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ABREVIATIONS

ARM : angiographie par résonance magnétique
ECG : électrocardiogramme

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires
FEVD : fraction d’¢jection ventriculaire droite
FEVG : fraction d’¢jection du ventricule gauche
HTP : hypertension pulmonaire

IC : index cardiaque

IRM : imagerie par résonance magnétique
NYHA : New York Heart Association

OD : oreillette droite

OG : oreillette gauche

Papm : pression artérielle pulmonaire moyenne
Papo : pression artérielle pulmonaire d’occlusion
Pod : pression oreillette droite

Qc : débit cardiaque

Qs : débit sanguin systémique

Qp : débit sanguin pulmonaire

Qs/Qp : rapport des débits systémique et pulmonaire
RVP : résistance vasculaire pulmonaire

SIV : septum inter-ventriculaire

SvO2 : saturation en oxygene du sang veineux mélé
TMBG : test de marche de 6 minutes

VD : ventricule droit

VG : ventricule gauche

VTDVD : volume télédiastolique du ventricule droit
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1 INTRODUCTION

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare caractérisée par 1’augmentation
progressive de la pression artérielle pulmonaire et de la résistance vasculaire pulmonaire, aboutissant a

une insuffisance cardiaque droite et au déces.

Elle regroupe un ensemble d’étiologies variées a cette augmentation de la Papm mais dont la
présentation clinique, les facteurs physiopathologiques, génétiques et les facteurs de risque sont
proches. Il s’agit d’une maladie rare et de pronostic sévére qui nécessite un diagnostic précoce et une
prise en charge adaptée. Le diagnostic d’HTAP repose sur 1’évaluation hémodynamique par

cathétérisme cardiaque droit et nécessite 1’exclusion des autres causes d’hypertension pulmonaire.

Le développement de nouvelles techniques non-invasives permettant d’évaluer la fonction
cardiaque droite est une perspective intéressante. Dans ce contexte, I’IRM cardiovasculaire a pour
avantage de fournir des informations fonctionnelles et morphologiques permettant le diagnostic,
I’évaluation de facteurs pronostiques et le suivi des patients atteints d’HTAP, dont I’évolution est
marquée par une aggravation progressive de la dyspnée et des performances a 1’effort comme en

témoigne la diminution de la distance parcourue au test de marche de 6 minutes (TM6).

Cette étude propose de préciser les corrélations entre la distance parcourue au TM6 et les données
hémodynamiques obtenues au cathétérisme cardiaque et en IRM cardiaque au cours de ’HTAP et
de déterminer les profils hémodynamiques a I’IRM associés a des signes de gravité au moment du

diagnostic de la maladie.

19



2 HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE

2.1 DEFINITION

L’hypertension artérielle pulmonaire est définie par une augmentation progressive de la résistance
artérielle pulmonaire aboutissant a une insuffisance cardiaque droite. Le diagnostic est confirmé par la
mesure au cours d’un cathétérisme cardiaque droit de la pression artérielle pulmonaire moyenne
(Papm) dont la valeur est supérieure ou égale a 25 mmHg avec une pression artérielle pulmonaire

d’occlusion inférieure a 15 mmHg.

2.2 CLASSIFICATION

Afin d’individualiser des catégories de pathologies présentant des similitudes dans leur
physiopathologie, leur présentation clinique et leur prise en charge, une classification des
hypertensions pulmonaires a été proposée en 1998, revue et modifiée lors du World Symposium on
Pulmonary Arterial Hypertension en 2003 puis lors de la conférence de Dana Point en 2008'

(tableau 1).
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Tableau 1 : Classification des hypertensions pulmonaires d’apres le 4° symposium mondial sur

I’hypertension pulmonaire de Dana Point de 2008.

Classes

1.  Hypertension Artérielle Pulmonaire
1.1. Idiopathique
1.2. Héritable ou familiale
1.2.1. BMPR2
122. ALK-1
1.2.3. Cause inconnue
1.3. Associée a la prise d’anorexigenes ou de drogues
1.4. Associée avec :
1.4.1. Une connectivite
1.4.2. Une infection par le VIH
1.4.3.  Une hypertension portale
1.4.4. Une cardiopathie congénitale avec shunt
1.4.5. Une schistosomiase
1.4.6. Une anémie hémolytique chronique
1.5. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

1’. Maladie veino-occlusive pulmonaire ou hémangiomatose capillaire

2. Hypertension associée a une cardiopathie gauche
2.1. Dysfonction systolique
2.2. Dysfonction diastolique
2.3. Cardiopathie valvulaire

3. Hypertension pulmonaire associée aux pathologies respiratoires chroniques et/ou a I’hypoxie
3.1. BPCO
3.2. Maladie interstitielle chronique
3.3. Awutres atteintes pulmonaires avec syndrome obstructif ou restrictif
3.4. Pathologies respiratoires du sommeil
3.5. Hypoventilation alvéolaire
3.6. Exposition chronique a I’altitude
3.7. Anomalies du développement

4. Hypertension pulmonaire liée a une maladie thromboembolique chronique

5. Hypertension pulmonaire de cause non identifiée et/ou multifactorielle
5.1. Maladies hématologiques : syndrome myéloprolifératif, splénectomie
5.2. Maladies systémiques : sarcoidose, histocytose langerhansienne, lymphangioleiomatose, neurofibromatose, vascularite
5.3. Maladies métaboliques : maladie de stockage du glycogéne, maladie de Gaucher, dysthyroidie
5.4. Autres : obstruction tumorale, fibrose médiastinale, insuffisance rénale chronique dialysée

Sous le terme d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) sont regroupées différentes maladies
touchant les artéres pulmonaires de petit calibre, entrainant une augmentation progressive des
résistances artérielles pulmonaires et une défaillance ventriculaire droite. Les maladies regroupées
sous le terme d’HTAP sont séparées en trois principaux sous-groupes : les HTAP idiopathiques
(anciennement dénommées HTAP primitives) définies par la survenue de la maladie en 1’absence

d’une affection associée, les HTAP héritables et les HTAP associées a diverses pathologies
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(connectivite, cardiopathie congénitale, hypertension portale, infection par le virus de
I’'immunodéficience humaine (VIH), consommation de toxiques ou prise d’anorexigenes). Dans la
nouvelle classification, les HTAP idiopathiques et les HTAP associées a ces diverses pathologies sont
maintenant rapprochées, car toutes ces situations sont caractérisées par une dysfonction endothéliale
pulmonaire, et des modifications histologiques semblables et un profil clinique comparable, justifiant
d’une prise en charge clinique identique”.

A ces trois sous-groupes, il faut rapprocher la maladie veino-occlusive et I’hémangiomatose capillaire
pulmonaire qui sont caractérisées par une atteinte veinulaire ou capillaire prédominante. Ces deux
maladies présentent un risque d’cedéme pulmonaire en cas de traitement par la prostacycline.
Néanmoins, leurs similitudes cliniques et physiopathologiques avec les HTAP idiopathiques ont

justifié de les inclure dans le groupe des HTAP 2.

Par définition, les hypertensions pulmonaires (HTP), secondaires a une cause bien identifiée pouvant
bénéficier d’un traitement spécifique comme le coeur pulmonaire chronique post-embolique (HTP
obstructive), I’insuffisance cardiaque gauche (HTP passive post-capillaire) ou les pathologies

respiratoires chroniques (HTP hypoxiques), n’appartiennent pas au groupe des HTAP.

Des pathologies variées constituant des causes rares d’HTP sont maintenant individualisées
(sarcoidose, histiocytose X, lymphangiomatose). Des travaux exhaustifs s’intéressant a des variants
d’HTP, en général disproportionnées avec les anomalies fonctionnelles respiratoires observées, font
évoquer une atteinte vasculaire pulmonaire spécifique *. Enfin, les hypertensions pulmonaires dues a
une compression extrinséque des vaisseaux pulmonaires par des adénopathies, des tumeurs ou une

fibrose médiastinale sont classées également a part.

En fonction des valeurs de la pression d’occlusion de I’artére pulmonaire (Papo), des résistances

vasculaires pulmonaires (RVP) et du débit cardiaque (Qc) sont distinguées deux catégories
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d’hypertension pulmonaire : pré-capillaire (incluant les groupes 1, 3, 4 et 5) et post-capillaire (incluant

le groupe 2).

2.3 ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Les lésions observées sur des séries autopsiques ou des explants pulmonaires sont différentes selon le

type d’hypertension pulmonaire.

Dans le groupe 1, les lésions affectent les arteres pulmonaires dans leur distalité (diamétre inférieur a
500um). Elles sont caractérisées par une hypertrophie de la média, une prolifération de 1’intima et une
fibrose de I’adventice avec des infiltrats péri-vasculaires inflammatoires, des lésions complexes
(plexiformes ou dilatées) et thrombotiques. Les veines pulmonaires ne sont pas affectées par ces
Iésions.

Dans le groupe 1°, on observe une involution des veines septales et veinules pré-septales associée a
des lésions fibrosantes occlusives, au développement de fibres musculaires dans la paroi veineuse, une
prolifération capillaire fréquente, un cedéme pulmonaire, une hémorragie alvéolaire souvent occulte,
des dilatations du réseau lymphatique et des infiltrats inflammatoires. La distalité des artéres
pulmonaires est également affectée avec une hypertrophie de la média et une fibrose de 1’intima.

Dans le groupe 3 s’associent des Iésions d”hypertrophie de la média et une prolifération obstructive de
’arbre artériel dans sa distalité.

Les lésions caractéristiques du groupe 4 sont des thrombi organisés au niveau de I’intima des artéres
pulmonaires. Ceux-ci peuvent occlure la lumiere vasculaire de fagon plus ou moins importante. Une
reperfusion est possible par la formation de réseaux artériels collatéraux se développant depuis les

artéres bronchiques, costales, diaphragmatiques ou coronaires.
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Dans le groupe 5, les lésions sont variables, complexes et souvent multifactorielles associant les

lésions précédemment décrites de fagon variable®.

24 PHYSIOPATHOLOGIE

La survenue d’une HTAP est probablement multifactorielle.

La circulation pulmonaire est une circulation a haut débit et a faible pression possédant une grande
capacité de recrutement des vaisseaux pulmonaires non perfusés. Il est classiquement reconnu que la
vasoconstriction constitue un phénoméne précoce impliqué dans la survenue d’HTAP.

Dans un second temps, un intense remodelage vasculaire au niveau des arteéres pulmonaires de petit
calibre (< 500 pm) et des artérioles pré-capillaires semble prépondérant dans le développement d’une
obstruction artérielle fixée entrainant une élévation persistante des résistances artérielles pulmonaires.
Cette obstruction est aggravée par des thromboses in situ favorisées par la dysfonction endothéliale et
la diminution du flux sanguin dans les artéres pulmonaires.

La dysfonction endothéliale a laquelle s’associent des anomalies musculaires lisses vasculaires
pulmonaires constitue un élément central dans ’apparition de I’HTAP. Cette dysfonction se
caractérise par un déséquilibre de production de médiateurs endothéliaux favorisant la vasoconstriction
et surtout la prolifération musculaire lisse et endothéliale caractéristique du remodelage artériel
pulmonaire. En effet, la diminution de production de médiateurs vasodilatateurs d’origine endothéliale
comme le monoxyde d’azote (NO) ou la prostacycline, associée a une surproduction de
vasoconstricteurs endothéliaux comme 1’endothéline-1 affecte non seulement le tonus vasculaire mais

entraine aussi un intense remodelage vasculaire pulmonaire.

Les agents jouant probablement un réle dans la survenue d’une HTAP sont :
e Le monoxyde d’azote, synthétisé a partir de la L-arginine par 1’action de la NO-synthase,

exerce son action vasodilatatrice et antiproliférative par 1’action de la guanosine
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monophosphate cyclique (GMPc). La diminution de 1’expression de la NO-synthase observée
chez les sujets atteints d’HTAP participe au défaut de vasodilatation lié a la dysfonction
endothéliale.

La sérotonine dont les taux circulants (5-Hydroxy-Tryptamine ou 5-HT) sont éleveés alors que
le contenu plaquettaire est diminué®. Il a été montré que les anorexigénes entrainent une
augmentation des taux de sérotonine en provoquant la libération de 5-HT plaquettaire et en
diminuant sa recapture. Le transporteur de la 5-HT (5-HTT) est codé par un géne unique pour
lequel un polymorphisme a été décrit. Un des variants entraine une augmentation de 1’activité
de 5-HTT. Dans une série francaise, ce variant est retrouvé sous forme homozygote chez 65 %
des patients atteints d’HTAP idiopathiques et seulement 27 % des sujets témoins®. Il a été
montré que ce polymorphisme était également a 1’origine d’une sensibilité a développer une
hypertension pulmonaire chez les sujets atteints de BPCO'.

La superfamille du TGF-p : le transforming growth factor (TGF) est un facteur de croissance
et de différenciation cellulaire potentiellement impliqué dans le remodelage vasculaire. Des
mutations germinales de génes codant pour des membres de la famille des récepteurs du TGF
tels que BMPR2, ALK1 et dans une moindre mesure endogline ont pu étre mises en évidence
chez des patients présentant une HTAP évoluant dans un contexte familial mais aussi chez des
patients atteints d’HTAP idiopathique apparemment sporadique, une HTAP associée a la prise
d’anorexigénes ou compliquant I’évolution d’une maladie de Rendu Osler®™. Ces mutations
sont & 1’origine d’une diminution de fonction des récepteurs de la superfamille du TGFf
entrainant une diminution des effets antiprolifératifs. Des éléments actuels plaident en faveur
du role d’une dysfonction des récepteurs du TGFP dans la genése de ’'HTAP par le biais
d’une prolifération anormale des cellules endothéliales et musculaires lisses vasculaires
pulmonaires ™. On retrouve des mutations de BMPR2 dans environ la moiti¢ des cas d’HTAP

familiales.
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e De nombreux autres facteurs de croissance, exprimés dans les poumons de patients atteints
d’HTAP sont potentiellement impliqués dans le développement de la maladie (VEGF, PDGF,

basic fibroblast growth factor, insulin-like growth factor-1, epidermal growth factor).

