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INTRODUCTION

L’insuffisance mitrale (IM) est définie comme le reflux du sang depuis le
ventricule gauche (VG) vers l'oreillette gauche (0G) du fait d’'une non-perméabilité de la
valve mitrale lors de la systole. L'IM peut étre la conséquence d’'une pathologie des
feuillets mitraux ou de son appareil sous-valvulaire (IM dite «organique» ou
« primitive ») ou bien résulter d’'une dysfonction ou d'un remodelage ventriculaire
gauche, sans anomalie de I'appareil mitral (IM dite « fonctionnelle » ou « secondaire »). Il
s’'agit de deux entités physiopathologiques différentes et nous ne traiterons dans ce
travail que de I'IM primitive.

L'IM constitue la deuxieme valvulopathie rapportée en Europe[l] et sa
prévalence augmente avec 1'age, pouvant atteindre prés de 10% des plus de 75 ans|[2].
Elle représente la deuxieme indication de chirurgie valvulaire apreés la sténose
aortique[1]. Porter un diagnostic précis, certain et reproductible représente ainsi un
enjeu de santé publique majeur.

La méthode actuellement recommandée en premiere intention pour évaluer I'IM
est l'échocardiographie trans-thoracique (ETT), complétée si besoin par
I’échocardiographie trans-oesophagienne (ETO), avec recours possible a I'imagerie par
résonance magnétique (IRM) conventionnelle pour en préciser la sévérité et le
mécanisme[3]. Ces méthodes présentent des avantages que nous allons voir en détails
mais comportent également de nombreuses limites et il est, dans certains cas, difficile de
trancher entre surveillance clinique et indication chirurgicale.

Une nouvelle technique d'IRM par contraste de phase avec encodage du flux dans
les trois directions de I’espace en fonction du cycle cardiaque, appelée « IRM 4D Flow »,
est actuellement en plein essor et les perspectives apportées par son utilisation sont
nombreuses, notamment en termes d’évaluation des valvulopathies. A partir de 2012,
des groupes de travail ont commencé a se réunir afin de définir les modalités techniques
et les perspectives d’utilisation de cette nouvelle technique. Depuis, de nombreuses
études sont publiées régulierement dans le but de mieux définir le cadre des
applications de la méthode. Aucune ne s’est pour le moment intéressée uniquement a
I'insuffisance mitrale et notamment a la comparaison entre I’évaluation de sa sévérité en
ETT et en IRM 4D Flow.

Dans ce travail, nous allons de fait établir dans un premier temps I’état des lieux
de l'insuffisance mitrale en décrivant les modalités de son diagnostic, les méthodes
d’évaluation de sa sévérité et les enjeux apportés par la technique du 4D Flow; nous
présenterons dans un deuxiéme temps I’étude que nous avons réalisée, étudiant la
comparaison entre I'ETT et I'IRM 4D Flow dans I'évaluation de la sévérité de
I'insuffisance mitrale primitive chronique puis nous en discuterons les résultats et, enfin,
les perspectives.



PREMIERE PARTIE: INSUFFISANCE MITRALE, ETAT DES LIEUX : DEFINITION,
METHODES D’EVALUATION RECOMMANDEES ET ENJEUX DE L'IRM 4D FLOW

CHAPITRE 1: INSUFFISANCE MITRALE ET METHODES D’EVALUATION ACTUELLEMENT
RECOMMANDEES

1.1.1. Généralités sur l'insuffisance mitrale

Afin de comprendre les enjeux de la prise en charge de I'IM, il est fondamental de
connaitre 'anatomie de la valve mitrale et de bien distinguer les mécanismes et les
étiologies qui sous-tendent sa physiopathologie.

1.1.1.1. Anatomie de la valve mitrale

La valve mitrale est une unité fonctionnelle constituée de trois principaux
éléments (Figure 1)[4]:

- Un anneau rigide en selle de cheval dont les points les plus hauts sont situés au
niveau des portions antérieures et postérieures,

- Deux feuillets valvulaires : le feuillet postérieur est arciforme et s’insere sur les
deux-tiers de la circonférence de la valve, il est subdivisé en 3 festons
anatomiquement bien différenciés. Le feuillet antérieur est plus homogene et sa
subdivision n’a pas de substrat anatomique. Il vient s’apposer en systole dans la
concavité du feuillet postérieur. Ils sont séparés par les commissures antéro-
externe et postéro-interne. La superficie totale des feuillets dépasse de plus d'un
tiers la surface de l'anneau mitral, créant une zone de chevauchement
correspondant a la surface de coaptation mitrale.

- Un appareil sous-valvulaire constitué de deux muscles papillaires, ou piliers,
(antérieur et postérieur) desquels rayonnent une trentaine de cordages
s’'insérant sur la face ventriculaire de chaque hémivalves correspondantes et sur
la commissure homolatérale.



L’étanchéité de la valve mitrale dépend de l'intégrité de chacune de ces structures
ainsi que de la dynamique de I'appareil mitral et du myocarde sous-jacent. Lors de la
systole, deux types de forces sont ainsi mises en jeu: la force de traction (le
raccourcissement des piliers entraine une tension des cordages permettant le maintien
de la valve sur son plan de coaptation) et la force d’occlusion (la pression intra-
ventriculaire permet une application des deux feuillets I'un contre I'autre, permettant
une coaptation de 0.6 a 1cm). La valve présente en diastole une surface d’ouverture de 4
a 6cm? avec un gradient < 4mmHg.

Valve pulmonaire

Valve aortique

Feuillet antérieur

Commissure anterleure

Muscles papillaires

Valve mitrale
Feuillet postérieur

Anneau mitral

Commissure postérieure

Valve tricuspide

Figure 1a. Anatomie mitrale en diastole (vue chirurgicale)



Cordages mitraux

Muscle papillaire — i
antérieur ~—— '
=

Muscle papillaire
postérieur

Figure 1b. Anatomie mitrale en diastole (vue chirurgicale aprés ouverture de la
paroi latérale du ventricule gauche)

Oreillette gauche

Auricule gauche

Ventricule gauche

Feuillet antérieur

Cordages

Valve mitrale Muscles papillaires
antérieurs

Muscles papillaires
postérieurs

Feuillet postérieur

Figure 1c. Anatomie mitrale, vue chirurgicale transversale
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1.1.1.2. Mécanismes et étiologies de 'insuffisance mitrale

Les différents mécanismes de I'IM sont résumés par la classification de Carpentier
(figure 2).

Yy

Type | Type I Type llla Type llib

Figure 2. Classification de Carpentier des mécanismes de 'insuffisance mitrale.
Type I : mouvement valvulaire normal; Type Il : Mouvement valvulaire exagéré ; Type Il : Mouvement
valvulaire limité (a : organique et b : fonctionnel)

Cette classification est fonctionnelle et prend en compte le mouvement des feuillets

en systole. Elle permet de distinguer 3 cas de figures :

- Mouvements valvulaires normaux : perforation de valve, dilatation de I'anneau
pure (rarement isolée) (type I).

- Mouvements valvulaires exagérés : dépassement par I'un des feuillets du plan de
I'anneau, typiquement le prolapsus valvulaire mitral (type II).

- Mouvements valvulaires limités : restriction valvulaire séparée en restriction
organique (type Illa: rétraction des feuillets ou de I'appareil valvulaire comme
dans le rhumatisme articulaire aigu) ou restriction fonctionnelle (type Illb:
secondaire au remodelage VG apreés infarctus par exemple).

Cette classification est donc indépendante des causes de I'IM. Son intérét réside dans

les techniques de correction chirurgicale, chacune correspondant aux trois types

d’anomalies décrits.
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Le paysage épidémiologique de I'IM s’est vu modifié ces dernieres décennies.
Désormais, dans les pays développés, du fait du vieillissement de la population et de
la raréfaction du rhumatisme articulaire aigu, la cause dégénérative est désormais en
téte des indications chirurgicales en Europe[l] et aux Etats-Unis[5]. La cause
dégénérative est quatre fois plus fréquente que la cause rhumatismale (figure 3).
Nous décrirons dans cette partie ces deux principales causes d’'IM organique.

Etiologies de l'insuffisance mitrale

5% 4% rl%

W Dégénérative

B Rhumatismale

8% Autres

M |schémique

M Congénitale
Endocardite

Inflammatoire

Figure 3. Etiologie des IM sur valve native en Europe, tirée des données de The Euro Heart
Survey on Valvular Heart Disease, lung et al., 2003[1]

IM dégénérative par prolapsus valvulaire

La prévalence estimée du prolapsus valvulaire mitral (PVM) est de 0.6 a

2.4% dans la population[6] et on I'estime responsable de prés de 70% des IM

chirurgicales dans les pays occidentaux[7]. D’origine génétique ou sporadique, sa

définition est désormais reconnue comme échocardiographique[6] et correspond
au recul de I'un ou plusieurs feuillets mitraux par rapport au plan de 'anneau lors
de la systole, qu'il s’agisse de quelques millimetres ou d’'une rupture de cordages.

Il s’agit du type II de la classification de Carpentier. Le prolapsus est a distinguer

de la ballonisation mitrale (distinction n’existant pas dans la littérature anglo-

saxonne) ou le bord libre du feuillet valvulaire ne dépasse pas le plan de 'anneau.
Les IM dégénératives par PVM sont subdivisées en deux entités
principales selon leur apparence échocardiographique ou macroscopique :

* La maladie de Barlow : l'atteinte tissulaire est dite « myxoide » avec une
exacerbation de tissu valvulaire diffuse ou localisée et épaississement des
feuillets qui deviennent redondants, avec élongation des cordages. La maladie
de Barlow touche le plus souvent des sujets jeunes et le PVM peut toucher
plusieurs segments.

12



* La dégénérescence fibro-élastique : I'aspect myxoide est moins franc et le PVM
touche plus particulierement un seul segment (feuillet postérieur) avec
fragilité des cordages.

D’autres syndromes ont été décrits comme associés au PVM, notamment la
maladie de Marfan, le syndrome d’Ehlers-Danlos, le pseudoxanthome élastique
et l'ostéogénese imparfaite.

Le PVM se traduit cliniquement sur un mode soit chronique soit aigu
lorsque survient une rupture de cordage.

D’autres PVM peuvent étre associés a des causes non dégénératives mais
bien que la 1ésion ne soit pas myxoide, le PVM défini échocardiographiquement
doit étre considéré comme tel.

Notons également la définition du « flail leaflet » qui correspond a un PVM
avec le bord libre de la valve dépassant amplement I'anneau. Il fait le plus
souvent suite a une rupture de cordage.

Insuffisance mitrale dégénérative sans PVM

Cette catégorie correspond le plus souvent au type Illa de la classification
de Carpentier avec des fuites imputables a une restriction des feuillets et a une
déformation de 'anneau suite a des dépdts calciques.

Insuffisance mitrale rhumatismale

L’IM pure par rhumatisme articulaire aigu (RAA) ne représente que 10%
des IM rhumatismales[4]. La plupart du temps, la cause est mixte, associée a une
sténose valvulaire.

Expression d'un conflit immunitaire faisant suite a une infection par le
streptocoque béta-hémolytique du groupe A (se traduisant la plupart du temps
par des angines), le RAA se traduit par une atteinte systémique et notamment de
I'endocarde, quasi-exclusivement, du coeur gauche. L’atteinte de la valve mitrale
est localisée sur sa face auriculaire, associant un épaississement, une induration
valvulaire, une soudure des commissures et une rétraction majeure des deux
feuillets (type Illa de Carpentier). Le feuillet postérieur est le plus volontiers
touché, restant figé en position d’ouverture. Les ruptures de cordages sont rares.

Le tableau est celui d'une IM chronique et dépend de la sévérité de la fuite
ou de la sténose associée.

1.1.1.3. Physiopathologie de l'insuffisance mitrale primitive chronique
La physiopathologie de I'IM primitive chronique est résumée dans la figure 4.
L’enjeu de la prise en charge de I'IM est d’intervenir suffisamment tot afin d’éviter

d’en arriver au stade de dysfonction VG, qui a partir d’'un certain point ne sera plus
réversible, entrainant une insuffisance cardiaque chronique.
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Insuffisance mitrale chronique
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Figure 4. Physiopathologie de I'IM primitive chronique

A chaque diastole survient une surcharge de volume intra-ventriculaire gauche (VG) entrainant petit a
petit une dilatation ventriculaire. L’augmentation de la pré-charge (loi de Starling) et la diminution de
la post-charge (IM créant une soupape) permettent au VG de maintenir un débit cardiaque. Au bout
d’une certaine évolution, ces capacités de compensation, et notamment la loi de Starling, sont dépassées
et le VG ne pouvant plus gérer la surcharge volémique finit par devenir hypokinétique et le débit
cardiaque baisse. Par ailleurs la surcharge auriculaire créée par I'IM entraine une dilatation progressive
pouvant conduire a lapparition d’une fibrillation auriculaire qui elle-méme participera a la
décompensation ventriculaire gauche. Il existe par ailleurs un phénomeéne d’auto-entretien de I'IM par
dilatation de I'anneau entrainée par la dilatation des cavités auriculaire et ventriculaire.

FA : Fibrillation atriale, IM : Insuffisance mitrale, OG : oreillette gauche, PTDVG : Pression télédiastolique
du ventricule gauche, VG : Ventricule gauche.

1.1.1.4. Chronologie et variation de la régurgitation

La fuite mitrale est créée par la présence d'un orifice régurgitant associée a un
gradient de pression entre l'oreillette et le ventricule gauche. Le volume régurgité
(VR) varie donc en fonction du gradient 0G-VG, de la surface de l'orifice régurgitant
(SOR) et de la durée de la régurgitation. Ces facteurs sont résumés dans le tableau 1.
[Is dépendent de plusieurs phénomeénes[8] :
- Legradient de pression OG-VG (conditions de charge) :

o La post-charge du VG : lors de I'éjection systolique, le flux se répartit entre le

VG et I'OG. L'impédance a I'éjection dans I'OG étant bien plus faible que dans
I'aorte, les résistances périphériques vont conditionner le VR. De ce fait, en
cas de post-charge VG élevée (hypertension artérielle par exemple), I'IM sera
plus importante (le flux sanguin aura plutot tendance a aller vers I'0G).
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o La précharge du VG: L’hypervolémie VG entraine une majoration du VR
comme vu précédemment mais I’hypovolémie ne le diminue pas. En effet, en
cas d’hypovolémie, la fraction régurgitée augmente car I'impédance de I'OG
reste inférieure a celle de l'aorte et ce, dautant plus en cas de
vasoconstriction périphérique. Ceci crée un phénomene de vol et donc de
baisse du débit cardiaque.

o La fonction ventriculaire gauche : elle détermine le gradient OG-VG. En cas de

le gradient baisse et donc diminue

diminution de la contractilité,
artificiellement le VR. Le régime haute pré-charge et basse post-charge facilite
I’éjection VG malgré une baisse de contractilité, masquant son altération: la
fraction d’éjection du VG (FEVG) n’est donc pas véritablement discriminante.

o La compliance de I'0OG : la dilatation auriculaire gauche permet de majorer la

compliance de 1'0OG et de tamponner I'a-coup de pression généré par I'IM,
favorisant la régurgitation.
o La pression moyenne dans 'OG (POG): En cas de majoration de pression

intra-auriculaire gauche, le déclenchement de I'IM est retardé. Ceci explique
pourquoi la ventilation en pression positive est bien tolérée chez ces patients :
par majoration du retour veineux pulmonaire ainsi que par diminution de la
post-charge VG lors de la majoration de la pression endothoracique
(diminution de la pression trans-murale VG).
La progression de I'IM est liée a l'aggravation des lésions anatomiques et a
I'augmentation de la SOR. La taille de l'orifice régurgitant peut varier pendant le
cycle cardiaque sans progression anatomique : il augmente en cas de majoration de
la post-charge, du volume VG ou encore de diminution de contractilité VG et
diminue a contrario avec la diminution de post-charge ou une meilleure contractilité
VG par majoration des force d’occlusion.
La durée de I'IM dépend de la présence de l'orifice régurgitant. S’il persiste pendant
toute la systole, I'IM est alors holosytolique. Elle débute avant I’éjection aortique et
persiste aprés la fermeture aortique. Dans certains types de PVM, lorifice
régurgitant peut n’étre présent qu’a partir de la méso-systole voire étre uniquement
en télésystole créant une fuite présente respectivement en méso et télésystole. Dans
les PVM holosystoliques, la SOR augmente crescendo en systole, devenant maximale
en télésystole.

Modifications du A Post-charge NPost-charge

Tableau 1.

Facteurs déterminant le
volume régurgité (VR).
(1) Par majoration des

forces d’occlusion
(apposition des feuillets)

gradient

Modifications de la
SOR

APré-charge
AContractilité
ACompliance OG
NPOG

ASOR (par 2 post-

charge, & volume VG,

N Contractilité

N Compliance OG
APOG

ASOR (par N

postcharge, par

par N FEVG) Acontractilité))
Aggravation
anatomique

Durée de la ADurée NDurée (méso ou

régurgitation

(holosystolique)

télésytolique)
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1.1.1.5. Traitement de I'insuffisance mitrale primitive chronique

Le traitement de linsuffisance mitrale repose, outre sur le traitement des
symptomes, sur une prise en charge chirurgicale lorsqu’elle devient sévére en étant
symptomatique ou lorsque, bien qu’étant asymptomatique, elle entraine une
dysfonction ventriculaire gauche, reconnue comme facteur indépendant de mortalité
dans l'insuffisance mitrale[9].

