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Résumé

Le ventricule droit (VD) fut longtemps oublié par les cardiologues mais I'expérience a montré qu’il
conditionne le pronostic des patients dans de nombreuses situations cliniques et que 1’évaluation de sa
fonction est un élément diagnostique majeur lorsqu’une pathologie du VD est suspectée. Apres une
revue des différentes méthodes d’évaluation de la fonction ventriculaire droite, cette these explore tout
d’abord les limites des deux méthodes d’évaluation du VD les plus répandues (IRM et échographie) :
Premierement, les indices de contraction longitudinale en échographie ne permettent pas de dépister
correctement les altérations de la fraction d’éjection dans la situation d’une surcharge volumétrique
notamment.
Deuxiemement, 'TRM en coupes petit-axe présente des difficultés importantes de délinéation de 1’en-
docarde. Les principaux écarts de contours entre deux observateurs concernent l'infundibulum pour
40% et la valve tricuspide pour 40% également.
Dans une troisieme partie, nous proposons un indice géométrique simple a calculer lors d’un examen
IRM et permettant de pré-sélectionner les patients nécessitant une étude précise du VD. Cet indice
validé sur 340 patients réduit le temps opérateur de 35% sans entrainer d’erreur diagnostique.
La derniere partie de cette these s’intéresse a la mesure de la vitesse tissulaire du myocarde et aux
indices fonctionnels qui en dérivent. Cette mesure nécessite une haute résolution temporelle qui peut
étre atteinte en IRM en respiration libre au prix d’'une augmentation de la durée d’acquisition.
Mots-Clés : Ventricule Droit, Fonction Ventriculaire, Echocardiographie, Imagerie par Résonance
Magnétique

Abstract

The right ventricle (RV) has been neglected for a long time by cardiologists. Only recently, it has been
pointed out as yielding pronostic or diagnostic value in numerous clinical situations. This thesis, after
a review of the different methods used to assess the right ventricular function, stresses the limitations
of the two most used methods to assess RV function:
1) Long-axis contraction indices fail to predict ejection fraction in a volumetric overload situation.
2) Short-axis MRI relies upon a rather difficult manual contouring of the endocardium. The main
variation in this contouring occurs in the infundibulum (40%) and in the basal part around the
tricuspid valve (40%). Then, we propose a novel geometric indice, easy to compute during a MRI
examination and aimed to select the patients needing an accurate RV study. This index was validated
within 340 patients and reduced the operator time of 35% without inducing any diagnostic error.
The last part of this thesis concerns tissue phase-mapping. High temporal resolution is the key point for
the accuracy of myocardial velocities and can be achieved by a simple averaging during free-breathing
at the expense of longer acquisitions.

Keywords : Right Ventricle, Ventricular Function, Echocardiography, Magnetic Resonance Imag-
ing
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Il existe de nombreuses publications concernant la fonction ventriculaire droite. Une simple
requéte a la base de données PubMed permet d’identifier la publication de plus d’un article par
jour répondant a la requéte "Ventricular Function, Right", et ce depuis 1990. Ce rythme s’est méme
accéléré depuis 2005 et dépasse aujourd’hui largement deux parutions quotidiennes.

Ce sujet est pourtant un choix personnel dans le cadre de cette thése d’université car il était a
la croisée de mes préoccupations en tant que cardiopédiatre et de mes expériences d’échographiste
et d’ingénieur. Ce sujet est en phase avec les thémes de recherche du laboratoire IADI d’imagerie
adaptative diagnostique et interventionnelle (Unité INSERM U947), dirigé par Mr. le Professeur
Jacques Felblinger qui m’a accueilli. Ce laboratoire développe des techniques d’IRM innovantes
notamment dans le domaine de la reconstruction mais aussi de 'acquisition adaptative. Adaptative
peut signifier notamment qui s’adapte au patient et en particulier aux mouvements respiratoires du
patient. Un des travaux majeurs du laboratoire est la mise au point d’une méthode de reconstruction
permettant de s’affranchir de I’apnée et rendant donc en théorie 'IRM cardiaque accessible aux
jeunes enfants. C’est dans ce contexte et sous la direction de Mr. le Professeur Pierre-Yves Marie
que j’ai été formé a 'IRM cardiaque et notamment dans le domaine des cardiopathies congénitales.
De ces expériences de cardio-pédiatre et de médecin pratiquant 'IRM cardiaque et 1’échographie
sont nées les idées qui ont inspirées ce travail, que je présente sous la forme d’une thése d’articles.

Dans un premier temps (Partie I), nous présentons les principales caractéristiques du Ventricule
Droit (VD) et proposons une présentation critique des principaux indices fonctionnels existants.
Nous poursuivrons ce travail (Parties II et III) par une analyse critique plus détaillée des indices
les plus utilisés.

Dans la Partie II, nous étudions les limites des indices fonctionnels les plus utilisés en échogra-
phie, c’est a dire les indices de contraction longitudinale. L’échographie est souvent I’examen de
premiére intention pour I'imagerie cardiaque, malgré une certaine difficulté a visualiser le ventricule
droit. Il était donc logique de commencer notre travail par une analyse de ses performances. Les
indices longitudinaux ont prouvé depuis longtemps leur utilité et nous avons souhaité mettre en
évidence une de leurs limites. L’altération de la contraction longitudinale ne semble pas pour le VD
devoir précéder celle de la contraction circonférentielle et donc celle de la fraction d’éjection comme
cela est couramment admis pour le Ventricule Gauche (VG). De ce fait, il existe des situations ou
la mesure de la contraction longitudinale ne reflete pas 'existence ou non d’une altération de la
Fraction d’Ejection du Ventricule Droit (FEVD). Nous présentons un article mettant en évidence
l’absence de corrélation entre Fraction d’Ejection (FE) et contraction longitudinale dans une po-
pulation de jeunes patients opérés dans ’enfance d’une tétralogie de Fallot et donc présentant une
surcharge volumétrique droite importante.

Dans la Partie III, nous étudions les limites de la méthode reconnue comme de référence pour la
mesure du volume ventriculaire droit et le calcul de sa fonction. Cette méthode constitue aujourd’hui
une aide indispensable au diagnostic des pathologies du VD telles que la dysplasie arythmogene
du VD ou la tétralogie de Fallot [33]. Elle comporte pourtant de nombreux inconvénients, parmi
lesquels prédominent le temps opérateur qu’elle nécessite et une reproductibilité moins bonne que
pour le VG. Dans cette partie, nous présentons un article qui comporte une analyse des causes
d’écart de délinéation du contour de ’endocarde entre deux observateurs sur 90 VD de dimensions
variées. L’objectif est de mettre en évidence les causes d’écart, afin de guider la rédaction de
recommandations destinées aux opérateurs.

Dans la Partie IV, faisant la synthese des deux précédentes, nous proposons une nouvelle mé-
thode pour limiter le travail de post-traitement de I'opérateur chargé de tracer le contour de I’en-
docarde en pré-sélectionnant les patients avec altération probable de la FEVD. Cette pré-sélection
peut se faire avec 'aide d’un nouvel indice appelé Indice Surface Longueur (Surface-Length In-
dex) (SLI) basé sur la mesure de la longueur du VD en grand-axe horizontal et la surface du VD



en petit-axe dans une coupe médiane. Cet indice permet d’épargner 35% du temps de 'opérateur
sans induire d’erreur diagnostique.

Dans la Partie V, nous nous intéressons a la possibilité de mesurer correctement les vitesses
tissulaires du myocarde afin d’en dériver certains des indices fonctionnels utilisés en échographie.
Nous montrons qu’il est possible d’augmenter la résolution temporelle en utilisant la séquence et la
reconstruction du constructeur au prix d’un allongement du temps d’acquisition. Cet allongement
impose une acquisition en respiration libre qui peut étre corrigée par une simple moyenne de
plusieurs excitations. Les vélocités ainsi mesurées sont trés proches de celles obtenues en doppler
tissulaire, ce qui montre que le réle de la haute résolution temporelle est majeur.



Chapitre 1

Le ventricule droit

Dans ce chapitre introductif, nous présentons quelques spécificités du
Ventricule Droit (VD), notamment sur les plans anatomique et structurel.
Ce chapitre n’a pas pour ambition d’étre exhaustif. Pour plus de renseigne-
ments concernant le VD, il est possible de consulter les articles généraux
suivant : [9, 32, 72]

Le VD a longtemps été considéré comme accessoire en cardiologie, au point qu’il fut long-
temps appelé « the forgotten chamber »[58, 69]. Depuis la découverte de Fontan [21] en 1971, les
cardiologues s’étaient habitués a cette hiérarchie des ventricules, placant le VG en téte et le VD
en retrait. Fontan avait montré qu’une simple oreillette pouvait effectuer le travail d’'un ventri-
cule droit sous certaines conditions. En fait, ’évolution des techniques chirurgicales a montré que
le ventricule droit était tout a fait facultatif dans ces mémes conditions et le traitement actuel
des atrésies tricuspides (cardiopathie congénitale avec ventricule droit atrophié) est un montage
chirurgical, appelé dérivation bicavopulmonaire, qui relie directement les veines caves aux arteres
pulmonaires sans passer par le ceceur. Cette hiérarchie des ventricules s’appuie également sur une
réalité physiologique. Le fonctionnement hémodynamique du systéme circulatoire est celui d’un
automate rétro-controlé, dont I’élément controlé est le couple débit/pression aortique. Les physio-
logistes présentent ainsi souvent le fonctionnement cardiaque comme une échelle hiérarchique au
sommet de laquelle se trouve l’aorte qui impose un couple pression systolique/volume d’éjection au
VG qui demande une pression de remplissage a 1'oreillette gauche, qui conditionne donc une pres-
sion artérielle pulmonaire imposée au VD [73]. Ainsi, la hiérarchie vasculaire s’établit dans le sens
inverse de la circulation, ce qui peut s’exprimer par I’analogie militaire suivante : le sang s’écoule,
en partant des veines périphériques, du moins gradé au plus gradé.

Ce n’est que récemment que le VD a gagné en intérét, jusqu’a devenir maintenant une priorité
dans la recherche cardiovasculaire [82]. Cette prise de conscience de lintérét du VD est adve-
nue lorsqu’a été démontré le role central de la dysfonction VD dans le pronostic et le devenir de
nombreuses cardiopathies acquises ou congénitales [14, 28]. Ce rdle central est probablement lié a
certaines spécificités du VD (par rapport au VG) parmi lesquelles on peut citer notamment un lien
privilégié entre altération du VD et troubles du rythme et également une pharmacopée du VD bien
pauvre. Ces spécificités du VD seront présentées plus en détail dans le chapitre suivant.



6 CHAPITRE 1. LE VENTRICULE DROIT

FIGURE 1 — Ventricule droit ouvert [7]. L’opérateur dégage avec une pince sur la gauche de la photo
les insertions de la valve tricuspide. La valve pulmonaire est bien visible en haut et a droite de la
photo, au niveau du deuxiéme instrument. Cette photo illustre également le décalage entre ces
deux structures (décalage tricuspido-pulmonaire). On visualise aussi de nombreuses trabéculations
musculaires.
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8 CHAPITRE 1. LE VENTRICULE DROIT

1.1 Position et anatomie

Dans le coeur normal, le VD est la cavité cardiaque la plus antérieure, située immédiatement en
arriere du sternum, qui délimite le bord inférieur de la silhouette cardiaque. Sa géométrie complexe
est tres différente de la forme ellipsoide, concentrique du VG et de ce fait plus difficile & modéliser
[13]. En vue frontale, il a un aspect de pyramide avec une base triangulaire longitudinale [27]. Alors
qu’en section transversale, la cavité VD apparait comme un croissant convexe du coté par sa paroi
libre et concave du c6té du septum inter-ventriculaire, qui est incurvé par le ventricule gauche
dominant [72]. Les Figures 1 et 2 illustrent cette anatomie.

Ses voies d’admission et d’éjection sont respectivement limitées par les anneaux valvulaires pul-
monaire et tricuspide. La cavité VD peut étre subdivisée en 3 composantes : chambres d’admission,
trabéculée et d’éjection [32]. Morphologiquement, le VD se caractérise par :

e la présence de trabéculations et d’une bandelette modératrice d’une part,
e ’absence de continuité fibreuse entre les valves tricuspide et pulmonaire d’autre part,

e l'insertion septale de la valve auriculo-ventriculaire (La valve mitrale normale n’a pas d’in-
sertion septale contrairement a la valve tricuspide)

e et enfin, une distance apex-base plus courte que pour le VG du fait d’un décalage mitro-
tricuspidien.

La valve pulmonaire se situe dans une portion libre de 'infundibulum. La crista supraventricu-
laris, cheminant entre cette zone et la valve tricuspide, permet la contraction de la paroi libre vers
le septum inter-ventriculaire.

1.2 Structure myofibrillaire

Le myocarde est un réseau tridimensionnel de myocytes ayant une forme allongée qui leur confére
une orientation longitudinale prédominante permettant la constitution de myofibres. Les études
architecturales ont montré des différences entre VD et VG quant & l'orientation des myofibres [36,
72] : contrairement au VG qui contient une couche médiane de fibres contractiles circonférentielles
génératrices de pression et responsables de la principale force du VG par réduction de son diametre,
le VD ne contient pratiquement pas de fibres circulaires (sauf une fine couche superficielle que
certains auteurs négligent) et sa contraction est donc plus dépendante du raccourcissement des
fibres longitudinales. Les deux ventricules sont étroitement liés sur le plan fonctionnel, d’une part,
par des fibres communes cheminant & des niveaux superficiels et profonds, d’autre part, par le
septum inter-ventriculaire qui contient des fibres longitudinales issues du VD et qui contribuent a
la force d’éjection systolique des deux ventricules [70].

1.3 Asynchronisme de la contraction du VD

Selon Sheehan et Redington, le VD se contracte avec un mode péristaltique, de la chambre d’ad-
mission, postérieure, ou les fibres sont principalement orientées de facon oblique avec un rayon de
courbure moyen de 4 cm vers I'infundibulum, antérieur, ou les fibres sont plus circonférentielles,
avec un rayon de courbure plus petit, de 0,8 cm [72]. L’infundibulum se contracte ainsi 25-50ms
apres la chambre d’admission [71].
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1.4 Différenciation précoce

Les différences entre la structure des deux ventricules apparaissent tres tot dans la vie foetale [57] :
en effet, selon Burell et al, le nombre total de myocytes et le nombre de myocytes par gramme
contenus dans le myocarde ventriculaire est, a tous les stades de la gestation, plus faible dans le
VD que dans le VG et la masse du VG augmente a un rythme plus important que celui du VD
[6]. Ces différences ne sont pas liées aux conditions hémodynamiques existant pendant la vie foetale
ou en post-natal, puisque celles-ci privilégient le réle du VD qui est prépondérant durant la vie
foetale avec une part estimée a 55% du débit cardiaque total [73]. Les observations de Burrell et
al. [6] expliquent probablement une capacité moindre du VD, par rapport au VG, a supporter a
long terme des surcharges chroniques dans des conditions pathologiques. En outre, la composition
biochimique des fibres du VD est différente de celle du VG avec une proportion plus importante en
chaines lourdes a-myosine, résultant en une contraction plus rapide mais moins efficace sur le plan
énergétique [26].

1.5 Conséquences rythmiques d’une dilatation du VD

Soumis & une surcharge volumétrique ou barométrique, le VD s’adapte avec a terme une dilatation
des cavités droites pouvant aboutir a 'extréme a une cardiomyopathie dilatée du cceur droit. La
dilatation de 'oreillette droite est souvent associée a la survenue de troubles du rythme qui marquent
une étape dans la vie des patients car ils rendent plus complexe leur prise en charge. Les troubles
du rythme auriculaire s’accompagnent souvent d’une perte fonctionnelle de la systole auriculaire et
d’une diminution conséquente de la fonction ventriculaire [86].

1.6 Pharmacologie du VD

Il existe peu de médicaments efficaces dans I'insuffisance cardiaque droite hormis ceux a visée étiolo-
gique (hypertension pulmonaire, embolie, ...) [45]. Les inotropes habituels (adrénaline, dobutamine,
dopamine) n’ont que peu d’effets sur la dysfonction ventriculaire droite, hormis lorsque celle-ci est
la conséquence d’une dysfonction gauche. La plupart des thérapies médicamenteuses proposées sont
a visée étiologique, comme illustré sur la Figure 3.

1.7 Fonction ventriculaire droite

Le role du ventricule droit est d’assurer un débit et une pression adéquats dans ’artére pulmonaire
[73]. En ce sens, le ventricule droit remplit un role de pompe qui peut donc étre caractérisé par
une courbe Pression-Débit. En cas de résistances pulmonaires basses et de pressions auriculaires
gauches normales, ce role peut étre totalement passif et I’expérience acquise en cardiologie congé-
nitale concernant les dérivations cavo-pulmonaires montre bien qu’en de telles circonstances, il est
possible de remplacer le VD par une simple connexion des veines caves aux arteres pulmonaires.
L’importance du VD se révele par contre lorsque les résistances pulmonaires s’élevent ou en cas
d’insuffisance cardiaque gauche, lorsque la pression veineuse pulmonaire s’éléve.

Caractériser et comprendre la fonction du VD, c’est essentiellement
comprendre son role de pompe. L’objectif du chapitre suivant est de décrire
les méthodes utilisables pour cela.
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FIGURE 3 — Schéma tiré de Lahm et al, JACC - 2011 [45]. Thérapeutiques possibles en cas de
dysfonction ventriculaire droite. La plupart des traitements médicamenteux sont étiologiques.



Chapitre 2

Evaluation de la fonction ventriculaire
droite

Dans ce chapitre, nous présentons les méthodes les plus utilisées pour
étudier la fonction ventriculaire droite.

2.1 Meéthode de référence : pente de la droite d’élastance

La méthode de référence [2, 10, 17, 31, 52, 87, 89] pour ’évaluation de la fonction ventriculaire
est la mesure de la pente de la droite enveloppant les courbes Pression-Volume (PV) obtenues a
différentes conditions de pré-charge et de post-charge (Figure 4). La courbe enveloppant les courbes
PV est, en premiere approximation, linéaire (loi de Franck-Starling) et s’appelle également droite
d’élastance.
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FIGURE 4 — Exemple de mesure de la droite d’élastance a partir de plusieurs courbes PV (& gauche de
I’écran) pour un ventricule droit de brebis. Cette droite est celle qui "enveloppe" le mieux 1’ensemble
des courbes PV obtenues a différentes conditions de pré/post-charge. Sur la partie droite de I’écran
figurent les variations de Pressions et Volumes au cours du cycle cardiaque.

Cette méthode de référence nécessite un cathétérisme avec mesure simultanée de la pression et

du volume par sonde a mesure de conductance. Elle impose également une modification du régime
de pré-charge ou de post-charge consistant en pratique lors des expérimentations animales en une

11
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obstruction temporaire et partielle des veines afférentes et/ou de 'artére efférente par sonde a
ballonnet [17, 46].

2.1.1 Mesure du volume

Pour mesurer le volume ventriculaire en temps réel, on utilise la mesure de la conductance électrique
du sang en utilisant un cathéter multi-polaire, dit cathéter de conductance (Figure 5). Ce cathéter
est placé habituellement dans le ventricule dans son plus grand axe de telle fagon que 1’électrode de
son extrémité soit située dans 'apex et ’électrode proximale au niveau des valves (aortiques pour le
VG ou tricuspides pour le VD). En appliquant une faible différence de potentiel (courant alternatif
a plusieurs kHz) entre deux électrodes consécutives le long du cathéter et en mesurant I'intensité du
courant entre ces deux électrodes, on accéde a la conductance électrique de chaque segment de la
cavité ventriculaire (la conductance, étant I'inverse d’une résistance, se définit comme 'intensité du
courant divisée par la tension appliquée entre les deux électrodes adjacentes). Ce courant circulant
essentiellement dans le volume sanguin séparant les deux électrodes, il est possible d’estimer le
volume de ce segment & un temps donné V;(t) a partir de sa conductance électrique G;(t) (i =
un segment). Ainsi, les volumes segmentaires peuvent étre mesurés et le volume ventriculaire total
calculé a partir de la somme des volumes segmentaires.On utilise généralement la formule suivante :

V() = Yo Vilt) = - S LG ~ Giy)

« est un facteur de calibration calculé a partir de la mesure du débit cardiaque effectuée par une
autre méthode (par exemple par thermo-dilution), o représente la conductivité spécifique du sang,
calculée & partir de la résistance spécifique du sang (=1/conductivité), L est la distance entre deux
électrodes adjacentes, G, un facteur correctif appelé conductance parallele tenant compte de la
présence d’une conductance électrique de la paroi cardiaque et des structures adjacentes.

2.1.2 Courbes Pression Volume

La mesure de la pression est directement accessible par la lumiére du cathéter qui communique
avec la cavité par une simple ouverture, en général sur le bord latéral du cathéter. Puisque les
deux informations Pression (P) et Volume (V) sont disponibles instantanément, il est possible de
caractériser la contraction/relaxation cardiaque au cours d’un cycle en tragant les courbes P =
f(V) dites courbes Pression-Volume. La position et la forme de ces courbes dépendent bien sir
des conditions de post-charge (résistances artérielles et périphériques) et de pré-charge (volume
veineux). Il est possible en faisant varier ces conditions expérimentalement (obstruction partielle
de I'artere pulmonaire ou des veines pulmonaires chez ’animal par exemple, ou variation de débit
de la pompe de circulation extra-corporelle en cas d’assistance post-chirurgicale) d’obtenir une série
de courbes et donc la droite enveloppant cette série. Il existe plusieurs méthodes pour calculer la
pente de cette droite mais l'interpolation linéaire itérative proposée par Kono semble étre préférée
[4, 41]. Cet algorithme approche cette droite de maniére itérative par une régression linéaire des
points (P;,V;) maximisant la valeur E; = P;/(V; — V) avec pour débuter une valeur V) = 0 et
ensuite la valeur de l'intersection de la droite interpolée avec ’axe des abscisses.

