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INTRODUCTION

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare et mal connue.
Néanmoins, les progrés récents dans la compréhension de ses mécanismes
physiopathologiques ont permis des avancées thérapeutiques conduisant a

'amélioration du pronostic, autrefois sombre.

En raison de la faible spécificité des signes cliniques, le diagnostic est souvent tardif.
Le cardiologue se trouve alors en premiére ligne dans la prise en charge
diagnostique de cette maladie car I'échographie cardiague est un examen non
invasif, de réalisation simple, permettant le dépistage de 'HTAP et son diagnostic

différentiel.

Les progrés récents de [|'échographie cardiaque, et notamment I'étude du
déplacement et de la déformation myocardique par les techniques de Doppler
tissulaire et du 2D Speeckle Imaging, ont apporté des informations supplémentaires

sur I'évaluation de la fonction ventriculaire droite.

Les études sur l'apport de I'échocardiographie dans I'évaluation pronostique des
patients atteints d’HTAP datent de plusieurs années et ne prennent pas en compte

ces informations supplémentaires issues du Doppler tissulaire.

A ftravers ce travail, nous avons utilisé I'échographie pour explorer les fonctions
ventriculaires et auriculaires droites et gauches dans I'HTAP, et montrer les
corrélations entre les données hémodynamiques et échographiques. Nous nous
sommes attachés a trouver des facteurs pronostiques échographiques susceptibles
d’améliorer le suivi des patients porteurs de cette maladie et de guider leur prise en

charge thérapeutique.
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1. PREMIERE PARTIE :

RAPPELS SUR L’HTAP
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1.1 DEFINITIONS : HTP et HTAP

L’hypertension pulmonaire (HTP) correspond a une élévation permanente des
pressions dans le lit vasculaire pulmonaire. Elle se définit par une élévation anormale
de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure ou égale a 25
mmHg au repos, et/ou supérieure ou égale a 30 mmHg a I'effort, mesurée lors d’'un

cathétérisme cardiaque droit.

L’hypertension pulmonaire est considérée comme pré-capillaire quand la pression

capillaire d’occlusion (ou pression capillaire moyenne) est inférieure a 15 mmHg.

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) correspond au groupe 1 de la

1

classification de Venise sur les hypertensions pulmonaires et regroupe un

ensemble de maladies touchant la microcirculation pulmonaire.
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1.2 EPIDEMIOLOGIE

L'HTAP est une maladie rare, considérée une maladie orpheline, dont la prévalence
et l'incidence sont difficiles a évaluer compte-tenu d’un nombre important de cas non
diagnostiqués du fait du peu de spécificité de la symptomatologie.

Un registre réalisé dans 17 centres universitaires frangais entre 2002 et 2003 2
estimait la prévalence en France a 15 cas/million d’habitants adultes, avec une
disparité régionale allant de 5 a 25 cas/million d’habitants adultes. L’incidence était a
2,4 cas/million d’habitants adultes/an (figure 1). L'age moyen des patients au
moment du diagnostic était de 50 ans + 15 ans avec une prédominance féminine

(65% de femmes). La survie a 1 an était a 88,4%.

Lo eates f e

Figure 1: Prévalence régionale de I'HTAP, exprimée en nombre
de cas par million d'habitants en France

Un registre écossais de 2007 % retrouvait des chiffres plus élevés avec une
prévalence de 26 cas/million d’habitants et une incidence de 7,1 cas/million

d’habitants.
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1.3 CLASSIFICATION

La premiere classification des hypertensions pulmonaires a été proposée par 'OMS
en 1998 lors du World Symposium on Primary Pulmonary Hypertension a Evian, puis
revue et modifiée lors du World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension en
2003 a Venise. (tableau 1) '. Une nouvelle version, proposée en 2008 a Dana Point,
sera publiée courant 2009, et ne modifie que 1égérement la classification de 2003, en

créant notamment un groupe 1’ pour la maladie veino-occlusive.

Dans la classification de 2003, les hypertensions pulmonaires sont catégorisées en
cing classes distinctes. En plus des hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP)
proprement dites (groupe 1), on retrouve les hypertensions pulmonaires associées
aux cardiopathies gauches (groupe 2), aux maladies respiratoires et/ou a I'hypoxie
chronique (groupe 3), aux maladies thrombotiques/ emboliques chroniques (groupe
4) et enfin a de rares conditions spécifiques touchant directement la circulation
pulmonaire (groupe 5)

Cette classification a permis d’individualiser des sous groupes ayant pour similitude

la physiopathologie, la présentation clinique et la prise en charge.
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Classification de Venise, 2003 (d’aprés Simonneau G et al. )

Groupe 1 : hypertension artérielle pulmonaire
-Idiopathique
-Familiale
-Associée a une condition sous-jacente :
Connectivite
Cardiopathies congénitales avec shunt gauche-droit
Hypertension portale
Infection VIH
Médicaments anorexigenes et toxiques
Autres (dysthyroidie, maladie de Gaucher, hémoglobinopathies, syndromes
myéloprolifératifs, splénectomie, télangiectasie hémorragique héréditaire)
-Associée a une atteinte veineuse et/ou capillaire :
Maladie veino-occlusive
Hémangiomatose capillaire

-Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

Groupe 2 : hypertension pulmonaire associée a une cardiopathie gauche
-Atteinte auriculaire ou ventriculaire gauche

-Valvulopathies gauches

Groupe 3 : hypertension pulmonaire associée aux maladies respiratoires et/ou a une hypoxie
alvéolaire

-BPCO

-Maladie interstitielle

-Troubles respiratoires du sommeil

-Hypoventilation alvéolaire

-Exposition chronique a l'altitude

-Anomalies du développement

Groupe 4 ; hypertension pulmonaire secondaire a une maladie thrombhoembolique chronique
-Obstruction thromboembolique des artéres pulmonaires proximales
-Obstruction thromboembolique des artéres pulmonaires distales

-Embolies pulmonaires non thrombotiques (tumorales, parasitaires, matériel étranger)

Groupe 5 : autres
-Sarcoidose, histiocytose X, lymphangiomyomatose, compression vasculaire pulmonaire

(adénopathies, tumeurs, fibrose médiastinale)
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Sous le terme d’HTAP, correspondant au groupe 1 de la classification de Venise,
sont rassemblées différentes formes de la maladie ayant en commun une atteinte
des vaisseaux de petit calibre, avec remodelage vasculaire intense et hypertrophie
concentrique de l'intima en « bulbe d'oignon », hypertrophie de la media et micro

thromboses.

Prolifération et épaississement de l'intima
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On distingue plusieurs sous-groupes se répartissant selon le schéma ci-

dessous:

familiale mixtes ETIOLOGIES
HIV g0 4%
6%

anorexigénes
10%
hypertension

portale 11%

connectivites
15%

Figure 2: Etiologies des HTAP dans le registre frangais de 2003 4

-Les HTAP idiopathiques (anciennement appelées primitives), pour

lesquelles aucune affection associée n’est retrouvée.

- Les HTAP familiales pour lesquelles des mutations germinales de génes
codant pour des membres de la famille des récepteurs du TGFB ont été mises
en évidence, avec une transmission sur le mode autosomique dominant.
Cependant la pénétrance est faible, estimée entre 10 et 20%, expliquant que

la majorité des patients porteurs ne développera pas la maladie.

- Les HTAP associées :
L'association d'une HTAP avec la prise d’anorexigénes (fumarate d’aminorex)

a été mise en évidence en Suisse dans les années 1960 ° puis confirmée sur

d’autres études épidémiologiques ¢ Dautres toxiques comme les

amphétamines ou la cocaine ont été incriminés. (Tableau 1)
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Tableau 1: Facteurs de risques et conditions associés au développement d'une HTAP ’

Certain ou probable: aminorex, fenfluramine,

dexfenfluramine, amphétamines, L-tryptophan

latrogénes et Possible : méta-amphétamines, cocaine, agents de

toxiques chimiothérapie

Peu probable: antidépresseurs, oestrogénothérapie,

tabagisme

Certain ou probable : sexe

Démographie Possible : grossesse

Peu probable : obésité

Certain ou probable : infection VIH, hypertension portale,

connectivites, cardiopathie congénitales

. Possible : hypertension systémique, dysthroidie,
Conditions _ o _ _ _
o splénectomie chirurgicale, anémie falciforme, thalassémie,
médicales

syndromes myéloprolifératifs, glycogénose de type 1a,
maladie de Gaucher, télangiectasie hémorragique

héréditaire

L’'HTAP_ associée aux connectivites est fréquente et survient essentiellement au
8

cours de la sclérodermie systémique °, mais aussi du lupus °, de la connectivite
mixte et plus rarement de la polyarthrite rhumatoide, de la dermatomyosite et du
syndrome de Gougerot-Sjégren™. Les HTAP idiopathiques et les HTAP associées
aux connectivites ont en commun des similitudes histopathologiques mais la

mortalité est supérieure en cas d’association & une connectivite .

L'HTAP associée aux cardiopathies congénitales est liée a la présence d’'un shunt

gauche-droit, faisant communiquer les circulations pulmonaires et systémiques. Ce
type d'HTAP définit le syndrome d’Eisenmenger. Les caractéristiques de la
cardiopathie congénitale sont importantes a connaitre car elles déterminent le risque
de développer une HTAP. Ainsi, le risque est plus important en cas de CIV (10%)
que de CIA (5%), et en cas de CIV importantes (50% si taille supérieure a 1,5cm

contre 3% si moins de 1 cm)
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Classification des cardiopathies congénitales avec shunt :

1. Type
1.1 Simple
- communication interauriculaire (CIA)
- communication interventriculaire (CIV)
- canal artériel persistant
- anomalies du retour veineux (totale/partielle)
1.2 Combinée
1.3 Complexe
- ventricule unique
- transposition des gros vaisseaux
- canal atrioventriculaire
2. Dimensions
2.1 Petite (CIA<2,0cm et CIV < 1,0 cm)
2.2 Large (CIA>2,0cm et CIV > 1,0 cm)
3. Anomalies extracardiaques associées
4, Correction
4.1 Non corrigée
4.2 Partiellement corrigée (age)
4.3 Corrigée : spontanée ou chirurgicale (age)

Adapté de Simonneau G et al." Clinical classification of pulmonary hypertension.
J Am Coll Cardiol 2004;43(suppl12):58-128S.

L'HTAP associée a I'hypertension portale : I'hypertension porto-pulmonaire (HPoP)

se définit par I'association d’'une HTAP a une hypertension portale, avec ou sans
maladie hépatique. Le diagnostic est fait a partir des criteres hémodynamiques
habituels, avec PAPm > 25 mmHg au repos et PAPO <15mmHg, associés a des
RVP >240 dynes.s.cm®. L'HPoP est présente chez environ 20% des patients
cirrhotiques et pour 0,6 a 2% de ces patients 'HTAP est significative (>35 mmHg) '%.
Il nN'y a pas de lien entre la sévérité de latteinte hépatique ou le niveau

d’hypertension portale et le risque de développer une HTAP ™ ',

L'HTAP associée a I'infection par le VIH : I'incidence est estimée a 1 cas pour 1000

patients infectés par le VIH, en constante augmentation du fait des progrés
thérapeutiques permettant un allongement de I'espérance de vie. L’apparition de
FHTAP n’est pas reliée au degré d'immunosuppression ou a la présence d’'une co-

infection par le virus des hépatites B ou C ™.
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1.4 PHYSIOPATHOLOGIE

1.4.1 Anatomie et histologie de la circulation pulmonaire

Contrairement a la circulation systémique, la circulation pulmonaire est un systéme a
basse pressions et a haut débit. En cas d’augmentation du flux sanguin, ce systéme

peut recruter un grand nombre de vaisseaux normalement non perfusés.

Naissant du ventricule droit, le tronc de I'artére pulmonaire est une artere élastique
constituée de lamelles élastiques et fragmentées, a la différence de l'aorte ol ces
fibres sont paralléles et intactes. A partir des artéres intra-pulmonaires jusqu’aux
branches d’environ un millimétre de diameétre, les artéres restent de type élastique
puis, quand leur calibre diminue, elles deviennent de type musculaire et en dessous
de 70um de diamétre elles sont amusculaires. Ces artérioles de résistances ont une
épaisseur de media trés réduite (environ 5% du diamétre externe du vaisseau),
octroyant a ces vaisseaux une lumiere intra-vasculaire large et expliquant le débit
important et les faibles résistances de la circulation pulmonaire.

La division des arteres se fait selon un mode dichotomique et suit les ramifications

bronchiques.

L'intima des artéres pulmonaires est fine et comporte essentiellement une fine
couche de cellules endothéliales reposant sur une membrane basale.

La media des artéres pulmonaires musculaires est plus fine que celle des artéres
systémiques et comporte 2 limitantes élastiques (interne et externe), contrairement
aux artéres systémiques qui ne comportent qu'une limitante interne. Les fibres
musculaires lisses sont disposées en couches circulaires, au sein d’'un réseau de

fibres de collagéne et de réticuline.
Les capillaires alvéolaires font suite aux artérioles amusculaires et se poursuivent

par les veinules, réalisant un réseau de mailles hexagonales. Ces capillaires

participent a la barriére air-sang trés fine.
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1.4.2 Physiopathologie de la circulation pulmonaire

L'HTAP se caractérise par une élévation permanente de la pression artérielle
pulmonaire. Les mécanismes physiopathologiques aboutissant a ces désordres
hémodynamiques pulmonaires restent encore imparfaitement connus

Les désordres rencontrés sont des anomalies de la prolifération cellulaire et

des déséquilibres affectant le tonus et la réactivité des vaisseaux pulmonaires.