Les recommandations américaines et européennes préconisent une prise en
charge chirurgicale en cas d'IM sévere chronique primitive (figure 5) en présence de :

- IM symptomatique avec FEVG > 30% (risque opératoire élevé et bénéfice

moindre en cas de FEVG basse)

- IM asymptomatique :

o avec FEVG entre 30 et 60 %

o ou avec dilatation du diametre télésystolique du VG (de plus de 40 ou
45mm)

o ou encore en présence de facteurs de gravité tels que la présence d’'une

fibrillation atriale ou d’'une hypertension pulmonaire > 50mmHg.

Management of severe chronic primary mitral regurgitation

High likelihood of durable
repair, low surgical risk,
and presence of risk
factors®
| |
No Yes

v

Follow-up

A\

Medical therapy

Durable valve repair is

[Iil(ely and low comorbidity]

| T
No Yes

v

Extended HF treatment®/

percutaneous
edge-to-edge repair

\

v
( Symptoms )
| |
No Yes
\ \
(LVEF <60% or LVESD =45 mm ) ( LVEF >30% )
I | | |
No Yes No Yes
v v
New onset Refractory to medical
of AF or SPAP >50 mmHg therapy
| | [ [
No Yes No Yes
v v

Surgery (repair whenever possible)

Figure 5a. Prise en charge de l'insuffisance mitrale primitive chronique sévere:
recommandations européennes.

Recommandations européennes[3] concernant la prise en charge de linsuffisance mitrale primitive
chronique. AF : atrial fibrillation, HF : heart failure, LVESD : left ventricular end-systolic diameter, LVEF : left
ventricular ejection fraction, SPAP : systolic pulmonary arterial pressure.
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Mitral Regurgitation
Class lla
\I/ \l/ [ Classmp |

Primary MR Secondary MR
Severe MR Progressive MR CAD Rx
Vena contracta 20.7 cm (stage B) HF Rx
RVol 260 mL Vena contracta <0.7 cm Consider CRT
RF 250% RVol <60 mL
ERO 20.4 cm? RF <50%
LV dilation ERO <0.4 cm?
\|/ \I/ Syrhptomatic Asymptomatic | [Progressive
Symptomatic Asymptomatic sgvere MR severe MR MR
(stage D) (stage C) (dtage D) (stage C) (stage B)
\I/ I
LVEF 30% to <60% LVEF >60% and || New-onset AF or
LVEF >30% or LVESD 240 mm LVESD <40 mm ||PASP >50 mm Hg Persiptent NYHA
(stage C2) (stage C1) (stage C1) cliss llI-IV
/ \l, \l, symptoms
Progressive increase| Likelihood of successful
No Yes in LVESD or repair >95% and
decrease in EF expected mortality <1%
JYGS NOT/
MV Surgery* MV Surgery* MV Surgery MV Repair A et MV Surgery* g resct
(Ilb) ) (la) (la) Periodic Monitoring (Ilb) Periodic Monitoring

Figure 5b. Prise en charge de l'insuffisance mitrale primitive chronique sévere:

recommandations américaines (rectangle noir).

Recommandations américaines{10] concernant la prise en charge de linsuffisance mitrale primitive
chronique.

AF : atrial fibrillation, EF : ejection fraction, ERO : effective regurgitant orifice, LV : left ventricle, LVESD : left
ventricular end-systolic diameter, LVEF : left ventricular ejection fraction, MR : mitral regurgitation, MV :
mitral valve, RF: regurgitant fraction, RVol: regurgitant volume, SPAP: systolic pulmonary arterial
pressure.

Les différences notables entre les recommandations européennes et américaines concernent le diamétre
télésystolique du ventricule gauche signant une dysfonction ventriculaire gauche a partir de 45mm pour les
recommandations européennes contre 40mm pour les recommandations américaines. Par ailleurs, la
faisabilité d’une réparation percutanée apparait dans les recommandations européennes en cas d’IM
symptomatique avec FEVG altérée réfractaire au traitement médical avec facteurs de mauvais pronostic
opératoires.

La technique chirurgicale dépendra principalement du mécanisme de la fuite et
de I'anatomie de la valve. Une réparation mitrale (plastie) sera toujours privilégiée, si
elle est faisable, a un remplacement valvulaire par valve prothétique (biologique ou
mécanique).

La sévérité de I'IM est ainsi le premier facteur d’'intervention chirurgicale et
nécessite de ce fait une évaluation précise, reproductible et fiable du mécanisme, de la
cause et de I'importance de la fuite.
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1.1.2. Quantification de l'insuffisance mitrale en échocardiographie trans-thoracique

1.1.2.1. Aux origines de la quantification de I'insuffisance mitrale en imagerie

On ne peut parler de quantification de I'IM sans citer le Dr Sellers qui établit en
1964, dans The American Journal of Cardiology, 1a premiere classification de I'IM selon sa
sévérité, en utilisant comme méthode I'angiographie ventriculaire gauche
(« cardioangiographie ») rétrograde[11]. Dans cette procédure, un cathéter était
introduit par voie artérielle jusque dans le ventricule gauche par voie aortique
rétrograde et on procédait alors a une injection de produit de contraste via le cathéter
placé a I'apex du ventricule gauche. On analysait ensuite les ventriculogrammes acquis,
permettant d’en déduire le stade de sévérité de la valvulopathie.

Comme détaillé dans la figure 6, I'insuffisance mitrale était de ce fait classée en 4
grades de sévérité selon l'opacification de l'oreillette gauche: grade 1: minime
opacification de I'0OG, grade 2: opacification modérée de I'0OG par le jet régurgitant, grade
3: opacification intense de 'OG (autant que I'aorte et le ventricule gauche) et grade 4: 0G
plus opacifiée que le VG et I'aorte, avec OG et VG dilatés.

Ce n’est ensuite que dans les années 90 qu’est apparue la premiere stadification
quantitative de I'IM en échocardiographie, calibrée par l'angiographie VG[12]. La
gradation s’appuie alors sur des valeurs chiffrées, permettant de juger plus précisément
de la sévérité de 'insuffisance mitrale, selon des méthodes que nous allons maintenant
développer.

Figure 6. Classification de
I'insuffisance  mitrale selon
Sellers chez 4 patients par
cardioangiographie rétrograde.

A:IMgradel;B:IMgrade 2 ;
C:IMgrade 3; D : IM grade 4.

Téte de fleche : jet régurgitant ;
A:aorta;

LA : left atrium ;

LV : left ventricle.

D’apres la classification du Dr Sellers,
publiée dans The American Journal Of
Cardiology, Volume 14, Numéro 4,
page 440[11].




1.1.2.2. Méthodes qualitatives et semi-quantitatives

L’ETT constitue a I'’heure actuelle le gold-standard dans I’évaluation de I'IM[3,10].
Elle repose sur une approche multiparamétrique : qualitative, semi-quantitative et
quantitative permettant de diviser l'insuffisance mitrale en trois grades de sévérité :
I'insuffisance mitrale minime, moyenne et sévere.

Les parametres qualitatifs reposent sur :

- L’évaluation de la morphologie de la valve et I’étude de la physiopathologie
de la fuite

Elle permet, comme expliqué précédemment, d’étudier l'anatomie de la valve, la
variation chronologique de la régurgitation (holo, méso ou télésystolique) et de définir
le mécanisme de la fuite. Les parametres morphologiques permettront par ailleurs de
guider la décision du type de chirurgie a effectuer (figure 7).

Normal

Posterior MV Bileaflet MV

Prolapse Prolapse

Figure 7. Coaptation mitrale

Iconographie tirée des recommandations de l'association européenne d’imagerie cardiovasculaire[13]
définissant les différences entre une coaptation normale au niveau du point rouge (A), une ballonisation (B),
un prolapsus de la valve postérieure (C), un prolapsus bi-valvulaire (D) et un « Flail leaflet » (fleche)(E).
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- L’extension du jet couleur:
Il ne sert qu’a détecter la fuite mitrale. L'importance du jet n’est pas forcément corrélée
a la sévérité de la fuite. En effet, I'extension du jet dépend de nombreux facteurs
hémodynamiques : a sévérité égale un jet excentré ou survenant dans une OG dilatée ou
avec une pression auriculaire plus élevée peut sembler plus petit qu'un autre sans aucun
de ces criteres. De ce fait, des qu'un jet semble indiquer une IM plus que minime, une
approche quantitative est nécessaire (figure 8).

APICAL 4-CV

3
A
\ Large
-
% ﬁ(‘cntral Jet

Eg/

W S Large

3 »  Eccentric Jet

Figure 8. Extension du jet couleur de I'I|M

Iconographie tirée des recommandations de l'association européenne d’'imagerie cardiovasculaire[13]
figurant deux IM séveres, l'une (a gauche) avec jet central et large en nappe et l'autre (a droite) excentrée
avec effet Coanda (changement de direction du flux au contact de la paroi auriculaire), démontrant le
caractere trompeur de I'évaluation de la sévérité de I'IM sur doppler couleur.

- Lessignal en doppler continu de la fuite

o La vitesse maximale (Vmax) de I'IM ne refléte en aucun cas la sévérité de la
fuite. Elle refléte en effet le gradient de pression entre I'0G et le VG et est en
général comprise entre 4 et 6 m/s:

Rappelons I'équation de Bernoulli simplifiée :
* Pression systolique VG = (4 x Vmax IM2) + POG
* Par exemple pour une pression artérielle systolique (PAS) a
120mmHg et une POG a 15mmHg (valeurs normales) on aura une
Vmax IM = 5 m/s environ.

o L’enveloppe du flux en doppler continu peut par contre étre utilisée pour
estimer la sévérité de la fuite selon qu’elle est faible ou dense (Figure 10). 11
s’agit d’'un indicateur de la pression intra-OG (possible notch avec un flux
triangulaire et un pic précoce en cas de POG élevée : « cut-off sign »).

Les parametres semi-quantitatifs de la fuite reposent sur :
- Lalargeur de la vena-contracta (VC)
o Il s’agit du diametre du jet lorsqu’il traverse l'orifice régurgitant, reflétant
ainsi la SOR. Le concept de la VC se base sur I'hypothése que l'orifice
régurgitant est circulaire ce qui est grossierement le cas dans I'IM primitive.

On ne peut enfin mesurer la VC que lorsque les trois composants du jet sont
présents (figure 9) : la zone de convergence, la VC et le jet turbulent.
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Figure 9. Mesure de la vena contracta.

Ci-dessus, la méthode de mesure de la vena contracta (VC), tirée des recommandations de l'association
européenne d’imagerie cardiovasculaire[13]. On voit bien les trois composants du jet indiqués sur I'image, en
fenétre parasternale grand-axe a gauche et en apical 4 cavités a droite.

- Laprésence d’'un reflux dans les veines pulmonaires

@)

Il s’évalue avec le doppler pulsé situé au niveau de l'orifice d’entrée d’une
veine pulmonaire dans I'OG (a réitérer pour chacune). Chez un individu
normal, I'onde S systolique (positive car vient vers le capteur) est suivie
d’'une onde D diastolique (également positive), plus petite. Comme
démontré sur la figure 10, en cas d'IM, I'onde S systolique se réduit avec
la sévérité de la fuite mitrale jusqu’a s’inverser complétement en cas d'IM
sévere (reflux s’éloignant du capteur).

- Le profil du flux mitral et le rapport de I'ITV mitrale sur I'ITV aortique

@)

@)

En I'absence de rétrécissement mitral associé, 'augmentation de la vitesse
antérograde du flux mitral en diastole est le reflet de la surcharge
auriculaire apportée par fuite en systole. Elle se traduit par une onde E a
plus haute vitesse (classiquement une onde E > 1.5 m/s signe une IM
sévere).

Le rapport des ITV (intégrale temps-vitesse) mitrale sur aortique est
également un bon reflet de la sévérité de I'IM. Le capteur du doppler pulsé
mitral doit alors étre placé au niveau de 'anneau mitral et non plus au
point de coaptation des feuillets. Plus le rapport est élevé (classiquement
supérieur a 1.4), plus cela signifie que le flux mitral augmente au
détriment du flux aortique, suggérant un reflux important dans I'0G en
systole.

Ces mesures sont illustrées sur la figure 10.
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Figure 10. Evaluation multiparamétrique de I'IM

Ci-dessus, 3 exemples tirés des recommandations de [lassociation européenne d’imagerie
cardiovasculaire[13] avec une IM minime (A), moyenne (B) et sévere (C): Dans I'IM sévere le signal du
doppler continu de I'IM est tronqué, triangulaire et intense. Le « cut-off sign » est un signe de sévérité. Les
rapports des ITV mitrale sur aortique sont respectivement de 0.8 (A), 1.1 (B) et 1.8 (C). TVI = ITV.

1.1.2.3. Méthodes quantitatives
- Méthode quantitative par utilisation du doppler pulsé
o L’utilisation du doppler pulsé permet de calculer a partir du diametre de
I'anneau valvulaire le volume sanguin éjecté a travers la valve :

|Volume d’éjection valve = [(Diametre anneau?xm) /4 | x ITV trans-valvulaire’
o De ce fait, on peut calculer le volume d’éjection trans-aortique et trans-

mitral, la différence des deux correspondant au volume régurgité a travers
la valve mitrale, a condition que la valve aortique soit compétente.

|VR = Volume d’éjection mitral - volume d’éjection aortique’

o La fraction de régurgitation (FR) sera égale au volume régurgité sur le
volume d’éjection valvulaire :
|FR = VR / Volume d’éjection mitral’

o La surface de l'orifice régurgitant sera alors égale au rapport entre le

volume régurgité et I'ITV du jet régurgitant :
SOR = VR / ITVi|
o Cette méthode a comme limite les mesures des anneaux sous-aortique et

mitral, I’estimation que les anneaux sont circulaires, la trace des ITV qui
peut parfois manquer de précision du fait des limites parfois floues de
I'enveloppe de flux et également I'alignement avec le jet qui peut parfois
étre pris en défaut. Elle est détaillée dans la figure 11.
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Figure 11. Calcul des volumes d’éjection mitral et aortique

Ci-dessus, la méthode tirée des recommandations de l'association américaine d’échocardiographie[14]
permettant de mesurer les volumes d’éjection mitral et aortique a partir du diamétre des anneaux valvulaires
et des ITV. CSA = cross section area, LV : left ventricle, LVOT : left-ventricular outflow tract, MV : mitral valve,
PW : pulsed-wave doppler, SV = stroke volume, VTI = ITV.

- Méthode quantitative par mesure des volumes

o Le volume éjecté dans I'aorte a chaque systole correspond au volume total
ventriculaire gauche en fin de diastole duquel se retire le volume régurgité
dans I'OG.

o De ce fait, on obtient le volume régurgité mitral en soustrayant le volume
d’éjection total du ventricule gauche (mesuré par la méthode Simpson
Biplan) et le volume d’éjection aortique :

|Volume d’éjection VG = Volume télédiastolique VG - Volume télésystolique VG’

|VR = Volume d’éjection VG - volume d’éjection aortique’

o Les limites de cette méthode résident dans I'imprécision des mesures des
volumes ventriculaires en ETT (tracé manuel, coupes parfois tronquées).

- Méthode quantitative par évaluation de la zone de convergence (=
Proximal Isovelocity Surface Area = PISA)

o L’orifice régurgitant est considéré comme circulaire. De ce fait, lorsque le
flux converge vers l'orifice, il est constitué d’'une succession d’hémispheres
concentriques de rayon décroissant, correspondant chacun a des vitesses
de plus en plus élevées au fur et a mesure que l'on se rapproche de
'orifice. Les globules rouges sur chaque hémisphére sont a vitesse
constante (isovitesse) en tout point de cet hémisphere.
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o Le phénomene d’aliasing, encore appelé recouvrement spectral, est une
interférence observée a chaque fois que les deux fréquences vibratoires de
deux systémes observés sont voisines. On cite souvent '’exemple de la
roue qui semble tourner a I'envers lorsqu’elle tourne tres vite : notre ceil
ne capte plus suffisamment d’images pour voir la roue en temps réel et
ainsi les images qu'il capte étant décalées dans le temps, elles nous font
croire que la roue tourne lentement puis dans le mauvais sens (figure 12).

|
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Figure 12. Phénomeéne d’aliasing

Lorsque la roue s’accélére (ligne du bas), nos yeux ne captent plus qu’une image sur 3 (en rouge), donnant
I'impression que la roue tourne a l'envers. Ligne du haut: roue a petite vitesse, ligne du bas: apres
accélération I'ceil ne voit plus que les images rouges.

C’est le méme phénomene qui se passe au niveau des hémispheres d’isovitesses
de globules rouges s’approchant de l'orifice régurgitant : si la cadence d’échantillonnage
est tres proche de la fréquence de l'onde étudiée, I'échantillonnage donne une
représentation fausse et beaucoup plus lente de 'onde d’origine. La fréquence Doppler
maximale enregistrable sans recouvrement spectral est appelée la limite de Nyquist. Elle
représente la plus haute vélocité enregistrable sans aliasing. Au doppler couleur, elle se
présente comme un saut brusque de couleur d’'une extrémité du spectre a I'autre. Pour
diminuer cet effet, il faut augmenter la vélocité maximale enregistrable en modifiant la
ligne de Nyquist dans le sens opposé au flux sur la barre couleur.