2.1.3 Caractéristiques de la méthode

Parmi toutes les méthodes présentées dans cette introduction, la mesure de la pente de la droite
d’élastance est en fait la seule qui évalue réellement I'inotropisme du myocarde. Ceci justifie son
label de "méthode de référence". Cependant, il est impossible de justifier son utilisation en pratique
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FIGURE 5 — Exemple de cathéter utilisé pour la mesure de pression et de volume par conductance.
Cathéter Millar SPR-562. Le cathéter est inséré en général par une des veines fémorales, puis
empreinte la veine cave inférieure et traverse l'oreillette droite pour pénétrer dans le ventricule
droit. L’opérateur positionne l'extrémité du cathéter a I'apex du VD. La mesure de pression se
fait directement par un canal & Uintérieur du cathéter qui aboutit sur un de ses bords ou a son
extrémité (dite en queue de cochon). La mesure de volume utilise la mesure de conductance entre
deux électrodes consécutives, le long du cathéter.

clinique courante, sur un plan éthique. Certaines équipes de réanimation 1'utilisent pour surveiller
la fonction ventriculaire sous Circulation Extra-Corporelle (CEC). La CEC peut en effet étre main-
tenue apres la chirurgie en assistance circulatoire transitoire pour soulager le cceur pendant les
premieéres heures de la réanimation. Les patients sont alors déja porteurs de cathéters intracar-
diaques et cette situation de circulation extra-corporelle branchée en parallele du coeur permet
de faire varier simplement les volumes de remplissage en jouant sur le débit de la pompe. Cette
méthode a été utilisée pour la surveillance post-greffe cardiaque afin d’évaluer la compétence du
greffon [89].

La difficulté d’acces a cette mesure de la contractilité myocardique explique pourquoi le car-
diologue s’est reporté sur des indices fonctionnels dont la plupart sont géométriques. Ces indices
n’évaluent pas a proprement parler la capacité du VD a remplir sa fonction mais tentent de carac-
tériser le fonctionnement ventriculaire au cours du cycle cardiaque. La fonction ventriculaire droite
est dite normale lorsque le fonctionnement du VD l’est.

Ces indices sont résumés dans la table 2.1.

2.2 Indices fonctionnels géométriques

Les différents indices de fonction ventriculaire droite basés sur des éléments géométriques sont
assez nombreux et nous avons choisi de les présenter dans la table 2.1 et au cours de ce travail en
proposant une systématisation de ces principaux indices selon 3 axes :

dimension : en fonction de la dimension de la variable (1D pour une longueur, 2D pour une
surface, 3D pour un volume)

ordre temporel : U'indice utilise-t-il la variable elle méme ou bien sa dérivée premiere dX/dt ou
seconde d? X /dt>.
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ordre spatial : certains indices utilisent la valeur mesurée (X), sa variation au cours du cycle
(AX), sa variation relative au cours du cycle (AX/X) ou encore sa variation locale (dX/dz).

TABLE 2.1 — Présentation des différents indices géométriques

Ordre Dimension
3D 2D+1D 2D 1D

Ordre 1 | X \Y produits A-L Aire Longueur

A X V éjecté TAPSE

AX/X FE indices A-L FAC SF

dX/dz strain surf. strain
Ordre 2 vitesse S

dX/dx strain rate
Ordre 3 accel. CIV

Seuls les indices en gras seront discutés dans ce chapitre

Légende : Fraction de raccourcissement (Shortening Fraction) (SF), accel. CIV=Accélération au
cours de la Contraction Iso-Volumique (CIV), strain surf.=strain surfacique

2.2.1 Meéthode de référence en clinique : mesure de la fraction d’éjection

Il est couramment admis en cardiologie que la FE, rapport du volume éjecté sur le volume télé-
diastolique, est un bon marqueur de la fonction ventriculaire. C’est en tout cas un marqueur non
invasif et facile & calculer dans le cadre du VG, ce qui explique certainement son succes. Pourtant,
de nombreuses situations de discordance entre fraction d’éjection et fonction cardiaque ont été
décrites.

e Notamment, la fonction ventriculaire (capacité musculaire du ventricule) peut étre treés altérée
avec une FE normale du fait d’une fuite importante sur la valve d’admission.

e Au contraire, la FE des sportifs de haut niveau est souvent abaissée (malgré une fonction ven-
triculaire tres bonne) du fait d’une dilatation physiologique du ventricule et d’une bradycardie
compensatrice.

Plusieurs techniques d’imagerie permettent de visualiser et de mesurer I’ensemble du volume
cardiaque.

Echocardiographie 3D

L’échographie 3D apporte depuis peu cette fonctionnalité [81]. Les premiéres études expérimentales
ont montré, dans les années 90, que ’échographie 3D permettait de reconstruire la forme du VD
sans modélisation a priori et de calculer le volume ventriculaire et la FEVD [23, 35]. Dans un
premier temps, la résolution temporelle des appareils était un facteur limitant mais cet élément
est maintenant techniquement réglé avec I’apparition de ’échographie 3D dite "en temps réel". La
plupart des méthodes calculent les volumes a partir d’une pile de coupes en petit-axe mais certains
auteurs préferent utiliser plusieurs vues paralléles au grand-axe [19]. L’adaptation des logiciels a la
morphologie du VD a donné récemment des résultats de tres bonne qualité [61]. Cette technique
présente deux principales limites cependant :



2.2. INDICES FONCTIONNELS GEOMETRIQUES 15

FI1GURE 6 — Exemple de vue 3D obtenue en échographie 3D. Sont repérées sur 'image 'oreillette
droite (OD), le ventricule droit (VD) et lartére pulmonaire (AP). La fleche indique une déhiscence
du septum interventriculaire (malformation congénitale appelée communication inter-ventriculaire).
Remerciements : Pr. Ph. Acar - Toulouse
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1. sa faisabilité est proche de 85% [40, 74], du fait d’une mauvaise détection du bord antérieur
du VD qui est juste rétrosternal et de la présence de trabéculations.

2. les volumes mesurés en échographie 3D sont souvent sous-estimés par rapport aux volumes
en Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) et ce, d’autant plus que le VD est dilaté [60] .

Angio-scintigraphie cardiaque

La scintigraphie permet depuis de nombreuses années une quantification des volumes ventriculaires
avec une faible irradiation. Ces méthodes reposent toutefois le plus souvent sur des enregistrement
2D planaires, sans determination précise du volume. Pour le ventricule droit, on utilise le plus
souvent une ventriculographie de premier passage aprés injection d’un bolus de ??Tc. La qualité
du bolus est importante car un passage trop rapide du traceur dans la cavité réduit le signal capté
(signal proportionnel au produit volume x temps) et peut réduire la précision de la méthode.

FIGURE 7 — angioscintigraphie a 1’équilibre des deux ventricules en coupe petit-axe.

Les fractions d’éjection mesurées ainsi sont un peu plus basses qu’en IRM avec une moyenne
normale & 52% et une valeur limite de la normale & 40% [68]. Il existe aussi une méthode d’angioscin-
tigraphie a I’équilibre, utilisant des traceurs du pool sanguin (albumine ou hématies marquées par
le Tc-99m), mais qui pourrait étre moins précise du fait d’une difficulté accrue a séparer 1'oreillette



2.2. INDICES FONCTIONNELS GEOMETRIQUES 17

droite du ventricule droit [5, 30, 50]. Cette technique d’angioscintigraphie & I’équilibre permet aussi
des enregistrements 3D tomoscintigraphiques et avec une détermination des volumes télé-systoliques
et télé-diastoliques, mais la précision de ces mesures reste encore discutée [12, 88].

Imagerie par résonance magnétique

L’TRM permet une mesure directe du volume systolique et diastolique du VD a partir d’une pile de
coupes successives et jointives couvrant I’ensemble du VD. Cette méthode est devenue la méthode
de référence pour estimer de maniére non invasive le volume et la FE du VD. De nombreuses
études se sont intéressées a la mesure de la reproductibilité de cette mesure qui, bien qu’imparfaite
(limite de concordance proche de 10% pour la FE), reste néanmoins plutdt meilleure que les autres
méthodes.

Le deuxiéme article de cette these (Partie III) s’intéresse a la quantification des volumes ven-
triculaires en IRM et cherche & préciser les régions du VD dont le contour est le plus difficile a
reproduire.

FIGURE 8 — Série de coupes petit axe permettant de mesurer le volume et la FE des ventricules

2.2.2 Meéthodes « Aire-Longueur »

L’accés au volume complet du VD est assez complexe malgré les améliorations technologiques
récentes (échographie 3D). Selon la méthode utilisée, son calcul est soit consommateur en temps
(IRM), soit irradiant (scintigraphie), soit encore de faisabilité restreinte. De nombreuses équipes se
sont donc attachées a modéliser la forme du VD a partir de quelques mesures plus simples, comme
pour le VG. Cependant, la forme géométrique particuliere du VD rend extrémement complexe cette
approche. Notamment, plusieurs études ont cherché a calculer ce volume a partir d’une mesure de
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surface et de longueur (méthodes dites Aire-Longueur (A-L)) [1, 25] mais la difficulté a contourer
correctement le VD a fortement pénalisé ces méthodes qui ne sont quasiment plus utilisées. Les
indices Aires-Longueurs les plus simples font le produit d’une aire par une longueur et appliquent
un coeflicient correcteur pour tenir compte de la forme spécifique du VD. Certains utilisent le
produit de 2 aires divisé par une longueur comme Panidis et al [65].

Le troisieme article de cette these (Partie IV) reprend les travaux d’Aebisher et propose un
nouvel indice Aire-Longueur appelé SLI pour évaluer rapidement la fonction ventriculaire droite a
'IRM.

2.2.3 Indices longitudinaux

Ces indices ne s’intéressent qu’a la contraction dans le sens du grand axe du cceur. Ils sont les
plus accessibles en échographie, ce qui expliquent sans doute leur nombre, 1’échographie étant la
modalité d’imagerie prédominante en cardiologie. Cependant, le recours & une analyse exclusive de
la contraction longitudinale ne se justifie pas uniquement par la simplicité de I’approche échogra-
phique. Il est en effet logique de penser que I'analyse de la contraction longitudinale peut permettre
une détection précoce d’'une altération de la fonction ventriculaire droite, comme cela a été rap-
porté dans certaines situations pour le VG [16]. Certains auteurs ont proposé une histoire naturelle
des cardiomyopathies du VG commencant par une altération de cette contraction longitudinale
qui serait compensée pendant un certain temps par une augmentation de la contraction circon-
férencielle, permettant un maintien de la Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche (FEVG) [43].
Cette analogie ne nous semblait pas pertinente dans le cas de la tétralogie de Fallot avant reval-
vulation qui se caractérise par une surcharge volumétrique importante du fait d’une régurgitation
pulmonaire. Dans cette circonstance, ’altération de la FE est inévitable et peut survenir avant ou
apres altération de la contraction longitudinale, comme l'illustre le premier article de cette these
(Partie II).

|TAPSE -

1 |- OI_ 12

FIGURE 9 — Mesure du déplacement systolique de I'anneau tricuspide : TAPSE
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Variation de longueur longitudinale : TAPSE

Il s’agit essentiellement de I’Avancement Systolique du Plan de ’anneau Tricuspide (Tricuspid An-
nulus Plane Systolic Excusion) (TAPSE) utilisé en échographie [39] ou de son équivalent en IRM
[59]. Cet indice est relativement ancien et utilise une analyse en mode Temps-Mouvement du dé-
placement antérograde de l'anneau tricuspide pendant la systole du VD. Sa valeur normale chez
I’adulte est >20 mm. Il a été montré une bonne corrélation avec certains parametres hémodyna-
miques et avec la FE calculée par scintigraphie ou IRM [40, 56, 80]. Selon Urheim et al [80], un
déplacement de 'anneau de 15 mm ou moins permet d’identifier une dysfonction VD avec une
spécificité de 41% et une sensibilité de 100%. Le TAPSE est aussi considéré comme un facteur
pronostique indépendant chez les patients en insuffisance cardiaque [24].

Strain longitudinal

La variation locale de longueur d’une paroi, appelée strain (déformation) en anglais, peut se mesurer
facilement en échographie soit indirectement par I'intermédiaire du Doppler Tissulaire (Tissue Dop-
pler Imaging) (TDI) soit directement par post-traitement sur les images avec suivi des échos dans
une série d’images, avec bonne résolution temporelle (cadence des images supérieure & 70/seconde).
Cette méthode de suivi d’échos dite « speckle tracking »permet grace a des logiciels maintenant bien
validés et intégrés dans les appareils modernes de mesurer le strain (la déformation) de la paroi
libre du VD & partir d’une coupe 4-cavités (ou grand axe horizontal). Ces mesures ont été validées
expérimentalement par ultrasonomicrométrie chez 'animal [34, 42]. Les valeurs normales de strain
de la paroi libre du VD sont plus élevées que celles du VG avec une normale proche de 30%. Un seuil
de 20% permet de détecter les dysfonctions du VD avec une sensibilité de 91% et une spécificité
de 63% selon Urheim et al [80]. Il existe un gradient de strain le long du grand axe du coeur avec
un strain plus important en apical qu’en basal dans les conditions normales de fonctionnement.
L’analyse des courbes de strain est aussi trés intéressante pour quantifier les dysfonctions localisées
et les asynchronismes de contraction. La mesure du strain du VD n’a pas été validée dans d’autres
dimensions qu’en longitudinal. Pourtant et notamment chez ’enfant qui présente une meilleur écho-
génicité, le strain circonférenciel est accessible (cf. Poster présenté en page 72) a I’échographie, mais
avec une faisabilité restreinte (de l'ordre de 2/3).

Vitesse longitudinale

La vitesse de I’anneau tricuspide est directement accessible par doppler tissulaire en échographie ou
par contraste de phase en résonance magnétique. La vitesse maximale pendant la systole correspond
au pic de 'onde dite S (S comme Systole) sur le tracé obtenu. Cette variable est assez bien corrélée
a la FE mesurée en IRM [85]. Meluzin et al ont montré qu'une onde S inférieure a 11,5 cm/s était
prédictive d’une dysfonction VD (FE < 45%) avec une sensibilité de 90% et une spécificité de
85% [54]. Tiiller et al ont proposé d’utiliser 2 seuils 9 cm/s et 12 cm/s pour distinguer 3 groupes
(dysfonction sévere, modérée ou fonction normale) [78]. Le facteur prédictif de I'onde S a été étudié
dans de nombreuses situations pour sa valeur diagnostique [15] ou pronostique [18, 53, 55].

Cet indice n’est pas utilisé en IRM en pratique clinique courante essentiellement parce que la
résolution temporelle de 'IRM ne permet pas une acquisition directe et simple de ce parametre.
Jung et al ont proposé une méthode d’enregistrement de la vélocité tissulaire avec haute résolution
temporelle en IRM et l'ont testé pour le ventricule gauche [37, 38]. Leur solution impose un double-
gating respiratoire et cardiaque et diverses difficultés techniques ne leur permettent pas de couvrir
Pensemble du cycle cardiaque (perte de la télé-diastole et proto-systole). Nous reviendrons dans la
Partie V sur la possibilité d’une acquisition de la vitesse de I’anneau tricuspide en IRM.
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FIGURE 10 — Mesure de la contraction longitudinale de la paroi libre pendant la systole : strain
longitudinal
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FIGURE 11 — Mesure de la vitesse maximale de 'anneau tricuspide pendant la systole : pic de
I’onde S
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Strain rate longitudinal

Le « strain rate » (vitesse de déformation) se définit comme la dérivée spatiale de la vitesse. Cette
valeur peut étre aisément calculée en une zone localisée a 1’aide du doppler tissulaire qui mesure
directement les vitesses ou bien déduit par dérivation temporelle du strain calculé avec un logiciel
de « speckle tracking » (échographie de strain). L’utilisation du « strain rate » pour la fonction du
VD est contestable du fait d’une reproductibilité assez faible des données [64].

EVA ferm.

FIGURE 12 — Mesure de la dérivée spatiale de la vitesse du myocarde pendant la systole : « strain
rate »

Accélération isovolumique

Les courbes de vélocité tissulaire de 'anneau tricuspide comportent en proto-systole un premier pic
positif qui précede 'onde S. Ce pic correspond au mouvement de I’anneau pendant la phase de CIV,
apres la fermeture de la tricuspide mais avant ’ouverture de la valve pulmonaire. La pente de ce pic,
c’est a dire ’accélération moyenne de ’anneau pendant la phase de contraction isovolumétrique a été
proposée et validée expérimentalement comme indice de fonction ventriculaire droite qui semble
indépendant de la précharge et de la postcharge du VD et qui est bien corrélé a la pente de la
courbe d’élastance (étude animale) [83]. Cet indice a été validé chez 'Homme et semble dans les
meilleurs équipes assez reproductible et bien corrélé aux mesures invasives de contractilité et aux
pressions de remplissage du VD [48] L’intérét clinique de cet indice a été confirmé dans différentes
pathologies congénitales et pour la détection précoce du rejet de greffe [8, 49, 66, 67, 79]. Cependant,
la mesure de cet indice semble nécessiter un apprentissage certain et en pratique courante n’atteint
pas toujours les bons résultats rapportés dans les études.
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FIGURE 13 — Mesure de l'accélération de I'anneau tricuspide pendant la phase de contraction
isovolumétrique

2.2.4 Autres indices géométriques
Fraction de raccourcissement surfacique : Fractional Area Change

La Fraction de raccourcissement surfacique (Fractional Area Change) (FAC) correspond au rapport
(Sur facegdiastole — Sur facesystole) / Sur facegiastole- Mesurée habituellement en 4 cavités a I’échogra-
phie, sa valeur normale est supérieure & 40% [22] . La limite essentielle de cet indice est le manque de
reproductibilité di a la difficulté de délinéation des parois du VD. Nous utilisons dans la Partie IV
de cette these un indice de raccourcissement surfacique basé sur une coupe petit-axe médiane du
VD et montrons que cet indice peut servir pour détecter les dysfonctions ventriculaires droites.

La fraction de raccourcissement du diameétre de ’infundibulum

Elle correspond au rapport (Diameétregigstole — Diametresysiore) | Diametregiqstore- Mesuré habituel-
lement en coupe petit axe passant par les gros vaisseaux a 1’échographie, cet indice a été proposé par
Lindqvist et al pour étudier la fonction ventriculaire droite des patients avec hypertension artérielle
pulmonaire. Sa valeur normale est proche de 60% et chute en moyenne a 37% dans la population
de patients avec hypertension pulmonaire [47].

2.3 Indice temporel : indice de performance myocardique (MPI)

Cet indice fut décrit la premiere fois par Tei et al [75, 76]. Il quantifie la part du temps systo-
lique pré- et post-éjectionnel sur le temps d’éjection. Il était initialement calculé a partir de deux
enregistrements doppler sur la valve tricuspide (pour mesurer le délai inter-diastole : Did) et sur
la valve aortique (pour mesurer le temps d’éjection : Dej). L’'Indice de Performance Myocardique
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(Myocardial Performance Index) (MPI) se définit comme

(Did — Dej)
Dej

MPI = (2.1)

FIGURE 14 — Mesure de I'indice MPI a partir d’un enregistrement de ’anneau tricuspide en doppler
tissulaire

Cet indice caractérise a la fois la contraction et la relaxation du myocarde. Il augmente en cas de
dysfonction ventriculaire a la fois par raccourcissement du temps d’éjection et par allongement des
temps de contraction et de relaxation isovolumiques. Avec la généralisation du doppler tissulaire,
le MPI est maintenant mesuré sur une seule courbe de doppler tissulaire a ’anneau tricuspide ce
qui évite les variations inter-cycles et améliore la reproductibilité [29, 77]. Cependant, cet indice
est tres sensible aux variations de mesure des deux délais Did et Dej. Par exemple, une variation
de 20ms dans la mesure de Dej (soit Dej; = 285 et Dejy = 305ms) pour une méme valeur de
Did = 400ms (correspondant & une systole a 40% d’un cycle de 1s), correspond a une variation de
MPI conséquente (M PI; = 0,40 et M PIy = 0,31).

2.4 Conclusion

La longueur de la liste, pourtant non exhaustive, des indices fonctionnels que nous avons présentés
dans cette introduction peut susciter une certaine interrogation. Pourquoi utiliser des indices aussi
divers ? Cette diversité de ces indices ne refléte pas la complexité du concept de fonction. Il n’y a
en effet pas d’ambiguité sur la définition de la fonction du ventricule. En tant que pompe, elle se
caractérise par la capacité d’assurer un couple pression/débit adapté et suffisant dans les différentes
conditions de la vie quotidienne [73]. Malheureusement, I’évaluation de la fonction requiert des
interventions trés invasives (cathétérisme et variation des conditions de charge). L’analyse de la
fonction ventriculaire & proprement parler est de ce fait quasiment impossible. C’est pourquoi, les
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cardiologues ont pris I’habitude de décrire le fonctionnement du coeur et non sa fonction et de parler
de dysfonction au lieu de dysfonctionnement. Il y a derriere cette habitude une forme de syllogisme
illogique :

Un ceeur ayant une bonne fonction a une FE proche de 65%
Le cceur que j'examine a une FE de 65%
Donc. . .ce coeur a une bonne fonction !

Socrate avait proposé en son temps un syllogisme illogique similaire :

Tous les chats sont mortels
Or Socrate est mortel
Donc. . .Socrate est un chat

Bien sir, la démonstration que je viens de faire est biaisée car elle ne tient pas compte du
fait que la majorité des mortels ne sont pas des chats alors que la majorité des coeurs qui ont une
FE a 65% ont une bonne fonction...Mon propos n’est pas ici de critiquer 'utilisation des indices
fonctionnels bien entendu, et encore moins le raisonnement des médecins qui utilisent de facon
appropriée de nombreux indices. Il serait peut-étre utile pour éviter le piege du syllogisme que je
viens d’exposer, de préférer « indices de fonctionnement » a ’expression « indices de fonction ».
En effet, ces indices que nous venons de présenter décrivent chacun a leur maniere le fonctionne-
ment du cceur : son mouvement, sa vitesse, son accélération. Tous ces éléments sont probablement
des parametres d’une fonction globale caractérisant le couple (P, V) et donc la fonction cardiaque
(P, V) = f(forme, mouvement, vitesse, acceleration). L’utilisation des indices de fonction corres-
pond a une simplification du probleme : L’étude du couple (Pression, Volume) caractéristique de
la fonction cardiaque est remplacée par ’étude des parametres de la fonction f, & savoir la forme, le
mouvement, la vitesse du myocarde. Cette simplification est indispensable, mais il serait souhaitable
que chacun garde a ’esprit que les indices de fonction ne répondent pas vraiment a la question de
la fonction ventriculaire. Chacun de ces indices présente des avantages et des faiblesses qui ont été
exposés ci dessus. Il est aujourd’hui admis qu’aucun ne décrit suffisamment bien le fonctionnement
ventriculaire droit seul et il est habituel de combiner plusieurs de ces indices afin de dépister le
plus efficacement possible les dysfonctionnements ventriculaires droits. On peut illustrer ceci par
une analogie géométrique comme représentée sur la Figure 15 ou ont été mis en évidence les deux
types d’erreur induits par 'utilisation d’indices :

e Erreur liée au caractere illogique du syllogisme : il existe des ventricules a indices normaux
et a fonction anormale. Le ventricule droit avec altération de la contractilité mais fraction
d’éjection conservée du fait d’une fuite tricuspide importante en est un bon exemple.

e Erreur liée au caractere erroné du premier élément du syllogisme : il existe des ventricules a
indices anormaux mais avec une bonne fonction. C’est le cas notamment des ventricules droits
de sportifs de haut niveau qui ont une bradycardie de repos compensée par une dilatation
des cavités en diastole et une fraction d’éjection diminuée.

