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Liste des abréviations

ARM : Angiographie par Résonance Magnétique
BMI : Body Mass Index

BMP : Bone Morphogenie Protein

BMR2 : Récepteurs des BMP

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive
BNP : Brain Natriuretic Peptid

Ca0, : Contenu artériel en Oxygene

CIA : Communication inter-auriculaire

CIV : Communication inter-ventriculaire

CO : Monoxyde de carbone

CVF : Capacite Vitae Forcée

CvO, : Contenu veineux en Oxygene du sang veineux mélée
DTI : Doppler Tissulaire (Doppler Tissular Imaging)
ECG : Electrocardiogramme

EFR : Explorations Fonctionnelles Respiratoires

ET : Endothéline

FC : Fréquence Cardiaque

FEVD : Fraction d'Ejection du Ventricule Droit
FEVG : Fraction d'Ejection du Ventricule Gauche
GDS: Gaz Du Sang

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire

HTAPI : Hypertension Artérielle Pulmonaire idiopathique
HTP : Hypertension Pulmonaire

IC : Index Cardiaque

IMC : Indice de Masse Corporelle

INR : International Normalized Ratio

[P : Insuffisance Pulmonaire

IPM : Index de performance myocardique

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

IT : Insuffisance tricuspidienne

ITV : Intégrale Temps Vitesse

NT-proBNP : segment N-terminal du BNP

NO : Monoxyde d'Azote

NYHA : New York Heart Association

0D : Orelllette Droite

OG : Oreillette Gauche

Pa0, : Pression artérielle en oxygene

PaCO0, : Pression artérielle en dioxyde carbone

PA : Pression Artérielle

PAP : Pression Artérielle Pulmonaire
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PAPd : Pression Artérielle Pulmonaire diastolique
PAPmM : Pression Artérielle Pulmonaire moyenne
PAPO : Pression Artérielle Pulmonaire d'Occlusion
PAPs : Pression Artérielle Pulmonaire systolique

PA : Pression Artérielle

PCP : Pression capillaire pulmonaire

PDES5 : Phosphodiestéase 5

POD : Pression de|'Oreillette Droite

POG : Pression de I'Oreillette Gauche

Qc : Débit cardiaque

Qs : débit sanguin systémique

Qp : débit sanguin pulmonaire

Q</Qp : rapport des débits systémique et pulmonaire
RF : radiofréquence

RVP : Résistances Vasculaires Pulmonaires

Sa0, : Saturation en oxygene du sang artériel

sc : surface corporelle

SV02 : Saturation en oxygéne du sang veineux mélé
TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (Excursion systolique
TAPSE: du plan de |'anneau tricuspide)

TCI : Temps de contraction isovolumeétrique

TE : Temps d'Ejection

TGF : Transforming Growth Factor

TLCO : Capacité de diffusion du monoxyde de carbone
TM : Temps Mouvement

TM6 : Test de Marche de 6 minutes

TRI : Temps de relaxation isovolumétrique

UW : Unité Wood

VA : Volume Alvéolaire

VCI : Veine Cave Inférieure

VD : Ventricule Droit

VES : Volume d'Ejection Systolique

VEMS : volume d’ § ection maximale ala premiéere seconde
VG : Ventricule Gauche

VIH : Virus de I'immunodéficience Humaine

VO, : Consommation en Oxygene

VTDVD : volume Téédiastolique du Ventricule Droit
2DSE : Mode 2D Speeckle Imaging

4C : quatre cavités
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L’ hypertension pulmonaire est caractérisee par une augmentation des résistances
vasculaires pulmonaires, dont le pronostic reste sombre malgré les progres thérapeutiques de
ces dernieres années. La maladie évolue vers une insuffisance cardiaque droite et le déces,
quand les mécanismes d adaptation du ventricule droit a I’augmentation des pressions

pulmonaires sont dépasses.

La confirmation d'une hypertension pulmonaire repose sur la réalisation d'un
cathétérisme cardiague droit. Le développement de nouvelles techniques non invasives
d imagerie par résonnance magnétique et les progres de | ‘ échographie cardiague permettent
une évaluation fonctionnelle et morphologique des cavités cardiagues droites et des vai ssealix

pulmonaires.

L’ insuffisance cardiague se traduit cliniquement par une altération des capacités al’ effort,
avec une majoration de dyspnée et une diminution de la distance parcourue au test de marche
de six minutes, facteurs de mauvais pronostic utilisés comme critéres en pratique courante

pour le choix des thérapeutiques.

L’ évaluation de la fonction ventriculaire droite pourrait étre utile ala prise en charge et au

suivi des patients.

Dans ce travail, nous avons dans un premier temps rappel € la physiologie de la circulation
pulmonaire et du ventricule droit ainsi que les mécanismes de I’ hypertension pulmonaire, son
diagnostic et sa prise en charge. Puis nous avons revu les intéréts et limites des différents
examens dans |” hypertension pulmonaire. Nous avons étudié les corrélations entre les données
du cathétérisme cardiague droit, de I'imagerie par résonance magnétique et de
I” échocardiographie. Enfin nous nous sommes attachés aidentifier les facteurs influencant la
les capacités al’ effort déterminées par la classse fonctionnelle et la distance parcourue au test

de marche de six minutes.
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Partie | . Circulation pulmonaire et
ventricule droit
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1. Lacirculation pulmonaire

La circulation pulmonaire contrairement a la circulation systémique est une circulation a
haut débit et a basse pression, qui possede une capacité de recrutement des vaissealx
pulmonaires normalement non perfusés. La structure de ces vaisseaux differe également
considérablement de celle des vaisseaux de la circulation systémique.

Les branches artérielles pulmonaires proximales sont des arteres élastiques. L’intima est
composée d'une seule couche endothéliale, la média de plusieurs couches de fibres
musculaires, entourées d’ une double limitante élastique interne et externe.

Les arteres pulmonaires distales sont des artéres musculaires et leur média est composée
en grande partie de fibres musculaires lisses disposees en couche circulaires. La ramification
de ces arteres pulmonaires musculaires aboutit a une artériole pulmonaire avec diminution
progressive de la couche musculaire.

Les capillaires font suite aux artérioles musculaires et se poursuivent par les veinules.

Ces caractéristiques permettent au ventricule droit un travail afaible co(t énergétique.

2. Leventriculedroit

Le ventricule droit (VD) a une géométrie complexe, il est situé dans la partie antérieure de
la cage thoracique. Il est constitué de deux chambres fonctionnellement complémentaires :

- La chambre d’admission inféro-postérieure, constituée de fibres contractiles, qui
génere un débit et détermine la pression motrice permettant |’ §ection du flux dans I’ artere
pulmonaire

- La chambre de chasse antéro-supérieure qui forme un conduit résistif connecté a
I artére pulmonaire, absorbant les pressions de la chambre d’ admission.

Son corps apical tres trabéculé est enroulé en forme de croissant autour du ventricule
gauche. La section transverse du VD est en forme de demi-lune.

Le VD est composé de fibres musculaires longitudinales sous-endocardiques et de fibres
circulaires superficielles. La contraction du VD est liée & une contraction longitudinale
sequentielle de la base vers I'apex et la chambre de chasse (abaissement du plancher

tricuspidien) qui joue un rdle important dans la vidange ventriculaire. Elle est également
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associée a un raccourcissement radiaire de sa paroi libre, un épaississement du septum
interventriculaire et une traction de la paroi libre secondaire ala contraction du VG.!

Le VD gréce asaparoi fine et al’inversion de la courbure septale est trés compliant. Mais
la faible épaisseur de sa paroi libre conduit a une facilité de déformation altérant la
synchronisation myocardique et & une incapacité a faire face a une augmentation rapide de la
postcharge. Par contre le VD est moins dépendant de la précharge que le VG car le principal
facteur de remplissage du VD est la différence entre la pression thoracique et la pression dans

le réseau veineux extrathoracique.

L es conséquences hémodynamiques de | occlusion du lit vasculaire pulmonaire associent

une chute du débit cardiaque et de la pression aortique.

3. Physiopathologie de la défaillance car diaque droite

Le VD sadapte a I'augmentation de la pression artérielle pulmonaire par des
modifications alafois morphol ogiques et fonctionnelles.

La premiere adaptation est I’hypertrophie myocardique, suivie par une altération
progressive de la contractilité. Plusieurs mécanismes sont impliqués dans la dysfonction
contractile dont I’ischémie ? et I’ activation du systéme rénine angiotensine aldostérone.

La dilatation du VD assure initialement le maintien du volume d’ gection systolique par
augmentation de la précharge selon laloi de Starling.

Comme la dysfonction progresse, les mécanismes d adaptation sont dépasses et apparait
une insuffisance cardiaque droite caractérisée par une augmentation des pressions de
remplissage, une dysfonction diastolique et une baisse du débit cardiague. La baisse du débit
cardiaque est également secondaire a |* insuffisance tricuspidienne fonctionnelle causée par la
dilatation de I’ anneau tricuspidien.

L’ augmentation du volume du VD est le résultat d’un remodelage par augmentation de la
longueur des sarcoméres nouvellement synthéti ses.

Par la dilatation et I’ hypertrophie, le VD devient sphérique et le septum interventriculaire
S aplatit entrainant une dysfonction du VG.

L’ augmentation de la pression artérielle pulmonaire conduit donc a une baisse de la
fraction d’ gection du VD et une baisse de la précharge du VG.

La défaillance cardiague droite et la diminution du débit cardiague ont également pour

conséquences une élévation des pressions veineuses de la circulation hépatosplénique et une
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stimulation du systeme rénine-angiotensine et un hyperaldostéronisme secondaire par

diminution du débit sanguin rénal.
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Partie |l . Hypertension pulmonaire
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1. Définition

L’ hypertension pulmonaire est définie par une augmentation de la pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPmM) au repos supérieure ou égale a 25 mmHg, mesurée par
cathétérisme cardiaque droit.

Cette définition a évolué depuis la premiere réunion de I’'OMS en 1973 a Genéve, qui
concernait I” hypertension pulmonaire idiopathique et qui intégrait la mesure de la PAPm a

I effort supérieure ou égale a 30 mmHg (Tableau 1).

La définition actuelle, établie au cours du quatriéme symposium mondia de Dana Point

en Californie en 2008, différencie deux types d' hypertension pulmonaire :

-I” hypertension pulmonaire précapillaire avec une pression capillaire pulmonaire (PCP)
inférieure ou égale a 15 mmHg
-I” hypertension pulmonaire postcapillaire caractérisée par une PCP supérieure a

15mmHg.

Elle tient compte d’ une revue récente de la littérature médicale et abandonne la définition

de I’ hypertension pulmonaire d’ effort.?
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Tableau 1. Définition des hypertensions pulmonair es issue des recommandations conjointes de I’ Eur opean
Society of Cardiology (ESC) et de I'European Respiratory Society (ERS), approuvé par |I'International
Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) d’aprés Montani et Chaouat.*®

Définitions Criteres hémodynamiques Groupe dela classification
Hypertension pulmonaire PAPmM = 25 mmHg 1. HTAP
_ _ PAPM > 25 mmHg 1,. Malgdevemo-ocl_us_veet

Hypertension pulmonaire PCP <15 mmHg hémangi omatose capi llaire

précepillaire Débit cardiaque normal ou diminué pulmonaire
3. Hypertension pulmonaire
des maladies respiratoires et/ou
hypoxémie chronique
4. Hypertension pulmonaire
post-embolique chronique
5. Hypertension pulmonaire de
mécanisme multifactoriel ou
incertain

PAPmM = 25 mmHg
Hypertension pulmonaire post- PCP >15 mmHg 2. Hypertension pulmonaire
capillaire Débit cardiague normal ou diminué des cardiopathies gauches
- Passive Gradient transpulmonaire <12mmHg

- Disproportionnée ou réactive  Gradient transpulmonaire > 12 mmHg

2. Classification

L es premiéres recommandations conjointes’ de I European Society of Cardiology (ESC)
et de I'European Respiratory Society (ERS) ont maintenu |’organisation genérale des
classifications Evian-Venise tout en y intégrant les données récentes et en regroupant selon
leurs similitudes physiopathologiques, histologiques et cliniques les hypertensions
pulmonaires.

Les hypertensions pulmonaires sont classées en cing groupes résumeés dans le Tableau 2
en fonction de leurs similitudes dans leur présentation clinique et leur physiopathologie, mais

leur approche diagnostique, leur pronostic et leur prise en charge restent différents.
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Tableau 2. Classification des hypertensions pulmonaires d’aprés Task Force for Diagnosis and Treatment

of Pulmonary Hypertension.*

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1. Idiopathique
1.2. Héritable
1.2.1. Mutations BMPR2
1.2.2. Mutations ALK 1, endogline (avec ou sans maladie de Rendu-Osler)
1.2.3. Mutations inconnues
1.3. Induite par des médicaments ou des toxiques
1.4. Associéea:
1.4.1. Connectivites
1.4.2. Infection par le VIH
1.4.3. Hypertension portale
1.4.4. Cardiopathies congénitales
1.4.5. Schistosomiases
1.4.6. Anémies hémol ytiques chroniques

1.5. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

1'. Maladie veino-occlusive pulmonair e et hémangiomatose capillaire pulmonaire

2. Hypertension pulmonair e des car diopathies gauches

2.1. Dysfonction systolique
2.2. Dysfonction diastolique
2.3. Vavulopathies

3. Hypertension pulmonair e des maladies respir atoir es et/ou hypoxémies chroniques

3.1. BPCO

3.2. Pneumopathies interstitielles

3.3. Autres maladies respiratoires restrictives et/ou obstructives
3.4. Syndromes d’ apnées du sommeil

3.5. Syndromes d’ hypoventilation alvéolaire

3.6. Exposition chronique al’ dtitude élevée

3.7. Anomalies du dével oppement

4. Hypertension pulmonair e post-embolique chronique

5. Hypertension pulmonaire de mécanisme multifactoriel ou incertain

5.1. Maladies hématol ogiques : syndromes myéloprolifératifs, splénectomie
5.2. Maladies systémiques : sarcoidose, histiocytose X, lymphangiol & omyomatose, neurofibromatose, vascularites
5.3. Maladies métaboliques : glycogénoses, maladie de Gaucher, dysthyroidies

5.4. Autres : obstructions vasculaires pulmonaires tumorales, médiastinites fibreuses, insuffisance rénale chronique en dialyse
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2.1.Groupe 1: Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Sous le terme HTAP, correspondant au groupe 1 de la classification clinique de Dana
Point, sont regroupées différentes maladies, qui touchent les arteres pulmonaires de petit
calibre, entrainant une augmentation progressive des résistances artérielles pulmonaires et une
défaillance ventriculaire droite.

L’ hypertension artérielle pulmonaire est une maladie rare, dont la prévalence est sans
doute sous-estimée du fait de la faible spécificité des signes cliniques.

L’ analyse du registre national francais, incluant 674 patients adultes entre octobre 2002 et
octobre 2003 issus de 17 centres universitaires, estimait une prévalence de 15 cas par million
d habitants avec des disparités inter-régionales allant de 5 a 25 cas par million d  habitants, et
une incidence a 2,4 cas par million d habitants et par an.” L’ 8ge moyen était de 50+15 ans
avec une prédominance de femmes (sexe ratio a 1,9). La survie a 1, 2 et 3 ans est
respectivement de 87%, 76% et 67%.2 L’ étiologie principale était I’ hypertension artérielle
pulmonaire idiopathique, représentant 39,2% des cas. En Ecosse en 2005, la prévalence totale
était de 26 cas par million d habitants avec une incidence annuelle globale de 7,6 cas par

million d’ habitants.®

On distingue cing groupes d HTAP :

2.1.1. Groupell: HTAP idiopathique (HTAPI)
Les HTAP idiopathiques, anciennement appelées primitives, qui sont des formes

sporadiques, sans histoire familiale ou facteur de risque connu.

2.1.2. Groupel.2: HTAP héritable

Les HTAP héritables, anciennement appelées familiales, qui surviennent soit dans un
contexte familial avec ou sans mutation génétique identifiée ou en dehors de tout contexte
familial mais avec identification d’une mutation génétique. La mutation du gene du Bone
Morphogenetic Protein Receptor 2 (BMPR2), encodant pour une protéine impliquée dans le
contréle de la prolifération cellulaire, est retrouvée dans 70 % des HTAP avec contexte
familial.'*™* Cette méme mutation est présente dans 11 a 40 % des cas d’ HTAP présumées
idiopathiques.”>*® Des mutations des génes Activin receptor Like Kinase type 1 (ALK1) et
Endoglin (ENG), ont été mises en évidence en cas de manifestations vasculaires pulmonaires
de lamaladie de Rendu-Osler.*
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2.1.3. Groupe1.3: HTAP induite par des médicaments ou destoxiques
Les HTAP induites par des médicaments ou des toxines. Les facteurs de risque sont
suspectés jouer un réle prédisposant ou facilitant le développement de la maladie et sont
classés selon la fréquence de leur association avec |’ hypertension pulmonaire et leur réle
causal. L’aminorex,” les dérivés de la fenfluramine,™ et I’ huile de colza frelatée sont les seuls

facteurs de risque confirmés d’ HTAP.Y

2.1.4. Groupel.4: HTAP associees

Les HTAP associées aux connectivites, a |’infection par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH), al’ hypertension portale, aux cardiopathies congénitales, aux schistosomiases
ou aux anémies hémolytiques chroniques ont une présentation clinique et un aspect
histologique identique a I'HTAP idiopathique avec le développement de lésions
plexiformes.*®

La prévalence de I’HTAP associée a la sclérodermie’®® est comprise entre 7 et 12 % et le
pronostic est plus grave que celui de I’'HTAP idiopathique.”” Celle des autres connectivites
(lupus érythémateux disséminé, connectivites mixtes, syndrome de Sjogren, polymyosite et
polyarthrite rhumatoide) est inférieure et moins bien connue.

L’ étude de Sitbon et al. montre que 0,46% des patients porteur du VIH ont une HTAP.#

La prévalence de I'HTAP associée a une augmentation de la pression dans la circulation
portale” est comprise entre 2 et 6 %.

L"HTAP associée aux cardiopathies congénitales est liée a la présence d’ un shunt gauche-
droit, faisant communiquer les circulations pulmonaires et systémiques. Le syndrome
d Eisenmenger représente |’évolution d’une cardiopathie congénitale avec initialement un
shunt gauche-droit augmentant le débit sanguin pulmonaire. Il en résulte une augmentation
des résistances vasculaires pulmonaires. Le shunt devient bidirectionnel puis Sinverse. La
classification clinique des cardiopathies congénitales avec shunt gauche-droit distingue quatre

phénotypes (Tableau 3).°
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Tableau 3. Classification clinique des car diopathies congénitales avec shunt gauche-droit associées a une
HTAP d’aprés Task Forcefor Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension.*

A) Syndrome d’ Eisenmenger
Ce groupe inclut tous les shunts gauche-droit associés a une large communication et conduisant a
une augmentation importante des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) et a un shunt droit-

gauche ou bidirectionnel. A ce stade, il existe une cyanose, une polyglobulie et une atteinte viscérale.

B) HT AP associée a une car diopathie congénitale avec shunt gauche-droit
Ce groupe inclut des cardiopathies congénitales avec une communication de taille modérée ou
large. Les RV P sont |égerement ou modérément augmentées, |e shunt gauche-droit reste prédominant,
et il n’existe pas de cyanose au repos.
C) HTAP associée a une car diopathie congénitale avec petites communications
Il S'agit de petites communications, le plus souvent une communication interventriculaire de
diameétre < 1 cm ou auriculaire < 2 cm. La présentation clinique est proche de celle de I'HTAP
idiopathique.
D) HTAP survenant aprés chirurgie cardiaque correctrice
Dans cette situation, la cardiopathie congénitale a été corrigée mais une HTAP est survenue
immédiatement ou a distance (aprés des mois ou des années) aprés la chirurgie alors que toutes les
|ésions anatomiques ont été corrigées.

L"HTAP associée aux schistosomiases concerne 4,6 % des patients présentant une atteinte

hépatospl énique de la shistosomiase.

L'HTAP peut également étre associée aux anémies hémolytiques telles que la

drépanocytose, la thalassémie, la sphérocytose héréditaire, la stomatocytose et I'anémie

hémolytique micro-angiopathique.

2.2. Groupe 1’ : Maladies veino-occlusives pulmonair es et/ou hémangiomatose
capillaire

Le groupe 1’ individualise la maladie veino-occlusive et |’'hémangiomatose capillaire

caractérisées respectivement par une atteinte veinulaire et capillaire prédominante, qui
présentent des différences histologiques, radiologiques et pronostiques par rapport al’'HTAP

idiopathique avec toutefois une présentation clinique et hémodynamique semblable a cette
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derniére.®* Leur prévalence est difficile a définir, elles représenteraient moins de 10% des
HTAP.

2.3. Groupe 2 : Hypertension pulmonaire des car diopathies gauches

Les hypertensions pulmonaires des cardiopathies gauches représentent la premiere cause
d hypertension pulmonaire et sont rassemblées dans le groupe 2. L augmentation de la
pression auriculaire gauche est responsable d'une augmentation passive des pressions
artérielles pulmonaires. Généralement les résistances vasculaires pulmonaires sont normales
et le gradient transpulmonaire entre la pression artérielle pulmonaire moyenne et la pression
capillaire pulmonaire est inférieur ou égale a 12 mmHg." La prévaence de I’ atteinte
vasculaire pulmonaire augmente avec la progression de I’insuffisance cardiague et la classe
fonctionnelle. Dans ce groupe sont distinguées les dysfonctions systoliques, les dysfonctions

diastoliques et les valvul opathies.