La limite avec le premier aliasing (zone de transition jaune/bleu) correspond a
un hémisphere d’isovitesses dont le rayon (entre l'orifice et la limite de 'hémisphere)
est mesurable de facon fiable. Sur cet hémisphere, tous les globules rouges auront donc
la méme vitesse égale a la vitesse d’aliasing (= limite de Nyquist = Va), donnée par
’échelle de vitesse. Il est recommandé de la régler a environ 10% de la Vmax de I'IM.

Comme indiqué sur la figure 13, cette zone constituant donc un hémisphere
dont on connafit la vitesse (vitesse d’aliasing) et le rayon (mesuré), on peut calculer le
débit du flux régurgitant comme le produit de la surface de I'hémispheére (2nr?) et de la
vitesse d’aliasing (Va).
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En mesurant le plus simultanément possible le rayon r et la vitesse du flux a
I'orifice, en supposant que le rayon sélectionné est concomitant du pic de vitesse du flux
régurgitant (= la Vmax de I'IM), la surface d’isovitesse de 'orifice régurgitant (SOR) a ce
moment donné est donc:

|SOR = (2nr?xVa) / Vmax IM’

Et VR = SORX ITV IM|

Flow Convergence Method

PISA radius (r)

Va

Reg Flow = 2nr2x Va
EROA = Reg Flow/PKV,
R Vol = EROA x VTI__

Figure 13. Méthode de la PISA.

Ci-dessus, la méthode tirée des recommandations de l'association américaine d’échocardiographie[14]
permettant de calculer la SOR a partir du rayon de PISA pour une vitesse d’aliasing adaptée. Sur ce schéma :
EROA = effective regurgitant orifice area, PKV = peak velocity of regurgitant flow by CWD, Reg =
regurgitation, VTI = velocity time integral of the regurgitant jet by CWD.

Il est possible de simplifier la formule de la PISA : pour un patient normo-tendu, on estime une Vmax de l'IM a
5m/s. Ainsi, pour une Va a 40cm/s, on obtient une approximation de la formule a

La méthode de la PISA dans I'IM chronique primitive a de nombreuses limites qu’il est
important de connaitre :
o Concernant la mesure du rayon de PISA

» Les travaux de Maurice Enriquez-Sarano sur le prolapsus mitral[15] ont
montré qu’il existe des variations systoliques du rayon de la PISA: comme
indiqué sur la figure 14, le pic de la vitesse de I'IM est contemporain du
volume régurgité maximal en mésosystole alors que la SOR, elle, est
holosystolique avec un rayon maximal en télésystole. De ce fait, il existe un
risque majeur de surestimer I'IM lorsque le rayon r de la zone de convergence
est mesuré en télésystole. D’ou I'importance de bien mesurer le rayon r au
méme moment que la vitesse maximale de I'IM.

= Or toute erreur de mesure de rayon est portée au carré dans la formule de la
PISA.
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o Concernant le choix de la vitesse d’aliasing :

» Les surfaces d’isovitesses s’aplatissent en

, s o Systole
s’approchant de l'orifice et ne sont ainsi 4

plus  hémisphériques: il faut donc
sélectionner une Va permettant d’obtenir une zone de convergence la plus
hémisphérique possible. Si Va est trop inférieure a Vmax, on peut provoquer
un étirement de ’hémisphere et donc une surestimation de r. Si en revanche
Va est trop élevée, la zone de convergence est aplatie et r est sous-estimé.

* ]Il est usuel de choisir une Va < 10% de la Vmax du flux régurgitant,
correspondant en pratique a une Va entre 20 et 40 cm/s pour laquelle on
considere que la zone de convergence est hémisphérique.

o Concernant la variation temporelle de la PISA :
= La régurgitation n’est pas constante dans le temps: les IM strictement
télésystoliques par exemple sont rarement volumineuses puisqu'une grande
partie du flux éjecté dans 'aorte 'est avant la perte d’étanchéité mitrale.
* La méthode de la PISA ne doit donc pas étre utilisée en cas d'IM non
holosystolique (a vérifier au préalable par l'utilisation du TM couleur sur la
fuite).

o Concernant la géométrie de I'orifice et les phénomeénes de confinement de la zone de
convergence :

» Laforme de l'orifice régurgitant affecte la mesure du débit et de la surface. En

effet, les surfaces d’isovitesses peuvent étre déformées si I'orifice n’est pas

completement circulaire.

= La présence de structures non planes autour de I'orifice créent une distorsion
des surfaces d’isovitesses a proximité de l'orifice: c’est le phénomene de
confinement de la zone de convergence. Ceci est valable pour les fuites
excentrées ou la zone de convergence adopte une forme en hémi-ellipse avec
un risque de surestimation de la régurgitation[16].

» Le développement de 'ETT 3D devrait aider a mieux préciser la géométrie de
|'orifice régurgitant.
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o Concernant les jets multiples :
» L’addition des rayons de PISA n’est pas recommandée. Dans ce cas, la
méthode de la PISA n’est pas utilisable.

- Evaluation du volume ventriculaire gauche, du volume de l'oreillette
gauche et des pressions artérielles pulmonaires

Ces parametres doivent également étre pris en compte dans 'approche intégrative de
I'insuffisance mitrale. Une dilatation ventriculaire gauche et une élévation des pressions
artérielles pulmonaires (PAP) sont le signe d’une insuffisance mitrale sévére.

Les modalités de quantification des différents stades de l'insuffisance mitrale sont
résumées dans le tableau 2 et la figure 15.

Parameters Mild Moderate Severe
Qualitative
MV morphology Normal/abnormal Normal/abnormal Flail leaflet/ruptured PMs
Colour flow MR jet Small, central Intermediate Very large central jet or eccentric jet adhering,
swirling and reaching the posterior wall of the LA
Flow convergence zone® No or small Intermediate Large

CW signal of MR jet
Semi-quantitative
VC width (mm)

Pulmonary vein flow

Faint/parabolic

<3

Systolic dominance

Dense/parabolic

Intermediate
Systolic blunting

Dense/triangular

>7 (>8 for biplane)®
Systolic flow reversal®

Mitral inflow Awave dominant® Variable E-wave dominant (>1.5 m/s)®
TVImit /TVI Ao <1 Intermediate >14
Quantitative
EROA (mm?) <20 20-29;30-39%¢ >40
R Vol (mL) <30 30-44;45-5% >60

+ LV and LA size and the systolic pulmonary arterial pressure'

CW, continuous wave; LA, left atrium; EROA, effective regurgitant orifice area; LV, left ventricle; MR, mitral regurgitation; R Vol, regurgitant volume; VC, vena contracta.

*At a Nyquist limit of 50—60 cm/s.

®For average between apical four- and two-chamber views.

“Unless other reasons of systolic blunting (atrial fibrillation, elevated LA pressure).

“Usually after 50 years of age.

“In the absence of other causes of elevated LA pressure and of mitral stenosis.

fUnless for otherreasons, the LA and LV size and the pulmonary pressure are usually normalin patients with mild MR In acute severe MR, the pulmonary pressures are usually elevated
while the LV size is still often normal. In chronic severe MR, the LV is classically dilated. Accepted cut-off values for non-significant left-sided chambers enlargement: LA volume <36 mUm?,
LVend-dias;olic diameter <56 mm, LV end-diastolicvolume <82 mL/m? LV end-systolic diameter <40 mm, LV end-systolicvolume <30 mL/m? LA diameter <39 mm,LAvolume
<29 mUm®".

£Grading of severity of organic MR classifies regurgitation as mild, moderate, or severe, and subclassifies the moderate regurgitation group into ‘mild-to-moderate’ (EROA of 20 to
29 mm ora R Vol of 30 to 44 mL) and ‘moderate-to-severe’ (EROA of 30—39 mm? or a R Vol of 45-59 mL).

Tableau 2. Approche multiparamétrique de I'lM, d’apreés les recommandations de I'association
européenne d’'imagerie cardiovasculaire 2013[13]
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Chronic Mitral Regurgitation by Doppler Echocardiography

Yes, mild

Does MR meet specific criteria for Yes, severe
o mild or severe MR?
dk
|
Specific Criteria for Mild MR Intermediate Values: Specific Criteria for Severe MR
« Small, narrow central jet MR Probably Moderate + Flail leaflet
+ VCW<0.3cm 2.3 ‘k p 23 © VCW 20.7cm
« PISA radius absentor <0.3 cm at criteria ;=== mmmmmmmm e s e e e e e criteria « PISA radius = 1.0 cm at Nyquist 30-

Nyquist 30-40 cm/s | ot H &— 40 cm/s
+ Mitral A wave dominant inflow " Perform quantitative methods whenever possible ! « Central large jet > 50% of LA area

« Soft or incomplete jet by CW Doppler + Pulmonary vein systolic flow reversal
« Normal LV and LA size + Enlarged LV with normal function

24 Criteria J/ 5 \l/ \J/ 3 24 Criteria
Definitely mild EROA <0.2cm EROA 0.2-0.29 cm? EROA 0.30-0.39 cm? EROA2 04 cm B
RVol <30 ml RVol 30-44 mi RVol 45-59 ml RVol 2 60 ml Definitely severe
RF < 30% RF 30-39% RF 40-49% RF 2 50%
MR Grade | MR Grade Il MR Grade Il MR Grade IV
3 specific criteria
for severe MR or
elliptical orifice
Mild Moderate Severe
MR MR MR
+ Poor TTE quality or low confidence in measured Doppler p ters Irde,t gr::\r:re?fe ‘!VIR
« Discordant quantitative and qualitative parameters and/or clinical data i
: d g B TEE or CMR for quantitation

* ‘ Beware of underestimation of MR severity in eccentric, wall impinging jets; quantitation is advised '

e ‘ All values for EROA by PISA assume holosystolic MR; single frame EROA by PISA and VCW overestimate non-holosystolic MR ‘

1 ‘ Regurgitant volume for severe MR may be lower in low flow conditions. '

Figure 15. Algorithme d’intégration de I'approche multiparamétrique de la sévérité de

I'IM, tiré des recommandations de la société américaine d’échocardiographie de 2017[14]

On notera qu'il existe deux classifications de sévérité de I'IM : une classification
en trois grades : IM minime (mild), moyenne (moderate) et sévere (severe) et en quatre

grades: IM grade 1 (équivalent de minime), grade 2 (minime a moyenne), grade 3
(moyenne a sévere) et grade 4 (sévere). La classification en 4 grades permet de
différencier sur des criteres quantitatifs, lorsqu’ils sont disponibles, le grade 2 et le
grade 3 pour des raisons pronostiques : I'IM grade 3 est associée a un VG dilaté et sera a
surveiller treés attentivement devant le risque opératoire tandis que le grade 2 pourra
étre suivi de facon plus espacée.

En francais, le grade 2 (minime a moyenne) est souvent traduit par «IM
modérée » et le grade 3 (moyenne a sévere) par « IM moyenne » ce qui porte a confusion
avec le grade « moderate » anglophone qui se traduit en Frangais par « moyen ». Dans ce
travail, nous ne nous réfererons donc qu’a la classification mild/moderate/severe ou si
besoin a la classification en grades 1/2/3/4 pour éviter les confusions.

Tout I'enjeu de quantifier la fuite repose donc sur la limite entre IM moderate
(absence d’indication chirurgicale) et IM severe (indication chirurgicale). L’approche
multiparamétrique est ainsi celle préférée pour limiter au maximum le risque d’erreur
en confrontant les résultats des différentes méthodes utilisées.
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1.1.2.4. Limites de la quantification de I'insuffisance mitrale par I'échocardiographie

- Variabilité intra-opérateur

Nous avons montré précédemment que la quantification de I'IM par
échocardiographie présentait des difficultés inhérentes a chaque méthode utilisée.
Aucun parametre n’est suffisant isolément pour évaluer la sévérité de I'IM. Chacun
présente ses limites (cf. chapitre précédent) et doit de ce fait s’intégrer dans une
démarche multiparamétrique pour en limiter les erreurs.

Chaque choix de positionnement du capteur, chaque tracé effectué
manuellement, chaque évaluation subjective peut étre facteur d’erreur.

Une étude a ainsi montré qu’en demandant a des opérateurs d’évaluer sur le seul
doppler couleur, a leur insu, la méme IM plusieurs fois intercalée au milieu d’autres IM
de différents stades, 90% d’entre eux ne donnaient pas la méme évaluation de la
sévérité[17], et ce indépendamment de leur degré d’expérience.

L’approche intégrative est donc fondamentale dans I’évaluation de I'IM en ETT et
ce d’autant que la limite séparant deux stades est parfois mince et difficile a évaluer.

- Variabilité patient-dépendant

Comme décrit précédemment, certaines IM sont plus difficiles a quantifier que
d’autres, ne pouvant pas étre évaluées par certaines méthodes (PISA notamment et ses
nombreuses limites).

La présence d’une valve mécanique peut engendrer des cones d’'ombre rendant
trés compliquée I’évaluation de la fuite.

L’échogénicité, variant selon la morphologie et la constitution des patients,
présente également une véritable limite a la technique, avec nécessité du recours a
I’échocardiographie trans-oesophagienne, difficilement réalisable chez les patients agés
avec un risque d’inhalation et parfois un recours a I'anesthésie générale lorsqu’elle n’est
pas faisable sous anesthésie locale.

- Variabilité inter-opérateurs

L’échocardiographie est par définition un examen opérateur-dépendant avec un
coefficient de corrélation inter-observateurs estimé entre 0.6 et 0.8 selon les
études[18,19] .

Ces limites sont un handicap dans I'évaluation de la sévérité des insuffisances
mitrales, et ce particulierement pour les patients souffrant d'IM grade 3 a 4 pour
lesquelles la frontiere est parfois mince. Ceci pose notamment un probléme dans le suivi
de ces patients, avec la problématique de I'indication opératoire qui devra étre soulevée
a un moment donné.
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Les recommandations américaines d’échocardiographie préconisent l'utilisation
de 'ETO chez les patients pour lesquels I'ETT ne permet pas de conclure ou bien est
techniquement difficile[14]. La meilleure résolution de cette technique et l'utilisation
des modes biplan et 3D permettent une meilleure évaluation qualitative et quantitative
de I'IM. Néanmoins, du fait des parametres intrinseques de la sonde d’ETO, la taille du
jet peut apparaitre plus large en ETO qu’en ETT. Par ailleurs, en raison des sédations
souvent utilisées pour réaliser I'examen, les conditions de charge peuvent étre
modifiées. Enfin, I'acquisition du doppler pulsé et de la chambre de chasse du VG est
souvent entravée par I'angulation entrainant une sous-estimation du débit systémique.

Pour pallier ces difficultés, la méthode de quantification de I'insuffisance mitrale
par IRM se présente comme une alternative intéressante.

1.1.3. Quantification de l'insuffisance mitrale chronique primitive en IRM

En 2017, les recommandations de la société américaine d’échocardiographie ont
publié un chapitre recommandant l'utilisation de I'IRM comme pouvant faire partie
intégrante de I’évaluation de la sévérité de I'IM.

L’utilisation de I'IRM est ainsi recommandée au méme titre que I'ETO, en cas
d’ETT sub-optimale afin de préciser le mécanisme d’'une IM significative, lorsque les
parametres 2D et doppler sont discordants ou non concluants quant a la sévérité de I'IM
ou encore en cas de contradiction entre les résultats de I'ETT et la clinique[14].

L’IRM permet non seulement d’identifier les mécanismes de I'IM, de quantifier sa
sévérité mais aussi de déterminer ses conséquences sur le remodelage cardiaque.

1.1.3.1. Définition des séquences utilisées dans I"évaluation de I'insuffisance mitrale
Les deux principales séquences utilisées en IRM conventionnelle sont :
- Séquence ciné avec SSFP (steady-state free precession = en écho de gradient en
état d’équilibre) = ciné-IRM :

o pour étudier I'anatomie et l'excursion valvulaire: image 2D ayant de
multiples phases avec excellent contraste sang-myocarde (figure 16)[20]

o pour calculer les volumes ventriculaires par segmentation endocardique le
long du cycle cardiaque et donc les volumes d’éjection (stroke volumes)
ainsi que la fraction d’éjection (figure 17)[14]

o acquisition sur plusieurs cycles, obtenue en une apnée de 10 a 15 secondes

Figure 16. Séquences ciné
Séquence ciné SSFP dans un plan
coronal oblique passant par I'0G et
VG a gauche et par lincidence 4
cavités a droite objectivant une IM
(fleche) et une O0G dilatée. 0G:
Oreillette gauche; VG : ventricule
gauche; 0D : Oreillette droite, VD :
ventricule droite;

Image tirée de [l'ouvrage d’O.
Vignaux, Imagerie cardiaque
Scanner et IRM, 2éme édition, page
250. [20]
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Figure 17. Exemple de la technique de mesure de la FEVG en IRM - Image tirée des
recommandations des sociétés américaines d’échocardiographie et d’IRM pour la mesure non invasive des
régurgitations valvulaires natives[14]. Des coupes petit-axe séquentielles sont acquises a partir du plan
annulaire de la mitrale jusqu’a I'apex du VG. Le volume télédiastolique du VG (LVEDV) est calculé a partir de
la somme des volumes de chaque coupe en diastole. Le volume télésystolique du VG (LVESV) est acquis a
partir de la somme des volumes de chaque coupe en systole. La différence des deux donne le volume d’éjection
ventriculaire gauche et de fait la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG).