Dans la suite de ce travail, nous allons étudier plus précisément les li-
mites de deux des indices les plus utilisés dans deux modalités différentes,
a savoir l’échographie dans un premier temps puis I’IRM.
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Ventricules a fonction normale .
Ventricules a indices normaux

/

proposition 1 syllogisme
erronée illogique

FIGURE 15 — Hlustration des deux types d’erreurs induit par 1'utilisation d’indices
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Deuxieme partie

Limites des méthodes de mesure de la
contraction longitudinale
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Dans ce chapitre, nous étudions les indices de contraction longitudinaux.
Dans le contexte particulier d’une surcharge volumique du VD (modéle de
la tétralogie de Fallot avant revalvulation) ces indices ne permettent pas de
rendre compte de la fraction d’éjection ventriculaire droite.

De part leur simplicité, les indices de contraction longitudinale ont été les premiers a étre utilisés.
Le TAPSE a été proposé en premier par Kaul et al en 1984 [39]. Les voies d’acces échographiques
au VD étant moins nombreuses que pour le VG avec notamment une exploration en coupes petit-
axe assez limitée, il est logique que les premiers indices proposés et utilisés aient été des indices
de contraction longitudinaux mesurés a partir de la coupe 4 cavités (ou Grand Axe Horizontal). Il
est en fait assez logique de s’intéresser a la contraction longitudinale des ventricules pour détecter
leur dysfonction. Koulouris et al ont montré que dans les premiers temps du développement d’une
myocardiopathie, la contraction longitudinale du VG diminue alors que la contraction circonfé-
rentielle augmente en compensation [16, 43]. Cette notion est assez controversée cependant [11].
Cette deuxieme étude a été congue pour analyser la pertinence des principaux index de fonction
longitudinale pour détecter une altération de la fraction d’éjection du VD. L’étude s’est intéressée
au cas bien particulier du patient opéré dans ’enfance d’une tétralogie de Fallot, en attente de
revalvulation pulmonaire. Ce choix se justifie par une importante variation de la FEVD et des
parametres de contraction longitudinaux dans cette population.

Cette étude a été réalisée en collaboration étroite avec le Centre de Référence des Malforma-
tions Cardiaques Congénitales Complexes (Centre Chirurgical Marie Lannelongue et CHU Necker-
Enfants Malades). Ma contribution personnelle a ce travail a été la conception de I’étude, 'inclusion
et la réalisation des échographies du groupe témoin, la réalisation des mesures de post-traitement
des échographies (mesure de TAPSE, strain et strain rate), ’analyse des données et enfin ’écriture
du manuscrit.

Ce manuscrit a été publié dans Furopean Heart Journal Cardiovascular Imaging, journal officiel
de la Société Européenne de Cardiologie (European Society of Cardiology) (ESC).
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Résumé en francais

Objectif : Analyser, dans une population de patients opérés dans I’enfance d’une tétralogie
de Fallot, la corrélation entre la fraction d’éjection du ventricule droit (FEVD) calculée en IRM
et trois indices échographiques de fonction ventriculaire droite : TAPSE, Strain et Strain Rate
longitudinaux.

Contexte : Ces patients présentent une fuite pulmonaire qui est responsable d’une dilatation
progressive du VD. Une évaluation échographique de la fonction ventriculaire droite serait tres utile
pour déterminer le moment de la revalvulation chirurgicale. Cependant, les indices échographiques
sont en général basés sur la contraction longitudinale du VD qui est altérée dans cette population
et dont I'altération ne semble pas étre corrélée a la FEVD.

Meéthodes : 35 patients opérés d’une tétralogie de Fallot dans ’enfance et 20 autres avec VD
normaux ont été inclus. Dans les 2 groupes, la FEVD mesurée a 'IRM a été comparée avec les 3
indices échographiques. Les strain et strain rate longitudinaux ont été calculés a la fois sur la paroi
libre et la totalité du VD.

Résultats : Aucune corrélation n’a été trouvée entre les parametres échocardiographiques et
la fraction d’éjection du VD calculée en IRM. L’efficacité de ces indices pour le diagnostic d’une
dysfonction ventriculaire droite était basse avec des indices de Youden compris entre -0.18 et 0.5
et les aires sous les courbes ROC étaient 0.54 pour le TAPSE, 0.59-0.62 pour le strain et 0.57-0.63
pour le strain rate.

Conclusion : Trois indices échographiques conventionnels, basés sur la contraction longitudi-
nale du VD, ont été comparés a la fraction d’éjection et n’ont pas permis de prédire la FE dans
notre population de patients opérés dans ’enfance d’une tétralogie de Fallot.
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Aims

Methods
and results

To examine in a population of post-operative tetralogy of Fallot patients, the correlation between right ventricle (RV)
ejection fractions (EF) computed from magnetic resonance imaging (MRI) and three echocardiographic indices of RV
function: TAPSE, longitudinal strain and strain rate. Indeed, these patients present a pulmonary regurgitation which is
responsible for progressive dilatation of the RV. An echocardiographic assessment of the RV function would be very
useful in determining the timing of pulmonary revalvulation for Fallot patients. However, these indices are generally
based on the ventricle contraction in the long axis direction which is impaired in this population and does not seem
to correlate with the EF.

Thirty-five post-operative tetralogy of Fallot patients and 20 patients with normal RVs were included. In both groups,
RVEF, assessed by MRI, was compared with the three echocardiographic indices. Longitudinal strain and strain rates
were computed both on the free wall and on the whole RV. No correlation was found between the echocardiographic
indices and the MRI EF in our Fallot population. The accuracy of those indices as a diagnostic test of an altered RV was
low with Younden’s indices varying from —0.18 to 0.5 and areas under the Receiver Operating Characterictic (ROC)
curves equal to 0.54 for tricuspid annulus plane systolic excursion, 0.59—0.62 for strain and 0.57-0.63 for strain rate.

Conclusion Three conventional echocardiographic indices based on RV longitudinal contraction failed to assess the EF in our
population of post-operative tetralogy of Fallot patients.
Keywords Right ventricle function e Echocardiography e Magnetic Resonance Imaging
. : : ’ 36 ) )
Introduction two-dimensional strain rate);” or (iv) an acceleration (e.g. isovolu-

Right ventricle (RV) function assessment by echocardiography
remains a challenge despite recent progress. Indeed, during the
past years, many echographic indices have been proposed to
assess the RV function.'~* Most of them are based on the RV lon-
gitudinal contraction, assessed by any of the following quantities:
(i) a displacement (e.g. tricuspid annulus plane systolic excursion:
TAPSE);3’5 (i) a shortening ratio (e.g longitudinal two-
dimensional  strain); (i) a velocity (e.g. longitudinal

metric acceleration). These indices have sometimes been pro-
posed to segregate RV with normal ejection fraction (EF) from
RV with altered EF. According to Urheim et al.”, a TAPSE cutoff
of 15 mm yields a sensitivity of 100% and a specificity of 41% for
RV dysfunction, and a global longitudinal strain cutoff of 20%
yields a sensitivity of 91% and a specificity of 63%. However, the
use of such indices has rarely been tested within the specific popu-
lation of post-operative tetralogy of Fallot children. In this popula-
tion, RV longitudinal strains and TAPSE are modified® but
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Table | Demographic, magnetic resonance imaging and echocardiographic characteristics of the population

Population

Demographic characteristics

Sex ratio M/F

Weight (kg)

Size (cm)

Corporeal surface (m?)

Age (years)

Age at surgery (months)

Transvalvular incision during surgery (%)
Magnetic resonance imaging

Left ventricle ejection fraction (%)

Right ventricle ejection fraction (%)

RV eSV (mL/m?)

RV eDV (mL/m?)

Pulmonary regurgitation fraction (%)
Echocardiography

Tricuspid annulus plane systolic excursion (mm)

RV FW global longitudinal strain (%)

RV FW global longitudinal strain rates (s~ ")

RV myocardial performance index (Tei)

RV fractional area change (%)

Pulmonary insufficiency, % (none, mild, moderate and severe)

Tricuspid insufficiency, % (none, mild, moderate and severe)

Fallot (n = 30) Control (n = 20)

10 12
39 (14) 84 (10)
147 (18) 172 (12)
126 (0.31) 2.0 (0.14)
124 (2.8) 33 (62)
5 (2.1)

43% (n=15)

59 (6.4) 58 (3.2)

48 (9.1) 56 (3.1)

71 (34) 31 (18)

139 (44) 72 (35)

22% (6.1)

14.5 mm (3.2) 20.5 mm (1.6)
20% (3.5) 25% (1.5)
097 (0.16) 1.5 (0.18)
032 (0.13) 0.28 (0.05)
40 (10) 48 (4)

(0, 14, 51, 34) (30, 70, 0, 0)
(20, 46, 26, 9) (50, 50, 0, 0)

Data are expressed as mean (standard deviation) unless specified otherwise.

M, male; F, female; RY, right ventricle; eSV, end-systole volume; eDV, end-diastole volume; FW indices, computed on the free wall only; global RV indices, computed on both the

FW and the septum.

Scherptong et al.” suggested that these modifications could occur
independently from the RV function alteration. Koestenberger
et al.’® recently found a weak correlation (r’=0.22) between
TAPSE and RVEF, and proposed to use TAPSE to assess RV systolic
function in tetralogy of Fallot children without significant tricuspid
regurgitation (TR). These findings were consistent with Morcos
et al.”" who found a similar correlation (r>= 0.25) between RVEF
and magnetic resonance imaging (MRI) computed TAPSE.
However, TR is very frequent in this population (25—50%).'*'3
This study was designed to investigate the ability of TAPSE, longi-
tudinal strain and strain rate to assess RVEF in a non-selected
population of post-operative Fallot children.

Methods

Population

In this retrospective study, two groups were analysed:

(i) The first group was built with 35 consecutive children with tetral-
ogy of Fallot. The inclusion criteria were: (a) tetralogy of Fallot,
(b) surgery before the age of one and (c) cardiac MRI examination
and echocardiography, both in 2008 in the MCCC (complex con-
genital cardiac diseases reference centre, Paris, France). The mean
time between both examinations was 4 + 1 months. The patients
whose pulmonary valve had already been changed were excluded.

(i) A second group of control patients comprised 20 young adult
patients. The inclusion criteria were: (a) age >18, (b) MRI ventricu-
lar function assessment and a complete echocardiographic examin-
ation in 2009 in Nancy University Hospital (Nancy, France) and
(c) RVEF >50% according to the MRI examination. The mean
time between both examinations was 3 + 1 months.

The patients whose MRI or echocardiographic examinations had been
incomplete were excluded from both the groups. This study complies
with the Declaration of Helsinki regarding medical research on human
subjects. The population characteristics are given in Table 1.

Echocardiography

Transthoracic echocardiographic examinations were performed using
the Vivid 7 Ultrasound system (General Electric Vingmed Ultrasound,
Horten, Norway) by two paediatric cardiologists (L.B. and B.S.). The
patients were in a quiet state without sedation. Two-dimensional
images were acquired with a frame rate >80 Hz during three
cardiac cycles with electrocardiogram recording. The following views
were recorded.

(i) Two-dimension images of the four-chamber (horizontal long axis)
view. The orientation was chosen carefully in order to align the
sample volume as vertical as possible with respect to the
cardiac apex (to have a good TAPSE measurement).

(il) Coloured Dopplerimages in four-chamber view focused on the TR.
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Figure 1 Example of global RV strain assessment using the GE EchoPAC software. On the left side: the region of interest has been positioned
on both the free wall and the septum and it was automatically divided into six segments by the software. On the right side: six coloured curves
correspond to these segments and the white curve represents the global right ventricle strain. The peak of maximum strain is automatically

measured by the software (17.3% in this example).

(iii) Two-dimension images with coloured Doppler and continuous
wave Doppler traces were also acquired from the short-axis
view to allow an echographic assessment of the pulmonary regur-
gitation (PR).

Offline echocardiographic analysis

For each patient, the following analyses were performed offline, by the
same paediatric cardiologist (L.B.) blinded to the MRI results, with the
EchoPAC software (EchoPAC PC SW-Only V6.1.0, General Electric
Vingmed Ultrasound):

(i) TAPSE was measured by two-dimensional-echocardiography-
guided M-mode trace from the apical four-chamber view with the
cursor placed at the free wall (FW) of the tricuspid annulus as previ-
ously recommended.* Maximal TAPSE was determined by the total
excursion of the tricuspid annulus from its highest position after
atrial ascent to the lowest point of descent during ventricular dia-
stole. TAPSE was measured three times and the mean values were
recorded.

(i) Longitudinal strain and strain rate were measured twice. One
measurement was done on the RV free wall (hereafter called
‘FW strain’ and ‘FW strain rate’) and the other on the whole
RV, including the FW and the interventricular septum (hereafter
called ‘global strain’ and ‘global strain rate’). In both cases, the
endocardial border of the appropriate zone was traced in an
apical four-chamber view. An endocardium to epicardium region
of interest was automatically generated by computer and manually
adjusted to include the epicardium. The region of interest was
automatically segmented by GE EchoPAC software into three seg-
ments (basal, mid-ventricular and apical) for the FW or six seg-
ments for the whole RV (example shown in Figure 1, left).
Tracking was accepted only if visual inspection showed adequate
tracking, and if the software indicated adequate tracking for
every segment. Patients in which tracking was inadequate were
excluded. The strain and strain rate curves were automatically
computed by the EchoPAC software for each segment, as well
as global curves corresponding to the mean of all the segments
(example for global RV strain assessment in Figure 1, right). The
systolic peak values of these global curves were recorded as longi-
tudinal strain and strain rate values. Regional values of FW strains

and strain rates were also recorded. Absolute values of strain and
strain rates were used to facilitate presentation and interpretation
of results. In order to allow an evaluation of the inter-observer
reproducibility, a second paediatric cardiologist (B.S.) blinded to
other results performed another offline assessment of global RV
strains and strain rates using the same method on a subset of 40
persons (30 patients and 10 controls).

In order to provide an echographic description of our population,

the following analyses were also performed:

(i) PR was graded as none, mild (regurgitant jet detectable in the RV
outflow tract but no retrograde diastolic flow in the pulmonary
trunk), moderate (retrograde diastolic flow in the main pulmon-
ary artery) or severe (retrograde diastolic flow into the branch
pulmonary arteries) as previously described.”

(i) TR was graded using the ratio of the colour Doppler jet to the

area of the atrium as previously described."*" Regurgitation
was graded as none, mild (jet: <30% atrial area), moderate
(jet: 30% to 50% atrial area), or severe (jet: >50% of atrial area).

(i) RV fractional area changes (FAC) were computed from end-

diastolic and end-systolic RV areas using the formula: FAC =
100 x[(end - diastolic area) — (end - systolic area)]/(end - dia-
stolic area). The RV endocardial borders in the four-chamber
view were delineated three times. Trabeculations were included
into the traces as previously described.® The mean of the three
values were used to compute FAC.

(iv) RV myocardial performance index were computed from the tri-

cuspid and pulmonary Doppler traces. The sum, hereafter
called ‘@, of isovolumic contraction time, ejection time and isovo-
lumic relaxation time was measured on the tricuspid Doppler
trace (period between the end of A wave and the beginning of
the following E wave). The ejection time, hereafter called ‘b’,
was measured on the pulmonary Doppler trace. MPI was calcu-
lated using the formula: MPl = (a —b)/a Each measure was
done three times and the mean value was recorded.

Cardiac magnetic resonance imaging
Cardiac MRI studies were performed on a 1.5-T MRI system with sub-
jects in the supine position and using an eight-element cardiac
phased-array coil, as already described in detail elsewhere.

16,17
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Localizing scans were initially recorded for determining left ventricle
long-axis orientation. For the analyses of RV function, a stack of
10—14 contiguous short-axis slices, covering both ventricle volume,
was recorded using an ECG-gated balanced steady-state free
precession sequence and during end-expiratory breath-holds. Main
acquisition parameters were as follows: 8 mm slice thickness,
3.4—4.1 ms repetition time, 10—16 k-space lines per segment (depend-
ing on breath-holding capacity), 30 phases per cardiac cycle with view
sharing, field-of-view ranging from 32 to 38 cm and a 224 x 224 acqui-
sition matrix. The endocardial RV contours were traced manually by
one radiologist blinded to echocardiographic results with a dedicated
software: Medis MASS Analysis Plus software package version 6.0
(MASS Analysis Plus, Leiden, The Netherlands). This tracing was
performed on the end-diastolic and end-systolic images, after a
manual optimization of image contrast and with the help of the corre-
sponding cine loop movies. Papillary muscles, moderator band and tra-
beculations were considered to be included within the RV cavity. For
each patient RVEF was recorded. PR was also evaluated by phase
contrast MRl in the Fallot group using a dedicated commercial software
for MR flow quantification.

Statistical analysis

Descriptive data were reported as mean and standard deviation.
Regional longitudinal FW strains and strain rates were compared
between Fallot patients and controls with student’s t-tests. The
interobserver reproducibility of the strain and strain rate assessment
was represented on Bland and Altman diagrams'® and limits of confi-
dence were computed as 1.96 times the standard deviation of the dif-

MRI-computed EFs and the five measured echographic parameters
(TAPSE, FW strain, global strain, FW strain rate and global strain
rate) were tested by Pearson correlation Z-tests and linear regression
analyses.

To determine the capacity of the five indices to predict altered EF,
ROC curves were computed in the Fallot population. A value of 50%
was chosen to discriminate the normal and the altered RVEF. The
areas under the ROC curves were measured. The optimum cuttoff
values for detecting altered RVs were deduced from ROC curves. Spe-
cificities (Sp), sensitivities (Se) and Youden’s indices (Sp + Se — 1)
were computed for these five tests using these optimum values as
well as the standard cutoff values whenever available."™ In the
control population only specificity was assessed.

All statistical analyses were performed using R 2.10.1 (R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria)."”” A P < 0.05 was consid-
ered to be statistically significant.

Results

Every patient in our population was in New York Heart Association
class I. The MRIand echographic characteristics of the population are
shown in Table 1. The moderate-to-severe TR rate was 34%.
Within the Fallot population, the RV strain and strain rate mea-
surements were feasible in only 30 children (85%), whereas TAPSE
analysis was feasible in 35 children (100%). Within the control
group, the RV strain and strain rate assessment was feasible in
only 19 adults (95%), whereas TAPSE was feasible in 20 adults

ference between two measures. The correlations between (100%). The reproducibility of strain and strain rate measurement
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Figure 2 The Bland and Altman diagrams illustrating the interobserver variability of the global right ventricle strain and strain rate.

Table 2 Longitudinal regional strain of the right ventricle free wall

FW longitudinal strain Control (n =19)

% SD
Apical 26.8 57
Mid-ventricular 253 32
Basal 229 39

Fallot population (n = 30) P-value
AR e

18.1 39 <1073
226 6.0 0.04
19.2 5.2 51073

SD, standard deviation.
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Figure 3 Relation between magnetic resonance imaging of right ventricular ejection fraction (RVEF) (vertical axis) and tricuspid annulus plane
systolic excursion [TAPSE on the horizontal axis (a), strain (b) and strain rate (c)]. Strain and strain rate were computed on the free wall.
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Figure 4 ROC curves illustrating the capacity to detect altered
ejection fraction with five different indices: tricuspid annulus
plane systolic excursion (TAPSE), free wall (FW) strain, global
right ventricle (RV) strain, FW strain rate and global RV strain
rate. The best cut-offs for each indices are indicated on the graph.

in our population is presented in Figure 2. Global RV strain and
strain rate 95% confidence limits were, respectively, 2.7% and
0.25s". Regional longitudinal FW strains and strain rates are
reported in Table 2 for both groups.

In our Fallot population, none of the five measured indices were
correlated with MRl computed RVEF: P=0.78 for TAPSE
(Figure 3a), P=0.43 for FW strain (Figure 3b), P=0.68 for
global strain, P =0.74 for FW strain rate (Figure 3c), and P=
0.38 for global strain rate. The ROC curves on the Fallot popula-
tion are presented in Figure 4. The areas under the five curves were
0.54 (TAPSE), 0.62 (FW strain), 0.59 (global strain), 0.63 (FW
strain rate) and 0.57 (global strain rate), respectively. The ROC
analysis gave the following cutoffs: 15 mm (TAPSE), 19.2% (FW
and global strain), 0.90 s™" (FW strain rate) and 0.96 s~ (global
strain rate).

Table 3 Sensitivity, specificity, and Youden indices for
the five tests

Test Cutoff Control Fallot population
(n = 20) (n = 35)

s R Sp ..... S

TAPSE 15mm 095 0.69 0.32 0.01

FW strain 20% 1.0 0.59 038 —0.03

19.2% 1.0 0.59 091 0.50

Global RV strain 20% 1.0 054 029 -0.18

19.2% 1.0 031 057 -0.12

FW strain rate 09s" 10 066 080 046

Global RV strain rate  0.96s™' 1.0 038 043 -0.19

Sp, specificity; Se, sensitivity; Y, Younden index; FW, free wall; global RV indices,
computed on both the FW and the septum.

TAPSE were computed on 35 patients and 20 controls, but strain and strain rate
analyses were feasible on 30 patients and 19 controls only.

Each index was evaluated with cuttoffs deduced from the ROC analysis and with
generally accepted cutoffs when available.

The sensitivities and specificities of the five tests with those dif-
ferent cutoffs (those deduced from our ROC curve analysis and
those proposed in other studies”'”) are given in Table 3.

