains sont trés peu
compressibles. Le module de compressibilité K eatdres élevé : typiquement de I'ordre de
109 pascals, c'est-a-dire 10 000 fois la presdimosphérique. Le module de compressibilité
des tissus mous varie trés peu d'un tissu a |'attiba une valeur trés proche du module de

compressibilité de I'eau.

Le second coefficient de Lam@ correspond quant a lui au module de cisaillepwntva
relier les déformations de cisaillement aux contes. Ce module de cisaillement traduit la
difficulté a tordre (cisailler) le solide. Bien dgjusoit faible dans les tissus biologiques mous, il
n’est pas négligeable. Ce module évolue beaucoep layathologie des tissus, ce qui en fait
un intérét meédical a le caractériser. Il dépendhgipalement des forces de liaisons

intercellulaires, qui se modifient avec la path@od.e médecin peut cisailler les tissus entre
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deux doigts et ainsi accéder au module de cisagileml peut également exercer un effort sur
une des faces de I'organe pour apprécier la résistat la déformation du tissu et ainsi avoir
le module de Young E, qui pour un tissu mou esp@riionnel au module de cisaillement E =
3u (Tanter et al., 2007). Dans la littérature, ledoie de cisaillement (u) est défini comme
« shear modulus » lorsqu’il est indépendant dedguence, et comme « shear stiffness » a

une fréquence donnée (Dresner et al., 2001).

Cependant il est possible d'étudier les propriéiésaniques d’un solide suivant une autre
approche. Dans le cadre des déformations homogeralies que la compression
hydrostatique, le tenseur des contraintes est aohdgins I'ensemble du solidee module
de Young (E) et le coefficient de Poisson)(étant deux grandeurs caractéristiques du solide,
comme pour les modules de compression et de eisuailit, il est alors possible d’exprimer
les deux coefficients de Lamé en fonction du modigeYoung E et du coefficient de
Poissorv :

Ev E

Ay 4T )

De la méme maniére, il est possible d’exprimemiade Hooke en fonction de ces deux

parametres :

E v
o L+ o, [&
0-|k 1+V(£Ik 1—21/ ik Ilj

Dans le cas d’applications biologiques, certainepkfications peuvent étre réalisées. Les
tissus biologiques sont principalement constitu€gawd et sont donc quasiment
incompressibles. Le module de compression K deissss est de I'ordre de plusieurs GPa
contrairement au module de cisaillement p qui estaldre de quelques dizaines de kPa.
Pour les applications médicales, le coefficienfPdésson est proche de 0.5 puisque K >> .
Par conséquent, I'expression du module de Younggeesimplifier :

E=3u
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2. Ondes élastiques dans un matériau mou

La technique d'élastographie, qui sera décrite lpasuite, est basée sur I'étude de la
propagation des ondes de cisaillement au sein ideast mous afin de déterminer les

propriétés mécaniques.

Dans le cas d'un solide élastique et en supposantes déformations sont faibles, il est
possible d’exprimer I'équation du mouvement en fams des propriétés mécaniques du
solide et du déplacement (u) :

0%u E
o2 2L+v)i-2v)

E
21+v)

p est la masse volumique, t le temps, E le module de Younig ebefficient de Poisson.

0 grad (0 )+ Au

Dans le cas d’'une onde élastique plane se déplacant suivant leodiesi X, I'équation

du mouvement devient :

0°u, 1 0%,
>~ =3 -0

ox® ¢ ot

0°u, _iazuy _

x> ¢ ot’

¢ est la vitesse des ondes longitudinales (ou ondes de compressi@s sismiques P,
ondes premiéres) et celle des ondes transverses (ou ondes de cisaillement, ondegisgsmi

S, ondes secondes).

Les deux vitesses de propagation peuvent alors s’exprimer en fonctiomodule de

Young et du coefficient de Poisson :

e =l v

Ct: L: %: E

20(1+v) 3p
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Les ondes longitudinalescorrespondent a des déplacements le long de la propagation
(Figure 6A) etles ondes transversesorrespondent a des ondes se propageant suivant les x

mais induisant des déplacements perpendiculaires a I'axe de propdgefior 6B).

A Ondes longitudinales B Ondestransversales
Compressions
| |
f!"rfr! I’ J' 'rr fr!; I:"'J'!’;\;_I: J'Jrl ".r" J'J I, i !’ ;! .Fr‘f Jr !h _‘! rl’.l‘
f‘J'fJ' i IJ'JJ'{ 1 A - J'.I'JI_J'ﬂ‘r.fff ri fn’n’n’fi’fi’!’n’l.ff.l’fl.l'ffn'l
Dilatations
X! — X! ey
Sens de propagation de 'onde Sens de propagation de l'onde

Figure 6 : Description des ondes longitudinales ¢tansversales.

Les expressions des vitesses longitudinales et transversales eonfatedi modules de
compression et de cisaillement permettent de se rendre compte gopdgation des ondes
longitudinales est gouvernée par le module de compression taralita qpropagation des
ondes transversales est gouvernée par le module de cisaillemesst geilié au module de
Young.

Pour des tissus biologiques quasi incompressibles et nesugiesses de propagation des
ondes de compression sont de l'ordre de 1500 m/s similaire & ktdes vitesses de
propagation des ondes de cisaillement s’échelonnent entre 1 20/sné$. Bien que les tissus
mous soient difficilement compressibles, ils sont facilement défdemabt possedent

différents modules de cisaillement. (Robert, 2009)

27



Chapitre 1 : Etude bibliographique

3. Comportement viscoélastique

Les équations des ondes de compressigh €t de cisaillement (u peuvent étre

reformulées :

0%y, 0%y,

2 = K 2
0X ot
0’u, 9%y,
o o

Cette équation suppose que les ondes qui vont se propager edangiel restent
inchangées et elles peuvent se propager a l'infini si le solide considégpéssede par de
limite. Or les ondes de cisaillement s’atténuent rapidement au oelesirdpropagation dans
les tissus biologiques. Afin de prendre en compte dans liéquaés ondes cette atténuation,
il est alors nécessaire de considérer que le module de cisaillementasast pombre réel
mais un nombre complexe. Pour s’en convaincre, il peut étre irdéteds déterminer la
solution de I'équation des ondes de cisaillement lorsque le Imafu cisaillement est un
nombre complexe (Robert, 2009). Il est possible d’aborder legograbliniquement en termes
de cisaillement en considérant uniquement le module de cisaillemeptes@n{G*) et la loi

de Hooke ou I'équation des ondes devient :

oc=G [k
u
pl]at—zzG* LAU

Le module de cisaillement complexe (G*) et son comportement méeas@ja caractérisé
avec différents modéles rhéologiques dont la complexité varie suiutitisation désirée.
L’étude des caractéristiques des corps déformables (élasticité, ispasticite, fluidité) est
mieux connue sous le nom de rhéologie. Ainsi l'objectif de la dyi®lest d'étudier
I'écoulement des fluides et par extension pour les solides défasndés propriétés
viscoélastiques. Les deux éléments de base utilisés en rhéolagielesaessort et
lamortissement. Les modeles rhéologiques peuvent étre caractériséasnt sueur
comportement statigue ou dynamique. La caractérisation statiquéabsée par le biais de
deux types d’expérience : le fluage et la relaxation :

* Le fluage consiste a soumettre le systéme a une contrainte ¢erettarobserver la
déformation du systeme.
» La relaxation revient a libérer le systeme de sa contrainte et a observetcsora

I'équilibre.
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La caractérisation dynamique consiste a exprimer le module de cigaitlem fonction
des caractéristiques du modele rhéologique considéré et a caractérisempumternent
mécanique en fonction de la fréquence appliquée.

Voigt Maxwell Zener Jeffreys Springpot

=
=
4

v < [ .

HJn :

N ] 4 1, + ol + 1) . o
G*=p+ion =12 Gro bt IO ) el G*= 1" (iw)

Cu+ion My +iwn wriadn +1,)

1 tj Ny n,a

1, — i

Figure 7 : Description des modéles rhéologiques Iptus utilisés dans la littérature pour la caractéisation
des tissus biologiques. G* est le module de cisaithent complexe, u le module de cisaillement,la
viscosité et la pulsation (2rf)

Le modele de Voigt aussi appelé Kelvin-Voigt, décrit le comportement viscoélastigee d
matériaux étant caractérisés a la fois par une élasticité () et une visgosité (nodéle est
constitué d’'un ressort et d’'un amortisseur en paralléle. Le comporteleeobjets décrit par
un modele de Voigt sera plus proche du comportement d’utkesplutét que de celui d’'un
liquide. Le modéle de Maxwelldécrit le comportement viscoélastigue de matériaux étant
caractérisés a la fois par une élasticité et une viscosité. Le modélexdelMest constitué
par un ressort placé en série avec un amortisseur. Ce modéle gsadiogiierement adapté
a la modélisation des déformations de liquides. Dans le cas dedesmqdut6t fluide, on
trouve égalemente modéle de Jeffreyscomposé également d'un ressort et de deux
amortisseursLe modeéle de Zeneraussi appelé modele standard linéaire, a été introduit afin
de modéliser une réponse mécanique instantanée pour un solidesg®géli le modéle de
Voigt. Ce modele est composé de deux élasticitést . Une généralisation de la loi de
Newton a été introduite afin de ne plus considérer la contrainte comapergonnelle a la
dérivée premiere de la déformation mais plutét a une dérivée fractierdeacelle-ci. Cette
généralisation a été a lorigine de [lintroduction d'une nouvelle uericglémentaire
rhéologique le modele de springpatun condensé entre le ressort (spring) et 'amortisseur
(dashpot). Le comportement viscoélastique des tissus biologimpigseut étre modélisé
parfaitement avec les différents modeles introduits précédemment. En effetissus
biologiques mous ont une structure a la fois liquide (modele aenmdll), puisqu’ils sont
principalement composés d’eau, et solide (modéele de Voigt) pusagils’écoulent pas et

ont une certaine tenue.
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ll. Caractérisation expérimentale

Dans cette partie, les techniques expérimentales in vitro et inpauo déterminer les

propriétés mécaniques du foie ainsi que d’autres tissus biologiqoneprésentées.

1. Meéthodes in vitro
1.1. Tests de compression

Lors d’'un test de compression (Figure 8B), I'échantillon eshteau entre deux plaques
(d’acier) pendant que la force normale (F) est mesurée en fonction de la amp(es3,

réalisée a une vitesse imposé apres un pré-chargement. Ensuite aeéatipente de la
courbe force-déplacement, le module de Young peut étre calculé :

AF
E_g_ﬁ:& F
e Ah A Ah
ho

Avec ¢ la contrainte uniaxiale de compressienja déformation longitudinaleAF la

différence des forces de compression, IA section initiale de I'échantillonAh est la
différence de hauteur entre 'état initigldt I'état compressé.

Load cell

Figure 8 : A. Description de l'installation expérimentale pour la caractérisation des propriétés mécaques
du foie lors de tests avec une aiguille (Schwartz &l., 2005) B. Description d’un test de compressioentre
deux plaques.
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Le tableau ci-dessous réesume les différents tests de compression Ralisies tissus

biologiques :

Auteurs Echantillons

Parameétres appliqués Paramétre mesurés

(Miller and Chinzei, Cerveau (Porc)

Force:0.5a9N

] Coefficients de Mooney-Rivlin
Vitesses : 0.005 & 500

1997) 30 mm x 13 mm ) Cio= G1=0.8 kPa
mm/min
Foie et Rein Coefficients de Mooney-Rivlin
(Miller, 2000) (Singe) Vitesses : 5 a 500 cm/s Cio=Co1=6.2 kPa

C20 = C:02 = 3.5 kPa

Foie (Cervidé)
(Schwartz et al., 2005)

Module de Young
E =2.5kPa
Viscosité
n =600 Pa.s

Vitesses : 2 a 10 mm/s

) Foie (Bovin)
(Hollenstein et al., 2006)
15 mm x 50 mm

Séries de Prony

Preload : 0.2 N Module de Young
Strain rate : 0.5%/s E;=1.1 MPa
E, = 38.5 MPa

(Roan and Vemaganti, Foie (Bovin)

2007) -

Courbe Contrainte Déformation

v

- /-

4

/
-6
1o

065 07 07

T

Preload : 0.002 N
Strain rate : 0.01/s

Nominal stress, kPa

5 08 085 09 095 L
Stretch ratio A (mm/mm)

Foie (Cochon)

(Gao et al., 2008)
51 mmx 11 mm

Contrainte — Déformation
Modele de Ogden
C1=0.002 kPa, £= 169 kPa
oy = 25,0, =-16.63
Modéle de Chui
C, =60 MPa, G= 1.55 MPa
et G =100 MPa

Vitesse : 1.3 mm/s

Tableau 1 : Etat de I'art des tests de compressiagur tissus biologiques
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1.2. Tests d’'indentation

L’échantillon, de foie de porc ainsi que de foie humain, estptac une surface plane
avec une pointe placée verticalement au dessus. Ensuite cette podeteddesur venir en
contact avec I'échantillon et la profondeur d'indentation est mesurée netiofo de la
contrainte appliquée par la sonde afin d’en déduire les propriétés mécatedidshantillon
(Carter et al., 2001).

A drive wheel/handle

o

drive thread

linear variable
displacement
transducer
(LVDT)

tissua
surface %

displacement

cross-section of refer-
ence ring and tip

pressed against lissue
lissue~g,
30mm flat tip reference ring L
interchangeable '
with round tip 4.5mm round lip ——p

Figure 9 : Description du dispositif expérimental pur les tests par indentation sur échantillons deoie in
vitro (Carter et al., 2001).
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1.3. Analyse dynamique en mécanique (tests DMA)

L’analyse dynamique en mécanique (DMA) est un test non de$tpetmettant de
mesurer le module de cisaillement d’un matériau sur un intervalieégiaeice. Le test DMA
applique une contrainte sinusoidai® & I'’échantillon et mesure la déformatian &insi que
le déphasaged) qui en résulte. De ces parametres on peut remonter au moduleiliienoent
complexe (G*), composé d’'une partie conservative réelle (G’) et d'artee pmaginaire, dite

de pertes (G”) :

G*=G' +i 6" = 2coss +i [ sins

€ €
Auteurs Echantillons  Paramétres appliqués Paramétre mesurés
Foie (Bovin) Module de cisaillement complexe :
(Klatt et al., 2010) 50 mm x 2 Strain:0.1a2% G’ =2.94 kPa (62.5 Hz)
mm G” =1.27 kPa (62.5 Hz)
Courbe Module de cisaillement
complexe / Déformation
Foie (Porc) _ R FEminE
Pre-compression : 5 MmN ao{ ,o*1 1 *

(Marchesseau et al., 2010) 20 mm x 4 )
Strain : 0.01 & 20 %
mm

| Linearity Limit

Storage Modulus (Pa)

" N N

0 T + T y T T T T T J
00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Strain (%)

Courbe Module de Young complexe /

Fréquence

Foie (Humain)
(Umut Ozcan et al., 2011) -
81 mm

Storage Modulus (Es’ kPa)
Loss Modulus (ﬁ_ kPa)

o 10 20 30 40 50 80 70 80

Frequency (Hz)

Tableau 2 : Etat de I'art des tests DMA appliquésig tissus biologiques

33



Chapitre 1 : Etude bibliographique

2. Méthodes in vivo invasives

2.1. Marqueurs sanguins / sériques

L’exploration fonctionnelle du foie peut étre faite par un dosageusangn effet,les
marqueurs sériques sont des molécules directement impliqués dans le processus de la
fibrose. Ces différentes molécules, dérivées de la matrice extracellulairesustmit la
laminine, le collagéne de type IV ou son fragment 7S, le prigepti-terminal du
procollagene de type lll et I'acide hyaluronique. Des marqueurs inglirgat ne font pas
partie intégrante de la matrice extracellulaire, sont également utilisésqted les
transaminases, I'apolipoprotéine Al (apo Al), les plaquettes, langa®dT, I'haptoglobine,
I'albumine, 'a2-macroglobuline, le cholestérol et la bilirubine. (Balian and Bava;Q007)

L'index APRI (Aspartate aminotransferase to Platelet Ratio Index) est basé sunlbeen
de plaquettes, le taux d’ASAT et le ratio ASAT/ALAT et établitscore capable de prédire a

la fois la fibrose et la cirrhose.

L'Hepascore permet I'évaluation de la fibrose hépatique/cirrhose pour I'hépatite
chroniqgue C, en combinant 4 marqueurs sanguins (alpha2-macrogipbudicide

hyaluronique, bilirubine totale, gamma-glutamyl transpeptidéssgxe et I'age.
Ensuite,les Fibrométres (BioLiveScale, Angers) permettent I'études fibroses virales

(V), alcooliques (A) et stéatoses non alcooliquéS) d’aprés un score de fibrose établi par

dosage de plusieurs marqueurs.

0.2

Figure 10 : Représentation du score de fibrose poum Fibrometre de type alcool
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Le Fibrotest (Biopredictive, Paris) a été développé initialement pour I'hép@jtpuis
pour I'hépatite B, les maladies alcooliques et non-alcoolique @u lfaorrespond a un index
de fibrose qui combine le dosage de 5 marqueurs indirects de Isefiiesi que I'age et le

sexe du patient.

Le test PGA (Prothrombin time; Gamma-glutamyl transpeptidase; Apoliprofd)nest
également un indicateur fonctionnel de I'état de foie et ne peut pasrctasstade de fibrose.

2.2. Biopsie

La biopsie du foie, considérée jusque la conlmeechnique de référencele « gold
standard », permet de prélever du tissu hépatique dans le butid’étaldliagnostic. En
général, 'aiguille de ponction traverse |€° 88pace intercostal droit. Avant de I'enfoncer, on
demande au patient de retenir sa respiration en expiration profonde afiduire I'ouverture
du récessus costo-diaphragmatique, cette précaution permet de késluisgiues de Iésion
pulmonaire et de contamination de la cavité pleurale. (Moore and D20le§)

Le score le plus utilisé en France lesMETAVIR :

FO F1 F2 F3 F4

Pas de fibrose Fibrose portale Fibrose portale Fibrose septale Cirrhose
Sanssepta Quelgues septas Sanscirrhose

Figure 11 : Progression de la fibrose avec correspdance des stades de fibroses du classement
METAVIR. Extrait modifié de (Marra, 2012)
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En 2000, prés de 15000 biopsies étaient pratiquées par amogwstd’'un pour 1000 sujets
a risque. La biopsie du foie présente des risques pour le patieat,3/1000 complications
graves, une mortalité de 3/10000 et un colt élevé. Elle préaesse des limites pour le
diagnostic du grade de la fibrose. La premiere limite est liée a IFedtéchantillonnage. Une
biopsie hépatigue n’analyse que 1/50000 du volume hépatigudaifle moyenne du
prélevement observée est de 15 mm) (Fraquelli et al., 2007; ‘i, &007; Huwart et al.,
2008; Rustogi et al., 2012). La seconde limite est la disoocelentre anatomo-pathologistes,

notée dans 25% des cas pour les stades intermédiaires de fibrose (Rapastatg 2012)

2.3. Technique d’aspiration

La technique d’aspiration a principalement été appliquée au foietesiragaire a
I'utilisation d’une pipette. Le matériel pour cette technique draspn consiste en un tube
dont la pression interne peut étre contrdlée (Figure 12). A 'une dexgémités, le tube est
fermé par une petite ouverture circulaire permettant I'aspiration du Tiestid’abord, il faut
presser le tube contre le tissu pour permettre un contact initiala Baite, un vide est créé
dans le tube, ainsi le tissu subit une succion au traver®uaa'environ 10 mm de diamétre.
Une fibre optique, qui est connectée a une source externe de lumiaie l&cpartie interne
du tube. Les images sont obtenues grace a un miroir et sont ey la fréquence de
25 Hz par une caméra numérique. La durée de la charge/déchattpneison 15 s et le vide
effectué est choisi de maniere a ne pas endommager les tissus par uneatuéfomop
importante. Les mesures de pression et le profil de déformationepentn ensuite de

remonter aux propriétés mécaniques du tissu (Mazza et al., 2008eNay2008).

Un test complet ne dure pas plus de 5 minutes. 2 types destestpratiqués (Nava et al.,
2008) :

« 1 cycle, ou la pression est a la pression atmosphérique, prigstlrapidement
descendue a 300 mbar et gardée constante pendant 8s. La pressisuigstrelachée a la
pression atmosphérique jusqu’a la fin du test, soit une durée t®t@4 s.