Cette méthode permet également de calculer le volume
d’éjection du ventricule droit par la méme technique.

Les difficultés inhérentes a la mesure du stroke volume (SV)
résident dans[21]:
- le choix de la coupe représentant le volume télédiastolique :

choisir celle avec le plus gros volume et le volume télésystolique :
choisir le plus petit volume,
- L’inclusion ou non des muscles papillaires de la mitrale dans

le myocarde : les deux sont acceptables mais il faut le préciser au
préalable (figure 18)[22].

- L'inclusion de la chambre de chasse du VG dans le volume  Figure 18. Prise en compte

sanguin VG. des piliers dans le
- La bonne différenciation entre I'OG et le VG sur les derniéres myocarde.

coupes basales: I'OG est identifiée quand la cavité s’expand en
systole et que <50% du volume sanguin est entouré de myocarde.

- Le fait d’ignorer et d’inclure les trabéculations et les muscles
papillaires dans la mesure du volume sanguin, au niveau du VD.

[llustration tirée de la revue
systématique de E. Krieger sur la
quantification de I'IM en IRM,
Heart 2016, Volume 102, page
1866[22]
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- Séquences Phase-contrast Velocity mapping (= séquences sensibles a la vélocité
= « imagerie de contraste de phases ») = « 2D-PC »:

o Pour étudier les flux.

o Deux sets d'images sont acquis simultanément, I'un avec et l'autre sans
encodage de la vélocité. On capte les H+ en déplacement (H+ mobiles
déphasés par rapport aux H+ statiques). La modification de phase est
proportionnelle a la vélocité du sang. Les tissus stationnaires
apparaitront gris et les flux ayant une direction positive ou négative
apparaitront en blanc ou noir (différenciation entre flux rétro- ou

antérograde).

o Le flux sera acquis perpendiculairement, a l'intérieur d’'une région
d’'intérét circonscrite manuellement. L’intégration de tous les débits
instantanés le long du cycle cardiaque permettra donc d’obtenir le débit
cardiaque par battement et donc les débits trans-valvulaires de fagon
précise, permettant le calcul des shunts et des régurgitations valvulaires
(figure 19).

Flux (mVsec) Flux (mV/sec)
600 - 600 -
5004 3 . ] a Flux mitral
a Flux mitral 500 : =
e Flux aortique b e L
400 sl 400 -
300+ 300 -
200 200 ~
100 100
oTrTT"T"T 1 Y T 1
12 3 4 5 6 7 8 9 1011 121314 1516 12 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213 14 1516
Temps ; Temps
Normal Insuffisance Mitrale

Figure 19. Séquence en contraste de phase (IRM 2D-PC) comparant le flux diastolique

mitral (carrés) et le flux systolique aortique (ronds).

Image tirée de l'ouvrage d’0. Vignaux, Imagerie cardiaque : Scanner et IRM, 2éme edition, page 251[20].
Sujet normal a gauche (flux sensiblement identiques) et sujet avec IM a droite ot le flux mitral est augmenté :
la différence entre les deux surfaces sous la courbe correspond au volume de régurgitation mitral.
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1.1.3.2. Etude du mécanisme de I'insuffisance mitrale
L’IRM permet d’identifier des anomalies au niveau de I'appareil mitral valvulaire
et sous-valvulaire de maniére reproductible et fiable[23]. Des séquences dédiées (ciné)
(figure 16) permettent d’identifier la présence d’un prolapsus ou de ruptures de
cordages.

1.1.3.3. Méthodes de quantification de l'insuffisance mitrale en IRM
Quatre techniques principales de quantification qualitative ou semi-quantitative

peuvent étre utilisées :

- Mesure de la surface et de la longueur de ’hyposignal sur les séquences ciné :

Elle permet d’apprécier de facon semi-quantitative la sévérité de la régurgitation
mitrale selon 'importance du jet en hyposignal (figure 16).

Certaines études ont démontré une bonne corrélation (r = 0.74 en moyenne)
entre le rapport de la surface maximale de I'’hyposignal / Surface de '0OG et du VG et la
sévérité de I'IM en doppler pulsé ou couleur[24,25].

- Calcul de la fraction de régurgitation par la différence entre le SV VG et le SV VD

en séquences ciné (méthode volumétrique) :

Comme détaillé précédemment, le tracé de I'endocarde du VG et du VD en systole et
diastole permet de calculer le stroke volume des deux ventricules.
La différence entre le SV du VG et du VD correspondra a la fraction de régurgitation
mitrale (figure 20).
Cette technique implique 'absence d’autres régurgitations.

Volumetric method

LVSV: 95 mL/beat

RVSV: 70 mL/beat

MRVol: LVSV - RVSV=75 mL/beat
RF=MRVol/LVSV=36%

(VEDV 155 mL LVESV 60 mL NOTE: Inaccurate if any other valve
- itati
Rueovizomt ¥ RvEovsgmi GRS

Figure 20. Calcul de la FR de I'IM a partir des séquences ciné

Illustration tirée de la revue systématique de E. Krieger sur la quantification de I'IM en IRM, Heart, 2016,
Volume 102, page 1867[22]. L’endocarde du VG est tracé en rouge en diastole (a gauche) et en systole (a
droite) de méme que l'endocarde du VD en jaune. Le volume régurgité mitral est calculé en soustrayant les
stroke volumes VG et VD. On obtient ici un VR a 75 mL/battement ce qui équivaut a une FR de 36%.
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- C(Calcul de la fraction de régurgitation par la différence entre les volumes

d’éjection mitral et aortique obtenus par séquences 2D-PC (méthode des flux)

Comme détaillé sur la figure 19 et ci-aprés sur la figure 21, la
soustraction entre le flux éjecté a travers la valve aortique et la valve mitrale permet
d’obtenir le flux de régurgitation mitral.

Figure 21. Calcul de la FR

) . =

de I'IM par soustraction des % " Witral Inflow
Iy . . 3 Y |-

flux d’'éjection aortique et W& 130 mU/beat

mitral.

lllustration tirée de la revue
systématique de E. Krieger sur la
quantification de I'IM en IRM,
Heart, 2016, Volume 102, page
1867[22). L’acquisition de la Aortic forward flow
séquence est effectuée au niveau 85 mL/beat

de I'extrémité des feuillets mitraux
en diastole (en vert) et dans
l'aorte ascendante (en jaune). Le
volume régurgité mitral est
obtenu par soustraction des deux
volumes et correspond ici a
45mL/battement soit 35% de FR.

Flow method

Mitral inflow: 130 mL/beat

Aortic Forward Flow: 85 mL/beat

= X% MRVol: mitral inflow —aortic forward flow
MRVol: 45 mL/beat

RF: MRVol/Mitral inflow=35%

NOTE: Does not depend on left ventricular
contours

- Calcul de la fraction de régurgitation par la différence entre le stroke volume VG

(séquences ciné) et le volume d’éjection aortique (séquences 2D-PC) (méthode

mixte)

La derniere méthode de mesure consiste a fusionner deux techniques
d’acquisition : le stroke volume VG acquis en ciné-IRM auquel on soustraira le volume
d’éjection aortique obtenu en 2D-PC (figure 22). On pourra également par la méme
méthode soustraire au SV VG le flux dans I'artére pulmonaire (correspondant au SV VD).

Figure 22. Calcul
delaFR de I'IM
parla

Stroke volume method soustraction du

M LVSV: 110 mL/beat SV VG (en haut) et

LV EDV 155/mL LVESV 45.m|_ Aortic forward flow: 85 mL/beat du ﬂuX d'éjeCtion
v MRVol=LVSV - Aortic forward flow | aortique (en bas).
MRVol=25 mL/beat Illustration tirée de la

RF=MRVol/LVSV revue systématique de
RF=23% E. Krieger sur la
quantification de I'IM

e : en IRM, Heart, 2016,
‘C T et Volume 102, page

1865[22]

Q Aortic forward flow
85 mL/beat
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1.1.3.4. Etude des volumes en IRM

Il est important de noter que I'IRM constitue a 'heure actuelle I'outil le plus
fiable, et donc celui recommandé, pour I'étude des volumes ventriculaires, auriculaires
et donc de la fraction d’éjection ventriculaire[14].

Elle permet également grace a la séquence de réhaussement tardif d’évaluer le
phénomene de fibrose myocardique pouvant orienter sur le phénoméne de remodelage
VG.

L’IRM permet donc en plus de la quantification directe de la fuite de mesurer de
facon fiable et reproductible les conséquences hémodynamiques de la surcharge
ventriculaire gauche. Ces mesures seront indexées a la surface corporelle et utilisées
pour le suivi des patients et les indications opératoires.

1.1.3.5. Avantages et limites de I'IRM dans la quantification de I'insuffisance mitrale

I est important de bien comprendre les avantages et inconvénients de I'IRM.
Les avantages de I'IRM sont :
o Une reproductibilité inter-observateurs de la technique excellente, et
meilleure qu'en ETT[18,19,26,27]
o Une technique non invasive (en comparaison notamment a I'ETO), sans
douleur.
o L’existence d’'un contraste naturel entre le sang et le myocarde (en SSFP)
permettant I'absence d’injection de produit de contraste.
o La possibilité d’étudier l'ensemble du thorax sans étre limité par la
morphologie de I'individu.
o La quantification de I'IM en IRM s’affranchit des caractéristiques du jet
régurgitant.
o L'IRM est le gold standard de l’évaluation volumétrique ventriculaire et
auriculaire permettant le suivi reproductible des patients et I’évaluation des
effets hémodynamiques de I'IM.
o La possibilité d’acquérir les SV VG et VD ainsi que les flux d’éjection aortique
et pulmonaire pour comparer entre elles les valeurs et ainsi détecter la
possibilité d’erreurs de mesure en cas de non corrélation (figure 23).
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Figure 23. Différentes méthodes pour quantifier le volume de régurgitation mitral[28].
Illustration tirée de l'article de S. Uretsky, “Use of Cardiac Magnetic Resonance Imaging in Assessing Mitral
Regurgitation”, JACC, 2018, Vol. 71, N°. 5, page 555. Ao = aorta; AR = aortic regurgitation; ASD : atrial septal
defect; LVSV = left ventricular stroke volume; MR = mitral regurgitation; MRI = magnetic resonance imaging;
PA = pulmonary artery; RVSV = right ventricular stroke volume; TR = tricuspid regurgitation.
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Les inconvénients de 'IRM sont :

- Erreurs possibles lors de l'acquisition par le technicien (coupes devant étre
perpendiculaires aux vaisseaux, erreurs possibles lors de 'encodage des vitesses
initial).

- Erreur possible de mesure :

o des flux en cas de sclérose ou de rétrécissement aortique avec des flux a
plus haute vitesse n’étant plus laminaires (besoin du flux de l'artere
pulmonaire pour corriger),

o des flux en cas de présence d’autres valvulopathies ou de shunt intra-
cardiaque avec le besoin de corriger les flux obtenus,

o dela coupe basale lors de la segmentation endocardique en SSFP.

- Disponibilité de la technique limitée avec acquisitions longues ne permettant pas
de faire beaucoup d’examens par vacation d’IRM,

- Cofitimportant de chaque examen,

- Séquences d’acquisition longues: probléme se posant pour les patients
claustrophobes, incapables de tenir 'apnée ou orthopnéiques,

- Technique reposant sur I'ECG: possibilité d’images dégradées en cas de
tachycardie, d’ESV fréquentes ou encore d’arythmie,

- Artéfacts en cas de présence de protheses ou encore de pace-makers ou
défibrillateurs.

1.1.3.6. Concordance entre I'IRM et 'ETT dans I’évaluation de l'insuffisance mitrale

Les recommandations américaines de 2017 concernant I'évaluation de
I'insuffisance mitrale soulignent le fait que peu d’études comparatives ont étudié la
concordance de la quantification de I'IM entre 'ETT et I'IRM (23 au total). Dans une
méta-analyse réalisée par Uretsky en 2018[28], en poolant toutes les études, sur 576
patients dont la reproductibilité était étudiée entre I'IRM et 'ETT (2D ou 3D), la
concordance exacte dans le stade de quantification n’était retrouvée que dans 65% des
cas.

L’IRM apparait néanmoins comme une bonne alternative a I’évaluation en ETT en
cas de discordance avec, comme déja évoqué précédemment, une reproductibilité
meilleure en IRM qu’en ETT et une tendance a la surestimation de la sévérité en ETT par
rapport a I'lRM[18,29].

La difficulté de comparer ces techniques réside dans I'absence d’un gold-standard
réel auquel confronter le résultat des mesures des parametres de sévérité.

Pour essayer de répondre a ce probleme, deux approches ont été utilisées dans la
littérature et tendent a montrer une supériorité de I'IRM : la premiere consiste a
comparer le volume du VG avant et apres intervention chirurgicale de I'IM en regardant
le degré de remodelage VG apres chirurgie, en le corrélant ainsi a la sévérité initiale de
I'IM. Deux études réalisées par Uretsky[18,26] ont abordé cette problématique et ont
montré d’'une part que seuls 32% des patients adressés en chirurgie cardiaque pour IM
severe en ETT avaient une IM estimée comme severe en IRM et que, d’autre part, sur
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68% de ces patients opérés, la corrélation entre le volume régurgité retrouvé en IRM et
le degré de remodelage VG post-opératoire était élevée (r = 0.85).

Parallelement, les auteurs n’ont pas trouvé de corrélation entre le remodelage VG
post-opératoire et la régurgitation estimée en ETT par la méthode de la PISA (r = 0.32),
concluant donc a une meilleure estimation de I'IM par 'IRM. La deuxiéme approche
consiste a examiner la survenue d’événements cliniques pour juger de la sévérité de I'IM
(développement de symptomes ou autres indicateurs de chirurgie cardiaque tels que la
dilatation du VG ou I'’hypertension pulmonaire). Une étude menée par Myerson[29] a
alors montré que, sur 32 patients, le volume régurgité estimé par I'lRM était un meilleur
facteur prédictif que le VR en ETT sur le développement d’une indication chirurgicale.

Ces études reposaient néanmoins sur un faible effectif de patients et étaient peu
nombreuses, engendrant de ce fait un manque de puissance.

Au total, chaque technique d’évaluation, qu'’il s’agisse de I'ETT ou de I'IRM, souffre
de ses propres limites et, bien que certaines études tendent a montrer une supériorité
de T'IRM, I'ETT reste encore le gold-standard recommandé par les guidelines
européennes et américaines, pour quantifier la sévérité de I'IM.

A I'heure actuelle, une nouvelle séquence d’IRM, appelée « 4D Flow » est en plein
développement et ses caractéristiques présentent des atouts prometteurs, qui
pourraient participer a améliorer la quantification encore imparfaite de I'IM.
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CHAPITRE 2: IRM 4D FLOW
1.2.1. Description de la séquence

L’IRM « 4D Flow » fait référence a I'RM par contraste de phase avec encodage du
flux dans les trois directions de I'espace, permettant une couverture anatomique en trois
dimensions et ce pendant le cycle cardiaque, donc en fonction du temps (Espace 3D +
Temps = 4D).

L’acquisition de la séquence se fait sur une période non fixée, qui dépendra du
volume a étudier, et sans temps d’apnée (synchronisation sur la respiration) avec une
analyse des données par traitement d’'images s’effectuant dans un second temps.

Cette technique permet donc de fournir des informations sur I’'évolution spatiale
et temporelle du flux sanguin avec une couverture anatomique totale de la région
d’intérét, et ce de fagon rétrospective.

Afin de comprendre comment exploiter ces données, il nous faut nous attarder
dans un premier temps sur les modalités de leur acquisition.

1.2.1.1. Retour sur I'imagerie par contraste de phase

Afin de comprendre comment fonctionne I'acquisition dans les trois dimensions
de l'espace, revenons sur l'acquisition des séquences par contraste de phase dans une
seule direction (IRM 2D-PC).

Le concept de I'encodage des flux est basé sur l'observation que, en IRM, les
changements de signaux le long d’'un gradient de champ magnétique sont directement
reliés a la vitesse du flux sanguin. Il est donc possible de détecter des changements de
phases flux-dépendant en se servant de deux acquisitions différemment encodées sur la
vitesse (les autres parameétres étant identiques) :

L’'imagerie par contraste de phase permet en effet par soustraction d’'une image
de référence et d’'une image avec encodage de flux (avec gradient d’encodage bipolaire,
c’est-a-dire avec valeurs symétriques par rapport a 0) d’obtenir une image en magnitude
(aspect « anatomique » des flux) et en phase (aspect « quantitatif ») avec vitesse et
direction des flux. Le gating cardiaque (acquisition basée sur le rythme cardiaque)
permet une acquisition continue en écho de gradient et des changements de codage de
phase a chaque onde R. Ce principe est expliqué sur la figure 24.

La sélection préalable d'une vitesse d’encodage est nécessaire a I'acquisition de
ces séquences. Elle correspond a la vitesse maximale encodée du flux. Au-dela, les
vitesses ne seront pas encodées et un phénomene d’aliasing surviendra (Figures 25 et
26).
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Figure 24. IRM 2D-PC avec encodage de vitesse dans une direction de I’espace.