Enfin, des phénomeénes inflammatoires pourraient jouer un réle significatif dans 1’induction ou
I’entretien d’une HTAP, en particulier dans des situations cliniques particuliéres au premier rang
desquelles les HTAP associées aux connectivites ou a I’infection par le VIH™. Dans ce contexte,

certaines cytokines et chemokines semblent jouer un role, actuellement en cours d’analyse.

2.5 PRESENTATION CLINIQUE

Il n’existe pas de signes cliniques spécifiques de ’HTAP. Ces manifestations ne traduisent en effet
gue le retentissement de la maladie sur le cceur droit (cceur pulmonaire chronique) ou les
manifestations liées a la maladie sous-jacente (sclérodermie, cirrhose...).

La dyspnée d’effort est le signe le plus souvent retrouvé, présent chez plus de 95 % des patients™ **.
L’apparition de cette dyspnée est en régle progressive et souvent négligée, expliquant le fréquent
retard a la prise en charge (environ 2 ans entre le début des symptémes et le diagnostic). Des douleurs
thoraciques, des lipothymies ou des syncopes peuvent survenir en particulier a I’effort et représentent
des critéres majeurs de gravité de la maladie. Des palpitations sont fréquentes a 1’effort et peuvent
parfois révéler de véritables troubles du rythme cardiaques. Des hémoptysies peuvent compliquer
I’HTAP, elles sont en régle minimes, mais nécessitent parfois une embolisation artérielle bronchique,
du fait d’une fréquente hypertrophie artérielle bronchique chez ces patients. Une dysphonie est parfois
observée, témoignant d’une paralysie récurentielle gauche secondaire a la compression du nerf
récurrent par le tronc de I’artére pulmonaire gauche dilatée (syndrome d’Ortner).

La recherche de signes d’insuffisance ventriculaire droite, survenant tardivement, doit étre
systématique. La turgescence jugulaire, le reflux hépatojugulaire et les hépatalgies sont les signes les
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plus fréguents. Des cedémes des membres inférieurs, une ascite, une anasarque soulignent la sévérité
de I'insuffisance cardiaque droite.

L’auscultation cardiaque retrouve un éclat de B2 au foyer pulmonaire (quasi-constant), un souffle
systoliqgue d’insuffisance tricuspide (60% des cas), et plus rarement un souffle diastolique
d’insuffisance pulmonaire. L’auscultation pulmonaire est classiquement normale et contraste avec
I’importance de la dyspnée.

L’examen et I’interrogatoire doivent rechercher un syndrome de Raynaud, plus fréquemment retrouvé

dans les HTAP liées aux connectivites, en particulier la sclérodermie systémique.

2.6 EXPLORATIONS

2.6.1 ELEMENTS ORIENTANT LE DIAGNOSTIC

La radiographie de thorax retrouve le plus souvent une hypertrophie du tronc et des branches
proximales des artéres pulmonaires et une augmentation de 1’index cardio-thoracique. Elle permet
aussi de rechercher des anomalies parenchymateuses témoignant d’une maladie respiratoire associée.
La présence d’un syndrome interstitiel doit faire évoquer certaines formes d’hypertension pulmonaire
(origine post-capillaire, pneumopathie interstitielle, maladie veino-occlusive, hémangiomatose
capillaire pulmonaire).

L’électrocardiogramme retrouve classiquement des signes d’hypertrophie droite a 1’étage auriculaire
(onde P ample en DII-DIII et bifide en V1) et ventriculaire (grande onde R en V1, onde R < S en V6,
dextrorotation avec aspect S1Q3, troubles de la repolarisation dans les dérivations droites).
L’échographie cardiaque transthoracique couplée au Doppler est ’examen de référence pour le
dépistage de ’'HTAP, elle permet d’estimer la pression artérielle pulmonaire (Pap) systolique par la
mesure de la vitesse du flux d’insuffisance tricuspide. L’échographie retrouve en général une
dilatation des cavités droites associée @ un mouvement paradoxal du septum inter-ventriculaire. Dans
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des conditions optimales, elle permet de mesurer la Pap diastolique et le débit cardiaque, mais ces
conditions sont rarement rassemblées en pratique courante. L’existence d’un épanchement
péricardique est un élément de mauvais pronostic. Cet examen permet aussi de rechercher une
cardiopathie congénitale ou un shunt droit-gauche par ouverture du foramen ovale. La technique peut
étre améliorée par I’injection de microbulles a la recherche d’un passage précoce du contraste dans les
cavités gauches. Une échographie cardiaque transoesophagienne est parfois nécessaire pour la
détection des anomalies cardiaques, en particulier au niveau du septum auriculaire.

En cas de doute sur une dysfonction cardiaque gauche associée, il est possible de mesurer la fraction

d’éjection isotopique, voire de pratiquer un cathétérisme cardiaque gauche avec coronarographie.

2.6.2 ELEMENTS DIAGNOSTIQUES

Le cathétérisme droit est indispensable au diagnostic d’HTAP. L’atteinte précapillaire est définie par
une Pap moyenne supérieure a 25 mmHg au repos en 1’absence d’¢lévation de la Pap d’occlusion,
reflet de la pression auriculaire gauche (< 15 mmHg). Dans le cas d’'une HTAP confirmée, il est
nécessaire d’effectuer un test de vasodilatation aigue par le monoxyde d’azote inhalé ou la
prostacycline intraveineuse. En effet, ce test de vasodilatation lorsqu’il est positif (diminution de la
PAP moyenne de plus de 10 mmHg avec une Papm inférieure @ 40 mmHg et un débit cardiaque
normal ou élevé) permet de caractériser un sous-groupe de patients ayant un meilleur pronostic et

pouvant bénéficier d’un traitement prolongé par les antagonistes calciques™.

Apports des autres examens

L’angioscanner thoracique recherche des éléments en faveur d’une hypertension pulmonaire post-
embolique (thrombus organisés dans les arteres pulmonaires proximales, défects excentrés, aspect en
mosaique). Néanmoins, les données actuelles soulignent les limites de la tomodensitométrie

pulmonaire dans le diagnostic de cette maladie qui est mieux dépistée par la scintigraphie pulmonaire

28



de ventilation-perfusion. La réalisation de coupes millimétriques permet de rechercher des éléments
évocateurs de maladie veino-occlusive pulmonaire ou d’hémangiomatose capillaire pulmonaire
(épaississement des septa, nodules flous, adénopathies médiastinales). 1l permet aussi de dépister une
maladie respiratoire a I’origine d’une HTP hypoxique (emphyséme, fibrose pulmonaire...).

La scintigraphie pulmonaire de ventilation et de perfusion recherche des éléments en faveur d’une
maladie thromboembolique. En cas de suspicion d’HTP post-embolique (méme en 1’absence de
thrombus proximaux visibles sur ’angioscanner), 1’angiographie pulmonaire est indispensable pour
confirmer le diagnostic et déterminer les possibilités d’intervention chirurgicale par thrombo-
endartériectomie. La scintigraphie pulmonaire peut aussi révéler un shunt vrai en cas de passage extra-
pulmonaire du marqueur.

Les épreuves fonctionnelles respiratoires retrouvent des volumes et des débits sensiblement normaux,
mais une diminution de la diffusion de I’oxyde de carbone est fréquente traduisant I’atteinte vasculaire
pulmonaire. Associées au gaz du sang artériel, elles dépistent et évaluent une éventuelle maladie
respiratoire associée. Lorsque la pression auriculaire droite est élevée, on peut observer une
hypoxémie par shunt droit-gauche (réouverture du foramen ovale ou inversion de shunt au niveau
d’une malformation cardiaque) confirmée par la réalisation de gaz du sang en oxygene pur.

Un enregistrement polysomnographique est recommandé en cas de suspicion d’un syndrome d’apnées
du sommeil associé.

L’échographie abdominale avec doppler du tronc porte recherche une hypertension portale.

Les sérologies pour le VIH et les hépatites B et C, les marqueurs d’auto-immunité et la recherche
d’anomalies de la coagulation sont toujours recherchées.

Bien qu’il soit retrouvé des facteurs anti-nucléaires positifs a un faible titre dans 40 % des HTAP
idiopathiques, cette constatation nécessite des explorations complémentaires afin d’éliminer une
connectivite associée™.

Une thrombopénie ainsi et des perturbations du bilan hépatique a type de cholestase ou de cytolyse

sont fréquentes, en particulier lors des décompensations cardiaques droites.
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2.6.3 EVALUATION DE LA SEVERITE

L’importance de la dyspnée est évaluée selon la classe fonctionnelle NYHA adaptée pour les patients
atteints d’HTAP (tableau 2), permettant une évaluation simple et reproductible au cours du suivi. La
classification NYHA est un élément pronostique majeur, les patients en classe fonctionnelle 111 ou IV

ayant une survie tres inférieure a celle des patients en classe fonctionnelle 1 ou .

Tableau 2 : Classification fonctionnelle de la dyspnée adaptée a I'HT AP (Evian, 1998).

Classe |
Patients atteints d’hypertension pulmonaire ne présentant pas de limitation de 1’activité physique. Les activités physiques
habituelles n’induisent pas de dyspnée ou de fatigue excessive, ni de douleurs thoraciques ou de sensations lipothymiques.

Classe Il

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

Classe 111

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

Classe IV

Patients atteints d’hypertension pulmonaire, incapables de mener quelque activité physique que ce soit sans ressentir de
symptomes. Ces patients ont des signes d’insuffisance cardiaque droite. Une dyspnée et/ou une fatigue peut étre présente
méme au repos. Le handicap est augmenté par n’importe quelle activité physique.

Le test de marche de 6 minutes est un moyen simple et facilement reproductible d’évaluer le handicap

fonctionnel’

. Ce test doit étre associ¢ a la mesure continue de 1’oxymeétrie, de la fréquence cardiaque
et I’évaluation par le patient d’un score de dyspnée (échelle de Borg). Une désaturation en oxygene de
plus de 10% constituerait un critére de gravité avec un risque de mortalité multiplié par 2,9 dans les 2
ans®®. Certains auteurs effectuent des épreuves d’effort afin de définir plus précisément les capacités
du patient et son pronostic. Néanmoins, chez les patients instables, les épreuves d’exercice doivent étre
évitées, du fait du risque d’accidents graves (syncopes, morts subites).

Lors du cathétérisme cardiaque droit, la mesure de la pression auriculaire droite, du débit cardiaque, de

la saturation en oxygene du sang veineux mélé ainsi que le calcul des résistances pulmonaires totales
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permettent d’évaluer la gravité et le pronostic des sujets atteints d’HTAP. L’existence d’une réponse
en aigu aux vasodilatateurs est un élément de bon pronostic.

Le dosage plasmatigue de certaines substances est corrélé a la sévérité de la maladie. C’est le cas en
particulier du brain natriuretic peptide (BNP)'®, mais aussi de 1’endothéline- 1%, de 1’uricémie® et de

la troponine T%.

2.7 TRAITEMENTS

Le traitement de I'HTAP tente de s’opposer aux effets délétéres de la vasoconstriction, de
1’obstruction vasculaire pulmonaire par remodelage et thrombose et de I’insuffisance cardiaque droite.
Les innovations thérapeutiques récentes découlent directement de la compréhension des anomalies

physiopathologiques de ’'HTAP.

2.7.1 TRAITEMENT CONVENTIONNEL

La limitation des efforts est la premiére mesure a expliquer au patient souffrant d’HTAP. Tout effort a
I’origine d’un essoufflement est contre-indiqué™. Néanmoins, afin d’éviter une sédentarisation
excessive, on recommande en général aux patients de limiter leurs efforts en fonction des symptémes
ressentis.

De méme, toute situation a risque de majorer I’hypoxie est contre-indiquée, en particulier les séjours
en altitude.

Les vaccinations anti-grippale et anti-pneumococcique sont recommandées.

Les diurétiques en association avec le régime sans sel permettent de diminuer les signes de surcharge
ventriculaire droite et d’améliorer la symptomatologie. La posologie doit étre adaptée a la clinique

(poids de base, présence d’cedéme des membres inférieurs) mais peut étre aussi ajustée en fonction des
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pressions de remplissage mesurée lors des bilans hémodynamiques ou de constatations
échocardiographiques (taille de la veine cave inférieure...).

Le traitement anticoagulant diminue la mortalité¢ des sujets atteints d’HTAP, probablement en
réduisant les phénomeénes de thrombose chez ces patients au débit cardiaque diminué et sédentaires®**
: une anticoagulation efficace doit étre proposée de maniére systématique lorsqu’il n’existe pas de
contre-indication (antivitamines K, avec comme objectif un INR de 1,5 & 2,5).

L’oxygénothérapie est prescrite lorsqu’il existe une hypoxémie (PaO, < 60 mmHg), 1’objectif étant
principalement symptomatique. Son intérét en cas de shunt vrai est discutable. Une oxygénothérapie a
I’effort est souvent bénéfique.

Les anesthésies générales ne sont réalisées qu’en cas d’absolue nécessité, autant que possible avec
I’aide d’une équipe spécialisée.