* 5cycles, ou le cycle précédent est répété 5 fois, soit uge thtale de 120 s.
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Ces tests sont réalisés lors d’'une chirurgie abdominale ouverte @ayratients devant

étre opérés pour d’autres raisons qu’'une pathologie hépatique. tsesaieisfaits au début de

I'opération, avant que la chirurgie ne soit commencée (Mazza et al), 2008

I Light fiber

Pressure supply

Pressure sensor

Deformation Deformaton

Sl bt

e VU T O

(Camera \faw )

Figure 12 : Dispositif expérimental de la techniquel‘aspiration sur le foie in vivo.

Nava (Nava et al., 2008) a également réalisé des tests expérimentavs sur le foie

(N = 6) avec cette méthode d’aspiration, afin de connaitre les propméEaniques du foie.

En plus de I'expérimentation, une modélisation du test a été lfasevaleurs moyennes pour

le module de

Young sont alors comprises entre 20 kPa et 60 lBavaleurs ont été
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mesurées a la surface du foie (capsule de Glisson) et sont supérieeites abtenues dans la

littérature avec des technigues non invasives (élastographie).
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3. Méthodes in vivo non invasives

3.1. Palpation

La rigidité des tissus biologiques est d'une grande imporfaongele diagnostic clinique et
la palpation est actuellement utilisée par les cliniciens pour évaluegidlité des organes
accessibles. En effet, cette information permet aux cliniciens d'identdger tissus
pathologiques (par exemple, les tumeurs) qui présentent une plde gigidité que les tissus
sains. Toutefois, la palpation est une méthode subjective qendége |'expérience du
meédecin et, souvent, le diagnostic doit étre confirmé par d'autreédures.

Sous l'action du diaphragme, le foie devient palpable sous le refostal lorsqu’on

demande au patient d’inspirer profondément. (Moore and Dalley, 2006)

3.2. Techniques d’élastographie

Pour remplacer la main du clinicien, les techniques d’élastographisesasir des
méthodes non invasives comme l'imagerie par résonance magnétiquealiR®chographie
ultrasonore ont été développées, depuis une quinzaine d'annéesge afarattériser les
propriétés mécaniques des tissus mous.

Le diagnostic clinique établi a partir de tests d'imagerie (IRM,rerar@chographie) est
principalement basé sur une analyse des propriétés structurales drepisssenté par sa
texture et sa morphologie (Zuberi et al., 1999; Van Beers eDaR)2En plus de I'acquisition
des images anatomiques, une seconde image peut maintenant récéaleodeaphie de la
rigidité des tissus, fournis par ces techniques d'élastograpiliggas en milieu clinique
(Bensamoun et al., 2006; Bensamoun et al., 2008b; Shinohara2&4l; Niitsu et al., 2011).
Ainsi, l'association des propriétés morphologiques et mécaniquesssl a permis au
clinicien de mieux diagnostiquer, d'une maniére non-invasive, &Bolpgies et leurs

influences sur les tissus biologiques.
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3.2.1. Le Fibroscan

a) Description de la technique

En pratique, le Fibroscan totalement indolore, sans risque, dawamius 5 minutes,
s’effectue sur un malade en position allongée, dos a plat, letwidsous la téte. La sonde

est positionnée au niveau d'un espace intercostal en regard duddkiem pleine matité).

Le Fibroscan est une technique d’élastographie impulsionreailelpasons qui utilise une
sonde échographique, en mode A, placée entre 2 cétes sur la pegardrdu foie. La sonde
est constituée d'un piston qui va générer une vibration mécarfffuedz) induisant la
propagation des ondes de cisaillement au sein du foie. La socié@8dfch(Paris, France)
commercialise le Fibroscan, afin de réaliser des examens cliniques djedpsie. (Oudry et
al., 2009b)

A Bras droit B
sous la téte
Analyse
locale du
Sonde écho ,1'5’?”
hépatique

(50 Hz)

Figure 13 : A. Description d’'un examen par Fibrosca, la sonde étant en contact avec la peau au plus
proche de la glande hépatique. B. Coupe IRM du foipermettant de visualiser la zone locale analysée.
Extraits modifiés de (www.echosens.com et Bensamoeghal., 2008b)
Le volume examiné correspond a un cylindre de 1 cm de diamétre gur de long,
débutant & 2.5 cm de profondeur (correspondant a un volumesdeepliD0 fois celui obtenu

par une biopsie hépatique).

Les déplacements induits par I'onde de cisaillement dans le fdiealonlés en effectuant

une corrélation croisée entre deux lignes successives d'ultrasonseascguec le Fibroscan.
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De ces déplacements, on visualise la propagation de I'onde sur I'éctathibgraphe et la
vitesse des ondes de cisaillement est calculée en utilisant la pendatddionde visualisée.

Dis a vingt mesures valides de vitesse sont nécessaires.

Profondeur (mm)

30.0

40.0
50.0
60.0

70.

80,0

Pente Temps (ms)

Figure 14 : Représentation de la vitesse de propatian de I'onde. Extraits modifiés de
(www.echosens.com et Bensamoun et al., 2008b)

La vitesse de propagation a travers le tissu hépatique permet dercadcuélasticité grace
a une équation simple : E p\& , avec E I'élasticité (kPap la masse volumique qui est
constante pour les tissus mops= 1000 kg/m), et V la vitesse de propagation de I'ondede
cisaillement. L’'onde ultrasonore progresse d’autant plus rapidementegmilieu est dur,

c'est-a-dire plus la fibrose est importante (Balian and Barri-Ova, 2007).

Les résultats de I'élasticité sont exprimés en kilo Pascals (kPa) respondent a la
médiane des mesures valides. Les valeurs sont comprises entre &5kRa.7Lors de
linterprétation des résultats, il faut tenir compte de deux élémeldstaux de réussite
(nombre de mesures valides par rapport au nombre de mesures effectuéds} Gtrie
supérieure a 60% et la variabilité des mesures valides appréciée alaulade I'interquartile
range (IQR) qui doit étre inférieur a 30% de la médiane.

Cette technique est limitée pour des sujets obéses (index de cogsseelle supérieur a

28 kg/m?) ou atteints de stéatose hépatique. En effet les contetsés rapidement atténuées
dans les couches adipeuses. (Bensamoun et al., 2008b)
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b) Propriétés mécaniques du tissu hépatique

Les propriétés mécaniques du foie pour une population générale céasidénme saine
de 429 sujets ont été étudiées lors d’'une étude de 2008 (Rowbt 2008). Un échec de la
technique Fibroscan a été observé dans seulement 4.6% desncdsdité de Masse
Corporelle (IMC) supérieur a 40 kg/m2 est un facteur d’échec. Cette atudentré des
valeurs plus élevées (p = 0.0002) du module de Young chephesiés (U = E/3 = 1.94 +
0.51 kPa) que chez les femmes (u = E/3 = 1.74 + 0.53 kPa) als&agwv sont également plus
élevées (p = 0.0003) chez les personnes ayant un IMC supérielgan® (u = E/3 =2.09 £
0.63 kPa) que pour les autres (u = E/3 =1.79 = 0.50 kPa).

L'élastographie par ultrason a également été appliqué a des sujets atteépatites ou
d'autres maladies inflammatoires chroniques du foie, afin d’évaluer l6ii@stiu foie en
fonction des stades de fibroses. Grace a ces études, des valeurs(dmitesffs values »),
permettant de distinguer deux stades de fibroses successifs¢ aldfiétes pour différentes

pathologies hépatiques :

Origine de CutoffF>2 Cut-off F>3 Cut-off F2 4 Auteurs

la fibrose

Hépatite C N =183 7.1 kPa 9.5 kPa 12.5 kPa (Castéal., 2005)

Hépatite B N =202 7.2 kPa 8.1 kPa 11.0 kPa (Mhncet al., 2009)
NAFLD N = 246 5.8 kPa 7.9 kPa 10.3 kPa (Wong et2410)
PBC/PSC N =101 7.3 kPa 9.8 kPa 17.3 kPa (Corpethadt, 2006)

Tableau 3 : Valeurs limites du module de Young erohction des stades de fibroses pour différentes
étiologies obtenues par Fibroscan. (NAFLD : NonAldwolic Fatty Liver Disease, PBC : Primary Biliary
Cirrhosis, PSC: Primary Sclerosing Cholangitis)

D'autres études ont étudié la performance de I'élastographie pagcaibrsur des patients
alcooligues (Nahon et al., 2008; Gelsi et al., 2011) et onttaténdes changements dans la
dureté du foie en fonction de la consommation ou de la privatadood! (Trabut et al.,
2012). Dans la littérature, Nguyen-Khac et al. (2008) a établiitEsehtes valeurs limites
correspondantes aux différents stades intermédiaires de la fibrose hépatiqdeschatients
alcooliques en utilisant la technique du Fibroscan. Il condemoter que ces données sont
maintenant utilisées en pratique clinique lors d’'un examen Fibrossan ges patients

alcoolo-dépendants.
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Origine de la Cut-off Cut-off Cut-off Cut-off Auteurs
fibrose (F) F>1 F>2 F>3 F>4
Alcool N=103 50kPa  7.8kPa  1lkPa  19.5kpiNguyenKhacetal,

2008)

Tableau 4 : Valeurs limites du module de Young poules stades de fibroses dans le cas d’une alcoolo-
dépendance (utilisé au CH de Compiegne)

Ces valeurs limites ont ensuite été réévaluées par Mueller en 2010efMaiedl., 2010)
afin de prendre en compte le taux de transaminase, appelé ASAT rt@spamino
transférase) ou GOT (en anglais : Glutamic Oxaloacetic Transaminasepdétgrature. En
effet lors d’'un sevrage d’alcool, le taux de ASAT dans le sangmimdeér au cours du temps,
ainsi pour des personnes ayant un taux supérieur a 100 U/dlelar e I'élasticité obtenue
par Fibroscan ne peut pas étre prise en compte. Il faudra attendre qjet Btsun taux de
ASAT stable inférieur a 100 U/L. Lors de I'étude de Mueller, en extldanl’étude les
personnes avec un taux de ASAT trop élevés, les valeurs limitesepatades F3 et F4 ont
été établies a 8 et 12.5 kPa.

De plus lors d’'une étude de 2008 (Bensamoun et al., 20@8tB¢ctnique du Fibroscan a
été comparée a la technique d’élastographie par IRM sur 10 sujetsafininle comparer le
module de Young obtenus avec le Fibroscan a 50 Hz (u = E&5=1.06 kPa) et le module
de cisaillement obtenu par ERM a 60 Hz (u = 1.79 + 0.30 kPag é&tude similaire
(Motosugi et al.,, 2012) a réalisé cette méme comparaison sur 8thpesssouffrant de
pathologies hépatiques variées. Les résultats montrent que les \addgamgs par Fibroscan
sont plus élevées que celles mesurées en ERM pour un module supérieb kPa.
Cependant dans le cas d'un module de cisaillement inférieur a 3.2kRanstate I'effet
inverse, c'est-a-dire que les valeurs d’élasticités mesurées avec lauedtunigibroscan sont

inférieures a celles de 'ERM.

La technique du Fibroscan étant non invasive pour le patiefaikt a appliquer, elle est
utilisée de plus en plus comme référence a la place de la biopsrelapépartition des
différents stades de fibrose. Ainsi Kircheis et al. (2012) a utiksd-ibroscan comme
référence pour évaluer les valeurs limites dans le cas de la technique (Adkistic

Radiation Force Impulse) sur 482 patients.
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3.2.2. Supersonic Shear Imaging (SSI)
a) Description de la technique

La technigue Supersonic Shear Imaging (SSI) utilise égalementchogr@dphe dont
I'électronique de commande des sondes échographiques est tres doegliepdssible de
modifier a loisir la position de la source des ondes de cisaillereantmodifiant
électroniquement la position du point focal. On peut déplacer aggesoa une vitesse
supersonique dans le corps humain et générer ainsi un champ ddendesillement trés
intense se propageant dans un cone de Mach au sein des orgadépld@ments des tissus
atteignent plusieurs dizaines de microns et cette onde peut paroateirl’€paisseur d’'un
organe sans perdre trop d’amplitude. Cette technique permet de créer diss dmn
cisaillement de grande amplitude dans les organes et de mesurexvamsine tres grande
sensibilité les propriétés mécaniques du corps humain avec un apgarebmpact. (Tanter
et al., 2007)

Sonde (Génération etimagerie) Séquence supersonique

Temps

Sonde (2.5MHz) ——

Points focaux
/ i
I s ° 2mis

(e]

5

Zone
d'imagene

Profonds

o]

\V
v

Ondes de cisaillement

Figure 15 : Principe de la génération de I'onde deisaillement a vitesse supersonique. Extraits mod#s de
(Tanter et al., 2007; Bavu et al., 2011)

En utilisant un algorithme d’inversion on obtient alors uneagen quantitative de
I'élasticité. On peut noter qu’a la cadence de 3000 images/s, ildaifi0 ms pour enregistrer
une série de 100 images successives qui correspondent au passagedule asaillement
de vitesse 2 m/s sur 6 cm de profondeur. L’acces a toutesfdesmations nécessaires pour
faire une image d’élasticité est si rapide (30 ms), que les mouvemtartsees des organes
dus au cycle cardiaque et a la respiration ne sont pas du tartgkans cette procédure
(Muller et al., 2009). Cette technigue repose également sur la capacit#® stende
échographique et ainsi I'épaisseur du tissu adipeux peut étre utee Afin de construire une
cartographie du module d’élasticité, la formule utilisée est la stéiyan considérant la masse
volumique des tissus & 1000 kdg/m

E=30pV?
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Ensuite pour chaque pixel, le groupe de vitesse local (V) est gstimén algorithme de
temps de vol (TOF), qui calcule le délai (dt) entre deux poégargs d’'une distance (dx) par

corrélation croisée.
U(x d—2X z,tj = 4t) et U(x +d—2X,z,tj =gt +dt)

Ou U est le champ de déplacement, dx la distance entre deux yidisés, s est le signal
d'onde et dt est le temps entre deux points. On peut utilissteprs distances dx afin
d’estimer plusieurs vitesses pour un méme pixel et ainsi ohiarimeilleure précision sur
les résultats. Cing essais sont réalisés systématiquement pemir oiote valeur du module
d’élasticite.

La société Supersonic Imagine commercialise un échographe « I'Aixplagar permet

de réaliser des examens cliniques d’élastographie de type SSI.

b) Propriétés mécaniques du tissu hépatique

Muller et al. (2009) a réalisé une étude sur 15 volontairass savec la technique

supersonic shear imaging (SSI).

Young's modulus kPa
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Figure 16 : Cartographie du module de Young obtenpar SSI sur un sujet sain. Extrait modifié de
(Muller, Gennisson et al. 2009)
On remarque que les régions musculaires et hépatiques sontfigeendiées. La valeur
moyenne du module de Young du foie pour tous les volontastede 6.61 + 1.41 kPa. Le test
de reproductibilité consistait a effectuer 50 mesures consécutivesepasitionnement de la

sonde a chaque mesure (on obtient 0.33 kPa pour E). Le test dabilépétonsistait a

effectuer 50 mesures sans repositionner la sonde entre les mesures sumeaupatient (on

obtient 0.37 kPa pour E).

45



Chapitre 1 : Etude bibliographique

3.2.3. Elastographie par résonance magnétique (ERM)

Les techniques précédentes d’élastographie par ultrason utilisetes tone sonde
échographique afin de générer une onde dans le tissu et la giopad@ I'onde sera
visualisée sur I'échographe. Dans le cas de I'élastographie par Résbtagregtique (ERM),
'onde sera générée avec différents types de vibrateurs adaptés au tisgliqurola

caractériser.

a) Description de la technique

I. Application de I'excitation

Pour émettre ces ondes, des vibrateurs de deux types sont utpisg&smatiques ou

mécaniques.

Pour I'étude sur le foie d’Asbach et Huwart et al. (2008), les ssmt$ en position
allongée sur le dos, et les ondes de cisaillement sont iftredians le foie via un vibrateur
mécanique. Celui-ci est positionné contre la cage thoracique, caité effectuant des
mouvements antérieur-postérieur. Dans ces études, les fréquences émidgdz0i37.5 Hz,
50 Hz, 62.5 Hz et 65 Hz.

Vibrateur |

/

Générateur | __ﬂf/—lr‘ Loty
e { = = = - -y

25L3Im
e

Machine IRM

Figure 17 : Description de I'excitation induite las de I'étude de Asbach. Extrait modifié de (Asbaclet al.,
2008)

Dans le cas des vibrateurs pneumatiques, un générateur prodgjhainsgiusoidal qui est

amplifié. Celui-ci sert d’entrée a un haut parleur de 30 cm de diarfidtvdel SE15,
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Resonant Engineering, USA), situé a une distance de 3 m du chagwgtique induit par
'IRM. Le haut parleur est situé dans un boitier en plastique(poiycarbonate) dont le
diamétre de sortie est de 2.5 cm. Sa fréquence de résonance est deA3ktiz.sortie est
connecté un tube en plastique (Tygon, Notron Company of Woethek#A) de 6 m de long
et de 2.5 cm de diamétre qui va permettre de propager I'onde jusggsauhépatique via
l'utilisation d’'un vibrateur pneumatique circulaire. Ce vibrateut esnnecté a l'autre
extrémité du tube en plastique et est composé d’'une membrane flerildelycarbonate

(épaisseur : 10 a 20 um) de 19 cm de diamétre.

Yin et al. (2007) utilise une nouvelle génération de vibrateurmpaggque, développé a la
Mayo Clinic par I'équipe du Dr. Ehman, qui est dorénavantsetiéin clinique afin de réaliser
des tests ERM sur le foie. Ce vibrateur peut alors transmettendes allant de 20 & 200 Hz

et les études réalisées sur le foie seront faites a une fréequereélde 6

Ce vibrateur est actuellement commercialisé par General Electric Healthcate sous

de MR-touch.
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Figure 18 : Dispositif expérimental pour réaliser un test ERM in vivo sur le tissu hépatique. Extraits
modifiés de (Ehman et al., 2005)
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il. Visualisation de la propagation de I'onde

Lorsque la surface d’'un matériau oscille a une certaine fréquence, desermepagent
dans celui-ci et chaque point matériel va alors se mettre en mouvereeniradéplacement
de l'ordre du micrometre. La technique d’'imagerie par résonance magnéj) est tres
sensible a ce mouvement et la technique d’élastographie par résonameéicnagva alors
utiliser ce phénomene pour visualiser la propagation des ondasailement générées par

les précédents vibrateurs (Oida et al., 2004).

La séquence utilisée pour la technique ERM correspond a une séquegcboede
gradient a laquelle on a rajouté un gradient de sensibilisatiomauement (MSG : Motion-
Sensitizing Gradient). Ce gradient correspond a une série de gradanitda polarité
s’inverse périodiqguement que I'on va placer dans la méme directiole guadient de lecture,
qui lui sera appliqué avant le signal d’acquisition. On peut dioesque le MSG est I'essence
méme de la méthode ERM, le point le plus important étant quel&itp du MSG soit

synchronisée avec les oscillations de I'excitation externe.