Tirée de l'article « 4D Flow MRI » de M. Markl, publié dans le Journal of Magnetic Resonance Imaging en
2012, Volume 36, Issue 5, Page 1017. [30]

Les images de référence et encodées sur la vitesse sont acquises successivement. La soustraction de ces deux
ensembles de données permet d’obtenir des images contenant les vélocités du flux sanguin. Les données sont
acquises sur plusieurs cycles cardiaques, étant incomplétes sur un seul battement, conditionnant, en fonction
du nombre de lignes a acquérir, le temps total d’acquisition de la séquence

Phase difference

Figure 25. Vélocité d’encodage, tirée de I'article de Z. Velocity
+ Venc Range

Stankovic «4D Flow imaging in MRI», publié dans =1+ Velocity

Cardiovascular Diagnosis and therapy en 2014, Volume 4, Issue
2, page 175. [31]

La sélection de la vitesse d’encodage (Venc) est
nécessaire a la mesure du flux. Les différences de phases
s’échelonnent entre -m a +m ou de + Venc a -Venc, définissant la
gamme de Vvélocité. Les flux allant dans la direction
prédominante du flux apparaitront claires tandis que les flux
allant dans la direction opposée apparaftront sombres.

- Velocity

-Venc

flow in cm/sec
+25 Figure 26. Phénomene d’aliasing en IRM
Exemple (tiré de « questions and answers in MRI »)[32] : Si la
vitesse d’encodage est fixée a 50 cm/s alors les gradients
bipolaires sont ajustés de sorte qu’un flux de + 25cm/s et +
50cm/s soient assignés a +90° et +180°. Si le flux est a +75cm/s,
il sera codé a + 270° en déphasage, valeur ne pouvant pas étre
O distinguée d'un changement de phase a -90° Au lieu de
représenter un flux de + 75cm/s, l'ordinateur codera un flux de -

forward flow
VENC = 50

+50

25cm/s, a savoir dans la direction opposée

flow of 75 cm/sec
is mismapped as
-25 em/sec
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1.2.1.2. Acquisition de la séquence 4D Flow

Comme montré dans la figure 27, I'acquisition en séquence 4D Flow suit les
mémes principes que 'acquisition en 2D-PC décrite précédemment mais cette fois dans
les 3 dimensions de I'espace avec une image de référence. En effet, pour chaque ligne de
données brutes, 4 acquisitions successives sont effectuées afin de collecter une vélocité
encodée dans les trois directions de l'espace : une de référence a laquelle soustraire les
trois autres, codées en vitesse le long des trois directions orthogonales x, y et z.

R
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L e R A O O
Navigator . T [ gl
gating time-frame

reference flow-sensitive x flow-sensitive y
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8 w ! A
s A ; :
S 6 L bipolar encoding
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° & N ;
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o

velocity
cm/s]

magnitude image phase difference images

Figure 27. Acquisition des séquences en contraste de phase en 4D Flow. Tirée de I'article
«4D Flow MRI » de M. Markl, publié dans le Journal of Magnetic Resonance Imaging en 2012, Volume 36,
Issue 5, Page 1017. [30]

Les données de 4D Flow couvrant le volume choisi (rectangle jaune) sont acquises. L’encodage de vitesse est
utilisé pour obtenir les images en différence de phase apreés soustraction des images de référence, dans les 3
dimensions de l'espace (Vx, Vy et Vz).
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1.2.1.3. Analyse des données et visualisation du flux sanguin

Une fois les données acquises, un traitement d'image est effectué afin de corriger
de potentielles sources d’erreur (artéfacts induits par le champ magnétique
notamment), pouvant dégrader la qualité d’image et créer des imprécisions dans la
quantification du flux.

Concernant I’évaluation quantitative, plusieurs options sont disponibles pour
visualiser le flux en 3D. Il peut s’agir de vecteurs de vitesse, de lignes de vitesses ou de
flux couleurs. L’encodage en couleur facilite I'identification visuelle des régions d’intérét.
Les détails de ces étapes sont explicités par la figure 28.

Acquisition

Correct noise, | Mag &
4D Flow me aliasing,eddy gmg Velocitydata,
currents, etc 3D PC-MRA

Flow rates & patterns, wall
shear stress, mixing, etc.

Mégﬂ T Vx

Navigator

| Ref | |_Vx Vi

Raw data

Figure 28. Acquisition et analyse des données en IRM 4D Flow. Image tirée de I'article de Z.
Stankovic « 4D Flow imaging in MRI », publié dans Cardiovascular Diagnosis and Therapy en 2014, Volume 4,
Issue 2, page 175. [31]

Le preprocessing des données corrige les erreurs imputables au bruit, a l'aliasing et aux artéfacts
induits par le champ magnétique. Le Flux 3D est visualisé (a droite) par émission de trajectoires de flux a
partir d’analyses planes dans l'aorte, la veine cave inférieure et la veine cave supérieure. L’analyse
rétrospective du flux peut étre utilisée pour dériver d’autres courbes flux-temps par la sélection d’autres
régions d'intérét par [lutilisateur. Ao: aorta, IVC: inferior vena cava; MIP: maximum intensity projection,
MRI: magnetic resonance imaging, PC-MRA: phase contrast-magnetic resonance angiography, SV: superior
vena cava.
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1.2.1.4. Quantification du flux : utilisation du logiciel Artérys

La quantification des flux antérograde et rétrograde en IRM 4D Flow présente des
similitudes avec I'IRM conventionnelle mais d’importantes différences existent
cependant[33]. Comme déja mentionné, la couverture volumique de la séquence 4D
Flow permet un positionnement rétrospectif dans n’importe quelle direction des plans
transversaux pour mesurer les flux dans le volume acquis[34-39]. La segmentation de la
lumiere du vaisseau peut se faire de la méme fagon qu’en 2D-PC, avec l'avantage de
pouvoir analyser l'intégralité d'un vaisseau par exemple plutot que de reposer sur des
sections définies lors de l'acquisition et ne coincidant pas avec le maximum de vélocité
au sein du vaisseau.

L’utilisation d’'un logiciel de traitement d’images est nécessaire a I'analyse des
données acquises par le 4D Flow. Dans notre centre, c’est le logiciel Artérys qui est
utilisé.

Dans les figures 29 a 31, la méthode d’analyse du flux mitral sur le logiciel
Artérys est décrite par des captures d’écran.

1¢re étape : Analyse visuelle

Oreillette
gauche

Ventricule
droit

Ventricule
gauche

Figure 29. IM sévére en IRM 4D Flow. D’aprés une capture d’écran du logiciel Artérys.

Dans cet exemple, 'IRM 4D Flow montre en systole une IM excentrée longeant le bord de l'oreillette gauche.
Notons qu’a la fois l'oreillette et le ventricule gauche sont dilatés dans cet exemple. Les vecteurs indiquent la
direction du flux régurgitant (leur taille n’est pas proportionnelle a la vitesse).
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Ventricule
droit

Ventricule
gauche

Figure 30. IM sévere en IRM 4D Flow. D’aprés une capture d’écran du logiciel Artérys.
Méme coupe que sur la figure 29 avec cette fois des lignes de flux montrant un large vortex a l'intérieur de
loreillette gauche dilatée.
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2¢me étape : analyse quantitative

Figure 31. IM sévere en IRM 4D Flow, analyse quantitative. D’aprés une capture d’écran du
logiciel Artérys.

Tracer une ROI (Region Of Interest) autour du flux régurgitant (image du dessus) permet d’estimer la
sévérité de la régurgitation en calculant le volume régurgité. Dans cet exemple, le volume mitral régurgité
est de 6.91L/mn soit 86 mL/battement correspondant a une IM sévere. Notons que le flux est également
représenté graphiquement en fonction du temps (en haut a droite ici).

Il est possible par cette méme méthode de calculer les flux d’éjection aortique et pulmonaire afin de contréler
la mesure de flux régurgitant mitral obtenue.
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Au total, la réalisation d’'une IRM 4D Flow peut se résumer sous la forme de I'algorithme
illustré par la figure 32.

Patient preparation

ECG leads, surface coils (optional: contrast agent to enhance image quality)

¥

4D Flow MR data acquisition

Scan parameters: 3D volume coverage, Cardiac motion & respiration: prospective /
temp. resolution, spatial resolution, flip angle retrospective ECG gating, free breathing &
venc = expected peak velocity (see fable 2) gating (navigator, bellows, self gating)

==

A 4

Data reconstruction

Different reconstruction modules: radial vs. Magnitude & phase difference images:
Cartesian sampling, parallel imaging, etc. DICOM format, MR system data base

A 4

Pre-processing
Correction of phase offset errors: eddy Data analysis preparation: noise masking,

p———m

currents, Maxwell terms, velocity aliasing 3D PC-MR angiography, cropping

N

Data Analysis )

Quality control: Visual (velocity aliasing, noise, aberrant streamlines/ pathlines)
Quantitative (conservation of mass, Qp/Qs, observer variability)

t $

3D flow visualization: streamlines, time- Flow guantification: peak velocity, net flow,
K resolved pathlines, velocity vector graphs mean flow, retrograde flow & fraction /

\C 7

guide analysis plane placement

_— &=

Figure 32. Algorithme recommandé pour I'application clinique de I'IRM 4D Flow[33].
Tiré de l'article de Dyverfeldt et al. : « 4D Flow cardiovascular magnetic resonance consensus statement »,
publié dans le Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance (2015) page 15. Description des 5 étapes de
l'acquisition d’une séquence 4DFlow : la préparation du patient, l'acquisition des images dans la machine, la
reconstruction des données, le pré-traitement des données reconstruites puis enfin I'analyse des données avec
le logiciel, qualitativement et quantitativement.
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1.2.2. Applications cliniques du 4D Flow et quantification de I'insuffisance mitrale
1.2.2.1. Apports et applications cliniques du 4D Flow

- Validité de la technique

Il est important de souligner que de nombreuses études (intéressant différentes

machines et issues de différents centres) ont démontré que le 4D Flow permet une
quantification du flux comparable a I'IRM 2D-PC[34,37,40-46] et possede une bonne
reproductibilité scan-rescan[46-48], a savoir l'analyse de plusieurs acquisitions, au

cours d'une courte période de temps, sur un patient revenant plusieurs fois passer

I'examen.
- Avantages et limites de I'IRM 4D Flow par rapport a I'IRM 2D-PC

L’IRM 4D Flow présente des avantages par rapport a 'IRM 2D-PC :

o Cette technique permet un contréle de la cohérence interne des mesures. En

effet, il est possible, en utilisant le principe de conservation de la masse, de
vérifier facilement la cohérence des mesures réalisées: une mesure de flux
d’éjection aortique pourra par exemple étre contrélée par la mesure du flux
pulmonaire (elles seront en effet égales en l'absence de valvulopathie).
De méme un flux d’éjection mitral sera égal au flux d’éjection aortique en
I'absence de valvulopathie etc.

La visualisation d’autres fuites permet de corriger en temps réel les mesures
obtenues (nécessité de soustraire le flux d’'IA au stroke volume aortique pour
comparer le stroke volume aortique et le flux d'IM par exemple), et ce selon les
mémes principes qu'en IRM 2D-PC avec l'avantage de pouvoir étudier les
données rétrospectivement (et ce notamment si les fuites étaient inconnues
jusque la, auquel cas elles n’auraient pas été acquises en 2D-PC puisque non
recherchées).

Des auteurs ont de ce fait utilisé ce contréle interne des mesures et prouvé la
validité interne des mesures en IRM 4D Flow([33,35-37,46,49-53].

L’IRM 4D Flow permet de placer rétrospectivement les plans d’analyse dans le
volume acquis. Cette technique s’affranchit donc de 'opérateur-dépendance du
placement du plan, et ce notamment en cas de mauvais alignement initial (défaut
de perpendicularité) avec le flux du vaisseau. Elle permet également d’analyser
bien plus d’éléments que ce qui était défini au départ, permettant de ne pas avoir
a réaliser d’autres examens. L’aspect rétrospectif donne au radiologue la
possibilité d’'une analyse illimitée non dépendante I'acquisition.

La visualisation du flux au méme moment que son analyse permet, comme en
ETT, de visualiser les zones d’aliasing et de choisir au mieux l'endroit ou
quantifier la vitesse du flux en s’affranchissant de I'erreur de mesure.
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Le désavantage majeur décrit de I'IRM 4D Flow est, en contrepartie dune
indépendance totale de I'opérateur et des plans d’acquisition, un temps d’examen plus
long (« total scan time »). Néanmoins, la possibilité de ne pas avoir a acquérir plusieurs
coupes, comportant a chaque fois des temps d’apnée plus ou moins difficiles a réaliser
pour les patients, pourrait finir par s’avérer plus rapide !

- Applications cliniques de I'IRM 4D Flow

L’IRM 4D Flow permet une visualisation multi-directionnelle des flux, notamment
cardiaques, permettant une analyse poussée en cas de pathologie cardio-vasculaire[54-
57].

De nombreuses études ont déja été publiées dans I'analyse en IRM 4D Flow des
flux  intra-ventriculaires[58-66] et  auriculaires[67-71], valvulaires[72-78],
aortiques[48,79-91] des vaisseaux pulmonaires[92-95], des arteres carotidiennes[96-
100], des vaisseaux intra-craniens[96,99,101-110] des systemes portes[111-113], des
arteres périphériques[114] et des arteres rénales[115-117].

La visualisation directe du flux a démontré son utilit¢ dans différentes
publications notamment dans l'aorte afin d’étudier dans quelles régions les vélocités
sont les plus importantes, permettant d’en déduire les contraintes de cisaillement sur la
paroi du vaisseau (« wall shear stress »)[78,85,86,91,96,118-129].

Enfin, I'analyse des cardiopathies congénitales en IRM 4D Flow[64,93,94,130-
135] a révolutionné la spécialité, permettant de facon extrémement simple de visualiser
les flux et d’en déduire les anomalies. En outre, la meilleure visualisation des flux
posséde également une valeur didactique, permettant d’illustrer avec précision des
explications sur les pathologies complexes et d’en faciliter leur enseignement.

1.2.2.2. Quantification de l'insuffisance mitrale en IRM 4D Flow et problématique de
notre étude

La quantification du flux mitral rétrograde peut s’effectuer, comme déja décrit, de
maniere directe ou indirecte, similairement a la méthode utilisée en IRM 2D-PC (figure
23).

Les avantages décrits précédemment de la technique du 4D Flow permettent
donc a l'opérateur d’obtenir des mesures fiables et vérifiées qui pourraient étre utiles
pour étudier plus précisément les flux d’'IM, et donc la sévérité de la valvulopathie,
notamment dans des situations difficiles comme le grade 3 ou la frontiere entre la
surveillance clinique et I'intervention chirurgicale est parfois mince.

L’'IRM 4D Flow offre ainsi des perspectives intéressantes dans la mesure du flux
d’IM mais le manque d’études et donc de standardisation empéche son utilisation au
quotidien dans la pratique clinique.

Nous avons de fait décidé d’étudier la concordance entre 'IRM 4D Flow et le gold
standard actuel dans la mesure de I'IM qu’est 'ETT dans la gradation de la sévérité des
IM primitives chroniques afin de déterminer si ce nouvel outil émergent pourrait étre
intégré en pratique clinique a I'analyse multiparamétrique de I'IM, au méme titre que
I'IRM conventionnelle.
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DEUXIEME PARTIE : MATERIEL ET METHODES

CHAPITRE 1 : DESCRIPTION DE L'ETUDE

2.1.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude monocentrique, prospective, réalisée a I'Institut Mutualiste
Montsouris a Paris, entre Novembre 2016 et Novembre 2017. Le protocole de I'étude
s’est inscrit dans le cadre d'une validation éthique par un comité indépendant.

2.1.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion de I'étude

Les critéres d’inclusion de I’étude étaient :
* Patients tout venant sans distinction d’age
* Insuffisance mitrale primitive, pure, chronique, de tout mécanisme
* Absence de criteres de gravité hémodynamique, patient pouvant donc
passer une [IRM

Les critéres d’exclusion de I'étude étaient :
* Insuffisance mitrale non purement organique ou non chronique

Insuffisance mitrale non isolée, a savoir :
o concomitante d'une valvulopathie aortique / tricuspide /
pulmonaire de grade 3 ou plus
Présence d'un shunt intracardiaque important
Cardiomyopathie hypertrophique avec mouvement systolique
antérieur de la valve mitrale (SAM)
o Avecrétrécissement mitral associé

* Prothése valvulaire mécanique ou biologique

* (Grossesse

* Contre-indication a I'RM :
o Hémodynamique instable
o Pace-Maker non-IRM compatible
o Claustrophobie

* Refus du patient de participer a I’étude ou de passer une IRM

* Examens de mauvaise qualité :

o ETT sub-optimale gradée 1/5

o IRM sub-optimale gradée 1/5

o Stades de classification :
= 1 =Mauvaise
= 2 =DMoyenne
= 3 =Correcte
= 4 =Bonne
= 5 =Excellente
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2.1.3. Choix et définition du critére de jugement principal
2.1.3.1. Le gold-standard : Analyse multiparamétrique en ETT

Comme défini dans la premiere partie de ce travail, le gold-standard actuel, malgré
toutes les limites qu’il posséde, reste encore I'ETT dans la gradation de la sévérité de
I'IM.
Du fait d’'une treés mauvaise reproductibilité des volumes en ETT et des difficultés de
mesures que cette méthode implique, nous avons décidé de définir le gold-standard de
cette étude non pas comme une gradation quantitative uniquement mais
multiparamétrique, en 3 stades de sévérité de l'insuffisance mitrale, définie selon les
normes ASE (figure 16), classée en :

* « Mild » (modérée),

* « Moderate » (moyenne)

* «Severe » (sévere).