La grossesse est a éviter du fait du risque considérable d’aggravation d’ou I’importance d’expliquer la

nécessité d’une contraception efficace aux patientes présentant une HTAPZ,

2.7.2 TRAITEMENTS SPECIFIQUES

2.7.2.1 Inhibiteurs calcigues

Les inhibiteurs calciques a forte dose ont un effet bénéfique lorsque le patient est répondeur lors du
test vasodilatateur en aigu au cours du cathétérisme cardiaque droit ce qui ne représente que 7 % des

patients d’une cohorte de 557 patients®.

Chez les patients non répondeurs, les inhibiteurs calciques ne présentent aucun intérét et peuvent
méme aggraver le pronostic de ’HTAP en raison des effets systémiques en 1’absence d’effet

pulmonaire.
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2.7.2.2 Prostacycline

La prostacycline injectable (époprosténol, Flolan®) a été le premier traitement approuvé dans cette
indication. Elle améliore les parametres hémodynamiques, la survie et la qualité de vie des HTAP

1%, Des données issues de deux

idiopathiques séveres réfractaires au traitement médical conventionne
importantes cohortes de patients avec une HTAPI traités au long cours par époprosténol démontrent
une efficacité et une amélioration de la survie 2. Le Flolan® a recu une autorisation de mise sur le
marché pour I’HTAP idiopathique, familiale, associée a une connectivite ou a la prise d’anorexigénes
en classe Il ou IV de la NYHA. Ce traitement est contre-indiqué chez les patients souffrant de
maladie veino-occlusive ou d’hémangiomatose capillaire pulmonaire en raison du risque d’cedéme
pulmonaire potentiellement mortel. Néanmoins, des données récentes montrent que [’utilisation
précautionneuse de ce médicament peut étre utile chez ces patients, en particulier dans I’attente d’une
transplantation pulmonaire®. Sur le plan pratique, ce traitement est de maniement complexe est

contraignant pour le patient (cathéter veineux central a demeure, préparation bi-quotidienne du

produit, pompe portable).

Le tréprostinil (Remodulin®) s’administre par voie sous-cutanée au moyen d’une petite pompe
portable. Une forme intraveineuse est également disponible. Son efficacité a été démontrée dans un
essai randomisé contre placebo ayant inclus 470 patients souffrant majoritairement d’HTAP
idiopathique. L’effet secondaire principal est marqué par des douleurs au point d’injection (plus de
85% des patients), et représente le facteur limitant principal pour 1’augmentation des doses, conduisant
a I’arrét du traitement dans 8 % des cas®'. Ce traitement a recu une AMM pour ’'HTAPi ou hérédiatire

en classe III de la NYHA. Des formes orales et inhalées sont actuellement en cours d’évaluation.

L’iloprost (Ventavis®) est 1’analogue stable de la prostacycline administrable par voie inhalée. Sa

relative courte demi-vie nécessite six a neuf inhalations par jour a 1’aide d’un nébuliseur spécial et
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constitue le principal désavantage. Son efficacité a été démontrée dans un essai multicentrique
randomisé contre placebo ayant inclus 203 patients souffrant principalement d’HTAP idiopathique
séveére (classe 111 ou IV de la NYHA)®. Les principaux effets secondaires sont une toux et des signes
de vasodilatation. Ce traitement a re¢u une AMM dans ’HTAP idiopathique ou familiale en classe 11l

de la NYHA.

2.7.2.3 Antagonistes des récepteurs de I’endothéline

Antagonistes non sélectifs

Le bosentan (Tracleer) a été évalué dans cinq essais randomisés contre placebo dans I’HTAP
idiopathique, associée a une connectivite ou un syndrome d’Eisenmenger®>>’. Ces études ont démontré
une amélioration sous bosentan comparativement au placebo de la classe fonctionnelle NYHA,
distance parcourue au TM6, des paramétres hémodynamiques et échocardiographiques et du délai de
survenue d’une dégradation clinique (déces, transplantation ou modification du traitement) chez des
patients en classe III. Enfin, I’étude EARLY a inclus exclusivement des patients souffrant
principalement d’HTAP idiopathique en classe fonctionnelle Il de la NYHA et a démontré une
amélioration hémodynamique et un allongement du délai de survenue d’une dégradation clinique®. Le
principal effet secondaire est marqué par un risque de cytolyse hépatique réversible a I’arrét du
traitement®. Cette molécule a regu une AMM pour I’'HTAP idiopathique, héréditaire, associée & une

connectivite ou un syndrome d’Eisenmenger en classe I ou III.

Les antagonistes sélectifs des récepteurs de 1’endothéline

Le sitaxsentan (Thelin®) et I’ambrisentan (Volibris®) offrent I’avantage théorique d’un blocage sélectif
des récepteurs ET-A situés sur les cellules musculaires lisses et responsables d’une vasoconstriction
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tout en maintenant la liaison aux récepteurs ET-B situés sur les cellules endothéliales et responsables
d’une vasodilatation et de la clairance de I’endothéline. Le sitaxsentan a été évalué dans deux essais
randomisés contre placebo. L’incidence des cytolyses hépatiques était de 10 % pour les fortes

-40-41

posologies (300mg/j) et variait de 0 & 3 % pour la dose de 100mg/j

L’ambrisentan a été évalué dans deux essais contrdlés (ARIES-1 et 2) ayant inclus majoritairement des
patients avec une HTAP idiopathique en classe Il ou Ill. Cette étude comparait plusieurs doses (1 ;
2,5; 50u 10mg/j) sur 12 semaines et démontrait une amélioration significative non dose dépendante
du test de marche, de I’hémodynamique et du délai de survenue d’une dégradation clinique®.
L’incidence des cytolyses hépatiques était de 3 %. L’ambrisentan a une AMM pour I’"HTAP en classe

IT ou III et s’administre a la dose de Smg une fois par jour qui peut étre augmentée a 10mg/j.

2.7.2.4 Inhibiteurs des phosphodiestérases de type 5

Le sildénafil (Revatio®) est un inibiteur des phosphodiestérases de type 5 qui est une enzyme
impliquée dans la dégradation d’un second messager du NO le GMP cyclique. Les résultats d’un essai
randomisé contre placebo plaident en faveur d’un effet a 12 semaines du sildénafil administré trois fois
par jour par voie orale *®. Cette molécule a regu une AMM pour I’'HTAP en classe III de la NYHA a la
posologie de 20mgx3 par jour, méme si aucune donnée a moyen terme n’est disponible avec cette

posologie.

Le tadalafil est un autre inhibiteur des phosphodiestérases de type 5 qui s’administre en une prise par
jour. Cette molécule a été évaluée dans un essai randomisé contrélé (PHIRST) ayant inclus
405 patients avec une HTAP (idiopathique ou associée) en classe Il ou Il dont 50 % recevaient déja
du bosentan*. Au moment de la publication des recommandations ESC/ERS (2009), cette molécule

¢tait en cours d’évaluation pour recevoir une AMM en Europe.
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2.7.2.5 Transplantation

La transplantation cceur-poumons, mono- ou bipulmonaire est indiquée chez les patients les plus
graves ne s’améliorant pas sous traitement médical optimal. La survie apres transplantation pour

HTAP est de I’ordre de 50 % a cing ans.

2.7.2.6 Association de traitements

Les monothérapies actuelles ciblent des voies distinctes de la dysfonction endothéliale®. Plusieurs
études en ouvert suggerent que 1’association de ces molécules pourrait permettre 1’obtention d’un effet
thérapeutique synergique. Plusieurs études randomisées contr6lées comparant divers traitements

combinés a une monothérapie sont actuellement disponibles.

L’étude BREATHE-2 comparait I’efficacité de 1’association époprosténol + bosentan a I’époprosténol
+ placebo chez 33 patients pendant 12 semaines. Une diminution plus importante mais non

significative des résistances vasculaires pulmonaires était retrouvée dans le bras traitement combiné®.

L’étude STEP comparait 1’adjonction d’aérosols d’iloprost ou de placebo au bosentan chez 67 patients
souffrant principalement d’HTAP idiopathique en classe III de la NYHA. A 12 semaines, les patients
recevant 1’association thérapeutique améliorait leur test de marche de 30 m contre 4 m chez les
patients sous placebo et 1’association thérapeutique retardait significativement la survenue d’une

dégradation clinique®.
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L’étude PACES comparait 1’adjonction de sildénafil a un placebo chez 267 patients insuffisamment
améliorés par une monothérapie par époprosténol. Le test de marche de six minutes et
I’hémodynamique s’amélioraient sous association comparativement a la monothérapie a

12 semaines™’.

Enfin, dans I’é¢tude PHIRST, le groupe recevant I’association tadalafil et bosentan avait une tendance a

1’amélioration du TM6 dans une analyse de sous-groupe™.

Ces associations sont actuellement souvent utilisées en cas d’échec d’une monothérapie. Cependant,
ces données demeurent encore limitées et la place des combinaisons thérapeutiques reste a préciser,
notamment le choix de la combinaison thérapeutique et le moment optimal pour la débuter. Il est
actuellement recommandé de débuter une combinaison thérapeutique avec des médicaments
approuvés chez les patients ne répondant pas de maniere adéquate a une monothérapie. Cette

combinaison thérapeutique doit &tre instituée dans un centre de référence ou de compétence™®.
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3 IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

3.1 PRINCIPES DE BASE

3.1.1 Généralités

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est basée, dans le domaine médical, sur la mesure du
magnétisme nucléaire des substances composant les tissus biologiques. Cette technique est due a un
mécanisme physique connu depuis 1948 appelé résonance magnétique nucléaire (RMN).

Contrairement aux autres moyens d’imagerie médicale, cette technique utilise les propriétés physico-
chimiques des tissus explorés, permettant 1’obtention de données plus riches mais compliquant

. r . . 4
I’interprétation des données obtenues™®.

3.1.2 Résonance magnétique nucléaire

Toutes les substances de la nature, au niveau microscopique (atomes et noyaux), ont des propriétés
magnétiques plus ou moins importantes. Elles sont identiques a des aimants dont le magnétisme est
plus ou moins intense. On peut représenter la direction du magnétisme par un pdle nord et un pole sud
comme dans le cas de I’aiguille aimantée d’une boussole. Les propriétés magnétiques sont
représentées par un vecteur p appelé « moment magnétique élémentaire » dont la longueur et son
orientation correspondent respectivement a son intensité et a sa direction.

En IRM, le magnétisme mesuré est d’origine nucléaire. En effet, les noyaux des atomes sont composés
de deux types de particules : les protons, chargés positivement ; et les neutrons. Les noyaux atomiques
présentant un nombre pair de protons et de neutrons n’ont pas de propriété magnétique. En revanche,

ceux dont le nombre de protons et de neutrons est impairs peuvent présenter un magnétisme et étre a
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I’origine d’une aimantation nucléaire ; c’est le cas de 1’hydrogeéne 1, du carbone 13 et du phosphore
31*. La valeur du moment magnétique p est proportionnelle a une grandeur caractéristique de la
particule en rotation sur elle-méme appelée moment cinétique de spin, ou plus simplement « spin ».
L’atome d’hydrogéne est le constituant le plus simple et le plus représenté dans le corps humain. Il est
constitué d’un seul proton autour duquel tourne un seul électron. C’est la raison pour laquelle on peut
assimiler I’atome d’hydrogéne a un proton. Du fait de ses propriétés magnétiques et cinétiques de spin,
le noyau d’hydrogéne est 4 la base des applications médicales de I'TRM™.

Dans un petit volume de tissu biologique, les différents noyaux d’hydrogéne (ou « protons ») ont des
mouvements magnétiques W orientés au hasard, si bien que leur somme, correspondant a une

aimantation totale M, est nulle (figure 1).

/
/ \ Aimantation M=0

Figure 1 : moments magnétiques p des différents noyaux
d’hydrogéne d’un volume de tissu biologique placé dans un
environnement naturel.

Pour que I’aimantation M ne soit pas nulle, on place le patient dans un champ magnétique intense et
uniforme appelé B,. Les moments magnétiques pu des noyaux d’hydrogéne vont alors se polariser,
c’est-a-dire s’orienter dans la direction du champ By, se distribuent sur deux niveaux d’énergie et ont

un mouvement de rotation autour de 1’axe de Bg dessinant deux cénes. Ce mouvement de rotation est
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appelé précession. Les spins « paralleles a BO » se retrouvent sur le niveau de plus basse énergie
(niveau fondamental), et les spins « antiparalléles » a BO se retrouvent sur un niveau d’énergie plus
¢levé (ou niveau excité). Ils ont donc deux niveaux d’énergie différents et les noyaux d’hydrogene se
retrouvent a 1’état d’équilibre thermodynamique (figure 2). Du fait d’une meilleure stabilité du niveau
fondamental, un excés de spins se retrouve sur ce niveau et est & 1’origine de 1’aimantation nucléaire

détectable en RMN.

Bo

Figure 2 : Moments magnétiques individuels p des protons d’un
échantillon biologique placé dans un champ magnétique Bo intense.

L’aimantation nucléaire totale M possede une composante longitudinale (non nulle et maximale)
correspondant a la projection de M suivant un axe paralléle a Bo, et une composante transversale
(nulle) correspondant & la projection de M sur le plan perpendiculaire a B,.

Pour pouvoir détecter les deux composantes de 1’aimantation d’un tissu, il faut placer le systéme hors
de sa position d’équilibre en apportant une énergie supplémentaire. L’échantillon est soumis a 1’action
d’un rayonnement électromagnétique semblable a celui utilisé en radio. Le transfert d’énergie de
I’onde radio aux noyaux d’hydrogéne ne se produit que si la fréquence de 1’onde radio a une énergie

¢gale a la différence entre les deux états d’énergie des noyaux d’hydrogene. On dit alors qu’il y a
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résonance : il y a transfert maximum d’énergie entre deux systémes physiques si leurs fréquences
caractéristiques sont égales.