Discussion

This study was designed to examine the ability to assess the RVEF
by echocardiography in a population of post-operative Fallot chil-
dren. Tetralogy of Fallot is defined by a deviation of the conal
septum responsible for stenosis of the RV outflow tract and ven-
tricular septal defect, associated with overriding aorta and right
ventricular hypertrophy. Children with tetralogy of Fallot are now-
adays usually operated on/or before the age of 1.%° The surgery
consists in closure of the septal defect and enlargement of the
RV outflow tract with an infundibular patch. When the pulmonary
annulus is too small, the ventriculotomy incision is extended across
the pulmonary valve annulus. This results in a significant PR re-
sponsible for progressive RV dilatation.”"** This process has
been compared with the pathophysiologic response of the left
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ventricle to severe chronic volume load (severe aortic regurgita-
tion for example). Geva® pointed out striking similarities
between these two situations. They identified four phases in the
ventricle dilatation: (i) Phase 1 is a compensated stage that may
last for many years or even decades. During this phase, the slow
but inevitable increase in PR will result in a progressive RV dilata-
tion?>~%° while the global systolic function and the mass-to-volume
ratio remain normal (compensated hypertrophy). A linear relation
exists between PR and RV end-diastolic volume (eDV) in the
absence of TR. The slope of this correlation is 1/EF (cf
Appendix A). (ii) During Phase 2 the compensatory mechanisms
fail. The ventricle dilatation progresses with an inadequate hyper-
trophy (decreased mass-to-volume ratio) and a decreased EF
while the intrinsic myocardial contractility remains normal. At
this stage, patients are still asymptomatic. However, it is important
for the clinicians to track this moment because the slope of the
relation between PR and eDV will then follow a hyperbolic in-
crease, as demonstrated in Appendix A. (ii) During Phase 3, the
myocardial contractility is impaired. This systolic dysfunction may
still be reversible if valve replacement or repair is done promptly.
(iv) Phase 4 implies irreversible myocardial injury with fibrosis.

Of course, RV revalvulation should be performed before or at
the very beginning of Stage 3. It is well admitted that post-operative
tetralogy of Fallot children must be reoperated on once PR and
eDV are too high. Thresholds of 25% for PR and 160 mL/m? for
eDV have been proposed.”*?¢ RVEF itself has also been proposed
as a criterion influencing the timing of the surgery (with a threshold
of 45%).2*” These criteria imply an MRI acquisition, the timing of
which could be driven by an echocardiographic monitoring of the
RVEF. It is therefore very important in the echocardiographic
follow-up of a tetralogy of Fallot child to detect any RVEF alter-
ation in order to plan the first pulmonary revalvulation surgery
at the right timing for two reasons: (i) RVEF itself has been pro-
posed as a criterion to revalvulation and (i) when RVEF starts to
decrease, the RV dilatation rate increases all the more.

During the last decade, many indices have been proposed to
estimate the RV function by echocardiography. Most of them use
the RV longitudinal contraction to estimate its EF. These indices
are based on the generally accepted hypothesis that this longitudinal
contraction is responsible for the ejection capacity of the ventricle.
This assumption has already been verified in different types of popu-
lations. It was indeed valid in our control group (Specificity >0.95)
but was not verified in our population of post-operative Fallot chil-
dren, even at a rather young age (minimum = 7 and maximum =
18 years old). The Younden’s indices for TAPSE and strain with
the generally admitted cutoff of 15 mm and 20% were close to O,
which means that the efficiency of these tests in detecting altered
RV was close to random drawings. The area under the curve assess-
ment during ROC curve analysis indeed confirmed these poor
results. The probabilities of correct prediction in our population
using one of these five tests were very low for TAPSE: 54%, and a
little higher for two-dimension-strain derived indices: 59-62%
(strain) and 57—-63% (strain rate). The performance of FW-derived
indices as a diagnostic test was better than those computed on the
whole RV including the septum.

The reasons for this lack of correlation between EF and longitu-
dinal contraction are probably complicated. Several phenomena may

be involved: (i) the RV longitudinal contraction in our post-operative
population could have been impaired by the pericardectomy and
possible adhesions between the heart and surrounding tissues.
Several teams noticed that TAPSE remained impaired even after a
long time surgery, among which Wranne et al.*%%’
crease in longitudinal movement to a long-term tethering of the

imputed this de-

right heart wall. (i) In our Fallot population, 34% of patients had sig-
nificant TR. Hsiao et al>® proved that TR was a significantly con-
founding factor when applying TAPSE to assess RVEF. This is the
main difference between our population and Koestenberger's."®

In many aspects, our results are close to other studies reports.
Our mean strain and TAPSE values are close to the 21% and
14 mm reported by Weidemann et al.>" in another post-perative
Fallot population. The strain rate reported by Weideman et al. is
however slightly higher than in our study (1.6 vs. 0.97 s~ ). This dif-
ference may be due to the use of different techniques (Weideman
et al. used Doppler tissue imaging), all the more so that the same
discrepancy exists inside the healthy RV groups (2.0 vs. 1.5 ).
The ROC curve analysis in our Fallot population also gave
cutoffs rather similar to Urheim et al. (TAPSE = 15 mm for both,
strain = 19.2 vs. 20%)."* Regional FW longitudinal strain values
were close to those reported by Scherptong et al.” Longitudinal
strains and strain rates were more important at the apex than at
the base for both groups. We report a significant difference
between both groups for every segment of the FW, whereas the
apical segment strain was not different (P = 0.06) between con-
trols and Fallot patients in Scherptong et al’s study probably
because their sample size was too low (n = 18 vs. 30). Scherptong
et al. acknowledged that RV strain could change a lot (—17%)
during a follow-up period of 5 years without any change in EF,
which is consistent with our own results.” Surprisingly, however,
they claimed that the correlation between EF and RV global longi-
tudinal strains was excellent (*= 0.64) and remained at the same
value, whereas strains decreased and EF did not. However, their
population seems very heterogeneous with 18 patients aged
from 12 to 56 (mean = 33, standard deviation = 11), some of
them (39%) having already undergone a pulmonary valve replace-
ment. The variability in strains inside their population seems indeed
very important with standard errors of the mean close to 2%
which imply standard deviations of 8.5% (with n = 18) and there-
fore 95% confidence intervals close to 0—30%. The stable correl-
ation they reported could very well be the consequence of
outliers, due to the heterogeneity of the population sample.
More recently, Kutty et al® used tissue Doppler imaging to
measure S velocity of the RVFW as marker of longitudinal contrac-
tion. This velocity is much simpler to measure than speckle
tracking-derived indices which require complex dedicated soft-
ware. However, their results are quite similar to ours: they
found a weak correlation (= 0.18) between S velocity and EF.
Indeed, whatever the technique used to assess the longitudinal
contraction in every study, this contraction is not correctly corre-
lated with EF. Besides, they reported a reasonable correlation (r*=
0.43) when no infundibular dysfunction was detected but a very
weak correlation (r*= 0.05) in patients with infundibular dysfunc-
tion. Our own study was not designed to investigate infundibular
dysfunction and we cannot check this particular point. Neverthe-
less, this could be a good explanation for the failure of longitudinal
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contraction indices to predict EF alteration in a general population
of post-operative Fallot patients.

Study limitations

Our control group is not age-matched with our tetralogy of Fallot
group because it is not allowed in our country to use healthy chil-
dren as the control group if adults are available. However, this par-
ticular difficulty did not bias the main goal of the study, which was
to assess the relation between echocardiography and MRI within a
post-operative Fallot population and therefore did not concern the
control group.

Because of the long time interval between the two examinations,
we cannot certify that the RV loading conditions were the same.
These potential loading variations may have influenced the RVEF.

9= advocate the use of

In conclusion, whereas many authors
longitudinal contraction indices (such as TAPSE, DTI S, strain or
strain rate) during the echocardiographic follow-up of post-
operative Fallot patients, we demonstrated that these indices do
not allow a correct detection of RVEF alteration at least in our
population. Our results are in favour of the use of more
complex echographic functional indices to evaluate the RVEF in
non-standard populations such as post-operative Fallot children.
Such functional indices still need to be developed and tested. To
be efficient, they should take into account RV contraction not
only along the longitudinal axis but also in other directions. They
probably should combine the information derived from perpen-
dicular views such as long-axis and short-axis view.”
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Appendix A

Let EF, eDV and eSV be the RVEF, end-diastole and end-systole
indexed volumes. By definition:

_ eDV — eSV
- eDbV

EF ™)

Let St, PR and TR be the indexed effective stroke, pulmonary and
TR. EF can be rewritten as:

_ St+ PR+ TR

EF
eDV

or equally
1
eDV = E*(St + PR + TR) )

At the beginning of the evolution of a post-operative Fallot child,
TR may often be neglected. St is equal to the left ventricle
stroke (in the absence of residual shunt) and is regulated by the
cardiovascular system. In a given stable hemodynamic situation
(e.g. at rest) it corresponds to the cardiac index divided by the
heart rate and may therefore be considered as constant. Hence,
Equation (2) may be simplified as:

eDV = é*(cste + PR) 3)

Therefore, while EF is preserved there is a linear relation between

1
eDV and PR of the form: eDV = a + b %« PR with b = F being the

slope.
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Discussion

Cette étude s’est intéressée a 3 indices de contraction longitudinale et montre qu’aucun d’eux
ne permet de prédire une altération de la fraction d’éjection du VD dans la population choisie
de jeunes adultes et grands enfants opérés d’une tétralogie de Fallot. Bien que notre étude ne
permette pas d’affirmer cela, il est probable qu’aucun indice longitudinal ne le puisse. L’explication
a cet échec tient probablement dans le choix de la population assez homogene. Nous nous sommes
intéressés a une population ne comportant ni VD normaux ni VD tres altérés. La présence de ces
cas extrémes aurait permis sans doute d’obtenir une corrélation car les VD "jeunes" ont une FE et
une contraction longitudinale conservée alors que des VD ayant subi une surcharge volumétrique
pendant de nombreuses années voient leur contraction longitudinale et leur FE s’altérer. Notre
propos était de montrer que la contraction longitudinale est un mauvais marqueur d’altération de
la FEVD dans une population intermédiaire (celle pour laquelle se pose justement la question du
moment de la revalvulation chirurgicale). De fait, nous avons constaté que si les deux éléments
(contraction longitudinale et FE) s’altérent tous deux avec le vieillissement, 'ordre dans lequel
ces deux processus interviennent n’est pas établi. Kutty et al ont montré, dans une population
similaire, qu’en présence d’une dysfonction de I'infundibulum, la contraction longitudinale et la
FEVD n’étaient plus corrélées [44].

Cette étude nous incite a recommander 1'utilisation d’indices fonctionnels qui prennent aussi en
compte la contraction circonférencielle du VD, tel que celui qui sera présenté dans la partie IV.
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Troisieme partie

Limites de la méthode de mesure des
volumes ventriculaires droits a ’'IRM
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Dans ce chapitre, nous étudions les écarts inter-observateurs de délinéa-
tion de l’endocarde du ventricule droit lors de la mesure de son volume et
de sa fraction d’éjection a partir d’une pile de coupes petit-axe en IRM.

La méthode de référence pour mesurer les volumes et la fraction d’éjection du VD est le contou-
rage manuel du volume acquis en coupes jointives par Ciné-IRM. Il n’y a aujourd’hui pas de contou-
rage automatisé fiable du VD. Les difficultés que rencontrerait un tel logiciel seraient la présence
de trabéculations beaucoup plus importantes que pour le VG, la difficulté majeure & modéliser la
forme du VD qui peut étre assez diverse lorsqu’apparailt un remodelage du fait d’une surcharge
volumétrique ou barométrique et enfin la délimitation des valves pulmonaire et tricuspide qui ne
sont pas placées dans le méme plan de coupe que la mitrale dont la normale sert a définir le grand
axe du ceeur.

La délinéation du contour de I’endocarde du VD est un exercice qui peut étre difficile et dont
la reproductibilité est moins bonne que celui du VG. C’est pourquoi il nous est apparu impor-
tant de caractériser les causes d’erreur dans la délinéation de ce contour ou plus exactement les
causes d’écart entre deux contours. Il ne nous appartenait pas de proposer des recommandations
de contourage mais notre travail pourrait étre la base de telles recommandations.

Cette étude a été réalisée en collaboration étroite avec le pole Imagerie du CHU de Nancy
(Pr Marie, Dr Mandry). Ma contribution personnelle a ce travail a été la conception de 1’étude,
Iinclusion rétrospective des sujets, la réalisation du premier contourage des 90 sujets, la réalisation
du programme Matlab ayant permis 'analyse des contours, 'analyse des données et enfin I’écriture
du manuscrit.

Ce manuscrit a été publié dans Magnetic Resonance in Medecine, journal officiel de la Société In-

ternationale de Résonance Magnétique en Médecine (International Society for Magnetic Resonance
in Medecine) (ISMRM).
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Résumé en francais

Contexte : La reproductibilité de I’évaluation manuelle du volume du ventricule droit sur des
coupes petit-axe en ciné-IRM reste faible. La difficulté de séparation entre 'oreillette droite et le
ventricule droit a souvent été incriminée.

Objectifs : Cette étude a pour but la quantification de la variabilité régionale inter-observateur
lors du contourage manuel du VD, afin d’identifier les zones sieges des plus grandes variations.

Méthodes : Les coupes petit-axe jointives de 90 ventricules droits (30 hypertrophiques, 30
dilatés et 30 normaux) ont été acquises en SSFP & 1,5 T et segmentées manuellement par 2 ob-
servateurs. Les deux segmentations ont été comparées et leurs différences quantifiées avec un score
basé sur d’une part la distance de Hausdorff entre les deux segmentations et d’autre part les limites
de concordance des volumes contourés. Les VD ont été semi-automatiquement divisés en 4 régions
(apicale, médiane, basale et infundibulaire).

Résultats : Ces 4 régions représentaient respectivement 11%, 34%, 36%, et 19% du volume mais
étaient le siege de 8%, 16%, 42% et 34% du score global de variabilité. La variabilité régionale la plus
élevée était retrouvée au niveau de I'infundibulum méme si la part de I'infundibulum dans le score
global de variation était comparable a celle de la région basale, du fait d’un volume infundibulaire
plus petit.

Conclusions : Ces résultats mettent en évidence I'importance de la création d’une standardi-
sation de la segmentation de I'infundibulum et de la zone péri-tricuspidienne pour en améliorer la
reproductibilité.
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Assessment of Right Ventricle Volumes and Function by
Cardiac MRI: Quantification of the Regional and Global

Interobserver Variability

Laurent Bonnemains,1_3* Damien Mandry,2_4 Pierre-Yves Marie,
Emilien Micard,>>® Bailiang Chen,?>® and Pierre-André Vuissoz

Reproducibility of the manual assessment of right ventricle vol-
umes by short-axis cine-MRI remains low and is often attributed
to the difficulty in separating the right atrium from the ventricle.
This study was designed to evaluate the regional interobserver
variability of the right ventricle volume assessment to identify
segmentation zones with the highest interobserver variability.
Short-axis views of 90 right ventricles (30 hypertrophic, 30
dilated, and 30 normal) were acquired with 2D steady-state free
precession sequences at 1.5 Tand were manually segmented by
two observers. The two segmentations were compared and the
variations were quantified with a variation score based on the
Hausdorff distance between the two segmentations and the
interobserver 95% limits of concordance of the global volumes.
The right ventricles were semiautomatically split into four subre-
gions: apex, mid-ventricle, tricuspid zone, and infundibulum.
These four subregions represented 11%, 34%, 36%, and 19% of
the volume but, respectively, yielded variation scores of 8%,
16%, 42%, and 34%. The infundibulum yielded the highest inter-
observer regional variability although its variation score
remained comparable to the tricuspid zone due to its lower vol-
ume. These results emphasize the importance of standardizing
the segmentation of the infundibulum and the tricuspid zone to
improve reproducibility. Magn Reson Med 67:1740-1746, 2012.
©2011 Wiley Periodicals, Inc.

Key words: MRI; interobserver reliability; right ventricular
volumes; regional variability

Short-axis cine-MRI sequences have become the gold
standard for right ventricle (RV) function assessment
(1,2). This process requires manual segmentation of the
RV endocardium that is associated with a rather low
reproducibility as already established in previous studies
(3,4). The 95% limits of agreement of the RV ejection
fraction were close to 15% when incoherent gradient
echo imaging was common (5-7); however, the use of
steady-state free precession sequences has lowered these
values to approximately 10% (8-10). Yet no further
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improvements have been reported in recent years and
the reproducibility of RV manual segmentation remains
lower than that of the left ventricle (LV) (8).

Several critical points have been proposed to account
for the lower reproducibility of RV contouring: wall tra-
beculations, infundibulum and pulmonary valve level,
separation between RV and right atrium in basal slices
(5,11-14), and protrusion of basal structures, such as the
initial ascending aorta, with a partial volume effect (7).
Figure 1 illustrates several of these difficulties.

This study was designed to precisely identify the key
RV areas showing the highest interobserver variations in
manual endocardial contouring. This information is
mandatory to arrive at enhancing the reproducibility of
RV function assessment by MRI. Herein, a dedicated
quantitative software was applied in a sample of normal,
dilated, or hypertrophic RVs to compute global and re-
gional interobserver variations.

MATERIALS AND METHODS
Population

Three groups, each comprised 30 subjects, were consti-
tuted by the retrospective inclusion of adults, who had
been referred consecutively in 2009 for a cardiac MRI in
our center. The normal group included adults with no
segmental abnormality at visual analysis of RV and LV
during MRI examination (in particular, indexed end-dia-
stolic volume less than 100 mL for females or 110 mL for
males, ejection fraction greater than 54% for the LV and
50% for the RV, LV indexed mass less than 60 g for
females or 72 g for males and no RV hypertrophy men-
tioned in the MRI report). These indexed thresholds
have been adapted from Alfakih et al. (15). In this nor-
mal group, body mass index was less than 25 kg/m?* and
blood pressure was less than 130/70 mmHg. The two
other groups involved patients referred for a systematic
control of either: (1) a repaired tetralogy of Fallot with
dilated right cardiomyopathy (septal defect closure and
infundibular enlargement in infancy) or (2) a docu-
mented precapillary pulmonary hypertension (PAH;
mean arterial pressure = 42 = 17 mmHg documented at
a cardiac catheterization performed no longer than 1
week prior to the MRI). This PAH was related to pulmo-
nary embolisms in seven cases, emphysema or chronic
obstructive pulmonary disease in 10 cases, to connective
tissue diseases in five cases or with left-sided heart dis-
ease in two cases, and of an idiopathic origin in six
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FIG. 1. lllustration of difficulties in contouring the right ventricle
(RV) endocardium (light grey line): trabeculation in the mid-ventric-
ular slices (a), metal artifact due to sternal wires (b, white arrow),
basal bulge of the RV (c, white arrows) and partial volume effect
due to the aortic root (d, white arrow). Images b—d also illustrate
the independent line used to separate the infundibulum from the
tricuspid area (black line) and the localization of the SeptoMargi-
nalis Trabeculation (SMT). The dashed arrow in image (b) points to
a Fallot infundibular patch.

cases. These three groups are hereafter referred to as nor-
mal group, Fallot group, and PAH group.

This study complied with the Declaration of Helsinki
regarding medical research on human subjects. The main
characteristics of each group are given in Table 1.

MRI Images Recording

MRI studies were performed on a 1.5 T GE MRI system
(GE Medical Systems, Milwaukee, WI) with subjects in

Table 1
Characteristics of the Population According to Subgroup
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the supine position and using an eight-element cardiac
phased-array coil. Localizing scans were initially
recorded for determining LV long-axis orientation. For
analyses of RV and LV functions, a stack of 10-14 con-
tiguous short-axis slices, encompassing all the RV and
LV volumes, was recorded using an electrocardiogram-
gated balanced steady-state free precession sequence and
during end-expiratory breath-holds. Main acquisition pa-
rameters were as follows: 8 mm slice thickness, 3.4—4.1
ms repetition time, 1.4-1.7 ms echo time, 45° flip angle,
10-16 k-space lines per segment (depending on breath-
holding capacity), 30 phases per cardiac cycle with view
sharing, field-of-view ranging from 32 to 38 cm, and a
224 x 224 matrix. When breath-holding capacities were
overcome, parallel imaging was used. The other sequen-
ces, such as steady-state free precession long-axis
sequences, which had been recorded during the MRI
examinations, were excluded from the study analyses.

Manual RV Contouring

RV contouring was performed on the set of contiguous
short-axis slices with a dedicated software: Medis MASS
Analysis Plus software package version 6.0 (MASS Anal-
ysis Plus, Leiden, The Netherlands). The studies were
rendered anonymous and submitted in a random order
to two senior physicians (L.B. and D.M.) experienced in
cardiac MRI and blinded to all patient data. Each ob-
server defined the time frames corresponding to end-di-
astole and end-systole visually on multiple mid-ventricu-
lar slices and thereafter manually traced the RV
endocardial contours. This tracing was performed on the
end-diastolic and end-systolic images, after a manual
optimization of image contrast and with the help of the
corresponding cine loop movies. Papillary muscles, mod-
erator band, and trabeculations were considered to be
included within the RV cavity. Examples of RV contours
are shown in Fig. 1.

Normal Fallot PAH Whole population
Group size 30 30 30 90
Women, number (%) 14 (45) 21 (70) 9 (30) 44 (49)
Age, mean (SD) (years) 54 (5) 28 (12) 56 (12) 46 (17)
Weight, mean (SD) (kg) 68 (13) 66 (14) 78 (17) 71 (16)
Left ventricle
Ejection fraction, mean (SD) 58% (5.6) 57% (5.6) 52%(7.5)
[95% confidence intervall [47-69] [46-68] [37-67]
Right ventricle
Ejection fraction, mean (SD) 56% (5.5) 45% (6) 42% (12)
[95% confidence intervall [45-67] [83-57] [18-66]
End-diastolic volume (mL), mean 144 (34) 254 (99) 179 (71)
[95% confidence intervall [76-212] [57-451] [37-322]
End-systolic volume (mL), mean 63 (18) 142 (68) 109 (60)
[95% confidence interval] [26-100] [7-278] [-11-229]
Regional volume contribution (SD)
Apex 9% (6) 13% (5) 11% (5) 11% (6)
Medial zone 39% (15) 32% (9) 32% (10) 34% (13)
Tricuspid zone 32% (14) 36% (9) 41% (9) 36% (12)
Infundibulum 20% (5) 19% (7) 17% (6) 19% (6)
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Regional Interobserver Variations

To quantify regional interobserver variations, the RV en-
docardial contours were extracted from the MASS soft-
ware in end-systole and end-diastole and subsequently
analyzed with a specific MATLAB program (The Math-
works, Natick, MA) developed by our team. For each
slice, two intraventricular surfaces were defined corre-
sponding to the inner area of the observers’ contours,
hereafter termed S, and S, for each observer. The con-
tour of their union (S; US;) was computed by subtrac-
tion of the erosion of the union by a three-pixel diameter
disk. To compare S; and S,, the Euclidean distances
between the points of the contour of (S;US;) and the
intersection (S;NS;) were recorded. The use of the
union and intersection of the surfaces was motivated by
the asymmetry of the distance between two surfaces
(d(S1,S2) # d(S2,S1)) and by the absence of physical or
physiologic reason to privilege one observer or the other.
For each point on the (S; U S;) contour, the minimal dis-
tance D to all the points on (S; N'S;) was then calculated
and recorded. Slices were registered by an automatic
detection of vertices. These RV vertices were detected by
monitoring rapid changes in contour direction. Each
slice was divided into a given number of small segments,
starting at the left inferior vertex. For each segment, the
mean of the distances D was computed. This value corre-
sponds to the modified Hausdorff distance which has
been proposed as a tool for object matching (16). A 3D
interpolation was then applied to obtain a 10-slice RV
and the mean of the interpolated distances was coded
with a color map and printed on a 3D RV model of each
corresponding group reconstructed by a Poisson surface
reconstruction method (17).