2.1.3.2. Comparaison au gold-standard : IRM 4D Flow

La comparaison a cette gradation qualitative en ETT s’est effectuée en IRM 4D Flow avec
une gradation quantitative de la sévérité du flux d’insuffisance mitrale.

Le volume régurgité (VR) a été mesuré selon deux modalités :

* Mesure directe : NR 4DF = Flux d’insuffisance mitrale’

* Mesure indirecte :

o ’VRi 1 = Flux mitral - Flux sous-aortique’

o ’VRi 2 = Flux mitral - Flux sous-pulmonaire’

La fraction de régurgitation (FR) a été calculée comme suit : ’FR = VR 4DF / Flux mitral’

Ces valeurs ont ensuite été classées en stades de gravité selon deux modalités :
Une classification, recommandée a I’heure actuelle, basée sur les seuils de volumétrie en
ETT:
* «Mild»:VR <30mLouFR <30%
* «Moderate»:VR=31-59mLouFR=31-49%
* «Severe»:VR 260 mLouFR=50%
Et une deuxiéme, basée sur des limites plus basses, définies rétrospectivement :
* «Mild»:VR <20 mLouFR <20%
* «Moderate»:VR=21-39mLouFR=21-36%
* «Severe»:VR=40mLouFR=37%

La logique de faire deux classifications en IRM s’inscrit dans une sous-estimation
systématique des mesures en IRM, qui pourrait étre imputable a un effet seuil des
volumétries, que I'on sait ne pas nécessairement correspondre en ETT ou IRM.
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2.1.3.3. Validité interne et externe des mesures en IRM 4D Flow

Afin de s’assurer que les données acquises en IRM 4D Flow étaient valides, bien que des
études aient déja démontré que les valeurs obtenues en 4D Flow étaient comparables a
I'IRM 2D-PC, les valeurs de flux 4D Flow ont été contro6lées selon deux modalités :

- Validité interne des mesures : mesure directe comparée a la mesure indirecte :
o VR 4DF comparé aVRi1l
o VR 4DF comparé a VRi2
o Flux sous-aortique comparé au flux sous-pulmonaire

- Validité externe des mesures :

o Comparaison entre le flux mitral et le stroke volume du VG obtenu en
ciné-IRM (1.1.3.1.) : mesures qui doivent étre, si ce n’est égales, tres bien
corrélées en cas de mesures correctes.

Chaque valeur a été corrigée de facon simultanée en cas de fuite aortique / tricuspide /
shunt peu important associés (rappel : modalités résumées sur la figure 23).

Les valeurs validées et le stade de sévérité s’y rattachant ont ensuite été comparés a
I'ETT.

Deux cardiologues spécialisés dans I'imagerie échocardiographique et deux radiologues
spécialisés dans I'IRM cardiaque ont relu de fagon indépendante et en aveugle les
données obtenues respectivement en ETT et en IRM.

En cas de désaccord (absence d’accord absolu sur le stade de gravité en ETT et absence
d’accord sur les valeurs mesurées en IRM avec de > 10% de différence de mesure), les
opérateurs se réunissaient pour obtenir un consensus.

Les opérateurs étaient en aveugle des résultats a la fois de 'autre opérateur et de I'autre
modalité d’'imagerie.
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CHAPITRE 2 : DESCRIPTION DES MESURES
2.2.1. Réalisation des mesures en ETT
2.2.1.1. Méthode de recueil

Deux échographistes expérimentés, référents du laboratoire d’échocardiographie
de I'hopital et indépendants du laboratoire d’'imagerie en coupe ont été sélectionnés
pour participer a I’étude.

Les mesures ont été recueillies sur deux types de machine récentes : GE Vivid E90 ou
Philips EPIQ7.

En cas de découverte d’'IM correspondant aux criteres d’inclusion de l'étude, les
échocardiographistes prévenaient le laboratoire d’imagerie en coupe et, en cas d’accord
et de disponibilité du patient, une IRM était programmée.

2.2.1.2. Méthode d’analyse

Les données étaient recueillies conformément aux méthodes de mesures
recommandées dans les recommandations américaines et européennes
d’échocardiographie[13,14] (Cf.1.1.2.) avec criteres quantitatifs, s’ils étaient mesurables,
et qualitatifs.

Chaque ETT était gradée de 1 a 5 en terme de qualité (comme défini précédemment
dans les criteres d’exclusion de I’étude), permettant d’écarter les patients peu échogénes
(score <2/5).

La difficulté résidant principalement dans la distinction entre IM « moderate» ou
« severe », était classée, conformément aux recommandations ASE[14] (figure 15), en
«severe » une IM comportant au moins 3 critéres parmi :

Parametres quantitatifs si présents :
o SOR=40mm?; VR =260 ml; FR = 50%; Rayon Pisa = 10mm
- ITV mitrale / Ao > 1.4
- Reflux dans les VP présent
- Dilatation du VG telle que DTDVG = 32mm/m?2 et VTDVG = 75 mL/m?2 pouvant
étre corrigée par la volumétrie IRM si discordante, avec FEVG normale et sans
autre facteur de dilatation VG
- Flail leaflet
Si moins de 3 de ces criteres étaient présents, I'IM était donc considérée comme
« moderate ».
Les ETT étaient effectuées et interprétées par I'un des deux opérateurs et faisait 'objet
d’'une relecture par l'autre opérateur. La concertation entre les deux opérateurs s’est
effectuée a la fin de I'étude, aprés obtention de I'ensemble des données. Un consensus
était nécessairement obtenu en cas de désaccord dans les mesures.
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2.2.2. Réalisation des mesures en IRM
2.2.1.1. Méthode de recueil

Deux radiologues spécialisés dans 'imagerie cardiaque en coupe ont été sélectionnés
pour réaliser les IRM des patients inclus dans I'étude via le laboratoire d’échographie
cardiaque.
Les mesures ont été recueillies sur une IRM Optima* MR450w 1.5 T (General Electric
Company).

IRM utilisée pour I'étude : Optima* MR450w 1.5 T

Des manipulateurs radio indépendants et en aveugle étaient chargés de recueillir les
images, avec contrdle du placement des coupes et de la qualité des images par le
radiologue.

Une fois les données recueillies, elles étaient traitées dans le logiciel de post-traitement
« Artérys », avec des données disponibles une heure environ apres réalisation de
I'examen.

Toutes les données ont été recueillies avec la méme version du logiciel, sans mise a jour
sur toute la durée de I'étude.
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2.2.1.2. Méthode d’analyse

Les radiologues étaient en aveugle des résultats de I'ETT.

Concernant les mesures en séquence ciné-IRM:

Les mesures ciné-IRM en SSFP pour le stroke volume étaient analysées sur le
logiciel Cardiac Vx, selon les modalités indiquées dans les recommandations de mesures
standardisées en IRM cardiaque[21] (1.1.3.1.) sur coupes petit axe ciné fonction, avec
référence croisée pour sélectionner la coupe « 4 cavités » la plus longue possible.

Les piliers mitraux ont été inclus dans les mesures du ventricule gauche.

En cas de désaccord de > 10% entre les valeurs des deux opérateurs, une double
relecture était effectuée et les mesures apres consensus étaient ensuite considérées
comme définitives.

Concernant les mesures en 4D Flow:

Une premiére lecture a été effectuée par chaque radiologue pour se former aux
difficultés de la technique.
Une deuxiéme lecture a été effectuée apres la fin de I'étude, en aveugle des noms des
patients et des résultats de la premiere lecture.
En cas de discordance de > 10% entre les valeurs des deux radiologues, une relecture
commune avec consensus était effectuée.
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CHAPITRE 3 : ANALYSE STATISTIQUE

2.3.1. Mesures qualitatives

La concordance entre les mesures qualitatives de gravité a I'ETT inter-
observateurs ainsi que la concordance entre les stades de gravité ETT et IRM s’est
effectuée a I'aide du coefficient kappa, mesurant l'intensité de la concordance réelle,
avec pondération linéaire (le pourcentage de concordance corrigé de la chance).

Les valeurs de référence du kappa et leur interprétation sont précisées dans le
tableau 3.

Kappa Concordance
1.002a0.81 Excellente
0.802a0.61 Bonne
0.602a0.41 Moyenne
0.40a0.21 Faible
0.20a0.00 Mauvaise

Tableau 3. Interprétation du coefficient kappa, d’apreés Landis et Koch (1977)[136]

2.3.2. Mesures quantitatives

Les données continues sont présentées sous la forme de moyenne avec déviation
standard ou de médiane avec 25¢me et 75¢me percentile. Les données catégorielles sont
présentées en nombre absolu ou en pourcentage.

Pour tester le degré de concordance (et non la seule corrélation) entre les valeurs
obtenues par les différents observateurs, le coefficient de corrélation intra-classe (ICC) a
été utilisé. L’'ICC est compris entre 0 et 1 et s’interpréte de la méme maniere que le
coefficient kappa[137]. Son intervalle de confiance (IC) a 95 % ainsi que sa significativité
ont été dans tous les cas calculés.

L’estimation de la concordance entre les valeurs obtenues par chaque opérateur
a également été représentée par le graphique de Bland et Altman sur lequel les
différences entre les deux mesures pour un méme sujet sont représentées en fonction
de leur moyenne. Ce graphique permet d’étudier I’ampleur du désaccord en fonction
de la valeur du paramétre mesuré. De fait, le biais moyen examinant le désaccord entre
les deux mesures (calculé comme la moyenne des différences) ainsi que les limites de
concordance a 95% (calculées comme 1.96 x écart type) ont été calculées et y sont
représentées.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec IBM SPSS Statistics version 23.0
pour Windows et Matlab, version R2014b.
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TROISIEME PARTIE : RESULTATS

CHAPITRE 1 : CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

Entre Novembre 2016 et Novembre 2017, 33 patients, sur les 53 éligibles a ’étude, ont
été inclus dans I'analyse. Le diagramme de flux est résumé sur la Figure 33.

Exclusion

Figure 33. Diagramme de flux de I'étude.
Abréviations: CMH : cardiomyopathie hypertrophique, IM : Insuffisance mitrale, IRM: Imagerie par
résonance magnétique, SAM : Systolic Anterior Motion.

Le tableau 4 résume les principales caractéristiques des patients.

Les patients étaient en médiane agés de 64 ans [56,70], il y avait quasiment
autant d’hommes inclus que de femmes. Ils étaient relativement peu symptomatiques
avec seulement 15% des patients s’estimant dyspnéiques a NYHA III ou plus.

Le prolapsus mitral pur était le mécanisme majoritaire a 76%, deux insuffisances
mitrales avaient un mécanisme identifié comme autre que prolapsus (une fente mitrale
et une immobilisation dégénérative d'un feuillet). La rupture de cordage était retrouvée
dans 40% des IM et les 6 IM restantes étaient minimes avec un mécanisme difficile a
préciser.

Il est important de noter par ailleurs qu’'en termes de difficultés d’évaluation,
30% des IM étaient tres excentrées et que 18% n’étaient pas holosystoliques.

La médiane de jours entre la réalisation de I'ETT et de I'IRM était de 14 jours
(25¢, 75¢ percentile : 4, 40).
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Afin de s’assurer des mémes conditions hémodynamiques entre les deux

modalités d’examens, les patients dont les pressions artérielles (PA) en ETT dépassaient

140/90mmHg étaient controlées en IRM. Pour des raisons techniques, 4 patients n’ont

pas pu avoir de mesure de pression artérielle en IRM (PA entre 150/60mmHg et

160/80mmHg). Les autres patients controlés étaient dans les mémes conditions

hémodynamiques (moins de 10mmHg de variation de PAS entre chaque examen en

moyenne).

CARACTERISTIQUES
DES PATIENTS (n = 33)

Médiane [quartile]
Nombre (%)

Age (années)
Sexe masculin
Antécédents notables
HTA
Plastie mitrale
Diabéte
Tabac
Maladie coronarienne
AVC/AIT
ACFA
Symptomatologie
Dyspnée = NYHA III
Mécanisme de I'IM
Prolapsus
P2
A2
Commissural
Bi-valvulaire
Cause de I'|M
Rupture de cordage
Type de jet régurgitant
Excentré

Temporalité IM (cycle cardiaque)

Télésystolique

64 [56-70]
18 (54%)

9 (30%)
1 (3%)
1 (3%)
5 (15%)
0

1 (3%)
3 (9%)

5 (15%)
25 (76%)
13 (40%)
3 (9%)

4 (12%)
5 (15%)
13 (40%)
10 (30%)

6 (18%)

Tableau 4. Caractéristiques principales des patients

Médiane [quartiles 25-75] et Nombre (pourcentage)
Abréviations : ACFA : arythmie complete par fibrillation auriculaire, AIT : accident ischémique transitoire,

AVC : accident vasculaire cérébral, HTA : hypertension artérielle ; IM : insuffisance mitrale
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CHAPITRE 2 : VARIABILITE INTER-OBSERVATEURS

3.2.1. En échocardiographie

Comme le démontre le tableau 5, la reproductibilité d’interprétation entre les
deux échographistes était bonne (valeurs de référence de Landis et Koch[136]) avec un
kappa = 0.75 IC 95% [0.57 - 0.92]. Seuls 7 examens ont dii étre réexaminés par les
opérateurs en vue d’'un consensus, car discordants.

s ETT opérateur 1

Mild Moderate Severe Total
Mild 7 7
o éf:;la‘ur 9 Moderate 9 9
P Severe 7 10 7
Total 7 16 10 33

Tableau 5. Variabilité d’interprétation inter-observateur en ETT.

3.2.2.En IRM

La concordance inter-observateur entre les deux radiologues est excellente avec
un ICC a 0.94, IC 95% [0.79-0.98], p < 0,0001. La reproductibilité d’interprétation
entre les deux opérateurs est également illustrée sur la figure 34.
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Figure 34. Représentation graphique de la concordance inter-observateurs en IRM
d’apres la méthode de Bland et Altman. En rouge la différence moyenne (-5.4) et en violet +/- 1.96 x

écart type (8.55). Les points les plus isolés correspondent a des examens de moindre qualité.
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CHAPITRE 3 : COMPARAISON ENTRE L'ETT ET L'IRM 4D FLOW
3.3.1. Validité interne de 'IRM 4D Flow

3.3.1.1. Comparaison VR i 1 (Flux mitral - Flux sous-aortique) et VR 4D Flow

La premiere méthode permettant d’évaluer la validité interne de I'IRM 4D Flow
réside dans I'étude de la concordance entre la mesure du volume de régurgitation mitral
direct (VR 4DF) et indirect par la soustraction du flux mitral et du flux d’éjection
aortique (VRi1). La concordance est excellente avec un ICC = 0.93 IC 95% [0.87-0.97],
p < 0,0001, comme en atteste la représentation graphique de Bland et Altman (figure
35).
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Figure 35. Concordance entre la mesure directe du volume régurgité mitral (VR 4DF) et
indirecte par la soustraction entre flux mitral et flux d’éjection aortique (VRi1).

En rouge la différence moyenne (-2.77mL/bat) et en violet +/- 1.96 x écart type (12.7mL/bat).
Les deux cas les plus discordants correspondent a des IRM 4D Flow de mauvaise qualité.
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3.3.1.2. Comparaison VR i 2 (Flux mitral - Flux sous-pulmonaire) et VR 4D Flow

Dans la 2¢me méthode, la méthode indirecte consistait en la soustraction du flux

pulmonaire au flux mitral. La concordance est également excellente avec un ICC = 0.93
IC 95% [0.85-0.96], p < 0,0001, comme le démontre la représentation graphique de
Bland et Altman (figure 36).

(mL/bat)

Difference

Bland Altman VRIi2 & VR4DF
40,00 o
20,00
o
o (o]
o Ogp O
00 & "° ®»Q o0,0° )
o o
o
S
-20,00 o
o
-40,00
o
-60,00
| 1 | 1 I
00 30,00 60,00 90,00 120,00

Mean (mL/bat)

Figure 36. Représentation graphique de Bland et Altman de la concordance entre la

mesure directe du volume régurgité mitral (VR 4DF) et indirecte selon la deuxiéme

méthode Flux mitral - flux pulmonaire (VRi2). En rouge la différence moyenne (-2.71mL/bat) et
en violet +/- 1.96 x écart type (13.54mL/bat). 1l est intéressant de noter qu’ici aussi les deux cas les plus

discordants correspondent aux mémes IRM 4D Flow de mauvaise qualité.

60




3.3.1.3. Comparaison entre le flux sous-aortique et le flux sous-pulmonaire

La troisieme méthode d’évaluation de la validité interne de I'IRM 4D Flow
consistait a comparer entre eux le flux sous-pulmonaire et le flux sous-aortique. La
concordance entre les deux mesures est 1a encore excellente avec un ICC = 0.98, IC 95%
[0.96-0.99], p < 0,0001, comme le démontre la représentation graphique de Bland et
Altman (figure 37).