En résonance magnétique nucléaire la fréquence de résonance de 1’onde radio est proportionnelle a
I’intensité du champ (fréquence de Larmor).

En IRM, les ondes radio ont des durées trés bréves (quelques millisecondes) : ce sont des impulsions.
Le transfert d’énergie de I’onde radio aux noyaux se traduit par un basculement de 1’aimantation totale
M par rapport a sa position initiale. La valeur de I’angle de basculement est fonction de I’amplitude et
de la durée de I’impulsion d’excitation. On appelle impulsion de 30°, 90° ou 180° une radio d’intensité

et de durée telles que M fasse avec B, un angle de 30°, 90° ou 180°.

Aprés la fin de I’excitation de 1’échantillon par I’onde radio, I’aimantation nucléaire retourne a sa
position d’équilibre paralléle a By, c’est la relaxation, qui n’est pas instantanée. Son évolution au cours
du temps est caractérisée par deux temps T1 et T2 qui varient selon 1’état normal ou pathologique du
tissu. Ce retour a 1’équilibre correspond a la disparition de 1’aimantation transversale et a la
récupération de I’aimantation longitudinale. Dans les tissus biologiques, la diminution de
I’aimantation transversale est plus rapide que 1’augmentation de I’aimantation longitudinale.

Le « temps de relaxation longitudinale » T1 correspond a la repousse de 1’aimantation longitudinale :
c’est le temps mis pour atteindre 63% de sa valeur finale. Au cours de I’exploration des tissus
biologiques, T1 dépend de la viscosité du milieu, de la masse et de la taille des molécules du tissu.

Le « temps de relaxation transversale » T2 correspond a la décroissance de I’aimantation transversale :
c’est le temps mis pour atteindre une diminution de 63% de sa valeur maximale. La relaxation
transversale est plus rapide que la relaxation longitudinale donc T2 est toujours plus court ou égal a

T1® (figure 3).
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Figure 3 : relaxation et ses parameétres T1 et T2

La relaxation s’accompagne de 1’émission d’énergie sous la forme d’ondes de radiofréquence qui

constitue le signal enregistré en RMN. La détection de 1’aimantation nucléaire est effectuée en placant

une bobine de détection (ou antenne) dans le plan perpendiculaire & Bo. Le mouvement de rotation de

I’aimantation transversale crée dans I’antenne un courant électrique induit qui constitue le signal de

RMN dont la forme est celle d’oscillations amorties (figure 3).

La mesure de ce courant induit permet la détermination des parameétres caractéristiques du signal de

RMN : sa fréquence (apportant des informations sur la structure moléculaire), sa durée, son amplitude

et éventuellement sa phase. Ceci n’est possible qu’aprés une opération mathématique appelée

Transformation de Fourier (TF) qui décrit I’évolution du signal non plus en fonction du temps mais en

fonction de la fréquence.

La RMN nécessite donc une instrumentation qui doit comporter :

un aimant capable de créer un champ magnétiqgue BO stable spatialement, homogéne

spatialement et d’intensité suffisante. Plusieurs systémes sont possibles (aimants permanents,

résistifs ou supraconducteurs) ;
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e un émetteur, piloté par un processeur, permettant la création de séries d’impulsion électriques
de durées et d’amplitudes déterminées, servant a choisir la phase ;

e une bobine ou antenne placée dans le plan de mesure servant a genérer et/ou recueillir les
ondes de radiofréquences ;

e un systeme d’acquisition des données qui amplifie le signal recu, convertie les données en

signal numérise.

La détermination des parameétres tissulaires (densité des noyaux d’hydrogene, T1, T2) pour chaque
petit élément de volume (ou voxel) du tissu biologique étudié est effectué a partir de séquences
d’impulsions de radiofréquences. Il existe différents types de séquences suivant la durée, le temps de

répétition des impulsions et I’angle de basculement de 1’aimantation®.

3.1.3 Imagerie par résonance magnétique

Il est nécessaire, pour former une image, de discriminer les signaux de résonance magnétiques issus
des différents voxels d’une coupe ou de 1’élément de volume examing.

Les ondes de radiofréquences ne peuvent pas étre orientées sur une région précise. Il est donc
impossible de séparer les signaux venant de voxels différents. La localisation du signal est obtenue en
produisant une variation de I’intensité du champ magnétique d’un voxel a I’autre en ajoutant a BO un
gradient de champ de trés faible intensité (environ 10 milliTesla par métre). Les gradients sont tels que
la différence d’intensité du champ magnétique entre deux points est proportionnelle a la distance
séparant ces deux points. En utilisant trois gradients de champ dans les trois directions de 1’espace on
peut localiser 1’origine du signal.

Par un gradient de codage de phase et de fréquence, la localisation dans 1’espace est possible et par une

nouvelle Transformée de Fourier une image peut étre créée.
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On distingue les facteurs de contraste extrinséques accessibles a ’utilisateur : temps de répétition
(TR), temps d’écho (TE), angle de basculement (o)... et les facteurs intrinséques liés au tissu examiné
et donc non contrdlables: temps de relaxation longitudinale (T1), richesse en protons, flux,
température... En fonction des choix de I’utilisateur, ’image apparaitra pondérée en 1’un des facteurs
intrinseques : c’est ce qui déterminera le contraste sur I’image obtenue (on parle d’images en
pondération T1, T2...). En fonction de ses parameétres physiques, une structure pourra apparaitre avec
un signal totalement différent selon le type de pondération. Par convention, une image apparaissant

noire sur I’image est dite en hyposignal, une structure apparaissant blanche est dite en hypersignal“®.

3.1.4 Avantages, contre-indications et précautions

L‘IRM est un moyen d’exploration siir : aucun effet secondaire a court ou a long n’a été décrit avec la
puissance des champs magnétiques utilisés actuellement (inférieurs a 3 Tesla). La résonance
magnétique n’intervient pas avec les couches électroniques des liaisons chimiques de I’ADN qui

peuvent étre altérées par les radiations ionisantes.

En revanche, il s’agit d’un examen relativement cher, dont ’accés est encore en partie restreint et
nécessitant des opérateurs qualifiés et expérimentés. Sa réalisation peut étre difficile chez des patients
atteints d’HTAP du fait de sa durée et de la nécessité de maintenir son souffle au cours des
acquisitions. La claustrophobie est également un probléme mais peut étre surmontée avec 1’utilisation
d’anxiolytiques ou une sédation modérée bien que ces traitements sont peu recommandés dans
I’HTAP. Les objets ferromagnétiques ne peuvent étre introduits dans 1’aire magnétique de I’IRM sous
peine de se transformer en projectiles : il est nécessaire de vérifier la compatibilité de tout matériel
accompagnant le patient ou matériel implanté (les pace-makers, les défibrillateurs automatiques
implantables, les éclats métalliques intra-oculaires, les clips chirurgicaux intra-cérébraux, les pompes
ou systémes électroniques implantés sont contre-indiqués). Le champ de radiofréquence utilisé pour

I’excitation peut induire des échauffements des tissues et des matériels prothétiques™.
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Le principal produit de contraste utilis€¢ en IRM est le gadolinium. Il s’agit d’un agent cytotoxique a
1”¢état basal mais ne 1’est plus lorsqu’il est associé a I’acide di¢thylene triamine penta acétique (DTPA).
Ses particularités pharmacocinétiques sont proches de celles des produits de contraste iodés avec des
risques de néphrotoxicité et d’anaphylaxie moindres. Son utilisation doit étre évitée chez certains
patients atteints d’insuffisance rénale chronique avec le risque d’aggravation irréversible de

I’insuffisance rénale.

Il est également important d’entrainer le personnel aux conditions de 1’évacuation rapide d’un patient

hors du champ magnétique pour réaliser des manceuvres de réanimation cardiorespiratoire™.

Enfin il faut prévenir les patients du caractére bruyant des systémes d’IRM. Ce bruit est provoqué par
les mouvements des antennes pendant 1’application des échos de gradient. On donne généralement aux
patients des casques qui permettent de diminuer ces sensations sonores désagréables tout en facilitant

les instructions données par le technicien de radiologie.

3.2 1RM CARDIOVASCULAIRE

3.2.1 Introduction

L’IRM cardiaque est un outil validé dans la pratique clinique courante pour le diagnostic et
I’évaluation d’un large spectre de pathologies cardiovasculaires. Son réle est de plus en plus important
du fait de I’amélioration des techniques permettant une acquisition rapide de nombreuses données.
L’utilisation de I’IRM cardiaque est une application spécifique de la résonance magnétique au systeme

cardiovasculaire utilisant du matériel et des techniques spécifiques.

Les indications sont de plus en plus nombreuses® et sont résumées dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Résumé des indications de ’'TRM cardiaque.

INDICATIONS INTERET COMMENTAIRES

FONCTION VD ET VG Référence Quantification des volumes, masse VG et indices de fonction
VALSALVA ET AORTE +++ Dimensions aortiques (ciné), bicuspidie, fuite valvulaire, paroi aortique
INFARCTUS

Détection +++ Identification de petites Iésions

Extension ++ Extension de I'IDM, thrombus, complications mécaniques

Viabilité +++ Viabilité myocardique
DETECTION DE L’ISCHEMIE ++ Accessible par perfusion-dipyridamole ou ciné-dobutamine
VALVULOPATHIES ++ Quantification des régurgitations aortiques et pulmonaires
MYOCARDITES +++ Complément trés utile a I’échographie
TUMEURS ET MASSES +++ Complément a I’échographie mais aspécifique
DYSPLASIE DU VD +++ Surtout si apicale et intérét de la rétention de gadolinium
CARDIOMYOPATHIE HYPERTROPHIQUE ++ Epaisseurs de la paroi
CARDIOMYOPATHIE DILATEE ++ Arguments intéressants de distinction entre ischémique et primitif
CARDIOMYOPATHIE RESTRICTIVE ++ Diagnostic différentiel de la péricardite constrictive
PERICARDITE CONSTRICTIVE +++ Epaisseur péricardique et des cavités
SURCHARGE EN FER ++ Séquences spécifiques dans la thalassémie
MALADIE DE SYSTEME ++ Détection d’atteinte myocardique (sarcoidose, collagénoses...)
CIA ++ Complément utile a I’écho : orifice, berges, Qp/Qs, RVP
CARDIOPATHIES CONGENITALES ++ Informations complémentaires a I’écho (morphologie, fonction, flux)

Abréviations : VD = ventricule droit ; VG = ventricule gauche ; IDM = infarctus du myocarde ; SCA = syndrome coronarien aigu ; Qs/Qp =
rapport débit systémique/débit pulmonaire ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires.

3.2.2 PLANS DE COUPE

Il est possible d’obtenir des images dans tous les plans de l’espace. Afin de standardiser les

acquisitions, les images sont obtenues dans des plans déterminés. Le patient est allongé sur le dos, et

les plans de coupe utilisés en imagerie cardiaque sont les plans quatre cavités (figure 4), deux cavités

(figure 5), petit axe chambre de chasse du ventricule gauche et chambre de chasse du ventricule droit.
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Figure 4 : IRM cardiaque normale, coupe 4 cavités.

Légende : OD : oreillette droite ; VD : ventricule droit ; OG : oreillette gauche ; VG : ventricule gauche

Figure 5 : IRM cardiague normale, coupe 2 cavités.

Légende : OD : oreillette droite ; VD : ventricule droit.
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3.2.3 SEQUENCES PRINCIPALES

Les séquences utilisées en IRM cardiovasculaire sont essentiellement de deux types : les séquences
d’écho de gradient et les séquences d’écho de spin. D’une maniere générale, le sang et la graisse sont a
I’origine d’un signal intense et apparaissent en blanc sur les séquences en écho de gradient. Au
contraire, sur les séquences d’écho de spin, le sang est généralement représenté en noir alors que la

graisse est blanche.

Les séquences d’écho de spin sont souvent des séquences dites « anatomiques », par opposition aux

images « fonctionnelles » obtenues avec les séquences d’écho de gradient.

Il existe de multiples séquences en écho de gradient, telles que les séquences FLASH (fast low angle
shot), SSFP (fast imaging with steady free precession), de cartographie des vitesses et en inversion-

récupération.

Les zones de dysfonction myocardique et les flux anormaux sont facilement repérables en se servant
de techniques de ciné-IRM, dont les coupes sont obtenues par des répétitions rapides de séquences
d’écho de gradient afin d’obtenir des images a chacun des différents temps du cycle cardiaque. Ces

séquences peuvent ensuite étre analysées en boucle.

Les techniques de cartographie des vitesses sont aptes a analyser la vitesse moyenne au sein d’un
voxel. Des exemples de son utilisation sont la mesure de la vitesse maximale au sein d’une sténose
valvulaire, de la vitesse circulatoire moyenne au sein d’un gros vaisseau ou la quantification de la

fraction de régurgitation en cas d’insuffisance valvulaire®.

Plus récemment ont été introduites des séquences d’écho de spin rapides ou « turbo spin écho » qui
permettent une acquisition beaucoup plus rapide que les séquences d’écho de spin traditionnelles par

I’acquisition de plusieurs lignes du plan de Fourier lors de chaque impulsion de radiofréquence.
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Les techniques d’inversion-récupération utilisent une impulsion préparatoire afin d’obtenir un
contraste T1 de trés bonne qualité, ce qui est particuliérement important pour 1I’imagerie des zones
d’ischémie. Ce type de séquence ainsi que les séquences d’angiographie par résonance magnétique
(ARM) nécessitent 1’utilisation d’un produit de contraste. Les produits de contraste IRM utilisant les
chélates de gadolinium sont de type paramagnétique et ont une pharmacocinétique de type

extravasculaire, ils diffusent donc au sein de I’interstitium aprés leur injection intraveineuse.