Séquence ERM Gradient MSG
. RF 3004P e 30?}\ iSch?;ronIouIs 1r:gg|er F;ulsles —
<] —lgl—
g f\ ﬂ “ /) ﬂ n lGlr’l ApAAnO
3
g G I ooouou o~ |— - |-
(7] i Synchronous Motion-Sensitizing Gradient
w i
o M LA RF L 1 L lg
= G, v ‘ T |§ s & 3
w ; E LA A -
= i —
o G rs-szama'_\ ﬂ Téez:mﬂf—i n % x f\’lﬁ(i—%l
A i offe U g v — — Lo

Figure 19 : Séquence ERM et gradient MSG. Extraitsnodifiés de (Manduca et al., 2001; Oida et al., 280
Yin et al., 2007)

On considere un point matériel choisi de maniére arbitraire dans un aua¢éaistique
oscillant de droite a gauche comme sur la figure précédente, et un gh8i@énest appliqué

dans cette méme direction.
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Si le gradient MSG a la méme fréquence que I'excitation extérieure, odgphasage

apparait dans le signal de résonance magnétique et il est de la forme :
1 _ — o —
(p(T):EB,’EN TG, &, E:os(k- r +a)

Ouvy est le taux gyromagnétique pour les protons, N est le nomebrgote du gradient de
champ oscillant, T est la période de I'excitation extérieure et duegtadfioscillations, @est
le vecteur amplitude du gradiefi,est le vecteur amplitude du déplacement mécanique, k est
le vecteur d’onde,orest le vecteur position du spin central,aeest le déphasage entre

I'excitation mécanique et le gradient d’oscillation (Hamhaber et &83)20

Grace a ce déphasage, on peut calculer le déplacement de chaque ansl @tenir
directement une image de la propagation des ondes acoustignsslad matériau : la

visualisation des ondes est alors faite sur une image appeléseoph

Image anatomique Image phase

Figure 20 : Images obtenues lors d’une séquence ERMmage anatomique et image phase, I'exemple est
pris dans le cas d’'un fantéme.
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iii. Post-traitements des images phases

A partir de ces images phases, on peut obtenir localement le endeldisaillement (u)
grace a la vitesse de propagation des ondes de cisaillementi @3tdiee a la longueur
d’onde @) obtenue manuellement et a la fréquence (f) d’excitation :

c=A\f

On considére que le matériau (foie) est incompressible, isotropajrénélastique, avec

une masse volumique pour les tissus mous de 1000 kg/meafns la relation :

M =p.c?

Les propriétés matérielles du matériau peuvent également étre obtenu ira part
d’algorithmes d’inversions, qui a partir des déplacements, doteproprietés matérielles

telles que le module de cisaillement.

Dans la littérature, plusieurs algorithmes ont été utilisés tedd'algorithme LFE (Local
Frequency Estimation), le MF (Matched Filter), le PG (Phase Gradien¢ Bt (direct
Inversion). Le PG extrait la composante harmonique de I'onde ddlesisamt a différents

offsets, permettant d’obtenir la phase et 'amplitude de la propaghtiode.

Cartographie du module de cisaillement
Algorithme LFE Algorithme DI

Figure 21 : Comparaison des cartographies obtenuéspartir des images phases dans le cas d'un fantdme
Extraits modifiés de (Manduca et al., 2003)
Cette méthode est tres sensible au bruit et a la superpositiore dwmdke de réflexion par
exemple). L'algorithme LFE estime de maniére locale la fréquence de lagptiopades
ondes de cisaillement et, il est insensible au bruit. Les algw#hDI et MF utilisent

I'équation de Helmholtz ainsi que des filtres. (Manduca et al1;2Rihgleb et al., 2005).
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b) Propriétés mécaniques

i. Tissu hépatigue

La technique d’Elastographie par Résonance Magnétique (ERM) permebadi&dser les
propriétés mécaniques du foie pour des patients obeses et ayascde [« liquide ») autour
du foie. De plus 'ERM permet une caractérisation globale de liéi@stdu foie en
comparaison aux mesures locales effectuées par les techniques d’élastogjteadonores
(Bensamoun et al., 2008b). Il a été démontré que les modules didasthesurés avec la
technique ERM étaient similaires a ceux obtenus avec le Fibroscatuf@otons que pour
des patients alcoolo-dépendants de stade F4, I'écart type mesurBrpacai est plus grand,
ceci est d0 a la variabilité des mesures enregistrés sur un méme hteosugi et al.,
2012).

L’'une des premiere études a été faite en 2006 (Rouviéere et al., 200Q) swjets sains et
12 patients avec différentes étiologies hépatiques et les modelessaillement étaient
respectivement 2.7 kPa et 5.6 kPa, pour le foie sain a 90 Hz etgsopatients. Lors de
I'étude de Yin et al. (2007), 35 sujets sains et 48 patients diffécentes étiologies ont
effectués un test ERM. Le module de cisaillement moyen obtemulg® foies sains est de
2.20 £ 0.31 kPa. Pour le groupe des 48 patients, le moduwenmest 5.80 £ 2.57 kPa
(intervalle 2.76-12.01 kPa). Pour un foie fibreux, la technique ERWbatré qu’il y a une
augmentation de I'élasticité avec la progression de la maladie, eteddionction des stades
de fibrose.

La technique ERM pour cette étude a une spécificité de 99 % etamsitivité de 98 %. Le

module de cisaillement augmente avec le degré de pathologie.

Image Cartographie dumodule
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Figure 22 : Résultats ERM pour les 83 volontaires\vec les images anatomiques (A), phases (B) et les
cartographies du module de cisaillement (C). D : Maurs moyennes des modules de cisaillement pour les
stades de fibrose. E : courbe ROC permettant de défr la sensibilité et la spécificité de 'ERM. Exraits

modifiés de (Yin et al., 2007)
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En 2008, Huwart et al. a réalisé une étude sur 96 volontairesi@finontrer que 'ERM
permet un meilleur diagnostic de la fibrose hépatique que [I'élastugragtrasonore
(Fibroscan) et les analyses sanguines. Le coefficient de répétabilite @885 pour 'ERM
et 8.149 pour les ultrasons.

Les résultats du module de cisaillement, en utilisant le classaERAVIR comme
référence (Figure 11), sont pour les sujets :

* FO0:2.15+0.19 kPa (intervalle : 1.89-2.43 kPa)
e F1:2.41 +0.11 kPa (intervalle : 2.19-2.63 kPa)
* F2:2.85+0.23 kPa (intervalle : 2.49 — 3.18 kPa)
* F3:3.49 £ 0.53 kPa (intervalle : 2.84-4.46 kPa)
* F4:5.25+0.65 kPa (intervalle : 4.13-6.73 kPa).
Ensuite, les valeurs limites pour chaque stade de fibrose regtdopées les étiologies,

ainsi que les valeurs de spécificité et sensibilité ont été déternpagERM :

Cut-off F> 1 Cut-off F> 2 Cut-off F> 3 Cut-off F> 4

N =96 U =242 kPa U = 2.49 kPa u =3.13 kPa L3 KWPa

Tableau 5 : Valeurs limites (cut-offs) du module deisaillement pour les stades de fibroses par ERM.
Extrait de (Huwart et al., 2008)

Récemment, une étude (Hines et al., 2010) a démontré la répétablhtéeghnique ERM
pour estimer I'élasticité du foie sur 20 sujets sains et 10 patiPeisx examens étaient
effectués le méme jour et deux examens étaient réalisés quelques jourPaprés méme
individu, I'écart type entre deux examens est de 12% et celui a dps tifférents est de
17.4%.

En 2011, la méme équipe (Hines et al., 2011) a étudié BEnfle du repas sur les mesures
par ERM sur 12 sujets sains, et aucune différence n’a été observée.

De plus, une étude a démontré la reproductibilité de la techniRiedEEvaluer I'élasticité
chez des patients souffrant d’hépatite C, ainsi que sa capacité a di#férkscifibroses
mineures (B 2) (Shire et al., 2011).
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Afin de mieux caractériser les changements micro-structurels, la viscgska.§) a été
analysée avec des tests ERM en multifréquences. Ensuite le posterditys images phases
a été fait avec l'utilisation d’algorithmes d'inversion (Asbach gt20110) et des modeles
rhéologiques (Salameh et al., 2007; Van Beers et al., 2012)eafiétdrminer les propriétés

viscoélastiques du tissu hépatique.

Klatt et al. (2007) a présenté la premiere étude utilisant 'ERNtifnégquences pour
déterminer les propriétés viscoélastiqgues du tissu hépatique sietd sains (Klatt et al.,
2007). Les modéles de Voigt, Maxwell, Zener, Jeffreys, et Zeneidinaetre ont été utilisés
et il a été conclu que lors de cette étude le modéle de Zener étas Edplpté pour identifier
les propriétés viscoélastiques du foie.

Asbach et al. (2008) a étudié la viscoélasticité du foie sur 8 tailes sains et sur 8
patients avec le modéle de Zener composé pour rappel de 2 élasticiégulu(Asbach et
al., 2008). Pour un foie pathologique, la viscosité mogeast de 14.4 + 6.6 Pa.s et les
valeurs moyennes des modules de cisaillement sont 2.91 + PaB84uk et 4.83 + 1.77 kPa
(12). Dans le cas des foies sains, la viscosité est de 7.3 £ 2.8tRessmodules et L sont
respectivement de 1.16 + 0.28 kPa et 1.97 + 0.30 kPa.

Par la suite, le modéle de springpot a été appliqué pour 18 saiesset 10 patients, mais
la valeur de la viscosité a été fixée a 1 Pa.s et donc non déter@ipartir du test ERM
expérimental (Klatt et al., 2008). De méme, dans le cadre d'une ®iudé sujets sains et 74
patients, la viscosité a été aussi fixée a 7.3 Pa.s (Asbach214)), pour ces deux groupes,
et par la suite lors d’'une étude sur 17 sujets sains, Klatt €0dl0) fixera également cette
viscosité a 7.3 Pa.s.

Comparaison ERM vs. Fibroscan ,Re,pm_d_“,ﬂibilité et
répétabilité de PERM

Bensamounetal., 2008 (sujets sains) Foie o ! 2008
uwartet al.,

Motosugietal, 2012 (patients) \ Hi 12010
ineset al,
p— Shireet al., 2012

Comportement viscoélastique avec
tests ERM multifréquences et modéles
rhéologiques

avecla fibrose et détermination des valeur:

Augmentation du module de cisaillement
v
limites

Rouviéreet al., 2006 (différentes étiologies) _
Yinet al., 2007 (différentes étiologies) Klattet al., 2007 : Zener

Huwartetal., 2008 (différentes étiologies) i ASb‘;C};Z;‘g” 2200{180: ZSener :
aftetal., et : Springpo

Figure 23 : Synthése des différentes études réaksesur le tissu hépatique avec la technique ERM.
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il. Autres organes investigués

La technigue d'élastographie par Résonance Magnétique a égalementpléééap
d’autres organes du corps humains afin d’en déterminer les propriétésiques (Klatt et
al., 2007; Talwalkar et al., 2009; Yin et al., 2009; Gruwedlet2010; Litwiller et al., 2010;
Bensamoun et al., 2011; Zhang et al., 2011; Mariappan et0all;, McGrath et al., 2011,
Thomas-Seale et al., 2011; Kolipaka et al., 2012).

La synthése suivante présente ces différentes études, il s’agitidterexhaustive :

Cerveau
Klatt et al., 2007

1 bovi ( }}\'G elet al, 2010
(Eil hm'm -‘_'M ruwelet al., 20
Litwiller et al,, Jam Zhanget al., 2011
Nombreuses études

Sein o

. . H . Systéme cardiagque
Nombreuses études 3 'L [ _'

Thomas-Seale et al., 2011
Kolipaka etal, 2012

Poumon .
Pancréas et rate

Talwallar et al, 2000
Ymet al, 2000

Mari 7 1 g
Rein W \ Mariappan et al., 2011
Bensamoun et al, 2011 / | f ] :

Mariappan et al, 2011

Prostate canine

? _H h < i[ KUU - MeGrath etal, 2011

Figure 24 : Synthése des différents organes invegtiés par la technique ERM.
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Au sein du laboratoire BMBI, la technique ERM a été appliqué au tisisculaire afin de
déterminer les propriétés mécaniques des muscles lors de la contraciorfoeiction de
'age. D’autres études dans la littérature ont également étudié lertisstulaire (Dresner et
al., 2001; Bensamoun et al., 2006; Papazoglou et al., 2086n et al., 2007, 2008;
Bensamoun et al., 2008a; Domire et al., 2009; Klatt et al.0;2D&bernard et al., 2011,
McCullough et al., 2011; Green et al., 2012) :

Augmentation des propriétés
meécaniques avec la contraction

. Klattetal, 2010
Dresner et al., 2001 (Biceps) Green et al.. 2012
Bensamounet al., 2006 (Cuisse) Muscle

Bensamounetal., 2008 (Cuisse)

Caractérisation de la viscoélasticite

Klaftet al., 2010 (Cuisse) /_.:——______‘_%
MeCulloughetal., 2011 (Cuisse) et e — o . |
Debernardetal., 2011 (Cuisse) e . ————5 Caractérisation de’anisotropie

Diminution de I’élasticité
lors d’une myopathie

Green et al., 2012 (Mollet) / i X - \ Papazoglouetal., 2006

Augmentation de*élasticité avec

le syndrome myofascial Augmentation del’atténuation

Chenetal., 2007 avecla pathologie MecCulloughetal., 2011
Chenetal., 2008 Domireet al., 2009

Figure 25 : Synthése des différentes études surrtaiscle avec la technique ERM.
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lll. Caractérisation numeérique

L’émergence des techniques d’imagerie telle que 'ERM a entrainé le déemlepp
d’outils de simulation nécessitant une meilleure connaissancera@sépes mécaniques des
tissus mous (Nava et al., 2008; Marchesseau et al., 2010). Ldati@i des modeles

numérigues a été renforcée par la création d’'objets-tests.

1. Développement des objets-tests
1.1 Utilisation des objets-tests

Le développement de la technigue ERM a alors pu étre amélioré paodaction de
fantdmes imitant les propriétés mécaniques des tissus mous. Lercrdas objets tests,
souvent appelés fantbmes (« phantoms » en anglais), a pourifobjecsimuler un
comportement mécanique de l'organe que l'on souhaite caractériser in vivei |8$
parameétres expérimentaux de la technique utilisée pourront étre tesié® iavant de les
appliquer in vivo. Dans la littérature, différents types de fantelsd’agarose, gel bovin,
Wirosil, fibrine gel, et Hydrogel PVA) avec différentes formes (circulaibesres, ...) ont été
étudiés.

Au sein de la littérature concernant la technique ERM, il apparaitegufantdmes ont été
utilisés pour :

» Etudier I'optimisation duprotocole expérimental: frequence (Chen et al., 2005a;
Chen et al., 2006; Leclerc et al., 2012), etdenditions limites (Chen et al., 2005a;
Chen et al., 2006; Kolipaka et al., 2009b)

» Etudier 'optimisation d’urvibrateur (Van Houten et al., 2000; Hamhaber et al., 2003;
Chen et al., 2005b; Yin et al., 2008; Mariappan et al., 20@8aappan et al., 2009b)

» Etudier la capacité de 'ERM a détecter femeurs (Mariappan et al., 2009a) qui sont
localisées, sous form@'inclusions (Van Houten et al., 2000, 2001; Manduca et al.,
2003; Chen et al., 2008)

* La mise au point dilgorithmes d’inversion utilisés pour I'obtention des cartographies
des propriétés mécaniques (Van Houten et al., 2000; Manduca28(d;,Oida et al.,
2004; Kolipaka et al., 2009a; Li et al., 2012)

e La mise au point des2quences d’acquisitior{Kolipaka et al., 2009a).

* Le développement d’une méthode pour la caractérisatidtamsotropie (Papazoglou
et al., 2006; Namani et al., 2009)
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e L’établissement d’une méthode pour la caractérisation déstaélasticité(Sinkus et
al., 2010; Okamoto et al., 2011; Leclerc et al., 2012; Papazegal., 2012)

» Evaluer lacorrélation des propriétés mécaniques obtenues aveeclnique ERM et
'analyse mécanique dynamiqugChen et al., 2005a; Ringleb et al., 2005; Okamoto et
al., 2011)

» Déterminera corrélation des propriétés mécaniques obtenues avechkanique ERM
et lesessais de compressiofHamhaber et al., 2003; Namani et al., 2009)

 Comparer les propriétés meécaniques obtenues avedetdnigue ERM et les
techniques d’élastographie ultrasonoregBaghani et al., 2009; Oudry et al., 2009b;
Oudry et al., 2009c¢)

1.2. Tests mécaniques

Différents tests mécaniques ont été appliqués a ces fantbmes.

Auteurs Echantillons Parameétres appliqués Parameétre mesurés
Agar-agar Vitesse : 1 mm/s Module de cisaillement
(Hamhaber et al,, 2003) 40 mm x 50 mm Pré-chargement : 0.1 N u=4.5a550 kPa
Agarose i Module de Young
(Luo etal., 2006) 15 mm x 25 mm E = 10 & 70 kPa

Tableau 6 : Etat de I'art des tests de compressiagur fantdme

Auteurs Echantillons Parameétres appliqués Parameétre mesurés
. 0.5%, 1% shear strain
(Chen et aI.., 2_005a, Chen et Agarose 10% clamping Module de cisaillement
al., 2005b; Ringleb et al., : ; v — 10 A
] 55x10x2 mm compressive strain G’ =10 a 250 kPa
2005; Chen et al., 2006) X
0.14120 Hz
Gelatine Module de Young

(Peters et al., 2005) Compression : 10 %

3 mm x 10 mm E =10 a 20 kPa

Propriétés viscoélastiques

Copolymer-in-oil Pré-compression : 50 mN N
(Oudry et al., 20093a) 20pm)r/n gl 1&) sl n=0.6211kPa
n=1a 258 Pa.s
Silicone
Plastisol Propriétés viscoélastiques du
: . PVA-C plastisol

(Hadj Henni etal,, 2011) i oean Hydrogel i G'=84a10kpPa
Agar-gelatin G"=0.1a2kPa

5414 mL

Gelatine Propriétés viscoélastiques

(Okamoto et al., 2011) - G =0.7a1l.1kPa
100 mm x 5.8 mm G"=01404kPa

Tableau 7 : Etat de I'art des tests DMA sur fantdme
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1.3. Tests ERM

Des vibrateurs spécifiques ont été développés afin de pouvoir @gplégtechnique ERM
a ces fantémes.

Hamhaber utilise en 2003 un vibrateur mécanique (Figure 28A) qén&er a la surface
d'un fantbme des ondes de cisaillement (Hamhaber et al., 2003)bizevir est composé
d’'une barre en Plexiglas, avec un aimant d’'un coté et une plaque de &autontact avec le
fantdbme. L'aimant est dirigé par un générateur associé a un amplificateunvgie alors des
signaux sinusoidaux d’'une amplitude de 30 V a la fréquence désirée.

Lors de I'étude réalisée par Oida et al., un vibrateur mécanique entcaveada surface
d’'un fantdme (Figure 28B) a également été utilisé (Oida et al4)200

A Hamhaber et al., 2003 B Oida et al., 2004
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Figure 26 : Exemples d’excitations mécaniques aveeouvement en surface appliquées sur des fantémes.

Chen dans une seconde étude en 2006 a réalisé des tests sur desfant@virosil (Chen
et al., 2006). Les excitations étaient dynamiques, une tigedcglue de 2.7 mm de diamétre
venait taper le centre de la surface supérieure du fantbme, générant ainsideesde

cisaillement dans la direction radiale (Figure 27).

Vibrateur en pointe

Wave Generator —
Wave Generator

Direction of Motion- Diraction of Motion-
sensilizing gradient sensitizing gradient

Fantéme

Figure 27 : Excitations dynamiques appliquées sumhtdome lors de I'étude de Chen et al. (2006)
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Chen et al. utilise un vibrateur mécanique (Chen et al., 2005k) tig est introduite au
sein du fantdbme (conteneur rempli de gel) et génére des ondes diensesdildans la
direction radiale (Figure 28A).

Dans le cas de I'étude de Kolipaka de 2009, un vibrateur acoustigoer objectif de
reproduire les battements d’un cceur sans pour autant que ces ngvaionent perturber les
tests réalisés par la technique ERM (Figure 28B). En effet des ondesiquésacontinues
sont générées au méme moment sur le fantdme par un vibrateur acoarstoqueact avec la
partie inférieure du fantdme (Kolipaka et al., 2009a).

Un fantéme sphérique de 10 cm de diametre et 1 cm d’épaisseur a ététcemsilicone
(Wirosil, BEGO, Germany). Ce fantdme était reli€ a une pompe rempkel djui pouvait
reproduire les variations de pression au sein de la cavité du fanténoaptéur de pression
était utilisé pour connaitre en temps réel la pression de la pomplewait alors étre égale a
celle au sein du fantdéme.

A Chenet al., 2005 B Kolipaka et al., 2009

Plythesmograph

—

=3

Pressure Transducer

—

Heart
Phantom

—

Computer Controlled Pump Balloon
with water
Driver Motion }
Pneumatic Driver System

Figure 28 : Exemples de vibrateur mécanique pour detests ERM sur fantdmes.
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1.4. Propriétés mécaniques

Des objets-tests sont disponibles au sein de la société CIR&dfiire différentes études
directement en environnement clinique. Toutefois la plupart des fastprésentés dans la
littérature ont été concus par les équipes de recherche elles-mémes afin de aerempon

mieux aux tissus biologigues investigués.