Bland Altman Flux Aortique & Flux pulmonaire
15,00
o}
10,00 O
Z‘; o
T 5007 o 4
o 0
§ o 0P o 2 o
o a "~ - P00 o
b 00 o © o O
Q ! (o)
= - 0
[a)
(o]
-5,00 (o}
(o}
(o}
o}
-10,00- Q
o}
-15,007
I I 1 I 1 I
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
Mean (mL/bat)

Figure 37. Représentation graphique de Bland et Altman de la concordance entre le flux

aortique et pulmonaire. Les deux points les moins concordants sont toujours les deux IRM de mauvaise
qualité. En rouge la différence moyenne (0.05mL/bat) et en violet +/- 1.96 x écart type (5.3mL/bat). Noter le
changement d’échelle sur l'axe des ordonnées, plus réduite que sur les représentations graphiques
précédentes.
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3.3.2. Validité externe de I'RM 4D Flow

La validité externe des mesures effectuées en IRM 4DF s’est basée sur la comparaison
entre le flux mitral obtenu directement en 4D Flow et la mesure du stroke volume du VG
mesuré en ciné-IRM (correspondant on le rappelle a la soustraction entre le volume

télédiastolique du VG et du volume télésystolique du VG).

La concordance entre les deux mesures est excellente, avec un ICC = 0.92, IC 95%
[0.85-0.96], p < 0,0001, comme en atteste la représentation graphique de Bland et

Altman (figure 38).
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Figure 38. Représentation graphique de Bland et Altman comparant la mesure du flux

mitral en 4D Flow et le stroke volume du VG en ciné-IRM.

En rouge la différence moyenne (1.9mL/bat) et en violet +/- 1.96 x écart type (16mL/bat).
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3.3.3. Comparaison entre les deux techniques
3.3.3.1. Comparaison entre le VR 4D Flow et 'ETT

Comme en attestent les tableaux 6 et 7, la comparaison entre le VR mesuré en 4D Flow
et 'ETT objective une concordance moyenne avec un kappa mesuré a 0.4, lorsque I'on
prend les seuils actuellement recommandés. Les discordances sont toujours en faveur
d’une surestimation de I'ETT par rapport a I'lRM.

Pour s’affranchir de cet effet seuil, en diminuant les valeurs limites de sévérité en IRM, la
concordance entre les deux techniques est cette fois quasi-exacte avec un kappa = 0.93
et seulement 2 cas discordants en faveur d’'une surestimation de 'ETT par rapport a
I'IRM (avec au maximum un seul seuil de différence).

Seuils hauts (recommandés) : kappa = 0.4 ; IC 95% =[0.2 - 0.5].
En IRM : Mild : VR < 30mL ; Moderate : VR = 31 - 59 mL ; Severe VR =2 60 mL

Tableau 6 ETT

Mild Moderate Severe Total
Mild 7 6 13
VRIS Moderate 3 14 17
Severe 3 3
Total 7 9 17 33

Seuils bas : kappa = 0.93; IC95% = [0.8 - 1].
En IRM : Mild : VR <20 mL ; Moderate : VR =21 - 39 mL ; Severe : VR > 40 mL

Tableau 7 ETT

Mild Moderate Severe Total
Mild 7 1 8
VRIS Moderate 8 1 9
Severe 16 16
Total 7 9 17 33
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3.3.3.2. Comparaison entre la FR 4D Flow et 'ETT

Comme le démontrent les tableaux 8 et 9, la comparaison avec la technique de la
fraction de régurgitation en IRM objective de la méme fagon, une concordance moyenne
entre ETT et IRM avec un kappa a 0.5 en utilisant les seuils de sévérité recommandés.
De méme, la tendance est toujours a des seuils plus élevés en ETT qu’en IRM.

En s’affranchissant de I'effet seuil on retrouve une excellente concordance entre ETT et
IRM avec un kappa a 0.9 et seulement 4 cas discordants sur les 33, toujours en faveur
d’une surestimation de I'ETT (également au maximum un seul seuil de différence).

Seuils hauts (recommandés) : kappa = 0.5 avec IC 95% = [0.3 - 0.6].
En IRM : Mild FR < 30% ; Moderate : FR =31 - 49 % ; Severe : FR = 50%

Tableau 8 ETT

Mild Moderate Severe Total
Mild 7 6 12
DNATA  Moderate 3 11 15
Severe 6 6
Total 7 9 17 33

Seuils bas : kappa = 0.9 avec IC 95% =[0.7 - 0.9].
En IRM : Mild : FR < 20% ; Moderate : FR =21 - 36% ; Severe : FR> 37%

Tableau 9 ETT

Mild Moderate Severe Total
Mild 7 1 8
DNATA  Moderate 8 3 11
Severe 14 14
Total 7 9 17 33
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3.3.4. Détail par patient (seuils IRM les plus concordants retenus)

Les caractéristiques completes de chaque patient sont résumées dans le tableau 10.

#patient

O© 0 N O U1 o W N =

N N s
U1 A W N = o

16

Dyspnée

NYHA Type IM
II Flail leaflet
I Flail leaflet*
[ Dégénérative(r)
I Flail Leaflet*
I Flail Leaflet*
[ Dégénérative
II Dégénérative
111 Flail Leaflet*
II Flail Leaflet
[ Dégénérative
I Dégénérative
I11 Dégénérative
II Dégénérative
[ Dégénérative
[ Congénitale(2)
i Dégénérative

Stade ETT

MODERATE
MODERATE
MODERATE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE

SEVERE

Stade VR
4DF

MODERATE
MODERATE
MODERATE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE

MODERATE

Stade FR
4DF

MODERATE
MODERATE
MODERATE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE

MODERATE

FEVG
(%)

71
52
58
53
56
65
55
72
67
67
67
62
57
63
65
66

VTDVG
(mL/m?)

31
55
72%*
74*
99
83
81
77
89
71
106
99*
96
86
80
77*

ITV
Mi/Ao

2
1.3
1.3
1.2
1.5
1.5
0.8
1.8
1.4
1.3
1.6

/
1.2
1.3
1.1
1.7

Reflux
VP
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SOR
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36
31
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(%)

37

40
47
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(mL)

\\\\\E
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50
43

57
52

Tableau 10a. Résumé par patient des classifications et caractéristiques ETT.

(1) Dégénérative = Valve myxoide, tissu redondant, sans rupture de cordage
(2) Congénitale = Fente mitrale

0:Absent; 1:Présent; /: Donnée non disponible
% : Valve non redondante, rupture de cordage isolée
*: moyenne entre les valeurs obtenues en IRM et en ETT lorsque discordance VG dilaté ETT/IRM

En orange et italique : les cas discordants

En rouge : Criteres échocardiographiques d’IM sévére
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#patient

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

Dyspnée
NYHA

i

I11

I11

Type IM

Flail Leaflet*
Flail Leaflet
Flail Leaflet*
Flail Leaflet
Dégénérative
Flail Leaflet*
Dégénérative
Flail Leaflet
Flail Leaflet *
Dégénérative
Dégénérative
Dégénérative
Dégénérative
Dégénérative
Dégénérative
Dégénérative

Dégénérative

Stade ETT

SEVERE
SEVERE
SEVERE
SEVERE
MILD
SEVERE
MODERATE
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE
MILD
MILD
MILD
MILD
MILD

MILD

Stade VR 4DF

SEVERE
SEVERE
SEVERE
SEVERE
MILD
SEVERE
MILD
SEVERE
SEVERE
MODERATE
SEVERE
MILD
MILD
MILD
MILD
MILD

MILD

Stade FR 4DF

SEVERE
SEVERE
SEVERE
SEVERE
MILD
SEVERE
MILD
MODERATE
SEVERE
MODERATE
SEVERE
MILD
MILD
MILD
MILD
MILD

MILD

FEVG

(%)

66
70
62
84
53
68
56
61
77
70
70
60
65
50
54
66
39

VTDVG
(mL/m?2)

85*
92*
100
91*
67
91
78
141
63*
93
90
66
79
46
93
79
101

ITV
Mi/Ao

1.7
2.2
/
1.8
/

/
1.3

1.8
/

1.2

~ S~~~ ~—
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1
1
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Tableau 10b. Résumé par patient des classifications et caractéristiques ETT.
0: Absent; 1: Présent; /: Donnée non disponible
% : Valve non redondante, rupture de cordage isolée

*: moyenne entre les valeurs obtenues en IRM et en ETT lorsque discordance VG dilaté ETT/IRM
En orange et italique : les cas discordants

En rouge : Critéres échocardiographiques d’IM sévére
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3.3.5. Devenir des patients

Nous nous sommes également intéressés au devenir des patients inclus, afin de voir si

les décisions médico-chirurgicales prises étaient concordantes avec les résultats
retrouvés en ETT et en IRM.

Traitement envisagé N (%)

Traitement chirurgical 20 (61)
Plastie 17 (52)
RVM 2 (6)
TMVI 1(3)

Traitement médical - Suivi 13 (40)

Tableau 11. Devenir des patients.
RVM = remplacement valvulaire mitral ; TMVI : trans-mitral valve implantation

Au total, 61% des patients ont été opérés.

Sur ces 20 patients opérés, 3 étaient considérés comme ayant une IM moderate a
la fois en IRM et en ETT. Les VR et FR en IRM de ces trois patients étaient
respectivement de 32, 25 et 39mL et 28, 24 et 36%. Deux ne sont ainsi pas tres
loin des seuils d’IM severe.

3 des 4 patients discordants entre ETT et IRM ont été opérés : pour deux d’entres
eux, le VR en 4DF et 'ETT donnaient I'IM comme severe mais I'IM était rendue
moderate sur la FR (avec un chiffre peu loin du seuil d’'IM severe). Le 3¢me opéré
néanmoins était jugé comme moderate en ETT et mild en IRM. L’indication
opératoire est donc rétrospectivement remise en question.

Sur les 13 patients traités médicalement :

Tous étaient bien a un stade moderate ou mild, que ce soit en IRM ou en ETT.
Un des 4 patient discordants entre ETT et IRM a été traité médicalement : il était
severe en ETT mais moderate en IRM.

De fait, dans la majorité des cas, 'IRM et I'ETT étaient concordantes par rapport aux

décisions prises :

Sur les 20 patients opérés, 14 étaient considérés comme severe en ETT et en IRM.
Sur les 13 patients surveillés, 12 étaient non severe en ETT comme en IRM.

Au total, I'indication opératoire est remise en question pour 6 patients opérés :

3 patients pour lesquels les deux méthodes s’accordent, étant considérés comme
IM moderate en ETT et en IRM 4DF (avec des valeurs proches des seuils).
3 patients pour lesquels les deux méthodes sont discordantes :
o pour deux d’entre eux la méthode de la FR en IRM reclassait les patients
en moderate, dans les limites des valeurs seuils (FR a 33% et 34%)
o et pour l'un un suivi médical aurait plutét semblé la bonne attitude
thérapeutique (moderate en ETT et mild en IRM).
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QUATRIEME PARTIE : DISCUSSION

CHAPITRE 1 : VALIDITE INTERNE
4.1.1. Validité de la technique

Notre étude est, a I'’heure actuelle et a notre connaissance, la seule étude s’étant
intéressée a la comparaison entre la quantification d'une IM en 4D Flow par rapport a
I'ETT.

L’absence d'une référence standard établie a laquelle comparer les résultats du
4D Flow constitue une réelle difficulté. Les recommandations actuelles, qu’elles soient
européennes ou américaines, présentent encore 'ETT comme étant le gold standard
dans I'évaluation de I'IM. Afin d’étre les plus robustes possible et de lutter contre les
nombreuses limites que cette méthode implique, nous avons choisi des opérateurs
d’expérience, ayant réalisé une évaluation multiparamétrique de I'IM. Il est en effet tres
compliqué de comparer des flux ETT aux flux IRM tant les différences en termes de
reproductibilité ou de valeurs sont importantes. L’analyse multiparamétrique garantit,
par utilisation d’un faisceau d’arguments, d’étre la plus précise possible, renforcée dans
I’étude par une réunion consensuelle rediscutant tous les cas discordants et permettant
d’arriver a une décision unanime. Elle constitue de ce fait une base robuste a laquelle
comparer une nouvelle méthode émergente, pour laquelle aucune référence n’est encore
publiée.

La double relecture en IRM par deux opérateurs indépendants et expérimentés
permet également de garantir des résultats fiables. Il est important de noter qu’une
courbe d’apprentissage existe en IRM 4D Flow, et les deux opérateurs avaient a leur actif
plus d’'une centaine d’examens en 4D Flow, avec une ma’itrise totale du logiciel de
traitement.

Enfin, en plus de la validité en terme d’interprétation de nos résultats d’IRM, il est
fondamental de noter que chaque valeur a été confrontée a une validation interne par
correspondance a la fois entre la ciné-IRM et le 4D Flow (en comparant le SSFP et le
volume d’éjection mitral) et a la fois entre chacune des valeurs trouvées en 4D Flow
(mesures directe et indirecte du flux devant correspondre).

Le fait que les insuffisances mitrales dans notre étude soient représentatives de
toutes les tranches de sévérité (52% de severe, 27% de moderate et 21% de mild) ,
permet également de comparer les deux techniques pour tout type d’insuffisance
mitrale. Sachant que les IM les plus compliquées a évaluer sont celles entre le stade
moderate et severe, le fait de n’inclure qu’en minorité des IM mild permet de ne pas
biaiser les résultats dans le sens d’'une meilleure concordance.

Les conditions hémodynamiques des patients ont également été vérifiées dans la
mesure du possible avec des patients étant dans des conditions hémodynamiques
semblables : moins de 10mmHg de PAS de variation entre chaque examen en moyenne.
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4.1.2. Validité des résultats

Cette étude démontre une excellente reproductibilité inter-observateur de 'IRM
4D Flow avec un ICC = 0.94, IC 95% [0.79-0.98] p < 0,0001. La technique est également
excellente en terme de reproductibilité interne ou externe a la technique avec une
concordance a la ciné-IRM excellente avec ICC = 0.92, IC 95% [0.85-0.96] p < 0,0001, et
une concordance entre les mesures directes et indirectes excellente également avec ICC
= 0.93, IC 95% [0.87-0.97] p < 0,0001, et ICC = 0.93, IC 95% [0.85-0.96] p < 0,0001,
selon les méthodes de calcul.

Cette technique est de fait reproductible et cohérente.

CHAPITRE 2 : VALIDITE EXTERNE

La seule étude publiée a I'heure actuelle s’intéressant a la quantification de
I'insuffisance mitrale en 4D Flow a été publiée en début d’année et comparait 'IRM 4D
Flow et 'IRM 2D-PC[75]. Dans cette étude réalisée sur 11 patients avec insuffisance
mitrale, la quantification de la sévérité de I'IM en 4D Flow était trés reproductible et
possédait une forte concordance a 'IRM 2D-PC (ICC compris entre 0.7 et 0.9 selon les
méthodes de calculs). La quantification en 4D Flow consistait en la mesure du VR direct
ou indirect (stroke volume - flux aortique) et de la FR, comparés a I'lRM 2D-PC.

Les auteurs rapportaient, comme dans notre étude, une bonne reproductibilité et
fiabilité de la méthode avec une excellente cohérence interne entre les mesures de flux
direct et indirect. L'intérét d’utiliser le 4D Flow plutot que 'IRM 2D-PC était souligné par
les limites de la mesure volumétrique en IRM 2D-PC, qui peut étre difficile en cas de non
expertise[138,139], rapportant un taux d’erreur non négligeable (notamment en terme
de segmentation basale[139]), ainsi que par une possibilité de vérification de la
cohérence des mesures (indirecte et directe) en 4D Flow, garantissant une meilleure
fiabilité.

Les auteurs concluent en la robustesse de la méthode de quantification en 4D
Flow qui, d’aprés leur étude, consiste en une véritable alternative a 'IRM 2D-PC, en
soulignant qu’'une comparaison a I'ETT n’avait pas encore été faite et manquait.

Notre étude vient de ce fait compléter un manque dans la littérature et s’inscrit
dans la logique d'une volonté de voir émerger une technique permettant de se
rapprocher au plus prés de la réalité qui, avant d’arriver en chirurgie, est difficilement
atteignable a I'heure actuelle.
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CHAPITRE 3 : RESULTATS COMMENTES
Notre étude souléve plusieurs éléments de réflexion.
4.3.1. Seuils de valeurs et définition de la sévérité

Notre étude objective, apres adaptation des seuils, une excellente concordance
entre 'IRM 4D Flow et 'ETT (kappa = 0.9). Sans I'adaptation des seuils, en se fixant sur
la classification actuelle, la concordance n’est alors que moyenne, comparable a d’autres
études entre 'ETT et I'IRM conventionnelle[18,27,137].

La problématique ainsi abordée est celle de la fixation du seuil de sévérité.

En effet, les recommandations ne fixent pas de seuils propres a 'RM pour juger
quantitativement de la sévérité de I'IM et se calquent donc sur les valeurs obtenues pour
I'ETT, le délai d’intervention chirurgical étant lui-méme basé sur cette classification.
Comme évoqué précédemment (1.1.2.1.), les classes de sévérité avaient initialement été
fixées en ETT par calibration par rapport a l'angiographie VG[11,12,140], cette
technique comportant elle-méme de nombreuses limites, bien identifiées a I'’heure
actuelle[141].