2.4. Groupe 3 : Hypertension pulmonaire due a une maladie respir atoir e et/ou
une hypoxémie chronique

Le groupe 3 représente |’ensemble des hypertensions pulmonaires liées a une maladie

respiratoire et/ou une hypoxémie. La cause principale est I'hypoxie avéolaire, mais la

prévalence exacte est mal connue, d environ 35 % d’ aprés Weitzenblum et al associée a une

BPCO.” L’augmentation des PAP est habituellement peu importante avec une PAPm

inférieure a 35 mmHg, mais sont décrites rarement des augmentations de pression artérielle

pulmonaire « disproportionnées » avec une PAPmM supérieure a 35 mmHg.”

2.5. Groupe 4 : Hypertension pulmonaire post-embolique
Le groupe 4 correspond a |"hypertension pulmonaire post-embolique chronique.
L’incidence du coaur pulmonaire chronique post-embolique reste imprécise et pourrait étre

une complication dans 4% des cas d’ embolie pulmonaire aigué.”
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2.6. Groupe 5: Hypertension pulmonaire de mécanisme multifactoriel ou
incertain

Le groupe 5 représente |e vaste groupe d’ hypertension pulmonaire de mécanisme incertain

et/ou multifactoriel, dont la fréquence est faible et dans lequel on retrouve les maladies

hématologiques dont le syndrome myéoprolifératif ; les maadies systémiques dont la

sarcoidose, |"hystiocytose X, la lymphangiomatose et la neurofibromatose; les maladies

meétaboliques ; les tumeurs obstructives et I insuffisance rénale chronique dialysee

3. Anatomopathologie

L a premiére description anatomopathol ogique a été faite par Romberg en 1891.%
Les connaissances actuelles sont basées sur les Iésions histologiques observées sur des
prélévements de pieces post-mortem, qui présentent des caractéristiques différentes selon le

groupe d’ hypertension pulmonaire.?*

3.1. HTAP

L'HTAP est caractérise par des Iésions complexes (plexiforme, dilatation et artérite), qui
touchent principalement les arteres pulmonaires distales dont le diametre est inférieur a 500
um, atteignant lestrois couches pariétales.

L’ hypertrophie de la média est due a une hypertrophie et hyperplasie des cellules
musculaires lisses et a une augmentation des fibres élastiques et du tissu conjonctif.

L hyperplasie intimale est secondaire a des modifications prolifératives et fibreuses de
types concentriques et excentriques des cellules intimales présentant des caractéristiques de
fibroblastes, myofibroblastes et cellules musculaires lisses.

Les |ésions peuvent étre plus complexes sous la forme de |ésions plexiformes ou dilatées,
associ ées a des | ésions thrombotiques.

Les |ésions plexiformes sont des zones de prolifération focale endothéliale, associant une

hypertrophie de lamédia, une hyperplasie de I’intima et de I’ adventice (Figure 1).

39



Figure 1. Coupestransverses d’'une artére pulmonaire d’aprés Zaiman et al. A: hypertrophie de la média
(téte de fleche), épaississement intimal (fleche) . B: épaississement de I'intima et de la média ayant pour
conséquence une vasoconstriction

Lesdilatations sont des artéres a paroi mince, dilatées, ressemblant a des veines en général
en distalité d’ une lésion plexiforme.
L’ artérite est plus rare avec un infiltrat inflammatoire péri-vasculaire.

Les veines pulmonaires sont classiquement peu affectées.

3.2. Maladie veino-occlusive et hémangiomatose capillaire pulmonaire

Les |ésions touchent principalement les veines septales et |es veinules pré-septales dans la
maladie veino-occlusive pulmonaire avec des Iésions fibreuses occlusives, |’ apparition de
fibres musculaires dans leur paroi, une prolifération capillaire, un ocadéme pulmonaire, une
hémorragie alvéolaire occulte et une dilatations des lymphatiques avec hypertrophie des
ganglions lymphatiques. Il existe égaement un infiltrat inflammatoire et une atteinte des
artéres pulmonaires distales avec hypertrophie de la média, fibrose intimale et de rares |ésions

complexes.

3.3. Hypertension pulmonair e des car diopathies gauches

L’atteinte anatomopathologique est marquée par un épaississement des veines
pulmonaires, une dilatation des capillaires pulmonaires, un cedeme interstitiel, une hémorragie
alvéolaire et une dilatation des vaisseaux et ganglions lymphatiques. Les artéres pulmonaires

peuvent étre le siége d’ hypertrophie de lamédia et de fibrose intimale.
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3.4. Hypertension pulmonaire due a une maladie respiratoire et/ou une
hypoxémie chronique

Les lésions concernent les artéres pulmonaires distales ou sont retrouvées une

hypertrophie de la média et une prolifération intimale obstructive. Il peut S'y associer une

destruction du lit vasculaire pulmonaire en cas de fibrose ou d’ emphyseme pulmonaire.

3.5. Hypertension pulmonair e post-embolique

L’ atteinte anatomopathologique est caractérisee par la formation de thrombi organisés au
niveau de la couche intimale occluant plus ou moins la lumiére vasculaire. Les vaisseaux
collatéraux issus de la circulation systémique peuvent reperfuser les zones distales obstruées.
Dans les zones non occluses, il peut se développer une artériopathie plexiforme identique a

celle observée dans le groupe 1.

4. Physiopathologie

L’ hypertension artérielle pulmonaire est caractérisée par une obstruction vasculaire
responsable d' une augmentation progressive des résistances a |’ écoulement conduisant a une
augmentation de la postcharge du ventricule droit. La vasoconstriction et le remodelage
vasculaire des artéres de petits calibres (<500 um) et artérioles pré-capillaires sont impliqués
dans le développement de |’obstruction. 1l existe en effet une dysfonction endothéliale
caractérisée par un désequilibre de production de médiateurs endothéliaux responsable d’ une
vasoconstriction et d’'une prolifération musculaire lisse et endothéliale caractéristique du
remodelage vasculaire. La dysfonction endothéliale et la diminution du flux sanguin

favorisent laformation de thrombusin situ, qui aggravent I’ obstruction vasculaire.

Différents facteurs sont impliqués dans la physiopathologie complexe de la maladie et

sont détaillés ci-apres.

4.1. Prostacycline
La prostacycline est synthétisée par |'endothélium vasculaire a partir de |'acide
arachidonique par la voie de la cyclo-oxygénase. C’est un vasodilatateur endogene important

qui agit en augmentant la synthése de |’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Elle
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inhibe également la prolifération des cellules musculaires lisses et diminue I’ agrégation
plaguettaire. Sa synthese est diminuée dans les cellules endothéliales de patients atteints
dHTP.

4.2. Monoxyde d’azote

Le monoxyde d' azote (NO) est produit a partir de la L-arginine par la NO synthase de
type 3, constitutivement exprimée dans les cellules endothéliales. L’ activité de cette enzyme
est régulée par le taux de calcium libre et par les phosphorylations intracellulaires. Le NO lie
une heme-protéine, la guanylate cyclase soluble qui transforme le guanosine triphosphate
(GTP) en guanosine monophosphate cyclique (GMPc). Le GMPc posséde une action

vasodilatatrice et antiproliférative.

4.3. Endothéline-1

L’ endothéline-1 (ET-1), en se fixant sur les récepteurs ET , des cellules musculaires lisses
des arteres pulmonaires, provogque une vasoconstriction par augmentation du calcium
intracellulaire et activation de la protéine kinase C. L’ endothéline-1 possede également une
action mitogénique sur les cellules musculaires lisses artérielles par fixation aux deux sous-
types du récepteur de 'ET-1 (ET, et ETy). Il existe une élévation plasmatique de I’ET-1 chez

les patients présentant une HTP.

4.4. Canaux potassiques

L a vasoconstriction pulmonaire hypoxique résulte de I’ inhibition d’ un ou plusieurs canaux
potassiques voltage-dépendant des cellules musculaires lisses des artéres pulmonaires. La
dépolarisation membranaire engendrée provogue une augmentation du calcium intracellulaire
et initie donc une contraction musculaire. Il a éé mis en évidence une dysfonction de ces
canaux potassiques dans les cellules musculaires lisses des patients souffrant d HTP. Le
GMPc provoque une vasodilatation vial’ activation de la protéine kinase G qui phosphoryle et

active certains canaux potassiques cal cium-dépendants.

4.5. Lavoiedela sérotonine
La sérotonine est un neuromediateur, dont les taux circulants sont augmentés dans

I"'HTAP aors que son contenu plaguettaire est diminué, anomalies non corrigées apres
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transplantation pulmonaire.”” Les anorexigénes entrainent une augmentation des taux de
sérotonine par libération de la sérotonine plaguettaire et diminution de sa recapture. La
sérotonine en se fixant a son récepteur situé sur les cellules musculaires lisses pulmonaires
pourrait activer une voie de signalisation menant vers la vasoconstriction.

Le transporteur de la sérotonine est codé par un gene pour lequel il existe un
polymorphisme. Ce transporteur est le médiateur de |’ activité mitogénique de la sérotonine.
En cas de surexpression de ce dernier, il a é&é démontré in vitro une activité prolifératrice

anormalement élevée des cellules musculaire lisses dans I’ HTAP idiopathique.®

4.6. Lasuperfamille du transfor ming growth factor beta

Elle est composée de médiateurs incluant les isoformes du transforming growth factor
(TGF- B), lesBMP, I’ activine et des facteurs de croissance et de différenciation. Les cellules
musculaires lisses expriment une grande variété de récepteurs de lafamille du TGF-£.

Des mutations germinales dans le gene codant pour le BMPR2, ont été identifiées dans 70
% des HTAP héritables avec contexte familial.’®** Des mutations d’ autres récepteurs de la
superfamille du TGF-f3, telles que ALK-1 ou ENG ont été decrites. Ces mutations sont a
I”origine d’ une diminution de fonction des récepteurs entrainant une diminution des effets
antiprolifératifs. Le TGF est un facteur de croissance normalement impliqué dans le
remodelage vasculaire.

Une dysfonction des récepteurs du TGF-3 entraine une prolifération anormale des cellules

musculaires lisses vascul aires pulmonaires.®

4.7. Autresfacteurs

De nombreux autres facteurs dont |’expression pulmonaire est accrue dans I'HTAP
pourraient étre impliqués dans le remodelage vasculaire pulmonaire tels que le vascular
endothelial growth factor (VEGF), le pletelet derived growth factor (PDGF), le basic
fibroblast growth factor (bFGF), I’ insuline-like growth factor-1 (IGF-1) et I’ epidermal growth
factor (EGF).

4.8. Stressoxydatif
Enfin le stress oxydant caractérisé par une augmentation des radicaux libres oxygenes,

pouvant étre produits par les tissus pulmonaires de patients souffrant d HTAP en réponse a
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une inflammation ou un hypoxie chronique, pourrait jouer un réle dans I'induction ou

I’ entretien de lamaladie.

5. Application thérapeutique

Les progrés effectués dans la connaissance de la physiopathologie de la maladie ont
permis de développer de nouvelles thérapeutiques ciblées illustrées par Humbert et al.*, qui

seront détaillées dans le paragraphe traitements spécifiques (Figure 2).
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Figure 2. Ciblesthérapeutiques pour lestraitementsdel’ hypertension pulmonaire d’aprés Humbert et al.



6. Diagnostic

Différentes investigations sont nécessaires a la fois pour confirmer le diagnostic, préciser
I’ étiologie et évaluer I’ état hémodynamique. Nous ne détaillerons que | es examens nécessaires
au diagnostic des hypertensions pulmonaires des groupes 1 et 4 qui correspondent aux

patients de notre étude.

6.1. Présentation clinique
Les symptdbmes de I'HTP sont non spécifiques expliquant le diagnostic trop souvent
tardif. Dans I’ étude issue du registre national francais, 75 % des diagnostics étaient portés

alors que les patients étaient déja en classe fonctionnelle 111 ou IV delaNYHA.’

6.1.1. Dyspnée et autressignesfonctionnels
La dyspnée deffort est le symptdme le plus fréguemment retrouvé® d apparition
progressive et souvent négligée par les patients. Les autres symptémes sont une lipothymie,
des syncopes ou des douleurs thoraciques apparaissant de fagon préférentielle al’ effort et qui
représentent des criteres de sévé&rité de la maladie. Des palpitations peuvent apparaitre
également a |’ effort pouvant révéler des troubles du rythme. Plus rarement une dysphonie
peut étre observée secondaire a la compression du nerf récurrent gauche par le tronc de

I artere pulmonaire gauche (syndrome d’ Ortner).

6.1.2. Lessignesphysiques

L’ auscultation cardiaque peut retrouver une tachycardie, un éclat du deuxiéme bruit
cardiaque au foyer pulmonaire, un souffle d’insuffisance tricuspidienne pansystolique, et plus
rarement un souffle d’insuffisance pulmonaire diastolique.

Les signes d'insuffisance cardiague droite doivent systématiquement étre recherchés
comprenant une turgescence jugulaires, un reflux hépato-jugulaire, une hépatalgie, des
cedemes des membres inférieurs et en cas de sévérité une ascite voir une anasarque.

L’ auscultation pulmonaire est classiquement normale contrastant avec la dyspnée.

L’examen cutané doit rechercher des télangiectasies, des ulcérations digitales et une
sclérodactylie é éments de diagnostic d' une sclérodermie.

A l'interrogatoire doit étre précisé I'existence d'un syndrome de Raynaud, plus

fréquemment retrouvé dans les HTAP associées aux connectivites.
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6.2. Examens paracliniques

6.2.1. L’éectrocardiogramme
L’ éectrocardiogramme (ECG) a une faible sensibilité (55%) et spécificité (70%) pour le
dépistage d’une HTP.? Il peut montrer des signes d’ hypertrophie auriculaire droite avec une
onde P ample en DII-DIlI et bifide en V1 et d hypertrophie ventriculaire droite avec une
grande onde R en V1, une onde R inferieures a lI’onde S en V6, un aspect de S1Q3 et des

troubles de la repolarisation dans les dérivations droites (Figure 3).

Figure 3. ECG typique d'une hypertension pulmonaire.

L hypertrophie ventriculaire droite est retrouvée dans 87% et la déviation axiale dans 79%
des HTAP idiopathiques.® Il peut exister une arythmie supraventriculaire dans les stades

avancés, plus rarement ventriculaire.*®

6.2.2. Laradiographiethoracique
La radiographie thoracique retrouve une dilatation du tronc et des branches proximales

des artéres pulmonaires ainsi qu’une raréfaction des vaisseaux périphériques et une dilatation
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des cavités cardiaques droites. Elle peut étre normale a un stade précoce de la maladie. Elle

permet aussi de rechercher des anomalies parenchymateuses.

6.2.3. Lebilan biologique usuel
Le bilan biologique usuel est habituellement peu perturbé. On peut noter une
thrombopénie et une polyglobulie secondaire a I’hypoxémie. Des anomalies du bilan
hépatique conséquence d’ une insuffisance cardiaque droite ou d’une pathologie hépatique.

Une hyponatrémie peut exister en cas d insuffisance cardiaque, de mauvais pronostic.*’

6.2.4. L’échocardiographie cardiaque
Cest I'examen clef du dépistage de I'hypertension pulmonaire. Elle permet une
estimation de la PAPs et d’ évaluer son retentissement sur les cavités cardiagues droites. Elle
apporte également des ééments étiologiques et permet de rechercher une cardiopathie ou un

shunt. Elle sera détaillée dans la partie V.

6.2.5. Lecathétérisme cardiaque droit
Cest I'examen indispensable de confirmation diagnostique. L’ hypertension pulmonaire
pré-capillaire est définit par une PAPmM > 25mmHg au repos associée a une Pression artérielle
pulmonaire d’ occlusion (PAPO) < 15 mmHg. La normalité de la PAPO permet d’ éliminer une

origine post-capillaire. Nous reviendrons plus en détail sur cet examen dans la partie 1.

6.3. Examens a visée étiologique

6.3.1. Lesépreuvesfonctionnellesrespiratoires

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) retrouvent de fagcon quasi constante
une atération de la diffusion du monoxyde de carbone reflétant I’ atteinte vasculaire. Les
volumes et les débits pulmonaires peuvent étre diminués en fonction des maladies associées.
La pression artérielle en oxygene (PaO2) est normale ou légérement diminuée au repos et la
pression artérielle en dioxyde de carbone (PaCO2) est diminuée. On peut observer une
franche hypoxémie secondaire a un shunt droit-gauche par réouverture du foramen ovale ou
inversion du shunt au niveau d’ une malformation cardiaque lorsque les pressions auriculaires
droites sont élevees. Il est recommandé de réaliser une polysomnographie pour rechercher un

syndrome d’ apnée du sommeil si la clinique est en faveur.
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6.3.2. Lascintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion
La scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion recherche des arguments en
faveur d'une maladie thromboembolique. Sa sensibilité est meilleure que |’ angioscanner
pulmonaire multibarettes pour le dépistage d’ une maladie thromboembolique chronique.®
Une scintigraphie normale ou de faible probabilité exclut® une maladie thromboembolique
chronique avec une sensibilité de 90 a 100% et une spécificité de 94 a 100%.
La scintigraphie corps entier permet de détecter des shunts vrais en cas de fixation

extrathoracique du marqueur.

6.3.3. Lescanner haute résolution
Le scanner haute résolution permet de dépister des maladies respiratoires responsables

d hypertension pulmonaire par I’ éude du parenchyme pulmonaire.

6.3.4. L’angioscanner spiralé

L angioscanner spiralé recherche la présence de thrombus organisés et de défects
excentrés dans I’artere pulmonaire et d aspect en mosaique du parenchyme pulmonaire
évocateur de coaur pulmonaire chronique post-embolique. La réalisation de coupes
millimétriques permet de retrouver des éléments en faveur d une maladie veino-occlusive
avec un cademe interstitiel, des opacités en verre dépoli, un épaississement des septas
interlobulaires, des adénopathies et épanchements pleuraux. L’hémangiomatose sera
caractérisée par la présence d’ épaississements diffus des septas interlobulaires avec de petites

opacités nodulaires centrolobulaires.

6.3.5. L’imageriecardiaque par résonnance magnétique
L’imagerie cardiaque par résonnance magnetique (IRM) permet une évaluation non
invasive des cavités cardiagues droites (taille, morphologie, fonction), du volume d’ §ection,
du débit cardiague, des index de rigidité de |’ artére pulmonaire, et de la masse myocardique.

L'IRM cardiaque feral’ objet d’ une partie détaillée.

6.3.6. L’échographie abdominale
L’ échographie abdominale avec doppler du tronc porte recherche une pathologie

hépatique et mesure |e gradient de pression veineuse hépatique.

6.3.7. Lebilan biologique
La sérologie VIH doit étre systématique. La recherche d anticorps anti-nucléaires peut

étre positive mais elle est non spécifique. La présence d anticorps anti-centromeres, anti-
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Scl70 ou anti RNP orientent vers une sclérodermie. La positivité des anticorps anti-
phospholipide peut étre retrouvée dans le cadre d’ un lupus ou d' une hypertension pulmonaire

post-embolique. Le dosage de la TSH permet de dépister une dysthyroidie.

6.4. Evaluation dela sévérité

L’ évaluation de la sévérité de la maladie est appréciée sur un ensemble de parameétres a la
fois clinique avec la recherche de signe d'insuffisance cardiaque droite, mais également
échographique et hémodynamique (Tableau 4). Il est indispensable d’ évaluer les capacités a
I’ effort. Nous allons détailler uniquement les deux paramétres cliniques utiles dans notre
étude.

Tableau 4. Sévérité et pronostic de I"hypertension pulmonaire, d’aprées Task Force for Diagnosis and
Treatment of Pulmonary Hypertension.*

Eléments pronostics Pronostic favorable Pronostic défavorable
I nsuffisance cardiaque clinique Absente Présente
Progr ession des symptémes Lente Rapide
Syncope
Absente Présente
Classe fonctionnelle NYHA letll v
Distance parcourue au TM6 >500 m <300 m
TAPSE > 20mm TAPSE < 15mm
Echocardiographie Absence d' épanchement Présence d’ un épanchement
péricardique péricardique
) ; POD < 8 mmHg POD > 15 mmHg
Hémodynamique
et IC =25 L/min/m? et IC < 2,0 L/min/m?
Epreuve d’effort cardio-pulmonaire VO, max > 15 mL/min/kg VO, max < 12 mL/min/kg
Taux BNP/NT-proBNP Normal ou sub-normal Elevé

TM6 : Test de marche de 6 minutes; TAPSE : Tricuspid Annular Plan Systolic Excursion ; POD : Pression

del’ Oreillette Droite ; I1C : Index Cardiague ; VO, max : consommation maximale en O,
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6.4.1. Ladyspnée

La classe fonctionnelle est appréciée selon I'échelle de de la New Y ork Heart Association

(NYHA), adaptée pour les patients atteints d hypertension pulmonaire (Tableau 5). Le

diagnostic d HTAP est posé aors que les patients sont dans 3/4 des cas en classe

fonctionndlelll et 1V.

Tableau 5. Classification fonctionnelle modifiée NYHA adaptée a I’hypertension pulmonaire, selon
I’Organisation Mondiale de la Santé 1998.

Classe|

Classel|

Classelll

Classe 1V

Patients atteints d’ hypertension pulmonaire ne présentant pas de limitation de I’ activité
physique. Les activités physiques habituelles n'induisent pas de dyspnée ou de fatigue
excessive, ni de douleurs thoraciques ou de sensations lipothymiques

Patients atteints d'hypertension pulmonaire, |égérement limités dans leur activité
physique. Ces patients ne sont pas génés au repos. Les activités physiques habituelles induisent
une dyspnée ou une fatigue excessive, des douleurs thoraciques ou des sensations
lipothymiques.

Patients atteints d’ hypertension pulmonaire, tres limités dans leur activité physique. Ces
patients ne sont pas génés au repos. Les activités physiques mémes légéres induisent une
dyspnée ou une fatigue excessive, des doul eurs thoraciques ou des sensations lipothymiques.