1.4.1. Gel d’'agarose

Hamhaber et al. en 2003 compare les propriétés mécaniques obtenus avkeetlERtest
de compression (Hamhaber et al., 2003). Les résultats ont mordgrdeqmodule de
cisaillement était dépendant de la fréquence, ce qui démontre queatériamn est
viscoélastique. Il émet I'hypothése que les fantbmes en gel d’agamsont pas le plus
approprié pour les tests ERM, en effet lors de ces premiers tests, énamatastique était

privilégié au vu des hypothéses faites sur les tissus biokesiqu

Auteurs Concentration en gel d’agarose

0.5% 1.0% 15% 2.0%

Hamhaber 120 HZ | H=45£02kPa  p=16.8%082kPa | 83R.0kPa| p=57.3%7.6kPq
( 2’t“ala M 250Hz | n=47+02kPa p=150+06kHa =350 kPa| u=57.0+3.7kPg
2003'5 400Hz | p=4.3+0.3kPa pn=15.1+0.8kRPa U D 553.8 kPa

200 Hz U = 27.9 kPa

Tableau 8 : Propriétés mécaniques (module de cisigiinent en kPa) pour un fantdme en gel d’agarose

Pour Ringleb et al., I'élasticité augmente avec le niveau de conéamt(Ringleb et al.,
2005). Les résultats ont été trouvés indépendants de la fréquemiiiérents algorithmes
d’inversion LFE, PG, DI, et MF ont été étudiés. lls constajer les approches LFE et PG ne

prennent pas en compte l'atténuation de I'onde et que le PG estisensbruit.

Auteurs Concentration en gel d'agarose
1.5 % 2.0 % 2.5% 3.0 % 3.5%
(Ringlebetal.,| 1007 | =143+ | p=250%| u=493%| p=808%| j=1083%
2005) 200 Hz 1.3 kPa 0.2 kPa 1.4 kPa 1.6 kPa 4.4 kPa

Tableau 9 : Propriétés mécaniques (module de cisigiinent en kPa) pour un fantdme en gel d’agarose
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1.4.2. Gel bovin

Chen et al. a créé un fantbme en gel bovin permettant de représetigsu lmusculaire
(Chen et al., 2007, 2008). Le fantbme est constitué d’'un nidliewvec une concentration de
18% qui occupe une bande centrale de 4 cm de large, sur 30 cmgdetidhcm de
profondeur. Cette bande est comprise entre deux autres bandes de Slazge d#ont la
concentration est de 8%. Pour une fréquence d’excitation de 250eHmilieu dur
correspondant a la bande centrale avait un module de cisaillement (48.8 ¥Pa) plus
élevé que les deux bandes latérales (13.5 + 2.0 kPa et 13.4Ra).1

Une étude similaire a obtenu un module de cisaillement pour uogel de concentration
15% avec la technique ERM (90 Hz), de l'ordre de 2.67 + 0.06akEGfC et de 23.7 + 0.8
kPa a 4°C (Yin et al., 2008).

1.4.3. Gel Wirosil

Chen et al. a choisi d'utiliser en 2006 un fantdme en Wirosil (Bré&woé&dschlagerei Wilh.
Herbst GmbH & Co., Bremen, Germany) étant donné ses propriétésgjugastt sa bonne
compatibilité avec I'IRM (Chen et al., 2006). Le premier test ERMsistait a étudier les
propriétés mécaniques d’'un fantdme circulaire de 300 mm de diam&&areh d’épaisseur.
Le second test était réalisé sur un fantdme de type barre de 160 252mm. Cette étude a
été réalisée afin de faire une simulation par éléments finis d'un RSt Bour étudier
l'influence des conditions aux limites et de la géométrie.

L’étude de Kolipaka et al. a été réalisée sur 3 fantdmes en Wi &drmes différentes :
poutre, plague et coque (Kolipaka et al., 2009b). L'objectif a éttnalgtrer la limite des
algorithmes d’inversions pour I'obtention des cartographies diduteale cisaillement et de
proposer une méthode analytique pour la technique ERM sur desxfitiesu

De plus cette méme équipe a réalisé un fantdme en Wirosil afimdkesle coeur, et ainsi
d’étudier différentes séquences d’acquisition pour la technique ERNpékal et al., 2009a).
Comme ce qui était attendu, le module de cisaillement évolue eipfodetla pression. Cette
étude a démontré que la technique ERM permet de mesurer les propeétsques d’'un

objet en déformation dynamique.
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2. Méthodes numériques : simulation par eléments finis

La modélisation par éléments finis (MEF) a été associée a des teehrdgmagerie
cliniques telles que les techniques d'élastographie, qui soéedasir la propagation des

ondes de cisaillement dans les tissus mous, afin de simul&pleecdment des ondes.

2.1. Définition

La méthode des éléments finis est devenue un outil puissaniapsiorulation numérique
de nombreux problémes d'ingénierie (Schwartz, 2003). Ses applicatan de 'analyse de
structures mécaniques comme des ponts, des immeubles, des avibes problemes de
conduction thermique, d'écoulement de fluides, de flux gazeuxagaétiques.

Son principe consiste a discrétiser une région continue compleéreants géométriques
simples, qui sont appelés éléments finis. Les propriétés plegssqnt interpolées sur chaque
élément en fonction de leur valeur en certains points donnés. iPpieeessus d'assemblage
prenant en compte les interactions entre éléments voisins méne a teuatmms d'un

ensemble d'équations.

La résolution de ce systéeme d'équations, en tenant compte dégoosnidnposées aux
limites du systeme, permet d'obtenir une approximation des @r@pnphysiques du milieu
(Chandrupatla and Belegundu, 1997). Il s'agit de mettre er,phalaide de la formulation
variationnelle, un algorithme discret mathématique permettant de recher@hesolution

approchée d’'une équation aux dérivées partielles sur le domaine.

La discrétisation passe par une redéfinition et une approximatiora dgedmétrie,
considérant ainsi le probleme posé sur une géométrie approchée, laganadmposé
d’éléments finis. Les éléments finis peuvent étre de différentes formasgle, quadrilatere,
tétraedre ou hexaedre. A chaque élément fini est associé un certain nemuoeuds. Les
nceuds forment I'ensemble discret des points du systeme en ldeguaigpriétés physiques

sont calculées.
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Le principe de la méthode des éléments finis étant d'interpoler lepshamgsiques en
tout point en fonction de leur valeur aux nceuds, diverses fomatiomerpolation peuvent
étre choisies. La plus simple est une fonction d'interpolatigdailie, dans ce cas les seuls
nceuds utilisés sont les sommets des éléments finis. Emsshaoisune fonction d'interpolation
guadratique, un nceud additionnel est nécessaire sur chacune deslargiescision du
résultat est améliorée lorsqu'une fonction d'interpolation de ddgséébevé est utilisée
(Schwartz, 2003).

2.2. Exemple de simulations réalisées

Afin de mettre en place de nouveaux protocoles cliniques utilisaechnique ERM, la
modélisation par éléments finis a été utilisée pour déterminer @bilis dans le but de
caractériser I'ceil (Litwiller et al., 2010), le cerveau (Atay et2l08; Clayton et al., 2011) ou
encore des plaques d’athérome (Thomas-Seale et al., 2011).

2.2.1. Tissu hépatique

Afin de modéliser la technique d’aspiration in vivo sur le foie, Mazizal. en 2008 utilise
des éléments finis axisymétrique avec le logiciel ABAQUS (Mazzalet2008). Le
comportement non linéaire avec une dépendance en temps imposeed wtili modéle
viscoélastique quasi-linéaire (QLV). Ce modéle comprend des équatippsélastiques et
une composante viscoélastique dissipative. Afin de modéliser sauleage Glisson, c'est-a-
dire la couche (épaisseur 40 um) de collagéne se trouvant a la surface,duinfaiodéle
utilisant deux matériaux a été mis au point : le parenchyme rexaaga surface du modele
de la capsule. Une procédure d’optimisation a été réalisée par la méthddelder-Mead
(fonction fminsearch dans Matlab 7). Le modéle réalisé était composegirdierll100
éléments soit environ 8000 degrés de liberté. La méthode invepsemas d’obtenir les

propriétés du parenchyme.

Une étude en 2010 a réalisé des simulations éléments finis aféedmiher les propriétés
mécaniques (module de Young) de la capsule de Glisson, par ded’tedéntation et de
corréler ces résultats avec I'épaisseur de la capsule. Le modéle alors déveltppé res

modele en deux dimensions (Roan, 2010).
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Reference

Rigid
Indenter
Capsule

| foh it } { i
g i | fi | Liver

(a) (b)

Figure 29 : Modeéle éléments finis pour déterminerds propriétés mécaniques de la capsule de Glissaarp
tests d’indentation. Extrait de (Roan, 2010)

Nava et al. a également réalisé un modele géométrique complet dugdarér @le section
obtenus en IRM (Visible Human Female Project) (Nava et al., 2Q@8%egmentation des
images a été faite semi-automatiquement et une représentation 8Péalétee. Le maillage
éléments finis a été fait avec le logiciel Marc Mentat (MSC Mentat). Ldlagei final
comporte 20 800 éléments tétraedres a 4 nceuds. La partie supéuelotme diroit a été

encastrée. Cela ne refléte alors pas les conditions limites réelles.

. 0848
3 1319526400
’1_55 0 +9.029e+00
I;'E. 8 Pr, 300 mbar - IH%?EIES
s || o 1t s .
+9,625e-01 /! / L +3. &+ Fully constrained surface
+8.023e-01 . +4. 51 5e+00
Sge 131
% ey e e
:.3‘.532}{ Friction tLiaceeion
3388 13:6885350
No constrain
|
15mm
2
v Concentrated force
: e A
1 ’/z \
No constrain 7N

1 0mm

Figure 30 : Modéle complet d'un foie (B) ainsi quée modéle axisymétrique (A) pour déterminer les
propriétés mécaniques par aspiration. Extraits deNava et al., 2008)
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2.2.2. Objets-tests

Chen et al. a réalisé des simulations afin de reproduire par élémentsfigist ERM sur
un fantéme. Il utilise le logiciel ABAQUS 6.4-1 Standardupdaire un modeéle de prisme
axisymétrique qui représente une section d’'un fantéme cylindrigd®@enm sur 20 mm
(Chen et al., 2005b). Le dessous du modéle est encastré (Figyre 3

Les éléments utilisés sont des éléments a 8 nceuds axisyméligueadratiques avec une
intégration réduite (CAX8RH). La taille des éléments est de 2 modtde Le modele prend
pour hypothése un solide isotrope, élastique et homogéne avaefiitient de Poisson de
0.495. L'excitation sinusoidale est dans la direction Y aux éécges de 150 et 200 Hz qui
sont appliquées sur le nceud se trouvant au centre de la face supduieunoalele. Tout
d’abord une analyse modale a été effectuée en utilisant la méthodandeos. Les 30
premiéres fréquences ont été extraites, ce qui permet ensuite de faire une dyraysique
de type modale au sein du logiciel ABAQUS. L’incrément de tentpsé est alors de
3.3x10% s afin de suffisamment voir le mouvement de I'onde durant un @yigere 31B). 80
itérations ont été appliquées dans le cas des tests a 150 Hizéeaions dans le cas des tests
a 200 Hz. Afin de calculer la longueur d’'onde obtenue par élémeigtsidis itérations finales
ont été prises dans chacun des cas pour calculer cette longueur d’'oectendint comme

étant la distance entre deux pics consécutifs (Figure 31C).

Pour I'étude numérique, les propriétés matérielles utilisées siles mbtenus avec les

tests mécaniques a savoir un module de cisaillement de 30 kPa.

A Modéle éléments finis B Propagation d'ondes C Déplacement le long du profil
simulée

—

Shear Displacement {um)

Figure 31 : Simulation éléments finis réalisés suantdme d’'un test ERM. Extraits de (Chen et al., 205b)
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On remarque que le profil obtenu pour le fantdme par ERM ayant unentmaton de 2%
d’agarose et celui au pas 80 de la simulation donne des résdsaséntilaires (Figure 31C).
Une étude sur la masse volumique a également été réalisée, ainsi quimesiéat le type

d’éléments (Figure 32).

Etude de la masse volumique Etude dutype d'éléments

80

=% Results of the shear wavelength 7 with different elastic moduli from axisymmetric element-type CPESRH, CPES and CPESR at f = 150 Hz and
3 p=1.0% 107 kg/m®

%0

] Element types Shear wavelength (mm)

5 4

s at E=30KPa at E = 60KPa at E=90KPa at E=120KPa
=

= 30

i

2

&

CAXSR 19.8 298 391 46.4
CAXE 19.5 299 392 46.2
CAXSRH 212 29.7 391 46.7

o 20 40 60 B8O 100 120 140
Elastic Modulus (KPa)

Figure 32 : Etude de la masse volumique et du tygéléments sur le modele EF du fantdme. Extraitsel
(Chen et al., 2005b)

Lors d'une seconde étude de Chen et al. (2006), deux autres représsmtatiantbme ont
éte faites afin d’étudier I'influence des conditions aux limites. hygsotheses utilisées sont
un solide élastique isotrope homogene. Les éléments utilisésla® éléments a 4 nceuds de
type CPE4IH, de 1 mm de cbté. Les variations de pression &dxngbés sont modélisées par
des pressions surfaciques. L'excitation consiste a appliquer un déptacam nceud se
trouvant au centre de la surface supérieure dans la direction Y. L’andlgderssine analyse
dynamique avec la méthode d'intégration directe. Le pas de temnge 83x10 s afin que
I'on puisse bien suivre un cycle et un total de 6 cycles duveraent a été appliqué comme

lors de la technique ERM.

Figure 33 : Modéle 2D d’un fantdme soumis a de ladction. Extrait de (Chen et al., 2006)
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Par la suite, Chen et al. a utilisé ABAQUS 6.4-1 afin de modéliséantdme en gel bovin
qui représenterait les muscles des trapézes (Chen et al., 2007,[2898&Jéments a 8 nceuds
(C3D8) ont été utilisés, et le modeéle avait les mémes dimensienk dantdme. La surface
inférieure était contrainte de maniere verticale. Aucun amortissement rpaseen compte.
Des ondes sinusoidales a 250 Hz ont été appliqguées a une exthérfatédome numeérique.
L'incrément de temps était alors de 4X1€ Le module de cisaillement de la région centrale

était deux fois plus élevé que celui des régions latérales.
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Objectifs de la these

Le premier objectif de cette étude est de créer un fantbme imitant leséf@sp
mécaniques du foie. Le comportement mécanique du fantbme sera caractérisg testsd
d’Elastographie par Résonance Magnétique en Multifréquences (ERMMgsetedts de
compression.

De plus, dans le but de simuler la propagation des ondeisalkement dans ce fantbme,
un modeéle éléments finis sera développé en utilisant les condéiongimites (vibrateur,
fréquence) correspondantes au test ERM pratiqué d’ordinaire pour les exspatigues.

Ensuite, un processus d'identification, basé sur la comparaisoéstdiats expéerimentaux

(ERM) et numérique (EF), sera développé pour calculer les propriétésudaglig fantome.

Le second obijectif est alors de caractériser in vivo les propriéésélastiques du tissu
hépatique chez des sujets alcoolo-dépendants avec la technique ERMLtiérequences.
Cette identification des propriétés matérielles sera également accaapatjone
comparaison des différents post-traitements (algorithme d’inversiodélesorhéologiques)
appligués aux images phases afin d’étudier leurs influences sur likatsésu

Pour finir, une étude numérique sur le tissu hépatique sera égaletaéinée avec la
méthode des éléments finis. Un modéle 3D du foie sera reconatrpértir d’images
anatomiques obtenues par IRM afin de simuler la propagation des de cisaillement au

sein de la glande hépatique et ainsi de mieux comprendre et analyseoleportements.
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A. Objets-tests

|. Fabrication de différents fantbmes

Deux fantdmes cylindriques homogéenes ont été fabriqués en avéildOtollaboration
avec Laétitia Debernard, qui était étudiante arthée de thése, et I'équipe du Dr. Richard
Ehman de la Mayo Clinic (Rochester, USA) :

e Un grand fantéme circulaire de 25 cm de diamétre et 5 cm d’épaissguire(B4C)
* Un petit fantbme cylindriqgue de 2.6 cm de diametre et 3.8 cm de&urau

uniguement destiné aux tests de compression (Figure 34D)

Les fantdmes sont composés de plastique liquide (55%) et didissant (45%)
(LureCraft, LaGrande, Etats-Unis). Ce choix de concentration a été fadefie rapprocher
de I'élasticité d’'un muscle sain au repos mais également d'un foie fibkeuyplastique
liquide est aussi appelé plastisol et correspond a une suspdesiarticules de PVC dans un
solvant (Figure 34A). Il s’agit donc de fantémes inorgaegygui vont alors pouvoir se
conserver a température ambiante, sans détérioration, contrairemeantumels composes
de gel bovin ou d’agarose.

Le protocole de fabrication consiste a chauffer le mélange des deux pjosigita 177°C
(Figure 34B), ensuite de verser le contenu dans des moules enesiliqai résistent a la
chaleur, et de laisser refroidir & température ambiante (23°C) jusqu’a ce daetdeses se
solidifient. La reproductibilité du processus de fabrication aiithdne variabilité des
propriétés élastiques d’environ 10%. Les fantdbmes sont ensuitergéns a température
ambiante (23°C)

Fabrication: mélange de plastique R . . Petitfantéme
A liguide et d'assouplissant B  Chauffage C Grandfantdmecirculaire D cylindrique

Figure 34 : Protocole de fabrication pour les deutantémes
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ll. ldentification expérimentale des propriétés mécaniges des
fantomes

1. Tests mécaniques appliqués au fantdme cylindrique

Des tests de compression ont été effectués sur le petit fantbme quendrvec un
Texturometre : Texture Analyser XT Plus (Stable Micro Systems, edege), en
collaboration avec Jean-Louis Lanoisellé et Jihene Ben Ammar, deatalve EA 4297 :

Transformation Intégrées de la Matiere Renouvelable, basé a 'UTC.

L’échantillon a été placé entre un capteur de force et une plate-formejneufserce de
compression jusqu'a 3 N a été appliqguée avec une vitesse de @.5lmndéplacement en
fonction de la force a été enregistré et la courbe contrainte-déformation régméden
comportement mécanique du fantdme a été obtenue en normalisant laafolzesyrface de

I'échantillon. Le test mécanique a été répété deux fois sur I'échantillo

3
Texturométre B ! /
1 Capteur 5
€ Capteur dé Feice v
de Force EE A
Fantome ik /
2 |
[
£3 P
Fantéme t
82 //
1 //
? /
0
—I/Pl,tefm.me I— 0 0,05 0,1 0,15 02 0,25 03
gmm Plateforme W8 Déformation (mm/mm)

Figure 35 : Test de compression (A, B) et courbe otvainte déformation (C) enregistrée.

Comme prévu par la composition du fantdbme, une courbe non linésmesgondant au
comportement du fantbme a été obtenue. La courbe contrainte-déformatiomastéséavec
le logiciel ABAQUS 6.9-1 standard (SIMULIA Dassault Systemdis) @e mieux caractériser
les propriétés non-linéaires du fantdme. En effet, le comportemerinéaire pouvant étre

représenté par un modele hyperélastique, le modéle de Mooney-Rig¢iéa atilisé, en
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supposant que le matériau était isotrope et incompressible. Ceenegtiblasé sur I'énergie de
déformation avec un développement polynomial de premier ordre. Enecasntpression
uniaxiale, la relation entre la contrainte et la déformation est dé¢faridéquation suivante,

également utilisée dans I'étude de (Miller and Chinzei, 1997) :

s=2f22 -1 Clo+& avech = =
A A L,

Ouo est la contrainte (MPa), est la déformation, L est la longueur du fantéme pendant le

test mécanique (mm), ep la longueur initiale de I'échantillon (3.8 cm).