La majorité des séquences d’IRM cardiovasculaire sont synchronisées a 1’électrocardiogramme (ECG)
afin de supprimer les artéfacts de mouvement en rapport avec les battements cardiaques. De plus, les
séquences sont généralement réalisées en apnée afin d’¢éliminer les artéfacts lies aux mouvements

respiratoires.

Il est également possible de synchroniser 1’acquisition du signal aux mouvements respiratoires ce qui
permet d’obtenir des images en respiration libre. Enfin il est possible de supprimer le signal élevé
originaire de la graisse en se servant d’impulsions de présaturation sélectivement appliquées dans les

fréquences de résonance du tissu graisseux : on parle de suppression de la graisse ou de fat sat*.

3.24 DONNEES OBTENUES A L’IRM CARDIOVASCULAIRE

3.2.4.1 Morphologie et fonction des ventricules

L’IRM produit des images tomographiques qui permettent 1’évaluation de maniere fiable et

reproductible de la morphologie cardiaque mais également une évaluation fonctionnelle.
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Les séquences d’écho de gradient ou SFPP sont utilisées pour la réalisation de ciné-IRM, soit un film
de 15-20 images reproduisant un cycle cardiaque entier, avec possibilité d’évaluation de la fonction

systolique et les anomalies des mouvements de la paroi peuvent étre identifiés.

La taille du ventricule droit et du ventricule gauche, I’épaisseur de la paroi, la masse myocardique, la
fraction d’¢jection des ventricules sont habituellement obtenues par un ensemble d’images contigiies
du ventricule droit et du ventricule gauche de 5-10 mm d’épaisseur dans des coupes transverse et petit
axe du ceeur. Les contours endocardique et épicardique sont dessinés sur les images obtenues en fin de
diastole et en fin de systole puis les volumes des ventricules droit et gauche sont calculés par la somme

des volumes de chaque coupe (figure 6)

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

Figure 6 : délimitation des contours du ventricule droit en coupe petit axe.

Légende : VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche.
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La reproductibilité des mesures de la fonction et de la masse ventriculaire est bonne pour le ventricule
droit et le ventricule gauche et est supérieure au mode M et au mode bidimensionnel de
I’échocardiographie®>*. Les mesures effectuées sur le ventricule droit sont moins reproductibles que
pour le ventricule gauche mais I’IRM cardiaque reste le gold standard pour 1’évaluation du volume, de

la fonction et de la masse du ventricule droit™.

3.2.4.2 Analyse du flux

La technique de cartographie des vitesses permet la mesure du flux sanguin dans les vaisseaux ou le
ceeur. Il s’agit d’une méthode fiable, proche de 1’échocardiographie Doppler, et permet la mesure du
volume sanguin total, de 1’¢jection ventriculaire, des régurgitations valvulaires, la quantification des
shunts intracardiaques et la mesure des flux trans-valvulaires mitral et tricuspide pour la détermination
des dysfonctions diastoliques. La détermination du rapport débit pulmonaire/débit systémique (Qs/Qp)
est fiable®. Une limitation de cette technique est I’arythmie cardiaque qui provoque des turbulences

des flux sanguins.

3.2.4.3 Séquences de perfusion

Le gadolinium posséde sept électrons non appareillés dans sa couche la plus superficielle ce qui
accélére la relaxation T1 et permet d’augmenter le signal dans la zone d’intérét. Il peut également se

fixer sur les zones anormales du cceur : infarctus du myocarde, fibrose et inflammation®’.
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3.2.4.4 Angiographie par résonance magnétigue

L’angiographie par résonance magnétique (ARM) tridimensionnelle avec injection de produit de
contraste est la technique la plus utilisée actuellement pour étudier la vascularisation pulmonaire®’.
Cette technique a pour inconvénients une résolution spatiale moindre et la nécessité pour le patient de

maintenir une apnée plus longue.

3.3 EVALUATION DE [I’HYPERTENSION PULMONAIRE PAR IRM
CARDIOVASCULAIRE ET AUTRES TECHNIQUES

3.3.1 Me¢éthodes d’évaluation du ventricule droit et de la circulation pulmonaire
autres que par IRM

La capacité fonctionnelle du ventricule droit (VD) est un facteur pronostique majeur dans ’HTAP. La
raison pour laquelle certains patients avec une Papm élevée vont conserver une fonction cardiaque
efficace pendant plusieurs années, et d’autres avec des valeurs similaires ou moindres vont rapidement
évoluer vers un tableau d’insuffisance cardiaque droite, est inconnue. Le manque de technigues
d’imagerie permettant de représenter de maniére fiable les modifications de la morphologie et de la
capacité fonctionnelle du ventricule droit face a I’obstruction vasculaire a longtemps entravé la

compréhension du mécanisme des performances du ventricule droit®'.

3.3.1.1 Anatomie du ventricule droit

Le ventricule droit a la forme d’un croissant a parois minces. Il pompe le méme volume de sang que le

ventricule gauche mais effectue environ 25% du travail systolique du fait des résistances vasculaires

52



pulmonaires basses. Son anatomie est complexe. Il possede trois parois : antérieure, inférieure ou
diaphragmatique et interne ou septale. Cette paroi est soulevée a sa partie moyenne par une saillie
musculaire, I'éperon de Wolf. Au dessus de I'éperon et de son prolongement antéro-inférieur, la
bandelette ansiforme, se situe la chambre de chasse du ventricule avec l'infundibulum qui mene a
l'orifice pulmonaire et a sa valve faite de trois valves sigmoides. Au dessous de I'éperon, c'est la

chambre de remplissage occupée surtout par la valve tricuspide®.

Le ventricule droit « s’enroule » autour du ventricule gauche. Sa forme et son orientation rendent
I’évaluation du volume ventriculaire droit, de la fonction systolique et de la masse myocardique

difficile par des méthodes de représentation en deux dimensions, comme 1’échocardiographie.

3.3.1.2 Evaluation du ventricule droit par imagerie

Plusieurs moyens d’imagerie sont disponibles pour apprécier la fonction ventriculaire droite.

L’échocardiographie est la technique d’imagerie la plus utilisée et la mieux décrite pour le diagnostic
d’HTAP®. Elle a les avantages d’étre assez disponible, peu cotteuse et non invasive. Elle fournit une
estimation quantitative de la Paps en utilisant le pic de vélocité du jet de régurgitation a travers la
valve tricuspide, ainsi qu’une évaluation des éventuelles lésions anatomiques (cardiopathies
congénitales, dilatation des cavités cardiaques droites...). Les investigations sont parfois difficiles
pour le ventricule droit du fait de sa forme particuliére. Les facteurs limitant de cet examen sont la
faible échogénicité de certains patients et le caractere opérateur-dépendant de la technique. La plupart
des études rapportent une forte corrélation entre 1’échocardiographie et le cathétérisme cardiaque droit
pour la mesure de la Paps® mais elle peut étre trés discordante chez les patients atteints de maladies

respiratoires a un stade avancé™.
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La ventriculographie isotopique peut également étre utilisée mais a les désavantages d’étre moins

précise sur le plan morphologique et d’exposer les patients aux radiations ionisantes.

Le scanner cardiaque permet une excellente évaluation morphologique des cavités cardiaques ainsi
que la fonction du ventricule droit. L’acquisition des données est rapide et permet la reconstruction
d’images a toutes les phases du cycle cardiaque. Ainsi les images de fin de systole et de fin de diastole
apportent les données sur les volumes et la fonction cardiaque. Cependant, 1’exposition aux radiations
ionisantes est une limitation de I’examen et ne permet d’envisager cet examen dans un contexte de

suivi évolutif d’une HTAP®.

3.3.1.3 Evaluation de la circulation pulmonaire par imagerie

La scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion est un examen de référence dans I’hypertension
pulmonaire secondaire a une maladie veineuse thromboembolique. Cet examen offre une sensibilité
de 90-100% et une spécificité de 94-100% pour différencier I’HTAP idiopathique de 1’hypertension
pulmonaire secondaire & une maladie veineuse thromboembolique chronique®. Elle expose le patient

aux radiations ionisantes.

L’angioscanner thoracique est indiqué chez les patients dont la scintigraphie pulmonaire de
ventilation/perfusion met en évidence un défect de perfusion segmentaire ou sous-segmentaire avec
une ventilation normale. Ses limitations sont 1’exposition aux rayonnements, les contre-indications et
effets secondaires des produits de contrastes iodés, I’impossibilité d’obtenir des images dynamiques et

des mesures de flux®.
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L’angiographie pulmonaire est utile pour sélectionner les patients atteints d’une maladie veineuse
thromboembolique pouvant bénéficier d’un traitement chirurgical par thrombo-endartériectomie. Elle
permet de mettre en évidence les emboles distaux. Il s’agit d’un moyen d’investigation invasif qui

expose le patient aux rayonnements ionisants®.

Le cathétérisme des cavités cardiaques droites est I’examen de référence pour confirmer le diagnostic
d’hypertension pulmonaire et pour 1’évaluation hémodynamique pulmonaire. Il permet une mesure
directe de la pression artérielle pulmonaire, évalue la fraction d’éjection et les résistances vasculaires
pulmonaires. Cette technique invasive n’est pas sans risque et doit étre réalisée par une équipe
expérimentée en centre de référence ou de compétence au cours d’une hospitalisation®. Il est

également utilisé pour le suivi et I’évaluation de la réponse au traitement.

3.3.2 APPORT DE L’IRM AU COURS DE L’HTAP

3.3.2.1 Fonction et morphologie cardiaque

Volumes ventriculaires

Chez des sujets atteints d’HTAP, les volumes télédiastolique et télésystolique du ventricule droit sont
plus élevés que chez des sujets sains™, la fraction d’éjection ventriculaire droite (FEVD) et le débit
cardiaque droit sont altérés®. Une récente étude concernant 64 patients atteints d’HTAP idiopathique a
montré qu’une dilatation ventriculaire droite et une fraction d’éjection ventriculaire droite abaissées

sont des facteurs indépendants de mortalité et d’échec du traitement®.

Des mesures par IRM du volume télédiastolique du ventricule gauche (VG) et de la fraction d’éjection

ventriculaire gauche (FEVG) sont significativement abaissées chez les patients atteints d’HTAP*.
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Cette diminution de la FEVG peut s’expliquer par I’augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires qui limitent le volume d’éjection du ventricule droit, et de ce fait, le volume de
remplissage du ventricule gauche. De plus, la déviation du septum inter-ventriculaire dans le
ventricule gauche limite également son remplissage en début de diastole. Il existe une corrélation forte
entre le volume télédiastolique du VG (VTDVG) et son volume d’éjection : les interactions mediées

par le septum inter-ventriculaire sont responsables de la dysfonction cardiaque gauche®.

Masse ventriculaire

La masse ventriculaire droite mesurée par IRM est significativement plus élevée chez des patients
atteints d’hypertension pulmonaire que chez des sujets volontaires sains. L hypertrophie ventriculaire
droite est une conséquence de 1’augmentation de la postcharge du VD. En revanche, la masse du

ventricule gauche n’est pas modifiée®.

Configuration du septum inter-ventriculaire

Les séquences de ciné-IRM montrent des modifications des parois du ventricule droit au cours de
I’HTAP. En présence d’une augmentation des pressions systoliques dans le ventricule droit, le septum
inter-ventriculaire s’aplatie puis se courbe en direction du ventricule gauche (septum paradoxal). La
pression dans 1’artére pulmonaire est proportionnelle a 1’inclinaison du septum inter-ventriculaire qui

est associée dans les formes sévéres & une mortalité plus élevée®.
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Figure 7 : évaluation du septum inter-ventriculaire chez un patient atteint d’HTAP.

Légende : OD : oreillette droite ; VD : ventricule droit ; OG : oreillette gauche ; VG : ventricule gauche ; SIV :
septum inter-ventriculaire

IRM avec perfusion de produit de contraste

Il est décrit un rehaussement de contraste au sein du ventricule droit chez les patients atteints d’HTAP,
qui se localise au niveau de la paroi médiane du cceur, incluant le septum inter-ventriculaire. Une
élévation du contraste est corrélée avec une fonction ventriculaire droite moins bonne. Lorsqu’elle

atteint le septum inter-ventriculaire, elle est associée & un septum paradoxal en ciné-IRM®,
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3.3.2.2 Circulation pulmonaire dans ’HTAP

Mesures de flux par résonance magnétique cardiague

La technique de cartographie des vitesses permet la description des changements et irrégularités des
flux sanguins a ’intérieur de ’artére pulmonaire. Il existe une importante inhomogénéité des vitesses
sanguines, des flux rétrogrades fréquents et une compliance moins importante des artéres pulmonaires
au cours de I’hypertension pulmonaire®® ™. La vitesse maximale du flux sanguin dans les artéres
pulmonaires est moins importante et est corrélée de fagon inverse a la pression artérielle pulmonaire

moyenne (Papm) et aux résistances vasculaires pulmonaires’.

Au cours du bilan d’une hypertension pulmonaire, les paramétres les plus intéressants sont le débit
cardiaque (Qc), et les débits systémique (Qs) et pulmonaire (Qp) et ainsi le calcul du rapport Qs/Qp
qui est une estimation des shunts droit-gauche et gauche-droit. Ces données correspondent a celles
obtenues par thermodilution mais offrent 1’avantage d’étre obtenues de maniére non-invasive et le
débit cardiaque est moins dépendant des changements de volume éjecté d’un cycle a 1’autre. De plus,

les données ne sont pas modifiées par les régurgitations tricuspidiennes.