Patients atteints d hypertension pulmonaire, incapables de mener quelque activité
physique que ce soit sans ressentir de symptémes. Ces patients ont des signes d'insuffisance
cardiague droite. Une dyspnée et/ou une fatigue peut étre présente méme au repos. L e handicap

est augmenté par n’importe quelle activité physique.
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6.4.2. Letest de marchedes6 minutes
Le test de marche des 6 minutes (TM6) permet une évaluation objective, smple et

t.* Ce test doit étre associé a la mesure

reproductible de la capacité fonctionnelle a |’ effor
continue de I’ oxymeétrie, de la fréquence cardiaque et I’ évaluation par e patient d’ un score de
dyspnée (échelle de Borg). Une distance parcourue inférieure a 300 m et une désaturation

d’ au moins 10 % augmente |e risque de mortalité respectivement de 2,4 et 2,9.%

7. Priseen chargethérapeutique desHTAP et HTP post-

emboliques

L es avancées dans la compréhension des mécanismes physiopathologies de la maladie ont
permis le développement d’une nouvelle approche thérapeutique qui tente de s opposer a la
prolifération des cellules vasculaires pulmonaires et aux effets délétéres de la

vasoconstriction.

7.1.Mesures générales

7.1.1. Limitation del’activitéet reglesd hygiene devie
La limitation des efforts est la premiere mesure a expliquer aux patients. Les activités
physiques en particulier violentes doivent étre réduites et le port de charges lourdes contre-
indiqué. Toutefois une sédentarisation excessive peut étre a |’ origine d’ une fonte musculaire.

Les efforts doivent étre adaptés aux symptémes cliniques.

7.1.2. Altitudeset hypoxie
Afin de ne pas aggraver I’ hypertension pulmonaire par le phénoméne de vasoconstriction
hypoxique les s§ours en atitude et les voyages aériens en cabine non pressurisée sont a

proscrire.

7.1.3. Grossesse et contraception
La grossesse est formellement contre-indiquée car les modifications hémodynamiques et
hormonales survenant au cours de la grossesse, principalement au cours du dernier trimestre,
peuvent étre responsables de décompensation cardiaque droite. Une contraception est

systématiquement recommandeée.
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7.1.4. Anesthésieet chirurgie
Toute anesthésie générale et chirurgie doivent étre discutés au sein d' équipes specialisées

et les anesthésies locorégional es doivent étre privilégiées.*

7.1.5. Prévention desinfections

Il est recommandé de proposer une vaccination anti-pneumococcique et anti-grippale.’

7.1.6. Psychosocial
Certains patients présentent un syndrome dépressif ou des angoisses altérant la qualité de
vie. Il est recommandé d’ adresser les patients aupres de psychologues ou de psychiatres pour
un soutien adapte.
Il existe des associations d'aide et de soutien aux patients, aux familles et a leurs proches

comme HTAP France.

8. Traitements médicamenteux conventionnelsdesHTAP et HTP

post-emboliques

8.1. Anticoagulation au long cours

Le traitement anticoagulant oral par antivitamine K est propose de facon systématique en
I"absence de contre-indication avec un objectif d'International Normalized Ratio (INR)
compris entre 1,5 et 2,5. 1l réduirait le risque d’ accident thromboembolique et la mortalité des
HTAP.*

Il est systématique dans le traitement des HTP post-emboliques.

Son bénéfice doit étre discuté avant sa mise en route dans les autres formes

d  hypertension pulmonaire.

8.2. Diurétiques

Les diurétiques associés a un régime sans sel réduisent les signes de surcharge
ventriculaire droite et améliorent la symptomatologie. La posologie est adaptée en fonction
des signes cliniques d'insuffisance ventriculaire (du poids et des pressions de remplissage

cardiaque droit).
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8.3. Oxygénothérapie
Une oxygénothérapie est indiquée si il existe une hypoxémie avec une PaO, < 60 mmHg.
Une oxygénothérapie de déambulation peut étre proposée quand il existe un bénéfice

clinique.

8.4. Lesinhibiteurscalciques

Les inhibiteurs calciques n’ont aucun effet sur le remodelage vasculaire, ils diminuent la
vasoconstriction. Ils sont indiqués en premiere intention chez les patients dits « répondeurs »,
qui sont identifiés par le test de vasoréactivité réalisé au cours du cathétérisme cardiague
droit. Ils représentent 10 % des patients présentant une HTAPi ou associée a la prise
d’ anorexigéne®™ et moins de 5% sont répondeurs a long terme. Dans ces cas, de fortes doses
de diltiazem (240 a 720 mg/j), de nifédipine (120 a 240 mg/j) ou d’amlodipine (10 a 20 mg/j),
permettent une réponse clinique, hémodynamique favorable avec un bon pronostic.® Les
effets secondaires les plus fréguents sont une hypotension artérielle et | apparition d’ oadéme

des membres inférieurs.

9. Traitements médicamenteux spécifiques

9.1. Lesdérivésdela prostacycline

La prostacycline est produite par les cellules endothéliales et entraine une relaxation du
muscle lisse vasculaire et une inhibition de I’agrégation plaguettaire par le biais d’une
augmentation de la concentration intracellulaire d AMP cycliqgue. Mais elle possede

également des effets antiprolifératifs sur les cellules musculaires lisses (CML).

9.1.1. L’époprosténal (Flolan®)
Il est indiqué dans I'HTAPi, héritable, associée aux connectivites ou a la prise
d anorexigenes chez les patients en classe fonctionnelle 111 et IV de la NYHA, en perfusion
continue intraveineuse a |'aide d’'une pompe connectée a un cathéter veineux central
tunnélisé, du fait de sa courte demi-vie (3minutes).
Il permet une améioration clinique, des capacités a |’ effort évaluées par le test de marche

des 6 minutes, des paramétres hémodynamiques et une réduction de la mortalité.***
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L es effets secondaires les plus fréquents sont des douleurs des méachoires et des membres
inférieurs, des céphalées, des flushs, de la diarrhée, des nausées et des vomissements. Ces
manifestations sont dose-dépendantes.

Les complications liées au cathéter veineux central a type de thromboses et surtout
infections sont rares avec une incidence de 0,1 40,6 infection par an et par patient.*

L’interruption brutale du traitement par dysfonction de la pompe ou rupture de cathéter
peut se compliquer d’ une aggravation rapide de I’ HTAP potentiellement mortelle.

Ce meédicament reste le traitement de référence dans les formes les plus séveres de la

maladie (classe fonctionnelle 11 ou 1V).

9.1.2. Letréprostinil (Remodulin®)
Le tréprostinil est un analogue de la prostacycline dont la demi-vie plus longue permet
une administration en continu par voie sous-cutanée.”’
Il est indiqué dans le traitement de I'HTAP idiopathique ou héritable de classe
fonctionnelle 1l delaNYHA
Le principal effet secondaire est |” apparition de douleurs au point d’injection, qui conduit

al arrét du traitement dans environ 8 % des cas.*’

9.1.3. L’iloprost (Ventavis®)

L’iloprost est un analogue stable de la prostacycline administré par inhalation. La courte
durée d'action de I'iloprost constitue son principal désavantage puisqu’il nécessite la
réalisation de six a neuf inhalations par jour.

La toux et les symptbmes liés a la vasodilatation représentent les principaux effets
secondaires observes.

L’iloprost est indiqué dans le traitement de I'HTAPi ou héritable chez les patients en

classe fonctionnelle |11 delaNYHA.

9.2. Lesantagonistesdesrécepteursdel’endothéline
L ‘endothéline 1 (ET-1) est un facteur favorisant la prolifération des cellules musculaires
lisses et un vasoconstricteur. Les taux plasmatiques d'ET-1 sont élevés chez les patients

souffrant ' HTAP et inversement corrélés au pronostic.



9.2.1. Lebosentan (Tracleer®)

L e bosentan est un inhibiteur mixte (ET, et ETg) des récepteurs de I’ endothéline.

L’ effet secondaire principal est la cytolyse hépatique, observée dans 7,6 % des cas,
réversible a I'arrét du traitement ou apres réduction de la posologie. Une surveillance
mensuelle des transaminases est donc recommandée. Le traitement est contre-indiqué en cas
d insuffisance hépatique modérée ou sévere (classification de Child-Pugh B et C) ou en cas
d’ augmentation des transaminases a plus de troisfoislanormale al’initiation du traitement.

Le bosentan est indiqué dans le traitement de I'HTAPI, héritable, associée a une

connectivite ou a un syndrome d’ Eisenmenger en classe fonctionnelle Il ou Il delaNYHA.

9.2.2. L ambrisentan (Volibris®)
L’ ambrisentan est un antagoniste sélectif des récepteurs A de |’ ET-1.
La fréquence des cytolyses semble plus faible, mais ce traitement a les méme contre-
indications et surveillances biologiques que le bosentan.
L’ambrisentan est indiqué dans le traitement de I’'HTAPi, héritable, associée a une

connectivite en classe fonctionnelle Il ou lll delaNYHA.

9.3. Lesinhibiteursdela phosphodiestérase detype5

L’inhibition de la phosphodiestérase de type 5 entraine une augmentation de la
concentration intracellulaire de GMP cyclique, avec pour consegquence une relaxation du
muscle lisse vasculaire pulmonaire et une inhibition de la prolifération des cellules
musculaires lisses.

Le sildénafil (Revatio®) et le tadalafil (Adcirca®) sont indiqués pour le traitement de
I"HTAPI, héritable, associée a une connectivite chez les patients en classe fonctionnelle Il ou
[l delaNYHA.

Le traitement par sildénafil peut étre responsable d’ effets secondaires mineurs comme des
flushs, des troubles digestifs et de ladiarrhée. Le sildénafil est contre-indiqué chez les patients
présentant une insuffisance hépatique (classification de Child-Pugh C) sévere en raison de

I” absence de donnée sur sa sécurité d’ emploi dans cette situation.
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9.4. Lesassociationsdetraitement

L’association de médicaments de mécanismes d'action différents a pour but de
potentialiser leurs effets et ains d augmenter leur bénéfice clinique, s possible sans
majoration des effets secondaires.

Il n’existe pas de consensus sur le choix de la combinaison thérapeutique et le moment
optimal pour la débuter (traitement d’ emblée ou séquentiel).

Actuellement, la combinaison thérapeutique est souvent débutée apres échec d'un
traitement de premiére ligne ou de réponse considérée comme insuffisante® ou d’ emblée dans

les forme graves.

10. Latransplantation

La transplantation bi-pulmonaire ou cardio-pulmonaire est une alternative en cas d HTAP
séveére en échec du traitement médical optimal.*®

La survie globale aprés transplantation est de 45 250 % acing ans.®

11. L’endartériectomie pulmonaire

L’ endartériectomie pulmonaire est le traitement de choix des hypertensions pulmonaires
postemboliques, permettant de restaurer une fonction cardiorespiratoire quasi normale. Elle
doit étre proposée aux patients symptomatiques en classe fonctionnelle 111 ou 1V delaNYHA,
sans comorbidités importantes, qui présentent des Iésions de thrombose débutant dans les
branches des arteres pulmonaires ou des artéres lobaires et segmentaires pour qu’'un plan
d’ endartériectomie puisse étre trouvé.®

Le taux de mortalité post-opératoire est directement lié a la sévérité hemodynamique

initiale.

Lestrois parties suivantes seront consacrées a détailler les examens que nous utiliserons
pour les analyses statistiques de notre étude. Nous parlerons dans un premier temps du

cathétérisme cardiaque droit, puisde I’ RM et nous terminerons par |’ échographie cardiaque.
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Partie |11 : Cathétérisme cardiaque droit
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L e cathétérisme cardiaque droit permet |’ étude invasive de I” hémodynamique pulmonaire.

Il demeure I’ examen de référence pour confirmer le diagnostic d’ hypertension pulmonaire.®

1. Réalisation et principes du cathétérisme cardiaque droit

L’ exploration des cavités cardiaques droites et de la circulation pulmonaire s effectue
chez un patient en décubitus dorsal apres anesthésie locale en introduisant un cathéter radio-
opaque par voie transcutanée au niveau d une veine jugulaire interne, brachiale, fémorale ou
sous-claviere, selon latechnique de Seldinger.

L’utilisation d'une sonde radio-opaque permet de suivre sa progression grace a un
amplificateur de brillance. Il est mis en place en surveillant en permanence la morphologie
des courbes de pression pour repérer la cavité dans laguelle se situe I’ extrémité de la sonde et
vérifier |’absence de trouble du rythme. Sa progression est facilitée par I'utilisation d'un
ballonnet gonflé situé a I’ extrémité de la sonde, qui est emporté par la circulation sanguine
jusqu’al’ artere pulmonaire.

La saturation en oxygene est monitorée par un oxymetre de pouls.

Pour mesurer les pressions endocavitaires, on utilise habituellement des manométres
externes qui recoivent la pression transmise par I'intermédiaire de la colonne de solution
saline remplissant le cathéter. Les variations de pression sont transformeées en signal
électrique. Les pressions sont mesurées par rapport a la pression barométrique de référence et

étalonnées par rapport au zéro de référence situé au niveau du caoeur.

Lors de la rédisation du cathétérisme il est recommandé de réaliser des tests
pharmacologiques vasodilatateurs pour identifier les patients pouvant beénéficier dun
traitement par inhibiteur calcique. Le vasodilatateur le plus souvent utilisé est le monoxyde
d azote inhalé (NO) a une dose de 10 a 40 ppm durant 5 minutes. Il est possible également
d administrer par voie IV de |’ époprosténol ou de | ‘adénosine. Laréponse a ce test est défini
par une baisse de la PAPm d au moins 10 mmHg et permettant une PAPm < 40 mmHg en

valeur absolue, sans diminution du débit cardiaque.®

Lorsque I'état du patient le permet, les mesures hémodynamiques sont également

effectuées a I’ effort. Le patient est en décubitus dorsal et |'exercice est effectué sur une
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bicyclette ergonomique avec une charge variant selon les possibilités du patient de 0 a 60

watts.

2. Mesures hémodynamiques

Le cathéter permet de mesurer la pression auriculaire droite (POD), la pression
ventriculaire droite (PVD), les PAP, la pression d’ occlusion de I’ artere pulmonaire (PAPO),
le débit cardiaque et le calcul du volume d’ §ection systolique et des résistances vasculaires

pulmonaires.

2.1. LaPAPO

La PAPO est mesurée au dela d’un ballonnet gonflé obstruant une branche distale de
I”artere pulmonaire. En obstruant une branche artérielle pulmonaire, la pression des veines
pulmonaires est transmise passivement a |’extrémité du cathéter. Elle donne donc une
estimation de la pression dans |’ oreillette gauche. L’ égalité entre la PAPO et la pression
veineuse pulmonaire est valable uniquement si la colonne de sang bloguée est continue, le

blocage de la sonde complet, il N’y a pas d’ anastomose avec la circulation bronchique.

2.2. LesPAP

La Figure 4 représente I’ enregistrement des courbes de pression des cavités droites. Au
cours de la systole ventriculaire la PAP atteint rapidement sa valeur maximale (PAPs), puis
elle diminue progressivement jusgu’ a la fermeture de la valve pulmonaire marquée par une
onde dicrote, et jusgu’ ala pression minimum (PAPd).

La PAP moyenne (PAPm) correspond al’intégrale de la PAP instantanée. La PAP variant

au cours du cycle respiratoire elle est moyennée sur plusieurs cycles.
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PAP

PVD

PAP

POD

Figure 4. Courbes de pression dans les cavités droites lors des cycles cardiaques

PAP: pression artére pulmonaire, PV D: pression du ventricule droit, POD: pression oreillette droite
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2.3.Ledébit sanguin pulmonaire
En I’ absence de shunt entre le coaur droit et le coaur gauche, le débit sanguin pulmonaire
(Q) exprimé en L/min est égal au débit cardiaque. Le débit du ventricule droit est mesuré en

appliquant le principe de Fick ou la méthode de thermodilution.

Le principe de Fick a partir de la différence artério-veineuse en oxygene et de la
consommation d'oxygene, permet le calcul du débit cardiague selon la formule suivante :

Vo,
(Ca0, — Cv0,)

Q=

Q = débit cardiaque, VO, = consommation en oxygene, CaO, et CvO, = contenus en oxygene respectifs du
sang artériel et veineux mélé.

Apres une période de repos de 5 minutes, on effectue un prélevement simultané du sang
dans I’ artere radiale et dans |’artére pulmonaire (sang veineux méé), pour déterminer le

contenu en oxygene.

La méthode de thermodilution, la plus couramment employée, utilise un cathéter radio-
opaque a ballonnet de type Swan-Ganz, qui porte a son extrémité une thermistance permettant
d enregistrer les variations de température en fonction du temps. Cette technique al’ avantage
de permettre des mesures répétées. Une injection rapide de 10 mL de sérum a température
donnée est réalisée en amont de la sonde, au niveau de I’ oreillette droite. La variation de
température sanguine qui en résulte est enregistrée dans I'artére pulmonaire par la
thermistance. Le débit cardiague est inversement proportionnel a la surface inscrite sous la
courbe de thermodilution obtenue.

Le débit cardiague et donné par I'équation de Stewart-Hamilton:

0- V. (Ts —T;).K1. K,
T,(t)dt

Q = débit cardiaque, V,; = volume de I'injectat, T = température du sang, T, = températurede I'injectat, K, =

densité de l'injectat, K, = constante de calcul, T¢(t)dt = intégrale de I'aire sous la courbe des variations de

température du sang en fonction du temps.
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2.4. L'index cardiague ou débit cardiaque indexé
L’index cardiaque (IC) est le rapport du débit cardiaque divisé par la surface corporelle

(sc). Il est exprimé en L/min/m?.

2.5. Levolume d’ g ection systolique
Le volume d gection systolique (VES) en L est le rapport du débit sur la fréquence

cardiaque.

2.6. Lesrésistances vasculaires pulmonaires
Il est possible d’ estimer les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) par I’ application de
laloi d Ohm, en considérant un systeme hémodynamique simplifié par la différence entre la

PAP et lapression de I’ oreillette gauche, divisé par le débit, selon laformule:

(PAP — PAPO)
RVP =
Q
(PAP — PAPO).80 5
RVP = 0 endynes.s.cm”

Si on assimile la circulation pulmonaire a un systéme de tuyau unique non distensible,
dont I’ écoulement est laminaire, par application de laloi de Poiseuille, on obtient :
-
Q
Ln
Tt

Avec R larésistance, AP la variation de pression, Q le débit, | la longueur du tuyau, n la

viscosité du liquide (le sang) et r le rayon interne du tuyau (vaisseau pulmonaire).

L’essentiel de la RVP est localisé dans les petites arteres précapillaires de diameétre
inférieur 2200-300 pm.**
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3. Valeurs moyennes

Le Tableau 6 donne les valeurs moyennes des principales variables hémodynamiques
pulmonaires. Ces valeurs ont été obtenues chez 23 volontaires sains avec un age moyen de 24
ans.® |l n’ y a pas de différence significative entre les valeurs obtenues pour les hommes et

les femmes, aprés correction du débit par la surface corporelle.®

Tableau 6. Valeursdes principales variables hémodynamiques pulmonaires d’aprésNaeije et al.

Variables Valeurs moyennes
PAP m (mmHg) 13
POD (mmHg) 5
PCP (mmHg) 9
IC (I/min/m?) 3,6
RVP (dynes.s’cm®) 58

IC : index cardiaque, PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne, PCP : pression capillaire pulmonaire,
RVP : résistance vasculaire pulmonaire, POD : pression oreillette droite

Il existe une augmentation de la PAP et une diminution du débit cardiaque avec |’ age

(Tableau 7), menant a un doublement de la RVP par tranche de dix ans.®

Tableau 7. Influence de I'age sur I’'hémodynamique pulmonaire d’aprés Pulmonary circulation : diseases
and their treatment.

Variables (moyenne + écart type) 16-28 ans 61-83 ans
Q (C/min) 76+0,3 56+0,3
PAP (mmHg) 13+1 16+1
PAPO (mmHQg) 8x1 91
RVP (dynes.s'cm®) 54+ 6 % +7

Q: débit cardiague, PAP: pression artérielle pulmonaire, PAPO: pression artérielle pulmonaire

d’occlusion, RVP : résistance vasculaire pulmonaire

A I'exercice le débit cardiaque augmente. Chez les athlétes de haut niveau comme |'a
montré Naeije, dans son étude concernant six triathlétes, I’augmentation de la PAP, de la

PAPO et du débit cardiagque est corrélée al’intensité de I’ exercice.
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4. Lescomplications

Les complications liées a la réalisation d'un cathétérisme cardiaque droit restent rares™,

elles sont énumérées dans le Tableau 8.

Tableau 8. Principales complications possibles du cathétérisme car diaque droit d’ apres Weitzenblum.

Pneumothorax
Embolie graisseuse
Complications mécaniques Ponction artérielle
Perforation ou rupture de |’ artére pulmonaire
Lésion valvulaire
Infection locale

Complicationsinfectieuses Infection systémique
Endocardite

Trouble du rythme Transitoires ou persistants

Trouble delaconduction Bloc de branche droit

Embolie pulmonaire
Infarctus pulmonaire
Au point de ponction
Thrombophlébite Dans les veines centrales
Dans|’ artere pulmonaire
Saignement per sistant
Rupture de ballonnet
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Partie IV : Imagerie par résonance
magnétigue
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L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est une technique d’ imagerie récente non

invasive et non irradiante qui utilise les propriétés du noyau de I’ atome d’ hydrogene.

1. Principes physiques

Le phénoméne de la résonnance magnétique a été décrit en 1946 par Felix Bloch and
Edward Mills Purcell.

La résonnance magnétique nucléaire (RMN) est I’ étude des modifications d’aimantation
des noyaux d'une substance sous I'action de deux champs magnétiques: un champ
magnétique fixe élevé appelé Bo et un champ éectromagnétigue B1l, ou onde de
radiofréguence (RF).