Les coefficients ¢ et Gy sont les paramétres de Mooney-Rivlin (MPa). Le module de

cisaillement i, MPa) a également été calculé en utilisant I'équation suivante :

H=2 |:ﬁclo + C01)
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2. Tests ERM appliqués au fantdme circulaire

Les tests ont tous été réalisés au Centre d’'lImagerie Médicale AV@ité&) du Centre
Hospitalier de Compiégne, en collaboration avec Ludovic Robemipulateur IRM a la

Polyclinique Saint Céme.

2.1 Description de la technique

Le grand fantdme circulaire a été placé a lintérieur d’'une antenne cranenad’.se
machine IRM de 1.5T (Signa HDx, General Electric, Milwaukee, VEA

Figure 36 : Description du test ERM sur le grand fatéme

Le vibrateur présenté Figure 36 est celui actuellement utilisé lpsuexamens cliniques
sur le foie. Celui-ci est placé en dessous du fantdme et une nesisisgercalée afin que
'ensemble soit stable. Ce vibrateur est relié par un long tubeéhautrparleur, situé dans une

piece annexe, qui va générer des ondes de pression a basses fréquences.
Pour le placement de la coupe IRM, le choix a été fait de tougsupdacer au milieu du

fantdme et grace a un repére présent au sein du fantbme et apparentimagéss IRM

(Figure 37), le fantdme a pu étre placé toujours de la méme maniérehpoue test.
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Les images phases ont été recueillies par une séquence « écho dd grddiematrice
d'acquisition était de 256 x 64 (interpolée a 256 x 256), wheafirlip Angle) de 45°, un
champ de vue (Field of View) de 30 cm, un TR (Repetition Timé&Qms (pour 60 Hz) et
un TE (Time Echo) correspondant a la durée minimum de I'écho gelinaigple codage de
mouvement.

Les images phases obtenus par la console sont des images Ibytasalors un post-
traitement afin de lisser les images avec un masque pour enlever leslpaitéss, puis un
filtre passe bas de type Butter (BP 10-25-4) est appliqué sur les inftagpest-traitement est

réalisé a l'aide du logiciel MRE_View, édité par la Mayo ClinidRiehester.

Image anatomique

Figure 37 : Image anatomique avec repére pour le @tement du fantdme, image phase brute, puis traitée

Le fantbme a subi un test ERM (test n°1) un mois apres sa fabmication suivi a été fait
tous les mois pendant 11 mois.
Les propriétés mécaniques du fantdme seront analysées a différersts temp
* 1 mois apres fabrication : essai #1
* 5 mois : essai #2
* 11 mois : essai #3

Le choix a été fait a ces mois pour étudier I'évolution des proprié&Eamyues du

matériau en fonction du temps.

Les propriétés élastiques (module de cisaillement) seront caractérisées seulme
fréquence (60 Hz) et la détermination des propriétés viscoélastiquec(tasti viscosité)
sera réalisée avec des tests multifrequences (60, 70 et 80 Hz). kelekdréquences a été
fait en accord avec les résultats obtenus sur le comportement en fréquenoeeddrane du

vibrateur (Leclerc et al., 2012). Cette caractérisation mécanique edtédépar la suite
(p-99).
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2.2. Caractérisation du comportement mécanique du vibratur

Le vibrateur utilisé pour les tests ERM sur le fantdme est le mémecejui utilisé en
routine clinique pour le tissu hépatique. Il est composé d’unebmagra mince flexible de 10
a 20 um d'épaisseur constituée en polycarbonate (Ehman et al., Z5)brateur n'a
jamais été analysé dans la littérature afin de vérifier si les fréquencesagtilétaient

optimales pour l'utilisation de ce vibrateur.

Ainsi des tests avec un vibrométre laser a effet Doppler (Figuré€P3) 400, Polytec,
France) ont été réalisés pour déterminer le comportement exact de la medubvisrateur.
Ces tests ont été faits en collaboration avec Félix Foucart et Preiggel du Laboratoire
Roberval (UMR CNRS 7337) de I'Université de Technologie de Cagngie

Le vibrateur a été fixé a une distance de 74,3 cm du vibrometréedteont été effectués
de 0 Hz a 300 Hz pour observer la déformation de la membranksée permettait une
résolution angulaire d'environ 0.002°, et un maillage sur la memlanl71 nceuds a été
réalisé par ce laser qui a scanné la surface de la membrane. Le déplacemaal dea
membrane (D) a été enregistré pour une gamme de fréquences de 60 Hz a, 100 Hz
représentant les fréquences généralement appliquées aux tissus béslogiqus (foie,
muscle) en utilisant la technique ERM.

Membrane

,a Membrang ,
du vibrateur - =

Laser Arrivée d’air

Vibromeétre

Figure 38 : Analyse de I'amplitude de déplacementalla membrane avec un vibrometre laser
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2.3. Caractérisation des propriétés élastiques

A partir des images phases traitées, une analyse locale de I'élastitifrpendalisée. En
effet, un profil blanc (Figure 39) est tracé dans la direction de propagd¢s ondes de
cisaillement (direction radiale) permettant ainsi une mesure localendedo profil de la
vitesse de I'onde de cisaillement en fonction de la longueur d’'¢r)det de la fréquence
appliguée (f) :

V=flA

En faisant I'hypothése que le fantdme est élastique linéaire,psogtchomogene, alors le
module de cisaillement (1), représentant I'élasticité locale, peut étre calmutéchaque
fréquence (f) a partir de la vitesse de propagation des ondes de cisdi(éjnen

n=pV? =pfrf)

Avec p la masse volumique, fixé & 1000 kd/m

Une seconde méthode consiste a appliquer un algorithme d’inveisical Frequency
Estimation: LFE) aux images phases afin d’obtenir une cartographienatule de
cisaillement, puis en tracant une région d’intérét (ROI), aeobdirectement une valeur
moyenne du module de cisaillement (Manduca et al., 2001).

Image phase
. Test#1

=}
E
B

Déplacement

17 um

\Cartogmphie du module
de cisaillement

Mesure le long
du profil

B

Module de cisaillement

Elasticité locale :

B

Elasticité globale : pgoy

Figure 39 : Description des deux méthodes de postitement a partir d’'une image phase.
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2.4. Caractérisation des propriétés viscoélastiques

Pour déterminer les propriétés viscoélastiques, les tests ERM ontéaigés en
multifréquences c'est-a-dire a 60 Hz, 70 Hz et 80 Hz. Les TR condspba ces fréquences
sont de 50 ms (60 Hz), 43 ms (70 Hz) et 38 ms (80 Hz).

La réalisation de tests multifréquences permet d’avoir la variationldedaeur d’'onde en

fonction de la fréquence, ce qui est un indicateur d’'un comportemenélastique.

Le comportement viscoélastique étant représenté par une composanaelgstiqgule de
cisaillement:u) et une composante visqueuse (la viscosi)é:quatre differents modeles
rhéologiques (Voigt, Maxwell, Zener et springpot) ont été utiligées modeles sont
composés de ressorts et d’amortisseurs, reflétant un module comelei@itiement (G *,
kPa) qui est liée au module de cisaillementkPa), a la viscosité)( Pa.s), et a la pulsation
(o, Hz). Pour quantifier les coefficients rhéologiquesn), une méthode d'identification a été
effectuée en utilisant une analyse quadratique moyenne avec le logiciab NR2008b
(Mathworks, Inc, BioTechniques). Cette identification est baséeuse fonction codt (J)
composée des vitesses expérimentales, obtenues avec les testauliRidguences, et des

vitesses théoriques tirées de I'équation de Helmholtz appliquéeaeétes rhéologiques.

372 (Ve ~ Ve +2(Ver =Vaow) + 2 (Ver = Vi aveCVZ = 2]
5 \WVer 60Hz G* 70Hz G* 80Hz G p[mG*|+R€(G*))

2 2

Une fois la fonction colt minimisée, les coeffideriscoélastiques (i) caractérisant le
comportement mécanique du fantéme peuvent étraléalet analysés en fonction du modele

rhéologique utilisé.
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lll. Identification numérique des proprietés mécaniquesdu
fantdme circulaire : simulation de la propagation e I'onde de
cisaillement par éléments finis

Durant ma thése, toutes les simulations, utilisaninéthode des éléments finis, ont été
réalisées avec le logiciel ABAQUS 6.9-1 (SIMULIA &sault Systémes).

Afin de simuler la propagation de I'onde de cisailent a travers le fantdme circulaire au
cours d'un examen ERM a 60 Hz, un modele élémémnits 3D a été développé. Celui-ci est
composé de deux modeles EF : la membrane du vilretde fantéme.

Le modéele EF de la membrane (Figure 40C) a ét@idefiec ses propriétés matérielles et
physiques, ainsi que ses propres conditions aukebnqui sont similaires a celles qui
constituent un examen ERM du foie. Ainsi, une membrcylindrique de 16 cm de diametre
(R: rayon) et d’épaisseur 10 um (e) a été numéngune generée. La membrane a été maillée
avec des éléments de 10 mm de type S4R (coqueuds) et les propriétés mécaniques ont
été prises dans la littérature (Trotignon et &82), c'est-a-dire 2400 MPa pour le module de
Young (E), 0.37 pour le coefficient de Poisse) €t 1200 kg/m pour la masse volumique
(p). Des conditions aux limites réalistes ont été asges au modele de la membrane :
encastrée sur les bords, et une excitation mecanigw0 Hz a été imposée en chaque nceud.

Le déplacement () a été obtenu a partir de la définition de flextbdorique pour une
plaque cylindrique de rayon R, isotrope, homogénengse a une pression uniforme (P, MPa)
avec des bords encastrés en coordonnées cylindrigyeavec une rigidité de flexion (D,
Nm):

E [@°
i(r“—2r2R2+R“) avecD = 3
64D 121-v

U,(r)=

Suite aux résultats obtenus avec le vibrométre ldseléplacement de la membrane a été
établi et il a été constaté au centre de la menebfar 0) un déplacement maximal de
39.2 um (Lhay, pour une excitation mécanique de 60 Hz. Parémument, I'équation peut étre

convertie comme Ssuit :

N P
u,(r=0)=u_,, _64—D(R4)
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En combinant les deux précédentes équations, llaaEpent de la membrane (Uz) en
chaque nceud peut étre représenté par I'équatioanse:

4 2 2
UZ(r): Umax(z-l_r___r]

R* R?

Le modeéle éléments finis du fantdme circulaire (iFgg40D) a été modeélisé comme un
cylindre 3D homogene, isotrope (diametre: 25 cnmhaaiteur: 5 cm). Différentes densités,
proches de celle du foie, ont été testées (900kg/a00 kg/m) afin d'obtenir la meilleure
propagation de I'onde de cisaillement. Le maillétgments finis est composé d’éléments
C3D8R (Héxaédre a 8 noeuds avec interpolation haé&aintégration réduite) et différentes
tailles (2 mm, 5 mm et 10 mm) ont été testéesdibiptimiser le temps de calcul. De plus, en
raison de I'nypothése d’incompressibilité=0.5), différents coefficients de Poisson (0.49,
0.495 et 0.499) ont été analysés afin d'optimiseddplacement des ondes de cisaillement.
Les propriétés élastiques du fantdme, représepiee module de Young (E), variaient de
OkPa a 30kPa (E=u3donc 0 <u<10kPa), avec un incrément de 0.1 kPa, ce qui
correspond a la gamme de valeurs de I'élasticitissu hépatique dans la littérature.

Les modéles de la membrane et du fantdme ont séénddés (Figure 40E) en utilisant une
contrainte de type « tie » afin d'observer la pgap@n de I'onde de cisaillement a travers le
fantdbme circulaire. Pour réduire le temps de calimrmps CPU) du modéle éléments finis 3D,
un modeéle 2D correspondant & une coupe transvetsailedele éléments finis 3D associé a
une hypothese axisymétrique a été réalisé. Lesrdiimes et les propriétés mécaniques du
modele 2D sont les mémes que celles du modeéle3i@pee pour la définition des éléments
du maillage pour la membrane et pour le fantdomeaéssmté par des éléments MAX1
(membrane linéaire axisymétrique a 2 nceuds) etéli@ments CAX4R (brique linéaire

axisymétrigue a 4 nceuds), respectivement.

Afin de visualiser la propagation de I'onde de itisaent, le modéle éléments finis a été
utilisé avec une analyse dynamique implicite, unge total de 200 ms et un pas de temps de
1 ms (Figure 40F). L’'amortissement a été supposé«damping ratio »), et la propagation
de I'onde simulée a été visualisée apres 9 pérjqgurs obtenir une visualisation semblable a
celle obtenue expérimentalement lors des tests HRMduite, comme pour le post-traitement
ERM, un profil blanc a été placé le long de la @ggtion radiale des ondes de cisaillement
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obtenue avec la simulation afin d’obtenir le déptaent simulé de I'onde le long de ce profil
(Figure 40G).

Afin d’identifier les propriétés élastiques du fame circulaire, une fonction colt a été

établie, basée sur l'erreur relative entre les deamrbes représentant les déplacements

expérimentaux et ceux obtenus numériquement lordadsimulation par éléments finis

(Figure 40H). En effectuant une boucle d'optimisatiles différentes valeurs de la fonction

colt ont été relevées. Puis a partir de la valeiminmale de cette fonction co(t, la valeur

optimale des propriétés élastiques du fantdme laiireua pu étre calculée (Figure 40I).

Tests expérimentaux

Tests numeériques

€2 Modéle 3D EF de la membrane D% Modéle 3D EF du fantome |
Lds fleches = ! B !
repuesentent le i i
déplacernent :
vertichl {Uz) dela [ ]
mpmbrane . i =
: I 2 I
Eléments S4R (10 mm) | Eléments C3DSE (5 mm) !
E_pezbrame=2400MPa ! OkPa<E omsge<30kPa |
P_mmbeere= 1200 kg m? | P_fmame= 1000 kg'm® |
V_menban==037 i V_fngme=0.499 )
________________________________ ) o Ik ik Kl ) o St 5 o o S e P S
[ I Coupe 2D
‘ ) — s
E: | Modéle 3D EF complet T
| Contrainte « tie » t =
‘ Conditions aux limites réalistes . i )
| Fréquence(f= 60 Hz) £
‘ Deplamne:ﬁmda!({lx} =
= &
i =
Vibrateur utilise F: i Analyse éléments finis E
pour les examens ! Step dynamique implicite : g'
ERM i ls faia i Temps total (200 ms) et incrément de temps (1 ms) z
. e Ty E
i Post traitement ERM G: Post-traitement EF =
Imagephase Déplacement expérimentalle S Déplacement simulé e long
long du profil fmrenne G d’upmﬁ
——> i s
A !
U/\\/'/\v"\t e \/
e |
__________________________ L
H: Procédé d’identification !
Fonction cotit: J=  (Déplacement gpy— Déplacement yzr) |

Wave divplicement (am)
B8 e o

1
Propriétés élastiques optimales |
Fésultat: Eropyap.=4 03 kPa

__________________________________

Figure 40 : Résumé du procédé d’identification bassur la comparaison des déplacements de I'onde de
cisaillement obtenus expérimentalement, par ERM, etumériquement avec un modeéle éléments finis
composé des conditions aux limites et des propriéténatérielles propres au vibrateur
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B. Tissu hépatique

|. Recrutement sujets sains et pathologiques

Le recrutement des sujets a été fait en collatmradivec le Dr. Colette Rhein, médecin
alcoologue au sein du centre d’addictologie dureembspitalier de Compiegne, et avec le Dr.
Jean-Paul Latrive, hépato-gastro-entérologue awuiceerde gastro-entérologie du centre
hospitalier de Compiegne. Les patients étaient italig@s pendant 3 semaines a des fins de
désintoxication pour une addiction a Il'alcool. Aulearrivée, le Dr. Rhein identifiait les
patients pouvant participer a notre étude. Le®m#t d’exclusion étaient la claustrophobie,

l'instabilité mentale, I'existence d’'une hépatite suspicion d’hémochromatose.

Lors de leurs premieres semaines d’hospitalisates sujets ont d’abord réalisé un test
sanguin, ainsi qu’'un examen par Fibroscan. Si hiexa échographique était valide, alors les
sujets étaient sélectionnés pour faire un testadtBfraphie par Résonance Magnétique, la
semaine suivante. Pour rentrer dans le protocolétiele, chaque sujet devaient signer un
consentement éclairé sur la nature des tests,sdieeix CPP obtenus pour I'étude (Comité de
protection des Personnes, avis : 2008-A00524-51,M812-A00524-51 MS1).

Une fois les examens réalisés, les résultats sassé&s anonymement, et chaque sujet sera
dorénavant nommeé par un numéro précéede de la M{ake) ou F(emale) en fonction de son
sexe. Les numéros sont consécutifs a une eétudeédméie et sont donnés par ordre

chronologique.

Un total de 43 sujets a été recruté entre janvddrl2et juin 2012. Pour deux personnes,
'examen ERM a été réalisé mais les résultats npast pu étre traités au vue de la mauvaise

propagation dans le foie. Finalement le recruterdentsujets est le suivant :

Sain (F0) F1 F2 F3 F4
Nombre N=9 N =10 N=11 N=5 N=6
Age moyen 410+ 7.4 435%7.0 44.7+6.9 37.96. 445%105
IMC moyen 250+ 7.0 246+ 4.0 225%20 2258 2 276+4.2

Tableau 10 : Répartition et caractéristiques des ffiérents sujets

IMC : Indice de masse corporelle
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ll. ldentification expérimentale des propriétés mécaniges du
tissu hépatique

1. Test Fibroscan

La biopsie étant un examen risqué et une procétwile chez des sujets alcoolo-
dépendants, I'examen par Fibroscan (EchoSens,, Faaisce) a été utilisé comme technique
de référence pour déterminer le niveau de fibre3eles examens ont tous été réalisés par le

Dr. Rhein au Centre Hospitalier de Compiegne.

1.1. Description de la technique

Pour rappel, durant cet examen, le patient esh@gdlcur le dos, avec le bras droit replié
derriere la téte, et une sonde a ultrason compodém vibrateur est placée
perpendiculairement entre les espaces intercostagixectement en contact avec la peau. Des
vibrations a basses fréquences (50 Hz) sont ensajeies le lobe droit du foie, et cette sonde
spécifiqgue qui est un émetteur-récepteur va medarafitesse des ondes de cisaillement

propagées dans le tissu hépatique.

1.2. Caractérisation des propriétés élastiques

Le signal enregistré lors de l'essai est représ@are une cartographie reflétant la
profondeur de propagation de l'onde en fonction tdmps d'acquisition (Figure 14).
L’élasticité du foie (module de Young, E) est ohterpar la pente de la droite, qui est
caractéristique de la vitesse de propagation :

E=30pV?2

Avec p la masse volumique, fixée & 1000 kiy/tes tissus étant principalement composés
d’eau.

Le module de Young a été calculé comme la médian€@ mesures valides, ce qui
correspond a un taux de réussit®0% avec un intervalle (IQR) <30%. Le module de
cisaillement peut alors étre obtenu avec l'équatiovante:

E=3p

Avec les valeurs du module de Young obtenues pse technique et d’aprés les valeurs

limites établies par Nguyen-Khac et al. (2008)clessification des patients en fonction de

leurs stades de fibrose a été réalisée.
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2. Test ERM

Les examens ont tous été réalisés au Centre d’hiealygedicale Avancée (CIMA) du
Centre Hospitalier de Compiegne, en collaboratwetd udovic Robert, manipulateur IRM a
la Polyclinique Saint Come, et en la présence du Habrice Charleux, radiologue a la
Polyclinique Saint Céme.

Avant chaque examen, un questionnaire était digtriux sujets afin de connaitre leurs
risques pour passer un examen IRM. Les critereschlisions étaient les suivants : présence
d'un pacemaker, d’'implants dans les oreilles, sugpide réception d’objets métalliques
(éclats métalliques, balles, éclats d’obus, plosdshasse), métier lié au travail des métaux

(tourneur, fraiseur, soudeur).

2.1. Description de la technique

Les sujets, en sous-vétements, sont installés daesantenne abdomen au sein d’une
machine IRM de 1.5T (Signa HDx, General Electriglwdukee, WI, USA) et une antenne

abdomen est placée au dessus du foie.