Infundibular, Tricuspid, Mid-Ventricular, and Apical
Interobserver Variations

Interobserver variations were quantified in four separate
RV regions, namely the infundibular, tricuspid, mid-ven-
tricular, and apical regions. For this purpose, slices from
apex to tricuspid were divided into three zones of equal
lengths along the RV long-axis, the first two of these
three zones corresponding to the apical and mid-ventric-
ular regions. The remaining RV volume was then divided
into an infundibular and a tricuspid region. To achieve
this, an observer (L.B.) blinded to the previous contours
manually traced a line separating the infundibulum and
the tricuspid region passing through the upper limit
of the tricuspid annulus and the inferior limit of the
septomarginal trabeculation. Illustrations are given in
Fig. 1b—d.

Two distinct parameters were computed for each
region in end-diastole and end-systole: (1) to assess the
absolute interobserver difference, the sum of the distan-
ces D within a given region was computed and then nor-
malized to obtain a 0—100 scale such that the sum of the
four region scores equalled 100. (2) To evaluate the influ-
ence of these interobserver variations on the regional vol-
ume measurement (several variations may combine or
negate their effects), the 95% limits of agreement of the
volumes were computed. These limits of agreement were

Bonnemains et al.

also normalized to obtain a 0-100 scale such that the
sum of the four region scores equalled 100.

These scores were computed in end-systole and end-
diastole for each region, and a mean score (mean of the
four scores for each region), hereafter called “global
mean variations score” (GMVS), was computed for rea-
son of clarity. As the contribution of each region to the
overall RV volume needs to be taken into account when
interpreting GMVS (some regions are smaller than
others), the “GMVS/mean contribution to overall RV vol-
ume” ratio was also computed for each region.

Global RV Interobserver Variations

The interobserver variations in RV ejection fraction, end-
systolic volume, and end-diastolic volume were analyzed
with Bland and Altman plots (18) on the study popula-
tion as a whole and on each subgroup. The 95% limits
of agreement (95% confidence interval of the interob-
server difference) and the coefficients of variability
(standard deviation of the interobserver difference nor-
malized by the interobserver mean) were computed on
the entire RV to allow comparison with other studies.

Statistics

Regional variability distributions over the four RV
regions were compared by x* tests to verify whether the
Fallot group or the PAH group variability distributions
were different from the whole population. Because two
tests were applied on the same dataset, a threshold of P
< 0.025 was used according to the Bonferroni correction.

RESULTS

As detailed in Table 1, RV ejection fraction was lower in
both the Fallot group and the PAH group, when com-
pared to the normal group. Significant RV enlargement
at end-systole and end-diastole was also documented for
these two groups of patients with regard to controls.

Interobserver limits of agreement and coefficients of
variability of the RV ejection fraction and volumes are
presented in Table 2 while the corresponding Bland and
Altman diagrams are depicted in Fig. 2. Coefficients of
variability neared 6-8% for the RV end-diastolic vol-
umes and 12-14% for the RV end-systolic volumes. The
RV ejection fraction limits of agreement were within 9—
11% according to the subgroups and 10.1% [9.9-10.3]
for the whole population.

The contribution of the four areas to volume variability
is summarized in Table 3 for the global population as
well as for each subgroup. The infundibular and tricus-
pid areas, respectively, represented 19% and 36% of the
total RV volume although each accounted for 19-48%
(GMVS = 34%) and 31-55% (GMVS = 42%) of the vol-
ume variability. By contrast, the medial and apical areas
represented 34% and 11% of the RV volume but only
accounted for 12-26% (GMVS = 16%) and 4-15%
(GMVS = 8%) of the variability. The GMVS/mean contri-
bution to overall RV volume ratios were 1.8 for the in-
fundibulum, 1.2 for the tricuspid area, 0.8 for the apical
area, and 0.5 for the mid-ventricular area. There was no
significant difference between the distributions of
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Table 2

Interobserver Global Differences in Each Subgroup
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Normal Fallot PAH Whole population

95% limits of agreement (and standard deviation)

Ejection fraction 9.4% (0.6) 8.7% (0.6) 11.3% (0.7) 10.1% (0.7)

End-diastolic volume 22 mL (1.5) 31 mL (2.1) 27 mL (1.8) 29 mL (1.9)

End-systolic volume 17 mL (1.1) 30 mL (2.0) 28 mL (1.8) 28 mL (1.8)
Coefficients of variation (and standard deviation)

Ejection fraction 8.5% (1.1) 9.5% (1.2) 16% (2.1) 12.1% (1.6)

End-diastolic volume 7.2% (0.9) 6.2% (0.8) 7.7% (1.0) 7.8% (1.0)

End-systolic volume 14.2% (1.9) 11.9% (1.6) 13.9% (1.8) 14.3% (1.9)

regional variability within the three patient subgroups,
except for the distributions of the end-systole regional
volume confidence limit.

Regional interobserver variability is presented in
Fig. 3. The yellow and red colored zones represent the
most variable zones and clearly correspond to the infun-
dibular and tricuspid areas. The infundibulum, although
smaller than the tricuspid zone, yielded very high Haus-
dorff distances (and therefore colored in red).

DISCUSSION

Short-axis cine-MRI has been demonstrated to be a valu-
able tool for assessment of RV function (1,2). However,
reproducibility of the required manual segmentation pro-
cess remains a concern. Therefore, this study was
designed to assess the interobserver regional variation in
a population constituted of three groups (normal, Fallot,
and PAH groups), representing a wide range of RV func-
tions and volumes.

In this study, the interobserver variability was within
the variability range previously described in the litera-
ture, thus confirming the good reproducibility of the
MRI cardiac volumetric measurements. Indeed, the ejec-
tion fraction limit of agreement (10.1% [9.9-10.3]) was
in the range of most reported studies (Catalano et al.;
Ref. 10: [6%—22%], Pattynama et al.; Ref. 5: 16%, Beer-
baum et al.; Ref. 8: 10.8%, Beygui et al.; Ref. 9: 8.6%).
Furthermore, our results were impaired by the high pro-
portion of PAH patients whose RVs were difficult to seg-

Ejection Fraction (%)

End-diastolic volume (m)

ment because of frequent paradoxical motion of the sep-
tum. In the two other subgroups, our results were 8.7%
and 9.4%, respectively, which is indeed very close to
values reported in the latest studies. Our global end-sys-
tolic and end-diastolic volume limits of agreement were
also close to recent comparable studies. Mooij et al. (19)
reported limits of agreement of 23.5 mL in a population
of 60 patients including 20 Fallot (vs. 28-29 mL in our
study). Omoumi et al. (20) recently reported much better
RV volume limits of agreement (end-systolic volume:
7.4—11.8 mL, end-diastolic volume: 14.6—20.4 mL). This
good result was probably due to the use, in their study,
of very specific and detailed segmentation rules,
although they did not report any dilated or hypertrophic
RV cases in their population (20 patients). However, this
emphasizes the importance of detailed consensual seg-
mentation rules for the RV. During the past years, several
strategies have been proposed to improve manual RV
segmentation reproducibility (11,12). These strategies
have all been based on the hypothesis that the difficulty
in separating the right atrium from the RV was predomi-
nant. To stem this difficulty and to allow a better atrio-
ventricular discrimination, authors have recommended
different acquisitions for each ventricle. Alfakih et al.
(11) obtained a slightly improved reproducibility with,
however, a significant bias, by using strictly axial views;
however, this strategy has not been generalized to other
investigative teams, mainly because it is time consuming
to perform two separate acquisitions for the functional
assessment of both the left and RVs. Strugnell et al. (12)

End-systolic volume (mi)
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FIG. 2. Bland and Altman diagrams of global interobserver RV segmentation reproducibility: ejection fraction, end-diastolic volume, and

end-systolic volume.
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Table 3
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Normalized Interobserver Variations Expressed as Volume Limits of Agreement and Modified Haussdorf Distances Between Contours in

Each Subgroup

Normal Fallot P2 PAH P2 Whole population
End-systole
Normalized limits of agreement (of end-systole volume)®
Apex 6% (0.4) 12% (0.8) 0.02 12% (0.8) 0.01 10% (0.7)
Mid-ventricle 26% (1.8) 19% (1.2) 18% (1.2) 19% (1.1)
Tricuspid zone 40% (2.7) 31% (2.1) 52% (3.5) 43% (2.9)
Infundibulum 27% (1.8) 38% (2.5) 18% (1.2) 28% (1.9)
Normalized Modified Hausdorff distances®
Apex 4% (0.1) 6% (0.2) 0.37 8% (0.3) 0.25 7% (0.1)
Mid-ventricle 13% (0.6) 11% (0.3) 13% (0.3) 12% (0.1)
Tricuspid zone 38% (0.9) 43% (0.8) 41% (0.9) 39% (0.3)
Infundibulum 45% (0.9) 40% (0.7) 39% (0.9) 42% (0.3)
End-diastole
Normalized limits of agreement (of end-diastole volume)®
Apex 9% (0.6) 13% (0.9) 0.14 11% (0.7) 0.84 11% (0.7)
Mid-ventricle 22% (1.4) 16% (1.1) 17% (1.1) 17% (1.3)
Tricuspid zone 46% (3.1) 35% (2.3) 46% (3.1) 43% (2.9)
Infundibulum 24% (1.6) 36% (2.4) 27% (1.8) 29% (1.9)
Normalized Modified Hausdorff distances®
Apex 5% (0.2) 6% (0.1) 0.89 5% (0.1) 0.78 5% (0.04)
Mid-ventricle 12% (0.4) 20% (0.7) 13% (0.5) 16% (0.2)
Tricuspid zone 36% (0.9) 38% (0.6) 50% (0.7) 42% (0.3)
Infundibulum 46% (0.7) 36% (0.6) 32% (0.7) 37% (0.3)
Global mean variation score (arithmetic mean of the four precedent lines)®
Apex 6% (0.2) 9% (0.3) 0.79 9% (0.3) 0.46 8% (0.2)
Mid-ventricle 18% (0.6) 17% (0.5) 15% (0.4) 16% (0.4)
Tricuspid zone 40% (1.1) 39% (0.8) 47% (1.2) 42% (1.0)
Infundibulum 36% (0.7) 38% (0.9) 29% (0.6) 34% (0.7)
The global mean variation score (corresponding to the arithmetic mean of other values) is reported at the end. Standard errors of the

mean are given between parentheses.
#Distribution compared to the rest of the population.

PData are expressed as percent because they were normalized to obtain a 0-100 scale.

suggested the use of modified short-axis views perpen-
dicular to a line from the centre of the pulmonary valve
to the apex of the RV. However, these authors did not
assess whether the improvement in segmentation repro-
ducibility obtained with this method was solely related
to a better delineation of the tricuspid area; indeed, this
could also have led to improved infundibular detection.
The originality of this study resides in the determina-
tion of the regional variability that causes global varia-
tion in the manual RV segmentation process. Our find-
ings reveal that the tricuspid and the infundibular areas
accounted for 42% and 34% of this variability. More-
over, the infundibulum yielded the highest “variability/
volume” ratio and the highest interobserver Hausdorff
distances; on the other hand, its contribution to global
volume variability remained lower than the tricuspid
zone because of its smaller volume (18% of the overall
volume). This result was quite unexpected as most
authors generally claimed that the tricuspid zone seg-
mentation was the main reason for these variations
(5,11-13,20). However, there was no objective evaluation
of the regional variability in these latter studies. The
infundibulum is usually considered relatively easy to
segment and highly reproducible because it is not trabe-
culated (under normal loading conditions) and its move-
ments are quite constrained by the proximity of the great
vessels (aorta and pulmonary artery). However, the pul-
monary valve is very difficult to depict because the

direction of the infundibulum may differ between stud-
ies and the pulmonary valve is usually visualised under
an oblique viewpoint (e.g., Fig. 1d: the observer chose to
exclude the higher portion of the inside volume although
the pulmonary valve itself cannot be visualised on this
slice). This difficulty is all the more important when one
must decide whether or not the higher slices (above the
tricuspid plane) contain some portion of the infundibu-
lum (e.g., Fig. 4d). This difficulty obviously depends on
RV morphology and, indeed, the infundibular GMVS in
end-systole was slightly decreased in the PAH group and
increased in the Fallot group. This is probably due to
two different reasons. (1) In the PAH group, ventricular
hypertrophy most likely contributed in helping to local-
ize the pulmonary valve at the end of the infundibular
myocardium. (2) In the Fallot group, the retrosternal
bulging patch was probably more difficult to delineate
because of artifacts from sternal wires. Indeed, this study
population was designed to cover a wide range of RV
function and volume, representing the variety of situa-
tions encountered in a typical cardiac magnetic reso-
nance practice.

The above results show that emphasis should be
placed on these two infundibular and tricuspid regions
in determining guidelines for RV segmentation to allow
a better comparison during longitudinal follow-up and/
or between centres, as required by the development of
cardiac MRI worldwide. Although it was not the purpose



Right Ventricle Regional Interobserver Variability

FIG. 3. Three-dimensional recon-
structions of typical RVs for each
subgroup (normal, Fallot, and PAH)
with a colored texture representing
the mean local interobserver dis-
tance (modified Hausdorff distance
between observers). The tricuspid
and pulmonary annuli are in grey
and black. [Color figure can be
viewed in the online issue, which is
available at wileyonlinelibrary.com.]
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of this study to establish such guidelines, our results
nevertheless underscore why RV segmentation remains
difficult. We recommend the use of some form of quality
control process (such as a comparison of LV and RV
stroke volume after considering the importance of poten-
tial valvular regurgitations, or, in a follow-up, compari-
son with the previous segmentation). When results are
discordant, modifying the basal and infundibular slices
segmentation should be considered. However, it is im-
portant to bear in mind that a segmentation process
implies a trade-off between two issues: (1) most of the
RV should be contoured and (2) other structures should
be avoided. In basal and infundibular slices, it may be
very difficult to find agreement on where the RV ends
because of partial volume effects or of uncertainty as to
the position of the valves as shown in Fig. 4. Guidelines

FREE WALL

SEPTAL WALL

could choose to privilege reproducibility and recom-
mend discarding these unreliable areas. This would
result in a better reproducibility without widely impair-
ing the significance of volume assessment. On the other
hand, guidelines could recommend an extended segmen-
tation with lower reproducibility. In any event, when
assessing RV volumes in a longitudinal follow-up, it is
of the utmost importance to refer to the choices made
during the preceding segmentations with regard to the
basal views and those above the tricuspid annulus.
Indeed, the segmentation of basal views is challenging
and time consuming for human observers and account
for 70-80% of the total variability. Furthermore, the test-
ing of automatic processing methods should not only
rely on RV mid-ventricular views, but the choice of basal
views should also be encouraged.
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FIG. 4. Examples of observer 1 (light) and observer 2 (dark) con-
tours illustrating the difficulties in manual RV contouring. These dif-
ficulties are mainly due to the detection of the pulmonary valve (a),
detection of the tricuspid annulus (a—c), separation of the infundibu-
lum and the pulmonary trunk in upper slices when the infundibulum
appears in oblique section (d). In image (a), the septum is large and
observer 1 decided that the adjacent right cavity was the RV
whereas observer 2 decided it was the atrium and selected a con-
tour based on the tricuspid annulus. In image (b), both observers
attempted to follow the tricuspid annulus but did not choose the
same contour. In image (c), observer 2 decided that the RV bulging
presented too much partial volume effect and should be discarded
whereas observer 1 chose to select it. In image (d), observer 1
identified a small portion of infundibulum whereas observer 2
thought it was the pulmonary trunk.

In conclusion, this study showed that the infundibular
and tricuspid regions play a similar role in the variability of
RV volume assessment by cardiac MRI, accounting for 34%
and 42% of the global variability in a wide range of RV vol-
umes and function. However, the infundibular region
yielded the highest interobserver topological distances and
its contribution to global variability remained lower than
the tricuspid region only because of the rather low volume
of the infundibulum. Therefore, emphasis should be placed
on these two areas, rather than only on the tricuspid zone,
when determining guidelines for RV segmentation.
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Discussion

Cette deuxiéme étude met en lumiere les limites principales de la méthode de référence pour
la mesure des volumes et de la fraction d’éjection du VD. Il s’agit d’une méthode manuelle qui
demande a l'opérateur du temps et de 'expérience. Une segmentation du VD nécessite environ 10 a
15 minutes. Il faut a notre avis compter une centaine de segmentations pour acquérir une expérience
suffisante. Malgré tout, la reproductibilité de la mesure de FE reste discutable avec une limite de
concordance de l'ordre de 10%, certes un peu meilleure pour les VD normaux. L’intérét principal
de cette étude a été de montrer I'importance de 'infundibulum dans les écarts de contourage entre
deux observateurs. La plupart des auteurs incriminaient la séparation VD-oreillette droite et nous
avons montré que la base et I'infundibulum jouaient un réle comparable et étaient responsables de
pres de 40% des écarts de contours chacun. Cette étude a aussi été I'occasion de prendre conscience
de l'intérét qu’il y aurait a développer un indice permettant de sélectionner les patients chez qui la
délinéation compléte du contour du VD serait utile de ceux chez qui elle n’est pas utile.

La troisiéme étude de cette thése propose un nouvel indice développé dans
le but décrit ci-dessus. Cet indice est basé sur la contraction longitudinale
et transversale du VD afin d’éviter les limites mise en évidence dans le
premier article.



Quatrieme partie

SLI : Un nouvel indice pour détecter
rapidement les dysfonctions
ventriculaires droites qui nécessitent
une étude précise a 'IRM
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Dans ce chapitre, nous proposons lutilisation d’un nouvel indice fonc-
tionnel appelé SLI qui permet de pré-selectionner rapidement les patients
adressés pour une IRM cardiaque et qui bénéficieraient d’une étude compléte
du VD. Cet indice permet d’épargner environ un tiers du temps médical de
post-traitement.

Puisque la méthode conventionnelle de mesure de la fraction d’éjection ventriculaire droite est
assez consommatrice en temps et présente des difficultés certaines (article 2, Partie III), nous avons
souhaité définir un indice simple et rapide qui permettrait de sélectionner les patients nécessitant
une délinéation compléte du contour de ’endocarde et ainsi de limiter le temps opérateur. Les
indices de contraction longitudinaux semblaient insuffisamment performants pour cela (article 1,
Partie II). Nous avons donc recherché un modele géométrique intermédiaire. Les modeles de type
Aire-Longueur ont naturellement attiré notre attention.

Cette étude a été réalisée en collaboration étroite avec le pole Imagerie du CHU de Nancy
(Pr Marie, Dr Mandry). Ma contribution personnelle & ce travail a été la conception de ’étude,
I'inclusion prospective des patients, la mesure de l'indice SLI et de la FE pour les 400 sujets,
I’analyse des données et enfin I’écriture du manuscrit.

Ce manuscrit a été soumis au Journal of Cardiac Magnetic Resonance, journal officiel de la
Société Internationale I’IRM Cardiaque (Society for Cardiac Magnetic Resonance) (SCMR).
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Résumé en francais

Contexte : Le « Gold-standard »pour évaluer la fraction d’éjection du VD est la ciné-IRM
en coupes petit-axe. Cependant, cette méthode nécessite une délinéation manuelle du contour de
I’endocarde qui est assez consommatrice en temps pour 'opérateur. Nous avons fait ’hypothése
qu’un indice simple pourrait étre utilisé pour repérer les patients avec FEVD altérée qui nécessite
une mesure précise de la FEVD et éviter a 'opérateur le tracé du contour endocardique des autres
patients dont la FEVD est normale. Deux indices fonctionnels couramment utilisés ont été testés :
La Fraction de raccourcissement surfacique (FAC) & partir d’une coupe petit-axe médiane et la
fraction de raccourcissement de longueur (SF) en coupe grand-axe-horizontal. Ces deux indices ont
été combinés pour constituer l'indice SLI = 1— (1 —FAC) x (1 —a x SF). a représente le gradient
de contraction longitudinal entre 'apex et la base.

Objectif : Notre objectif était de valider SLI en tant que nouvel indice pour prédire la dys-
fonction ventriculaire droite au cours d’un examen IRM.

Méthodes : 400 personnes ont été réparties en 2 groupes. Groupe A : 60 patients inclus
rétrospectivement dans le but de déterminer « par optimisation de l'aire sous la courbe ROC et de
calculer les seuils de SLI permettant de détecter une dysfonction VD avec une sensibilité de 100%.
Groupe B : 340 patients inclus de maniére prospective dans le but de tester le pouvoir prédictif des
indices SLI, FAC et SF pour prédire une altération de la FEVD (< 0,5).

Résultats : Dans le groupe A, la valeur optimale de « était 1,3 et le seuil de détection pour avoir
une sensibilité de 100% était 0,58. Dans le groupe B, les aires sous les courbes ROC pour SLI, FAC
et SF étaient 0,94, 0,87 et 0,81 respectivement (p < 0.001). La corrélation entre SLI et FEVD était
bonne (r? = 0, 64). Avec le seuil de 0,58, la sensibilité de SLI était 100% et sa spécificité 51%. Avec
le seuil optimal de 0,50, les sensibilité et spécificité de SLI étaient 85% et 89%, respectivement. SLI
aurait permis d’épargner 35% du travail de 'opérateur dans notre population sans induire d’erreur
diagnostique.