1.4.2.1 Protéines de la morphogénése osseuse et superfamille du TGF
beta et BMR2

Le TGF (transforming growth factor) est un facteur de croissance et de différenciation
cellulaire impliqué dans le remodelage vasculaire '°. Les BMP (Bone morphogenic
protein), appartenant a la superfamille du TGFB, peuvent étre I'objet de mutations
affectant le géne pour leur récepteur (BMR2) dont les conséquences sont une
prolifération cellulaire anormale des cellules endothéliales et musculaires lisses
vasculaires pulmonaires. Des mutations de BMPR2 sont retrouvées dans prés de la
moitié des HTAP familiales. L’expression du géne de ces récepteurs est variable, et
maximale en cas de syndrome d’Eisenmenger . Une étude récente '® a montré que

la seule délétion de BMPR2 suffisait a entrainer une HTAP

1.4.2.2 Voie de la sérotonine

La sérotonine (ou 5-HT ou 5- hydroxy-tryptamine) est un neuromédiateur de la
famille des indolamines ayant pour précurseur commun le tryptphane. Ses taux
circulants sont augmentés en cas d’'HTAP alors que le taux plaquettaire est diminué.
Ces concentrations élevées ne se normalisent pas aprés transplantation pulmonaire.
La sérotonine, en se fixant a son récepteur situé sur la cellule musculaire lisse
pulmonaire, peut activer une voie de signalisation menant vers la vasoconstriction ou
la prolifération cellulaire. Le transporteur de la 5-HT (5-HTT) est codé par un géne
unique pour lequel un polymorphisme a été décrit, expliguant une sensibilité a

développer une hypertension artérielle pulmonaire chez les patients atteints de
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BPCO. Lorsque ces transporteurs sont surexprimés, il coexiste une hyperplasie des
cellules vasculaires pulmonaires entrainant une HTAP '°. La prise d’anorexigéne
entraine une augmentation des taux de sérotonine en provoquant la libération de 5-

HT plaquettaire et en diminuant sa recapture.

1.4.2.3 Voie du monoxyde d’azote

Le monoxyde d’azote (NO) est synthétisé a partir de la L-arginine par la NO
synthétase constitutive dans les cellules endothéliales. Il exerce son action
vasodilatatrice et antiproliférative par I'action du GMPc. C’est une molécuie trés
instable, expliquant sa courte durée de vie de 'ordre de quelques secondes et son
action locale. En cas d’'HTAP, I'expression de la NO-synthase est diminuée et il

existe alors un défaut de vasodilatation par dysfonction endothéliale 2°.

1.4.2.4 Voie de I'endothéline 1

L’endothéline 1 (ET-1) est un peptide dont 'action se fait par liaison sur 2 types de
récepteurs : les récepteurs ETa et ETg

En se fixant sur le récepteur ETa sur les cellules musculaires lisses des artéres
pulmonaires, elle provoque une vasoconstriction par augmentation du calcium intra-
cellulaire et une activation de la protéine kinase C. Il existe par ailleurs une action
proliférative sur les cellules musculaires lisses par fixation sur les récepteurs ETa et
ETe.

L affinité de I'endothéline-1 est 100 fois supérieure a celle de 'endothéline-3 pour le
récepteur ETx alors que les trois isoformes ont la méme affinité pour le récepteur
ETe.

1.4.2.5 Voie de la prostacycline

La prostacycline est un dérivé de 'acide arachidonique synthétisé par les cellules

endothéliales. Ses effets sont une vasodilatation endogéne puissante au niveau des
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cellules musculaires lisses vasculaires permettant la relaxation des ces cellules en

augmentant FAMP cyclique. Elle a également des propriétés antiagrégantes.

1.4.2.6 GMPc, canaux potassiques

Chez les patients atteints d’HTAP idiopathique, il a été mis en évidence une
dysfonction des canaux potassiques situés au niveau des cellules musculaires lisses.
L’augmentation du taux intra-cellulaire de GMP cyclique est provoquée la stimulation
la guanylate cyclase soluble par le NO. L'élévation du GMPc va activer des protéines
kinases qui vont entrainer 'ouverture de canaux potassiques, I'hyperpolarisation de
la membrane cellulaire, la diminution de la concentration intracellulaire de calcium et

finalement le relachement cellulaire.

1.4.2.7 Application thérapeutique

La meilleure connaissance de la physiopathologie de I'HTAP a permis le

développement de nouvelles molécules spécifiques de la pathologie.

Les cibles de ces nouvelles thérapeutiques sont décrites sur la figure 3 (d’aprés

Montani ).
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Figure 3: Cibles thérapeutiques

1.4.3 Le cceur dans ’HTAP
1.4.3.1 Physiologie du VD %* 23

Le ventricule droit a une anatomie complexe en forme en V ouvert en haut et en
arriere, s’enroulant autour du ventricule gauche, juste derriére le sternum. Il est limité
d’'une part par 'anneau de la valve tricuspide et d’autre part par la valve pulmonaire.
Il se subdivise en 2 chambres, la chambre d’admission et la chambre de chasse. La
chambre d’admission, inféropostérieure, posséde un grand nombre de fibres
contractiles, permettant de générer 85% du débit ?*.Les pressions engendrées par la
chambre d’admission sont absorbées au niveau de la chambre de chasse qui est
située de fagon antérieure et supérieure et constitue un conduit résistif et pulsatile.

On distingue dans la couche superficielle des fibres disposées de maniéres
circonférentielles, parallelement au sillon atrio-ventriculaire. Ces fibres tournent

autour de l'apex cardiaque et se continuent dans les fibres superficielles du
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ventricule gauche. Les fibres de la couche profonde sont alignées longitudinalement
de la base vers I'apex. La continuité entre les fibres musculaires du ventricule droit et
du ventricule gauche représente la base anatomique qui lie les 2 ventricules et
explique la contraction de la paroi libre du ventricule droit lors de la contraction du
ventricule gauche.

Le ventricule droit se contracte de la chambre d’admission vers la chambre de
chasse selon un mouvement de torsion péristaltique s’effectuant autour du ventricule
gauche. Ce mouvement se déroule en 3 phases successives. Tout d’abord on note
un mouvement vers l'intérieur de la paroi libre du VD. La deuxiéme consiste en un
mouvement de contraction longitudinale du faisceau spiralé du ventricule droit,
entrainant un abaissement de I'anneau tricuspide et un raccourcissement de 'axe
longitudinal du ventricule. La troisieme phase correspond a un déeplacement du VD
vers le septum secondaire a la traction provoquée par la contraction du ventricule
gauche avec épaississement du septum interventriculaire, s’opposant au mouvement
de la paroi libre du VD et favorisant la progression du flux sanguin vers l'infundibulum

pulmonaire.

Le ventricule droit est trés compliant et la finesse de sa paroi libre permet au VD de
s’adapter a de grands volumes et débits en gardant des pressions physiologiques,
comme lors d’'un exercice par exemple.

Le ventricule droit est plus sensible que le VG aux variations de la postcharge. En
cas d’HTAP le ventricule droit est incapable de faire face a une augmentation rapide
et importante de la postcharge. L’occlusion du lit vasculaire pulmonaire entraine une
augmentation de la pression systolique dans le VD, pouvant aller jusqu’a 60mmHg

sans décompensation circulatoire : c’est la plus haute postcharge tolérable.

1.4.3.2 Physiopathologie de la défaillance cardiaque droite
Suite a I'élévation des pressions dans l|'arbre vasculaire pulmonaire, le VD va
s'adapter en augmentant sa précharge et en maintenant ainsi sa fraction d’éjection®.
L’augmentation de la post-charge va avoir pour effet une hypertrophie du VD (loi de
Laplace) puis finalement une dilatation de toutes les cavités droites. Cette dilatation
va s’accompagner d'une dilatation de l'anneau tricuspide et d’'une élévation des

pressions télédiastoliques, entrainant une insuffisance tricuspide fonctionnelle. A
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partir d'un certain stade, le VD va perdre de sa distensibilité et les pressions
télediastoliques vont augmenter. Les mécanismes compensatoires vont étre
dépassés et la FEVD et le VES vont baisser avec augmentation reflexe de la FC.
Cest a ce stade qu'apparaissent les signes d'insuffisance cardiaque droite,

expliquant le diagnostic tardif de 'HTAP.

Increased RV - Increased
aftertoad free wall tension
.' N ' i
v RV hypertrophy
—— RV dilation
' :
N\ HV schaemia
Limit of preload _
' fesery "‘ ['lL‘j‘: 1) ." » A
nsufficiency
Lefiward septal & Decreased
shift, decreased RV output
LV comphance -

Decreased “

LV output

e

Figure 4: Physiopathologie des défaillances ventriculaires droite et gauche en cas d'HTAP *

Il existe une interdépendance des ventricules droit et gauche, essentiellement par
l'intermédiaire du péricarde et du septum interventriculaire, expliquant la fréquence
des défaillances bi ventriculaires. Le remplissage du ventricule gauche dépendant du
volume éjecté par le ventricule droit, toute hausse du volume télédiastolique du VD
va limiter le remplissage du VG. La déviation du SIV vers le VG va conduire a une

baisse du remplissage et une chute du débit cardiaque.
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1.5 DIAGNOSTIC

1.5.1 Clinique

La symptomatologie de I'HTAP est pauvre et la plupart des signes fonctionnels et
physiques sont peu spécifiques, expliqguant un diagnostic souvent tardif. Le signe le
plus fréquemment retrouvé est une dyspnée d'effort (retrouvée chez 98% des

', Les autres symptémes rapportés sont la

patients au moment du diagnostic)
fatigue, des douleurs thoraciques, des lipothymies ou syncopes, des cedémes des
membres inférieurs ou des palpitations.

L’examen physique montre une augmentation de la composante pulmonaire du 28me
bruit, un souffle d’insuffisance tricuspidienne ou pulmonaire, une tachycardie, une
turgescence jugulaire, des cedémes périphériques.

Il faut également rechercher les facteurs de risque (tableau 1) et les signes orientant
vers une pathologie associée: hippocratisme digital dans les cardiopathies
congénitales, les pathologies respiratoires ou la maladie veino-occlusive ; syndrome
de Raynaud dans la sclérodermie ; rales crépitants dans la maladie veino-occlusive ;

angiomes stellaires dans la cirrhose...

1.5.2 Explorations fonctionnelles respiratoires et gaz du sang artériels

llIs montrent habituellement un trouble ventilatoire restrictif discret, une hypoxémie et
une hypocapnie de gravité variable avec alcalose respiratoire. La capacité de
diffusion du CO (TLCO) est habituellement abaissée de plus de 20% par rapport a la
valeur théorique chez environ 75% des patients, cette anomalie prédominant en cas

d’'HTAP associée aux connectivites.

1.5.3 Radiographie pulmonaire et/ou scanner pulmonaire
On peut retrouver une hypertrophie du tronc et des branches proximales des artéres
pulmonaires, une cardiomégalie aux dépens des cavités droites, un syndrome

interstitiel, une hypertrophie de la circulation bronchique occasionnelle.
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1.5.4 Scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion

Réalisée systématiquement a la recherche d’'une étiologie thrombo-embolique, elle
peut étre normale ou montrer des défects perfusionnels hétérogénes diffus. Elle peut

également révéler un shunt vrai en cas de passage extra-pulmonaire du traceur.

1.5.5 ECG
Les signes retrouvés sont une dextro-rotation avec aspect S1Q3, une hypertrophie
auriculaire droite (onde P ample en DII-DIII et bifide en V1), et une hypertrophie
ventriculaire droite (grande onde R en V1, onde R<S en V6, troubles de la

repolarisation).
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1.5.6 Echographie cardiaque (voir la deuxiéme partie)

C'est 'examen de premiére intention, qui permet une évaluation diagnostique,
fonctionnelle et hémodynamique.
L'échographie par voie trans-cesophagienne peut étre nécessaire pour le diagnostic

des anomalies du septum auriculaire.
1.5.7 Cathétérisme cardiaque droit

Il permet d’établir formellement le diagnostic en mesurant la PAPs, la PAPm, la
PAPd, la pression pulmonaire d’occlusion (PAPO), mais aussi les pressions
auriculaires et ventriculaires droites, le débit cardiaque, les résistances vasculaires
pulmonaires et systémiques. Il permet également d’effectuer des prélévements
étagés.
Les mesures issues de ces cathéters se font a débits constants.
Les résistances vasculaires pulmonaires peuvent étres calculées, par transposition
de la loi de Poiseuille a la circulation pulmonaire, selon la formule :

RVP = (PAPm - PAPO)/ Qc
Les RVP sont exprimées en Unités Wood (1 UW=1 mmHg-min-L™'=80 dynes-s-cm™).
Elles sont inversement corrélées au rayon interne artériel a la puissance 4.
La pression d’amont correspond a la PAPm, la pression d’aval correspond a la

pression dans l'oreillette gauche, celle-ci étant assimilée a la PAPO a condition que

39



extrémité du cathéter se trouve dans la zone 3 de West 2*. La PAPO est obtenue

apres gonflement d’'un ballonnet de 1 ml situé a I'extrémité du cathéter.

Ces cathétérismes doivent étre réalisés dans des conditions standardisées avec des
équipes entrainées afin d’assurer la bonne reproductibilitt des mesures, en
prévenant les réactions vasovagales et les douleurs, et afin d’éviter les complications
iatrogénes (troubles du rythme, pneumothorax, lésion artérielle pulmonaire,

infections).

Quand I'HTAP est confirmée, il est nécessaire d’effectuer un test de vasodilatation
par inhalation de monoxyde d'azote ou injection de prostacycline. Ce test est
considéré comme positif en cas de diminution de la PAPm de plus de 10mmHg avec
PAPm inférieure a 40mmHg avec un débit cardiaque normal ou élevé.
L’administration de vasodilatateurs chez un patient présentant une maladie veino-
occlusive peut entrainer un cedéme aigu du poumon, complication pathognomonique

de cette affection %°.
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1.6 TRAITEMENT
Le traitement tente de s'opposer aux effets déléteres de la vasoconstriction, de

I'obstruction vasculaire pulmonaire et de I'insuffisance cardiaque droite.
1.6.1 Mesures générales

Il convient de prévenir toutes causes entrainant une augmentation du débit
cardiaque. Ainsi I'exercice physique doit étre évité car pouvant se compliquer d’'une
syncope ou d’une mort subite. On recommande toutefois une activité minimale, en
limitant les efforts a I'apparition d’'une dyspnée.