Arrivée d’air
(f=60Hz)

Figure 41 : Description de l'installation du sujetlors d'un examen ERM pour le foie

Le vibrateur, d’'un diamétre de 16 cm, est placéigeau du diaphragme et en contact avec
la cage thoracique, va générer des ondes de erseitit a travers I'abdomen au sein de la
glande hépatique. Ce vibrateur est relié par ug kobe & un haut parleur, situé dans une

piece annexe, et qui va générer des ondes deqmesbiasses fréquences.
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De la méme maniere que I'étude des propriétés ndpoes du fantdme circulaire, les
propriétés élastiques (module de cisaillement) rdecaractérisées a une seule fréquence
(60 Hz) et la détermination des propriétés visctiaes (élasticité et viscosité) sera réalisée
avec des tests multifréquences (60, 70 et 80 Hz)cHoix des fréquences est en accord avec

les résultats obtenus sur le comportement en framueu vibrateur (Leclerc et al., 2012).

Une premiere série d'images de repérage (coronalriale) est obtenue pour effectuer le
placement de la coupe (Figure 42A) en accord aaeohe ou le test Fibroscan est effectue.
Puis les séquences ERM permettent d’obtenir degamanatomiques (Figure 42B) associées
a des images phases (Figure 42C) directement ggn@ar la console (avec filtres). Les

images phases ont été traitées afin d’éliminerud.b

Image anatomique coronale

T ) e Image phase superposée
iy B Image anatomique axiale C a 'image anatomique

[ Poumon Coeeur \

Figure 42 : Description du placement de la coupe po avoir les images anatomiques axiales et les imag
phases associées a cette coupe
Ces images phases ont été recueillies par unersésjea écho de gradient. Deux offsets
sont enregistrés a la suite, et durant 'examesujet devait retenir sa respiration pendant 16 s
afin d’éviter le mouvement du foie causé par lelaiégment du diaphragme. Cette séquence

est répétée une seconde fois. La durée totaleganien est de 32 s.

La matrice d'acquisition était de 256 x 64 (intéé¢poa 256 x 256), un angle (Flip Angle)

de 30°, une fenétre (Field of View) entre 34 ecABen fonction de la morphologie du sujet,
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un TR (Repetition Time) de 100 ms et un TE (Timédorrespondant a la durée minimum

de I'écho (26.8 ms) de mouvement.

2.2. Post-traitement des images phases

Les images phases acquises sont superposées apa apatomique et uniguement la
propagation de I'onde dans la région du foie eldcténnée. Deux méthodes (Figure 43)
peuvent étre utilisées afin d’obtenir les propgétéécaniques du tissu hépatique a partir de
ces images phases, I'une n'applique pas d’algosgthdiinversion (méthode 1) et l'autre

appligue un algorithme d’inversion (méthode 2).

La premiere méthode,qui n'applique pas d’algorithme d’inversion, fournine analyse
locale de I'élasticité du foie. En effet, un prdflanc est tracé dans la direction de propagation
des ondes de cisaillement permettant ainsi une nedsgale de la vitesse de I'onde de
cisaillement en fonction de la longueur d’ondg €t de la fréequence appliquée (f) (Figure
43A) :

V=flA

La seconde méthodeconsiste a utiliser un algorithme d'inversion (Adle phase
permettant alors I'obtention de la cartographienthdule de cisaillement complexe (G*) a
partir de I'équation de Helmholtz (Figure 43B). tartographie G’ correspond a la partie
réelle du module complexe de cisaillement (storagelulus) et représente une tendance de
I'élasticité globale présente dans le foie. Laagnaphie G” correspond a la partie imaginaire
du module complexe de cisaillement (loss modults¢@ésente une tendance de la viscosité
globale du foie (Figure 43B). Ensuite une régiomtédrét (ROI) est appliquée sur les deux

cartographies et des valeurs moyennes pour G et0@t obtenues.
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2.3. Caractérisation des propriétés élastiques

Pour la méthode 1,on fait I'hnypothese que le tissu hépatique esstigjae linéaire,
isotrope et homogeéne. Ainsi le module de cisaillein{g), représentant I'élasticité locale du
foie, peut étre calculé pour chaque fréquence (bpidir de la vitesse de propagation des

ondes de cisaillement (V) :
n=pV?=pfrf)
Avec p la masse volumique, fixée & 1000 kiy/tes tissus étant principalement composés

d’'eau.

Dans le cas de la méthode @vec une hypothése d’élasticité, alors seule fgaphie
représentant la partie réelle (G’) du module deibk&ssment complexe (G*) peut étre utilisée
pour étre comparée au module de cisaillement loalelulé dans le cas de la méthode 1, et

ceci pour une méme fréquence.

2.4. Caractérisation des propriétés viscoelastiques

L’identification des propriétés viscoélastiques aceassité ['utilisation de modéles
rhéologiques qui ont été les mémes que ceux chpmis le fantdme circulaire : Voigt,
Maxwell, Zener et springpot. Cependant, afin dalifac la lecture du manuscrit et de ne
présenter que les résultats les plus pertinentds des coefficients rhéologiques (u)
obtenus avec les deux modéles solides de Voigpmrngpot seront présentés lors de la
description de la méthode et dans la partie résu(teigure 43E).. En effet, le modele de
Maxwell est un modeéle fluide, celui-ci n'était dopas adapté au tissu hépatique. Concernant
le modele de Zener, celui-ci est composé de detampetres élastiques (@t [b) qui ne sont

pas dans le méme intervalle, rendant difficile lsare globale des propriétés élastiques.

La méthode 1 qui n'utilise pas d’algorithme d’insi®&n ne permet pas expérimentalement
d’avoir une mesure de la viscosité du tissu hépatidiinsi, des tests multifréquences ont
alors été réalisés afin d’évaluer qualitativementdmportement du tissu en fonction de la

fréquence.
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Méthode #1 (M1)

¥

Méthode #2 (M2)

Sans Algorithme d’mversion (Al)

Image phase

Déplacement de ’onde le long du profil

o0 -0

Déplacement (um)

Vo = Meortz-Toore

[ fréquence (Hz)
A: longueur d’onde (mm)
V: vitesse de cisaillement (in/s)

Avec Algorithme d’mversion (Al)

s 5
Image phase G’erm vz G”Erm 2

B

-60 I 60 o v

Déplacement (m) Partieréelle de G* Partieimaginaire de G*

Y

E3 — £} : EEY
G* s = Goomz T1-G” 60mz

G*: module de cisaillement complexe (kPa)

¥

¥

Sans Algorithme d’mversion (AI)

Veorz = *oor-toor:
Viomz= Mor-fromz
Vor: = *sor-fsomz

Avec Algorithme d’mversion (AI)
G*som, = Goor +1-G7 6011,
G*5om, = G aomz T1.G7 7011
G*sor, = Qs + 1.6 gom,

Fonction cotit (Jy;;. Jyp)

Basé sur les vitesses(V):

1/ w1/ w1 o
T = 7(‘\'@ *\("OH_z)ZJr :(‘\‘G*f \"OHZ)l +:(‘\ G 7\‘80Hz)z

avec 2
2-|a|

(Théorie de Helmholtz)

(G *[+Re(G*)

Basé sur les modules de cisaillement complexes (G*):

D | | | |
T = [RelG" - RelG oo, |+ [1m{G ) 1l g, )
+ [Re(‘(} * k)— Re (‘G lon )]2 + [1111(‘(3 ' ‘)— hu(‘(} ?0HZ )]2

+ [Re(‘(} * k)— Re (‘G 1%0Hz )]Z + [1111(‘(} * ‘)— hu(G 1%0Hz ]]Z

Application des modéles rhéologiques pour caractériser les propriétés viscoélastiques : I'élasticité (u) et la viscosité (n)

¥

Deux modeles rhéologiques

Modéle de Voigt Mvoiet

MNoigt
I;
\—G*Vm-gt: [+ 1o

Modéle de Springpot

”Springpot: a, nSpringpot

GJ}{Spring[.)ot = ul-ana(lm)a

Identification du module de cisaillement ([t 4..s) €t de la viscosite (1M,,deies)

Meéthode #1: Sans Algorithme d’inversion (Al)

Paramétres numériques mesures:

Mvbige M1 and 7 Voigt M1

n modeles M1+ d r Nmodeles M1
ﬂSpri‘ngpaL M1 an ”Spri‘ngpoiilvl -

Meéthode #2: Avec Algorithme d’inversion (Al)

Paramétres numériques mesures:

Mpigt p2 and 1y, igt M2

lumadelesjm -

ﬂSpr:‘ngp of M2

I
|
I
I
|
I
I
|
i and ’fSpringpm‘JVZ

! J
L

Figure 43 : Procédure d'identification des propriégs viscoélastique du tissu hépatique
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Chapitre 2 : Matériels et méthodes

La méthode 2 qui utilise un algorithme d’inversipermet quant a elle d’obtenir la
tendance de la viscosité représentée par la paréiginaire (G”) du module de cisaillement

complexe.

Afin de quantifier les parametres viscoélastiquesy, il est alors nécessaire d’appliquer
une méthode numérique a partir des résultats erpétaux obtenus précédemment dans le
cas d’'un test ERM en multifréquences. La premiéapeéconsiste a générer une fonction codt

pour chacune des méthodes.

La fonction colt (Figure 43C) pour la méthode #:) Jest basée sur I'équation de
Helmholtz et va comparer les vitesses expérimeni{ale et les vitesses obtenues de maniere

rhéologique pour un modele viscoélastique-jV

La fonction pour la seconde méthode (Figure 43D)alm@s directement comparer les
modules de cisaillements complexes (G*) obtenugxgntalement et rhéologiquement.

Ensuite les modeles rhéologiques Voigt et springpimjure 43E), composés d’un module
de cisaillement (1) et d’'une viscositg,(ont été utilisés pour établir une définitionmodule
de cisaillement complexe (G*), qui sera remplacéein des fonctions coltsyJet Ju2).

Pour finir, la fonction colt sera minimisée, et Igmrametres viscoélastiques
correspondants au comportement du tissu hépatigfi€guences seront calculés et analysés
en fonction de la méthode et du modéle rhéologidilieé (Figure 43F).

Ces résultats sont ensuite soumis a une analysstigtee, ou des t-tests appariés sont
effectués afin de comparer les élasticités et Issogités obtenus numériquement avec la
méthode 1 pour chaque stade de fibrose. Puis;tdststnon- appariés sont faits pour analyser
la valeur expérimentale (G”) avec la valeur numee afin d’étudier le comportement de la
viscosité en fonction du niveau de fibrose. Lessteent considérés comme significatifs pour

p < 0.05, et sont réalisés avec le logiciel Statigies 5.0 (Sigma Plus, Maryland, USA).
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lll. Identification numérique des proprietés mécaniquesdu
tissu hépatique : simulation de la propagation de’énde de
cisaillement par éléments finis

Le but de cette derniere partie est de réalisemup@élisation de 'examen ERM pratiqué

sur le foie sain dans un premier temps.

1. Reconstruction géométrique

La premiere étape consiste a acquérir differembeges anatomiques du foie permettant sa
reconstruction géométrique au sein de la cage ¢hlgpre. Plusieurs essais ont été réalisés afin
d’obtenir une séquence IRM permettant d’obtenir idesges avec une bonne résolution. La
séquence optimale est une séquence IRM LAVA sang BAT, l'angle fixé a 12° (flip
angle), et une épaisseur de coupe de 5 mm. Le tmtgbsle I'acquisition était inférieur a 20s
et 92 images ont été enregistrées afin de scammsemble du foie. Comme pour le test ERM

le sujet a dQ retenir sa respiration pendant teus&quence.

L’étape suivante a été de faire une segmentatiofoiduen sélectionnant les contours sur
chacune des coupes (Figure 44A). La difficulté éadééviter les organes avoisinants le foie
(Figure 44B). Ce travail a été fait en collabomatiavec le Dr. Charleux et les structures
graisseuses (orange), abdominales (bleu) incleniruscles et hépatiques (rouge) ont pu

étre correctement identifiées (Figure 45).

»,

{"?k‘"ﬁj' '

“ Abdoinen 7

WVeinscave

Figure 44 : A. Description des contours pour la segentation. B. Organes avoisinants le foie a évitdors
de la reconstruction géométrique
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La reconstruction 3D a ensuite été réalisée avéagieiel Simpleware Scan IP. Afin de
permettre une reconstruction totale de l'abdomenter@ant le foie, les trois contours
suivants : tissu adipeux, hépatiques et abdominanix¢té segmentés sur I'ensemble des 92

images :

Surface de contact
du vibrateur
sur 'abdomen

Abdomen

| i
| e
'- #{r Pointe dufoie

Figure 45 : Segmentation des différents contours ¢{#peux, hépatiques, abdominaux) et reconstruction3
a partir d'images anatomiques IRM d’un sujet sain

On peut voir sur la reconstruction que I'emplacentnvibrateur sur la graisse peut étre
identifié en raison de I'aplanissement de cetteezioms de sa mise en place. En effet une
légére compression est induite par la ceintureéapirene qui maintient le vibrateur en place.

2. Description du modele éléments finis

Le logiciel Simpleware permet de mailler la géoneétibtenue. Cependant le maillage
généré par ScanFE (module éléments finis de SingoEwn’est pas adapté car les éléments

finis sont trop petits et le modele comporte doop d’éléments.

Afin de résoudre ce probleme, une collaborationoacdété réalisée avec Philippe
Pouletaut et Tuan Tien Dao, au sein du laboratgogir lisser la géométrie a partir des
fichiers .stl, contenant les contours géométrigges,ont ensuite été importées dans Abaqus

afin de mailler le volume généré avec des élénamisus grande taille.

Le maillage est réalisé de maniere automatiqudéneits tétra avec environ une taille de
maille de 5 mm pour le foie et 10 mm pour les autigsus. Le foie comporte alors 127731
éléments (24619 nceuds) de type C3D4, 'abdomendll08Ements (25224 nceuds) de type
C3D4 et le tissu graisseux 43607 €léments (10724spele type C3D4.
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A ce modele éléments finis 3D, composé de 3 souepdgraisse, foie et abdomen), un
second modéle a été ajouté représentant la membuavibrateur qui vient en contact avec la
peau au dessus de la cage thoracique afin de gdéegrgbrations au sein du tissu hépatique.
Ce second modéle de la membrane est alors le méeneetui préecédemment développé dans
le cas de I'étude sur le fantbme circulaire. Le edled3D représentant les différents tissus
biologiques a mis en évidence la localisation demkmbrane du vibrateur, permettant
d’effectuer un recalage avec de simples relatigmrgetriques : translations et rotations. Les

deux modeles étant bien sdr a la méme échelle.

Les différents contacts appliqués entre la membdandbrateur et la peau, entre la graisse

et les tissus internes, et entre les tissus intezhke foie, ont été imposés de type « tie ».

Figure 46 : Modele éléments finis 3D composés dissu hépatique, adipeux et abdominal ainsi que de la
membrane du vibrateur

Les conditions aux limites, qui sont au plus prodbada réalité de I'examen clinique ERM,
sont composées de l'appui sur la table IRM, decitexion de la membrane et de la

fréquence.

Ainsi, un encastrement de la partie inférieure egond a I'appui du corps sur la table,

ainsi le poids du patient va venir fixer les nceddslos sur la table.
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Concernant I'excitation induite par le vibratewr,dontour de la membrane a été encastré,
puisque le vibrateur est sanglé avec une ceintuteua de la taille. En ce qui concerne le
déplacement de la membrane, les mémes caractéeistie celles pour le fantéme circulaire

ont été appliquées.

Cette étude est au stade préliminaire et les prtE®imatérielles appliquées seront un
module de cisaillement de 2 kPa pour le foie shetlerc et al., 2012), 2 kPa pour la graisse
(Debernard et al., 2011), et 4 kPa pour les tisstegynes (Bensamoun et al., 2011). Une
résolution en dynamique implicite (temps totalQ8s, incrément de 0.001 s) a été testée pour
une premiére visualisation des battements de labrama induisant une vibration au sein de

'abdomen et du tissu hépatique.
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Chapitre 3 : Résultats

A. Objets-tests

l. Identification expérimentale des propriétés mécaniges des
fantomes

1. Tests mécaniques sur le fantéme cylindrique

Les propriétés mécaniques de ce fantdme ont éaFndi@ees a partir de la courbe non
linéaire contrainte-déformation obtenue avec letstde compression. En faisant I’hypothese
d’'un comportement viscoélastique, de type MoonesiRiles coefficients suivants ont été
identifiés :

Ci0=1.09.10 MPa et G, = 8.96.10' MPa

Le module de cisaillement correspondant est aler3.€5 kPa.

2. Technique d’Elastographie par Résonance MagnétiqugeRM)
2.1. Comportement mécanique du vibrateur en fonction déa fréquence

La figure suivante présente les fréquences propeesvibration de la membrane du
vibrateur qui ont été caractérisées de 0 a 30QLalfréquence de résonance du haut-parleur a

été observée a environ 30 Hz.

L]

226 256 Fréquence (Hz)

pectre

= . = = . Fréquences propres de la membrane
o
— — - Fréquence propre du haut-parleur

2 pm 1

Région
d’intéret

ettt N ]

1 pm

| I | ] T 3
£ : _‘-T-.,;

=

Figure 47 : lllustration de I'amplitude du déplacenent de la membrane obtenue par vibrométre laser de
0 Hz a 300 Hz
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Les résultats ont montré gqu’entre 60 et 100 Hzmkmbrane est déformée suivant le
premier mode de déformation qui est représentéupaventre unique (Figure 48). Apres
100 Hz, le second mode propre donne une déformatam uniforme de la membrane
composée de deux ventres distincts, et lorsque dogmente la fréquence, les différents
modes de vibration qui suivent deviennent de plupleis complexes. Ainsi la gamme de
fréquences optimales a utiliser avec ce type deatéhr est comprise entre 60 et 100 Hz afin
d’avoir toujours une déformation uniforme de la nibeame lors de I'excitation induite par ce

vibrateur.

Déol i imal (D) Déplacement (pum)
éplacement maxima
39.2 pm (60Hz) m e —
40 -20 0 20 40

Figure 48 : Visualisation de 'amplitude de déformaion de la membrane a 60 Hz

Au sein de la région d’intérét (60 a 100 Hz), lésuitats ont montré une plus grande
amplitude de déplacement (D) de la membrane a 66tlz80 Hz (lghn, = 39.2 um, lpu, =
40.2 um), comparé aux autres fréquences 70 Hg{B 31.5 pm), 90 Hz (Bn;= 31.0 um)
et 100 Hz (RoonHz= 25.9 pm).
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Chapitre 3 : Résultats

2.2. Propriétés élastiques du fantdme circulaire

La figure suivante présente les images phases wdgesn fonction du temps (1, 5 et 11
mois) et en fonction de la fréquence (60, 70 eH&P ou I'on peut visualiser la propagation
des ondes de cisaillement au sein du fantéme.fietmence de 60 Hz, une propagation plus
uniforme des ondes a été observée, comparé aukatésobtenus a 80 Hz ou des coupures
apparaissent pendant le déplacement de I'onde.réedtats démontrent que 60 Hz est la

fréquence optimale a utiliser pour caractériseplepriétés élastiques du fantdme circulaire.

| Apresr s Alresn €t Aplpegus

60 Hz | 70 Hz 80 Hz ’

Déplacement
17 um
Test #1
1 mois
0 um

-17 um
Test #2

S mois
Module de cisaillement

l 8 kPa

Test #3 Wik ey | i > St 4kPa
11 mois Calk - \ ¥ D S
¥ " o 42 e £
' ] : ~ coupure

0 kPa

Image phase  Cartographie du module
de cisaillement

Figure 49 : Représentation des images phases et destographies du module de cisaillement
correspondantes obtenues par des tests ERM a 1 méisst #1), 5 mois (test #2) et 11 mois (test #33 a
fréquences différentes : 60, 70 et 80 Hz

De plus on peut noter que le module de cisaillemeptésentant I'ensemble du fantbme
reste compris entre 3.3 et 4.3 kPa quelque sdittuence et le moment ou a été réalisé le
test. Le test #1 montre un comportement quasiiglast qui se traduit par une répartition
homogene du module de cisaillement sur les campbiga en fonction de la fréquence. On
remarque une légere augmentation du modiiedsi= 0.10 kPa). Cependant, les tests #2 et
#3 ont révélé une augmentation plus importante dduie de cisaillement mesurée de 60 Hz
a 80 Hz Ap testr2 = 0.18 kPa,Ap sz = 0.19 kPa), indiquant une augmentation du

comportement viscoélastique avec le temps.
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De plus, pour chaque fréquence, les cartographiesatiule de cisaillement ont montré un
Iéger durcissement du fantdme entre 1 et 11 meidrasluisant par une augmentation des
propriétés élastiques dgL gon, = 0.82 kPaAp 7on,= 0.80 kPaAp gon,= 0.91 kPa.