Le volume d’¢jection systolique du ventricule droit peut étre calculé par la différence entre les
volumes télédiastolique et télésystolique ou par la mesure volumétrique du flux dans I’artére

pulmonaire.

Compliance de ’artére pulmonaire

La compliance de I’artére pulmonaire mesurée par IRM est significativement plus basse chez les
patients atteints d’hypertension pulmonaire en comparaison avec une cohorte de sujets sains’>. Elle est

plus élevée chez les patients répondeurs au test de vasodilatation aigue au NO réalisé au cours du
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cathétérisme cardiague chez les patients atteints d’HTAP idiopathique™ et est un facteur prédictif de

mortalité dans I’hypertension pulmonaire™.

Angiographie pulmonaire par résonance magnétique nucléaire

Elle est essentiellement utilisée pour le diagnostic de maladie veineuse thromboembolique avec les
mémes performances que 1’angioscanner et est un facteur prédictif de succés du traitement chirurgical

par thromboendartériectomie™.

3.3.2.3 Estimation de la pression artérielle pulmonaire par IRM

L’IRM a plusieurs fois été proposée comme outil de mesure non invasive de la Papm, mais les
données n’ont pas prouvé de supériorité par rapport a 1’échocardiographie. L’épaisseur de la paroi du
ventricule droit en fin de diastole est un paramétre bien corrélé avec la Papm au cours de 'HTAP

> Une relation linéaire entre la masse

idiopathique et dans quelques cas d’HTAP associées
ventriculaire droite et la Papm a également été décrite pour les patients atteints d’HTAP

idiopathique®®.

3.3.2.4 Facteurs pronostigues

Un volume d’¢jection systolique abaissé, une augmentation du volume télédiastolique du ventricule
droit, et une diminution du volume télédiastolique du ventricule sont des facteurs de mauvais
pronostic. Parmi cette triade, I’augmentation du volume du ventricule droit semble étre le meilleur

témoin de la dysfonction cardiaque droite au cours du suivi’’.
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3.3.2.5 Suivi des patients par IRM

Au cours du suivi des patients atteints d’'une HTAP, le résultat idéal serait une normalisation des
parametres hémodynamiques sous traitement. Cependant, ceux-ci ne s’améliorent que chez un petit
nombre de patients, méme si ces derniers présentent une excellente réponse clinique. De plus, le
cathétérisme cardiaque, du fait de son caractére invasif, n’est pas 1I’examen idéal pour le suivi de cette

maladie chronique.

Le cathétérisme cardiaque reste I’examen de référence a ce jour pour le suivi des patients mais ’IRM
cardiaque offre de beaux arguments pour le suivi évolutif a la fois morphologique et fonctionnel du

. . . . . 1
ceeur et de la circulation pulmonaire au cours de I’hypertension pulmonaire®'.
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4 ETUDE

41 MATERIELS ET METHODE

411 OBJECTIFS DE L’ETUDE

Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, dans le service de Maladies Respiratoires et

Réanimation Respiratoire du CHU de Nancy, entre janvier 2007 et aolt 2010.

Le but principal de I’étude est d’évaluer les corrélations entre les mesures des variables obtenues par
I’examen clinique (classe fonctionnelle NYHA), le test de marche de 6 minutes (distance parcourue),

le cathétérisme cardiaque droit et I’IRM cardiaque.

Les buts secondaires sont de comparer les données cliniques et paracliniques des patients atteints
d’HTAP avec un groupe de sujets dont la Papm est inférieure a 25 mmHg et de comparer les variables
hémodynamiques obtenues au cours du cathétérisme cardiaque et de I’IRM cardiaque chez les patients
suivis pour une HTAP et effectuant une distance au TM6 supérieure ou inférieure a la médiane (347

meétres).

412 POPULATION

L’inclusion concernait les patients atteints d’'une HTAP idiopathique, familiale ou associée a la prise
d’anorexigenes, ou d’HTAP associée a une affection reconnue (cardiopathie congénitale, hypertension
portale, collagénoses, infection par le VIH), ayant réalisé, avant toute introduction de thérapeutique
spécifique de ’HTAP, un examen clinique complet avec évaluation de la classe fonctionnelle, un test

de marche de 6 minutes (TM6), un cathétérisme des cavités cardiaques droites et une IRM cardiaque.
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Suivant les recommandations internationales, parmi les patients adressés dans le service pour
suspicion d’hypertension pulmonaire, un algorithme décisionnel permettait d’identifier les patients
atteints d’une HTAP du groupe 1, incluant notamment des explorations fonctionnelles respiratoires
(EFR), un scanner thoracique en 1’absence de contre-indication, une scintigraphie pulmonaire de
ventilation et de perfusion, des examens biologiques sanguins incluant des tests hépatiques et
immunologiques, un électrocardiogramme (ECG), une échographie cardiaque, une IRM
cardiovasculaire et un cathétérisme cardiaque droit. L’objectif était d’exclure les patients avec une
hypertension pulmonaire due ou associée a une cardiopathie gauche, une maladie respiratoire
chronique ou une hypertension pulmonaire post-embolique. Nous avons également exclus les patients

atteints de maladies néoplasiques évolutives avec mise en jeu du pronostic vital a court terme.

Un groupe «témoin» a été constitué par 7 patients ayant réalisé ces examens cliniques et
paracliniques mais chez qui la valeur de la Papm ne dépassait pas 25 mmHg au cathétérisme cardiaque

droit.

Ainsi, sur 139 patients ayant réalisé un cathétérisme cardiaque, 53 étaient porteurs d’une
HTAP dont 18 avaient réalisé une IRM cardiaque ; 18 patients avaient une Papm < 25 mmHg
dont 7 ont réalisé une IRM cardiaque. Parmi les patients du groupe HTAP, trois patients ont
été exclus secondairement pour néoplasie évolutive responsable du décés et un patient a été
exclu pour incapacité a réaliser le test de marche de 6 minutes. Au total, 25 patients ont eté

retenus pour 1’étude : 18 dans le groupe HTAP et 7 dans le groupe témoin (figure 8).
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[ Cathétérismes cardiaques droits ] Pas ’IRM : n=11

n=139
T Papm < 25 mmHg
‘1, n=18 Papm < 25 mmHg
et IRM
Hypertensions pulmonaires n=7
n=121 Groupes 2, 3 et4: n=68 GROUPE
Cardiopathies gauches : 12
*Maladie veineuse thromboembolique : 29 TEMOIN
*Maladie veino-occlusive : 2
v *Maladie respiratoire ou pulmonaire : 24
«Sarcoidose : 1
HTAP
n=53
Pas d’IRM
- n=31
Exclus : n=4
|—— > | *Néoplasie évolutive : 3
v *Impossibilité de réaliser le TM6 : 1

HTAP confirmée et IRM
n=18
GROUPE HTAP

Figure 8 : sélection des patients

413 PROCEDURE

Seules sont détaillées ici les procédures utilisées pour 1’étude présentée. Les différents examens ont été

réalisés a moins de 72 heures d’intervalle.

Le statut fonctionnel de chaque patient a été précisé selon la classification de la NYHA modifiée par
I’organisation mondiale de la santé a Evian®. Les EFR ont inclus une spirométrie, une
pléthysmographie, une mesure du transfert du monoxyde de carbone (CO) et une mesure des gaz du

sang artériel.

Le test de marche a été réalisé suivant les recommandations de I’ American Thorax Society”.

La procédure suivie pour les mesures hémodynamiques pulmonaires fait partie des investigations de

routine du Centre de compétences de I'HTAP®. Le cathétérisme cardiaque droit a été réalisé chez un
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patient allongé, respirant en air ambiant. La pression artérielle systémique (Pas) a été mesurée de
maniere non invasive et la saturation en O2 par un oxymetre de pouls. Apres anesthésie locale au point
de ponction, un cathéter de Swan Ganz avec thermistance a réponse rapide (Baxter-Edwards, Irvine,
CA, USA) a été mis en place dans I’artére pulmonaire pour mesurer la Pod, la pression artérielle
pulmonaire systolique, diastolique et moyenne, la Papo, la fréquence cardiaque (FC), le débit
cardiaque (Qc) et la fraction d’¢jection ventriculaire droite (FEVD). Un prélévement de sang veineux
mélé a été réalisé pour mesurer la saturation en oxygene du sang veineux mélé (SvO2). Le debit
cardiaque a été déterminé par thermodilution aprés 1’injection d’un bolus de 10 ml de solution saline
de 7 a 14°C dans I’oreillette droite pendant 1’expiration. Au moins 3 mesures du débit cardiaque ont
été réalisées et la valeur moyenne a été retenue. Les variables calculées ont été déterminées suivant les
formules usuelles. L’index cardiaque a été calculé par la formule IC = Qc/SC, ou SC est la surface
corporelle. Le volume d’éjection systolique VS est calculé selon la formule Qc/FC. Les RVP sont
calculées selon la formule RVP= 80 (Papm-Papo)/Qc. L’ensemble des mesures a été réalisé au repos
(mesure des pressions, du débit cardiaque et de la SvO2), a I’effort, puis aprés 10 minutes d’inhalation

de monoxyde d’azote (NO) (concentration 20 ppm) (test de vasodilatation aigué).

L’IRM cardiovasculaire a été réalisée selon les modalités décrites dans le chapitre 3.

41.4 ANALYSE STATISTIQUE

L’ensemble de 1’analyse statistique a été réalisé avec le logiciel SPSS version 14.0 pour Windows™.
En raison d’un effectif de patients relativement petit (n = 25) et du fait que plusieurs variables étaient
de distribution non gaussienne, la majorité des tests statistiques realisés dans cette étude était de type
non paramétrique. Les données concernant les variables continues sont exprimées en moyenne et

écart-type.
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Les comparaisons de variables continues entre plus de deux sous-groupes ont été réalisées par le test t
de Student. Les corrélations entre le test de marche de 6 minutes, le cathétérisme cardiaque et I’IRM

cardiaque ont été évaluées par le test de Pearson.

Afin de comparer deux pourcentages, nous avons utilisé le test de Khi-2 corrigé et le test exact de

Fisher. Les co-variables, de distribution non gaussienne, ont été au préalable transformées.

Les résultats sont exprimés avec un intervalle de confiance a 95 %. Une différence était considérée

comme statistiquement significative lorsque p < 0,05.

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne associée a 1’écart type.

42 RESULTATS

421 POPULATION

4.2.1.1 Caractéristiques cliniques

La population étudiée comporte 25 patients : 7 dans le groupe témoin (groupe 1) et 18 dans le groupe
HTAP (groupe 2). Parmi les patients du groupe 2, sept ont une HTAP idiopathique, 3 ont une HTAP
héritable, une seule patiente a une HTAP liée a la prise d’anorexigénes, 2 ont une HTAP liée a une
hypertension portale, 3 a une connectivite et 2 a une cardiopathie congénitale. La population témoin
n’est pas constituée de volontaires sains: il s’agit de patients hospitalisés pour suspicion

d’hypertension pulmonaire a 1’échocardiographie, non confirmée par le cathétérisme cardiaque droit,
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dans un contexte de bilan de dyspnée (1 patient : BPCO), de maladie veineuse thromboembolique (3

patients), de pneumopathie interstitielle fibrosante (1 patient) et de maladie de systéme (2 patients).

La population globale a une moyenne d’age de 58,5 ans : 58 + 10 ans pour le groupe témoin et 59 + 15
ans pour le groupe HTAP sans différence statistiguement significative entre les deux groupes

(p=0,313)

La taille et le poids moyens des patients sont respectivement de 1,72 metre et de 65 kg pour les

patients du groupe 1 et de 1,64 metres et 75 kg pour les patients du groupe 2.

Les caractéristiques cliniques des patients sont résumées dans le tableau 4.

Tableau 4 : Caractéristiques cliniques de la population.

Groupe 1 Groupe 2 Significativité
Témoin HTAP p
n=7 n=18
Age au diagnostic, années, médianes (25°™-75°™ percentiles) 61 (48-67) 63 (50-68) 0,313
Sexe Ratio (F/H) 3/4 8/10
Taille, métres, médianes (25°™-75°™ percentiles) 1,69 (1,66-1,80) 1,63 (1,57-1,70)
Poids, kilogrammes, (25°™-75°™ percentiles) 63 (50-83) 72 (56-84)
Etiologie de ’HTAP :
- Idiopathique 7
- Familiale 3
- Liée a la prise d’anorexigeéne 1
- Hypertension portale 2
- Connectivite 3
- Cardiopathie congénitale 2
Tabagisme (%) 3 (43%) 10 (55%)
Co-morbidités, (n) :
- Cardiovasculaires 4 16
- Dyslipidémie 1 S
- Respiratoires 2 4
- Thrombose veineuse profonde 2 1
- Dysthyroidie 1 3
- Obésité 0 3
- Diabéte 1 4
- Cirrhose 0 2
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4.2.1.2 Comparaison des groupes témoin et HTAP

Le groupe 2 est essenticllement constitu¢ de patients atteints d’'une HTAP grave puisque 83% des

patients sont en classe fonctionnelle 111 ou IV NYHA au moment du diagnostic.

Au test de marche de 6 minutes, les patients parcourent en moyenne 569 métres pour le groupe témoin
et 319 métres pour le groupe HTAP. Cette distance est significativement différentes dans les deux

groupes (p=0,001).