Conclusion : SLI combine deux mesures simples du ventricule droit et permet une améliora-
tion importante de 'efficacité du post-traitement manuel en pré-sélectionnant les patients dont le
ventricule droit nécessite une analyse complete. Le temps-opérateur est ainsi amélioré d’environ un
tiers.
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Background

Abstract

Background : Short axis Cine-MRI has become the gold-standard to measure Right
Ventricular Ejection Fraction (RVEF). However, it requires a time-consuming manual
contouring of the endocardium. We hypothesized that a simple index could be used
to detect patients with abnormal RVEF who do require a precise RV study. Two RV
function indices were tested: Fractional Area Change (FAC) in a mid-ventricular short-
axis slice and Shortening Fraction (SF) in the horizontal long-axis view. They were
then combined to obtain the Surface-Length Index: SLI =1— (1 - FAC) x (1 —aSF). «
represents the basal-to-apex gradient in longitudinal contraction. Our Objective was to
validate SLI as a new index predicting right ventricle dysfunction during a cardiac MRI
examination. Methods : 400 persons were included into 2 groups. Group A: 60 patients
retrospectively included to determine a by optimization of the area under ROC curves
and SLI thresholds to obtain 100% specificity. Group B: 340 patients prospectively
recruited to test SLI, FAC and SF capacity to predict RVEF alteration (<0.5). Results :
In group A, the optimal a value was 1.3 and SLI detected all altered RV with a threshold
of 0.58. In group B, SLI, FAC and SF area under the ROC curves were 0.94, 0.87 and
0.81 (p<0.001). SLI and EF correlation was good (r? = 0.64). With the optimal threshold
of 0.50, SLI yielded sensitivity and specificity of 85% and 89%. With the 0.58 threshold,
SLI yielded sensitivity of 100% and specificity of 51%. SLI would have spared 35% of
the operator time in our population, without inducing any diagnostic error. Conclusion
: SLI combines two simple RV measures, and brings significant improvement in post-
processing efficiency by pre-selecting RV which require complete study. The operator
can thus spare 1/3 of his time.

Keywords : Right Ventricle, Ventricular function, Rapid detection, Post processing time

MRI [2, 3].

This process however requires man-

Right ventricular (RV) dysfunction may lead to
dramatic diagnostic and prognostic consequences.
Assessing RV function is therefore useful in the
clinical management of patients with cardiopul-
monary disorders [1]. The gold standard for RV
function assessment has become short-axis cine-

ual segmentation of the RV endocardium which
is more time consuming and associated with a
lower reproducibility than the contouring of the
left ventricle, as already established in previous
studies [2-4]. Tt is therefore difficult to recom-
mend an unconditional computation of RV ejec-
tion fraction in a population with low prevalence



of RV dysfunction. The purpose of this study was
to define a simple index able to rapidly detect RV
with altered function. These RV should be pre-
cisely contoured in order to accurately measure
their ejection fraction (EF) but the other RV could
be spared. Many indices have already been devel-
oped to estimate RV function, both in MRI and
echocardiography. For example, Tricuspid Annu-
lus Plane Systolic Excursion (TAPSE) and Frac-
tional area change (FAC) have been proposed a
long time ago with reasonable results [5, 6]. With
the advent of new echocardiographic techniques
such as tissue Doppler and speckle tracking many
other indices have been proposed [1, 7-9]. How-
ever, these indices usually based on a single view
and focused on the RV longitudinal contraction
are not efficient enough when RV deformations
are too important [10, 11]. Recently, longitudinal
contraction indices have been shown not to corre-
late to RVEF in a population of young Tetralogy
of Fallot [11]. We designed this study to check
the ability of two of these indices assessed in two
perpendicular views (RV longitudinal shortening
fraction : SF and FAC) to predict altered EF.
Because we expected these simple indices to be
insufficient for our purpose, we also tested a com-
bination of this two indices that we called SLI
(Surface-Length Index) which definition was based
on the crescentic shell model proposed by Aebis-
cher et Czegledy in 1989 [12]. SLI combines both
short-axis FAC and horizontal long axis SF as il-
lustrated in Figures 1-3. We chose a short-axis
view positioned in the mid-ventricle because this
part of the RV is the easier and the more repro-
ducible to contour [4]. SLI definition is justified
in Appendix A. This study was designed to verify
prospectively the ability of SLI, FAC and SF to
detect RVEF alteration in a large population.

@ — w systole

$ ¢

@ @ w diastole

1-AVN = (1-AS/S) x (1-ALL)

Figure 1: Principle of the Surface-Length Index.
Ejection Fraction can be approximated as a func-
tion of the Short-axis Fractional Area Change and
the Longitudinal Shortening Fraction.

Methods

Population

A first group (Group A) of 60 patients was con-
stituted by the retrospective inclusion of adults,
referred in 2009 for a cardiac MRI in our centre
with three various situations chosen to obtain a
wide range of RV functions and shapes. It was
therefore composed of 3 subgroups of 20 consec-
utive patients. The normal subgroup (group Al)
included adults with no segmental abnormality at
visual analysis of RV and LV during MRI exam-
ination (in particular, indexed end-diastolic vol-
ume less than 100 mL for females or 110 mL for
males, ejection fraction greater than 54% for the
LV and 50% for the RV, LV indexed mass less
than 60 g for females or 72 g for males and no
RV hypertrophy mentioned in the MRI report).
These indexed thresholds have been adapted from
Alfakih et al. [4,13]. In this normal group, body
mass index was less than 25 kg/m?2 and blood pres-
sure was less than 130/70 mmHg. The two other
groups involved patients referred for a systematic
control of either: (group A2) a repaired tetral-
ogy of Fallot with dilated right cardiomyopathy
(septal defect closure and infundibular enlarge-
ment in infancy) or (Group A3) a documented
precapillary pulmonary hypertension (mean arte-
rial pressure = 42 + 17 mmHg documented at a
cardiac catheterization performed no longer than
1 week prior to the MRI). This pulmonary hyper-
tension was related to pulmonary embolisms in
five cases, emphysema or chronic obstructive pul-
monary disease in seven cases, to connective tissue
diseases in three cases or with left-sided heart dis-
ease in one case, and of an idiopathic origin in
four cases. Group A, used to calibrate our for-
mula, chose a threshold and to compute repro-
ducibility, comprised subgroups Al, A2 and A3.
A second group (group B) of 340 patients was
constituted by the prospective inclusion of consec-
utive adults, referred to our centre for a cardiac
MRI between May 2009 and January 2012. The
inclusions in this second group took place just af-
ter the images were acquired and before any post-
processing with the following inclusion criteria :
subject referred for cardiac MRI because of either
(subgroup B1) a known or suspected RV disease
(such as Arythmogenic right ventricle dysplasia,
Pulmonary hypertension, Tetralogy of Fallot...) or
(subgroup B2) another known or suspected disease
for whom the assessment of LV function was asked



(for example LV disease such as dilated or hyper-
trophic cardiomyopathy...). No contraindications
for cardiac MRI such as claustrophobia, obesity or
cardiac devices. No major image quality impair-
ment (related to arrhythmia or inadequate breath
holding). The patients were prospectively enrolled
during times the investigators were available. The
inclusions went on until the sample size reached
340. Two sub-groups B1 and B2 were constituted
as previously described. This non-interventional
study complied with the Declaration of Helsinki
regarding medical research on human subjects.
The study protocol was approved by the institu-
tional review board of Nancy University Hospital
(CRENHU).

MRI image recording

MRI studies were performed on a 1.5 T GE MRI
system Signa Hdxt (GE Medical Systems, Mil-
waukee, WI) with subjects in the supine position
and using an eight-element cardiac phased-array
coil. Localizing scans were initially recorded for
determining LV long-axis orientation. For analy-
sis of RV function and SLI assessment, a stack of
10-14 contiguous short-axis slices, encompassing
all the RV volume, and a single horizontal long
axis view were recorded using an ECG-gated bal-
anced steady-state free precession sequence and
during end-expiratory breath-holds. Main acquisi-
tion parameters were as follows: 8 mm slice thick-
ness, 3.3—4.1 ms repetition time, 1.3—1.7 ms echo
time, 45° flip angle, 10-16 k-space lines per seg-
ment (depending on breath-holding capacity), 30
phases per cardiac cycle with view sharing, field-
of-view adjusted to anatomy and ranging from 32
to 38 cm, and a 224x224 matrix. When breath-
holding capacities were overcome, parallel imaging
was used.

RV contour and measurements

RV contours and measurements were performed
with a dedicated software: MASS Analysis Plus
software package version 6.0 (MASS Analysis
Plus, Leiden, The Netherlands). The studies
were rendered anonymous and submitted to a se-
nior physician (L.B.) experienced in cardiac MRI
and blinded to all patient data. This observer
defined the time frames corresponding to end-
diastole and end-systole visually on the horizon-
tal long axis views. Then, three different mea-
sures were recorded, after a manual optimization

of images contrast : 1) The distances between the
RV apex and the tricuspid valve were measured
and recorded in both end-systole and end-diastole.
The observer positioned 3 points corresponding
to the lateral and septal insertions of the valve
and the RV apex. MASS software automatically
traced the line joining the valve insertions and the
line joining the apex to the centre of the tricus-
pid valve both in end-diastole and end-systole, as
shown in Figure 2a and 2b. The observer mea-
sured the length of these longitudinal lines and
SF was computed : SF = (Lengthend—diastole —
Lengthend—systole)/Lengthend—dmstole

SF = 1-80/96 = 0.166

FAC = 0.364 &
SLI=1-(1-FAC)(1-1.3xSF)=0.50

Figure 2: Illustration of SLI assessment. In the
long axis horizontal views, the operator measured
the length of the ventricle in end-diastole (A) and
end-systole (B). In the short-axis views, the op-
erator contoured the RV in end-diastole (C) and
end-systole (D).

2) The RV mid-ventricular FAC was then com-
puted by contouring in end-systole and end-
diastole the RV endocardium in only one slice as
presented in Figure 2c and 2d. This slice was se-
lected as the most basal slice showing both papil-
lary muscles (mitral pillars) in end-systole as illus-
trated in Figure 3. The choice of a mid-ventricular
slice was justified by the results of a previous study
[4] showing that this part of the RV contouring was
the most reproducible. The RV ejection fraction
mentioned in MASS report (with only one slice
segmented) was recorded as RV mid ventricular
FAC.

3) The whole RV ejection fraction was thereafter
computed in a conventional manner after manual
tracing of the RV endocardial contours. This trac-



Figure 3: Ilustration of the choice of the short-
axis slice used to compute SLI. Three consecutive
short-axis views in end-systole are presented : the
upper one (A) is too basal because the papillary
muscles are not visible. This slice was not chosen.
The middle one (B) is the first one to show two
papillary muscles (white arrows) and was there-
fore selected. The third one (C) was not selected
because (B) was more basal.

ing was performed on the end-diastolic and end-
systolic images with the help of the corresponding
cine loop movies. Papillary muscles, moderator
band, and trabeculations were considered to be
included within the RV cavity as previously de-
scribed [4].

In order to evaluate the inter-observer repro-
ducibility of SLI and EF assessment, a second se-
nior physician (D.M.) blinded to other results per-
formed another offline assessment of SLI and EF
using the same method on group A.

Statistical analysis

Descriptive data were reported as means and stan-
dard deviations. Characteristics of the population
were compared between subgroups with ANOVA.
To define the constant value «, several Receiver
Operating Characteristic (ROC) curves were com-
puted on Group A with different values of « vary-
ing empirically from 1.0 to 1.5 with a step of 0.1.
A value of 50% was chosen to discriminate the nor-
mal and the altered RV EF as previously described
[4,13,14]. « was chosen as the value optimizing the
Area Under the Curves (AUC) of the ROC curves
within Group A. The lowest threshold yielding a
100% sensitivity for SLI was selected from the
ROC curve analysis in group A. To verify our
main hypothesis that a combination of FAC and
SF would provide a better diagnosis of RV EF al-
teration, three ROC curves were computed within
Group B for FAC, SF and SLI and AUC were com-
pared. The sensitivity and specificity of SLI were
computed within group B with the threshold cho-
sen within group A. To compare the number of RV
studies that would have been spared by using one
of the 3 methods within group B, the thresholds
to obtain sensitivity of 100% for the three meth-
ods were computed and the number of patients
that would have been detected as normal by SLI,
FAC and SF with these thresholds were compared.
ROC curves were also computed for SLI in each
subgroup Bl and B2. The area under the curves
for both subgroups were measured and, for each,
two cutoffs were chosen to determine thresholds
yielding Sensitivity (Se) of 100% (above which RV
are surely normal and should not be contoured)
and thresholds yielding the best Younden indexes.
Specificity (Sp), sensitivity and Youden’s index
(Sp+Se-1) were computed using these cutoff val-
ues. The inter-observer reproducibility of SLI and
EF assessment were assessed on Group A and rep-



resented on a Bland and Altman diagram [15].
Limits of confidence were computed for SLI and
EF as 1.96 times the standard deviation of the
difference between two measures. The correlation
between MRI-computed ejection fractions and SLI
was tested by Spearman rank correlation test and
Pearson linear regression analysis. A computed
value of EF (called EFc) was deduced from the
regression equation to express EFc as a function
of FAC and SF, because we felt that most physi-
cians would be more familiar with the notion of EF
than with a new index with new units. Statisti-
cal analysis was performed using Medcalc version
10.2 (MedCalc Software, Belgium). A p<0.05 was
considered to be statistically significant.

Results

The main characteristics of our population is
reported in Table 1. Group Bl (RV disease)
was constituted of 118 persons whereas 222 per-
sons were included in Group B2 (other disease).
Weight, size and age were not significantly differ-
ent between subgroups A, Bl and B2. RV EF was
lower in Group A and Group B1 (suspected or real
RV disease) than in Group B2 (other disease).
The AUC of ROC curves for different o val-
ues are presented in Table 2. The « value chosen
thereafter was o = 1.3. The SLI threshold yield-
ing a sensitivity of 100% in group A was 0.58.
With the EF-threshold of 50% to separate nor-
mal from altered RV EF, Group B population was
divided into 235 normal RV EF and 105 altered
RVEF. The ROC curves of FAC, SF and SLI for
predicting altered RV EF are reported in Figure
4. SLI allowed a better diagnosis of RV EF al-
teration than both SF and FAC (AUC = 0.94 vs
0.87 for FAC and 0.84 for SF, p < 1073). The dif-
ference between FAC and SF was not significant
(p=0.324). The number of correctly detected nor-
mal RV with the three indexes are reported in Ta-
ble 3. The capacity of SLI to detect non altered
RV is better than the combined use of FAC and
SF (120 studies instead of 544-27). SLI sensitivity
in group B with the 0.58 threshold derived from
group A analysis was 100% and the correspond-
ing specificity was 51%. The ROC curves of SLI
used to detect altered EF in both subgroups Bl
and B2 are represented in Figure 5. The Area
Under the ROC Curve were 0.94 within both sub-
groups B1 and B2. The SLI-threshold optimizing
the Younden index, derived from the ROC curve

analysis, is 0.50 in both groups. With this 0.50
threshold, the SLI Younden index is close to 0.73
with sensitivity of 89% and 88% respectively for
groups B1 and B2, and specificity of 85% in both
groups. With the SLI threshold of 0.58, SLI sensi-
tivity in group B1 and B2 was 100% and its speci-
ficities was 51% in group Bl and 52% in group
B2. Using SLI with the 0.58 threshold in group
B2 would have spared the operator 38% (84/222)
of the cases. The contingency tables for both
SLI-thresholds are reported in Table 4. The re-
producibility of SLI in group A is illustrated by
Bland and Altman diagram presented in Figure
6. SLI limit of confidence is 7.9% [7.7-8.1] versus
10.1% [9.9 — 10.3] for EF on the same popula-
tion with the same observers. The linear regres-
sion of SLI versus EF is represented in Figure 7a.
The Spearman’s coefficient of rank correlation is
p = 0.74(p < 107%). The coefficient of determi-
nation is 72 = 0.64(r = 0.80"p < 107°). The
regression equation is SLI = 0.054 + 0.91 x EF.
From this regression equation, the following equa-
tion could be derived : (EFc means EF computed).
The linear regression of EFc and EF is represented
in Figure 7b. Its coefficient of determination is
r?2 = 0.63(r = 0.79°p < 107%). Its residual stan-
dard deviation is 0.08. Two thresholds are shown
on Figure 7b : with a threshold of 50% for EFc
only 7 patients (out of 340) with altered EF were
missed whereas with a threshold of 58%, every al-
tered RV are detected in our population.

Comparison of FAC, SF and SLI for detection of altered RVEF
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Figure 4: SF, FAC and SLI ROC Curves to predict
altered RV EF (EF<50%) within group B.
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Correlations computed

within Group B : (A) EF vs SLI (r 2 =0,64; p<0.001) ; (B) EF vs EFc (r 2 =0,63; p<0.001).
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Figure 5: ROC curves for SLI in group B1 (RV
disease) and Group B2 (other disease).

Discussion

Precise assessment of RV ejection fraction is
mandatory in many situations. It may contribute
to the diagnosis of complex pathologies such as ar-
rhythmogenic right ventricular dysplasia (ARVD)
and is very often a very important element of the
prognosis in many pathologies such as cardiomy-
opathies, pulmonary hypertension, or congenital
heart diseases [1]. Indeed, RV dysfunction devel-
ops in many of these situations and leads to con-
siderable morbidity and mortality [1, 16]. This
assessment usually requires a cardiac MRI which
is now considered as the gold-standard [2]. How-
ever, this precise assessment is very time consum-
ing and challenging especially when the tricuspid
valve and infundibulum are concerned [4]. There-
fore we tried to develop a simple index to predict
altered RV function with a good negative predic-
tive value, able to spare the MRI operator time
by indicating which RV should be carefully stud-

ied and which one could be considered as normal.
Many studies have explored the idea of approach-
ing RF EF [17] by geometric measurements usu-
ally in one single plane (TAPSE, FAC for exam-
ple). Recently we proved that a single plane ap-
proach was insufficient in difficult situations such
as post-operative Tetralogy of Fallot and recom-
mended the use of two planes [11]. This present
study confirmed that single-plane approaches were
indeed less efficient. The combination of a surface
and a length has already been proposed [16-20]
and this type of indices are usually called Area-
Length indices. They were first developed in the
scope of multi-planar views obtained from the
catheterisation laboratory and to the best of our
knowledge, these indices have never been tested in
the MRI domain. Among these modelisations, we
selected the crescentic shell method proposed by
Aebischer et Czegledy in 1989 [12]. This model is
based on a crescent shape hypothesis but can be
easily suitable to other RV shapes because we use
it in a restrictive manner and only try to assess
RV EF (instead of RV volumes). Focus has not
been placed on the exact value of RV volumes but
on their variations within a cardiac cycle. There-
fore, we hypothesized that this model was suitable
to whatever RV shape as soon as this shape re-
mains globally preserved within the cardiac cycle,
which means as soon as the contraction is nearly
the same in every spatial direction. This assump-
tion is not strictly verified for two reasons. The
first one is that there is a gradient for the base to
the apex in the longitudinal contraction. Because
the apex contracts more than the base, the shape



of the RV is not constant during the cardiac cy-
cle. We took this element into account and this led
us to introduce the « corrective coefficient. The
second situation is obviously when RV presents
very local dysfunctions such as non massive RV
infarction or infundibular patches. It was there-
fore expected that several false negative RV would
be found. This study was designed to verify in a
prospective manner our hypothesis on a non se-
lected population of patients undergoing a cardiac
MRI exam in our centre. Because our hospital is a
recognized reference centre for various pathologies
such as pulmonary hypertension, congenital heart
diseases and adult rhythmic cardiac diseases these
various diseases are over-represented in our study
population. This particularity explains the quite
high prevalence of RV dysfunction in our popula-
tion and the rather important size of group Bl:
35% (118/340) (patients with suspected or known
RV disease). It should not be seen as a limitation
of the study for in a more conventional popula-
tion with a lower prevalence, the negative predic-
tive value of SLI would be even better. Our re-
sults are encouraging for the geometric model we
chose and adapted led us to a new index which
yields a better specificity than the successive use
of both FAC and SF (120 normal RV correctly
detected instead of 27+54, as reported in Table
3). This implies that our geometric hypothesis are
globally consistent. We propose two possible us-
ages of SLI depending on the situation : 1) When
patients are referred for cardiac MRI with indica-
tions that do not require a complete RV study, SLI
could be used with the 0.50 threshold in order to
efficiently select altered RV that would not have
been diagnosed otherwise. These RV should ben-
efit from a complete contouring. In this situation
SLI yields a specificity and a sensitivity of 85-89%
and in our sample (in group B2) a negative predic-
tive value of 96% and a positive predictive value
of 66%. The application of this method within
group B2, would have led the operator to contour
34% (76/222) of the RV instead of none. The in-
crease in operator time would have been very effi-
cient and would have allowed the diagnosis of 50
altered RV out of 57. However, this threshold of
0.50 has been computed on group B and the study
did not comprise any verification of this threshold
in another patient group. Therefore its validity is
not proven even if the ROC curves analysis gave
the same thresholds for both group B1 and B2. 2)
When patients are referred with indications that

do not require a RV complete contouring but for
which the RV function assessment is desirable, SLI
should be used with the 0.58 threshold in order to
quickly detect normal EF RV and to concentrate
only on the other ones. With this higher thresh-
old, SLI yields a 100% sensitivity. The application
of this method within group B would have avoided
the complete RV manual segmentation of 35% of
the studies (120/340). It would have spared 30
hours of medical time, on the basis of a 15 minutes
per patient segmentation, without any lose for the
patients. This result should be emphasized when
medical time is becoming more and more precious.
In a population with low RV disease prevalence,
the gain in operator time would be close to 50%
(84/165 in group B2) . SLI is very reproducible
with 95% limits of concordance lower than EF.
This was expected because we selected a short-axis
view in a very reproducible region [4]. This region
is also the easiest to automatically segment and
hence SLI could probably be semi-automatically
calculated in the future. Limitations to the study:
As previously stated, our centre is reference centre
for various RV diseases and our population may
not be strictly representative of the general popu-
lation. However, this would result in an increased
prevalence of altered RV and therefore it would pe-
nalize SLI performances. We understand that SLI
may appear as a totally new index with unfamil-
iar units. This is why we propose the use of EFc
which is derived from SLI but tends to represent
EF. This index would probably seem more familiar
to most physicians even if its formula is more com-
plex. Some situations imply a complete contour-
ing of the end-diastolic RV even if RVEF is normal
(for example to compute the end-diastole volume
in case of ARVD or Tetralogy of Fallot). We did
not take these cases into account in our study but
it would limit the benefit of our method. In Con-
clusion, SLI (and its derived EFc) are easy and
quick MRI-indices predictive of RV ejection frac-
tion alteration with a good reproducibility. They
may be used according to the situation with dif-
ferent thresholds yielding excellent sensitivity or
specificity. It can be therefore used in first inten-
tion to spare the RV segmentation time on many
situations.