Les tests de reproductibilité ont montré une vemmtsur la mesure du module de

cisaillement d'environ 1.7%.

2.3. Propriétés viscoélastiques du fantdme circulaire

Le tableau suivant résume les valeurs des parasnetiéologiques (module de
cisaillement:p et viscositém) calculées a 1, 5 et 11 mois en utilisant les rguatodéles
rhéologiques. La comparaison des propriétés élagi(L) obtenues expérimentalement, avec
'ERM multifréquences, et rhéologiguement donne defeurs similaires du module de
cisaillement en fonction du temps. Notons qu’a Tispna seconde composante élastiqug (1
du modéle de Zener donne une valeur qui n’est g@as kintervalle de mesure.

Les mesures de viscositg) (pour le test #1 ont révélé des valeurs plus éailftle 1.18 a
6.17 Pa.s) pour les modeles solides (Voigt, Zehspengpot) par rapport au modele fluide
(Maxwell) qui a montré une plus grande viscosit8.¢® Pa.s). Maxwell étant un modele
fluide, ce résultat semble logique.

Tous les modéles ont montré une légére augmentdésrparametres viscoélastiques (U,
n) avec le temps. On peut noter que le modéle dnggmt a révélé des parametres
viscoélastiques plus élevés par rapport aux auotggeles. De plus a 60 Hz, les composantes
sont

élastiques du modéle de springpot les plusches de celles obtenues

expérimentalement.

Analyse

- Analyse rhéologique
expérimentale y 919

Cas élastique Voigt Maxwell Zener springpot
Test#1 | oo ” 33KPA p=324kPa p=448kPa e 323 Pa u=345kha
1 mois OHz 7 = n=184Pas n=18.09Pas "2~ °: P
Mgon: = 3.44 kPa n=118Pas n=6.17Pa.s
Testwz hoow” VPN p=385kPa p=4dskpa H1ZISEK0R HTSTTI0E
5 mois 7OHz 7 72 n=284Pas n=17.79Pas "2~ s
Mgon: = 4.27 kPa n=1.97Pa.s n=1157Pa.s
Test#3 Hoorz - iéﬁ igg U =3.89kPa U =4.62kPa ulf 3983 lk(gg “;f’gigga
11 mois  H7omz= % n=4.62Pa.s n=17.02Pa.s Ho = 9. S
Msor; = 4.35 kPa n=256Pas n=9.60Pas

Tableau 11 : Modules de cisaillement (u) obtenus aw les tests ERM multifréquences ainsi que les
résultats pour les modeéles rhéologiques permettanine caractérisation de la viscositén) du fantdme
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ll. ldentification numeérique des propriétés mécaniquesdu
fantdme circulaire : simulation de la propagation e I'onde de
cisaillement par éléments finis

Dans cette partie consacrée a la simulation panasiés finis du déplacement de I'onde, les
résultats ERM présentés correspondent au tesséésilir le fantbme a 5 mois (test #2) a la

fréquence de 60 Hz.

1. Influence du maillage, du coefficient de Poisson &te la masse
volumique sur le modele éléments finis du fantdmerculaire

La taille optimale des éléments constituant le lagd du fantdme est de 5 mm. Effet, le
temps de calcul augmente pour des éléments de 28000 s) par rapport aux éléments de 5
mm (918 s). Afin de réduire davantage le tempsatieut en utilisant des éléments de 5mm, le
processus d'identification a été réalisé sur un aleoéléments finis 2D qui a permis de
diminuer considérablement le temps de calcul finadeulement 9 s. Ce résultat justifie
I'utilisation du modele 2D, avec une condition dspmétrie, qui simule la propagation des

ondes de maniere semblable au modéle 3D.

Les déplacements simulés de I'onde qui ont éténoistgpour les trois coefficients de
Poisson testés et les trois masses volumiquegwélés que les coefficients optimaux sont de

0.499 pour le coefficient de Poisson et 1000 Rgiour la masse volumique.

Coefficient de Poisson (v) Masse volumique (p, kg/m?)

A 154 B
Déplacement
quasi identique

Déplacement Vs
. quasi identique i

Déplacement (nm)
Déplacement (um)

o & LA
L= = L = L

1

—

(=]
I

=== p=1100

| =——p=000 .
=—Cr=p= 1000 - Simulés

—
=1

r

Figure 50 : Comparaison des déplacements expérimentx (ERM) et numériques (EF). Différents
coefficients de Poisson (A) et masses volumiques (Bit été testés afin de trouver la simulation optnale
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2. Optimisation du déplacement des ondes de cisailleme
numérique

Pour visualiser la propagation simulée de I'ondeisigllement dans le fantbme circulaire,
l'incrément de temps pour I'analyse par élémenis €ioit étre inférieur a la période (16.6 ms)
de I'excitation mécanique (60 Hz). Ainsi, I'incrémeptimal a été fixé a 1 ms. De plus, la
visualisation de la propagation des ondes de Esa@nt simulée a été effectuée a des temps
différents (de 150 ms a 167 ms), afin de détermiméemps optimal permettant d’avoir une
représentation entiére de la propagation des ocmelessaillement. Les résultats ont réveélé un

temps optimal de 163 ms correspondant a 9.75 pEgiod

Image phase (test #2) Visualisation de la propagation de I’onde cisaillement simul¢
17 um B 10 pm
Q Q
17 um =22 um

Figure 51 : Visualisation de la propagation de I'ode de cisaillement obtenue expérimentalement par
ERM (A) et numériquement par EF (B)
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3.

Comparaison des déplacements de l'onde de cisaillent

obtenus expérimentalement (ERM) et numériquement (E)

Les résultats du processus d'identification onglééwn minimum de la fonction codt

(J = 6.49.10 mm?) correspondant & un module de Young de 12d, kB un module de

cisaillement de 4.03 kPa. Le temps de calcul, mindenir toutes les valeurs de la fonction

co(t, est d'environ 9000 s. La comparaison entrmdelule de cisaillement expérimentale

(ERM) et numérique (EF) a montré une erreur retatig 3.1%.

0.010

=
=
=
o

Foncetion codit (J, mm?®)

=
=
=
[

0,000

0.006

v

0.004 4

|

\

"-:_Jm

\

= 6.49.[10

in

4 mnr’-

[

3 4

5 6

Module de cisaillement (u, kPa)

Figure 52 : Représentation de la fonction colt (Jnm?2) en fonction du module de cisaillement (u, kPa)
permettant de visualiser le minimum global et de dérminer les propriétés mécaniques optimales
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B. Tissu hépatique

l. Identification expérimentale des propriétés mécaniges du
tissu hépatique

Les résultats présentés dans cette partie ontretysés a 60 Hz car il s’agit de la

fréquence optimale pour la réalisation des testSIER

1. Propriétés élastiques du tissu hépatique

Afin de faciliter I'interprétation des données garont détaillées étape par étape, la figure

ci-dessous résume les propriétés élastiques dwlvemues pour les deux méthodes :

Résumé des propriétés élastiques

Méthode #1 (M1) Méthode #2 (M2)
v Sans Algorithme d’Inversion (Al) 9 Avec Algorithme d’Inversion (Al)
2 = 2 oy e s ’ e Pas d’effetde 5 e 2 o
- = Parameétres expérimentaux mesurés : S Parameétres expérimentaux mesures :
R . . o T 0 s CR Al
~ s module de cisaillement (Hggyy A I"élasticité allure de I'élasticité (G ERM_M?
<3} E Image phase Image phase
Déplacement le long du profil
w
‘; \: Valeurs plus
o = élevées pour
= o~ UmrE v POUr
S le stade F4
-60 ) )
Déplacement (jim) Déplacement (um) Partie réelle de G*
"f::é[;efﬂzz;f;gz; Q Elasticités similaires pour tous les stades de e Elasticités similaires pour tous les stades
) e e - -~ A aaa - s
pour chaque méthode fibroses : Pegy 1 ™~ Mimodeles M1 0 de fibroses : G'gry M2 ™ Mmodéles M2
w |Méthode #1: Sans Algorithme d’Inversion Pas d’effetde | Méthode #2: Avec Algorithme d’Inversion
o = Alsur
<) = Parameétres numériques (Iyoueies o) Ielasticite Paramétres numériques (ILyoasies -
— i
- JRCP) )
S E H Voigt M1 /’lSpringpot_J[] My oigt M2 H Springpot M2
< = R, Valeurs plus S,
= o Elasticités similaires e trnmo o Elasticités similaires
rlmudeles_Ml aF4

Figure 53 : Résumé de l'effet du post-traitement ERI en multifréquences sur les propriétés élastiquedu
tissu hépatique
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1.1. Comparaison de I'élasticité du foie obtenu par lesleux techniques
d’élastographie
Les modules de cisaillement locaux obtenus expétaement avec le Fibroscan

(MFibroscay @ 50 Hz et avec 'ERMugrm m1) @ 60 Hz avec la méthode 1 (sans algorithme
d’inversion), en fonction du niveau de la fibrosmtsdans la méme gamme de valeurs. Dans
le cas du stade F4, une plus forte augmentatiomatiule de cisaillement peut étre observée
avec les deux techniques d'imagerie. En effet,roaeme de patients est composé de fibroses
plus ou moins séveres (cirrhose) ce qui entrainelus grand écart type au sein du groupe
F4. De plus cet écart-type est plus élevé aveeclanique Fibroscan.

1.2. Influence du modele rhéologique

L'utilisation de modeéles rhéologiques, lors de é&ade méthode (M2), a permis une
mesure de ['élastiCitépfpodeies M2: Hvoigt M2 €1 Hspringpot M3 €N Pplus de la tendance de ce
parameétre obtenue directement par le post-traitenheia technigue ERM et représentée par

la cartographie Grm_wm2 (Figure 53).

La méthode 1 donne une mesure locale des propg&ssques(grm m1) €t I'utilisation
de modeles rhéologiques permet de calculer lestidléds en fonction du modele
(Mmodeles_ M1 Mvoigt M1 €T Uspringpot M)- Aprés utilisation des mémes modeles rhéologiqless
valeurs pour les élasticités sont similair@sift M1 = MHspringpot M) (Figure 53C). La
comparaison entre le module de cisaillement exmiale (ierm_m1 & 60HZ) et ceux obtenus
numériquement sont dans la méme gamme de val@tHis (11 = Mtmodeles_m) (Figure 53D). I
peut donc en étre conclu que l'utilisation des nkesléhéologiques n’influence pas non plus

la mesure de I'élasticité locale.

Les résultats dans le cas de la méthode 2 monérééjasticité reste dans la méme gamme
de valeurs quelques soit le modele rhéologiqueés@tiiigt M2 = Hspringpot M3 (Figure 53A).
La comparaison des élasticités obtenues expérifeemat a 60 Hz (Grwm m2) et
numériquementpodels M3 & révélé des valeurs similaires €& m2 = Mmodeles M) Montrant
ainsi que la tendance de I'élasticité obtenue parartographie (&m m2) représente bien le
comportement élastique du foie (Figure 53B). Ontp#anc conclure que les modeles
rhéologiques utilisés ici n'ont pas d’influence samesure des propriétés élastiques dans le

cas de la seconde méthode.
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Figure 54 : A. Elasticités obtenues expérimentaleméavec les deux techniques d’élastographie : le
Fibroscan (50 Hz) et la technique ERM (60 Hz) en fction du stade de fibroses. B. Résumé des éladtisi
obtenues expérimentalement et numériquement en fotion du stade de fibrose et pour chaque modele
rhéologique utilisé lors de I'étude

Cette analyse a démontré que l'utilisation de mesddtéologiques n'a eu aucun effet sur
les résultats des propriétés élastiques quellesajeat les méthodes d'analyse utilisées, c'est-

a-dire, avec ou sans l'utilisation d’un algorithdimversion.

1.3. Influence de la méthode (M1 : avec algorithme d’ingrsion et M2 : sans
algorithme d’inversion)

La comparaison de I'élasticité (a 60 Hz) entrengthodes expérimentalegekm mi VS
G'erm_m2) (Figure 53E) et les méthodes numériqu@sodeies M1VS Mmodeles_m) (Figure 53F)
montre des données similaires jusqu’au stade3FOn en déduit que les valeurs d'élasticités
locales (ierm_m1) SONt donc similaires a la tendance de I'élastioiitenue par la cartographie

(G’erm_m2) pour les stades £ 3.
Pour les fibroses séveres (F4), la méthode 1 arhdets valeurs d’élasticité plus élevées
obtenues expérimentalemeptgv m1) €t numériguemeniifodeles M) COMpare aux proprietés

élastiqgues mesurées dans le cas de la seconded®é®itnv w2 €t Lmodeles_M)-

Ainsi on peut conclure que la méthode 1, qui n'sdilpas d’algorithme d’inversion (Al),

donne des valeurs d’élasticités plus élevées aacad des fibroses séveres (F4).
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2. Propriétés viscoélastiques du tissu hépatique

Afin de faciliter I'interprétation des données g@ront détaillées étape par étape, la figure

ci-dessous résume les propriétés visqueuses dolfiteaues pour les deux méthodes :

Résumé des propriétés visqueuses

TestsERMM

Analyse

Méthode #1 (M1) Méthode #2 (M2)
v Sans Algorithme d’Inversion (Al) Avec Algorithme d’Inversion (Al)
-~ Parameétres experlmem‘aux mesures . Parameétres experlmentaux mesures .
- ; ; té oo . N all)
. 2 VISCOSITE ¢ 27 7 4 " M C
5 Pas de viscosité expérimentale allure de la viscosité (G gp, )
Image phase Image phase
E Déplacement le long du profil
o
-
b
(="
i
4 57
Profile (local)
Déplacement (pum) Déplacement (pim) Partie imaginaire de G*
Influence des modeles rhéologiques sur M2
G”’gry w2 (faible augmentation avec le stade de fibrose sauf pour F4)
7 Nmodales Mz (Valeur constante quelque soit le stade de fibrose)
Effetde Alsurla
o | Méthode #1: sans Algorithme d’Inversion viscosité Meéthode #2: avec Algorithme d’Inversion
= MI: 1 augmente
S‘ Paramétres numériques (1 pogores v1)- M2:7 constante Parametres numériques (1 og510s M2
k)
—
ot 7 < Mo 7. < Non.:
= n Voigt M1 n Springpot M1 F<3: n Voigt M2 n Springpot M2
- Tmodeles M1 — Tmodéles_M2
= e Valeurs plus élevées pour Springpot e Valeurs plus élevées pour Springpot
) I I pringg F > 3: plus élevé pour M1 : I I pring
Tlmodéles_Ml > Tlmodéles_MZ

Figure 55 : Résumé de I'effet du post-traitement ERl en multifréquences sur la composante visqueuse du
tissu hépatique

2.1. Analyse de la tendance expérimentale de la viscasifG")

La viscosité expérimentale ne peut pas étre catcalléne fréquence unique (60 Hz) sans
l'utilisation d'un algorithme d'inversion tel queyp la méthode 1. Toutefois, la tendance
expérimentale de la viscosité gm m2) du foie peut étre obtenue avec la deuxieme méthod
(M2) en utilisant un algorithme d'inversion. Lesultats ont montré une légere augmentation
de la partie imaginaire du module de cisaillemenhglexe (Germ m2) jusqu’au stade de
fibrose F3 et une augmentation plus importante pesifibroses séveres (F4).

109



G"grv iz (KPa)

Chapitre 3 : Résultats

1.0 30
0.9 A B Fibroses mineures
25 F<3

Fibroses majeures
F-3

0.8
0,7
0.6
0.5
0.4

0.3

Viscosité (, Pa.s)

0.2
0.1
0.0

g Nvoigt M1

FO F1 F2 73 F4
N=10 N=10 N=10 N=35 N=35 N=10

Stade de fibrose Stade de fibrose

Figure 56 : A. Représentation de la tendance géndeade la viscosité obtenue par la seconde méthode e
fonction du niveau de fibrose. B. Comparaison desscosités obtenues a partir des modeéles rhéologicque
selon les deux méthodes M1 et M2.

2.2. Influence du modele rhéologique

La méthode 1, qui n'utilise pas d’algorithme d’insien, ne permet donc pas d’obtenir des
données expérimentales pour la viscosité. Ainsitilisation des modeles rhéologiques a
permis la mesure d’une viscosité numerigygsdgies Mz Mvoigt M1 €t Nspringpot_ M) QUi @UgGMenNte
légerement jusqu’au stade de fibrose F3 puis mugrmhent pour les fibroses sévéres (F4)
(Figure 56B).

Pour chaque méthode (M1 et M2), les données meswaéec le modele de springpot
donnent des viscosités significativement (P < Ofl6y élevées comparés a celles calculées

avec le modeéle de Voigtdyringpot_ M1, M2 Nvoigt M1, M2) (Figure 55A).

La comparaison entre les données expérimentalesyGiz) et numériquesngmodeles_m)
obtenue avec la méthode 2 a montré différents campents visqueux (Figure 55B). En
effet, la tendance expérimentale de la viscositédfpmz) présente une augmentation en
fonction du niveau de fibrose tandis que la vig€éosumeérique rmodeles M) reste constante
guelque soit le stade de fibrose. Il peut étre kkogue les modeles rhéologiques ont un effet
sur le résultat du comportement visqueux lors dalisation de la méthode 2 qui utilise un

algorithme d’inversion.
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2.3. Influence de la méthode

Dans le cas de la méthode 1, les résultats mongdagere augmentation de la viscosité
(Mmodeles_m) jusgu’au stade F < 3, suivi d’'une plus forte aegtation pour les stades majeures
de fibroses (F3, F4). Les résultats obtenus avemdthode 2 montrent des valeurs de la

Viscosité fimodeles M) QUi Ne varient pas en fonction du stade de fiésq§igure 55C).

La comparaison des deux méthodes (Figure 55C) eminttes valeurs de la viscosité
(Nmodeles M= Nmodeles_m) dans la méme gamme pour les fibroses mineures3jralors que les
fibroses majeures donnent des valeurs plus élele&sviscosité dans le cas de la méthode 1

(F >3 Nmodéles_M? nmodéles_M)-

Il peut étre conclu qu’il y a un effet de la métbodtilisée sur la viscosité. En effet, la
méthode 1, qui n'a pas utilisé d’algorithme d'isi@m, a montré une augmentation de la
viscosité en fonction du niveau de la fibrose alque la méthode 2 (composée d'un
algorithme d'inversion) a fourni une viscosité dange indépendamment de la gravité de la

fibrose du foie.
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ll. ldentification numeérique des propriétés mécaniquesdu
tissu hépatique : simulation de la propagation de’énde de
cisaillement par éléments finis

Dans cette partie, les résultats préliminairesrggooesentés au vue des avancées de cette
étude lors de la rédaction du manuscrit de these.

La simulation par éléments finis permet de visealita propagation des ondes de
cisaillement au sein du tissu hépatique, qui sanisés par le vibrateur qui se trouve
directement en contact avec la cage thoraciquerékaltat de la simulation a permis de
visualiser la propagation et on constate sur l'ienajmulée (Figure 57B) que lI'on peut
visualiser le déplacement de cette onde. De fagoilagre a un examen hépatique ERM, on
peut mesurer la longueur d’'onde correspondantetta peopagation. Le calcul a nécessité
3380 s.