La grossesse est formellement contre indiquée en raison des modifications
hémodynamiques qu’elle entraine, avec des risques trés importants pour ia mére et
I'enfant. Une contraception par dispositif intra-utérin est privilégiée compte tenu de la
contre indication des formes oestroprogestatives en raison des risques
thrombotiques.

L’hypoxémie entrainant une vasoconstriction pulmonaire et majorant ainsi
I'HTAP, les séjours en altitudes doivent étre évités.

Les anesthésies générales ne doivent étre réalisées qu’en cas de nécessité
absolue, et avec une équipe spécialisée.

Les vaccinations antigrippale et anti-pneumococcique sont fortement
conseillées.

Certains médicaments, comme les béta-bloquants et les décongestionnants

nasaux vasoconstricteurs sympathomimétiques, sont contre indiqués.
1.6.2 Médicamenteux
1.6.2.1 Anti Vitamine K
Compte-tenu de I'importance des lésions thrombotiques in situ observées

chez les patients atteints d'HTAP, un traitement anticoagulant oral est conseillé et

bénéfique au niveau de la mortalité % L’objectif d’'INR se situe entre 1,5 et 2,5.
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1.6.2.2 Diurétiques

lls permettent de limiter les signes liés a l'insuffisance cardiaque droite, en
diminuant la volémie et la congestion hépatique. La posologie doit étre adaptée a la
clinigue (poids, cedémes des membres inférieurs), aux données échographiques

(taille de la veine cave inferieure...) et aux données hémodynamiques.
1.6.2.3 Oxygénothérapie

L’oxygénothérapie est prescrite en cas d’hypoxémie (PaO2 inférieure a
60mmHg) et est essentiellement bénéfique a I'effort. En cas de shunt droit-gauche
son intérét est plus discutable car il s’agit alors d’'une hypoxémie réfractaire qui ne

sera pas corrigée par I'administration d’'oxygéne.
1.6.2.4 Inhibiteurs calciques

lIs sont utilisés en cas de réversibilité de 'HTAP lors du test par l'inhalation de
NO effectué pendant le cathétérisme droit. Les patients sont considérés comme
étant répondeurs en cas de baisse de la PAPm de plus de 10mmHg pour atteindre
une valeur inférieure & 40 mmHg avec débit cardiaque normal ou élevé %',

Le principal inhibiteur calcique utilisé est le diltiazem. Les effets a long terme
de I'amlodipine n'ont jamais été évalués et le vérapamil n'est pas recommandé
compte tenu des ses effets inotropes négatifs. Les effets secondaires des inhibiteurs
calcigues sont des céphalées et des cedémes des membres inférieurs dont la
survenue peut nécessiter des faibles doses de diurétiques et le port d’'une contention

élastique.
1.6.3.5 Dérives de la prostacycline

1) L’epoprostenol (Flolan®) est une molécule de synthése de la prostacycline

administrée par voie intraveineuse en continu en raison de sa courte durée d’action.
Elle est administrée a 'aide d’une pompe reliée a un cathéter tunnélisé sous-clavier.

Ses actions sont une vasodilatation, une inhibition de I'agrégation plaquettaire, une
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action sur le remodelage vasculaire ; elle améliore également la tolérance a I'effort
en diminuant la courbe pression-débit dans la circulation pulmonaire.

Son efficacité a été montré en terme d’amélioration de la survie, du test de
marche, de I'index cardiaque (+ 0,3 I/min/m2) et de la PAPm (- 5 mmHg) %

Il reste le traitement de référence des HTAP sévéres .

Les effets secondaires et complications sont représentés par des flushs au
niveau facial, une douleur des méachoires, des céphalées, des nausées et
vomissements, des infections et thromboses de cathéter, des dysfonctions de
pompes. Ces manifestations cliniques sont doses dépendantes et le plus souvent

modérées.

2) les analogues de la prostacycline

Le trepostinil (Remodulin®) est un analogue stable, dont la durée de vie est de
3 heures permettant une injection par voie sous cutanée a l'aide d’'une mini-pompe
semblable a celle utilisée par les diabétiques. Il améliore la tolérance a l'effort, la
dyspnée et les paramétres hémodynamiques % Son principal effet secondaire est la
douleur au niveau du point de ponction.

L'iloprost (Ventavis®) est administré par voie inhalée, a raison de 6 a 12
aérosols par jour pendant 15 minutes. |l améliore la dyspnée et la distance parcourue
au test de marche de 6 minutes *'. Les effets secondaires les plus souvent observés
sont la toux et les syncopes.

Le béraprost sodique (Beradrak®) est le premier analogue disponible par voie
orale et a montré des bénéfices en terme de périmétre de marche dans 'HTAP

idiopathique mais pas dans les HTAP associées *.
1.6.2.6 Antagonistes des récepteurs de I'endotheline

1) Le bosentan (Tracleer®) est un antagoniste mixte des récepteurs ETx et

ETg, s’administrant par voie orale. Les bénéfices ont été démontré chez les patients

A %3 avec une amélioration de la distance parcourue

en classe Ill ou IV de la NYH
lors du test de marche, de l'index cardiaque et des RVP, et un allongement de la
durée avant dégradation clinique. L’étude EARLY * a récemment testé le bosentan
chez des patients en classe Il et a montré des bénéfices en termes d’amélioration du

périmetre de marche sur le test de marche de 6 minutes. Le traitement est contre
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indiqué en cas d’insuffisance hépatique modérée a sévere ou de cytolyse supérieure

a 3 fois la normale.

2) Le sitaxsentan et ['ambrisantan sont des antagonistes sélectifs des

récepteurs ETa en cours de développement. Le sitaxsentan a montré son efficacité
en terme de mortalité *. L’ambrisantan (Volibris®), disponible depuis début 2009,
s'est réevelé efficace sur lallongement du périmétre de marche par rapport au

placebo ¥, avec une bonne tolérance hépatique.

1.6.2.7 inhibiteurs des phosphodiestérases
Le sildénafil (Revatio®) est un inhibiteur des phosphodiestérases de type 5

qui a un effet vasodilatateur. Pris par voie orale, il améliore la tolérance a I'exercice,
lindex cardiaque et la qualité de vie *®. Son administration par voie orale et sa bonne

tolérance clinique permettent son utilisation dans les stades Il a lll de la NYHA.

1.6.2.8 Traitements combinés
L’association de plusieurs molécules est de plus en plus fréquemment
employée, mais son efficacité est en encore en cours d’évaluation, avec des

premiers résultats encourageants >°.

1.6.3 Atrioseptostomie

Elle a pour but de créer un shunt droit-gauche et ainsi permettre la baisse de
la pression ventriculaire droite tout en augmentant le débit cardiaque et
'augmentation du transport en oxygéne malgré une désaturation en oxygéne du
sang artériel.

Cette technique n’a jamais fait la preuve de son efficacité lors d’essais
clinigues contrdlés et son indication est réservée aux patients en échappement
thérapeutique, en attente d'une transplantation. La mortalité immédiate est
importante (jusqu’a 14%) mais des effets spectaculaires sur les symptémes ont été

rapportés %41,
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1.6.4 Transplantation
C’est le seul traitement curatif et elle peut étre bi-pulmonaire ou cardio-pulmonaire.
Elle est réservée aux patients de moins de 55 ans, avec dyspnée de stade Il ou IV
non améliorée par un traitement médical maximal, avec critéres hémodynamiques de
gravité (index cardiaque < 2l/min/m?, Pop>15mmHg, PAPm>55mmHg).
La survie & 1 an est de 75% et & 5 ans de 50% “%; la durée moyenne d’attente est de

18 mois.
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1.6.5 Arbre décisionnel

Les différents

traitements ayant été essentiellement

étudiés dans

I'HTAP

idiopathique et dans 'HTAP associée a la sclérodermie, l'algorithme ci-dessous

(figure 5) ne doit étre interprété que dans ces indications.

L’association de molécules d’actions différentes peut étre utilisée mais doit étre

validée lors d’essais randomisé et contrblés.

L Hypertension arterielle pulimonaire (classe fonctionnelle HIAV de la NYHA) J

!

Traitement corventionnel

{anticoagulants oraux + diurétiquas = oxygéne)

[
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oul
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antagonistes des réceptaurs
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Figure 5: Algorithme décisionnel dans le traitement de I'HTAP *
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1.7 FACTEURS PRONOSTIQUES CONNUS DE L'HTAP

1.7.1 Etiologiques

L'HTAP associée aux connectivites est de plus mauvais pronostic comparativement
aux formes idiopathiques car plus grave sur le plan clinique et hémodynamique M,

En cas d’hypertension porto-pulmonaire la mortalité est plus importante bien que
l'index cardiaque soit plus élevé et les résistances pulmonaires plus basses ®

A l'inverse le pronostic des HTAP associées aux cardiopathies congénitales est plus

favorable car la défaillance cardiague survient a un stade plus tardif de la maladie.

1.7.2 Cliniques

La distance parcourue au test de marche de 6 minutes est bien corrélée avec la

% 3 montré que les patients

mortalité dans 'HTAP idiopathique. Ainsi Miyamoto
effectuant moins de 332 meétres a ce test ont une survie moins importante que les

autres.

Des corrélations similaires ont été retrouvées avec les antécédents de syncope ou
de malaise, avec les épisodes d'insuffisance cardiaque droite et avec le stade de

dyspnée. Les stades Il et IV de la NYHA sont associés a une survie moindre a7

Wensel * a montré que les patients dont la VOonax était inférieure & 10,4ml/kg/min
avec une pression artérielle systolique inférieure ou égale a 120mmHg avaient une
survie diminuée a un an par rapport a ceux ne présentant qu’un seul de ces critéres.
Toutefois, contrairement au test de marche de 6 minutes, I'épreuve d'effort avec
mesure des volumes respiratoires et des échanges gazeux ne peut pas étre réalisée

chez les patients trés dyspnéiques et peut méme se compliquer d’accidents graves.
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1.7.3 Biologiques

Le BNP et le NT pro BNP sont corrélés avec de nombreux facteurs pronostiques
comme le test de marche de 6 minutes, la classe de dyspnée, I'index cardiaque, la
taille des cavités droites ou la présence d'un épanchement péricardique. La valeur
seuil est a 150 pg/ml pour le BNP, et a 1400 ng/ml pour le NT pro BNP; au-dela de

ces valeurs il s'agit d’un facteur prédictif de mortalité. 4° *°

L’élévation de la troponine est également un facteur indépendant de mortalité .

Sur les gaz du sang artériel, une valeur de PCO; inférieur a 4,25 kPa est un facteur

indépendant de mortalité 2.

Aux EFR, la TLCO est le seul facteur prédictif, les patients ayant une TLCO abaissée

étant ceux dont I'espérance de vie est la plus courte.

Un autre marqueur de gravité dans I'HTAP est I'endothéline-1, dont le dosage n’est
pas réalisé en pratique courante, mais dont le taux est corrélé positivement avec la
pression dans l'oreillette droite et les résistances vasculaires pulmonaires, et est
corrélé négativement avec I'index cardiaque et la SvO2. L’endothéline-3 est corrélé
positivement avec le test de marche de 6 minutes % Le taux de L-arginine, acide
aminé impliqué dans la synthése du NO, est corrélé avec 'index cardiaque, la SvO2,

les pressions pulmonaires, la dyspnée et le test de marche de 6 minutes %

1.7.4 Echographiques

Un index de Tei réalisé au niveau des cavités droites supérieur a 0,83 est un facteur
prédictif de mortalité °.

La dilatation de l'oreillette droite °*°’, la présence d’un épanchement péricardique %,
une augmentation de l'index d’excentricité °’ et la sévérité de la fuite de régurgitation
tricuspidienne sont associés a une diminution de la survie®®.

Dans I'étude de Forfia *°

moindre, avec pour chaque baisse de 1 mm, un risque de décés majoré de 17%.

, un TAPSE inférieur a 18 mm était associé a une survie
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1.7.5 Hémodynamiques

Plusieurs facteurs pronostiques issus du cathétérisme cardiaque ont été décrits dans
I'HTAP : la mortalité est plus importante en cas d’index cardiaque inférieur a
2,3l/min/m? °°, en cas de Pop supérieure & 10mmHg, de PAPm élevée et de
saturation veineuse en oxygéne abaissée *'.

La capacitance artérielle pulmonaire, correspondant a la capacité de [arbre
vasculaire pulmonaire a se dilater sous 'effet de la contraction ventriculaire droite,
est obtenue par le rapport entre le volume d’éjection et la pression pulsée
pulmonaire. Sa baisse est corrélée a une survie moindre en cas d’HTAP

idiopathique®.

La FEVD n’a jamais été retrouvé comme facteur prédictif de mortalite.
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2. DEUXIEME PARTIE :

ECHOCARDIOGRAPHIE
DANS L'HTAP
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2.1 BILAN DIAGNOSTIQUE ET ETIOLOQUE

L’échographie cardiaque est une méthode simple, rapide et non invasive permettant
de mesurer la pression artérielle pulmonaire par le flux d’insuffisance tricuspidienne.

Elle fait partie du bilan étiologique d’une dyspnée et est recommandée dans la
surveillance de plusieurs maladies pouvant se compliquer d’'HTAP, comme les
connectivites ®' et le VIH %2 Elle est également réalisée en dépistage chez les
patients porteurs de la mutation BMPR2, chez les apparentés au premier degré d’'un
patient atteint ’HTAP familiale et dans le cadres du bilan pré-greffe hépatique chez

les patients atteints d’hypertension portale °.

L’échocardiographie permet également d’effectuer un diagnostic différentiel en
recherchant une autre cause d’élévation des pressions pulmonaires comme une
valvulopathie gauche, des troubles de la cinétique ou une hypertrophie ventriculaire

gauche.

2.2 ANALYSE MORPHOLOGIQUE

Les cavités cardiagues droites peuvent étre explorés sur tout leur trajet, des veines
caves inférieure et supérieure jusqu’a l'artere pulmonaire.