Par ailleurs, la littérature s’accorde pour dire que I'IRM est la référence
volumétrique et qu’elle est plus fiable en ce sens que 'ETT[14].

De plus, les études ayant comparé 'ETT et I'IRM conventionnelle objectivent une
différence certaine en terme de quantification volumique de I'IM, mettant en exergue
une sous-estimation de I'IRM ou une surestimation de 'ETT devant des valeurs toujours
plus faibles en IRM qu’en ETT, en se fiant aux mémes seuils quantitatifs entre les deux
techniques. Ceci est contradictoire puisque que les recommandations indiquent l'intérét
de la quantification intégrative de I'IM en ETT tant les mesures quantitatives se révelent
peu fiables car peu reproductibles[14].

Se pose ainsi légitimement la question du seuil a adopter en IRM. Si I'on considere
que 'ETT apres analyse multiparamétrique est le gold-standard et que I'IRM est a la
pointe en terme d’analyses volumétriques, alors les différences de classification entre
les deux techniques pourraient n’étre liées qu’a un effet seuil, inadapté a la technique
que l'on cherche a évaluer, I'absence de référence extérieure nous empéchant
d’objectiver le véritable chiffre sur lequel paramétrer nos classifications.

Plusieurs études ont ainsi fait le choix de comparer 'ETT et 'RM en modifiant les
valeurs limites de chaque stade de sévérité afin de s’affranchir d’'un éventuel effet seuil
apporté par le choix arbitraire de calquer ces valeurs sur I'ETT. Dans Circulation en
2016, Myerson et al. suggerent de fixer les seuils de VR et de FR respectivement a 55mL
et 40% en IRM 2D-PC pour parler d'IM sévere chez les patients asymptomatiques,
identifiant de fait des patients plus susceptibles d’étre opérés[29]. Une autre étude par
Gelfand et al. en 2006 avait déja signalé la présence de seuils de sévérité devant étre
revus a la baisse en IRM 2D-PC pour orienter les patients vers la chirurgie, fixant alors
des seuils de sévérité de FR a 42%[142].
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Notre nouvelle méthode de quantification en IRM 4D Flow peut ainsi de fagon
légitime prétendre a des seuils plus bas de sévérité, avec une concordance quasi-parfaite
avec 'ETT (kappa a 0.9) si 'on adopte les seuils de VR et de FR définis dans cette étude
préliminaire.

Les seuils que nous recommandons donc sont :

- Mild:VR<20mL et FR<20% ;
- Moderate: VR=21-39mL etFR21-36% :;
- Severe:VR=40mL et FR>37%

Reste a confronter ces seuils au devenir des patients ainsi qu’a une nouvelle
cohorte afin de juger de leur validité.

Toute la question consiste donc a quantifier au mieux la limite entre les IM
moderate et severe puisqu'en dépend le devenir du patient, a savoir chirurgie ou
traitement médical.

Cette étude préliminaire démontre en outre que, dans la grande majorité des cas,
les deux méthodes d’évaluation sont concordantes par rapport a la décision
thérapeutique prise pour le patient puisque I'IRM 4D Flow a permis de remettre en
cause l'indication opératoire dans seulement 6 cas dont 2 étaient proches des seuils et 2
autres n’étaient discordants que sur la FR (proche du seuil également).
Rétrospectivement, I'IRM 4D Flow aurait pu permettre de remettre en cause I'opération
chez I'un des patients jugé moderate, a la limite de la sévérité en ETT mais jugé comme
mild en IRM 4DF a la fois en VR et en FR.

4.3.2. Réflexion par rapport a la technique du 4D Flow - expérience a tirer de cette
étude.

Plusieurs éléments sont apparus lors de 'utilisation de la méthode de I'IRM 4D
Flow, pour laquelle, rappelons-le, il n’existe pas encore de recommandations définies
quant a sa méthode d’utilisation.

Il s’agit d'une méthode fiable, avec une bonne concordance par rapport a la ciné-
IRM (ICC = 0.92,1C 95% [0.85-0.96], p < 0,0001 dans notre étude) entre le flux mitral et
la volumétrie SSFP.

L’utilisation de I'IRM 4D Flow permet, en outre, de pallier a certaines limites
techniques de 'IRM 2D-PC en termes :

- d’acquisition: avec automatisation de la séquence qui ne dépend plus de
I'opérateur, et ce notamment pour le placement des coupes : le paramétrage se
fait en aveugle de limites inhérentes au flux lui-méme (phénomeéne d’aliasing, flux
turbulents, etc)

- de cohérence interne des valeurs : controle en IRM 4D Flow entre les flux directs
et indirects : bonne concordance entre le Flux VR 4DF et VR il et VRi 2: ICC
respectivement calculés a 0.93, IC 95% [0.87-0.97] p < 0,0001 et 0.93 IC 95%
[0.85-0.96], p < 0,0001.

- d’appréciation visuelle des flux, en direct différé.
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- Elle reste par ailleurs une méthode reproductible entre observateurs (ICC = 0.94,
IC 95% [0.79-0.98], p < 0,0001).

Cette étude nous a néanmoins instruit sur des difficultés lors de I'analyse des
valeurs en 4D Flow qu'il faut savoir éviter :

- Tout d’abord, il est important de considérer que les données analysées sont celles
obtenues en moyennant les valeurs acquises sur plusieurs cycles, pouvant
donner lieu a une imprécision.

- Certaines fuites sont difficiles a étudier, dans quelque technique que ce soit, y
compris en IRM 4D Flow :

o les fuites en nappe notamment nécessitent une analyse plus poussée
puisque I'étalement du flux rend difficile le tracé de sa circonférence.

o Les IM séveres faisant le tour de l'oreillette gauche et revenant vers
'orifice mitral sont également difficiles a quantifier, avec le risque de
quantifier deux fois le flux d'IM.

- Certaines images sont de mauvaise qualité, si le patient respire trop fort
notamment, ou si sa corpulence est trop importante, et donnera lieu a une
imagerie 4D Flow difficilement interprétable avec des chiffres discordants par
rapport a I'ETT, comme abordé dans notre étude.

- Les cas discordants de notre étude, apparaissant nettement sur les graphiques de
Bland et Altman, sont en outre systématiquement des examens dont la qualité
était médiocre et pour lesquels I'interprétation était plus difficile et donc moins
reproductible. De méme, 6 patients avaient été éliminés sur la mauvaise qualité
de 'examen au moment de l'inclusion dans I'étude.

- L’image obtenue dépend de l'injection :

o L’injection ne change rien a la cartographie des flux mais elle a I'avantage
de permettre une meilleure image donc un meilleur repérage anatomique.

o Elle permet également d’oberver le rehaussement tardif en IRM (données
pronostiques en terme de fibrose ou de séquelles d’'infarctus)

- La qualité de I'image dépendra également de la vitesse d’encodage, avec un
risque d’aliasing en cas de vitesse trop basse et de dégradation de I'image (avec
apparition de bruit) si la Venc est trop haute. Dans notre étude, la Venc utilisée
était de 1.60 m/s. En effet, en phase préliminaire, le fait de monter la Venc au
dessus de ce seuil dégradait la qualité d’image globale (bruit dans la cartographie
des vitesses), c’est pourquoi cette valeur a été utilisée. A 'orifice de la valve, les
vitesses de fuite sont en effet tres élevées ne permettant pas de mesure en raison
de l'aliasing a ce niveau. C'est pourquoi nous mesurons toujours a distance
(environ 2 cm) de la valve, ou le freinage rapide du flux permet une mesure fiable
avec des vitesses d’encodage plus petites.
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CHAPITRE 4 : LIMITES DE L'ETUDE

Cette étude comporte des limites :

- Il s‘agit d’'une étude précurseur dans le domaine de la quantification de I'IM en
IRM 4D Flow. De ce fait, seul un faible nombre de patients a pu étre recruté (33
retenus au total).

- Il s’agit d’'une étude monocentrique.

- Les radiologues ayant manié la technique bénéficiaient de plusieurs années
d’expérience avec la technique du 4D Flow, ce qui n’est pas forcément le cas
d’autres centres, dans lesquels cette technique est moins accessible.

- L’absence de réel gold-standard pouvant certifier I'exactitude de la quantification
de I'IM est un véritable obstacle, bien que toutes les précautions aient été prises
pour que la référence échocardiographique soit la plus fiable possible.

- Les IRM et les ETT n’étaient pas acquises simultanément, et bien que les patients
aient été dans le méme état hémodynamique entre les deux examens et que la
médiane de délai entre les deux examens soit de seulement 14 jours, on ne peut
écarter formellement une différence dans les pressions de remplissage VG
influant de fait sur I'insuffisance mitrale.

- Les seuils de quantification ici proposés ont été établis rétrospectivement en
analysant la cohorte obtenue. Une étude de validation de ces seuils reste
nécessaire.
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CHAPITRE 5 : PERSPECTIVES APPORTEES PAR L’ETUDE

Cette étude est porteuse de nombreuses perspectives :

- Tout d’abord, une nouvelle étude de cohorte permettant de valider les seuils
établis est nécessaire.

- D’autres travaux comportant un nombre plus important de patients en
collaboration avec d’autres centres contribuerait également a conforter nos
résultats.

- Cette étude s’est portée sur I'IM organique et la majorité des patients avaient un
prolapsus valvulaire mitral. D’autres études sont nécessaires pour évaluer
d’autres mécanismes ainsi que les IM secondaires.

- D’autres techniques restent encore a développer avec I'outil que constitue le 4D
Flow et des mises a jour de logiciel sont fréquentes afin d’exploiter au mieux la
technique.

- Il manque encore une reproductibilité a la technique du 4D Flow inhérente aux
différents logiciels existant. Seules de plus nombreuses études en partenariat
avec l'industrie permettront de définir des normes sur lesquelles fonder des
références utilisables par tous.

- La tendance de I'étude selon laquelle I'ETT et I'IRM 4D Flow semblent étre des
examens concordants dans l’évaluation de I'IM permet d'imaginer une
collaboration étroite entre les deux examens dans les cas d’'IM difficiles a évaluer,
notamment lorsqu’une indication chirurgicale est dans la balance.

- L’IRM 4D Flow pourrait ainsi a terme, si nos résultats sont confirmés, avoir une
vraie place dans I’évaluation multiparamétrique de I'IM et dans la stratégie
thérapeutique qui en découle, au méme titre que I'IRM conventionnelle citée
actuellement dans les recommandations.

- ATavenir et a la lumiere des résultats de cette étude, on peut ainsi envisager et
proposer un nouveau parcours de soin pour le futur patient porteur d'une
insuffisance mitrale :

o Réalisation initiale d'une ETT objectivant la fuite avec premiére
estimation multiparamétrique de sa sévérité,

o Réalisation ensuite d’'une IRM cardiaque avec séquence SSFP afin de
déterminer les volumes ventriculaires (temps approximatif 5 min, avec 7
apnées de 10 secondes chacune), suivie d’'une séquence 4D Flow (temps
estimé 10min, sans apnée), puis rehaussement tardif (5min avec 3 apnées
de 10 secondes, non indispensables). Le temps d’examen d'IRM
représenterait alors environ 30min, en comptabilisant le temps
d’installation du patient, avec peu de temps d’apnée. Ceci permettrait de
faire un nombre de 8 IRM par vacation de 4h, ce qui est compatible avec
'activité actuelle des grands centres d'IRM cardiaque. Le patient, lui,
gagnerait en temps de prise en charge avec une caractérisation précise de
sa valvulopathie, compatible avec une décision thérapeutique fiable.
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CONCLUSION

En conclusion, depuis les années 60 avec la premiere technique de quantification
de l'insuffisance mitrale par angiographie jusqu’a 2018 et le développement de I'IRM 4D
Flow, les méthodes d’évaluation de l'insuffisance mitrale sont en perpétuelle évolution,
avec une méthode de référence parfaite toujours inexistante.

Notre étude préliminaire démontre que I'IRM 4D Flow est un outil fiable et
reproductible pour la quantification de I'IM mais pour lequel restent a définir des
criteres et des seuils précis d’évaluation.

A la lumiere de cette étude, nous recommandons ainsi pour la quantification de
I'IM en IRM 4D Flow d’utiliser des seuils différents que ceux actuellement recommandés
dans I'IRM conventionnelle a savoir de considérer une IM comme Mild si VR < 20 mL et
FR < 20% ; Moderate si VR = 21 - 39 mL et FR = 21 - 36% et Severe si VR = 40 mL et
FR= 37%.

Les perspectives apportées par ce travail ouvrent, en outre, la voie a d’autres
études, sur des cohortes de patients plus nombreux, afin de confirmer les seuils de
sévérité ici définis ainsi que le cadre d’utilisation de la méthode. Ces travaux
permettront de conforter le réle, ici pressenti, de I'IRM 4D Flow dans l'algorithme
décisionnel thérapeutique de [linsuffisance mitrale afin d’obtenir une décision
thérapeutique précise et reproductible, assurant une prise en charge optimale au
patient.
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COMPARAISON ENTRE L’ECHOCARDIOGRAPHIE ET L’IRM 4D FLOW DANS L’EVALUATION DE
LA SEVERITE DE L’INSUFFISANCE MITRALE PRIMITIVE CHRONIQUE.

Résumé: OBJECTIF: Etudier la concordance entre 'échocardiographie transthoracique (ETT), gold
standard, et I'imagerie par résonance magnétique de flux dans les trois directions de l'espace en
fonction du temps, IRM 4D Flow, dans linsuffisance mitrale (IM) primitive chronique pour
déterminer si cet outil peut étre intégré dans I'analyse multiparamétrique de cette valvulopathie au
méme titre que la ciné-IRM conventionnelle. MATERIEL ET METHODES: Il s’agit d’'une étude
monocentrique, prospective, réalisée a l'Institut Mutualiste Montsouris entre Novembre 2016 et
2017 incluant des patients avec IM primitive chronique, de tout mécanisme. L'IM était évaluée par
deux cardiologues en ETT, classée en mild, moderate ou severe puis évaluée par deux radiologues
quantitativement en IRM 4D flow avec consensus en cas de désaccord. Les opérateurs étaient
indépendants avec lecture en aveugle. RESULTATS: 33 patients ont été inclus. La concordance
interobservateur en ETT était bonne (kappa=0.75 IC95%[0.57-0.92]) et excellente en IRM 4D Flow
(ICC=0.94 1C95%([0.79-0.95]). L'IRM 4D Flow avait une excellente concordance interne dans ses
mesures en 4D et comparée a la ciné-IRM. La concordance avec 'ETT était excellente apres
adaptation secondaire des seuils de sévérité (Mild VR<20mL FR<20%, Moderate VR=21-39mL
FR=21-36%, Severe VR=240mL FR>37%): kappa=0.93 1C95%[0.8-1] pour le volume régurgité et
kappa=0.9 1C95%][0.7-0.9] pour la fraction de régurgitation. CONCLUSION: L’IRM 4D Flow est un
outil fiable et reproductible pour la quantification de I'IM. Une étude de confirmation des seuils
obtenus permettra de conforter la place de 'IRM 4D Flow dans l'algorithme diagnostique et
thérapeutique de I'IM.

Mots clés: insuffisance mitrale, valve mitrale, imagerie par résonance magnétique, IRM 4D Flow,
échocardiographie transthoracique, concordance, variabilité inter-observateurs.

COMPARATIVE ASSESSEMENT OF CHRONIC PRIMITIVE MITRAL REGURGITATION SEVERITY
BY TRANSTHORACIC ECHOCARDIOGRAPHY AND 4D FLOW MRI.

Abstract: AIM: To study the agreement between transthoracic echocardiography (TTE), gold
standard, and time-resolved phase-contrast magnetic resonance imaging with flow-encoding in all
three spatial directions (4D Flow MRI) in chronic primitive mitral regurgitation (MR) to determine
whether this emergent tool can be integrated to the multiparametric approach of this valvulopathy,
as conventional cine-MRI. METHODS: It is a monocentric, prospective study conducted at the
Institut Mutualiste Montsouris between November 2016 and 2017 including patients with chronic
primitive MR of all mechanism. MR was evaluated by two cardiologists in TTE, was classified as mild,
moderate or severe, and then evaluated quantitatively by two radiologists in 4D flow MRI, with
consensus if disagreement. Operators were independent with blind evaluation. RESULTS: 33
patients were included. Interobserver agreement was good in TTE (Kappa= 0.75 IC 95% [0.57-
0.92]) and excellent in 4D Flow MRI (ICC= 0.94 IC 95% [0.79-0.95]). 4D Flow MRI had an excellent
internal consistency in its measures in 4D Flow and compared with cine-MRI. Agreement with TTE
was excellent after secondary adaptation of severity thresholds (Mild VR<20mL FR<20%, Moderate
VR=21-39mL FR=21-36%, Severe VR240mL FR237%): kappa= 0.93 IC 95%][0.8-1] for regurgitant
volume and kappa= 0.9 IC 95%[0.7-0.9] for regurgitation fraction. CONCLUSION: 4D Flow MRI is a
reliable and consistent tool for MR quantification. A future study to confirm the thresholds hereby
obtained will comfort the role of 4D Flow MRI in MR diagnostic and therapeutic algorithm.

Keywords: mitral regurgitation, mitral valve, magnetic resonance imaging, 4D Flow MRI,
transthoracic echocardiography, correlation, inter-observer variability.
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