Au repos, 'HTAP est sévere avec une moyenne de la Papm & 47,5 mmHg. La pression de remplissage
du ventricule droit exprimée par la Pod est supérieure a la normale (4 + 4 mmHg) pour 10 des 18
sujets du groupe 2. Les valeurs moyennes des autres indices de gravité hémodynamique sont
abaissées : L’IC est a 2,3 I/min/m? et la SvO, est 59,4%. Ces données sont différentes d’un point de
vue statistique avec celles du groupe témoin (p<0,05). En revanche, le débit cardiaque et I’index
cardiaque sont similaires dans les deux groupes.

A I'IRM cardiaque il existe des différences entre les deux groupes et la présence de signes de gravité
dans le groupe 2 avec une atteinte cardiaque droite marquée : la FEVD est diminuée (31,5% contre
53,1% ; p=0,001) comme au cathétérisme cardiaque (38% contre 16%, p<0,001), et le ventricule droit
est dilaté dans le groupe 2 (109,2 millilitres contre 68,4 millilitres ; p=0,003). Le débit sanguin
systémique est plus faible dans le groupe 2. Le débit sanguin pulmonaire et la FEVG ne présentent pas
de différence significative entre les deux populations.

Les données du test de marche de 6 minutes, du cathétérisme cardiaque et de I’IRM cardiaque sont

présentées dans le tableau 5.
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Tableau 5 : Comparaison des données moyennes du test de marche, du cathétérisme cardiaque et de

I'IRM cardiaque dans les deux groupes.

Groupe 1 Groupe 2
Témoins HTAP p
n=7 n=18
Classe fonctionnelle NYHA, n (%) :
- 1 (14%) 1 (5,5%)
- 2 (28%) 2 (11,2%)
- 1" 3 (44%) 10 (55,5%)
Y 1 (14%) 5 (27,8%)
Test de marche de six minutes (métres), moyenne, écart-type : 569 + 135 319+138 0,001
Données du cathétérisme cardiaque, moyenne, écart-type :
- Papm, (mmHg) 15+4 475+11 <0,001
- Pod, (mmHg) 0,86+2 74+5 0,003
- Papo, (mmHg) 563 8134 0,107
- Qc, (L/min) 48+15 42+28 0,603
- IC, (L/min/mz) 2,7+£05 23+1.2 0,440
- FEVD, (%) 0,38 £ 0,65 0,16 £0,1 <0,001
- RVP, (dyn.s.cm®) 175+ 152 1007 + 462 <0,001
- SVOy, (%) 73+4 60+ 10 0,002
Données de I’IRM cardiaque, moyenne, écart-type :
- Qs (L/min) 6+15 4+1 0,008
- Qp (L/min) 55+1 43+26 0,279
R FEVG (%) 58+8 52+8 0,115
- FEVD (%) 53+12 31,5+13 0,001
- VTDVD (mL) 68,4 +10,5 109,2 £ 31,6 0,003

Définitions des abréviations : Papm=pression artérielle pulmonaire moyenne ; Pod=pression oreillette droite ; Papo=pression artérielle
pulmonaire d’occlusion ; Qc=débit cardiaque ; IC= index cardiaque ; FEVD=fraction d’¢jection ventriculaire droite ; RVP=résistance
vasculaire pulmonaire ; SvO2=saturation en oxygene du sang veineux mélé ; Qs=débit sanguin systémique ; Qp=débit sanguin pulmonaire ;
FEVG=fraction d’éjection du ventricule gauche ; FEVD=fraction d’¢jection du ventricule droit; VTDVD=volume télédiastolique du
ventricule droit.

Résultats exprimés en moyenne et écart-type.

4.2.1.3 Corrélation entre test de marche de 6 minutes, cathétérisme
cardiaque droit et IRM cardiague

Les données du test de marche de 6 minutes, du cathétérisme cardiaque et de I’IRM cardiaque ont été

compareées entre elles par le test de Pearson (tableau 6).

La distance parcourue au test de marche de 6 minutes est fortement corrélée :

e Aux données du cathétérisme cardiaque : a la Papm (p=0,004), a la Pod (p=0,005), a I’index

cardiague (p=<0,001), aux résistances vasculaires pulmonaires (p=<0,001), a la SvO,
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(p=<0,001), a la fraction d’¢jection ventriculaire droite (p=0,007). La Papo n’est pas corrélée

au TM6.

e Aux données de I’'IRM : aux fractions d’¢jections ventriculaires droite et gauche, aux débits

systémique (figure 9) et pulmonaire.

Les données du cathétérisme cardiaque mettent en évidence :

e Une corrélation positive entre la Papm et la Pod obtenues au cathétérisme cardiaque ; une

corrélation inverse entre la Papm, la FEVD et la SvO.,.

e Les résistances vasculaires pulmonaires sont corrélées a I’ensemble des données

hémodynamiques du cathétérisme et de I’IRM (excepté pour la Papo).

Les données de I’'I[RM cardiaque mettent en évidence :

o Une corrélation forte (r=0,77) entre le débit systémique a I’IRM et la distance au TM6 (figure

9).

e Une excellente corrélation entre FEVD obtenue a4 I’IRM et FEVD obtenue au cathétérisme

cardiaque (r=0,85) (figure 10).
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Figure 9 : Corrélation entre débit systémique obtenue a
P’IRM et distance parcourue au TM6
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Figure 10: corrélation entre FEVD obtenue par
cathétérisme et par IRM
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Il existe un lien inversé entre la Papm mesurée au cours du cathétérisme et les données de I’TRM.

Celui-ci est particulierement marqué avec la FEVD (r =-0,77) (figure 11).

FEVD (%)

10 r — Papm (mmHg)

T T T T T
10,0 200 30,0 40,0 50,0 80,0 70,0

Figure 11: corrélation entre Papm obtenue au cathétérisme et FEVD
obtenue par IRM
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Le débit pulmonaire a I’IRM est fortement corrélé a 1’index cardiaque (r=0,81) et au débit

cardiaque (r=0.85) (figure 12) mesurés au cours du cathétérisme.

Débit cardiaque Qc obtenu au
cathétérisme (L/min)

1;
14,04
12,0+
r=20,85
10,0

8,0

6,0

404

2049

Débit pulmonaire Qp a
00 T T T T T =5 PIRM (L/min)
25 50 75 10,0 125

Figure 12 : corrélation entre débit cardiaque Qc obtenu
au cathétérisme et débit pulmonaire Qp obtenu a 'IRM

Le débit sanguin systémique (Qs) est corrélé positivement au débit cardiaque, a la FEVD ainsi
qu’a I’index cardiaque obtenus au cathétérisme ; et négativement a la Papm, a la Pod, a la

SvO,, aux RVP
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Tableau 6 : Corrélations entre les paramétres du test de marche de 6 minutes (TM®6), du

cathétérisme cardiaque droit (KT) et de I'lRM cardiaque.

TM6 KT KT KT KT KT KT KT KT IRM IRM IRM IRM
Distance Papm Papo Pod Qc IC RVP Sv02 FEVD Qs Qp FEVD FEVG
TM6 1 -0,565 -0,103 -0,551 0,292 0,951 0,938 0,777 0,597 0,766 0,522 0,636 0,494
Distance p=0,004 | p=0,650 | p=0,005 p=0,166 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=0,007 | p=<0,001 | p=0,013 p=0,001 p=0,014
KT -0,565 1 0,429 0,524 -0,341 -0,409 0,826 -0,654 -0,882 -0,506 -0,059 -0,771 -0,402
Papm p=0,004 p=0,041 | p=0,007 p=0,095 p=0,042 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=0,012 p=0,059 | p=<0,001 p=0,046
KT -0,103 0,429 1 0,343 0,204 0,141 0,100 0,069 -0,284 0,193 0,175 -0,112 -0,132
Papo p=0,650 p=0,041 p=0,109 p=0,351 p=0,520 p=0,651 p=0,755 p=0,239 p=0,391 p=0,448 p=0,611 p=0,547
KT -0,551 0,524 0,343 1 -0,142 -0,286 0,612 -0,656 -0,724 -0,508 -0,278 -0,530 -0,541
Pod p=0,005 p=0,007 | p=0,109 p=0,500 p=0,166 p=0,002 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=0,011 p=0,211 p=0,006 p=0,005
KT 0,292 -0,341 0,204 -0,142 1 0,951 -0,619 0,614 0,465 0,618 0,846 0,421 0,244
Qc p=0,166 p=0,095 | p=0,351 | p=0,500 p=<0,001 | p=0,002 p=0,001 p=0,039 p=0,001 | p=<0,001 | p=0,036 p=0,240
KT 0,951 -0,409 0,141 -0,286 0,951 1 -0,716 0,693 0,579 0,662 0,813 0,536 0,404
IC p=<0,001 p=0,042 | p=0,520 | p=0,166 | p=<0,001 p=<0,001 | p=<0,001 | p=0,007 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=0,006 p=0,045
KT 0,938 0,826 0,100 0,612 -0,619 -0,716 1 -0,794 -0,938 -0,719 -0,562 -0,790 -0,506
RVP p=<0,001 | p=<0,001 | p=0,651 | p=0,002 p=0,002 | p=<0,001 p=<0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=0,008 | p=<0,001 p=0,014
KT 0,777 -0,654 0,069 -0,656 0,614 0,693 -0,794 1 0,777 0,742 0,715 0,753 0,643
Sv02 p=<0,001 | p=<0,001 | p=0,755 | p=<0,001 | p=0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 p=<0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 p=0,001
KT 0,597 -0,882 -0,284 -0,724 0,465 0,579 -0,938 0,777 1 0,649 0,403 0,847 0,503
FEVD p=0,007 p=<0,001 | p=0,239 | p=<0,001 p=0,039 p=0,007 p=<0,001 | p=<0,001 p=0,003 p=0,097 p=<0,001 p=0,024
IRM 0,766 -0,506 0,193 -0,508 0,618 0,662 -0,719 0,742 0,649 1 0,772 0,680 0,541
Qs p=<0,001 p=0,012 p=0,391 p=0,011 p=0,001 p=<0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 p=0,003 p=<0,001 | p=<0,001 p=0,006
IRM 0,522 -0,059 0,175 -0,278 0,846 0,813 -0,562 0,715 0,403 0,772 1 0,551 0,455
Qp p=0,013 p=0,059 | p=0,448 | p=0,211 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=0,008 | p=<0,001 | p=0,097 | p=<0,001 p=<0,001 p=0,033
IRM 0,636 -0,771 -0,112 -0,530 0,421 0,536 -0,790 0,753 0,847 0,680 0,551 1 0,720
FEVD p=0,001 p=<0,001 | p=0,611 | p=0,006 p=0,036 p=0,006 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 | p=<0,001 p=<0,001
KT 0,494 -0,402 -0,132 -0,541 0,244 0,404 -0,506 0,643 0,503 0,541 0,455 0,720 1
FEVG p=0,014 p=0,046 | p=0,547 | p=0,005 p=0,240 p=0,045 p=0,014 p=0,001 p=0,024 p=0,006 p=0,033 | p=<0,001

Définitions des abréviations : Papm=pression artérielle pulmonaire moyenne ; Pod=pression oreillette droite ; Papo=pression artérielle
pulmonaire d’occlusion ; Q=débit cardiaque ; IC= index cardiaque ; FEVD=fraction d’éjection ventriculaire droite ; RVP=résistance
vasculaire pulmonaire ; SvO2=saturation en oxygéne du sang veineux mélé total ; Qs=débit sanguin systémique ; Qp=débit sanguin
pulmonaire ; FEVG=fraction d’¢jection du ventricule gauche ; FEVD=fraction d’¢jection du ventricule droit.
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4214 Comparaisons des données hémodynamiques du cathétérisme

cardiaque et de I'IRM cardiaque en fonction des performances

réalisées au test de marche de 6 minutes chez les patients atteints

d’HTAP

Afin d’évaluer la pertinence des paramétres obtenus a I’IRM cardiaque pour évaluer la gravité de
I’HTAP, les 18 patients atteints d’HTAP ont été séparés en deux groupes (de 9 patients chacun) en
fonction de la distance parcourue au test de marche de 6 minutes. Le seuil choisi est celui de la

médiane soit 347 métres (25°™-75™ percentile : 170 - 436,5 métres).

Ainsi le groupe A, constitué de patients ayant réalisé moins de 347 meétres au TM6 et le groupe B,
constitué de patients ayant réalisé plus de 347 metres au TM6, sont comparés. Les données sont

présentées dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Comparaison des données moyennes du cathétérisme cardiaque et de I'lRM cardiaque en

fonction de la distance parcourue au TM6.

Variables Groupe A Groupe B Significativité
distance parcourue < 347m Distance parcourue > 347m p
Distance parcourue au TM6, (métres) 207,6 £92,2 431,1 £59,6 -
Age, (années) 67,3+128 51,1+129 0,017
Cathétérisme cardiaque :
Papm, (mmHg) 476+ 10 47,4 +13 0,984
POD, (mmHg) 9,1+57 57+43 0,158
Papo, (mmHg) 7,731 85+39 0,678
Qc, (L/min) 3,7+1.2 4,8+3,7 0,398
IC, (L/min/m?) 2,1+08 26+1,6 0,352
FEVD, (%) 14+7 17+10 0,609
RVP, (dyn.s.cm™) 1074 + 348 940 + 570 0,580
SvO,, (%) 572+5.2 616+115 0,353
IRM cardiaque :
Qs (L/min) 3,7+0,8 49+13 0,012
Qp (L/min) 3,0+£0,6 55+3,.2 0,047
FEVG (%) 49,8 +8,5 53,7+8 0,332
FEVD (%) 28,4 +153 34,6 £11 0,345
VTDVD (mL) 110,6 + 35,5 107,9+29,3 0,864

Définitions des abréviations : Papm=pression artérielle pulmonaire moyenne ; POD=pression oreillette droite ; Papo=pression artérielle
pulmonaire d’occlusion ; Q=débit cardiaque ; IC= index cardiaque ; FEVD=fraction d’¢jection ventriculaire droite ; RVP=résistance
vasculaire pulmonaire ; SvO2=saturation en oxygéne du sang veineux mélé total ; Qs=débit sanguin systémique ; Qp=débit sanguin
pulmonaire ; FEVG=fraction d’éjection du ventricule gauche; FEVD=fraction d’éjection du ventricule droit; VTDVD=volume
télédiastolique du ventricule droit.