Morphologiquement on retrouve classiqguement une dilatation du ventricule droit avec
pour conséquence un aplatissement puis une inversion de la courbure septale avec
mouvement septal paradoxal. Les surfaces et diamétres télédiastoliques (normales
inférieures @ 11 cm?*m? et 15 mm) et télésystoliques (normales inférieures a 6
cm?m? et 24 mm) du VD peuvent &tre mesurées.

La fraction de raccourcissement de surface du VD (FRSVD) est normalement
supérieure a 40%, mais le repérage de I'endocarde étant difficile, sa fiabilité est
imparfaite. Le rapport entre le diamétre du VD et celui du VG mesuré en coupe
apicale 4 cavités doit étre inférieur a 0,6. La dysfonction ventriculaire droite et le flux
d'insuffisance tricuspidienne induisent une dilatation de I'OD dont la surface est

normalement inférieure a 14 cm?.
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L’index d’excentricité du VG en systole et diastole correspond au rapport entre le
diameétre du ventricule gauche parallélement au septum sur le diamétre en position

bissectrice par rapport au septum et permet de quantifier I'inversion de courbure

septale.

Figure 6 : Mesure de l'index d'excentricité

L’artere pulmonaire peut étre le siege d’une dilatation (normale inférieure a 30mm),
liée a I'élévation des pressions.
La présence d’'un épanchement péricardique sera notée car elle est de mauvais

pronostic °’.

2.3 ANALYSE HEMODYNAMIQUE ET FONCTIONNELLE

2.3.1 Estimation de la pression artérielle pulmonaire

63

La PAPs est accessible dans environ 70% des cas °° et peut étre estimée de

plusieurs maniéres.

A partir du flux d’insuffisance tricuspidienne, elle est obtenue grace a la formule de
Bernouilli simplifiée (AP=4 VoI T?), en I'absence de sténose pulmonaire.

Si un flux d’insuffisance pulmonaire est présent, il permet d’obtenir la PAPm qui

correspond a la vitesse protodiastolique et a la PAPd qui correspond a la vitesse
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télédiastolique de linsuffisance pulmonaire. La PAPs est ensuite obtenue selon la
formule : PAPs=3 PAPm - 2 PAPd

2 Vit telediast. IP

__GD telediast. [P 29.53 mmiHg

1 1P Vinax 3.21 m/s|
P GDimax 41.25 mmHyg|

Figure 7 : Evaluation de la PAPs par le flux d'insuffisance pulmonaire

Le flux pulmonaire antérograde est modifi¢ en cas d’'HTAP avec un aspect de
crochetage (en mitre d’évéque) de la portion ascendante. Le temps d’accélération
pulmonaire (mesuré entre le début du flux pulmonaire et son pic de vélocité) est
diminué en deca de 100ms et le temps de pré-éjection pulmonaire (mesuré entre le

pied du QRS et le début du flux pulmonaire) est allongé au dela de 90ms.

01:02/2008 12.58:24

Figure 8 : Flux pulmonaire antérograde avec un aspect de crochetage ascendant
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La PAP diastolique peut également étre calculée a partir du flux d'IT, lors de
'ouverture de la valve pulmonaire les pressions du VD et la PAPd étant égales.
Aprés avoir mesuré le temps de pré éjection au niveau du flux d’insuffisance
pulmonaire, il suffit de reporter ce délai sur le flux d’IT et de calculer le gradient de
pression entre VD et OD a cet instant t et d'y ajouter la Pop estimée pour obtenir la
PAPs.

2.3.2 Pop
La pression de l'oreillette droite est estimée le plus souvent a partir du diamétre de la
VCI et de ses variations respiratoires. Le Doppler tissulaire permet également une
bonne évaluation de la Pop par la formule & :
Pop (mmHg) = 1,7 Et;./Evp + 0,8
ou Eyic est mesurée au niveau du flux tricuspidien antérograde en Doppler pulsé et

Evp au niveau du bord latéral de I'anneau tricuspidien en Doppler tissulaire.

2.3.3 Le débit cardiaque
Il doit étre calculé, a partir du flux sous-aortique, car sa diminution est de mauvais

pronostic.

2.3.4 TAPSE
Le TAPSE, mesuré habituellement en mode TM en coupe apicale 4 cavités au
niveau du bord latéral de P'anneau tricuspide, est bien corrélé avec la FEVD . On

peut maintenant le calculer en mode tissue tracking.
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Figure 9 : Mesure du TAPSE en mode TM

2.3.5 Estimation des résistances vasculaires pulmonaires

Les résistances vasculaires pulmonaires résultent en hémodynamique de la
différence de la PAPm moins la Pog que divise le débit cardiaque et sont estimées
en échographie par la formule ®:

RVP (UW) = 10 [Vmax IT(m/s) / ITV pulmonaire] + 0,16

Abbas a considéré pour sa formule que la vitesse maximale de la fuite tricuspide est
liée a la différence de pression et que lintégrale temps-vélocité (ITV) du flux
pulmonaire antérograde est lié au débit cardiaque.

Il est possible de simplifier la formule en utilisant le rapport Vmax IT / ITV pulmonaire
comme approche des RVP. Un rapport supérieur a 0,2 est en faveur d’'une élévation

des RVP au-dela de 2 UW (sensibilité a 77%, spécificité a 81%)

2.3.6 Index de performance myocardique du ventricule droit

L'index de Tei au niveau du ventricule droit, ou index de performance myocardique
du VD (IPM VD), est un index de fonction ventriculaire global, combinant les
paramétres diastolique et systolique. Il correspond a la somme des temps de

relaxation (TRI) et de contraction isovolumiques (TCl), divisée par le temps
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d’éjection. Sa valeur normale au niveau du VD est de 0,28 + 0,04 ; elle est plus
basse qu'au niveau du ventricule gauche car le TRI est trés limité au niveau du
ventricule droit. En cas d’'HTAP, le TRI et le TCI s’allongent, le TE diminue,

aboutissant & une augmentation de l'indice de Tei aux alentours de 0,90 .

Trcuspid : :
I lorw : :
: |

a-b
b

Right ventricular
autfiow

L RVMPIL =

Figure 10 : Calcul de I'lPM

2.3.7 dP/dT

Le dP/dT correspond en hémodynamique au pic maximum de la dérivée premiére de
la pression ventriculaire et est considéré comme un indice de contractilité. En
échographie, il est obtenu a partir du flux d'IT en mesurant le temps s’écoulant entre
les vélocités de 0 a 2 m/s sur la courbe d’IT ; la pression entre ces 2 points est
calculée selon la formule de Bernouilli a 32mmHg. Les valeurs normales sont

supérieures a 400 mmHg/s ®°.

2.4. APPORT DES PARAMETRES DERIVES DE L’ETUDE DES
MOUVEMENTS PARIETAUX

2.4.1 Le Doppler tissulaire
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En Doppler tissulaire, a l'inverse des signaux Doppler conventionnels qui sont
caractérisés par de hautes vitesses vélocités et de faibles amplitudes, le mouvement
myocardique est caractérisé par des signaux de faible vélocité et de hautes
amplitudes. Le mouvement tissulaire donne des signaux Doppler d'environ 40 dB
plus hauts que les signaux issus du sang et les vitesses tissulaires ne dépassent

rarement 20cm/s.

Pour quantifier la fonction ventriculaire longitudinale, le Doppler tissulaire est
appliqué le long de la paroi latérale des ventricules droit ou gauche et au niveau du
septum. Les vélocités ainsi obtenues représentent l'intégrale de la vitesse de

raccourcissement myocardique de la base vers l'apex.

Le Doppler tissulaire peut se décliner selon 3 modalités principales :
- Mode spectral pulsé mono-porte (utilisé dans notre étude)
- Mode TM couleur

- Mode bidimensionnel couleur

Le profil de vélocité myocardique en mode pulsé peut étre obtenu soit a partir d’'une
coupe parasternale (fonction régionale myocardique radiale), soit a partir d’'une

coupe apicale (fonction régionale myocardique longitudinale).

Le profil du spectre Doppler tissulaire myocardique peut étre schématisé de la fagon

suivante :

AT S
=
IC
Vimx
A o
E ICT IRT
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Six phases peuvent étre identifiées :

- La contraction isovolumique (CIV): durée bréve, avec ondes de vélocités
positives ou biphasiques.

- La systole avec une onde positive (S) dont le pic de vélocité survient en
proto- ou mésosytole

-La relaxation isovolumique (RIV): ondes de vélocités négatives ou
biphasiques, quasi virtuelle au niveau d’un ventricule droit normal

- La protodiastole avec onde négative (E) correspondant au remplissage initial

- La phase de diastasis avec des vélocités régionales proches de zéro

- La télédiastole avec une onde négative (A) correspondant au remplissage

terminal (systole atriale)

Le Doppler pulsé posséde une excellente résolution temporelle (inférieure a 4 m/s)
avec une bonne précision en termes de détection des pics de vélocité. La résolution
spatiale axiale est théoriguement plus basse qu’en imagerie conventionnelle mais

reste suffisante si I'on s'intéresse aux vélocités a I'échelon segmentaire.

Les limites de la technique sont la présence d’artefacts liés a des structures
extracardiaques ou a des réverbérations. L'angle d’étude peut aussi étre un élément
limitant important. Un angle maximal de 15 a 20 degrés entre 'axe de déplacement
du myocarde étudié et le faisceau ultrasonore est recommandé afin d'obtenir des
mesures fiables. Plus cet angle sera grand, plus la vitesse mesurée est diminuée par
rapport a la vitesse réelle. Par ailleurs, il existe une limite maximale de vitesse
détectable inversement proportionnelle a la profondeur du champ ultrasonore et a la
fréquence centrale du transducteur. Au-dela de cette limite survient le phénomeéne de

repliement spectral ou aliasing.

La mesure de I'onde S en Doppler tissulaire au niveau de la paroi latérale ou septale
de l'anneau tricuspidien permet d’obtenir sa vitesse maximale et son ITV. Une
vitesse maximale inférieure a 11,5 cm/s au niveau de la paroi externe est bien
corrélée avec une FEVD inférieure & 45% 7. La FEVD peut étre estimée chez les
patients atteints d’HTAP par la formule : FEVD= 0,207 x ITV S septum — 0,0442, qui

a montré une excellente corrélation avec la FEVD par thérmodilution.
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La mesure du temps de relaxation isovolumique au niveau tricuspidien en Doppler
tissulaire permet d’estimer la PAPs avec une trés bonne sensibilité et permet
d’éliminer une HTAP avec une valeur prédictive négative de 100% en cas de valeur

<a40ms "

05/05/2008 11:06:56

Figure 11 : Exemple de flux Doppler tissulaire au niveau du bord latéral de I'anneau

tricuspidien, montrant un allongement du TRI

Le déplacement myocardique en phase de contraction isovolumique correspond a la
mesure de I'onde positive située avant 'onde S en Doppler tissulaire au niveau de
'anneau tricuspidien. Cet indice présente pour avantage d’étre peu sensible aux
conditions de pré et de post charge. Il est considéré comme un indice de fonction

contractile du VD " "°.
2.4.2 Strain et strain rate

Les mesures de déformation myocardique comme le strain et le strain rate peuvent

se faire & partir du Doppler tissulaire ou a partir du 2D Speckle Imaging °.

Le strain correspond a la déformation et le strain rate au taux de déformation des
parois ventriculaires. Le strain est obtenu en intégrant le strain rate dans le temps et
représente la déformation d'un segment tissulaire sur une période donnée. I

s’exprime en pourcentage de déformation par rapport a la position originale.

lls ont montré leur intérét dans la mise en évidence de troubles de la cinétique

minimes et dans le suivi des patients aprés modifications thérapeutiques 7.
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Le strain longitudinal de la paroi libre du VD est diminué en cas dHTAP avérée ® et

chez les patients atteints de sclérodermie, méme asymptomatiques ”°.

2006/10419-12:08:40 . SEGMENTAL: Longitedinal Stuain ()
J : | vo |

[
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Figure 12 : Exemple d’enregistrement strain en 2DSE

2.5. ECHOGRAPHIE 3D

L'échographie tridimensionnelle permet de recueillir Fensemble du volume cardiague
au cours d'un méme cycle cardiaque. En post-traitement on peut découper le
ventricule droit en 8 a 12 coupes de la base a I'apex, et effectuer un contourage de
'endocarde. L’analyse des volumes diastoliques et systoliques, de la fraction
d’éjection du ventricule droit sont bien corrélés avec les données d’échographie 2D

et les mesures Doppler, y compris chez les patients atteints d'HTAP &
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3. TROISIEME PARTIE :

L’expérience nancéienne



3.1 BUT DE L’ETUDE

L’objectif de ce travail était de déterminer I'intérét pronostique de certains parameétres
échographiques dans le suivi de 'HTAP. Ces indices ont été corrélés aux données
clinigues, biologiques et hémodynamiques puis ont été étudiés en tant que facteurs
prédictifs d'un événement clinique majeur (ECM), a savoir mortalité et/ou

transplantation.

3.2 MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d'une étude prospective, réalisée dans les services de Maladies
Respiratoires et Réanimation et de Cardiologie du CHU de Nancy-Brabois sur la
période 2000 a 2008.

3.2.1 Population de I’étude

Nous avons inclus 37 patients atteints d’HTAP du groupe 1 selon la classification de
Venise. Il s’agissait d’'une population incidente de 14 hommes et 23 femmes, en
cours de bilan initial d’HTAP, qui étaient suivis sur une période minimale d’un an et
pour lesquels nous avons étudié les paramétres cliniques, échographigues et

hémodynamiques au moment du diagnostic puis aux 3éme et 12éme mois.