Les atomes a nombre impair de nucléons possédent un moment magnétique intrinseque.
C’est le cas notamment de I’ hydrogéne 'H, du phosphore *P et du carbone *C.

L"hydrogeéne est naturellement abondant dans le corps humain sous forme d’ eau ou de
graisse. Le proton de I’atome d' hydrogéene tourne autour de son propre axe, définissant ainsi
un moment cinétique ou spin angulaire. Cette charge en rotation est a |’ origine d’un champ
magnétique caractérisé par un moment magnétique. Les moments magnétiques sont orientés
de facon aléatoire mais en présence d’'un champ magnétique extérieur appliqué Bo, ils vont
saigner dans deux directions (paraléle et antiparallele). Un état d'équilibre est alors
rapidement obtenu avec une majorité de moments magnétiques orientés dans le sens du
champ Bo.

Si Bo est constant et puissant, les moments magnétiques des noyaux d’hydrogene se
déplacent autour de Bo sur deux cones opposés selon un angle donné (un angle de précession)

aune vitesse angulaire déterminée par |’ équation de Larmor.

Lavitesse angulaire de ce mouvement de précession est donnée par |'équation de Larmor:
w=7Y.B,
= vitesse angulaire, y = rapport gyromagnétique , B, = intensité du champ magnétique.

Pour I'hydrogéne, y = 42.57MHz/T
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w=2mnf

f = fréguence.

L’ application aux spins en précession d un champ magnétique tournant B1 (ou onde de
radiofréguence RF) de fréguence identique a celle de Bo et perpendiculaire a Bo va entrainer
un phénomene de résonnance. La résonnance magnétique nucléaire correspond a un transfert
d’ énergie par phénomene oscillatoire entre deux systemes ayant la méme fréquence. Dans un
premier temps I’onde RF va apporter de |’énergie au systeme, c'est la phase d’ excitation.
Puis al’arrét de I’onde RF, le systeme va restituer I’ énergie absorbée pour retourner a |’ état

d’ équilibre, ¢ est la phase de relaxation (Figure 5).

Bo ™
Emetteur RF axez repousse de la magnetisation

W\/\/ Antenne M hHz ~ selon l'axe z
,'l'.".':' ‘

) o é

IRécepteur RF

; \
Signal RF
(démodulé)

T2 d

n A n n n signal de RMN disparition de la magnetisation

hn nhnnﬂﬁﬂﬂf\t\l\l\nnnnnh-‘---.d‘ip,“n".n.v"‘.
LATA'AA A A A S g

Relaxation : les spins retournent a leur état d’équilibre
I la composante transverse donne le signal de RMN

Figure 5. Schématisation du retour a I'équilibre de la magnétisation des spins suite a une excitation
initiale.

On distingue la relaxation longitudinale et la relaxation transversale. Par définition T1, est
I"intervalle de temps correspondant a la récupération de 63% de la magnétisation
longitudinale initiale. T1 dépend des propriétés des noyaux d’hydrogene contenus dans les
différents tissus. T1 varie selon la viscosité du milieu, la masse et la taille des molécules du

tissu. Par définition, T2 est I'intervale de temps correspondant a la perte de 63% de la
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magnétisation transversale initiale depuis la cessation de RF. T2 dépend des interactions entre
les noyaux d’hydrogene des différents tissus. La relaxation transversale est plus rapide que la
relaxation longitudinale donc T2 est toujours plus court ou égal a T1.

Lagraisse al'un des plus forts taux de relaxation de tous les tissus de I'organisme et donc
le plus court temps de relaxation T1.

L'eau libre, par sa petite taille moléculaire est défavorable pour les échanges d'énergie
donc son temps de relaxation T1 est long. L’ éloignement de ses petites molécules conduit a

un long temps de relaxation T2,

Le signal est recueilli par les différentes antennes de la chaine de radiofréquence. Il est
ensuite nécessaire d gjouter une information spatiale au signal pour attribuer une position aux
différents signaux. Pour cela, on choisi le plan de coupe et on effectue un codage spatial par
I” application successive de gradients de champ magnétique (gradient de sélection de coupe,
gradient de codage par la phase et gradient de codage par la fréquence). Ce signal doit étre
numerisé pour former I'image. On utilise la transformée de Fourier qui permet de décomposer

un signal en ses composantes fréquentielles et on s'intéresse aux intensités de niveau de gris.

2. IRM Cardiovasculaire

L’utilisation de I'lRM cardiovasculaire dans la pratique clinique et |'évaluation des
maladies du systeme cardiovasculaire est largement validée. De plus, des progres
considérables dans les techniques et |a pratique ont été réalisés ces derniéres années.

L'IRM cardiovasculaire fournit des informations morphologiques et fonctionnelles. Elle
permet également de suivre en temps réel la morphologie cardiague et la contractilité du

myocarde au cours du cycle cardiague.

2.1. Indications
Les indications de I'lRM cardiovasculaire sont nombreuses et sont résumées dans le
Tableau 9 d apres le rapport de consensus du groupe de travail de |I’European Society of

Cardiology™ et les derniéres recommandations de la Société Francaise de Radiologie.*
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Tableau 9. Résumédesindicationsdel’'l RM cardiaque

Indications

Apports

Fonction ventriculaire

Quantification des volumes, des masses et desindices de
fonction globale et segmentaire, reproductible

Cardiopathie ischémique

Détection

Fonction regionale, perfusion myocardique

Viabilite

Méthode de réference (epaisseur, extension)

Cardiomyopathie non ischemique

Dilatée

Confirmation origine non ischémique

Hypertrophique

Détection d’ hypertrophie régionale par taging

Restrictive

Infiltration myocardique

Myocardite aigué

Confirmation diagnostique en cas de forte suspicion

clinique

Pathologie
inflammatoire
systémique

Infiltration (sarcoidose et collagénoses)

Veines pulmonaires et
oreillette gauche

Avant radiofréquence pour fibrillation auriculaire

Pathologie valvulaire acquise

Stenoses valvulaires

Seveérite par etude de la surface valvulaire

Fuites valvulaires

Extension et surface du jet de régurgitation

Pathologie péricardique

Péricardite

Aigue/chronique

Agenésie pericardique

Bonne ditterentiation tissulaire

Masse pericardique

Morphologie, identification

M asse car diaque

Exploration morphologique et structurelle

Shunt intracardiaque

Rapport Qs/Qp

Anomalie des gr os vaisseaux

Cartographie précise

2.2. Difficultéstechniques

L’ exploration cardiague en IRM rencontre des difficultés techniques liées directement aux

mouvements des organes et structures étudiées (battements cardiagues, mouvements

respiratoires, flux sanguin). Ces déplacements sont sources d artéfacts. Pour diminuer ces

artéfacts, différentes stratégies sont utilisables comme les séquences d’ acquisition rapides, la

synchronisation avec le mouvement et la contention ou arrét du mouvement.
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2.2.1. Liéesaux cyclescardiaques
On utilise des méthodes de synchronisation cardiaque (gating cardiague), qui reposent sur
I"utilisation de I'ECG. Il existe deux types de gating: le gating prospectif ou I’onde R
déclenche I’ acquisition et le gating rétrospectif dans ce cas |’ acquisition IRM est continue et
I’ enregistrement simultané de I'ECG sert a réordonner les données lors de la reconstruction

des images.

2.2.2. Liéesaux cyclesrespiratoires
L es sequences en apnée quand celles ci sont possibles permettent de diminuer les artéfacts

respiratoires.

2.3. Plansde coupe

Les coupes habituellement réalisées dans les trois plans de |’ espace (sagittal, axial et
coronal), ne permettent pas une section optimale des cavités cardiaques. Il est possible
d obtenir des coupes dans tous les plans de I’ espace. L’ exploration cardiaque par IRM utilise
des plans de coupe semblables a ceux de |’échocardiographie: grand axe vertical du
ventricule gauche (GAV) ou 2 cavités, grand axe horizontal (GAH ) ou 4 cavités et les coupes

petit axe passant par la base, la région moyenne et |a pointe du coaur.>®

2.4. Séquencesd’imagerie

L es séquences d'imagerie sont des programmes informatiques, qui ordonnent un nombre
d actions séquentielles (onde RF, mise en place de gradient de codages spatiaux,
enregistrement du signal), pour améliorer ou modifier les images. L’ exploration cardiague
d un patient repose sur I’ utilisation combinée de séquences complémentaires adaptées a la
pathologie explorée.*

Il existe deux grands types de séquence: les séquences en écho de gradient et les

sequences en echo de spin.

2.5. Etude morphologique
En IRM morphologique du ccaur, la priorité est une bonne délimitation des cavités
cardiaques et des lumiéres vasculaires. L’IRM permet ainsi de caractériser les composants

tissulaires et de différencier les zones dinflammation, d ocxddéme, d’ischémie et
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d’ épanchement.

On peut utiliser des séquences en écho de spin avec sang noir, qui permettent de réhausser
le contraste entre le myocarde et les zones Iésionnelles en annulant le signal du sang.* Les
plus fréquentes sont: Turbo Spin Echo (TSE) sang noir, HASTE sang noir, Fatsat avec
suppression de graisse, TIRM.

Habituellement on utilise des séquences morphologiques dites sang blanc offrant un
hypersignal du volume sanguin intra-cavitaire, en écho de gradient tel que le Steady-Sate
Free Precession (SSFP).

L es données morphol ogiques obtenues comprennent également une mesure des diamétres

des cavités cardiaques et de I’ épaisseur des parois myocardiques.

2.6. Etudefonctionnelle globale

Gréce aux sequences d'écho de gradient ultra-rapides, I'I|RM est une technigque de choix
pour |’ étude dynamique du mouvement cardiagque et de lafonction contractile du coaur.

L’ étude de la fonction cardiaque repose sur la répétition d’ acquisitions du méme plan de
coupe a différents instants du cycle cardiaque.®

L es séquences utilisées pour |'éude dynamique (ciné-IRM) sont maintenant de type écho
de gradient al'état d'équilibre (Steady State).

Ces sequences SSFP (Steady State Free Precession.) ont des noms variables selon les

constructeurs (FIESTA de General Electric dans notre étude).

A partir de ces images ciné peuvent étre calculés les parameétres quantitatifs des volumes
intraventriculaires télédiastoliques et télésystoliques ainsi que la fraction d’ §ection, le volume
d’ g ection systolique et |a masse myocardique.”

Le calcul est basé sur la méthode des disques de Simpson qui utilise une pile de coupes
couvrant la cavité ventriculaire. L’incidence petit axe est privilégiée pour |'étude des
ventricules avec réalisation d’ une pile de coupes adjacentes couvrant les cavités a mesurer. Il
faut par exemple 8 a 10 coupes jointives de 8 mm d'épaisseur pour balayer I'ensemble de la
cavité VG depuis la base jusqu'a |'apex. Les contours endocardiques et épicardiques en fin de
systole et en fin de diastole de chaque disgue sont tracés de fagon semi-automatique, pour
déterminer I'aire sous-endocardique. Par convention les pilliers sont exclus du contourage
myocardique. (Figure 6)

Le volume ventriculaire correspond a la somme de I’ aire sous-endocardique multpliée par

71



la distance inter-coupe.

Le volume d gection systolique est la différence entre le volume télésystolique et le
volume télédiastolique. Le volume télédiastolique du VD est normaement inférieur a 110
mi/m? chez I’homme et 100 mL/m? chez |lafemme.

La fraction d égection est le rapport du volume d gection systolique sur le volume
télédiastolique. La fraction d’ §ection du VD est supérieure a 50% et celle du VG supérieure
ab4%.

La masse ventriculaire est le produit du volume myocardique et de la densité musculaire
(1,05 g/cmd).

GE MEBICA > IRM CHU BRA
SIGNA HDx

4

TR:3.88
TE:1.70

B8CARDIAC

Figure 6. Images IRM en petit axe des ventricules car diaques avec contour age endocar dique. A gauche en
diastole, a droite en systole.

2.7. Etude fonctionnelle régionale

Pour caractériser des dysfonctions segmentaires du myocarde, sont utilisées des séquences
ciné avec marquage myocardique, séquence dites de taging myocardique. Les séquences sont
en général des séquences d'écho de gradient rapides, mais qui sont altérées par les

mouvements respiratoires et nécessitent de ce fait une apnée.

L’ imagerie fonctionnelle de perfusion nécessite I’ injection intra-veineuse d’un produit de
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contraste paramagnétique. L’ étude du rehaussement précoce met en évidence les zones
dischémie aors que I'éude du rehaussement tardif repere les zones non viables ou

nécrosées.®

2.8. Etude hémodynamique

L’ utilisation de séquence de flux en contraste de phase permet de quantifier lavitesse et le
débit atravers un vaisseau en utilisant son aire de section.®

Il sagit de séquence en écho de gradient sur lesquelles est rgjouté un gradient de
déphasage dans la direction perpendiculaire au plan de coupe.

Il est nécessaire de synchroniser les acquisitions avec le cycle cardiaque pour | *étude de
ces flux pulsatiles. La quantification des flux nécessite une résolution spatiale suffisante pour
mesurer avec précision le diamétre du vaisseau, une bonne résolution temporelle et un angle
entre plan de coupe et axe du flux proche de 90°.

Ces segquences permettent la quantification de débits et de vitesses.

On peut ainsi calculer le débit systémique avec mesure du débit au niveau de I'aorte
ascendante et le débit pulmonaire. Le flux en ml/cycle est égal au produit de la vitesse
moyenne d’écoulement par la surface de la section du vaisseau (Q = Vmoy x Surface)

On peut également mesurer le débit dans chacune des arteres pulmonaires (droite et
gauche) et calculer larépartition.

Le rapport Qs/Qp est utile pour identifier les shunts intracardiagues. En |’ absence de shunt
il est égal al.

2.9. Application dans |’ hypertension pulmonaire

L’ insuffisance ventriculaire droite dans I’ hypertension pulmonaire reste mal comprise.
Elle est |e résultat de I’ interaction complexe entre géomeétrie, structure, fonction, perfusion et
métabolisme ventriculaire. L’ évaluation de ces mécanismes et des effets des thérapeutiques
sur cesderniers par I'|RM permettrait une meilleure connai ssance physiopathol ogique.

L'IRM permet en effet une visualisation intégrale de la structure et de la fonction du

ventricule droit ainsi que de sa perfusion myocardique.

2.9.1. Evaluation géométrique et dela masse du ventricule droit
La sévérité de |I'hypertrophie du VD est proportionnelle a |I'élévation de la pression

artérielle pulmonaire. L’ augmentation de la masse du VD refléte I’ augmentation de la post-
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charge.

2.9.2. Quantification du débit pulmonaire par le ciné-IRM
La mesure du débit pulmonaire est fiable, reproductible et précise. L’IRM permet une
mesure simultanée des débits aortiques et pulmonaires ainsi que des volumes d gection. 1l est
donc possible par le rapport Qs/Qp de mettre en évidence un shunt intracardiaque, fréquent
dans | hypertension pulmonaire par ouverture du foramen ovale ou dans les cardiopathies

congeénitales. Ce shunt peut également étre quantifié.

2.9.3. Paroi ventriculaireet perfusion myocardique
L’ augmentation des besoins métaboliques du VD est proportionnelle a sa post-charge.
L’infarctus du VD reste rare mais Gomez et al. ont montré I’ existence en scintigraphie
myocardique a I’ effort d’'image compatibles avec une ischémie, corrélée avec les mesures
hémodynamiques de défaillance cardiague.? L'IRM de perfusion pourrait permettre une
évaluation perfusionnelle globale et segmentaire précise et confirmer la présence d une

ischémie.

2.9.4. Index derigiditédel’artére pulmonaire

Il existe une modification des propriétés élastiques de I’ artere pulmonaire chez les patients
atteints d'hypertension pulmonaire. Les indexes de rigidité de I'artere pulmonaire
comprennent notamment la compliance, la pulsatilité et la capacitance qui sont
significativement altérés d’ aprés Sanz et al.**

Il est possible de calculer la compliance qui est le rapport entre la différence de I’ aire de
section maximale moins I’ aire de section minimale du tronc de I’ artére pulmonaire divisée par
la pression pulsée mesurée au cathétérisme cardiaque droit définit par PAPs-PAPd (

Tableau 10). Les images sont acquises en fin d’expiration et le plan de coupe est
perpendiculaire au tronc de |’ artére pulmonaire. Les contours de la surface de section sont

tracés au cours d'un cycle cardiague. (Figure 7)
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Tableau 10. Index derigidité del'artére pulmonaire

Parametres Formule Unités
Compliance (Aire max AP - Aire min AP) mmEmmHg?
PP
Pulsatilité (Aire max AP - Aire min AP) 100 %
Aire min AP
. SV
Capacitance 5P mme.mmHg?

Aire max AP: aire de section maximale de I'artére pulmonaire, Aire min AP: aire de section minimale de
I’artére pulmonaire, SV : volume d' éection, PP: pression pulsée (nécessite la réaisation d’'un cathétérisme

cardiaque droit)

Areal 1862.79 mm
Velocity Mean: S.63
Flow rate: 179

WAW: 357 WL: 178

Figure7. Airede section du tronc del'artére pulmonaire.
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Partie V : L’ echographie cardiague
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L’ échographie cardiague, examen non invasif, tient une place importante dans le
dépistage et le suivi des patients atteints d’ hypertension artérielle pulmonaire.®

L’ échocardiographie apporte des renseignements a la fois morphologiques,
hémodynamiques et fonctionnels. 1l est maintenant recommandé de réaliser un dépistage
échocardiographique annuel dans certaines connectivites comme la sclérodermie.™

L’ évaluation du ventricule droit (VD) reste difficile en raison de sa localisation, de sa
morphologie complexe et de sa charge dépendance.

La publication de 2005 de I’American Society of Echocardiography et de |’ European
Association of Echocardiography a permis de nombreux progres dans |’ évaluation
échocardiographique du VD.%

La paroi musculaire du VD est plus fine que celle du VG mais suffisante pour permettre
I’§ection de sang dans une circulation pulmonaire a basse pression, ou les résistances a
I” écoulement sont plus faibles que dans la circulation systémique.

En cas d'insuffisance ventriculaire droite, seule la contraction de la paroi libre du VD
permet de dépister une dysfonction, car la contractilité du septum et des fibres circulaires
communes est maintenue par celle du VG et celle de la chambre de chasse augmentée par sa

richesse en récepteurs f3.

1. Analyse mor phologique

Cest la premiere partie de I’échocardiographie. Pour explorer les cavités cardiaques
droites, des veines caves inférieure et supérieure jusgu'a l'artere pulmonaire, |I’ensemble des
vues standardisées, que sont la coupe parasternale, grand et petit axe, la voie apicale, quatre
cavités (4C) et deux cavités centrée sur le VD et la voie sous-costale doivent étre obtenues.

Dans le cadre d' une hypertension pulmonaire, les cavités droites sont dilatées et le VD
hypertrophié avec un allongement progressif de la base a I’ apex, un aplatissement puis une
inversion de la courbure septale. 1l peut également exister un épanchement péricardique,

facteur de mauvais pronostic.®®

1.1. L’orelllettedroite
Le grand axe de I’OD, longueur mesurée en fin de systole ventriculaire en coupe quatre

cavités du centre de I’anneau tricuspide au centre de la paroi supérieure de I’ oreillette,

77



paraléle au septum interauriculaire est normalement inférieure a 53 mm et son petit axe ou
diamétre, perpendiculaire au grand axe au niveau du milieu de la paroi libre est inférieur a 44

mm. Lalimite supérieure de !’ aire de I’ OD est de 18 cm?®.*

1.2. Leventriculedroit

Il existe une dilatation du VD en télédiastole s son diamétre au niveau de |’anneau est
supérieur & 42 mm ou son aire supérieure a 25 cny’ et a 14 cm? en télésystole. On note une
dilatation de la chambre de chasse quand le diameétre télédiastolique au niveau de I’insertion
de lavalve pulmonaire est supérieur 27 mm.*

Le rapport entre le diametre du VD et celui du VG mesuré en télédiastole en coupe apicale 4C

(Figure 8) est normalement inférieur 20,6.®

Figure 8. Mesure des diamétres des ventricules droit et gauche en coupe quatr e cavités (4C)

VD : ventricule droit, VG : ventricule gauche. Dilatation du ventricule droit avec inversion de la courbure
septale (septum paradoxal).
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1.3. Leseptum inter-ventriculaire

La configuration du septum inter-ventriculaire dépend tout au long du cycle cardiague du
gradient de pression entre le VD et le VG. L’interrelation entre le VD et le VG peut étre
quantifiée par I’index d’ excentricité du VG en systole et en diastole, qui est le rapport entre le
diamétre antéro-postérieur du VG et son diameétre septo-latéral, un rapport supérieur a1 est le

reflet d’ une inversion de la courbure septale et donc d’ une surcharge du VD.%®

2. Analyse hémodynamique

2.1. LaPAP systolique

Il est recommandé pour déterminer la PAPs d utiliser la mesure de la vélocité maximale
du flux d'insuffisance tricuspidienne. L’ application de |’ éguation simplifiée de Bernoulli ala
vitesse de flux permet le calcul du gradient de pression de part et d autre de I’anneau
tricuspidien, auquel est gjouté la POD.* En I’absence de gradient au travers de la valve
pulmonaire ou de la chambre de chasse, |a pression systolique du VD est égale alaPAPs.

L’ équation simplifiée de Bernoulli peut parfois sous-estimer le gradient VD/OD en raison
de la négligence de la composante d'inertie de I’ équation compléte, les mesures de vitesse
étant angle dépendant, il est recommandé de recueillir le flux d insuffisance tricuspidienne sur

plusieurs coupes et d’ utiliser la plus grande vélocité.