List of abbreviations:

AUC Area under the Curve



EF Ejection Fraction

FAC Fractionnal Area Change

LV Left Ventricle

MRI Magnetic Resonance Imaging

SF Shortening Fraction

RV Right Ventricle

SLI Surface Length Index

ROC Receiver Operating Characteristic
RV Right ventricle
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Appendix A

The RV volume has often been approximated by
area-length methods [12,18,21,20]. These methods
postulate that there is a proportional ratio (usu-
ally close to 2/3) between RV Volume, its length
(L) and it’s basal short-axis area (A).

V=ecxAXxL (1)

Let Xd and Xs be the value of X (X being one
of the variables V, L or A) in end-diastole and in
end-systole. By definition,

EF =AV)V =1-V,/V,
FAC = AAJA=1— A,/Aq
SF=AL/L=1-L/Lq

(142) e BF =1 — XA ¥ L)

(CXAdXLd)
As L,
EF_l—A—de—d (5)

(3+4+5) < EF =
1-(1-FAC)(1 - SF) (6)
However, the area-length models are based on
the hypothesis of isotropic contraction : The
shape of the ventricle is not modified by the con-
traction, only its size is. It has been proved that
this hypothesis is not verified and many studies
have shown the existence of a longitudinal con-
traction gradient from the basal segments (which
contract less) to the apical segments (which con-
tract more). We applied the calculus presented
above with a more complex model proposed in
1989 by Aebischer and Czegledy (12) called cres-
centic shell model and introduced the notion of
contraction gradient from base to apex. This led
to the introduction of a correction factor « in the
longitudinal member of the formula with « slightly
greater than 1:

EF =1—((1-FAC) x (1—aSF)) ()



Table 1: Population main characteristics.

Group A Group Bl Group B2 p*
RV disease
Sample size n=60 n=118 n=222
Age (y) 44y (19) 45y (21,7) 43y (19,7) 0,56
Weight (kg) 72kg (18)  70kg (20) 73kg (19) 0,31
Size (cm) 167cm (9) 166¢cm 168cm (11,5) 0,13
(11,5)

RV EF (%) 48% (10)  49% (11) 52% (11) 0,02
Reason for cardiac MRI : (n)

Known or suspected RV disease n=118

- ARVC or suspicion n=33

- Pulmonary hypertension n=20 n=51

- Tetralogy of Fallot n=20 n=32

- RV myocardial infarction n=1

Other disease n=20 n=222

- Myocardial infarction n=35

- Cardiomyopathy or suspicion n=102

- Acute myocarditis or suspicion n=42

- Left valvular disease n=24

Quantitative data are presented as : mean (SD)

* Comparison of means between the three subgroups by ANOVA
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Table 2: Area Under the ROC curves for detection of altered RVEF in group A with Surface

Length Index using different values of .

o 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5
AUC 0,839 0,854 0,866 0,879 0,877 0,787

Legend : AUC = area under the curve , ROC = Receiver Operating Characteristic
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Table 3: Capacity of SLI, FAC and SF to detect RV with normal EF, without inducing any

diagnostic error in group B.

method SLI FAC SF
Number of spared RV studies
120 (35%) 54 (16%) 27 (8%)
n, (%)
Number of RV with normal EF 235 235 235
P rti fN 1 RV detected
roportion of Norma etecte 51% 3% 1%

(specificity of the method)

Legend : FAC = Fractional Area Change , SF = Shortening Fraction
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Table 4: Contingency table of SLI versus EF with EF-threshold of 50% and two different

SLI-thresholds chosen to obtain 100% sensitivity or the best Younden index.

Group B1 Group B2
EF EF
Sp Se Y Se Y
<50% =50% <50% =50%
Ry <0,50 43 10 50 26
85% 89% 0,74 85% 88% 0,73
SLL >0,50 5 60 7 160
RV <0,58 48 34 57 81
52% 100% 0,52 51% 100% 0,51
SLI >0,58 0 36 0 84
total 48 70 57 165

Legend : Sp = specificity, Se = sensitivity, Y = Younden index (Se+Sp-1)
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Discussion

Apres avoir présenté de maniere non exhaustive une liste pourtant assez conséquente d’indices
fonctionnels appropriés au VD, il peut paraitre paradoxal de souhaiter allonger encore cette liste
avec un nouvel indice... SLI n’a pas vocation a compléter ou remplacer les autres indices fonc-
tionnels mais a bien été proposé dans le cadre de 'IRM cardiaque et dans le but de permettre une
pré-sélection rapide des patients qui nécessitent une étude complete du VD car cette étude est assez
consommatrice en temps médical.

Cet article appelle un certain nombre de commentaires :

1. SLI utilise deux indices géométriques bien connus (SF et FAC) et les combine selon une
formule ayant une justification géométrique afin d’obtenir un indice global plus sensible et plus
spécifique. L’apport de chaque indice (SF et FAC) étant relativement indépendant (puisque
analysant le mouvement du VD dans deux plans perpendiculaires), il était prévisible que
leur combinaison soit plus efficace pour détecter les dysfonctions VD. Ce résultat était donc
attendu.

2. SLI n’est pas directement adaptable a ’échographie puisque FAC est difficilement mesurable
en échocardiographie, avec une reproductibilité tres discutable. Par contre, les logiciels actuels
de « speckle tracking »pour 'analyse en 2D-strain permettent de mesurer de maniere assez
reproductible les variations de périmeétre [63]. Il existe une relation quadratique entre le péri-
metre et la surface d’une figure géométrique qui subit une déformation semi-rigide (rotation,
translation et homothétie). On peut ainsi définir un indice de fonction VD inspiré de SLI uti-
lisant le strain longitudinal et circonférentiel du VD en échographie. Nous avons déja présenté
un tel indice en 2010 au « Printemps de la Société Francaise de Cardiologie (SFC) »sous la
forme d’un poster (présenté page suivante). Nous avions alors défini un indice fonctionnel FI :
FI=1-(1-GCS)? x (1—-GLS) (GCS=strain circonferentiel, GLS=strain longitudinal) et
présenté des résultats sur une cohorte de 40 jeunes patients opérés dans I’enfance d’une tétra-
logie de Fallot. La faisabilité de I'indice était de 60% dans cette population et la corrélation
avec la FE intermédiaire (r=0.51). La faisabilité en pratique clinique courante de cet indice
fonctionnel a été jugée trop faible pour qu’il présente un réel intérét médical, cependant.
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INTRODUCTION

L‘évaluation de la fonction du ventricule droit en échographie reste encore un chalenge, malgré des progrés récents.
L’échographie 2D-Strain apporte la possibilité d’'une mesure fiable de la fraction de raccourcissement de segments (strain global
longitudinal : GLS) et de périmétres (strain global circonférentiel : GCS). @ o

Hypothéses : 1) La variation de volume des ventricules au cours du cycle w systole
cardiaque peut s’approximer a partir de la variation de longueur du ventricule et de '

la variation de surface de sa section. 2) La variation de surface d’une section de @ @ diastole
ventricule est proportionnelle au carré de la variation de son périmétre.

Définition : Indice Fonctionnel FI = 1 - (1-GCS)? x (1-GLS).
Objectifs : étude préliminaire, mesure de faisabilité et de reproductibilité et évaluation de la corrélation de Fl a la fraction
d’éjection (FE) estimée a I'lRM. Le choix d’une population pédiatrique de Fallot opérés se justifie dans une étude de faisabilité car
I'échographie de ces VD est difficile et leur fonction déja altérée permet une étude sur un spectre élargi de FE (30-65%).

METHODES

v'40 enfants (12a +/- 3a), recrutement prospectif monocentrique,
chirurgie avant 1 an.

1-AVIV = (1-AS/S) x (1- AL/L)

v'IRM : volumes ventriculaires mesurés en petit axe par la méthode standard
(b-SSFP, coupes jointives 8mm).

vETT: acquisitions petit-axe et 4 cavités standards. Figure 1 : Positionnement des régions d'intérét pour 'analyse spéculaire. Logiciel GE.
Analyse 2D-strain par logiciel GE (Figure 1). Mesures conventionnelles des GLS du VG et VD et du GCS du VG.
Utilisation du strain circonférentiel sur le VD.
Appréciation de la qualité du tracking (A=0OK, B=pb mineurs, C=pb importants).

RESULTATS

v’ La faisabilité de la méthode est correcte pour le VG (35/40 = 88%) mais plus limitée pour le VD (24/40 = 60%).
v La reproductibilité est comparable aux autres méthodes (limites de concordance = 5-10%).
v L’indice FI est assez bien corrélé a la fraction d’éjection mesurée a I'lRM (Figure 2).

VG : r=0.61, p=0.001, see=4.0, n=30
VD : r=0.51, p=0.03, see=4.8, n=19

Figure 2 : Corrélation entre FI (ordonnée) et FE (abscisse) pour le VG (a gauche) et le VD (a droite).
v'La qualité du tracking circonférentiel est intermédiaire 30% des cas dans le segment postérieur (limite du logiciel GE ?).
En ne prenant que les cas de qualité A : r=0.73; p<0.001, see=3.0, n=18

v'Le VD dilaté des Fallots ne tient pas toujours sur une seule coupe échographique : peut-on estimer GCS a partir de 2
coupes ? peut-on utiliser le strain radial (réputé plus robuste) ?

CONCLUSIONS

v'Robustesse de I’algorithme : Les hypothéses qui ont servies a la conception de Fl semblent assez robustes. La moindre
performance de I'estimation pour le VD s’explique par une moins bonne qualité d'image, un nombre inférieur de cas (a cause
de la dilatation majeures des VD de Fallot) et par la contraction des chambres de d’admission et de chasse (infundibulum) qui
ne sont pas proportionnelles a celle du reste du ventricule.

v'Avenir : Etude préliminaire de faisabilité & confirmer avec autres populations,
Existe-t-il un seuil de Fl (45%) permettant avec forte spécificité d’affirmer la normalité du VD?



72



Cinquiéme partie

Vitesses tissulaires en contraste de
phase
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Dans ce chapitre, nous abordons la mesure des vitesses tissulaires en
IRM et la problématique de la haute résolution temporelle.

De nombreux indices fonctionnels couramment utilisés en échocardiographie sont basés sur une
mesure des vitesses tissulaires en TDI. La possibilité de mesurer les vitesses en IRM a été mise au
point il y a plus de 25 ans [62] avec les acquisitions en contrastes de phase et pourtant les vitesses
tissulaires sont encore peu mesurées en pratique courante. La technique utilisé s’appelle Contraste
de Phase Tissulaire (Tissue Phase Mapping) (TPM). En effet, ’enregistrement des vitesses myo-
cardiques nécessite une résolution temporelle difficilement atteignable en IRM. La nécessité d’une
haute résolution temporelle est double :

1. certains mouvement myocardiques sont tres courts comme la contraction isovolumétrique du
VG responsable d’un pic de vélocité de I’anneau mitral d’environ 10 ms.

2. une résolution temporelle trop basse aboutirait a un lissage temporel des données de vélocité
et donc & une mauvaise mesure a la fois de la vélocité au pic et du délai avant le pic.

Il est possible d’obtenir en IRM contraste de phase une résolution temporelle a la hauteur de la
vitesse de déplacement des anneaux auriculo-ventriculaires, c’est a dire proche de 10-15ms, par
exemple avec un Temps de Répétition (TR) court proche de 5-6 ms, un seul « view per segment »et
pas de « view sharing ». En effet, la séquence de contraste de phase unidirectionnelle nécessite
deux acquisitions (une référence et une acquisition de vélocité), ce qui implique une résolution
temporelle a 2 TR. L’obtention d’une image complete de n lignes avec une Fréquence Cardiaque
(FC) exprimée en battements par minute nécessite donc un temps de n/FC minutes, soit pour
une image normale d’une centaine de lignes entre 1 et 2 minutes d’acquisition. De telles durées ne
sont pas compatibles couramment avec ’apnée. Il est probable que des techniques d’accélération
de Tacquisition permettront un jour d’accéder a la haute résolution temporelle avec des durées
d’acquisition plus courtes mais cela n’a pas encore été démontré. Peu d’auteurs se sont intéressés a
ce sujet. La littérature scientifique est dominée par les publications de I’équipe de Fribourg [51] qui
utilise une acquisition avec double gating respiratoire et cardiaque, utilisant un double navigateur
respiratoire et une optimisation du remplissage de ’espace K avec un "view sharing" intelligent
permettant d’obtenir une résolution temporelle théorique de 14 ms.

Nous avons souhaité étudier l'effet que causeraient sur les valeurs de vélocités mesurées les
artefacts de mouvement créés par une acquisition en respiration libre sans gating respiratoire. En
effet, la méthode proposée par I’équipe de Fribourg est difficile & mettre en ceuvre et ne permet pas
d’obtenir la vélocité sur I’ensemble du cycle cardiaque. Nous avons émis I’hypothese qu’une simple
acquisition en respiration libre avec calcul d’une moyenne de plusieurs excitations permettrait
d’obtenir des valeurs de vitesse tissulaires appropriées méme si les images en magnitude en seraient
altérées. En effet, une telle méthode serait simple & utiliser et fournirait, au prix d’une acquisition
un peu longue (Nombre d’Excitations (NEX)=3 impliqueraient prés de 5 minutes d’acquisition),
des images en magnitude et en vélocité un peu floues. Nous avons supposé que le flou de 'image
de phase (qui code pour les vitesses) serait modéré par rapport a celui des images de magnitude
car la nature élastique des tissus cardiaques prévient l’existence de gradient important dans le
champ de vélocité tissulaire (deux pixels voisins doivent avoir des vélocités proches au sein d’un
méme solide). L’objectif de cette étude était de vérifier cette hypothése en comparant les vitesses
mesurées a 'anneau en doppler tissulaire (échographie) et en contraste de phase (IRM) en haute
résolution temporelle et en basse résolution pour les ventricules gauches et droits de quelques
volontaires sains.
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Cette étude a été réalisée en collaboration avec le Centre d’Investigation Clinique-Innovations
Technologiques (CIC-IT) du CHU de Nancy. Ma contribution personnelle & ce travail a été la
conception de ’étude, 'inclusion prospective des sujets, la réalisation des échographies, la mesure
des vélocités en contraste de phase par le logiciel FLOW, ’analyse des données et enfin I’écriture
du manuscrit.

Ce manuscrit a été soumis au Journal of Cardiac Magnetic Resonance, journal officiel de la
SCMR.
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Résumé en francais

Contexte : La vélocité des anneaux auriculo-ventriculaires est couramment mesurée en doppler
tissulaire (TDI) et permet le calcul d’indices fonctionnels utiles. Les courbes de vélocités enregis-
trées comportent de tres fins pics dont la détection et la mesure nécessitent une haute résolution
temporelle. Le contraste de phase en IRM (TPM) est une méthode alternative a ’échographie qui
est souvent couplée a un gating respiratoire car la haute résolution temporelle a 'TRM requiert
de longues acquisitions. Cependant, une acquisition en respiration libre avec moyenne de plusieurs
acquisitions est possible.

Objectif : Notre objectif était de comparer les vélocités obtenues en doppler tissulaire, en TPM
haute résolution temporelle (HR-TPM) et en TPM basse résolution (LR-TPM) obtenue en apnée.

Méthodes : Les vitesses tissulaires a ’anneau des ventricules gauches et droits de 6 volontaires
sains ont été enregistrées en TDI et TPM avec haute et basse résolution temporelle. Les acquisitions
en HR-TPM ont été réalisées en 3 NEX. Quatre vitesses ont été mesurées par ventricule (pic de
londe E, A, S et de la contraction isovolumique) puis comparées au TDI. La reproductibilité du
TDI a aussi été calculée.

Résultats : La faisabilité des mesures a été de 100% en TDI et HR-TPM contre 75% en LR-
TPM. La précision des mesures en HR-TPM était bonne avec des coefficients de variation a 15%
pour le TDI et 19% pour 'HR-TPM contre 28% pour la LR-TPM.

Conclusion : La haute résolution temporelle obtenue par une simple moyenne des données de
vélocité sur plusieurs excitations en respiration libre permet de mesurer des vélocités tissulaires a
I’anneau proche du TDI pour les deux ventricules.
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Abstract

Background: Auriculo-Ventricular annuluses velocities are regularly assessed by Tissue
Doppler Imaging (TDI) and provide valuable functional indices. Tissue Phase Mapping
(TPM) in MRI is an alternative method for an extensive CMR exam. Such velocity
curves comprise very narrow peaks and temporal resolution seems important. This
study was designed to test the ability of conventional Phase Contrast sequence to cor-
rectly assess tissue velocities and to compare these velocities to TDI. The standard phase
contrast sequence was tested with conventional parameters (hereafter called LR-TPM
for Low temporal Resolution TPM) and with parameters tuned to increase temporal res-
olution (hereafter called HR-TPM for High Temporal Resolution TPM). Methods: Left
and Right auriculo-ventricular annuluses velocities were recorded on 6 healthy volun-
teers with TDI, HR-TPM and LR-TPM. Because HR-TPM implies longer acquisitions,
it was obtained by averaging of 3 excitations during free-breathing whereas LR-TPM
was recorded during breath-hold. Four velocities per ventricle (E, A, S and IVC waves)
were compared to TDI. TDI reproducibility was also assessed. Results: The IVC waves
were only visible in HR-TPM and TDI. The differences with the reference wave ve-
locities determined with TDI were higher (p = 0.02) for LR-TPM (28.1 + 2.9%) than for
HR-TPM (19.2+2.6%). These differences for HR-TPM were close to (p = 0.21) the coefii-
cient of variation of the measurements provided by TDI (14.8 £ 1.2%). Conclusion: High
temporal resolution tissue phase mapping may be achieved with conventional phase con-
trast sequence by a simple averaging of data during multiple-excitation acquisition in
free breathing and may be used to assess auriculo-ventricular annuluses velocities with
accuracy comparable to TDI for both ventricles.

Keywords : Phase Contrast, Tissue Phase Mapping, Left Ventricle, Right Ventricle,
Tissue Doppler Imaging, free-breathing

Content

Several functional indices based on speed of Tri-
cuspid or Mitral annuluses during cardiac cy-
cle can be measured by Tissue Doppler Imaging
(TDI). They have proven to be well related to
ejection fraction for both ventricles and to yield
a good prognostic value in various clinical situ-

ations [1,2]. Tissue phase mapping (TPM) has
been proposed as an alternative method to mea-
sure this velocity in MRI. Such tissue velocity
curves comprise very narrow peaks and tempo-
ral resolution could be the key point for correct
velocity assessment with TPM [3]. Low tempo-
ral resolution would hide small peaks and produce
a velocity averaging which would alter the maxi-



mum speed of these curves [4]. However, high tem-
poral resolution is difficult to achieve with MRI.
The minimum resolution is 2xTR because veloci-
ties are deduced from the subtraction of 2 phases
obtained with inverted gradients. Gradient Echo
TR can be as low as 5 ms and therefore temporal
resolution can reach 10 ms with no view sharing
and one view per segment. With an image of a
hundred lines and a heart beat rate of 65 bpm,
it would result in an acquisition duration close to
one minute and a half which is not achievable in
normal breath-hold. This difficulty may be over-
come by respiratory gating [5] and various accel-
eration techniques such as clever k-space acquisi-
tion strategy with view sharing [6]. We hypoth-
esized that high temporal resolution was the key
point to assess accurate velocities and that it could
be achieved with conventional phase contrast se-
quence. These sequences imply free-breathing and
therefore motion artifacts. However, we expected
that the impact of these artifacts on the velocity
curves would be small. The purpose of this study
was to assess the accuracy of velocity measures of
both auriculo-ventricular annuluses obtained with
conventionnal phase contrast sequence tuned for
High temporal Resolution TPM (HR-TPM) dur-
ing free-breathing with a simple signal averaging
and to compare them with TDI and Low tempo-
ral Resolution TPM (LR-TPM) obtained with the

same sequence with conventionnal parameters.

Methods

Study population

Six healthy adult volunteers (four males, two fe-
males) with no known cardiac disease were re-
cruited prospectively. The mean age was 31+ /-7
years. All the volunteers gave written informed
consent. This study complied with the Decla-
ration of Helsinki regarding medical research on
human subjects and was approved by the local
ethics committee. The volunteers had transtho-
racic Doppler-echocardiography and MRI exami-
nations the same day.

Doppler Echocardiography Protocol

All echocardiographic examinations were per-
formed using the Vivid 7 Ultrasound system (Gen-
eral Electric Vingmed Ultrasound, Horten, Nor-
way) by the same cardiologist, blinded to the MRI

results. The volunteers were in a quiet state with-
out sedation. TDI of the four-chambers (horizon-
tal long axis) view were acquired with electrocar-
diogram recording. The orientation was chosen
carefully to align the sample volume as vertical
as possible, in order to have accurate speed mea-
surements, as previously recommended [7]. The
Doppler sample volume was positioned at 1 cm of
the lateral insertion site of the valve leaflets and
adjusted as necessary to cover the longitudinal ex-
cursion of the annulus in both systole and dias-
tole (Figure 1b). Two data sets comprising three
consecutive cardiac cycles were recorded for each
ventricle. The data sets were anonymized and pre-
sented offline in random order to the same cardiol-
ogist blinded to all volunteer data. Four waves (E,
A, S and IVC, as shown in Figure 2) were iden-
tified with the EchoPAC software (EchoPAC PC
SW-Only V6.1.0, General Electric Vingmed Ul-
trasound, Horten, Norway): wave E correspond-
ing to passive ventricular filling in Early diastole,
wave A corresponding to Auricular contraction in
end-diastole, wave S corresponding to Systole and
wave IVC corresponding to IsoVolumic Contrac-
tion in the very beginning of systole. Peaks of
velocity were measured on three consecutive car-
diac cycles and the mean value was recorded, for
both ventricles and for both data sets.

\
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Figure 1: Position of the Regions of Interest used
to assess velocities in TPM (A: left), and TDI (B:
right). In TDI, the observer uses the 4 chamber
view presented in the upper part of the image to
position the sampling volume (between the two
bars) on the basal lateral segment of the right ven-
tricle and obtains immediately the shape of the
curve. In TPM, ROIs are positionned offline on
a short-axis view. The image presented here is in
end-diastole with High temporal Resolution and
presents blurring due to breathing motion during
acquisition.