Les criteres retenus pour l'inclusion étaient :
- Présence d’'une HTP définie par une PAPm supérieure a 25 mmHg au
cathétérisme cardiaque droit
- Absence de traitement spécifique
- HTP du groupe 1 selon la classification de Venise
- Age supérieur a 18 ans

- Données échographiques disponibles et exploitables & la 1°® échographie

Les critéres d’exclusion étaient :
- ACFA ou présence d'un stimulateur cardiague

- Cardiopathie congénitale
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3.2.2 Examen clinique

Lors de chagque hospitalisation étaient notés la dyspnée selon la classification de la
NYHA et les signes d’insuffisance cardiaque. Un test de marche de 6 minutes était

effectué avec auto-évaluation de la dyspnée selon I'échelle de Borg.

3.2.3 Parameétres biologiques

Les gaz du sang artériels et veineux étaient préleves lors du cathétérisme cardiaque
droit et étaient analysés par méthode électrochimique sur un analyseur ABL 520 de

marque Radiometer Copenhagen.

3.2.4 Epreuves fonctionnelles respiratoires

Les épreuves fonctionnelles respiratoires étaient effectuées par pléthysmographie

corporelle totale sur un pléthysmographe Master Screen Body de marque Jaeger.

3.2.5 Etude échographique

L’échographie cardiaque était réalisée dans un délai maximal de 48 heures par
rapport au cathétérisme cardiaque, avant l'initiation de tout traitement.

Toutes les échographies ont été effectuées par le méme opérateur.

L’ensemble des valeurs mesurées ont été moyennées sur 3 cycles cardiaques
consécutifs.

Les données ont été recueillies dans notre laboratoire d’échographie sur des
échographes VIVID 5 (Vingmed systéme V, General Electric Ultrasound) avec une
sonde de 2,5 MHz et sur VIVID 7 (General Electric Medical System) avec sonde de
1,56 a 4 MHz. Les données ont été analysées en post-traitement grace au logiciel

Echopac PC.
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Nous avons recueilli les paramétres suivants :
En mode TM et 2D:
- diametres systoligue et diastolique du ventricule droit en coupe

parasternale gauche petit axe

- diameétres cavitaires du ventricule gauche en mode TM

- diamétre de la veine cave inférieure par voie sous costale

- surface des oreillettes droite et gauche par planimétrie en coupe apicale
4 cavités

- surface du ventricule droit en télédiastole (STDVD) et télésystole
(STSVD) par planimétrie en coupe apicale 4 cavités avec calcul de la
fraction de raccourcissement de surface du VD selon la formule :
FRSVD(%)= (STDVD - STSVD)/ STDVD X 100

- amplitude de l'excursion systolique du plan de l'anneau tricuspidien
(TAPSE), mesurée en mode TM par voie apicale 4 cavités au niveau de la

portion externe de I'anneau tricuspide.

En mode Doppler pulsé ou continu :

- I'ITV sous-aortique pour la mesure du débit cardiaque

- le flux d'insuffisance tricuspidienne par voie apicale 4 cavités ou
parasternale gauche petit axe, permettant le calcul de la PAPs selon la
formule de Bernouilli : PAPs= 4 Vmax IT+ Pgp

- le flux antérograde tricuspidien en coupe apicale 4 cavités pour mesurer
les vitesses maximales des ondes E et A, le temps de décélération de
I'onde E et les gradients de la valve tricuspide.

- le flux d’'insuffisance pulmonaire obtenu en coupe parasternale petit axe
gauche pour la mesure des PAPm et PAPd a partir des vitesses
protodiastoliques et télédiastoliques. La PAPs était ensuite estimée selon
la formule : PAPs= 3PAPm - 2PAPd

- le flux d’éjection pulmonaire antérograde en coupe parasternale petit axe
avec mesure de sa vitesse maximale, de son ITV et de sa durée

- le rapport Vmax IT/ ITVpulm pour estimer les RVP selon la formule
d’Abbas %" : RVP = 10 x (Vmax IT/ I[TVpulm) + 0,16

ou Vmax IT correspond a la vélocité maximale du flux d’insuffisance

tricuspidienne et ITVpulm a I'ITV du flux d’'insuffisance pulmonaire
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En Doppler tissulaire :

- les vitesses maximales, moyennes et la durée des ondes S, A et E,
mesurées au niveau du septum interventriculaire et au niveau de la paroi
libre du ventricule droit, ainsi que les équivalents myocardiques des temps
de relaxation (TRI) et de contraction (TCI) isovolumiques.

- I'index de Tei modifié (Tein) calculé selon la formule :

Index Tein, = (TCI+TRI) / dSa

ou dSa est la durée de 'onde S a I'anneau tricuspidien

- le rapport Eyic / Evp pour le calcul de la pression de I'OD selon la formule

de Nagueh ® : Pop (mmHg) = 1,7 (Etic / Evp) + 0,8.

En 2DSE :

Les données de strain ont été obtenues pour un nombre limité de patients
car la technique a été développée récemment. Ainsi, les échographies
réalisées au début de notre étude n'ont pas toutes été stockées au format
numérique, et la cadence image des images bidimensionnelles les plus
anciennes ne permet pas l'application de la technique du 2D Speeckle
Imaging. Les boucles centrées sur la paroi libre du VD ont été analysées
sur la station de travail Echopac. La technique du 2DS| a permis de
quantifier la vitesse systoligue maximale de déplacement (VL), 'amplitude
de déplacement (DL), ainsi que le pic de strain systolique (SL) de chacun

des 3 segments (basal, médian et apical) de la paroi.

3.2.6 Cathétérisme cardiaque droit

Le cathétérisme était réalisé sous anesthésie locale, en position couchée, au repos

et au cours d’un effort sur cyclométre, a l'aide d’'une sonde de Swan Ganz introduite

par voie jugulaire, sous scopie.

Les mesures recueillies étaient le débit cardiaque par thermodilution selon le principe

de Steward Hamilton (appareil American Edwards Laboratories), la pression

auriculaire droite (Pop), les pressions artérielles pulmonaires systolique (PAPs),

diastolique (PAPd) et moyenne (PAPm), la pression artérielle pulmonaire d’occlusion
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obtenue apres gonflement du ballonnet dans I'AP. Les résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) étaient calculées selon la formule : RVP= (PAPm-PAPO)/Qc. Les
résistances vasculaires systémiques selon la formule RVS (dynes.sec.cm™®)= 80 x
(PAo- Pop)/Q

En cas de shunt intracardiaque, le débit cardiaque était obtenu par la méthode de
Fick.

Un test de réversibilité était systématiquement réalisé au cours du cathétérisme et
s’effectuait en administrant du monoxyde d’azote par voie inhalée. La réversibilité
était considérée comme significative quand la baisse de la PAPm était d’au moins
10mmHg en atteignant une valeur inférieure a 40mmHg avec un débit cardiaque

restant stable ou augmentant légérement 2.
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Figure 13: Exemples de courbes obtenues lors du cathétérisme cardiaque droit chez un

patient atteint d’HTAP idiopathique
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3.2.7 Statistiques

L’analyse statistique a été effectuée a l'aide du logiciel SPSS 16.0 (SPSS Inc,
Chigago, USA).

Seuls les résultats avec un ps 0,05 ont été considérés comme statistiquement

significatifs.

Les variables quantitatives continues sont exprimées en moyenne * déviation

standard et les variables dichotomiques en fréquence (%).

Les variables testées pour I'analyse univariée du critére événement clinique majeur

(déces/transplantation) ont été :

- pour_les paramétres cliniques :le sexe, la dyspnée, la distance et

I'essoufflement au TM6M, I'ensemble des valeurs des EFR et des gaz du

sang artériels

- pour les paraméetres hémodynamiques: la SvO,, l'index cardiaque, la FEVD,

les RVP, le volume d’éjection systolique, les PAP moyenne, diastolique et

systolique.

- pour les paramétres échographiques: la surface et la pression calcuiée de
loreillette droite, le rapport VD/VG, la FRSVD, le TAPSE, lindex
cardiaque, les flux antérogrades pulmonaire et tricuspidien, le rapport

VmaxIT / ITVpulm (estimant les RVP), le rapport Etric/Eyp (estimant la

Pop), les vélocités maximales, moyennes et les ITV des ondes S’, E’, A’
tricuspidiennes latérales et septales en DTI, le TCl et le TRI au niveau

septal et latéral, I'index de Tei du VD en Doppler pulsé et en DTI.

L'analyse univariée des facteurs pronostiques a été réalisée selon le modeéle de
régression de Cox et I'analyse multivariée a ensuite été effectuée selon la méthode
de régression proportionnelle de Cox, en incluant toutes les variables significatives

ou proche de la significativité.
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Les corrélations ont été réalisées par le test de Spearman et les concordances par la

méthode de Bland Altman.

Les courbes de survies ont été effectuées selon la méthode de Kaplan-Meier a partir
de la médiane des 3 paramétres échographiques ressortant en analyse multivariée
pour prédire une évolution péjorative. La comparaison des survies a ensuite

effectuée par le test du Log Rank.

69



3.3 RESULTATS
3.3.1 Données descriptives au moment du diagnostic

3.3.1.1 Données générales

La population étudiée incluait 37 patients, 14 hommes et 23 femmes, dont I'age
moyen au moment du premier cathétérisme est de 56,8 + 15,3 ans. La moyenne des
indices de masse corporelle était de 25,4 kg/m?.

Le suivi moyen a été de 2,2 ans, variant de 21 jours a 6 ans.

Les étiologies d'HTAP dans notre série se répartissaient de la maniére
suivante (figure 14) : associée (59%, N=22), idiopathique (38%, N=14), maladie
veino-occlusive (3%, N=1). Il n'y a pas eu de cas d’HTAP familiale ; les HTAP
associées a une cardiopathie congénitale ont été exclues en raison de la difficulté

d’interprétation des données échographiques.

Sclérodermie
N=10

/
S IDIOPATHIQUE Splénectomie

N=14

\
\ )
\ Porto-pulmonaire
\ N=4

MALADIE VEINO-

OCCLUSIVE it
N=1 ! Anoréxigenes

N=1

Figure 14 : Etiologies des HTAP dans notre série
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Au cours du suivi, la survenue d'un événement clinique majeur (ECM), défini par un
décés ou une transplantation pulmonaire, était de 35% (13 patients, 12 déces, 1
transplantation cardio-pulmonaire) (figure 14).

La mortalité a un an dans notre série état de 13,5 % (5 patients sur 37).

Un patient a bénéficié d’'une transplantation cardio-pulmonaire avec succes.
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Figure 15 : Courbe de survie

Le traitement entrepris pendant la période de suivi est détaillé dans le tableau 2.
Certains patients étaient déja traités par diltiazem avant le diagnostic pour une
hypertension artérielle. Au 12°™ mois, le nombre de patients traités est supérieur a
37 car certains ont bénéficié d’'une association thérapeutique.

Tableau 2 : Evolution du traitement (M3= 3*™ mois ; M12= 12°™ mois)

Aprés le
AR
Absence de traitement 4 0 0
Placebo (pour étude en aveugle) 1 1 1
Diltiazem (Tildiem") 12 10 10

lloprost (Ventatvis") 1 2 2
Bosentan (Tracleer’) 17 22 24

Epoprosténol (Flolan®) 2 2 3
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3.3.1.2 Caractéristiques cliniques

Au moment du diagnostic, la dyspnée selon la NYHA était évaluée de stade Il pour
30 % des patients (N=11), de stade Ill pour 60 % des patients (N=22) et de stade IV
pour 10% des patients (N=4).

Les résultats au test de marche de 6 minutes au moment du diagnostic sont
rapportés dans le fableau 3 avec une distance moyenne parcourue de 429 + 175

metres.

Tableau 3: Résultats du test de marche de 6 minutes

(SpO2= saturation en oxygéne ; FC= fréquence cardiaque)
oL T L0

DISTANCE (m) 120 1080 429,54 174,9
SpO2 avant (%) 85 100 94;4 35
SpO2 aprés (%) 62 98 87,5 8,9
FC avant ( /min) 62 109 85,8 12,4
FC aprés ( /min) 7 167 117,6 18,6
Variation FC

(entre le début et la fin du test) 4 % a7 193
Essoufflement (selon échelle de Borg) 1 8 3T 1,7

3.3.1.3 Caractéristiques biologiques

Les gaz du sang artériels lors du diagnostic, présentés dans le tableau 4, montrent

une alcalose respiratoire avec hypoxémie et hypocapnie de gravité variable.

Tableau 4: Résultats des gaz du sang artériels

I L L
7,37 754 7,43 0,03
PaCO2 (mmHag) 23 45 34,2 5,14
Pa02 (mmHg) 37 99 75,2 16,01
Sa02 (%) 67 97 92,5 5,71

72



3.3.1.4 Caractéristiques hémodynamiques

Les caractéristiques hémodynamiques sont résumées dans le tableau 5. Les
premiéres mesures correspondent au cathétérisme de repos et les deuxiémes a
I'effort.

L'index cardiaque était normal a 2,53 + 0,85 I/min/m2.

La PAP moyenne mesurée au cathétérisme cardiaque droit était a 44,5 + 15,2
mmHg.

Les résistances vasculaires pulmonaires étaient augmentées a 797,59 + 588,64
dynes.s.cm™.

La fraction d'éjection du ventricule droit calculée par thermodilution était abaissée a
28 £ 12 %.

Une réversibilité au NO était présente dans 24% des cas (N=9).