Equation de Bernoulli

V
P, v, A P, Vs

AP = p (V,2—V.2) + p,2dVig{ dS + R(VY

“ S U ‘( J ;.,_/

Accélération Accélération Régistances
convective /du flux visqueuses
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D'oli: AP=4V?

7

PVD —POD =4V,
7

PVD =4V,;2+ POD
7

PAPs =4V 2+ POD

Les valeurs normales au repos du gradient maximal du flux d’insuffisance tricuspidienne
sont inférieures 2,8-2,9 m/s, soit une PAPs entre 35 et 36 mmHg si on considére une POD
normale entre 3 et 5 mmHg.”’

D’ apres les recommandations ESC de 2009, on peut distinguer trois situations pour le
diagnostic d’ hypertension pulmonaire par échocardiographie Doppler®:

- le diagnostic d’ hypertension pulmonaire est improbable pour une vitesse d'IT < 2,8 m/s
(ou une PAPs <36 mmHg pour une pression de I’ oreillette droite évaluée a 5 mmHg) en
I” absence d’ autre signe évocateur d’ hypertension pulmonaire.

- le diagnostic d’ hypertension pulmonaire est possible pour une vitesse d'IT entre 2,9 et
3,4 m/s (ou une PAPs entre 37 et 50 mmHg) ; ainsi que pour une vitesse d'IT < 2,8 m/s (ou
une PAPs < 36 mmHg) s'il S'y associe d’ autres signes évocateurs d’ hypertension pulmonaire.

- le diagnostic d' hypertension pulmonaire est probable pour une vitesse d’'IT > 3,4 m/s (ou
une PAPs > 50 mmHg).

Les études récentes recommandent des examens complémentaires s la PAPs est
supérieure 40 mmHg associée a une dyspnée.*

L’ augmentation de la PAPs est corrélée al’indice de masse corporelle et al’ &ge. Elle tend

aaugmenter de 0,8 mmHg tous les 10 ans.”

En I’absence de fuite tricuspidienne, on peut étudier les flux pulmonaires. En cas
d élévation de la PAP, la morphologie du flux pulmonaire antérograde est modifiée avec un
aspect de crochetage de la portion descendante, le temps d accélération pulmonaire est
raccourci @ moins de 100 ms et le temps de pré-gjection pulmonaire est allongé au dela de 90
ms.%

Le flux dinsuffisance pulmonaire permet dobtenir la PAPm par son gradient

protodiastolique et la PAPd par son gradient télédiastolique. La PAPs est alors égale a 3
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PAPmM - 2 PAPd. Cette mesure est utile pour conforter les valeurs obtenues sur I’ T ou en cas

d  absence de fuite tricuspidienne.

2.2. LaPAP diastolique

La PAPd est mesurée en fin de diastole par le gradient du flux d’insuffisance pulmonaire
enregistré en doppler continu en appliquant la formule simplifiée de Bernoulli et en ajoutant
une estimation de laPOD

2.3. La PAP moyenne
La PAPm peut étre évaluée en utilisant la PAPs calculée a partir du flux o’ IT*, et laPAPd

calculée apartir du flux d’'IP, selon laformule :

1 2
PAPm = §PAPS + §PAPd

L’utilisation du gradient moyen du flux d'IT permet une approximation fiable de la
PAPmM."

24. LesRVP
Elles peuvent étre estimeées en calculant le rapport entre la vitesse du flux d’IT mesurée en
Doppler continu, et I'intégrale temps vitesse du flux sous-pulmonaire mesurée en Doppler

pulse.

2.5. LaPOD

LaFigure 9 résume les différents indices échographiques utilisés pour estimer la POD.*
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VCI < 21mm | Autres situations VCI > 21mm
Collapsus > 50% | | Collapsus < 50%

VCI <21mm VCI >21mm
Collapsus < 50% Collapsus > 50%

l

Autres signes élévation POD

- flux tricuspide restrictif
-Ele'>6
- fraction systolique flux VSH < 55%
‘ I
Aucun signe Autres situations 21 signe avec
collapsus < 35%
A v

POD =35 - 10 mmHg POD =10 - 20 mmHg

(8 mmHg) (15 mmHg)

A
POD =0-5mmHg
(3 mmHg)

Figure 9. Algorithme pour I'évaluation de la pression auriculaire droite (POD) selon les recommandations
ASE 2010

E/€ : rapport E/€ tricuspide, VCI : veine cave inférieure, VSH : veines sus hépatiques, POD : pression de
I’ oreillette droite

25.1. Analysedelaveinecaveinférieure
Habituellement la POD est estimée par le diamétre de la veine cave inférieure (VCI) et
son collapsus inspiratoire. Par voie sous-costale en décubitus dorsal, laV Cl doit étre vue dans
son grand axe, en télé-expiration, a proximité de la jonction des veines hépatiques soit 0,5 a 3

cmdel’ ostium de I’ oreillette droite.

2.5.2. Analysedu flux veineux sus-hépatique

Le flux des veines sus-hépatiques est analysé par voie sous-costale en Doppler pulsé, 1 a
2 cm en amont de I’ abouchement des veines sus hépatiques dans la veine cave inférieure.

Il comporte normalement une onde systolique (S) négative et une onde diastolique (D)
négative de plus faible amplitude. Sa fraction systolique est inversement corrélée a la POD.
Une valeur <55% suggére une pression atriale droite >8 mm Hg, de méme qu’un rapport
S/ID<1.
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2.5.3. Calcul du rapport E/e en Doppler tissulaire
Il s agit du rapport entre la vitesse de I’ onde E tricuspide, et celle de |I’onde € mesurée en
Doppler tissulaire a la partie latérale de |’ anneau tricuspide. Un rapport E/€ > 6 évoque une

éévation de la pression atriale droite > 10 mm Hg.™

2.6. L’index cardiaque
L’index cardiaque est estimé a partir du flux sous-aortique et sa diminution notamment

par altération du remplissage est un facteur de mauvais pronostic.

3. Evaluation non volumétrique de la fonction systolique du

ventriculedroit

3.1. Evaluation globale

3.1.1. dP/dT
Le taux de montée en pression du VD est un index de contractilité, il mesure le temps
nécessaire pour que la vitesse du flux d'insuffisance tricuspidienne augmente de 1 a 2m/s.

Une valeur inférieure 2400 mmHg/s est anormale.

3.1.2. L’indicede performance myocardique ou index de TEI
Il aété initialement décrit par Tei.” C est un marqueur alafois de fonction diastolique et
systolique. Il correspond a la somme des temps de relaxation isovolumétrique (TRI) et du
temps de contraction isovolumétrique (TCI), divisée par le temps d gection (TE) (Figure 10).
En présence d une hypertension pulmonaire le TRI et le TCl sont augmentés et le TE

diminué.
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Flux
tricuspide

TCl < b > TRI

Voie pulmonaire d ; ; a-b
[ i Indice de Tei = =——

i(indice de performance
imyocardique
‘ventriculaire droit)

Figure 10. Calcul del’index de TEI.

TCI : temps de contraction isovolumétrique, TRI : temps de relaxation isovolumétrique, ET: temps d’ jection.
TRT : temps de régurgitation tricuspidien.

En doppler tissulaire la limite supérieure est de 0,55 et en doppler pulsé elle est établit a
0,40.%

3.2. Evaluation régionale

3.2.1. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
Lamesure de la distance d’ excursion de |’ anneau tricuspide au niveau de son bord libre en

coupe apicale quatre cavités est bien corrélée a la fraction d’'&ection du VD.™*" Sa valeur

normale est entre 16 et 25 mm (Figure 11).



i

Figure 11. Mesure du Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE) en mode temps-mouvement
(TM).

3.2.2. Véocitédel’onde Sdel’anneau tricuspide en doppler tissulaire
L’ étude doppler tissulaire (DTI) du mouvement systolique de la partie externe de
I’anneau tricuspide permet de mesurer les vitesses de déplacement et |’amplitude de

déplacement (intégrale temps-vélocité) (Figure 12).
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ok 000 |
1 S VD max 8.83% cm/s
S VD moy 5.850 cm/s

S VD duree 231.098 ms
SVDITV 1.352 cm

00
100 s

Figure 12. Doppler tissulaire myocardique appliqué a la paroi latérale deI’anneau tricuspidien.

L'onde S correspond a I’onde positive proto ou meésosystolique du spectre doppler
tissulaire. Elle est indépendante de I’ age.”® Selon Meluzin, une vitesse maximale de I’onde S
inférieure a 11,5 cm/s est corrélée aune FEVD inférieure 245 %."

Chez les patients atteints d’ hypertension pulmonaire, la FEVD peut étre estimee a partir
de I’intégrale temps-vélocité (ITV) del’ onde S enregistrée au niveau de son septum basal.”

FEVD = 0,207.ITV geppym — 0, 0442

3.2.3. Déplacement myocardique en phase de contraction isovolumique
La mesure de |’ accélération de I’ onde myocardique positive précédant I’ onde S, pendant

la phase de contraction isovolumique est un index de fonction contractile du VD.™

3.24. Ledtrain et strain rate
Le strain permet de quantifier la déformation d’un segment myocardique suite a

I’application d’une force. Il s’agit donc d’un parmetre de fonction systolique du ventricule
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droit qui permet d’analyser directement les mouvements des fibres myocardiques au sein de la
paroi. Si un segment de longueur LO présente une longueur L1 en réponse a I’application
d’une force, le strain est donné par la valeur du rapport (L1-L0)/LO. Il est exprimé en
pourcentage. Le strain rate mesure la vitesse de déformation myocardique (en seconde ™).

Ces deux parameétres peuvent étre mesurés a partir du DTI ou du 2D speckle imaging.

Ils ont montré leur intérét dans la mise en évidence de troubles minimes de la cinétique et
dans le suivi des patients apres modifications thérapeutiques.

Le strain et le strain rate sont inversement corrélés ala pression de |’ artére pulmonaire.®

La complexité de la mesure et |’ absence de valeur de référence rendent son utilisation non

recommandeée en pratique courante.
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Partie VI : Etude
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Le pronostic de I hypertension pulmonaire reste sombre malgré les progres récents dans la
compréhension physiopathologique et le développement de nouvelles thérapeutiques. La
maladie est caractérisée par une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires (RVP)
responsable d’'une augmentation de la post-charge du ventricule droit (VD), dune
désadaptation des capacités al’ effort et d’un déces par insuffisance cardiaque droite.

De nombreux paramétres sont corrélés a un mauvais pronostic, incluant le sexe, I’age, la
classe fonctionnelle, les données hémodyamiques du cathétérisme cardiaque droit,
échocardiographies et de I’imagerie par résonnance magnétique.®#

Dans les derniéres recommandations de Dana Point, une classe fonctionnelle IV et une
distance au test de marche de six minutes (TM®6) inférieure a 300 metres sont des facteurs de
sévérité et de mauvais pronostic de lamaladie.*

Le TM6 est un parametre d' évaluation sous-maximale de la capacité fonctionnelle, utilisé
en pratique courante pour I’ évaluation initiale des patients et leur suivi. Il permet de refléter
les capacités fonctionnelles pour les activités physiques quotidiennes. Ce test mesure la
distance maximale qu'un patient peut parcourir sur une surface plane et dure dans une période
de 6 minutes. Il est rapide, économique et reproductible. Les études d efficacité des
thérapeutiques dans I’ hypertension artérielle pulmonaire utilisent souvent comme critere
principal de jugement la distance parcourue au TM6.*

Dans notre étude tous les patients ont bénéficié d’ une évaluation hémodynamique par
cathétérisme cardiague droit, clinique, échographique et par IRM cardiaque depuis janvier
2008.

Nous avons regardé dans un premier temps les corrélations entre ces trois examens dans
I” hypertension pulmonaire.

Nous avons également évalué les déterminants a la fois hémodynamiques, IRM et
échographiques de la classe fonctionnelle et de la distance parcourue au TM6, chez les
patients incidents, adressés pour hypertension artérielle pulmonaire et hypertension

pulmonaire post-embolique.

1. Objectifs

Corrélation entre les données hémodynamiques du cathétérisme cardiague droit, de
I'IRM et de’ETT.
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Déterminants des capacites a I'effort (classe fonctionnelle NYHA et distance
parcourue au TM6) dans I’ hypertension artérielle pulmonaire et |I" hypertension pulmonaire

post-embolique.

2. Matériel et méthode

Il sagit d’une étude prospective monocentrique réalisée dans le service des Maladies
Respiratoires et Réanimation Respiratoire, centre de compétence de I'HTAP du centre
hospitalo-universitaire de Nancy-Brabois, menée de janvier 2008 a février 2011, avec
relecture rétrospective des données.

L es patients adresses au centre de compétence pour suspicion d hypertension pulmonaire

étaient éigibles.

2.1.Critéresd’inclusion

L’inclusion concernait les patients incidents qui ont eu un cathétérisme cardiaque droit
diagnostique et une imagerie cardiague par résonnance magnétique dans la méme semaine.

Selon les recommandations internationales, |’ensemble des patients bénéficiait d un
examen cliniqgue complet avec évaluation de la classe fonctionnelle NYHA et d examens
complémentaires pour identifier les différentes causes d’ hypertension pulmonaire et évaluer la
sevéritéinitiale de lamaladie.

Ains une échographie cardiaque, un éectrocardiogramme, un angioscanner thoracique en
I” absence de contre-indication, une scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion, un
test de marche de six minutes, une échographie abdominale et un bilan biologique sanguin
comprenant des tests hépatiques, rénaux et immunologiques ont éte effectués.

Les différents examens ont été réalisés dans la méme semaine, les patients étaient en état

stable pendant cette période et aucun traitement n’ a été débute.

2.2.Critéresd’exclusion
Un rythme cardiague non sinusal, des implants métalliques, une obésité sévere, une

grossesse, et une claustrophobie étaient des criteres d’ exclusion.
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Parmi les 108 patients éligibles, 46 patients ont été exclus dont 43 patients qui n’ont pas
eu de programmation d’ IRM, 2 qui n’ont pas pu réaliser I'|RM a cause d’ une claustrophobie

ou d'une obésité et 1 qui n’apas pu tenir |’ apnée rendant les images ininterprétables.

2.3. Population del’ étude

Sur les 108 patients adressés ayant eu un cathétérisme cardiaque droit, 62 ont bénéficié
d une IRM cardiaque dans les 8 jours.

Le diagnostic d hypertension pulmonaire a été confirmé au cathétérisme cardiaque droit
avec une mesure de PAPm > 25 mmHg chez 53 patients (Figure 13).

La population se compose donc de 53 patients qui ont une hypertension pulmonaire,
répartis dans les groupes étiologiques selon les recommandations internationales avec 21
HTAP, 1 HTP des cardiopathies gauches secondaire a une cardiopathie valvulaire, 13 HTP
des maladies respiratoires et/ou hypoxémies chroniques, 16 HTP post-emboliques chroniques
et 2 HTP de mécanisme multifactoriel ou incertain avec une sarcoidose et un syndrome

myé oprolifératif.

Un groupe de neuf patients pour lesquels le cathétérisme cardiague droit a infirmeé la

présence d’ une hypertension pulmonaire avec PAPmM < 25 mmHg a été constitué.

Une ETT a été réalisée dans un délai maximal de 8 jours chez 55 patients, dont 8 patients
dans le groupe sans HTP et 47 dans le groupe avec HTP.
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Patients éligibles

(n=108)
Exclus (n=46)
- pas d'IRM (n=43)
- claustrophobie (n=1) |
- obésité (n=1)
- apnée (n=1)
A/
Patients inclus
(n=62)
PAPmM =25 mmHg PAPmM < 25mmHg
(n=53) (n=9)

ETT
(n=8)

Etiologies
Groupe 1 Groupe 3 |
(n=21) (n=13)
\
ETT ETT ETT ETT ETT
(n=19) (n=1) (n=9) (n=16) (n=2)

Figure 13. Diagramme d'inclusion des patients

Groupe 5
(n=2)

Groupe 4
(n=16)

Groupe 2
(n=1)

Groupes selon les étiologies issues des recommandations internationales (groupe 1: HTAP, groupe 2: HTP des
cardiopathies gauches, groupe 3: HTP due a une maladie respiratoire et/ou hypoxémie chronique, groupe 4 : HTP post-
embolique, groupe 5: HTP de mécanisme multifactoriel ou incertain; ETT : echographie cardiaque par voie trans

thoracique, ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne, IRM : Imagerie par résonance magnétique
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2.4. Procédure

24.1. Clinique
La classe fonctionnelle de chague patient a été déterminée en utilisant la classification
NYHA modifiée par I’ Organisation Mondiale de la Santé.

Le test de marche de six minutes a été réalise selon les recommandations de I’ATS
Committee on Proficiency Standards for Clinical Pulmonary Function Laboratories,* avec
surveillance de la saturation en oxygene par un oxymetre de pouls. Un patient ayant un
handicap moteur important dans le groupe HTP post-embolique chronique n'a pas pu

effectuer le test de marche de six minutes.

2.4.2. Lesexplorationsfonctionnellesrespiratoires
Les explorations fonctionnelles respiratoires comprenaient systématiquement une
spirométrie et une mesure des gaz du sang artériel. La pléthysmographie et la mesure de la
diffusion du CO étaient réalisées en fonction de la capacité des patients a maintenir un apnee

de 10 secondes.

2.4.3. Lecathétérisme cardiaque droit

Chaque patient a signé un consentement éclairé et en |’ absence de contre-indication (bilan
de coagulation et ECG) un cathétérisme cardiaque droit a été réalise.

L e cathétérisme cardiaque droit comporte une série de mesures au repos, qui sont répétées
a |I’effort quand celui-ci est possible avec une puissance adaptée au patient, puis un test de
vasodilatation au repos.

Laveille de |’ examen les patients sont amenés en salle d’ hémodynamique pour réaliser un
entrainement sur cycle ergométrique afin de déterminer la puissance d un effort soutenu qu’ils
sont capables de développer, en fonction de la tolérance clinique, de la dyspnée et de la
fréquence cardiaque.

L e cathétérisme cardiaque droit a été réalise en décubitus dorsal au repos et en air ambiant
pour lamajorité des patients. Pour quatre patients, |’ examen s est déroul é sous oxygene.

Le cathéter de Swan Ganz avec thermistance a réponse rapide (Baxter-Edwards, Irvine,
CA, USA) aété introduit dans la veine jugulaire interne selon la technique de Seldinger apres
réalisation d’'une anesthésie locale. Le cathéter a été placé dans I'artere pulmonaire sous
guidage scopique et a permis de mesurer la POD, la PAPm, la PAPs, la PAPd et la PAPO
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apres contréle du zéro de référence. Le débit cardiaque a été déterminé par thermodilution
apres injection d' un bolus froid de solution saline dans I’ oreillette droite. L’injection a été
répétée au minimum atrois reprises et la valeur moyenne a été retenue.

Puis les mesures ont été réalisees pendant un effort a charge constante.

Le test de vasodilatation a été réalisé selon les recommandations internationales, apres 6
min d’inhalation de NO.

Les autres variables sont calculées en utilisant les formules suivantes : 1C = Q/sc exprimé
en L.mint.m? RVP = 80 x (PAP-PAPO)/Q exprimé en dyne.scm®, le VES = Q/FC en
mL/cycle.

Un prélevement de sang veineux mélé a été réalisé pour mesurer la saturation en oxygene
du sang veineux méle (Sv02).

Les pressions artérielles systémiques sont mesurées par méthode non invasive et la

saturation transcutanée en oxygene par un oxymetre de pouls.

244. L'IRM
Les examens ont été réalisés sur une IRM 1.5-T (Signa Excite HD, GE Medical Systems,
Milwaukee, USA) avec une antenne de surface a 8 canaux ou une IRM 3-T (Signa Excite HD,
GE Medica Systems, Milwaukee, USA) avec une antenne se surface a 8 canaux, en fonction
des disponibilités du centre de médecine nucléaire.
Les données sont acquises chez des patients au repos en décubitus dorsal, équipés
d électrodes ECG pour la synchronisation des acquisitions, encouragés a garder |’apnée le

temps de I’ acquisition.

Acquisition des séquences

Les débits aortiques et pulmonaires sont mesurés respectivement au niveau de |’ aorte
ascendante et du tronc de I’ artére pulmonaire, en utilisant une séquence de gradient d’ echo en
contraste de phase avec encodage de la vélocité et segmentation de |’ espace k en 6 lignes par
segment durant une apnée en expiration a la CRF en fonction des possibilités individuelles.
Une coupe unique est positionnée perpendiculaire a I’ aorte ascendante ou au tronc de I’ artére
pulmonaire avec les paramétres suivants : 10 mm d'épaisseur de coupe, 15° d'angle de
précession, 3-4 ms de temps d’ echo, 6-7 ms de temps de répétition, bande passante 31 kHz, 6
espace k par ligne et 32 phases par cycle cardiague.

L’ évaluation des volumes, masse et fraction d’ gection des ventricules est réalisée avec

des séquences de précession a I’ équilibre, lors d’ apnée, avec des coupes petit axe jointives
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couvrant I’ensemble des ventricules. Les parametres d acquisition sont les suivants: 8 mm
d épaisseur de coupe, temps de répétition 3.5-3.9 ms, 14 a 16 espaces k par segment, 30

phases par cycle cardiaque.

Analyse des images

Les volumes télé-diastoliques, telé-systoliques, le volume d' gection, lafraction d’ §ection
et la masse myocardique sont mesurés sur le logiciel MASS™ (Medis, The Netherlands). Par
convention les piliers, les trabéculations et les muscles papillaires sont exclus du contourage
myocardique.

L es coupes d’ encodage de la vélocité sont analysees avec le logiciel “CV flow3” (Medis,
The Netherlands) avec détection automatique des contours et correction manuelle. La
compliance de I’artére pulmonaire est mesurée grace aux aires de section maximales et
minimales du tronc de I’ artére pulmonaire, tracées de fagon semi-automatique avec correction

manuelle en utilisant |es courbes de débit comme référence.