Dans le cas présent, avec un modele non optinaigéngueur d’'onde est de 43 mm, ce qui
correspondrait alors & un module de cisaillement6dg&kPa, alors que le module de
cisaillement imposé au départ était de 2 kPa.
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Résultats expérimentaux par ERM Résultats numériques par EF
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Figure 57 : Résultats préliminaires obtenus par él@ents finis afin d’étudier le comportement des onde
au sein du tissu hépatique lors d’'un test ERM

Le modele nécessite donc des modifications afimapeer le maillage, les contraintes

d’assemblage des différentes parties du modelss@ie les conditions aux limites.
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Chapitre 4 : Discussion

A. Objets-tests

Le but de ce travail de thése a été de démontrerlguantdme circulaire développé
pourrait étre utilisé pour les futurs essais ERM afimiter les propriétés mécaniques des
tissus biologiques de I'homme. Dans la littératlge,différents types de fantémes (Wirosil,
agar-agar, gel de bovin) ont également été dévekppur valider la techniqgue ERM avant
d'effectuer les tests in vivo. En effet, les préf#s élastiques de gel d'agarose ont été
caractérisees avec I'ERM, dans une gamme de 4 kPE30a kPa pour différentes
concentrations et fréequences d'excitation (100GaH®) (Hamhaber et al., 2003; Chen et al.,
2005a; Ringleb et al., 2005). Une autre sorte d&fae, composé de « copolymeére-in-oil » et
« B-gel », a été analysé par des tests ERM danplage de 1 kPa a 8 kPa en utilisant la
méme fréquence mécanique que notre étude (60 HEryCet al., 2009a). Toutefois il N’y a
pas d’étude concernant la fabrication d’'un fantdmigant les propriétés viscoélastiques des
tissus biologiques mous de 'homme.

De plus dans la littérature, les propriétés visastijues du foie ont été quantifiées avec
des tests ERM multifréquences en utilisant les fesdde Voigt et Zener (Klatt et al., 2007).
L'utilisation de ces modeles rhéologiques sur Es@nt fantdme circulaire fait preuve d'une
viscosité guasi-constante (augmentation maximalviden 1 Pa.s a 5 mois et 2 Pa.s a 11
mois) en fonction du temp# notre connaissance, le présent fantbme est le pneer a
refléter & la fois les propriétés d'élasticité et @ viscosité des tissus biologiques mous
sains lors d'un essai avec la technigue ERMEnN outre, cette nouvelle génération de
fantbme a l'avantage de garder les mémes propriégenélastiques au fil du temps
contrairement aux fantdmes organiques (agaroseowind gel), qui sont instables et qui
doivent étre conservés dans des conditions spée#i{température fixe par exemple) (Oudry
et al., 2009b).

Afin de mieux caractériser le comportement viscst@@e du fantdme circulaire, un
modele fractionnaire solide (appelé : springpot)été utilisé, composé d'un troisieme
parametre (coefficient) permettant I'acquisition d'informations sur lanpmsante visqueuse
du modele. En effet, lorsquetend vers 1, le modéle est purement visqueuxteepeasenté
par un amortisseur, et lorsquetend vers 0, le modele devient purement solidestt
représenté par un ressort. Dans cette étude, lelesgringpot a montré une augmentation de
la viscosité au cours du temps et des valeursghiyvges que les autres modéles rhéologiques.
De plus les valeurs d’élasticités étaient simikiéecelles obtenues expérimentalement par

ERM. Par conséquent, il a été conclu que ce madidelogique étaitelui le plus adapté
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pour quantifier les propriétés viscoélastiques altdme. De plus, la viscosité du fantéme
obtenue dans la présente étude a un mois (6.1yé&Raitssimilaire avec la valeur de viscosité
fixée pour le tissu hépatique (7.30 Pa.s) par Asb@sbach et al.,, 2010). En plus du
parameétre de viscosité, les propriétés élastiquegadtdme calculées avec le modéle de
springpot étaient similaires a celles mesuréesEpYl a 60 Hz (1 mois psonz = 3.34 kPa,
Hspringpot= 3.45 kPa) (Tableau 11)e modéle springpot semble étre le plus adapté a la
représentation des propriétés viscoélastiqueq,(n) des tissus biologiques mous, et la
présente étude a confirmé la faisabilité de ce fabine a refléter les propriétés élastiques
(n) et visqueusesr() des tissus mous.

Ce nouveau fantbme, imitant les propriétés mécasiges tissus mous, pourrait étre d’'une
grande utilité pour définir les paramétres optimdes tests ERM avant les investigations in
vivo. Il serait intéressant de poursuivre la carasation du comportement mécanique du
fantdme afin de précisément imiter les propriétésaniques des tissus sains et pathologiques

soumis a un test ERM.

Au cours des quinze dernieres années, les vibgatmirété optimisés avec de nouveaux
designs tels que I'assemblage de conducteurs ny@éesnpour le tissu cardiaque (Mariappan
et al., 2009b), un tube pneumatique pour le tisggamlaire (Bensamoun et al., 2006) ou un
vibrateur pneumatique rond pour le foie (Yin et &007). En plus de la conception, les
vibrateurs étaient également développés pour areéli@ qualité de la propagation des ondes
de cisaillement en envoyant des vibrations longitaieés conduisant a une amélioration de la
mesure des propriétés élastiqgues (Yin et al.,, 200®utefois, aucune des études
précédentes n'avait analysé le comportement mécanig du vibrateur utilisé
cliniguement pour le foie depuis 2011La présente étude a montré l'importance de cette
caractérisation afin d'optimiser la gamme de frégaea appliquer en fonction du vibrateur
qui sera utilisé. On a montré que l'intervalle deglience a utiliser avec le vibrateur dédié au
foie est compris entre 60 Hz et 100 Hz car la maméme présente qu’'un mode de vibration
et donc une déformation uniforme de la membranpe@@ant, les tests ERM ont démontré
une meilleure propagation des ondes de cisailleraef Hz car le déplacement de la
membrane était maximal a cette frequer@erésultat a permis d’expliquer l'utilisation de
cette fréequence, par de nombreuses études dans itérature et en milieu clinique, pour
déterminer I'élasticité in vivo des tissus biologiges en utilisant ce méme vibrateur
pneumatique. La présente étude a démontré la nécessité de @asactles propriétés du

vibrateur afin de mettre en place des protocoleB ERécifiques.
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La continuité de ce travail expérimental a été meuker la propagation des ondes de
cisaillement lors d’'un test ERM, au sein du fantonoieulaire, en utilisant un modele
éléments finisL'originalité de cette étude a été de développer umodele éléments finis
compose, pour la premiére fois, des conditions adixnites réalistes d’'un test ERM sur le
foie. En effet, le déplacement sinusoidal induit pavileateur clinique, dédié au foie, a été
guantifié par une analyse vibrométrique. Danstiérhture, les études ERM sont actuellement
modélisées en utilisant des conditions aux limgas ne sont pas réalistes telles que : un
déplacement harmonique de valeur fixe (10 um) gpplia la surface inférieure du modele
(Clayton et al., 2011), un déplacement inconnu @&en un nceud localisé au milieu de la
surface supérieure (Chen et al., 2005b; Chen ,e2@06), une force sinusoidale tangente a la
surface supérieure (Atay et al., 2008), un déplaremniforme de 1.5 mm sur les nceuds
(McGrath et al., 2011), ou encore un chargemenissiidal (2 kN) appliqué sur les nceuds
(Thomas-Seale et al., 2011).

En plus des conditions aux limites, la simulatioa & propagation de l'onde de
cisaillement est également fortement influencéelgmproprietés matérielles du fantéme tel
gue son élasticité, sa viscosité, sa densité etceefficient de PoissorAinsi, la présente
étude a pris soin de tester différentes valeurs diensité et de coefficients de Poisson afin
de développer un modele éléments finis qui imite aonieux les caractéristiques du tissu
hépatique qui est considéré comme presque incompetsle et principalement constitué
d'eau. De plus, le foie, ainsi que d'autres tissus biojogs, a été caractérisé par un
comportement viscoélastique. Dans ce travail desethée modeéle par éléments finis du
fantdme a été composé uniquement avec des prapidstiques, en utilisant I'nypothese
d'élasticité linéaire dans le logiciel ABAQUEN effet, il a été décidé de simuler dans un
premier temps les propriétés élastiques qui caraatse I'élasticité globale du tissu puis
dans un second temps les propriétés visqueuses, megentant les changements
microstructurels, seront simulées (travail en cours Notons que dans la littérature (Chen et
al., 2005b; Chen et al., 2006, 2007; McGrath et2411), la plupart des modeles éléments
finis liés aux tests ERM ont été développés avedesant des propriétés élastiques, et une
seule étude a utilisé les propriétés viscoélassiqumir le cerveau avec le logiciel COMSOL
(Atay et al., 2008). A l'avenir, il sera intéressda développer un modeéle éléments finis avec
les propriétés viscoélastiques réalistes du fomagtalyser I'effet de la composante visqueuse

sur la propagation des ondes de cisaillement. Néarandans le cas d'un modéle éléments
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finis plus complexe, l'utilisation d'un algorithnggnétique sera peut-étre nécessaire pour
identifier plus rapidement les propriétés viscaidaes optimales lors de la minimisation de
la fonction de codt.

Le processus d’identification développé dans cettétude sur le fantbme circulaire a
ete validé par la similitude des déplacements desnaes de cisaillement obtenus
expérimentalement (ERM) et numériquement (EF) Cette méthode d’identification pourra
étre appliquée au tissu hépatique.

Cette étude a permis d'obtenir des données expétaes et numériques liées a la
techniqgue ERM qui pourront étre utilisées a l'avesumme un point de départ pour le
développement de modeles éléments finis imitantol@portement de divers tissus mous

biologiques.

B. Tissu hépatique

La technique ERM est utilisée dans la communautéad®logie en tant qu'outil clinique
depuis 2011 pour aider les cliniciens a diagnostigle maniere non invasive la fibrose du
foie. Ce travail de these a analysé l'effet du ficstement ERM (algorithme d'inversion,
modeéle rhéologique) sur I'acquisition des imageasel afin que les radiologues puissent
établir un diagnostic en toute connaissance descaus

Au cours de ces quinze dernieres années, le potEArent des images phases a
considérablement évolué. En effet, au début deite ran place de la technique ERM, la
guantification de la fibrose était effectuée avae mesure locale de I'élasticité dans le foie a
une fréquence unique (60 Hz) (Rouviére et al., 20@ktte élasticité était directement
calculée a partir des images phases ou un praftl @acé dans le sens de la propagation des
ondes tel que décrit en méthode 1. Toutefois, pe tyanalyse aurait été une perte de temps
pour le radiologue qui aurait di étre formé poualgser et sélectionner la direction de
propagation de I'onde (par exemple le long destlpour le muscle) sur les images phases.
Par conséquent, des algorithmes d'inversion onti@téloppés pour faciliter I'interprétation
des données telles que la caractérisation detidtésdu foie (Manduca et al., 2001). Ainsi
une cartographie (G') représentant la tendance éléigue du tissu hépatique est
actuellement générée (cf. méthode 2), permettant aadiologue de mesurer spatialement
les propriétés élastiques au sein de différentesgi@ns d'intérét.
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Cependant, est-ce que l'application d'un algorithmed’inversion va modifier la
représentation des propriétés élastiques au sein thecartographie G’ ?

Pour répondre a cette question, la présente étudénsntré qud'utilisation d'un
algorithme d'inversion ne change pas le comportemérélastique du foie qui augmente
en fonction du niveau de la fibroseToutefois, il convient de noter ques valeurs sur la
cartographie (G') étaient sous-estimées pour unebiiose sévere de stade Fphénomene
peut-étre d0 a la région d'intérét prescrite quilesésultat d’'une valeur moyenne. De plus,
pour diagnostiquer avec précision une zone suspdetes un cas de fibrose sévere, les
radiologues peuvent toujours utiliser I'analysealeccorrespondant au post-traitement de la
méthode 1. Ce résultat montre la complémentari$épist-traitements ERM dans le but de
caractériser les propriétés élastiques du foie.

En plus des propriétés élastiques, le post-tramemeRM permet d’obtenir une
guantification de la viscosité et donc les prog@sétiscoélastiques (élasticité et la viscosité)
du foie pourraient étre utilisées pour le dévelopert plus précis d’outils de simulation en
chirurgie (Schwartz et al.,, 2005; Haghpanahi ancgddg 2010). Dans la littérature, la
viscosité a également été mesurée par des étudbb raitifréequences en utilisant des
fréquences similaires (25 Hz, 37.5 Hz, 50 Hz, eb622) a la présente étude (60 Hz, 70 Hz et
80 Hz), mais en utilisant un autre type de vibrafd@latt et al., 2007, 2008; Asbach et al.,
2008, 2010). Ces précédents travaux utilisaienteégant des modeéles rhéologiques (Zener,
Voigt, springpot) afin de quantifier numériqgueméatviscosité du foie, en utilisant un post-
traitement équivalent a la présente méthode 2.

Cependant, des résultats contradictoires ont été jliés sur le comportement de la
viscosité en fonction du niveau de la fibroseEn effet, en utilisant le modéle springpot,
I'étude de Klatt (Klatt et al., 2008) a fixé la gasité a la méme valeur (1 Pa.s) pour les foies
sain et pathologique de la méme maniére que I'éedasbach (Asbach et al., 2010) qui a
également fixé ce parametre a une méme valeurungigu plus élevée (7.3 Pa.s). Ces études
affirment donc que le comportement de la viscagigée inchangé en fonction du niveau de la
fibrose. Les résultats de ce travail sont en accord avec c@sécédentes conclusions,
puisque la viscosité calculée avec la méthode 2letmodéele de springpot {springpot m2)
restait constante avec le degré de fibrosd.a viscosité moyenne pour I'ensemble des
patients alcoolo-dépendants est de 5.2 + 2.5 Racete valeur est proche de I'étude de
Asbach (7.3 Pa.s).

En 2007, Klatt et al. n'avait pas fixé cette valatra utilisé le modéle de Voigt pour

caractériser la viscosité d’'un foie sain (Klatiaét 2007). Il avait alors trouvé une viscosité
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inférieure (2.8 + 0.3 Pa.s) pour un foie sain guport a I'étude d’Asbach (7.3 Pa.s) qui avait
utilisé le modéle de springpot. La présente étistier accord avec celle de Klatt et al. (2007)
ou les valeurs de viscosités pour un foie sain sdétieures en utilisant le modéle de Voigt

(Nvoigt M2= 0.8 £ 0.1 Pa.s) comparé au modele de springgehdpor M= 3.9 £ 0.7 Pa.s).

Cependant, les modifications micro-structurels quisurviennent lors d’'une fibrose
sévere auraient dO étre révélées par une variatiode la viscosité.En contraste avec les
études précédentes, en 2008, Asbach a constasugneentation de la valeur de la viscosité
entre un foie sain (7.3 Pa.s) et un foie pathologil4.4 Pa.s) en utilisant le modele de Zener
(Asbach et al., 2008). D’apres ce résultat, ilsesprenant qu’Asbach et al. en 2008 ait fixé la
méme valeur de viscosité pour un foie sain et patfigue.Ce travail de thése a également
montré une augmentation de la viscosité numériquayfodeles M) €N fonction du stade de

fibrose, en utilisant la méthode 1.

En conclusion, cette étude a démontré limpact du gst-traitement sur le
comportement de la viscosité et réevele de nouvellpsrspectives pour les radiologues qui
devront étre vigilants avant d'utiliser le parameétre « viscosité » comme un marqueur
supplémentaire pour le diagnostic de la fibrose hégique. Ce parameétre nécessite d'autres
analyses pour prouver sa pertinence dans la peatitjnique par rapport a la mesure de
I'élasticité qui n'‘a pas été influencée par lesédintes méthodes de post-traitement et reste
donc le parametre de référence clinique pour ugndistic non-invasif de la fibrose hépatique
avec 'ERM.
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Le premier objectif de cette étude a été de craarauveau fantdbme imitant les propriétés
mécaniques des tissus biologiques mous en réaliksntests d’élastographie par résonance
magnétique en multifréquences et des tests de essipn. Les résultats ont confirmé que le
fantdbme créé a partir de plastisol possédait lesesépropriétés mécaniques que les tissus
biologiques. De plus, ces propriétés restent ssadalecours du temps et ce fantdme peut donc
étre réutilisé sur une longue période.

La suite de ce travail concerne la création d’'udeiesde fantdbmes de différentes
concentrations afin d’avoir une large gamme de mpétgs meécaniques pour les tissus
biologiques sains et pathologiques. De plus cefia@s pourront servir a la calibration des
tests ERM pour des protocoles spécifiques.

Cette série de fantbmes a déja été fabriquée @eaiconcentrations de plastique de 30%,
40%, 50%, 60%, 70%, 75%, 80%, 90% et 100%) et elts ERM multifréquences ont aussi
éte réalisés sur ces fantdbmes. Les propriétés élastques de ces fantdbmes ont aussi été
anlysés avec la méthode 1 (sans algorithme d’imw@rset la méthode 2 (avec algorithme
d’inversion). La cartographie de la viscosité (@3t en cours de validation par d’autres tests
meécaniques tels que des essais de spectroscopieluBeun nouvel équipement BOSE
ElectroForce 3200 (ElectroForce Systems Group) sestallé prochainement au sein du

'UMR CNRS 7338 afin de pouvoir réaliser des td3iMA également sur ces fantbmes.

La simulation de la propagation des ondes de @sa@nt dans le fantéme circulaire a été
réalisée avec une simple boucle d’identificatioar, it s’agissait seulement d’identifier les
propriétés élastiques du fantdme. En perspectivspahaiterait complexifier le probléme, en
identifiant plusieurs parametres meécaniques, disators nécessaire d’utiliser un algorithme
d’identification plus spécifique.

Des résultats préliminaires ont été obtenus ensait un algorithme génétique pour
identifier les propriétés élastiques du fantomeutaire, il faudrait maintenant implémenter
des propriétés viscoélastiques afin de tester ézgmte méthode inverse en comparant les
résultats expérimentaux obtenus avec 'ERM muljfignces avec ceux de la simulation par

éléments finis.
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Il serait également intéressant d’'appliquer cettecke d’identification a d’autres organes
abdominaux ou musculaires, afin de simuler lesmpatees ERM a appliquer et d’'identifier

leurs propriétés mécaniques.

Le second objectif était de caractériser les péd@si viscoélastiques du tissu hépatique
chez des sujets alcoolo-dépendants avec a la tgehrERM en multifréquences. Cette
identification des propriétés mécaniques a égaléténaccompagnée d’'une étude sur I'effet
des différents post-traitements (algorithme d'isi@n, modeles rhéologiques) sur les
propriétés mécaniques afin d’étudier leurs inflemnsur les résultats. Ce travail a démontré
gue le post-traitement a peu d’influence sur lesppétés élastiques, qui sont actuellement
utilisées par les cliniciens pour établir un diagfim Toutefois concernant les propriétés
visqueuses, les cliniciens doivent garder a I'éspre le post-traitement utilisé pour identifier
la viscosité peut modifier les valeurs selon le Bledhéologique ou I'algorithme d’inversion
utilisé.

L’étape suivante serait alors de continuer a augende nombre de patients par stade de
fibroses pour cette étude afin de confirmer lesltéts obtenus et de réaliser une étude plus
approfondie afin de valider les hypothéses utibséans le cadre de I'ERM. Il pourrait aussi
étre réalisé dans le cadre de cette étude clinigeeanalyse de I'incertitude des résultats en
prenant en compte le placement des régions d’inbéréles profils au sein du tissu, ainsi que

toutes les incertitudes liées au protocole expériaiele 'examen ERM.

Et finalement, une étude numérique sur le tissiatigpe a été réalisée avec la méthode
des éléments finis. Pour cela, un modéle 3D aefénstruit a partir d'images anatomiques
IRM. Le modéle a alors été utilisé afin d’analyleedéplacement des ondes de cisaillement au
sein de la glande hépatique.

Concernant cette partie, nous n’en sommes qu’asklteés préliminaires et il sera
nécessaire d’optimiser le modele : géométrie adjgaille des éléments a adapter et optimiser
les contraintes d’assemblage. Il sera aussi impbda réaliser une boucle d’identification,
développée sur le méme modele que pour le fantbincglaire, afin de retrouver les
parameétres implémentés au départ.

L’étape suivante serait alors de corréler les témilnumériques avec les résultats

expérimentaux réalisés en multi-coupes. Pour dels,images anatomiques et phases ont été
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acquises sur le méme sujet afin que la reconsbrucdD du modeéle coincide avec la
propagation volumique de I'onde de cisaillementelta certainement nécessaire d’adapter le
protocole ERM (placement des coupes) afin de viserahu mieux le déplacement de I'onde.
Le développement final de ce modele 2D hépatiquerpditre utilisé pour la simulation
d’autres tissus biologiques soumis a différentdquales expérimentaux. De plus ce modéle

permettra de tester des parameétres expérimentaum de passer a la phase clinique.
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