Tableau 5: Caractéristiques hémodynamiques

(SaO2=saturation artérielle en oxygéne, Sv02= saturation veineuse en oxygéne, IC=index cardiaque, VES= volume d'éjection

systolique, POD= pression de I'OD, PCP=pression capillaire pulmonaire
Minimum Maximum Moyenne

$a02 (%)
Sv02 (%)
€ (Uminfmy)
FC (/min)
VES (ml)

“Pop(mmHg) |
“PAPs (mmHg)
"PAPm (mmHg) |
T
RVP
(dynes.s.cm™)
FEVD

3.3.1.5 Caractéristiques fonctionnelles respiratoires

Les résultats des EFR a l'inclusion sont présentés dans le tableau 6.
Le coefficient de Tiffenau (VEMS/CV) est en faveur d’'un léger syndrome obstructif.
Le transfert du CO est modérément abaissé, en faveur de troubles de la diffusion au

travers de la membrane alvéolo-capillaire.
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Tableau 6: Résultats des explorations fonctionnelles respiratoires
(CVF= capacité vitale fonctionnelle ; VEMS= volume expiratoire maximum par seconde ; CPT= capacité pulmonaire totale ;
VR= volume résiduel ; TCO= capacité de transfert du CO ; VA= volume alvéolaire)

LA B W s

CVF (1) 3,15 0,81

CVF (%) 97,62 18,03
VEMS (1) 2,44 0,65
VEMS (%) 91,81 19,37
VEMS/ CV 7725 7,73
CPT (1) 5,25 1,012
CPT (%) 96,06 13,59
VR (1) 2,08 0,57

VR (%) 105,70 24,30
VRICPT 41,48 13,47
TCO (%) 55,64 18,94
TCOIVA (%) 69,57 21,45
VA (%) 81,89 10,87

3.3.1.6 Caractéristiques echographiques

Les données échographiques a I'admission sont reportées dans les tableaux 7, 8, 9,
10 et 11. Les patients atteints d'HTAP ont une fonction systolique ventriculaire
gauche (FEVG, et index de Tei VG) conservée et un index cardiaque légérement
abaissé. Les cavités droites (VD et OD) sont dilatées, avec un rapport VD/VG
supérieur a 1. En Doppler tissulaire, la vitesse du pic systolique de I'onde S est
abaissée et le temps de relaxation isovolumique est allongé, témoignant d’'une

dysfonction systolique ventriculaire droite.

Tableau 7: Fonctions systolique et diastolique du cceur gauche
(VM E, A, E/A= ondes E, A et rapport E/A du flux antérograde mitral ; ssAo= flux sous-aortique ; VPFVG= vitesse de
propagation en TM couleur au niveau du VG ; OG surf= surface de l'oreillette gauche)

ol e T S T A il
37 40,00

AT [ e S O S
I e e
s - b o JIE (ELUURN S
36 764 30,74 1523 503
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Tableau 8: Données morphologiques du cceur droit
(VD d et s diam= diamétres diastolique et systolique du VD ; VD d et s surf=surfaces diastolique et systolique du VD ;
FRSVD=fraction de raccourcissement de surface du VD ; VD et VG 4C= diamétre du VD et du VG en coupe apicale 4 cavités ;

OD surf= surface de I'OD)
L T S I R R
37 1,34

35 12,15 37,13 ! 23,84 7,02
N ¢ A% ks e
35 0,10 0,51 0,29 0,11
37 2,29 #B8° " . B4 056
B 041 . 1,72 } AT 10,35
' 36 8,33 45,20 17,63 6,77

Tableau 9: Fonction systolique du VD
(IPM VD= index de performance myocardique du VD ; S lat VD max= vélocité maximale de |'onde S du bord libre du VD
Doppler tissulaire)

AR
35

¥7° | [ FEes 20,23 , 10,70 ' 341

Tableau 10: Paramétres en Doppler tissulaire du VD

(S, E, A lat/sept max/moy/ITV= vitesses maximales, moyennes et ITV des ondes S, E, A au niveau des parois septales et
latérale s du VD ; TCI et TRI lat/sept= temps de contraction/relaxation isovolumique des parois septales et latérales ; Tei modif
lat VD= index de Tei modifié calculé en Doppler tissulaire ; Eyo/Evo=rapport de l'onde E au niveau du flux antérograde
tricuspidien sur pic de I'onde E en Doppler tissulaire au niveau du bord latérale du VD)

paroi latérale

|
|
|
i
|

g st 0y

36 69,90 17123 4989
ravrven: w3t
P AT 25,00 1811 499
' 5
' 35 80,00 250,001 71| - HATT | 32,58
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TCl lat VD (ms) ﬂ -

TRI lat VD (ms) 41,16

n—“—_
E/A lat VD 0,25

paroi septale

S sept max {cmis) -—_—_

S sept moy (cm/s) 10,03

S sept dur (ms) “

S sept ITV (cm) 37 0,34 i 2,55 1,28 0,40

GO T e

=t O R

A sept dur (ms) “ : ' : | FEoE ] 0 ;',?-E'
0,24 1,16 0,65 0,23

83,51

185,00

23,77

Tableau 11: Paramétres du strain du VD en 2DSE
(vitesse systolique (VLs), pic de strain systolique ** et déplacement (DL) au niveau des 3 segments (basal (bas), médian (md)

VLs(md)moy I
e S P
a5
SLg(ap)moy
Cooms ©
-
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Les données de strain acquises en 2DSE montrent que chez les patients atteints
d'HTAP, les paramétres de déformation myocardique (amplitude de déplacement,

vélocité, et pics de strain systolique) sont abaissés par rapport aux valeurs normales.

3.3.2 Corrélation échographie / cathétérisme

Les corrélations réalisées par le test de Spearman et les concordances par la
méthode de Bland et Altman ont été calculées sur I'ensemble des données (au
diagnostic puis au 3°™ et 12°™ mois, soit 55 études couplées échocardiographie —

cathétérisme).

La FEVD mesurée au repos au cathétérisme cardiaque droit par thermodilution est
bien corrélée en échographie avec le rapport VD/VG en coupe 4 cavités (r=-0,705, p
<0,0001), avec I'lTV de I'onde S au niveau de la paroi libre du VD mesurée en DTI
(r=0,618, p<0,0001), avec la vitesse maximale de I'onde S au niveau de la paroi libre
du VD mesurée en DTI (r=0,620, p<0,0001), avec l'index de Tei VD (r=-0,584,
p<0,0001) et avec le TAPSE (r=0,589, p<0,0001). La FEVD est peu corrélée a la
FRSVD (r=0,366, p<0,0001) et a I'l'TV de 'onde S au niveau septal (r=0,421,
p<0,0001).

Les valeurs diagnostiques respectives de chaque paramétre échographique pour
prédire une FEVD<0,35 (mesurée en cathétérisme cardiaque par thermodilution) sont

résumées dans le tableau 12.

Tableau 12: Valeurs diagnostiques des paramétres échographiques pour prédire une FEVD < 0,35
(Se=sensibilité, Sp=spécificité, VPP=valeur prédictive positive, VPN=valeur prédictive négative)

e i Do, (S R (i

TAPSE < 20 mm 0,79 0,75 0,90 0,56
S lat max < 11.5 cm/s 0,81 0,74 0,86 0,67
ITVPulm <18 cm 0,85 0,78 0,88 0,74
IPM VD > 0.28 0,88 0,56 0,79 0,71
SeptSITV<1.6cm 0,89 0,56 0,80 0,71
Vmax IT /ITV pulm > 0.2 0,91 0,83 0,91 0,83
VD/VG>1 0,84 0,72 0,86 0,68
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L’index cardiaque mesuré en hémodynamique est corrélé avec l'index cardiaque
calculé en échographie (r=0,570, p<0,0001), avec le Tei VD (r= -0,581, p<0,0001) et
avec I'ITV du flux pulmonaire (r=0,579, p<0,0001).

La PAP systolique mesurée par le cathétérisme cardiaque est trés bien corrélée
avec le gradient maximal du flux d’insuffisance tricuspidienne (r=0,760, p<0,0001),
avec le TAPSE (r=-0,468, p<0,0001) et avec la vélocité maximale de I'onde S au
niveau de la paroi libre du VD (r=-0,490, p<0,0001). La concordance entre la PAPs

mesurée au cathéterisme et a I'échographie est élevée avec un coefficient intra-
classe a 0,688 (p<0,0001).

Les RVP mesurées en hémodynamique sont trés bien corrélées avec le rapport
VmaxIT/ITV pulm (estimant les RVP) calculé en échographie (r =0,660, p<0,0001),
avec le rapport VD/VG en 4 cavités (r=0,699, p <0,0001), avec l'index cardiaque (r
0,699, p <0,0001) et le gradient maximal du flux d’'insuffisance tricuspidienne (r

0,651, p <0,0001). En revanche, les concordances montrent une sous estimation
systématique de la valeur des RVP en échographie par rapport aux données

hémodynamiques (figure n°16).
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Figure 16: Concordances des RVP
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3.3.3 Etude pronostique
3.3.3.1 Comparaison des groupes en analyse univariée
Les tableaux ci-dessous comparent les patients selon que leur évolution a été bonne
(groupe 1, N=24) ou s’est compliquée (groupe 2, N=13) d’'un évenement clinique
majeur (ECM).

3.3.3.1.1 Parameétres cliniques

Concernant les paramétres cliniques, il n'y a pas de différence significative entre les
2 groupes pour les EFR en dehors du TLCO, de la PaO; et de la distance au test de

marche de 6 minutes.

Tableau 13: Comparaison des 2 groupes pour les EFR, le test de marche de 6 minutes et les
GDSA

[Growpe | N | Woyonne | Ecartpe | P

Explorations fonctionnelles respiratoires

1 26 2,69 0,60 NS
1 26 97,02 17,19
CVF (% e
T 1 26 92,22 18,81 NS
2 1 90,85 21,58
1 26 78,62 747
VEMS/ CV 2 11 74,03 7,70 hie
CPT % ! = e o BX
2 10 93,80 13,91
1 25 107,20 25,24
VR ¢
1 23 60,61 17,39
% n
TCOIVA % : ' 5
.7 : 1: :
Distance TM6 (m) ; fg ;gg og 124 23 o
25 95,60 2,34
SpO2 avant (%) ; 10 91,50 4,35 il
1 25 89,32 742 NS
E 0, -
SpO2 aprés (%) 2 10 83,00 10,96 (0,056)
85, 121
FC avant (/min) ; ?2 85 :s 13 8; NS
_ 1 119,56 18,61
FC aprés (/min) 2 10 112,90 18,81 by
" 1 _ 33,60 18,45
1 25 3,62 164
ffl
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1 26 35, j ]
1 26 il 13,37
1 25 94,00 2,94

Sa02 (%

3.3.3.1.2 Parametres hémodynamiques
Aucun des paramétres hémodynamiques ne ressort en analyse univariée. Seule la
variation de la fréquence cardiaque entre le repos et I'effort est significativement

moins importante chez les patients du groupe évenement clinique majeur.

Tableau 14: Comparaison des groupes pour les paramétres hémodynamiques

T N O s I

Au repos
I—————
1 26 60,68 23,09 NS
2 1 59,92 25,99
1 26 5,88 3,51
1 26 71,15 26,05
1 26 27,50 10,11
1 26 43,42 15,16
: " 09 i e
RVP 1 26 774,20 593,09 NS
(dynes.s.cm™) 2 11 852,86 602,68
1 26 0,28 0,11
FEVD (%) 2 10 026 0,16 HS
A l'effort
2 1 25 4,01 1,35 NS
1 25 61,33 22,50
VES 2 11 61,64 30,95 e
1 25 44,40 12,29
1 25 66,20 17,50
RVP 1 25 730,75 629,83 NS
(dynes.s.cm™) 2 11 812,54 511,70
25 2 ;
FEVD (%) ; 11 22 :g "
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Variation entre le repos et I'effort (effort - repos)

1 25 40,01 [ 1862

VARIATION FC 2 1 24,82 13,85 D%
i 2 ot 800

VARIATION VES 2 1 1,72 10,08 e
1 25 ' 15,75 Z 40,32

VARIATION RVP 2 11 166,76 201,56 b

3.3.3.1.3 Parameétres échographiques

L’étude des parameétres échographiques montre que les patients ayant un ECM ont :
1) une oreillette droite plus dilatée et un rapport Eyic/Evp (estimant la Pop)
plus élevé;

2) des vélocités plus basses au niveau de I'artére pulmonaire;

3) des vélocités systoliques en Doppler tissulaire plus basses au niveau de
I'anneau tricuspide et une vélocité de I'onde A diastolique plus basse ;

4) un rapport Vmax IT / ITV pulm plus élevé (permettant une estimation des
RVP)

5) une FRSVD plus basse

6) une tendance a un index cardiaque abaissé

En revanche, il n'y a eu aucune différence significative au niveau de parametres de
la fonction ventriculaire droite comme le TAPSE et I'IlPM du VD.
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Tableau 15: Comparaison des groupes pour les paramétres échographiques
(abréviations : voir les tableaux précédents)

[ goupe | N WMoyonne | Ecarttype | b

FEVG (%) ; o | 'ﬁ noR e g:;s =

Ventricule droit

R|

Doppler tissulaire

| ; 11 1918%8 gg NS
SN NS — —_——h
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EVDmax (cm/s)
EVD moy (cm/s)
EVD ITV (cm)
Eiric/ Evp

Pop (mmHg)

E/A lat VD

AVD max (cm/s)
AVD moy (cm/s)
AVD durée (ms)
AVD ITV (cm)
TRI VD (ms)
Ssept max (cm/s)

Ssept moy (cm/s)

Esept max (cm/s)

Esept moy (cm/s)

Esept ITV (cm)
Asept max (cm/s)
Asept moy (cm/s)
Asept dur (cm)
AITV (cm)

TCl sept (ms)
TRI sept (ms)

TE| modif lat VD

=

e e N e N I e e N e N N e R N N R N N U R R R S O U
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3.3.3.2 Comparaison des groupes en analyse multivariée

L'analyse multivariée retrouve 3 facteurs pronostiques échographiques indépendants
de survenue d’ECM: 'augmentation du rapport VmaxIT/ITVpulm (estimant les RVP,
p<0,005), la diminution de la FRSVD (p<0,036) et I'élévation du rapport Eic/Evp
(estimant la Pop, p<0,04).

I n'y a aucune différence significative concernant les parameétres cliniques et

hémodynamiques.