2.4.5. L’échographie cardiaque

Les ETT ont été réalisées sur un appareil Vivid 5 (GE Healthcare ultrasound) avec sonde
2,5MHz ou Vivid 7 (GE Healthcare ultrasound) avec sonde 1,5 MHz

Nous avons réalisé des mesures standards dans les coupes classiques. Pour I’ évaluation
échographique de la fonction systolique du VD nous avons utilisé les parametres d’ étude de
fonction recommandés en pratique quotidienne par le Guidelines for the echocardiographic
assessment of the right heart de 2010.%

L es parametres suivants ont été recueillis avec :

En mode TM et 2D : mesure de la surface de I’OD, du diamétre de la veine cave
inférieure et de la surface du VG et du VD par planimétrie. Le TAPSE est mesuré en mode
TM par voie apicale 4C au niveau de la portion externe de I’ anneau tricuspidien.

En mode doppler : mesure du flux d’insuffisance tricuspidienne, moyenneé sur trois cycles
par voie apicale 4C ou parasternal e gauche petit axe permettant une estimation de la PAPs par
laformule suivante : PAPs = 4V ;? + POD. La POD est estimée selon les recommandations de
I’ ASE.** Mesuredel’ITV sous-aortique pour déterminer |e débit cardiague.

En mode doppler tissulaire, mesure de la vitesse maximale de I’ onde s, mesurée au niveau

delaparoi latérale de |’ anneau tricuspidien.
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Toutes les données ont été stockées sur une unité centrale de mémoire, permettant le post-

traitement des mesures, grace au logiciel Echopac PC V110.1.0 (General Electric Medical
System).

3. Recueil desdonnées

Nous avons utilisé le recueil de données des hypertensions pulmonaires comprenant les
données demographiques, hémodynamiques, la classe fonctionnelle, les EFR, les GDS et le
TM6 gue nous avons exploitées avec le logiciel FileMaker Pro Advanced 11.0v3. La base de
données a été complétée de fagon rétrospective pour les valeurs mangquantes et exploitables

avec relecture des images ou des dossiers médicaux.

4. Analyse statistique

Le logiciel de statistique SPSS, version 14.0, a été utilisé pour I’ensemble de I'analyse
statistique.

En raison de la faible taille des échantillons et de la distribution non gaussienne d’un
certain nombre de données, nous avons utilisé des tests non paramétriques.

Les données ont été exprimées en médiane et interquartiles (25°™-75™ percentile) ou
valeursindividuellessi n< 2.

L es coefficients de corrélation ont été calculés avec le test de Spearman.

L es concordances ont été réalisées par un Bland-Altman.

Lorsque les comparaisons entre groupes par le test de Kruskal-Wallis ont montré des
différences significatives, nous avons comparé les groupes a |’ aide du test de U test de Mann-
Whitney.

Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiqguement significative.

Une analyse de régression logistique pas a pas a été réalisée pour déterminer les variables
indépendantes qui permettent de prédire la classe fonctionnelle NYHA.

Enfin nous avons effectué une analyse de régression linéaire pas a pas pour identifier les
variables indépendantes contibuant de maniére indépendante a la prédiction de la distance

parcourue au test de marche de six minutes.
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5. Réaultats

5.1. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques anthropométriques, cliniques, hémodynamiques du cathétérisme
cardiaque droit et fonctionnelles respiratoires sont détaillées dans le Tableau 11 et le Tableau
12.

5.1.1. Donnéesanthropométriques
La population étudiée comporte 62 patients dont 54% d’hommes. L’age médian de la
population est de 64 ans (54-74) et I’ Indice de Masse Corporelle (IMC) médian est de 25,9
kg/m? (21,4-28,7) dans la population générale.
Le groupe 1 (n=21) est constitué de 13 HTAPi, 4 HTAP héritables dont 2 avec recherche
de la mutation BMPR2 positive, 3 HTAP associée a une hypertension portale et 1 HTAP

associée aune CIA.

5.1.2. Donnéescliniques
Environ 3/4 des patients ont une géne fonctionnelle importante comme en témoigne la
classe fonctionnelle NYHA avec 72,6% des patientsen classe 11 et 1V.
Lamédiane de la distance de marche au TM6 est de 354 m (255-452,5) dans |a population
générale, de 430 m (330,5-505,5) dans le groupe sans HTP et de 326,5 m (244-444) dans le

groupe avec HTP.

5.1.3. Donnéesdu cathétérisme cardiaque droit
La médiane de la PAPm est de 48 mmHg (41-54), 41 mmHg (38-49) et 45 mmHg (37-53)
respectivement pour les groupes 1,3 et 4.
Les RVP sont plus élevées dans les groupes 1 et 4 avec une médiane de 822 dynes.s.cm™
(489-1280) pour les HTAP et de 871 dynes.s.cm® (604-1280) pour les HTP post-emboliques.
L’IC est diminué dans les groupes avec HTP par rapport au groupe sans HTP. Il est plus

bas dans le groupe des HTP post-embolique avec une médiane de 1,9 L/min/m? (1,8-2,3).
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5.1.4. Explorationsfonctionnellesrespiratoires

L es mesures spirométriques de la CVF et du VEMS sont normales excepté dans le groupe

3 ou on observe une diminution de ces deux paramétres avec respectivement un VEMS
meédian a 49 % (37-66) de la valeur prédite et une CVF médiane a 63 % (45-76) de la valeur

prédite. La diffusion du CO est diminuée dans tous les groupes, principalement dans le groupe

3 avec une médiane de DLCO/V A a48 % (26-66) de lavaleur prédite.

Tableau 11. Caractéristiques anthropométriques, cliniques, hémodynamiques et fonctionnelles

respiratoires de la population générale.

Total SansHTP Avec HTP

Effectifs 62 9 53
Age (années) 64 (54-74) 63 (53-64) 65 (54,5-75,5)
IMC (kg/m?) 25,9 (21,4-28,7) 21,5 (19,9-27,3) 26,1 (22,2-29,1)
Sexeratio (H/F) 34/28 4/5 30/23
Classe NYHA

I 3 1 2

I 14 4 10

I 35 3 32

v 10 1 9
Distanceau TM6 (m) 354 (255-452,5) 430 (330,5-505,5) 326,5 (244-444)
Données hémodynamiques de repos

FC (bpm) 78 (69-90) 80 (67-92) 77 (69-89)

POD (mmHg) 5(2-7) 2 (0-4) 6 (3-9)

PAPmM (mmHg) 43 (34-52) 16 (15-24) 46 (38-53)

PAPO (mmHg) 7 (5-9) 4 (3-8) 7 (5-10)

IC (L/min/m?) 2,4 (1,9-3) 3,2(2,8-3,4) 2,2(1,9-2,8)

RVP (dynes.s cm®) 610 (355-1010) 188 (141-215) 724 (512-1072)

SvO, (%) 61 (56-68) 69 (63-71) 60 (55-67)

Données de |’ exploration fonctionnelle respiratoire

CVF (%pred) 85 (70-102,5) 94 (65,5-112) 83,5 (70-100)
VEMS (%pred) 76,5 (58,3-73,3) 95 (49,5-106,5) 76 (58-92)
VEMS/CVF 73,3 (66,8-78,2) 75,8 (50,7-88,5) 72,9 (67,7-77,8)
DLCONVA (%pred) 654 (50,4-84,3) 72 (48,5-93,5) 65 (50,3-81,5)

Données exprimées en effectifs, médiane (25éme-75éme percentile) ou valeursindividuellessi n < 2
Abréviations: HTP : hypertension pulmonaire, IMC : index de masse corporelle, FC : fréquence cardiague, POD : pression
oreillette droite, PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne, PAPO : pression artérielle pulmonaire d’ occlusion, IC :
index cardiague, RVP : résistances vasculaires pulmonaires, SvO, : saturation en oxygene du sang veineux mélé, CVF :
capacité vitale forcée, VEMS : volume expiratoire maximal alapremiére seconde, DLCO : diffusion du monoxyde de
carbone, VA : volume alvéolaire
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Tableau 12. Caractéristiques démographiques, cliniques, hémodynamiques et fonctionnelles respiratoires
des hypertensions pulmonair es.

HTP groupe 1l groupe 2 groupe 3 groupe4 groupe5
Effectifs 21 1 13 16 2
Age (années) 58 (46-69) 85 65 (54-77) 73 (60-79) 62;74
IMC (kg/m?) 26,1(21,6-29,9) 27,2 27,6 (24,1-34) 22,6 (20-26,4) 304;27,1
Sexeratio (H/F) 11/10 0/1 8/5 97 2/0
Classe NYHA

I 1 0 0 1 0

I 6 0 0 3 1

Il 12 1 7 11 1

v 2 0 6 1 0
Distanceau TM6 (m) 360 (255-463,5) 350 200 (141-275) 377 (291-480) 470-265
Données hémodynamiques de repos

FC (bpm) 77 (65-88) 99 85 (76-97) 73 (62-85) 77;71

POD (mmHg) 7 (4-112) 7 5(3-7) 4 (2-6) 3;10

PAPmM (mmHg) 48 (41-54) 53 41 (38-49) 45 (37-53) 25; 58

PAPO (mmHg) 8(5-12) 19 8 (5,3-10,3) 6 (4-7) 6;9

IC (L/min/m2) 2,3(1,6-3) 4,3 2,4 (2,2-2,9) 1,9(1,8-2,3) 2,7;20

RVP (dynesscm®) 822 (489-1280) 400 554 (447-769) 871 (604-1280) 276 ; 1089

SvO2 (%) 60 (55-70) 69 65 (56-67) 60 (54-63) 70; 61
Donnéesde I’ exploration fonctionnelle respiratoire

CVF (%pred) 84 (74-103) 80 63 (45-76) 98 (88-105) 83; 96

VEMS (%pred) 76 (67-97) 78 49 (37-66) 85 (76-96) 41; 93

VEMS/CVF 75 (69-78) 64 72 (56-99) 72 (67-77) 39;74

DLCO/VA (%pred) 63 (52-77) 48 (26-66) 71,5 (66-87) 56 ; 56

Données exprimées en effectifs, médiane (25éme-75éme percentile) ou valeursindividuellessi n < 2

Abréviations: IMC : index de masse corporelle, FC : fréquence cardiaque, POD : pression oreillette droite, PAPm : pression
artérielle pulmonaire moyenne, PAPO : pression artérielle pulmonaire d’ occlusion, IC : index cardiaque, RVP : résistances
vasculaires pulmonaires, SvO, : saturation en oxygene du sang veineux mélé, CVF : capacité vitale forcée, VEMS : volume
expiratoire maximal alapremiére seconde, DLCO : diffusion du monoxyde de carbone, VA : volume alvéolaire

5.2.I1RM

Dans les groupes avec HTP, la FEVD est modérément altérée et le VTDVD indexé est
augmenté avec une valeur médiane de 112,5 mL/m? (82,3-140,0) pour le groupe HTAP, par
rapport aux groupes sans HTP. La FEV G n’est pas différente entre les groupes.

La compliance de I’ artere pulmonaire est diminuée en cas d' HTP, par rapport aux valeurs

publiées.” Elle est également basse dans le groupe avec une PAPm de repos < 25 mmHg,
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dans lequel la valeur médiane est a 8,7 mm?mmHg (6,8-11,1). La pulsatilité est diminuée

dans tous les groupes.

Le nombre important de valeurs manguantes pour la masse myocardique du VG rend

I"interprétation des valeurs impossibles (Tableau 13).

Tableau 13. Donnéesdel’| RM

Qs (L/min)

Qp (L/min)

Qs/Qp

FEVG (%)

FEVD (%)

VTDVG (mL/m?
VTDVD (mL/m?)
Compliance (mm?mmHg)
Pulsatilité (%)

Masse VG (mg/m?)

SansHTP
4,3 (4,1-6,1)
4,9 (456,

0,97 (0,89-1,01)

55,0 (49,3-65,8)

50,5 (48,0-54,8)

71,0 (61,3-85,5)

63,5 (58,3-79,5)

87 (6,8-11,1)

24,1 (15,6-32,9)

53,0 (41,8-59,8)

Groupe 1
4,4 (3,1-5,7)
4,0 (2,9-6,0)
1,00 5(0,86-1,10)
56,5 (41,8-62,8)
32,5 (24,5-45,0)
76,5 (62,5-103,3)
112,5 (82,3-140,0)
3,6 (2,0-5,5)
15,1 (10,1-20,0)
49,5 (40,3-53,8)

Groupe 2
3,7
33
1,12
59
47
66
70
18

12,6
56

Groupe 3
4,0 (3,4-4,8)
4,1(3,0-5,0)
1,00 (0,95-1,11)
46,0 (44,3-52,8)
33,0 (20,8-37,3)
61,0 (58,0-104,0)
88,0 (65,3-107,3)
4,8 (2,5-5,3)
14,9 (9,7-18,3)
49,5 (47,3-63,5)

Groupe4
4,0 (3,4-4,4)
3,5(2,6-3,8)

1,11 (0,96-1,34)
57,5 (47,3-62,8)
31,5 (25,5-42,3)

61,0 (55,3-7,8)
97,5 (76,3-123,8)

3,3(2,0-4,0)

13,3(9,6-18,7)
45,0 (38,0-55,5)

Groupe 5
79;35
6,0;23

1,32; 1,52
49;54
32;22
94 ;54
137; 88
129;15

21,1;6,6

Données exprimées en effectifs, médiane (25eme-75eéme percentile) ou valeursindividuellessi n < 2

Qs : débit systémique, Qp : débit pulmonaire, FEVG et FEVD : fraction d'éection du ventricule gauche et droit, VTDVG et

VDVD : volume télé-diastolique du ventricule gauche et du ventricule droit, Masse VG : masse myocardique du VG

S3.L'ETT

L es cavités cardiagues droites sont dilatées avec une augmentation de la surface de I’OD

en cas d’ hypertension pulmonaire, alors qu’elle est normale dans le groupe sans HTP avec

une médiane a11,0 cm? (8,8-11,6).

Les index de fonction ventriculaire droite (TAPSE, index de Tei et onde s) sont tous

altérés chez les patients présentant une HTP, avec une médiane de TAPSE de 18,8 mm (13-
22) dans le groupe 1, d'index de Tei a 0,60 (0,40-0,73) et une onde s a 10,0 cm/s (8,(-12,9)
dans ce méme groupe. On note que I'index de Tel est plus élevé danslesHTAPI et HTP post-
embolique (Tableau 14).
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Tableau 14. Données de I’ échographie cardiaque

SansHTP Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 Groupe 5
Effectif (n) 8 19 1 9 16 2
Gdmax IT (mmHg) 28,8 (26,6-36,2) 67,1 (53,0-76,4) 71 51,0 (40,9-61,2) 67,0 (61,0-80,2) 37,6;833
PAPs (mmHg) 35 (35-43) 75 (65-95) 80 55 (47-70) 80 (65-95) 45; 90
Index cardiaque (L/min/m?) 2,9(2,4-3,6) 2,1(1,8-2,8) 29 2,2(1,9-2,9 2,2(1,8-2,7) 30;29
VDIVG 0,70 (0,68-0,90) 1,35 (1,00-1,72) 09 1,07 0,85-1,68) 1,33(1,21-1,74) 1,2;20
Surf OD (cm?) 11,0(8,8-11,6) 20,7 (15,0-25,1) 18,4 16,3 (13,9-20,4) 21,8(14,9-27,8) 18,2; 26
TAPSE (mm) 23,4 (22,9-25,0) 18,0 (1,3-22,0) 27,2 19,0 (16,6-20,4) 18,8 (14,8-20,0) 22,0;14,8
IndexdeTel 0,23 (0,13-0,44) 0,60 (0,40-0,73) 0,42 0,46 (0,31-0,51) 0,53 (0,45-0,87) 0,57 ; 0,60
Onde s (cm/s) 12,3 (11,8-16,0) 10,0 (8,5-12,9) 17 11,3 (8,0-16,0) 9,0 (7,6-12,0) -7

Données exprimées en effectifs, médiane (25eme-75eéme percentile) ou valeursindividuellessi n < 2
Gdmax IT : v,;%, PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique, surf OD : surface de I'oreillette droite, TAPSE : excursion
systolique du plan de I'anneau tricuspidien, Onde s : vitesse maximale de |'onde s au niveau de la partie externe de |'anneau

tricuspidien, HTP : hypertension pulmonaire

5.4.Corrélations

Les corréations entre les données du cathétérisme cardiaque droit, de I'IRM et de

I” échographie réalisées par la méthode de Spearman ont été effectuées sur I’ensemble des

résultats de la population générale (n=62) (Tableau 15).
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Tableau 15. Corrélations entre les données du cathétérisme cardiaque droit de repos, deI'lRM cardiaque
et del'ETT.

Données cathétérisme cardiaque derepos

Q IC POD PAPs PAPmM PAPO RVP VS
(L/min)  (L/min/m?)  (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (dynes.s.cm-°) (L)
Données|RM

Qs (L/min) 0,624 0,591 -0,113 -0,215 -0,234 0,153 -0,571 0,519
p<0001 p<0001 p=0382 p=009% p=0067 p=0,253 p < 0,001 p < 0,001
Qp (L/min) 0,661 0,614 -0,132 -0,334 -0,372 0,118 -0,665 0,616
p<000l p<0001 p=0307 p=0008 p=0003 p=0377 p<0001  p<0,001
1Cp (L/min/m?) 0,554 0,633 -0,199 -0,361 -0,397 0,030 -0,62 0,438
p<0001 p<0001 p=0121 P=0004 p=0,001 p=0,824 p < 0,001 p < 0,001
Qs/Qp -0,202 -0,217 0,147 0,258 0,286 0,002 0,259 -0,238
p=0116 p=0091 P=0255 p=0043 p=0024 p=0991 p=0042  p=0,062
FEVG (%) 0,333 0,353 -0,203 0,071 -0,050 0,115 -0,332 0,366
p=0010 p=0006 p=0123 p=059%5  p=0706 p=0,405 p=0,10 p = 0,004
FEVD (%) 0,65 0,633 -0,405 -0,489 -0,573 0,03 -0,683 0,739
p < 0,001 p < 0,001 p=0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,826 p < 0,001 p < 0,001
VTDVD (mL/m?) -0,436 -0,465 0,506 0,387 0,424 0,016 0,476 -0,414
p=0001 p<0001 p<000l p=0002 p=0,001 p=0,908 p < 0,001 p=0,001
VTDVG (mL/m?) 0,057 0,051 0,068 -0,108 -0,068 0,044 -0,098 0,035
p=0672 p=0706 p=0613 p=0419 p=0614 p=0,750 p=0463  p=0,793
Compliance 0,482 0,483 -0,302 -0,755 -0,748 -0,015 -0,647 0,533
(mm%mmHg)
p<0001 p<0001 p=033 p<000l p<0,001 p=0,920 p<0001l  p<0,001
DonnéesETT
Gdmax I T(mmHg) -0,388 -0,434 0,223 0,752 0,679 0,001 0,536 -0,272
p=0003 p=0001 p=0101 p<000l  p<0,001 p=0,997 p<000l  p=0,045
PAPs (mmHg) -0,389 -0,413 -0,315 0,76 0,699 0,002 0,550 -0,315
p=0003 p=0002 p=0018 p<000l  p<0,001 p=0,986 p < 0,001 p=0,018
1C (L/min/m?) 0,372 0,450 0,067 -0,159 -0,135 0,332 -0,404 0,206
p=0004 p<0001 p=0616 p=0234 p=0314 p=0,013 p=0002  p=0,121
VDIVG -0,553 -0,605 0,368 0,451 0,456 -0,172 0,584 -0,518
p<0001 p<0001 p=0006 p=0001  p<0,001 P=0,218 p < 0,001 p < 0,001
surf OD (cm?) -0,385 -0,505 0,637 0,593 0,635 0,096 0,510 -0,341
p=0003 p<0001 p<0001 p<000l  p<0,001 P=0,496 p<0001  p<0,001
TAPSE (mm) 0,610 0,586 -0,157 -0,241 -0,268 0,257 -0,568 0,595
p<0001 p<0001 p=0248 p=0073 p=0046 p=0,063 p < 0,001 p < 0,001
Index de Tei -0,359 -0,346 -0,033 0,224 0,245 -0,001 0,301 -0,310
p=0007 p=0009 p=08l1 p=0097 p=0,069 p=0,992 p=0024  p=0,020
Onde s (cm/s) 0,536 0,580 -0,066 -0,169 -0,168 0,297 -0,390 0,432
p<0001 p<0001 p=0650 p=0239 p=0243 p=0,043 p=0005  p=0,002

Abréviations: ICp: index cardiaque pulmonaire, Q : débit cardiaque, IC : index cardiaque, POD : pression oreillette
droite, PAPs: pression artérielle pulmonaire systolique, PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne, PAPO : pression
artérielle pulmonaire d occlusion, RVP : résistances vasculaires pulmonaires, VS : volume d' éection systolique, Qs : débit
systémique, Qp: débit pulmonaire, Icp: index cardiague pulmonaire, FEVG: fraction d'éection du ventricule gauche,
FEVD : fraction d' éection du ventricule droit, VTDVD : volume télé-diastolique du VD, VTDVG : volume télé-diastolique
du VG, Gdmax IT : v,;>, PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique, surf OD : surface de I'oreillette droite, TAPSE :
excursion systolique du plan de I'anneau tricuspidien, Onde s : vitesse maximale de I'onde s au niveau de la partie externe de

I'anneau tricuspidien,
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5.4.1. Corréation entrelesdonnées du cathétérisme cardiaque droit et del’|RM
cardiovasculaire

Le débit cardiaque mesuré par le cathétérisme cardiaque droit est modérément corrélé
aux débits cardiaques systémiques (r=0,624 ; p<0,001) et pulmonaires (r=0,661 ; p<0,001),
mesurés en IRM (Figure 14).