MR Imaging Protocol

Cardiac MRI studies were performed on a 3T
Signa HDxt scanner (General Electric, Waukee-
sha, WI) with subjects in the supine position and
using an eight-element cardiac phased-array coil.
First, localizing scans were recorded to determine
left ventricle long-axis orientation. Cine phase-
contrast images were then acquired in a short-
axis slice positioned at the base of the heart in
end-systole (Figure 1). Two sets of data were ac-
quired: LR-TPM was acquired with 5 views per
segment as conventionnaly used in flow imaging
during a breath-hold close to 15 seconds and HR-
TPM was acquired with 1 view per segment during
free-breathing. The sequence was a 2D segmented
Fast Gradient Recalled Echo with one-directional
through-slice velocity encoding and used the fol-
lowing parameters: flip angle: 10-15°, acquisi-
tion matrix: 256x128, square field-of-view: 350-
400 mm, interleaved velocity encoding, TE/TR:
2.6-3.3/8.0-8.5 ms, Venc: 30 cm/s, NEX (repe-
titions): 1 (for breath-hold scan) or 3 (for free-
breathing scan). We chose an averaging of 3 NEX,
from our experience in free-breathing CINE ac-
quisitions [8,9]. ECG triggering was performed
by a custom patient monitoring system MagLife
(Schiller, Wissembourg, France) [10]. With these
parameters, temporal resolution for HR-TPM ac-
quisitions was 16 ms vs 80 ms for LR-TPM.
Data were reconstructed with 200 cardiac phases
and spatial resolution: 1.4-1.6 x 1.4-1.6 x 8
mm? using GE reconstruction algorithm. Data
were anonymized and submitted in a random or-
der to a cardiologist experienced in cardiac MRI
and blinded to all volunteer data. The velocity
analysis was performed using a commercial dedi-
cated software (FLOW 3.3 MR Flow Quantifica-
tion Software, Medis medical imaging system, Lei-
den, The Nederlands). No image-based velocity
offset correction technique was used. Two Regions
of Interest (ROI) were manually positioned in the
lateral segments of the left and right ventricles in
each of the 200 cardiac phases as shown in Figure
1. ROIs were chosen carefully to comprise at least
40 pixels in the DICOM images. For each ventri-
cle, the software computed a velocity curve with
mean and standard-deviation (as shown in Figure
2). The observer identified the different waves on
the curve and recorded the corresponding peak ve-
locity. To imitate the way velocities are deduced
from TDI curves, the operator recorded the mean

+ 2 SD velocity (in absolute value) in the ROI, ex-
cept when it was higher than the maximum value
in the ROI. In this case, the maximum value was
prefered, as illustrated by the following equation :
Velocity = min(mazyerei(V), meanyerei(V) +
25Dy eRroi(V)). The same peak velocities were
recorded: E, A, S and IVC.

Ventricule Gauche Ventricule Droit

o 200 400 600 800 1000 1200 1400
Trigger delay [ms]

600 800 1000 1200 1400
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Figure 2: Left and Right ventricles velocity curves
obtained from the same volunteer (top) with Low
temporal Resolution Tissue Phase Mapping (LR-
TPM), (middle) with High temporal Resolution
Tissue Phase Mapping (HR-TPM), and (bottom)
with Tissue Doppler Imaging (TDI). Names of the
peaks are mentioned (E, A, S and IVC).

Statistical analysis

Descriptive data were reported as means and
standard deviations. Feasibility of the measure-
ment of the peak velocities were compared by
Fisher’s exact tests. To assess the agreement be-
tween TDI and TPM, three Bland & Altman [11]
analysis were performed: between the two echo-
graphic measures (intra-observer reproducibility
of the echographic measurements) and between
echographic and both TPM measures (LR-TPM
and HR-TPM). We chose to use the 4 differ-
ent waves of both ventricle (E, A, S and IVC)
to guarantee a wide range of velocities (impor-
tant for the accuracy of Bland & Altman anal-
yses). Limits of confidence were computed as 1.96



times the standard deviation of the difference be-
tween two measures. For comparison with TPM,
the reference value used was the mean of both
echographic values. ANOVA was used to com-
pare inter-method differences in two cases: Echog-
raphy/Echography vs Echography /HR-TPM and
Echography/HR-TPM vs Echography/LR-TPM.
The correlations between TPM and TDI veloci-
ties were tested by Pearson correlation Z-tests and
linear regression analysis. All statistical analyses
were performed using R 2.10.1 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria). A typel
error risk a = 0.05 was considered acceptable. Be-
cause two ANOVA tests were performed, we used
a Bonferoni correction and p < 0.025 was consid-
ered statistically significant in this case.

Results

All the volunteers echocardiography parameters
were judged normal by the cardiologist with a
mean left ventricle ejection fraction of 64% [61-
68]. Examples of velocity curves obtained from
one volunteer by TDI and TPM are presented in
Figure 2. In HR-TPM all the peaks were detected
whereas IVC peaks were not detected in LR-TPM
(detection = 100% vs 75%, p < 1073). Bland
& Altman analysis was conducted on 40 velocity
peaks. Diagrams are presented in Figure 3. Com-
parisons of the 3 methods (TDI vs TDI, TDI vs
HR-TPM and TDI vs LR-TPM) are presented in
Table 1. The differences with the reference wave
velocities determined with TDI were significantly
higher (p = 0.02) for LR-TPM (28.1 +2.9%) than
for HR-TPM (19.2 £ 2.6%). These differences for
HR-TPM were close to (p = 0.21) the coefficient of
variations of the measurements provided by TDI
(14.8 £ 1.2%).

Discussion

We have demonstrated that the phase contrast
tissue mapping technique is reliable and provides
measurements of velocity peaks comparable to
echocardiography for both ventricles, provided
that the temporal resolution of the acquisition is
high. We hypothesized that temporal resolution
was the key issue. To improve temporal resolu-
tion we chose to increase the acquisition duration
without modification of spatial resolution. Longer
acquisitions imply free-breathing and blurred im-

ages with motion artifacts that can be decreased
by an averaging of several excitations. We ex-
pected that motion artifacts and blurring would
only minimally affect the peak velocity measure-
ments. Indeed, motion during acquisition pro-
duces blurring in both magnitude and phase im-
ages (as shown in Figure 1). However, the blur-
ring effect is probably less pronounced within the
velocity image of an elastic solid (such as heart tis-
sues), because it cannot accept too much stretch-
ing and prevents high variations within the veloc-
ity field. Heart contains different tissues creat-
ing a contrast in magnitude images but moving
at similar speed and thus beeing undistinguish-
able in velocity images. Therefore, tissue veloc-
ity information should be less altered by the blur-
ring than the magnitude images. This method
is very easy to implement and can provide rel-
atively accurate auriculo-ventricular longitudinal
velocity information comparable to TDI veloci-
ties measured in the same conditions. However,
it is not very efficient as it relies on repetitions.
Acceleration techniques [12-14] or real-time se-
quences [15] would be useful in this context to
achieve breath-hold compatible acquisition times
but current implementations are limited by low
temporal resolution. Several other methods have
already been proposed to achieve high temporal
resolution when assessing tissue velocity within
the heart. Some of them relied on the use of view
sharing and k-space segmentation [6]. Most re-
cent studies relied on navigators to prevent mo-
tion during acquisitions [4,5, 16]. They provided
3D velocity information useful to describe the my-
ocardial deformation [17] and able to discriminate
healthy volunteers from patients [4]. However, the
use of a double navigator provides incomplete ve-
locity curves (without end-diastole and beginning
of systole), thus preventing the measurement of
IVC. It also increases exam complexity. We have
proposed a simpler way to achieve high tempo-
ral resolution at the expense of motion artifacts
and blurred images. The algorithm used to mea-
sure velocities was designed to imitate the pro-
cess used when cardiologists perform TDI velocity
measurements: only the maximum velocity value
in the sampled volume is considered and outlier
values, represented by low intensity pixels in the
curve, are naturally rejected. Indeed frequent ve-
locity values appear brighter on the echographic
display and outliers (rare values) are naturally fil-

tered out by the observer. TDI measures were
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Figure 3: Bland & Altman diagrams representing

(Left) intra-observer reproducibility of TDI mea-

sures and comparisons between (Middle) TDI and HR-TPM and between (Right) TDI and LR-TPM.

Velocities unit is meter per second.

Table 1: Comparison of the three methods versus Tissue-Doppler Imaging (TDI).

TDI HR-TPM LR-TPM

Feasibility 100% 100% 75%
Bias 0.1 cm/s (0.3) NS 1.2 cm/s (0.4) 3.6 cm/s (0.5)
95% Limits of agreement 3.8 cm/s (0.1) 5.3 cm/s (0.1) 5.7 cm/s (0.2)
Coefficient of variations 14.8% (1.2) 19.2% (2.6) 28.1% (2.9)
Coefficient of correlation 0.88 (0.09) 0.79 (0.07) 0.71 (0.10)
Coefficient of variations per wave peak

Peak E 10% (1.7) 12% (2.7) 22.5% (4.5)

Peak A 15.4% (2.4) 18.1% (4.2) 32.9% (4.2)

Peak S 12.8% (1.7) 17.1% (4.4) 29% (5.8)

Peak IVC 20.8% (3.5) 29.6% (6.8)

Values are given as: Mean (SD).
Echographic reference was chosen as the mean of

both TDI measures for comparison with TPM.

Legend : NS = Non Significant, IVC = IsoVolumetric Contraction, TPM = Tissue-Phase Mapping,
HR = High-temporal Resolution, LR, = Low-temporal Resolution

considered as references in our study and we tried
to apply the same measurement process during
TPM measurements. Regrettably, our method re-
quires manual ROI positioning which can be time-
consuming with multiple cardiac phases (200 in
our study). This positioning needs to be carefully
done. In our experience, it can greatly affect the
measured velocities. However, an inappropriate
placement of a ROI leads to high standard de-
viations in the velocity curve and is imediatly de-
tectable by the observer. We checked our observa-
tions against previously reported tissue velocities
in healthy volunteers and found them to be in line
with literature [1,18]. In our population, the coef-
ficient of variation between HR-TPM acquisitions
and TDI was 19% which is close to what Jung et
al reported with a more complex technique [16].
The reproducibility of our TDI measurements was
close to the 9%-17% reported by Vinereanu et al
[19]. Phase contrast tissue mapping has been well

studied for the left ventricle. To the best of our
knowledge however, although our study was based
on a small population of healthy volunteers, this
is the first to report measurements on the right
ventricle. Free-breathing could also be a valuable
asset when assessing right heart behavior because
right ventricle pressures are lower and more de-
pendent on the breathing movement. Our study
suggests that TPM measurements may be less re-
liable than echographic ones (with higher confi-
dence limits and coefficients of variation and lower
correlation coefficients). However, this study was
not designed for this purpose and the significance
threshold was not reached. Furthermore, TPM
has many advantages compared to echography
such as the possibility to analyze velocity in 3 di-
rections [4,5,16] and to describe global heart dis-
placement [17].



Conclusion

In conclusion, we have demonstrated the impor-
tance of achieving a high temporal resolution when
assessing left and right ventricle longitudinal con-
traction velocities with TPM. This high-temporal
resolution may be achieved by a simple averaging
of signal during free-breathing acquisition. This
simple technique is easily implementable in clinic.
It provided relatively accurate velocity measure-
ments for both ventricles and was comparable to
TDI in our population. However, it was quite time
consuming and dependent on the manual position-
ing of ROI within the myocardium. It could ben-
efit from a motion correction algorithm to reduce
blurring and a registration algorithm able to prop-
agate the ROI across the cardiac cycle.
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Discussion

Cette étude préliminaire sur 6 volontaires sains présente de nombreuses limites. Son intérét
principal est de valider notre hypothése initiale, a savoir que la résolution temporelle est le parametre
clé pour la mesure de vélocités tissulaires myocardiques et que les artéfacts de mouvements causés
par une acquisition en respiration libre sans réelle correction de mouvement auraient plus d’impact
sur 'image en magnitude que sur les images en contraste de phase et sur les mesures de vitesse.

La méthode que nous avons utilisée nécessite le positionnement d’une région d’intérét sur le
myocarde concerné, ce qui est assez fastidieux étant donné le grand nombre de phases imposé
par la haute résolution temporelle (une résolution de 10 ms avec une fréquence cardiaque a 60
implique 100 phases minimum). Par ailleurs, les acquisitions sont encore rallongées par la nécessité
de multiples excitations. Il n’est donc pas question de proposer cette méthode en pratique courante.
L’avenir du TPM sera probablement plutét lié aux acquisitions en contraste de phase rapides telles
que vient de le proposer Biglino et al dans un autre contexte [3].

L’acces & une haute résolution temporelle permet en IRM de visualiser des mouvements du
myocarde jusqu’alors connus seulement des échographistes. Les pics de contractions isovolumiques
du ventricule droit par exemple sont bien visualisés (cf Figure 2 de Darticle). Cette étude préli-
minaire souléve de nombreuses questions. Nous avons mis en avant deux parameétres importants
influengant la qualité des mesures de vélocité tissulaire en IRM : la résolution temporelle et le flou
temporel lié aux mouvements respiratoires pendant 'acquisition. Cependant, d’autres parametres
sont peut-étre aussi déterminants et n’ont pas été étudiés dans cet article. Les cardiologues, dans
leur pratique échographique courante, utilisent deux types d’informations extraites des courbes de
vélocité : la mesure des pics de vélocité (comme dans P'article) mais aussi les délais entre les pics
avec notamment la mesure de 'indice MPI proposé par Tei et al [75]. Cependant, les courbes de
vélocité en IRM sont la moyenne d’acquisitions sur de multiples cycles cardiaques, au cours des-
quels se manifeste nécessairement une certaine variation de la longueur du cycle. Cette variation
est d’autant plus importante que le sujet est en respiration libre (arythmie dite « respiratoire »)
et qu'il est jeune (avec une influence plus importante du tonus vagal). Il est probable que le choix
du mode de reconstruction (de recalage temporel des données acquises sur des cycles cardiaques
différents) est fondamental. De nombreux modéles sont envisageables pour ce recalage temporel,
du modele linéaire simple ou éventuellement bilinéaire (qui dissocie systole et diastole) proposé par
Feinstein et al [20] & des modeles plus physiologiques. En effet, la phase cardiaque la plus dépen-
dante d’une variation de ’espace entre deux QRS est la méso-diastole. Il semble logique de ne pas
considérer la diastole comme variant linéairement avec la durée du cycle. Un modele cardiaque qui
prendrait cela en compte, permettrait de reconstruire des images moins bruitées en diastole et donc
probablement des courbes de vélocité plus justes. Nous avons effectivement noté une tendance a
une augmentation de I’écart-type des vélocités au sein de la région d’intérét étudiée en diastole (cf
Figure 2 de l'article, pour le VG).

Ainsi, trois pistes de recherche se dégagent pour améliorer la mesure des vélocités tissulaires en

IRM :

e la vitesse d’acquisition est un parametre important surtout si I’on souhaite réaliser une car-
tographie 3D des vélocités.
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e la correction des mouvements respiratoires

e 'amélioration du modele cardiaque permettant un meilleur recalage temporel des données
acquises sur des cycles cardiaques différents
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J’ai souhaité articuler cette thése comme un dialogue entre ’échocardiographie et 'TRM car-
diaque, deux examens indispensables pour le cardiologue et dont j’ai essayé de mettre en évidence
les défauts dans un premier temps mais surtout les qualités respectives.

L’analyse de leurs défauts doit déboucher sur de nouveaux travaux. Au niveau de 1’échographie
(article 1), il peut étre intéressant d’explorer la piste d’un indice estimant la fraction d’éjection du
VD en combinant deux coupes comme le fait SLI. Il parait logique d’associer le strain longitudinal
(mesure simple et reproductible) et un autre raccourcissement facilement accessible. Ce dernier
parametre pourrait étre le raccourcissement en coupe sous-costale dite du grand axe du VD, pro-
bablement plus simple & obtenir que le strain circonférenciel du VD que nous avons déja étudié
avec une faisabilité treés médiocre. .. Au niveau de 'IRM (article 2), il est souhaitable de rédiger des
recommandations sur la délinéation des contours de ’endocarde. Ces recommandations devraient
s’intéresser au probléme de la séparation de l'oreillette et du ventricule mais aussi a la délinéation
de 'infundibulum.

Les deux derniers articles de cette thése ont été inspirés par mon souhait de prendre en compte
les qualités respectives de ces deux examens (IRM et échographie). Les avantages de 'TRM pour
I’évaluation de la fonction sont I'indépendance par rapport aux fenétres échographiques, la possibi-
lité de réaliser toutes les coupes et la possibilité de visualiser le coeur en 3D. L’échographie, quant &
elle, posséde une résolution temporelle plus grande et permet une durée d’acquisition bien meilleure.
Les échographistes se sont habitués a certaines difficultés et les solutions qu’ils ont choisies peuvent
bénéficier au monde de 'IRM. L’utilisation de deux coupes pour extrapoler une FE est une pra-
tique courante en échographie et I'indice SLI (article 3) que nous proposons s’en inspire. De méme,
I'utilisation de la vitesse maximale dans une région d’intérét en ignorant les points trop discordants
(article 4) est une pratique d’échographiste. L’avenir, je le pense, sera a ’examen qui permettra la
syntheése des qualités de ces deux examens. C’est pourquoi j’ai souhaité orienter mon travail vers
I’adaptation a 'IRM d’indices fonctionnels échocardiographiques, et notamment ceux dépendant
de la vitesse tissulaire. ’IRM permet d’obtenir une résolution temporelle proche de 1’échographie
mais au prix d’une acquisition plus lente et donc soumise aux mouvements respiratoires. Se pose
également le probleme du modele de battement cardiaque utilisé pour la reconstruction d’un cycle
« moyen ». Autant de questions qui devront étre prises en compte dans de prochains travaux,
mais pour lequel le laboratoire IADI posséde de bons atouts avec une bonne connaissance de la
reconstruction et de la correction du mouvement.

Dans cette perspective, deux projets de recherche méritent d’étre cités dans ce chapitre « conclu-
sions et perspectives ».

e Nous avons déposé un projet d’étude (investigateur principal = Dr. L. Bonnemains) sous
la forme d’une étude ancillaire rattachée & la cohorte Stanislas dans le but de poursuivre
nos investigations concernant I’adaptation des indices fonctionnels d’origine échographique a
I'TRM. Cette étude prévoit 'inclusion de 72 volontaires avec/sans dysfonction. Les volontaires
auront le méme jour une IRM et une échocardiographie. Ce projet est un travail collaboratif
au sein du laboratoire qui concerne notamment F. Odille, chargé de recherche INSERM,
pour le développement d’algorithmes de suivi de mouvement et C. Meyer, doctorant, pour le
développement de reconstructions adaptées au TPM.

e Nous avons déposé également et obtenu la promotion et le financement par I’Institut National
de la Santé Et de la Recherche Médicale (INSERM) du projet de recherche translationnelle
Suppression de I’Apnée pour la mesure de la Fonction et de la Fibrose a 'IRM chez le
patient Myopathe (SAFFIRM), (investigateur principal = Pr. PY Marie). Ce projet ambitieux
comporte deux volets dont un concerne le test d’indices fonctionnels acquis en respiration libre
et 'autre la détection (et quantification) de la fibrose. Cette étude permettra notamment de
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rechercher les relations entre fibrose et indices fonctionnels régionaux dans une population
spécifique de myopathes atteints de Dystrophie Musculaire de Duchenne. Cette étude sera
également 'occasion de tester les algorithmes de reconstruction adaptatifs du laboratoire
IADI dans une population d’enfants (SAFFIRM comporte deux études successives : une chez
l'adulte et I'autre chez 'enfant). Ce projet est un travail collaboratif au sein du laboratoire
qui inclue également pour I’équipe "Fibrose" M. Beaumont, ingénieur de recherche, A. Menini,
doctorante, et le Dr. D. Mandry.
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Résumé

Le ventricule droit (VD) fut longtemps oublié par les cardiologues mais I'expérience a montré qu’il
conditionne le pronostic des patients dans de nombreuses situations cliniques et que 1’évaluation de sa
fonction est un élément diagnostique majeur lorsqu’une pathologie du VD est suspectée. Apres une
revue des différentes méthodes d’évaluation de la fonction ventriculaire droite, cette these explore tout
d’abord les limites des deux méthodes d’évaluation du VD les plus répandues (IRM et échographie) :
Premierement, les indices de contraction longitudinale en échographie ne permettent pas de dépister
correctement les altérations de la fraction d’éjection dans la situation d’une surcharge volumétrique
notamment.
Deuxiemement, 'TRM en coupes petit-axe présente des difficultés importantes de délinéation de 1’en-
docarde. Les principaux écarts de contours entre deux observateurs concernent l'infundibulum pour
40% et la valve tricuspide pour 40% également.
Dans une troisieme partie, nous proposons un indice géométrique simple a calculer lors d’un examen
IRM et permettant de pré-sélectionner les patients nécessitant une étude précise du VD. Cet indice
validé sur 340 patients réduit le temps opérateur de 35% sans entrainer d’erreur diagnostique.
La derniere partie de cette these s’intéresse a la mesure de la vitesse tissulaire du myocarde et aux
indices fonctionnels qui en dérivent. Cette mesure nécessite une haute résolution temporelle qui peut
étre atteinte en IRM en respiration libre au prix d’'une augmentation de la durée d’acquisition.
Mots-Clés : Ventricule Droit, Fonction Ventriculaire, Echocardiographie, Imagerie par Résonance
Magnétique

Abstract

The right ventricle (RV) has been neglected for a long time by cardiologists. Only recently, it has been
pointed out as yielding pronostic or diagnostic value in numerous clinical situations. This thesis, after
a review of the different methods used to assess the right ventricular function, stresses the limitations
of the two most used methods to assess RV function:
1) Long-axis contraction indices fail to predict ejection fraction in a volumetric overload situation.
2) Short-axis MRI relies upon a rather difficult manual contouring of the endocardium. The main
variation in this contouring occurs in the infundibulum (40%) and in the basal part around the
tricuspid valve (40%). Then, we propose a novel geometric indice, easy to compute during a MRI
examination and aimed to select the patients needing an accurate RV study. This index was validated
within 340 patients and reduced the operator time of 35% without inducing any diagnostic error.
The last part of this thesis concerns tissue phase-mapping. High temporal resolution is the key point for
the accuracy of myocardial velocities and can be achieved by a simple averaging during free-breathing
at the expense of longer acquisitions.

Keywords : Right Ventricle, Ventricular Function, Echocardiography, Magnetic Resonance Imag-
ing