Les courbes de survies de Kaplan-Meier effectuées a partir de la médiane des 3
parametres échographiques ressortant en analyse multivariée pour prédire une
évolution péjorative sont présentées ci-dessous. La médiane de la FRSVD est a
0,30, celle du rapport VmaxIT/ITVpulm (estimant les RVP) est a 0,25 et celle du
rapport Eic/Evp (estimant la Pop) a 6.
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Figure 17: Courbe de survie pour la FRSVD
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Figure 19: Courbe de survie pour le rapport Etric /E VD
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3.4 DISCUSSION-LIMITES

Dans I'HTAP, I'échocardiographie a déja montré son intérét pour le diagnostic positif
et différentiel et pour le suivi sous traitement. Son intérét pronostique a été démontré
dans plusieurs études °>°® mais aucune d’entre elles ne prenait en compte I'apport
des nouveaux parametres d'évaluation de la fonction ventriculaire droite comme le
Doppler tissulaire et le strain. Dans ce travail, I'échocardiographie a confirmé son
intérét pour dépister 'THTAP et mesurer la pression artérielle pulmonaire, pour mettre
en évidence les modifications morphologiques cavitaires droites et les répercussions
cardiaques de 'HTAP. De nouveaux indices pronostiques ont pu également étre mis

en évidence.

3.4.1 Etude descriptive

Dans un premier temps nous nous sommes attachés a faire une étude descriptive
des paramétres échographiques et hémodynamiques des patients atteints d’HTAP,
au moment de leur diagnostic et avant mise en route de tout traitement spécifique.

Le cathétérisme cardiaque droit reste la méthode de référence pour le diagnostic
d’'HTAP car il permet une mesure fiable et reproductible de la PAPm, nécessaire
pour poser le diagnostic pathologique. |l permet également d’effectuer des
prélevements sanguins étagés et d'effectuer un test de vasodilatation au NO. La
bonne corrélation dans la mesure de la PAPs entre le cathétérisme et I'échographie
cardiaque a déja été montré aussi bien chez les patients en insuffisance cardiaque *
que chez les patients atteints d’HTAP # % (r=0,89). Ces données se confirment dans
notre étude avec un coefficient de corrélation a 0,76, permettant d’utiliser en pratique
courante I'échocardiographie pour le suivi de la PAP au cours de I'évolution de la

maladie et dans la réponse au traitement.

La PAPs mesurée dans notre série par cathétérisme cardiaque droit est de 72 mmHg
en moyenne, moins élevée que dans les séries de Raymond *" (89 mmHg) ou de
Yeo *° (91 mmHg). Cela est trés probablement li¢ au fait que notre série n’'inclue que

des cas incidents, ayant donc une atteinte cardiaque droite moins marquée. Les
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modifications morphologiques des cavités droites, avec dilatation ventriculaire et
auriculaire, sont semblables & celles retrouvées par Raymond *’.

La dysfonction ventriculaire droite est frequemment associée a 'HTAP mais son
évaluation échographique est complexe en raison de I'anatomie et de la position du
VD, nécessitant la combinaison de plusieurs paramétres. Les recommandations
émises par la Société Européenne de Cardiologie ® sur le diagnostic de 'HTAP en
eéchographie confirment la nécessité d’évaluer la fonction ventriculaire droite dans

I'HTAP mais ne précisent pas quels paramétres doivent étre utilisés.

Dans notre travail nous avons utilisé la FRSVD, le TAPSE, I'lPM du VD et le pic

systolique de I'onde S au niveau du bord libre du ventricule droit.

La FRSVD est abaissée chez tous les patients atteints d'HTAP avec une valeur
moyenne de 0,29 + 0,11, mais elle est peu corrélée (r=0,37) a la FEVD dans notre

série.

Le TAPSE a déja montré son intérét dans I'évaluation de la FEVD * avec un
excellent coefficient de corrélation (r=0,92) entre le TAPSE et la FEVD. Dans notre
série, le TAPSE est abaissé dans I'ensemble du groupe HTAP, mais a des valeurs
moindre de celles décrites par Forfia et le coefficient de corrélation entre le TAPSE et
la FEVD est retrouvé a 0,59.

Le Doppler tissulaire au niveau de I'anneau tricuspidien a démontré sa capacité a
évaluer la fonction ventriculaire droite. Ainsi, dans l'insuffisance cardiaque gauche "',
un pic de I'onde S inférieur a 11,5 cm/s est corrélé a une FEVD calculée par isotopes
inférieure @ 45% avec une sensibilite de 90% et une spécificité de 85%. En cas
d’HTAP, De Castro ® a montré qu'une valeur de l'onde S inférieure a 9,5 cm/s
prédisait une FEVD inférieure a 40%. Dans notre travail, le pic de vitesse
systolique de I'onde S au niveau latéral est diminué chez les patients atteints
d’HTAP et une valeur supérieure a 11,5 cm/s permet de prédire une FEVD inférieure
a 35% avec une sensibilité de 81%. Le role de la contraction du VG, et plus
particulierement du septum, est trés important dans la contraction du VD,
responsable de 20 a 40% de la pression et du débit générés par le VD *. Dans notre
étude, une ITV de I'onde S au niveau septal inférieure a 1,6cm a une sensibilité de

0,89 pour prédire une FEVD inférieure a 35%.
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Le temps de relaxation, correspondant au délai entre la fin de I'onde S et le début de
'onde E en DTI, est allongé a prés de 100 ms, témoignant d’'une altération
intrinséque de la relaxation ventriculaire droite secondaire a I'augmentation de la

post-charge.

L’index de Tei au niveau du VD (ou IPM VD) est augmenté dans notre série,
reflétant la dysfonction cardiaque avec allongement du TRI et réduction du TCI. Nos
valeurs sont inférieures a celles décrites par Yeo, cela pouvant s’expliquer par une
pseudo-normalisation de lindex de Tei par diminution du TRI lorsque la Pop

augmente.

De tous les parameétres échographiques, le rapport entre la vélocité maximale du flux
d’insuffisance tricuspidienne et I'I'TV du flux pulmonaire (VmaxIT/ITVpulm > 0,2
(tableau 12)), témoin d'une élévation des résistances vasculaires pulmonaires,
semble étre le meilleur paramétre prédictif d'une FEVD inférieure a 35%, ce qui
confirme l'influence et I'importance de la post-charge sur la fonction systolique du
VD.

Pour calculer les RVP nous avons utilisé la formule d’Abbas ®, qui avait proposé
cette équation a partir de I'étude de 44 patients ayant bénéficié d’'un cathétérisme
cardiaque droit pour cardiopathie valvulaire, bilan d’insuffisance respiratoire ou bilan
pré-transplantation. Cette formule ne s’applique visiblement pas a notre population
de patient atteints d'HTAP puisque bien que les corrélations avec les valeurs
hémodynamiques soient élevées (r=0,66), la concordance est mauvaise avec une
sous estimation systématique de la valeur des RVP d’environ 500 dynes.s.cm™ (soit
environ 6,3 UW) par rapport aux valeurs hémodynamiques. Nous proposons donc
une nouvelle formule, a partir d'un modeéle de régression linéaire, pour les patients
atteints d’HTAP:

RVP (UW) = 37 x (Vmax IT / ITV pulm) - 0,8

Cette formule devra étre testée et validée dans une nouvelle étude prospective.
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La fonction ventriculaire gauche systolique est modérément altérée chez les patients
atteints d’'HTAP, avec un index cardiaque légérement abaissé a 2,46 + 0,67 |/min. La
fonction diastolique du VG est en faveur de trouble de la relaxation selon la
classification d’Appleton, avec un rapport E/A mitral inférieur a 1 et un allongement
du temps de décélération de 'onde E mitrale. L'index de performance myocardique

du VG, témoin des fonctions systolique et diastolique, est normal & 0,41.
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3.4.2 Etude pronostique

Nous avons identifié 2 groupes, selon la survenue ou non d'un événement clinique
majeur (ECM), défini par le décés ou une transplantation pulmonaire.

3.4.2.1 Parametres échographiques

Les études évaluant la relation entre les paramétres échographiques et le devenir

5559 et ne prennent pas en

des patients atteints d’'HTAP sont rares et anciennes
compte I'apport des nouveaux parametres d’évaluation de la fonction ventriculaire

droite comme le Doppler tissulaire. Ces études sont résumées dans le tableau 16.

Tableau 16: Etudes pronostiques dans I'HTAP
(IC=index cardiaque, CPA= capacitance pulmonaire artériolaire, OD surf = surface de I'OD, IE =
index d'excentricité, EP = épanchement péricardique)

_ Nombre de | Pourcentage de )
Type d'étude ] Facteurs pronostiques
patients cas incident

Paramétres hémodynamiques

1984 prospective 12 A Pop, A RVP, N IC
1991 prospective 194 100 A Pop, 7 PAPm, N IC
T s s 04 100 vopa

Parametres échographiques

s

i F H.
=

’ s il

s .:'I.

Eysmann > 1989

prospective 26 35 2 OD surf

2002 » _p_rospeciive 25 ? | A OD surf

WLIZZIEEG 2002 prospective 81 100 70D surf, 7 IE, EP

2006 prospective o 45 N TAPSE
ISR 2009 | prospective 37 100 e e L

La plupart des décés survenant chez les patients atteints d'HTAP sont dus a une

47 Les anomalies de la fonction cardiaque droite

insuffisance cardiaque droite
surviennent pour un niveau de PAPs comparable dans les deux groupes, mesuré par

échographie ou par cathétérisme cardiaque droit.

90



En analyse univariée, I'étude des paramétres échographiques montre que les
patients ayant un ECM ont une oreillette droite plus dilatée et un rapport Eic/Evp
(estimant la Pop) plus élevé, des vélocités plus basses au niveau de lartére
pulmonaire, des vélocités systoliques en Doppler tissulaire plus basses au niveau de
'anneau tricuspide et une vélocité de I'onde A diastolique plus basse, un rapport
Vmax IT / ITV pulm plus élevé (permettant une estimation des RVP) et une FRSVD

plus basse

En analyse multivariée, notre étude a permis de mettre en évidence trois
parametres prédictifs de la survenue d'un ECM, non décrits jusque la en
échographie : I'élévation du rapport Eyi/Evp (estimant la Pop), I'augmentation du
rapport Vmax IT / ITV pulm (estimant les RVP) et la diminution de la FRSVD.

L'oreillette droite semble jouer un rdle important dans le pronostic des patients
atteints d’'HTAP, comme le montre la dilatation plus importante de I'OD et
augmentation du rapport Euic/Evp chez les patients appartenant au groupe ECM.
En I'absence d'anomalies préexistantes sur la valve tricuspide, I'élargissement de
I'OD et I'élévation de la Pgp sont liés a une régurgitation tricuspidienne fonctionnelle
ou a une élévation des pressions ventriculaires droites, les deux étant une
conséquence de la défaillance cardiaque droite. Le rapport Evic/Evp a été proposé
par Nagueh ® pour calculer la Pop (Pop (mmHg) = 1,7 (Exic/Evp) + 0,8) par analogie a
la formule estimant les pressions de remplissage au niveau du ventricule gauche. Un
rapport Eyic/Evp supérieur a 6 est en faveur d'une Pop supérieure a 10 mmHg avec
une sensibilité de 79% et une spécificité de 73%. Le rble important de l'oreillette est
encore mis en évidence en Doppler tissulaire avec une vélocité maximale de I'onde

A au niveau septal plus basse chez les patients ayant un ECM.

Le rapport Vmax IT / ITV pulm a été proposé par Abbas pour estimer les RVP, mais
semble les sous-estimer dans notre population d’HTAP. L’augmentation de ce
rapport, et donc des RVP, chez les patients ayant un ECM est le reflet de

'augmentation de la postcharge chez les patients les plus graves.

L’atteinte de la FRSVD est significativement plus marquée dans le groupe ECM (0,26
vs 0,31). Une FRSVD inférieure a 0,30 permet de prédire une évolution défavorable

(figure 17). L’altération de la FRSVD avait déja montré sa valeur pronostique pour
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prédire la survenue d’une insuffisance cardiaque ou d’'un décés apres un infarctus du
myocarde 9 La FRSVD est un paramétre techniquement délicat a recueillir car il
dépend de la géométrie complexe du VD et de la qualité des images pour bien définir
F'endocarde. Les progrés récents des echographes avec l'imagerie d’harmonique, les
logiciels de détection automatiques des contours et |'utilisation d’agents de contraste
améliorent la qualité et la reproductibilité de ce parametre et rendent tout de méme
intéressant I'utilisation de la FRSVD. Sa reproductibilité avait été testé par Forni %
dans une population d’insuffisants cardiaques chronigues avec une reproductibilité

intra- et inter-observateurs a respectivement 3 % et 5 %.

Le Doppler tissulaire est un outil facile a utiliser, disponible maintenant sur tous les
appareils d’échocardiographie. La diminution du pic de 'onde S a I'anneau a déja été
décrit comme facteur prédictif de mortalité chez les patients ayant une

® et chez les patients en insuffisance cardiaque

cardiomyopathie dilatée
symptomatique % L’intérét pronostique des paramétres en Doppler tissulaire n’avait
jusque la pas été étudié chez les patients atteints d'HTAP. Dans notre série, les
patients ayant un ECM ont un pic systoligue de l'onde S au niveau tricuspidien
(vélocité maximale au niveau septal et vélocité moyenne au niveau latéral) plus bas
que dans le groupe sans ECM. Ce paramétre est significatif en analyse univariée
mais pas en analyse multivariée. L’amplitude de l'onde S, correspondant
essentiellement a la contraction des fibres longitudinales du VD, est un bon indice de
la fonction contractile du VD, simple d’utilisation et dont la diminution semble
associée a une plus mauvaise évolution. La mesure de I'onde S a également montré
son utilité dans [l'évaluation de la FEVD, initialement dans une population

% % a démontré dans une population atteinte

d’insuffisants cardiaques . Ruan
d'HTAP que le pic systolique de l'onde S en DTl au niveau septal était
significativement corrélé avec la FRSVD (r=0,63), avec les RVP (r=-0,65) et avec la
PAPs (r=-0,55). La principale limite a l'utilisation du Doppler tissulaire est la difficulté
a obtenir un alignement optimal entre la paroi étudiée et le faisceau d’ultrasons, ce

qui est parfois le cas chez les patients atteints d'HTAP avec un ventricule droit dilaté.