La FEVD est corrélée de facon négative avec la POD (r=-0,405 ; p=0,001), les PAP
(PAPmM et PAPs) et les RVP (r=-0,-0,683 ; p<0,001) (Figure 16) et elle est corrélée de fagon
positive avec le volume d’ g ection systolique (VS) (r=0,739 ; p<0,001).

Le VTDVD est modérément corrélé a la fois au débit cardiaque, au VS, a la POD
(r=0,506 ; p<0,001), aux PAP systolique et moyenne et et aux RV P (r=0,545 ; p<0,001).

La compliance de [|'artére pulmonaire est corrélée aux différentes mesures
hémodynamiques (excepté POD et PAPO), avec une corrélation négative entre la compliance
de I’ artere pulmonaire et la PAPm (r=-0,755 ; p<0,001) (Figure 17).

0 r=0,661
p<0,001

Q par cathétérisme (L/min)

Qp par IRM (L/min)

Figure 14. Correlation entre le débit cardiaque obtenu par cathétérisme cardiaque et celui obtenu en
IRM.
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Pour évaluer la concordance entre le cathétérisme cardiague droit et I'lRM pour la mesure du
débit cardiague, nous avons réalisé un graphique de Bland-Altman (Figure 15). La moyenne
de la différence entre les deux techniques est — 0,12. Il n'y a pas de variation du biais en

fonction de la valeur absolu du déhit.
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Figure 15. Représentation de Bland-Altman entre le débit cardiaque obtenu par cathéterisme cardiaque
droit et celui obtenu en IRM. Ligne pleine: biais; lignes pointillées: +2DS/-2DS (limites d'agr ément).
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Figure 16. Correlation entrelesRVP et la FEVD obtenue en IRM.
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Figure 17. Corrélation entrela PAPm et la compliance d'artére pulmonaire.
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5.4.2. Corréation entre Cathétérisme cardiaqueet ETT
L’index cardiaque mesuré en hémodynamique est peu corrélé avec I'index cardiaque

calculé en échographie (r=0,498, p<0,001).
La PAPs estimée en ETT est corrélée a la PAPs mesurée en hémodynmique (r=0,76 ;

p<0,001)

La PAPmM mesurée par le cathétérisme cardiague est corrélée avec le gradient maximal du
flux d'insuffisance tricuspidienne (r=0,687, p<0,001) et la surface de I'OD (r=0,617,
p<0,001).

Les RVP mesurées par le cathétérisme cardiaque sont corrélées aux index de fonction
ventriculaire échographiques avec pour le TAPSE (r=-0,568 ; p<0,001), pour I'index de Tei
(r=0,301 ; p=0,024) et pour I’onde s (r=-0,39 ; p=0,005) (Figure 18). Les RVP sont corrélées
avec lasurface de I’ OD (r=0,622, p<0,001).

L’ ondesn’'est pascorrélée alaPAPm et ala POD.

RVP [dynes.s.cm-s)

Onde s (cm/s)

TAPSE (mm)

Figure 18. A gauche, corrélation entrelesRVP et le TAPSE. A droite, corrélation entre les RVP et I'onde
S.
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5.4.3. Corréation entrelRM cardiovasculaireet ETT

La FEVD mesurée en IRM est corrélée a la surface de 'OD et aux différents
parametres d’ évaluation échographique de la fonction ventriculaire droite utilisés dans cette
étude, avec pour le TAPSE (r=0,609 ; p<0,001), pour I'index de Tei (r=-0,366 ; p=0,008) et
pour I’onde s (r=0,548 ; p<0,001). La compliance du tronc de I’ artére pulmonaire est corrélée
au TAPSE, al’index de Tel et al’onde s (Tableau 16).

Tableau 16. Correlations entrelesdonnéesdel'lRM cardiaque et del'ETT

DonnéesETT
surf OD (cm®) TAPSE (mm) IndexdeTel Ondes(cm/s)

Données|RM

Qp (L/min) -0,315 0,39 -0,162 0,409
p=0,022 p = 0,003 p=0245 p =0,004
Qs'Qp 0,273 -0,082 -0,016 -0,156
p=0,048 p=0,558 p =0,909 p=0,295
FEVD (%) -0,632 0,609 -0,366 0,548
p< 0,001 p < 0,001 p = 0,008 p < 0,001
Compliance (mm?/mmHg) -0,386 0,447 -0,341 0,448
p=0,010 p = 0,002 p=0,025 p =0,004

Abréviations: surf OD : surface de I’ oreillette droite, TAPSE excursion systolique du plan de I’anneau tricuspidien,

Onde s : vitesse maximale de I'onde s au niveau de la partie externe de I'anneau tricuspidien, Qp : débit pulmonaire, FEVD :

fraction d' §ection du ventricule droit.

5.4.4. Corrélationsdescapacitésal effort

Pour I’ évaluation des capacités a |’ effort, nous avons utilisé les données des patients des
groupes 1, 4 et 5. La dyspnée et la distance parcourue au TM6 étant influencées par
I"insuffisance cardiague gauche et les maladies pulmonaires nous n’ avons pas pris en compte
les groupes 2 et 3 pour cette analyse.

L a distance parcourue au test de marche de 6 minutes est corrélée al’age (r=0,517 ; p
< 0,001), mais pas al’indice de masse corporelle. Elle n’est pas corrélée al’|C de repos, ni au
VS. Par contre si on regarde les données du cathétérisme a |’ effort, la distance au TM6 est
corrélée de fagon positive a I'index cardiague a I’ effort (r=0,489; p=0,002) et au VS a
I’ effort. Elle est également faiblement corrélée ala POD de repos et d’ effort.

L a distance parcourue au test de marche de 6 minutes est corrélée de fagon positive a
laFEVD calculeé a partir des données de I'lRM (r=0,545 ; p < 0,001) et de fagon négative au
VTDVD (r=-0,346 ; p = 0,036). Elle n’est pas corrélée au Qs, au Qp, ni ala compliance.
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La seule donnée de I’ échocardiographie qui soit corrélée avec la distance de marche
parcourue au TM6 est la surface de I’OD avec un coefficient de corrélation (r=-0,511; p =
0,001).

5.5.Comparaison de deux groupes indépendants par le U-test de Mann-
Whitney

L es comparaisons ont été effectuées pour les groupes 1,4 et 5.

5.5.1. Enfonction dela dyspnée

Dans un premier temps nous avons séparé notre population en deux groupes en fonction
de la classe fonctionnelle NYHA en associant les classes | et 11 formant un sous-groupe (a) de
12 patients puis les classes |11 et 1V constituant un sous-groupe (b) de 27 patients (Tableau
17). 1l n’y apas de différence d’ &ge entre ces deux groupes.

Les capacités a |’ effort sont altérées avec une distance parcourue au TM6 diminuée dans
le groupe (b) mais de fagon non significative (p = 0,087).

L'IC al’effort est statistiquement significativement différent entre les deux groupes, avec
une valeur médiane plus basse de 2,8 (1,9-3,2) L/min/m? dans le groupe b. Les RVP sont plus
élevées et la SvO2 diminuée chez les patients les plus graves de classe fonctionnelle I11 et IV
(groupe b), mais pas de fagon statistiqguement significative. L’onde s est significativement

plus basse dans |e groupe b.
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Tableau 17. Comparaison des données de I'exploration fonctionnelle respiratoire, du cathétérisme
cardiaquedroit, del'lRM et del'ETT en fonction dela classe fonctionnelle NYHA.

Groupea (n=12) Groupeb (n=27) significativité
dyspnée NYHA | et || dyspnée NYHA |11 et IV p
Distance parcourueau TM6 (m) 438,5 (339,8-473) 337 (263,8-462,8) p = 0,087
Age (années) 66 (50-78) 65 (53-74) p = 0,749
Exploration fonctionnellerespiratoire
CVF (%) 97 (83-107) 88 (74-101) p= 0,197
VEMS (%) 83 (71-104) 79 (70-91) p= 0,403
DLCO/VA (%) 74 (57-86) 66 (55-75) p= 0,520
Hématose
PaO, (mmHg) 69 (61-83) 63 (48-70) p= 0,149
PaCO, (mmHg) 37 (30-39) 34 (31-38) p= 0,375
Hémodynamique de repos
POD (mmHg) 4(2,3-9) 6 (3-10) p= 0,351
PAPmM (mmHg) 41,5 (34,8-52,3) 48 (42-54) p = 0,206
IC repos (L/min/m?) 2,6 (2,0-31) 2,0(1,6-2,4) p = 0,063
RVP (dynes.s.cm®) 578 (286-1180) 871 (642-1336) p = 0,099
SVO, (%) 66,5 (56,5-69,8) 60,0 (54,0-62,0) p = 0,088
Hémodynamique a |'effort
IC effort (L/min/m?) 3,8(2,8-4,7) 2,8(1,9-32) p = 0,008
PAPmM (mmHg) 68 (62-79) 67 (61-74) p = 0,831
IRM cardiaque
Qs (L/min) 4,8 (3,7-7,0) 3,6 (3,2-4,7) p = 0,061
Qp (L/min) 46 (3,0-6,0) 34(2,7-42) p= 0,110
VTDVD (mL/nv) 89 (74-125) 108 (85-131) p= 0,318
FEVG (%) 57 (44-64) 56 (47-62) p = 0,509
FEVD (%) 34 (27-45) 30 (24-40) p=0,198
Compliance (mm?mmHg) 4,2 (1,0-4,7) 3,2(2,0-3)9) p= 0,416
Pul satilité (%) 15,7 (12,8-21,1) 13,7 (8,5-17,7) p = 0,302
Echocar diographie
Gd max IT (mmHg) 66,1 (40,2-76,2) 64,2 (52,6-76,8) p= 0,345
Surf OD (cm?) 17,3 (14,2-24,3) 22,0 (16,0-26,6) p = 0,303
TAPSE (mm) 20 (18-24) 17 (15-20) p = 0,065
Index de Tei 0,5 (0,4-0,6) 0,6 (0,4-0,8) p = 0,289
Onde s (cm.s™) 12,4 (9,1-16,8) 9,0(7,0-11,7) p =0,037

Données exprimées en médiane (2575 percentiles), seuil de significativité : p < 0,05

Abréviations: CVF: capacité vitale forcée, VEMS: volume expiratoire maximal a la premiére seconde, DLCO:
diffusion du monoxyde de carbone, VA : volume avéolaire PaO2 : pression partielle en oxygene dans le sang artériel,
PaCO2 : pression partielle en gaz carbonique dans le sang artériel, POD : pression oreillette droite, PAPm : pression artérielle
pulmonaire moyenne, PAPO : pression artérielle pulmonaire d’ occlusion, IC : index cardiaque, RVP : résistances vasculaires
pulmonaires, SvO, : saturation en oxygene du sang veineux mélé, Qs : débit systémique, Qp : débit pulmonaire, FEVG et
FEVD : fraction d'ection du ventricule gauche et droit, VTDVG et VDVD : volume télé-diastolique du ventricule gauche et
du ventricule droit, Gdmax IT : v,,%, Surf OD : surface de I'oreillette droite, TAPSE : excursion systolique du plan de I'anneau
tricuspidien, Onde s : vitesse maximale de |'onde s au niveau de la partie externe de |'anneau tricuspidien.
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5.5.2. Enfonction delavaleur médiane dela distance parcourueau TM6

Nous avons séparé les patients des groupes 1, 4 et 5 en deux sous-groupes en fonction de
la médiane de la distance parcourue au TM6, qui est dans notre éude de 368,5 m. Ainsi nous
obtenons deux sous-groupes A et B, correspondant respectivement aux patients parcourant
une distance inférieure a 368,5 m et supérieure et égale a 368,5 m, dont les caractéristiques
hémodynamiques, IRM et échographiques sont détaillées dans e Tableau 18.

Les patients qui parcourent une courte distance (groupe A) sont significativement plus
agés (p = 0,005).

La PaO, et la PaCO, sont significativement abaissés dans le groupe A ainsi que le rapport
DLCO/VA.

La PAPm et la POD sont significativement plus élevées dans ce groupe, avec des RVP
qui ont tendance a étre plus élevées (p = 0,096).

L’index cardiaque a |’ effort est significativement plus bas dans le groupe A (p = 0,020)
alors que I’index cardiaque au repos N’ est pas différent d’ un groupe al’ autre.

Dans les données IRM, la FEVD est abaissee de fagon statistiquement significative dans
le groupe de patients qui parcourent moins de 368,5 m et le VTDVD est augmenté mais de
facon non statistiquement significative.

Aucun des indices de dysfonction systolique du VD étudiés n’'est significativement
différent entre les deux groupes. La dilatation de |’ oreillette droite est plus importante (p =

0,001) dansle groupe A.
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GroupeA (n=19) GroupeB (n=19) significativité
distance parcourue distance parcourue
au TM6 < 368,5m au TM6 = 368,5m p

Age (années) 71 (65-77) 54 (47-65) p = 0,005
Exploration fonctionnelle respiratoire

CVF (%) 85 (73-100) 96 (83-108) p = 0,090

VEMS (%) 75 (66-93) 81 (75-97) p= 0,350

DLCO/VA (%) 63 (53-70) 79 (63-87) p =0,042
Hématose

PaO, (mmHg) 54 (42-69) 68 (63-80) p = 0,020

PaCO, (mmhg) 33(29-36) 38(33-39) p = 0,005
Hémodynamique de repos

POD (mmHg) 9(6-13) 3(2-6) p = 0,001

PAPmM (mmHg) 50 (44-55) 42 (36-48) p=0,037

IC repos (L/min/m?) 2,0(1,6-2,4) 2,3(1,9-2,7) p = 0,260

RVP (dynes.s.cm®) 962,5 (593,3-1307,8) 700 (503-910) p = 0,096

SvVO, (%) 55 (51-61) 62 (60-68) p=0,012
Hémodynamique a I'effort

IC effort (L/min/m?) 2,6(1,9-31) 35(29-4,1) p =0,020

PAPmM (mmHg) 69(62-74) 67 (62-78) p = 0,849
IRM cardiaque

Qs (L/min) 3,6 (3,1-4,4) 47 (3,5-54) p=10,114

Qp (L/min) 3,4(2,8-4,2) 4,0 (2,8-6,0) p= 0,237

VTDVD (mL/m?) 115 (93,3-138,5) 89 (75,0-124,0) p= 0,064

FEVG (%) 55 (41-62) 58 (51-63) p=0235

FEVD (%) 28 (24-33) 43 (31-45) p = 0,004

Compliance (mm?%mm Hg) 2,7(1,5-4,7) 3,5(2,3-4,6) p= 0451

Pul satilité (%) 13,7 (6,6-17,0) 15,4 (10,9-20,8) p= 0,228
Echocardiographie

Gd max IT (mmHg) 67,9 (45,0-83,3) 66,6 (61,3-79,2) p=0,791

Surf OD (cm?) 23,5(20,7-26,7) 15,0 (13,3-20,1) p = 0,001

TAPSE (mm) 16,8 (14,3-20,2) 19,0 (17,3-22,0) p = 0,099

Index de Tei 0,5(0,4-0,7) 0,6 (0,5-0,7) p= 0,389

Onde s (cm.s?) 10,0 (7,0-11,9) 9,3(8,0-13,0) p=0325

Tableau 18. Comparaison des données de I'exploration fonctionnelle respiratoire, du cathétérisme
cardiaquedroit, del'lRM et del'ETT en fonction dela médiane de la distance par courue au TM6.

Données exprimées en médiane (25°°-75°™ percentiles), seuil de significativité : p < 0,05

Abréviations: CVF: capacité vitale forcée, VEMS: volume expiratoire maxima a la premiere seconde, DLCO :
diffusion du monoxyde de carbone, VA : volume alvéolaire PaO2 : pression partielle en oxygene dans le sang artériel,
PaCO2 : pression partielle en gaz carbonique dans |e sang artériel, POD : pression oreillette droite, PAPm : pression artérielle
pulmonaire moyenne, PAPO : pression artérielle pulmonaire d’ occlusion, IC : index cardiaque, RVP : résistances vasculaires
pulmonaires, SvO, : saturation en oxygene du sang veineux mélé, Qs : débit systémique, Qp : débit pulmonaire, FEVG et
FEVD : fraction d'§ection du ventricule gauche et droit, VTDVG et VDVD : volume télé-diastolique du ventricule gauche et
du ventricule droit, Gdmax IT : v,,%, Surf OD : surface de |'oreillette droite, TAPSE : excursion systolique du plan de I'anneau

tricuspidien, Onde s : vitesse maximale de I'onde s au niveau de |a partie externe de I'anneau tricuspidien.
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5.6. Analyse derégression logistique pas a pas

Nous avons effectué une analyse de régression logistique pas a pas pour déterminer les
facteurs indépendants pouvant influencer la gravité de la classe fonctionnelle. La seule
variable significative qui permette de prédire la classe fonctionnelle est I'index cardiaque a
I effort.

L’ équation est lasuivante : Ln (P/(1-P)) = Logit P=4,22 — 1,06 x IC effort

La spécificité est de 50 % et la sensibilité de 93 %.

Ou P est la probabilité d’ étre en classe fonctionnelle 11 ou 1V.

5.7.Analyse derégression linéaire pas a pas
Pour déterminer les facteurs indépendants prédictifs de la distance parcourue au TM®6,
nous avons réalisé une analyse de régression linéaire pas a pas en intégrant tout d’ abord toutes

|es données recueillies.

L’ équation du modéele est la suivante :

Distance parcourue au TM6 = 270,7 — 3,88 x ége + 44,68 x I1C effort + 2,22 x CVF

L*erreur standard de |’ estimation est de 83,972 m.

R*= 0,537, dont 0,27 pour I’ 4ge et 0,17 pour I'IC al’ effort.

L’ &ge permet donc d’ expliquer 27 % de la variance de la distance parcourue au TM6 et
I"IC al’ effort explique 17 %.

Si on ne prend pas en compte les données hémodynamiques a |’ effort, examen réalisé
dans peu de centre en pratique courante, I’ équation du modele est la suivante :

Distance parcourue au TM6 = 766,2 — 4,12 x é&ge — 166,73 x log,, (POD)

La distribution de la POD n’'étant pas gaussienne nous sommes obligés d' utiliser le
logarithme décimal de la POD dans |’ équation.

L’ erreur standard est de 92,6 m.

R?=0,421

L’ &ge explique 27 % de lavariance et lelog,, de laPOD en explique 15%

En entrant dans I’ équation les informations anthropométriques et de I’ |RM :
Distance parcourue au TM6 = 448,43 — 3,98 x &ge + 5,05 x FEVD
L*erreur standard de |’ estimation est de 84 m
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R?=0,522
L’ &ge permet d expliquer 27 % de la variance et la FEVD en explique 25 %

En entrant dans I’ équation les informations anthropométriqueset de I'ETT :

Distance parcourue au TM6 = 702,21 — 3,19 x &ge — 6,87 x surface de |’ OD

L*erreur standard de |’ estimation est de 96,6 m

R?=0,382.

L’ &ge permet d expliquer 25 % de la variance et la surface de I’ OD en explique 13 %.

6. Discussion

6.1. Corrélations

Une évaluation fiable, reproductible et non invasive de lafonction VD semble intéressante
dans la prise en charge des patients atteints d hypertension pulmonaire. L’évaluation
échographique de la fonction VD est complexe en raison de la position et de la morphologie
du VD. L’ utilisation combinée de facteurs échographiques et IRM permettrait une meilleure

estimation de la dysfonction ventriculaire droite.

Dans notre étude, nous avons dans un premier temps évalué les corrélations entre les
parametres hémodynamiques, IRM et échographiques de I’ensemble de la population
incidente constituée de patients sans hypertension pulmonaire et avec hypertension
pulmonaire d’ étiologies et de mécanismes physiopathologiques différents mais dont le point

commun est une augmentation des RVP.

L es données concernant la fonction ventriculaire droite obtenues par I'|RM montrent une
augmentation du VTDVD et une diminution de la FEVD avec une FEVG stable ou
discretement altérée dans les groupes de patients avec une hypertension pulmonaire. Ces
résultats sont compatibles avec ceux de I’ éude de Boxt effectuée sur un groupe de patients
atteints d HTAP idiopathique.*® Le VTDVD et laFEVD reflétent la sévérité de la maladie et
I"atteinte du VD, ils sont tous les deux corrélés aux critéres de sévérité hémodynamique
connues pour I'HTAP (POD, RVP et IC). La dilatation du VD et la baisse de la FEVD
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interviennent donc dans les HTP toutes causes confondues. Une dilatation du VD avec

augmentation du VTDVD est un facteur de mauvais pronostic dans les HTAPi.®

Le débit cardiague mesuré par la méthode de thermodilution au cathétérisme cardiaque
droit est faiblement corrélé au débit pulmonaire mesuré par IRM (r = 0,661 ; p < 0,001).
L’utilisation de la méthode statistique de Bland-Altman ne retrouve pas de variation de la
concordance en fonction de la valeur absolue du débit, mais il existe des variations
importantes pour un certain nombre de valeurs individuelles. Dans une étude réalisée dans
notre centre I’an dernier (données personnelles non publiées), la corrélation qui a été
retrouveée entre ces deux examens pour la mesure du débit cardiague était bonne (r = 0,846 ; p
< 0,001). Une différence entre les deux études est le critere d'inclusion principal, car dans
notre étude nous avons pris en compte toutes les étiologies d’ hypertension pulmonaire et pas
seulement les HTAP. Les séquences IRM pour le calcul du débit ont été réalisees au début de
I’examen chez des patients souvent stressés, avec une augmentation de la fréguence

cardiaque.

La corrélation pour la mesure de I’'index cardiague entre deux méthodes différentes par
cathétérisme cardiaque droit et par méthode non invasive échographique est basse.