Résultats exprimés en moyennes et écart-types.

En comparant les deux groupes on note que les données du cathétérisme cardiague ne sont pas
significativement différentes. En revanche, on retrouve dans le groupe A un age plus élevé (p=0,017),
et a I’IRM cardiaque, un débit sanguin systémique (p=0,012) et pulmonaire (p=0,047) plus faibles. Ces

trois données sont associées avec une distance parcourue moindre au test de marche de 6 minutes.
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43 DISCUSSION

Les principaux résultats de cette étude sont les suivants : les données hémodynamiques obtenues par
IRM cardiaque sont fortement corrélées aux données du cathétérisme cardiaque et a la distance
parcourue au test de marche de 6 minutes. De plus, le débit cardiaque systémique (Qs) et le débit
cardiague pulmonaire (Qp) obtenus par IRM sont moins importants lorsque la distance parcourue au

TM6 est inférieure a la médiane.

43.1 CARACTERISTIQUES CLINIQUES PAR RAPPORT AUX DONNEES DE
LA LITTERATURE

La population étudiée a une médiane d’age de 63 ans, elle est constituée par une discrete majorite
d’hommes ; par ailleurs, plus de 83% des patients sont en classe fonctionnelle 111-1V. Dans la
cohorte francaise étudiée par Humbert et al.®*, 121 cas incidents d’HTAP sont rapportés dont 40%
de forme idiopathique et 2,5% de forme familiale. L’dge moyen est de 52 ans et une
prédominance féminine est observée (62 % de femmes) ; 80 % de la population est en classe
fonctionnelle 111-1V. La population étudiée par Humbert et al. et la notre différent donc par 1’age
et par le sexe ratio. Cependant, elles sont identiques pour la gravité de ’'HTAP : celle-ci apparait
sévere dans notre étude avec une moyenne de Papm a 47,5 £ 11 mmHg, un IC a 2,3 £ 1,2
I/min/m2 et des RVP & 1007 dynes.s.cm™ (soit des résistances indexées de 21,8 mmHg/I/min/m2).
Nos données sont comparables a celle de la cohorte nationale ou la Papm est de 56 + 14mmHg,

I’IC est de 2,3 + 0,7 I/min/mz2 et les résistances indexées de 22,8 + 10 mmHg/l/min/mz.

Enfin dans la population étudiée la distance parcourue au TM6 est proche de la moyenne de la cohorte
nationale ou la celle-ci est de 328 + 112 m. Dans notre population témoin, la distance moyenne

parcourue est de 569,2 + 135,3 ce qui est inférieur & la population témoin de Miyamoto et al.'” (655
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91 métres). Cette différence peut s’expliquer par le fait que notre population témoin n’est pas
constituée de volontaires sains (maladie veineuse thromboembolique, BPCO, maladies de systéme,
pneumopathie interstitielle). Les comorbidités associées a ces pathologies peuvent influencer la
dyspnée et de ce fait, étre responsable d’une diminution des performances au test de marche de 6

minutes.

43.2 COMPARAISON DES GROUPES TEMOIN ET HTAP

La distance parcourue au test de marche de 6 minutes est significativement différente entre les groupes

AetB.

Les données hémodynamiques du cathétérisme sont statistiquement différentes pour I’ensemble des

données excepté pour la Papo (p=0,107), le débit cardiaque (p=0,603) et I’index cardiaque.

Les données hémodynamiques de I’'IRM cardiaque sont également différentes dans les deux groupes

exceptés pour le débit pulmonaire et la FEVG.

Dans notre étude, la population atteinte d’HTAP a donc des paramétres hémodynamiques altérés
prédominant sur la fonction cardiaque droite avec une baisse de la FEVD (p<0,001), des résistances
vasculaires pulmonaires (p=<0,001) et une augmentation du volume télédiastolique du ventricule droit
(p=0,003) en comparaison avec le groupe témoin. Ces modifications induites par ’'HTAP retentissent
sur la capacité a I’effort des patients avec une diminution significative de la distance parcourue au test

de marche de 6 minutes (p=0,001).
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433 CORRELATION ENTRE TEST DE MARCHE DE 6 MINUTES,
CATHETERISME CARDIAQUE DROIT ET IRM CARDIAQUE

Tout d’abord, la distance parcourue au TM6 apparait comme un parameétre fortement lié aux
paramétres hémodynamiques obtenus par cathétérisme cardiaque (Papm, Pod, IC, RVP, SvO,, et
FEVD) et a I’'IRM cardiaque (Qs, Qp, FEVD, FEVG). Ces données sont comparables a celles de la
littérature en ce qui concerne le débit cardiaque et les résistances vasculaires pulmonaires obtenus au

" concernant une population de patients présentant une

cathétérisme dans 1’étude de Myamoto et a
HTAP idiopathique. Dans notre étude, la corrélation est plus forte et est marquée pour les parametres
évaluant la fonction cardiaque droite. Il est en est de méme pour les données de I'IRM qui, d’aprés

|82

Tardivon et al.”” est un bon moyen d’appréciation de I’hémodynamique du cceur droit : cette tendance

se confirme avec notre étude qui met en corrélation forte les valeurs de FEVD obtenues par les deux

techniques avec un coefficient de corrélation de 0,85 (p=<0,001).

De plus, dans I’HTAP, I’augmentation importante de la post-charge du ventricule droit
s’accompagne dans un premier temps d’une adaptation avec dilatation du VD puis hypertrophie
de sa paroi. Dans un second temps, les mécanismes d’adaptation étant dépassés, apparait une
baisse du volume d’éjection systolique associée a une augmentation des pressions de remplissage
des cavités droites. La distance parcourue au test de marche de 6 minutes, Qs et Qp sont tres liés :
Ces résultats montrent que la capacité d’exercice est dépendante de la fonction ventriculaire

droite.
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434 COMPARAISONS DES DONNEES HEMODYNAMIQUES DU
CATHETERISME CARDIAQUE ET DE L’IRM CARDIAQUE EN
FONCTION DES PERFORMANCES REALISEES AU TEST DE MARCHE
DE 6 MINUTES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS D’HTAP

Le test de marche de 6 minutes est un moyen simple, efficace, standardisé et reproductible pour
évaluer les capacités a I’exercice des patients atteints d’HTAP. La distance de la médiane parcourue au
TM6 par les patients de notre étude est de 347 métres (25°™ -75°™ percentile : 170 - 436,5). Cette
valeur est assez proche de celle de I’étude de Miyamoto et al.'” (332 métres) dans laquelle une distance
inférieure apparait comme un facteur de mauvais pronostic. Nous pouvons donc considérer que les

patients du groupe A sont plus a risque d’avoir un mauvais pronostic.

Le fait que les performances au TM6 sont influencées par 1’age, le poids, la taille, le sexe et la
motivation des patients® explique que les patients du groupe A sont plus agés (p=0,017) que dans le

groupe B.

Dans ce méme groupe, le débit systémique (Qs) et le débit pulmonaire (Qp) calculés par IRM sont
plus bas que dans le groupe B, alors que les mesures des parametres hémodynamiques par
cathétérisme cardiaque ne sont pas statistiqguement différentes de celles du groupe B. Ces résultats
permettent de supposer que les débits systémiques et pulmonaires sont des facteurs précoces de
détermination d’une limitation fonctionnelle et peut-étre du pronostic, avant méme ceux reconnus par

le cathétérisme® (saturation artérielle en oxygéne, Pod et test de vasodilatation aigue).

A D’instar des résultats de Myamoto et al., dans notre étude, la Pod n’apparait pas comme un facteur de

mauvais pronostic'’.

Il est intéressant de souligner le fait que 1’association d’une HTAP et d’une altération de la fraction
d’éjection ventriculaire gauche est un autre critére de mauvais pronostic. Si cette association est
découverte précocement, un changement de la thérapeutique (transplantation cardiaque et bi-
pulmonaire) pourrait étre anticipé®.
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435 LIMITES ET PERSPECTIVES

La puissance de notre étude est limitée de par son caractere monocentrique, rétrospectif et le faible
effectif de la population. Ces biais sont inhérents a la rareté de cette affection et au fait que les
individus devaient avoir réalisé a la fois une IRM cardiaque et un cathétérisme. D’autres études de
plus grands effectifs, nécessitant un recueil de données prospectives dans un cadre multicentrique, sont
nécessaires pour confirmer ces résultats.

Le test de corrélation entre les variables met en évidence des liens étroits entre les paramétres du TM6,
du cathétérisme et de I’IRM. Cependant ces résultats sont limités par I’absence d’analyse multivariée :
les corrélations existent sans pouvoir déterminer avec gquelle puissance les variables sont liées.
Cependant il s’agit d’une population incidente de patients, qui ne prenaient, au moment de la
réalisation des examens, aucun traitement spécifique de 'HTAP. Les conditions étaient donc réunies
pour représenter au mieux 1’état clinique et hémodynamique des patients au moment du diagnostic et

de la prise en charge.
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5 CONCLUSION

De nombreuses techniques d’imagerie sont utilisées pour évaluer une hypertension artérielle
pulmonaire comme 1’échocardiographie, 1’angioscanner thoracique et I’'IRM cardiaque. Toutes ont des

avantages et inconvénients inhérents a leurs propriétés techniques et physiques.

Les récentes avancées dans le domaine de I'IRM cardiovasculaire ont permis 1’obtention de
parametres fonctionnels et structurels, incluant les paramétres hémodynamiques de la circulation
pulmonaire, de fagon non-invasive. Ces avantages font de I'IRM cardiaque un outil attractif pour le

diagnostic, le suivi et le pronostic des patients atteints d’HTAP.

Notre étude montre que les parametres fonctionnels obtenus au moment du diagnostic d’HTAP par
IRM sont fortement corrélés aux données du test de marche de 6 minutes et du cathétérisme cardiaque
droit. De plus, nous avons mis en évidence que les patients dont le test de marche est altéré (distance
inférieure & 347 metres) ont des débits pulmonaires et systémiques mesurés a I’IRM abaissés (p=0,012
et p=0,047 respectivement). Ces parameétres étant corrélés de maniére forte avec la distance parcourue
au TM6 et I’index cardiaque apparaissent dans notre étude comme des témoins précoces de 1’altération

de la fonction cardiaque et des performances a 1’effort.

Dans les années a venir, les avancées technologiques avec 1’amélioration de 1’acquisition des images,
de la résolution spatiale et temporelle et des techniques analytiques permettront certainement de mieux
comprendre la physiopathologie, les données diagnostiques et pronostiques de cette maladie, sans

avoir recours a des techniques invasives.
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INTRODUCTION : L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare et grave,
caractérisée par I’augmentation de la pression artérielle pulmonaire et des résistances vasculaires
pulmonaires conduisant a I’insuffisance cardiaque droite puis au décés. Les HTAP sont classées
comme idiopathiques, héritables ou associées a diverses pathologies (connectivite, cardiopathie
congénitale, hypertension portale, infection par le VIH, anorexigénes). L’échocardiographie permet le
dépistage d’une HTAP mais le cathétérisme cardiaque droit est la méthode de référence pour le
diagnostic de ’HTAP. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) offre une évaluation a la fois
morphologique et fonctionnelle de la fonction cardiaque droite et de la circulation pulmonaire dont la
dégradation fait le pronostic de cette maladie. Le but de 1’étude a été d’évaluer la relation entre les
mesures hémodynamiques effectuées au cours du cathétérisme cardiaque initial et celles obtenues par
I’IRM cardiaque avant toute introduction de thérapeutique spécifique de 'HTAP.

MATERIELS ET METHODES : Etude rétrospective incluant 18 patients atteints d’HTAP et 7
patients adressés pour suspicion d’HTAP non confirmées au cathétérisme cardiaque droit (groupe
témoin, pression artérielle pulmonaire moyenne (Papm) < 25mmHg) Les investigations ont inclus une
évaluation clinique, un test de marche de 6 minutes (TM6), un cathétérisme cardiaque droit et une
IRM cardiaque.

RESULTATS : Les données hémodynamiques obtenues par IRM cardiague sont fortement corrélées a
la distance parcourue au test de marche de 6 minutes (TM6) et aux données du cathétérisme cardiaque.
Les débits pulmonaire (Qp) et systémique (Qs) obtenus par IRM sont abaissés (p=0,012 et p=0,047)
chez les patients dont la distance parcourue au TM6 est inférieure a la médiane.

CONCLUSION: I'IRM cardiovasculaire apporte des informations fonctionnelles fiables et
complémentaires dans 1’évaluation initiale de PHTAP. Les débits systémique et pulmonaire sont
abaissés de facon précoce. Son utilisation permet de compléter les informations obtenues au
cathétérisme cardiaque droit et pourrait aider a déterminer le pronostic de la maladie.

Titre en Anglais :

COMPARISON OF HEMODYNAMIC DATA BETWEEN RIGHT HEART CATHETERISATION
AND CARDIAC MAGNETIC RESONNANCE IMAGING IN PULMONARY ARTERIAL
HYPERTENSION.

Mots clefs :

Hypertension artérielle pulmonaire, imagerie cardiaque par résonance magnétique (IRM cardiaque),
données hémodynamiques, corrélation.
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