Contrairement a Forfia °®, pour qui un TAPSE inférieur & 18mm était corrélé a une
survie moindre, notre série ne montre aucune différence significative entre les deux
groupes pour les paramétres de fonction ventriculaire droite (TAPSE, IPM du VD).

Dans notre travail le TAPSE était proche de 19mm dans la population atteinte
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d’HTAP, sans difféerence entre les 2 groupes. De méme, P'index de Tei mesuré en
Doppler pulsé ou en Doppler tissulaire (Index de Tei modifié) au niveau du ventricule
droit ne ressort pas comme facteur pronostique a l'inverse des données de Yeo.
L’intérét du de l'index de Tei modifié est sa facilité d’obtention, méme chez les sujets
hypoéchogénes ou le flux dans I'artére pulmonaire est parfois difficile a obtenir. Il est
reproductible, bien corrélé a la FEVD * et est moins influencable par les irrégularités
du rythme cardiaque puisque le recueil se fait sur le méme site et donc sur un méme

cycle.

Le fait que le TAPSE et l'index de Tei VD ne ressortent pas comme facteurs
pronostiques dans notre série, s'explique par le type de population inclus dans les
études. Notre série, contrairement aux études de Forfia et Yeo, n’inclut que des cas
incidents, et les patients au moment du diagnostic ont donc un niveau de PAP et de
dysfonction cardiaque droite moins élevé. La signification d’'une altération de la
fonction du VD reste un probleme non résolu car les différentes études ne se sont
pas toujours intéressées a la fonction du VD, et différents indices ont été proposés

sans jamais étre comparés 'un a l'autre.

L’un des éléments que nous aurions voulu tester mais sans y parvenir compte-tenu
d’'un effectif insuffisant, est l'intérét pronostique de I'évolution de ces paramétres au
cours du temps. En effet, au vu a la fois de notre étude et des études de Forfia et
Yeo, on peut imaginer que, plutét que la fonction VD en elle-méme, ce pourrait étre

sa dégradation plus ou moins rapide qui soit un élément pronostique. ,

Concernant les indices de fonction ventriculaire gauche, il ne semble pas y avoir
de différence significative entre les 2 groupes que se soit pour l'index cardiaque
(2,57 £ 0,72 vs 2,20 £0,41) ou pour l'index de performance myocardique du VG (0,40
+ 0,23 vs 0,43 £ 0,13), comme cela était déja décrit par les études échographiques
antérieures. Dans notre étude, l'index cardiaque était conservé dans les deux
groupes de patients, car les patients ont été analysés relativement précocement au
cours de leur évolution. L'index cardiaque est classiquement reconnu comme un
facteur hémodynamique pronostique important dans I'HTAP, mais la encore, c’est
plutdét sa diminution progressive qui influence péjorativement le pronostic. L’étude du

VG doit tout de méme étre associée a celle du VD car elle participe au diagnostic
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différentiel en évaluant les pressions de remplissage et en identifiant les

valvulopathies mitrales.

L’'index d’excentricité, témoin de la compression du VG par le VD dilaté, ressort
comme un facteur de prédictif de mortalité pour Raymond. De méme, en IRM

% a montré que la dilatation du VD est un facteur

cardiaque, van Wolferen
pronostique indépendant de mortalité a 1 an pour les patients atteints d’'HTAP.
Néanmoins, dans notre série il n'y a pas de différence significative entre les 2
groupes pour le rapport VD/VG, index prenant en compte a la fois le degré de
dilatation du VD et le degré de compression du VG. La présence d’un épanchement
péricardique, également retrouvé comme facteur pronostique par Raymond mais non
testée dans notre étude en raison des difficultés de sa quantification, est également
une manifestation de la défaillance cardiaque droite. En effet, la résorption
liguidienne se fait par lI'intermédiaire d’'un réseau veineux et lymphatique localisé au
niveau de la région sous épicardique et se jetant dans 'OD % . L'élévation des
pressions de I'OD va alors géner ce retour veineux et conduire a la présence d'un

épanchement.

L'utilisation de multiples paramétres échographiques permet donc une évaluation
compléte des modifications morphologiques et fonctionnelles myocardiques droite et
gauche. Ce n’est pas le niveau de la PAP qui semble déterminer la survie des
patients atteints d’HTAP mais plutdt les répercussions cardiaques engendrées par

celle-ci, confirmant I'intérét de I'échocardiographie dans 'HTAP.

L’atteinte des trois paramétres retrouvés en analyse multivariée (élévation du rapport
Ewi/Evp (estimant la Pop), augmentation du rapport Vmax IT / ITV pulm (estimant les
RVP) et diminution de la FRSVD) montrent que c’est finalement tout I'axe cardiaque
droit (oreillette, ventricule et artére pulmonaire) qui se modifie dans I'HTAP. La
fonction ventriculaire droite est sensible aux conditions de charge mais il n’existe pas
de véritables parameétres de contraction du VD en dehors du strain. Finalement, il ne
s'agit pas tant la fonction ventriculaire droite qui est atteinte, mais plus une dilatation
du VD (exprimée par la FRSVD) et une augmentation des conditions de charge
(exprimées par la Pop et les RVP). Le role de l'oreillette droite est probablement plus

important qu’il n’était habituellement souligné (comme le montre 'importance de la
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Pop, de la surface de I'OD et de 'onde A en DTI) et mal apprehendé, et la mesure du

strain a ce niveau aurait certainement un intérét.

3.4.2.2 Paramétres hémodynamiques

Concernant les paramétres hémodynamiques, les facteurs pronostiques ont été
décrits il y a prés de 20 ans, a une période ou le diagnostic était plus tardif du fait
d’'un recours moins facile a I'échographie et ou il n’existait pas de traitement
spécifique, expliquant probablement en grande partie la différence avec notre série.
En effet, nous n'avons retrouvé aucun parameétre hémodynamique significativement
pronostique d’'une évolution péjorative. Le diagnostic actuel est plus précoce, a un
stade moins avancé de la maladie, donc les valeurs de PAP au diagnostic sont plus

faibles et plus resserrées autour de la moyenne, diminuant la puissance statistique.

3.4.2.3 Paramétres cliniques

Dans notre série, les patients ayant un ECM ont parcouru une distance au TM6M
statistiquement moins importante que ceux ayant une évolution favorable (289 vs
486 metres, p<0,002). Ces résultats sont similaires & ceux de Miyamoto *® pour qui

une distance inférieure a 332 métres permettait de prédire une évolution péjorative.

Les explorations fonctionnelles respiratoires montrent que la capacité de diffusion du

CO est statistiquement plus altérée chez les patients ayant un ECM.

Néanmoins, ces deux paramétres ne sortent pas en analyse multivariée quand ils

sont entrés dans un modéle comprenant les paramétres échocardiographiques.
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3.4.3 Limites

Notre étude est un travail mono-centrique et porte sur un nombre limité de patients,
nombre toutefois comparable a d’autres études dans 'HTAP et en rapport avec la
faible incidence de la maladie. Ceci peut expliquer parfois le manque de
significativité de nos résultats. Ainsi les valeurs de l'index cardiaque sont proches de
la significativité aussi bien en échographie (p=0,06) qu’en hémodynamique (p=0,08)
et il est probable qu'avec un nombre plus important de patients ce parametre
deviendrait significatif, comme cela est retrouvé dans la majorité des études

hémodynamiques.

L’inclusion des patients a été réalisée de maniere prospective et consécutive mais
I'étude des parametres échographiques a été effectuée de maniére rétrospective

pour les patients avant 2007 et de maniére prospective pour ceux aprés 2007.

Une autre limite de ce travail est qu'il s’est étendu sur une longue durée, de 2000 a
2008, période pendant laquelle les modalités thérapeutiques ont évolué et ont

probablement amélioré le pronostic.

Au début de l'étude, nous souhaitions également évaluer si la variation des
paramétres échographiques entre le diagnostic et le 3°™ ou le 12°™ mois pouvait
étre un marqueur pronostique d’'une mauvaise évolution. Le nombre de patients
ayant une échographie exploitable au diagnostic puis lors du suivi étant trop faible,

nous n'avons pu récupérer un nombre suffisant de données pour explorer cette piste.

% 9 mais les données de strain n'ont

L’étude du strain du VD s’avére prometteuse
pu étre recueillies que sur un nombre limité de patients en raison de I'absence
d’'images disponibles et analysables en 2DSE sur les échocardiographies du début
de notre étude. En effet, pour pouvoir utiliser cette technique, il faut une cadence
image d’au moins 50 images par seconde, ce qui n’était pas le cas sur les plus
anciennes échographies. Nous n'avons pu utiliser ces données que de maniére

descriptive, sans pouvoir tester leur intérét pronostique.
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L'HTAP est une maladie rare dont les récents progres thérapeutiques ont largement
amélioré le pronostic. Le cathétérisme cardiaque droit reste la méthode de référence
pour le diagnostic mais son caractére invasif limite la repétition de cet examen dans
I'étude pronostique et dans I'évaluation de la réponse thérapeutique. Le caractére
non invasif de I'échographie permet son utilisation répétée tout au long du suivi du
patient. Elle permet aussi de détecter précocement une aggravation de la maladie,

justifiant une intensification thérapeutique.

Notre travail retrouve chez les patients atteints d'HTAP les anomalies
morphologiques d’insuffisance cardiaque droite avec dilatation du VD et de I'OD,
augmentation du rapport VD/VG et de I'IPM du VD, diminution de la FRSVD et du
TAPSE.

Notre étude a permis de confirmer la valeur de I'échocardiographie dans I'’évaluation
hémodynamique et fonctionnelle des patients atteints d’HTAP. Nous avons proposé

une nouvelle formule spécifique aux patients atteints d’HTAP pour estimer les RVP.

Les parameétres mesurés en DTI apportent des renseignements supplémentaires
dans I'évaluation de la fonction ventriculaire droite et dans I'évaluation pronostique,
sans que ces parameétres soient indépendants en analyse multivariée.
L'échocardiographie semble supérieure au cathétérisme cardiaque droit dans
I'évaluation pronostique puisque seuls les paramétres échographiques (rapport
Evi/Evp estimant la Pop, FRSVD et rapport VmaxIT/ITVpulm estimant les RVP)
ressortent comme facteurs prédictifs indépendants de mortalité ou de transplantation

pulmonaire en analyse multivariée.

Un essai prospectif semble nécessaire, avec un plus grand nombre de patients, afin
d’évaluer l'apport des nouvelles méthodes échographiques d’évaluation de la
fonction ventriculaire droite (Doppler tissulaire et strain) dans 'HTAP et de connaitre

leur intérét pronostique. Cet essai est prévu, puisqu'un PHRC national
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intitulé « Intérét pronostigue de l'échocardiographie dans I'hypertension artérielle
pulmonaire. Etude prospective multicentrique francgaise réalisée dans le cadre de
I'étude sur I'’évaluation des facteurs pronostiques et des objectifs thérapeutiques
dans I'hypertension artérielle pulmonaire (Etude EFORT) » débutera en 2009, auquel

nos services participeront.
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RESUME DE LA THESE

L'échocardiographie permet une évaluation non invasive des patients atteints d’hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP). Le but de notre étude est d'évaluer la valeur pronostique des
parametres échographiques et notamment 'apport du Doppler tissulaire dans la prise en charge de
'HTAP.

Entre 2000 et 2007, 37 patients ont été inclus lors du bilan initial ’HTAP [14 idiopathiques, 22
associées, 1 maladie veino-occlusive] avec évaluation complete par échocardiographie et
cathétérisme cardiaque droit dans un délai de 48 heures, avant mise en route de tout traitement. A
I'échographie standard étaient ajoutées les mesures suivantes : fraction de raccourcissement en
surface du ventricule droit (FRSVD), amplitude d’excursion de I'anneau tricuspide (TAPSE), index de
performance myocardique (IPM) du VD, vitesses (S’, E’ et A’) de déplacement de I'anneau tricuspide
au niveau de son bord libre et au niveau septal en Doppler tissulaire. Lors du cathétérisme cardiaque
droit ont été mesurés la pression de l'oreillette droite (Pop), les pressions artérielles pulmonaires
(PAPs et m), les résistances vasculaires pulmonaires (RVP), l'index cardiaque (IC) et la fraction
d’éjection du VD (FEVD). Le suivi moyen était de 2,2 ans (21 jours a 6 ans).

Treize patients ont souffert d’'un événement clinique majeur (ECM, 12 décés, 1 transplantation
pulmonaire). lls ont été comparés aux autres patients par le test de Mann-Whitney. L'étude des
paramétres échographiques révele que les patients ayant un ECM ont: 1) une oreillette droite plus
dilatée (p<0,05) et une Pgp estimée par le rapport E/E’ (p<0,009) plus élevée; 2) des vélocités plus
basses au niveau de l'artére pulmonaire et un rapport Vmax IT / ITV AP (estimatif des RVP) plus
élevé (p<0,0014); 3) une FRSVD plus basse (p<0,0018) ; 4) des veélocités systoliques plus basses au
niveau de I'anneau tricuspide (p<0,036) et une vélocité de 'onde A’ diastolique plus basse aussi bien
au niveau septal (p<0,025) que latéral (p<0,042). En revanche, il n'y a eu aucune différence
significative au niveau du TAPSE, de I'lPM du VD et des paramétres hémodynamiques. Concernant
les paramétres cliniques, la capacité de transfert du CO et le test de marche de 6 minutes sont
significativement abaissés chez les patients atteints d'un ECM. L’'analyse multivariée retrouve 3
facteurs pronostiques indépendants échographiques: l'augmentation des RVP (p<0,005), la
diminution de la FRSVD (p<0,036) et I'élévation de la pression auriculaire droite (p<0,04).

Ainsi, au sein de notre population de cas incidents d’HTAP, les paramétres du coeur droit
(Pop, RVP et FRSVD) évalués par échocardiographie s’avérent supérieurs aux paramétres cliniques
et hémodynamiques en tant que marqueurs du pronostic.
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