L’ échographie est peu précise pour la mesure de I’index cardiague puisque r? = 0,25.

Le cathétérisme cardiague droit est la méthode de référence pour le diagnostic
d hypertension pulmonaire, mais ¢’ est un examen invasif. Il a dé§a été démontré une bonne
corrélation entre la PAPs mesurée par cathétérisme cardique droit et en échographie dans
I’ insuffisance cardiaque® et dans I’ HTAP. Cette corrélation est confirmée dans notre éude (r

=0,76), justifiant | utilisation de |’ échographie dans | e dépistage des patients.

Le TAPSE a été évalué dans plusieurs études pour I’évaluation de la FEVD avec des
résultats variables. Dans notre étude, nous retrouvons une bonne corrélation (r=0,609, p <
0,0001) entre laFEVD mesurée en IRM et le TAPSE. Dans I’ étude de Kaul ® concernant des
patients aux antécédents de maladie coronaire, il existe une excellente corrélation entre le
TAPSE et la FEVD estimée en imagerie par médecine nucléaire avec un coefficient de
corrélation r=0,92. Dans I’ étude de Miller™, la corrélation entre |’ éval uation échographique de
la FEVD et du TAPSE est moins bonne avec un coefficient r=0,48 chez des patients non
sl ectionnés.
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L’ application du Doppler tissulaire au niveau de la paroi latérale de I’ anneau tricuspidien
pour le calcul de la vitesse maximale de I’onde s permet d’ évaluer la fonction systolique du
VD. Dans notre étude, la vitesse maximale de |I’onde s est corrélée de fagcon positive avec la
FEVD. Dans |’ étude de Tuller®, incluant un total de 258 individus dont 40 patients souffrant
d hypertension pulmonaire, le calcul du pic systolique de la vitesse de I’onde s permet
d évaluer la sévérité de I'dtération de la FEVD estimée en échographie. En effet, un pic
systolique de I’onde s supérieur a 12 cm/s est corrélé a une FEVD supérieur a 55 %, un pic
systolique de I’onde s compris entre 9 et 12 cm/s est corrélé a une FEVD comprise entre 30 et
55 % et un pic systolique de I’ onde sinférieur a9 cm/s est corrélé aune FEVD inférieure a 30
% avec respectivement une sensibilité de 84 %, une spécificité de 81 % et une sensibilité de
83 %, une spécificité de 67 %. Dans cette méme étude la FEVD estimée par IRM et celle
estimée par ETT sont significativement corrélées (analyse effectuée sur seulement 31

individus).

L’index de performance myocardique ou index de Tel du VD est un index d’ évaluation de
la fonction systolique et diastolique du VD", qui est augmenté dans les HTAPI par
augmentation des temps de contraction et de relaxation isovolumétriques et par diminution du
temps d’ §ection. Il existe dans notre population, une corrélation modeste entre la FEVD et
I'index de performance myocardique, ce dernier est augmenté dans des HTP d' étiologies

différentes. Il est prédictif d’ une aggravation clinique dansles HTAPi.%

La surface de I’OD est physiologiquement influencée par les paramétres qui déterminent
le remplissage diastolique du VD. La surface de I’OD augmente pour maintenir le
remplissage du VD en cas d augmentation de la postcharge. Dans la sclérodermie, il existe
une altération précoce des facteurs de dysfonction diastolique et une augmentation de la taille
de I’OD.* Dans les cardiopathies congénitales, la mesure de la taille de I’OD est fortement
corrélée aux paramétres invasifs de dysfonction diastolique.”* Dans notre série, la surface de
I’ oreillette droite calculée par |’ échographie est également modérément corrélée a la POD
mesurée de maniere invasive (r = 0,637, p < 0,001), temoignant d’ une dysfonction diastolique
duVD.
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6.2. Retentissement fonctionnel et capacitésal’ effort

La classe fonctionnelle est évaluée par un ssimple interrogatoire bien que parfois difficile
et subtil. Il n’est pas question dans ce travail de vouloir laremplacer par un examen invasif tel
que le cathétérisme cardiaque droit. 1l est toutefois intéressant de constater que dans notre
étude le seul paramétre qui permette apres une analyse de régression logistique d' estimer le
retentissement fonctionnel est I'index cardiague mesuré a |'effort. L’index cardiague a
I’effort, est un parametre physiopathologique intéressant pour expliquer le handicap
respiratoire.

Il a été démontré dans plusieurs travaux que les classes fonctionnelles Il et 1V sont
associées a un mauvais pronostic.®® Un faible index cardiaque a I’effort pourrait étre

également un facteur de mauvais pronostic.

Le TM6 est un examen de réalisation facile qui ne nécessite pas la présence d’ un médecin
et qui est lereflet delacapacité al’ effort de lavie de touslesjours.

La distance parcourue au TM6 est dépendante de la taille, de I’age et du poids des
patients. Il existe des corrections de biais par des formules permettant de définir une distance
théorique parcourue en six minutes, qui ont été déterminées dans une population de sujets
sains entre 40 et 80 ans.* Ces formules ne sont pas utilisées en pratique courante ou dans les
études et ne concernent pas les sujets jeunes ou de plus de 80 ans, ¢’ est pourquoi nous ne les
avons pas appliquées.

Dans notre série, la distance parcourue au cours du TM6 est corrélée aux données
hémodynamiques a I’ effort (IC et VS). Ces données sont comparables a celles dgja obtenues
dans une étude de notre centre non publiée, dans laquelle les capacités a I’ effort et la survie
étaient corrél ées aux mesures hémodynamiques al’ effort dansI’HTAP.%

Dans I’ étude de Provencher et al., dont le but était d’ évaluer la réponse chronotrope a
I’ exercice chez des patients incidents, |a distance au TM6 était corrélée de fagon positive au
débit cardiague, au VS et ala réponse chronotrope et inversement corrélée ala POD.* Aprés
mise en route d’un traitement (bosentan, epoprostenol, ou les deux), I’analyse de la variance
retrouve comme seul facteur I’ adaptation chronotrope al’ effort.

Dans notre étude, la distance médiane parcourue au TM6 est de 368,5 m, un peu plus
élevée que celle de I'éude de Myamoto et al (332m).* Dans cette étude une distance

parcourue au TM6 inférieure & 332m est un facteur de risque indépendant de mortalité.
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L’inplication de la CVF comme déterminant de la distance parcourue au TM6, peut étre
expliquée par un syndrome restricitf retrouvé dans les HTAP probablement multifactoriel
secondaire d'une part a la cardiomégalie, a l'insuffisance cardiaque gauche , aux
épanchements pleuraux mais également a une baisse de la compliance des branches artérielles
pulmonaires distales, diminuant les capacités d’ expansion du poumon.” Il est & noter que la
meédiane de la CVF dans notre série est supérieure a 80% de lavaleur prédite.

Les déterminants de la distance parcourue au TM6 dans notre série sont I'age, I'IC a
I’effort, la surface de I'OD, la FEVD et la CVF. Les limitations a |'effort sont
multifactorielles associant les capacités individuelles liées al’ &ge, une dysfonction systolique
et diastolique du VD, une incapacité pour le VD a augmenter le débit pulmonaire a |’ effort et
une baisse dela CVF..

Les facteurs de limitation a I’ effort retenus dans la littérature sont une diminution de
I"inotropisme du VD, une augmentation de sa post-charge, une ischémie myocardique,
I"insuffisance tricuspidienne, les anomalies de I'interaction VD-VG et la dysfonction
diastolique du VD.*

6.3.1ndex derigidité de |’ artere pulmonaire

La compliance et la pulsatilité sont des index de rigidité, calculés dans notre étude au
niveau du tronc de I’ artére pulmonaire. La compliance nécessite les données combinées du
cathétérisme cardiaque droit et de I'lRM. Dans notre série la compliance et la pulsatilité de
I” artere pulmonaire sont abai ssées dans tous les groupes méme celui sans HTP, constitué d’ un
groupe de patients que |I’on ne peut pas considérer comme groupe témoin, car adressé au
centre de compétence pour suspicion échographique ou clinique d’ hypertension pulmonaire.
La PAPm de ce groupe est inférieure a 25 mmHg. Ces deux index de rigidité sont plus
abai ssés dans les groupes avec hypertension pulmonaire.

Ces données sont compatibles avec les résultats obtenus par Sanz et al.** Dans cette éude
effectuée sur 94 patients, la rigidité de I’ artere pulmonaire était significativement augmentée
dans le groupe de patients pour lequel la PAPmM de repos était inférieure a 25 mmHg mais
avec une hypertension pulmonaire a I’ effort ( PAP m al’ effort supérieure a 30mmHg, entité
qui n’est plus utilisée depuis la nouvelle classification de Dana point).* L’ augmentation de la
rigidité de I’ artere pulmonaire pourrait étre présente avant |’ élévation des pressions artérielles

pulmonaires. L’ altération des propriétés élastiques de I’ artére pulmonaire pourrait avoir un
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réle dans le développement physiopathologique et la progression de la maladie. Cette
augmentation de rigidité est de mauvais pronostic.”

Dans notre étude, la compliance de |’ artére pulmonaire est bien corrélée aux facteurs
échographiques de dysfonction ventriculaire. L’ artére pulmonaire permet la transition d’un
flux pulsatile issue du VD a un flux laminaire au niveau des capillaires pulmonaires
L augmentation de la rigidité de I’ artére pulmonaire entraine une augmentation de la charge
de travail du VD et une augmentation de I’ énergie transmise aux petits vaisseaux, agravant la

dysfontion endothéliale. Ceci a dga été demontré au niveau de la circulation systémique.

6.4.Limitesdel’ éude

Notre population concerne une maladie rare et elle est constituée d’ un petit échantillon
d’ou une puissance statistique faible. Ce n’ est pas une étude prospective randomiseée.

Le groupe sans hypertension pulmonaire au cathétérisme cardiaque droit n'est pas un
véritable groupe témoin puisqu’il est constitué de patients adressés pour suspicion clinique et
échographique d’ hypertension pulmonaire. Le cathétérisme cardiaque est un examen invasif
C’ est pourquoi hous N’ avons pas réalise cet examen chez des personnes saines.

De plus, les résultats hémodynamiques a I'effort et les résultats des mesures de la
compliance de I’ artére pulmonaire dans ce groupe sont en faveur d’ une atération des index de
rigidité de |’ artére pulmonaire considéré comme élément précurseur d'une HTP selon Sanz et

al 61

Les mesures hémodynamiques, échographiques et IRM n’ont pas été simultanées. Les
patients ont été considérés en état stable et aucun traitement n’a été débuté dans I’intervalle
entre les différentes mesures. Nous avons considéré que ce délai (inférieur a 8 jours)
n'influence pas les données qui reflétent I'état basal du lit vasculaire pulmonaire et du

ventricule droit.

Les données de compliance de |'artére pulmonaire ont toutes été lues de maniere
retrospective sur des coupes non prévues a cet effet et qui N’ étaient pas toujours strictement
perpendiculaires au tronc de I’artere pulmonaire. De plus I'utilisation d’une correction
manuelle, I’ absence de standardisation dans la lecture des IRM et d étude de reproductibilité

effectuée dans notre centre rendent I’ utilisation des mesures délicate a interpréter. Excepté
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une étude récente sous presse qui retrouve une variabilité interobservateur de 16% sur le
calcul delaFEVD et de 7,7% celui du VTDVD dans|’ hypertension pulmonaire.

La distance parcourue au TM6 bien que fiable, smple reste dépendante de la motivation
du patient et peut étre diminuée en raison de comorbodités associées indépendantes de
I” hypertension pulmonaire. Les variations de la distance parcourue au TM6 ne refletent pas la
maladie vasculaire dans ce cas.* Les problémes de reproductibilités peuvent étre diminués par
une standardisation du test.

L’ effort effectué pendant le cathétérisme cardiague droit est de faible puissance avec un
maximum de 40 watts, et un tiers des patients a effectué un simple pédalage a vide. L’ effort
est adapté aux capacités individuelles et il est difficile d’envisager de standardiser la
puissance de travail d’un effort constant.

L’ effort fourni pendant le cathétérisme cardiaque et pendant un TM6 n’est pas le méme.

Les positions sont différentes ainsi que les groupes musculaires mis en jeu.

6.5. Implication clinique

L’ implication clinique des formules permettant de prédire par des fateurs indépendants la
distance parcourue au TM6 est faible car I’erreur standard de ces différentes formules est
supérieur a 80 métres. En pratique clinique une variation de distance de I’ ordre de 30 250 m
est considérée comme une dégradation des capacités al’ effort

Il semble nécessaire pour confirmer ces hypothéses de réaliser une étude prospective
multicentrique en y intégrant des données sur la mortalité des patients.

L’ utilisation combinée des données cliniques, hémodynamiques, échographiques et de
I"IRM, permettent de mieux clarifier |’ état fonctionnel des patients et devrait étre appliquée
pour leur prise en charge afin de proposer des traitements mieux adaptés aux conditions

individuelles de chague patient.
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7. Conclusion

L’ hypertension pulmonaire est une condition physiopathologique rare dont le pronostic
reste sévere. Elle évolue vers une insuffisance cardiaque droite et le déces. L’ évaluation de la
fonction ventriculaire droite est importante pour la prise en charge des patients. Grace a
I” utilisation combinée de données hémodynamiques par cathétérisme cardiaque droit, IRM et
echographiques, |’évaluation fonctionnelle et morphologique du ventricule droit a pu
progresser. Dans notre étude, |'index cardiaque a I’ effort, la FEVD mesurée par IRM et la
surface de I’ OD sont des facteurs déterminants les capacités a | effort a intégrer dans la prise
en charge initiale des patients mais également dans leur suivi. Le traitement pourrait étre

adapté aux conditions individuelles et ala dysfonction ventriculaire droite.
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Annexes

7 IH:[ Service des M aladies Respiratoires et Réanimation Respiratoire
CHU de Nancy — Hopitaux de Brabois
Professeur Frangois CHABOT
NANCY
TEST DIE MARCHIE
6 mimutes
Date:
Etiquette patient Heure:
Opérateur :
SpO, Fc Périmétre 0O, Observations
Parcouru
Repos
2min.
4 min.
6 min.
Récupération
1min.
3 min.

Nous vous interrogeons a propos de votre essoufflement a la fin du test de marche de
6 min. Merci de répondre en indiquant le qualificatif qui caractérise votre essoufflement sur I’ échelle

suivante* :
ESSOUFFLEMENT
Tres, Trés,
Aucun trés Trés Léger Modéré Assez Fort Trés tres Maximal
léger léger fort fort fort
I | | | | | | | | |
| | | | | | | | | | |
0O 05 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

* Mahler DA. Mechanisms and measurement of dyspneain chronic obstructive pulmonary disease.
Proc Am Thorac Soc 2006 ; 3:234-8.

Réf. : 1330 - FC/MFM — 12/06/2009
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Donnéesdel’lRM et del’ETT

Total pasd'HTP Groupe Groupe Groupe Groupe Groupe

1 4 5

Données |IRM

Effectif 62 9 21 1 13 16 2

Qs (L/min) 4,3+ (1,4) 50+ (1,2) 4,6 + (1,7) 37 4,0+ (0,8) 3,8+ (0,8) 5,7+ (3,1)

Qp (L/min) 43+ (21) 52%(1,2) 50% (31 33 4,0+ (1,0 34+(0,8 4,2+ (2,6)

Qs/'Qp 1,07+0,3 0,97 + (0,1) 1,04 + (0,4) 1,1 1,02 + (0,2) 1,16 + (0,25) 1,42 + (0,14)

FEVG (%) 53,1+ (10,2) 57 £+ (9,6) 52,6 £ (11,9) 59 48,6 + (5,0) 55,1+ (11,3) 51,5+ (3,5)

FEVD (%) 35,6 + (12,6) 52,4 + (5,8) 34,2+ (13,7) 47 30,0+ (9,8) 33,4+ (9,4) 27,0+ (7,1)

VT DVS; 73,9%(23,3) 80,6 £ (31,3) 80,7 £ (24,3) 66 70,7 £ (24,5) 64,9 £ (15,2) 74,0 £ (28,3)

mL/m

slTDVD) 98,1 + (30,8) 67 £ (13,2) 113,1+(32,2) 70 93,0+ (31,2 98,6+ (24,00 112,5+(34,6)

mL/m?

(Compllzemce 4,7+ (3,7) 8,7+ (3,7) 4,3+ (4,2) 1,8 4,2+ (1,8 31+(1,2) 7,2+ (8,0)

(mm?mm Hg)

Massedu VG 49,5+ (10,4) 51,5+ (9,7) 48,5+ (11,2) 56 54,0 + (10,0) 47,2 + (10,7) /

(mg/m?)

I

DonnéesETT

Effectif 55 8 19 1 9 16 2

Gdmax I T 67,0 + (12,8) 31,6 + (8,4) 66,7 + (20,7) 71 53,9+ (17,9) 68,1 + (16,3) 60,5 + (32,3)

mm H

|(3APS (rgn)m Hg) 60,7 %(21,0) 39,7 £ (9,8) 77,2+ (22,3) 80 61,7 £ (21,8) 75,9 £ (16,9) 67,5+ (31,8)

IC (L/min/m?) 2,5+ (0,9 3,0+ (0.7) 2,6+ (1,3 29 2,4+ (0,6) 2,3+ (0,6) 3,0+ (0,1)

VDIVG 1,28 + (0,46) 0,76 £ (0,17) 1,35+ (0,46) 0,85 1,19 + (0,46) 1,47 + (0,40) 1,57 + (0,60)

Surf OD (cm?) 19,0 £ (6,9) 10,7 £ (2,0) 20,5+ (5,9) 184 16,8 £ (5,3) 21,6 +(7,9) 22,1+ (5,5)

TAPSE (mm) 19,1+ (4,4) 235+ (1,9) 18,3+ (5,2) 27,2 19,3+ (3,1) 17,7+ (3,2) 184+ (5,1)

Index de TEI 0,58 + (0,38) 0,36 + (0,40) 0,63 + (0,31) 0,42 0,43 + (0,14) 0,73 + (0,50) 0,59 + (0,02)

ms)

(On(ge (cm.sh 10,9+ (3,7) 13,4+ (2,4) 10,8 £ (3,4) 17 11,6 £ (3,7) 9,7+ (4,0) 7

Données exprimées en moyenne +/- (e-t)

Abréviations : Qs : débit systémique, Qp : débit pulmonaire, FEVG et FEVD : fraction d'gection du ventricule gauche et

droit, VTDVG et VDVD : volume télé-diastolique du ventricule gauche et du ventricule droit, Masse VG : masse

myocardique du VG Gdmax IT : v,;, PAPs: pression artérielle pulmonaire systolique, surf OD : surface de I'oreillette droite,

TAPSE : excursion systolique du plan de I'anneau tricuspidien, Onde s : vitesse maximale de I'onde s au niveau de la partie

externe de I'anneau tricuspidien, HTP : hypertension pulmonaire

Groupe selon la classification de I’ hypertension pulmonaire.
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RESUME DE LA THESE

L’ hypertension pulmonair e est car actérisée par une augmentation de la pression artérielle pulmonaire. C’est une
complication grave de différentes affections vasculaires pulmonaires ou cardiaques, dont I’ évolution se fait vers une
insuffisance ventriculaire droite (1VD) et le déces. La définition de I"hypertension pulmonaire est hémodynamique
nécessitant un cathétérisme cardiaque droit, dont les critéres de gravité sont dominés par les signes d’'IVD. La
dyspnée d'effort d’apparition progressive est le principal symptdme, avant la survenue de I'lVD. Les capacités a
I’effort évaluées par la classe fonctionnelle NYHA et la distance parcourue au test de marche de six minutes (TM6)
sont altérées. La compréhension de I'insuffisance cardiaque droite a évolué grace a I'utilisation de I'lRM et de
nouveaux par ametr es échographiques.

Le but de notre travail est d’analyser les données du cathétérisme cardiaque droit, indispensable au diagnostic,
de'lRM et de I'ETT dans I’hypertension pulmonaire et I'intérét de ces examens dans |’ évaluation des capacités a
I"effort.

Notre étude porte sur 62 patients adressés pour suspicion d’hypertension pulmonaire au centre de compétence
entrejanvier 2008 et février 2011. Un cathétérisme cardiaque droit avec mesures au repos et a I’ effort, une IRM et un
TM6 ont été réalisés dans un délai inférieur a 8 jours, 55 patients ont eu une ETT. Le diagnostic d’'hypertension
pulmonair e a été confirmé pour 53 patientsincluant 23 HTAP et 16 hypertensions pulmonair es post-embolique.

Les corrélations entre le débit cardiaque mesuré au cathétérisme cardiaque droit et al’lRM sont faibles (r=0,61;
p<0,001). Lafraction d’éection du ventricule droit (FEVD) et le volume télé-diastolique du VD sont bien corrélés aux
résistances vasculaires pulmonaires (RVP) (respectivement r=0,765; p<0,001 et r=0,545; p<0,001). Les index
échographiques d’évaluation de la fonction VD sont corrélés aux RVP. La compliance de I'artére pulmonaire est
corrélée aux résultats hémodynamiques, ala FEVD et aux index échogr aphiques de dysfonction VD.

L’index cardiaque a I’ effort est un facteur prédictif des capacitésa|'effort. La FEVD et la surface del’oreillette
droite (OD) sont des déterminants de la distance parcourueau TM6

En conclusion, les capacités a |’ effort dans|’hypertension pulmonaire, sont liéesal’index cardiaque a I'effort. La
FEVD et la surface de I’OD sont des déterminants de la distance parcourue au TM6. L’utilisation combinée de
facteurs hémodynamiques par cathétérisme cardiaque droit, IRM et échographiques devrait étre appliquée pour

|”évaluation de la fonction ventriculaire droite et le traitement.
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