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INTRODUCTION

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une affection rare et mal connue. Elle
est caractérisée par une élévation permanente des pressions dans le lit vasculaire pulmonaire.
Le pronostic de cette affection reste sombre malgré les progrés thérapeutiques de ces
dernieres années. Quand les mécanismes d’adaptation du ventricule droit a I’augmentation des
pressions pulmonaires sont dépassés, la maladie évolue vers une insuffisance cardiaque droite

et le déces. En I’absence de traitement spécifique, la survie médiane est de 2,8 ans.

En raison de la faible spécificité des signes cliniques, le diagnostic est souvent tardif.
Le délai moyen entre le début des symptomes et la pose du diagnostic positif d’HTAP est de
27 mois. Le cardiologue se trouve alors en premiere ligne dans la prise en charge diagnostique
de cette maladie car 1I’échographie cardiaque est un examen non invasif, de réalisation simple,

permettant le dépistage de ’'HTAP et son diagnostic différentiel.

Les progres récents de 1’échographie cardiaque, et notamment 1’étude des vélocités et
de la déformation myocardiques par les techniques de Doppler tissulaire et du 2D Speckle-
Tracking Imaging, ont apporté des informations supplémentaires sur 1’évaluation de la

fonction ventriculaire droite.

A travers ce travail, nous avons utilisé I’échographie pour explorer les fonctions
ventriculaires droites et gauches et les mécanismes d’adaptation du ventricule droit a I’effort
chez le patient atteint d’HTP pré-capillaire avec les nouvelles méthodes d’évaluation
échographiques.

Le cathétérisme cardiaque droit et ses données hémodynamiques ont permis de confronter et

de valider ces données.
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1. PREMIERE PARTIE :

RAPPELS SUR I’HTAP
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1.1 DEFINITION

L’hypertension pulmonaire (HTP) est un état hémodynamique et physiopathologique
caractérise par une élévation permanente des pressions dans le lit vasculaire pulmonaire. Elle
se définit par une élévation anormale de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm)
supeérieure ou égale a 25 mm Hg au repos. L’'HTP est considérée comme pré-capillaire quand
la pression capillaire d’occlusion (ou pression capillaire moyenne) est inférieure a 15 mm Hg.
Si la pression capillaire d'occlusion est supérieure a 15 mm Hg, elle est considérée comme

post-capillaire.

Depuis la derniere conférence de consensus, une valeur de la PAPm > 30 mm Hg a
I’effort mesurée par le cathétérisme cardiaque droit ne fait plus partie des critéres

diagnostiques. [1]

1.2 EPIDEMIOLOGIE

L’incidence annuelle de ’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est estimée entre
2 et 7 cas par million d’habitants/an, ce qui correspond a une prévalence estimée entre 15 et
26 cas/million d'habitants, avec une prédominance féminine (1,7 femme pour un homme). Le
pic de fréquence de I’HTAP se situe entre 20 et 40 ans, mais elle peut survenir a tout ge. La
maladie est souvent diagnostiquée plusieurs mois aprés le début des symptémes (2 ans en
moyenne), aboutissant a des diagnostics tardifs a un stade avancé, moins accessible aux
thérapeutiques actuelles. [2—4]
L’HTAP survient en général sous la forme de cas sporadiques. [5] Un contexte familial est
cependant retrouvé dans au moins 5 % des cas, bien que des études ultérieures aient avancé

des valeurs supérieures, de I'ordre de 10 a 20%.

1.3 CLASSIFICATION

La classification de I'nypertension pulmonaire (HTP) a été modifiée de nombreuses
fois depuis la premiere classification de I'OMS de 1973. La classification initiale différenciait
seulement 2 categories, a savoir I’HTP primaire ou secondaire, selon la présence ou I'absence
de causes (ou facteurs de risque). La classification actuelle a été établie a Dana Point en 2008.

Une nouvelle conférence de consensus sur I’HTP aura lieu en février 2013 a Nice.
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Classification de Dana Point, 2008[1]

Groupe 1 : hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
-HTAP idiopathique
-HTAP héritable : BMPR2, ALK1, endogline (avec ou sans maladie de Rendu-Osler), non connu
-HTAP induite par la prise de médicaments et de toxiques
-HTAP associée a :

- uUne connectivite

- une hypertension portale

- une infection VIH

- une cardiopathie congénitale

- une schistosomiase

- une anémie hémolytique chronique
-Associée a une atteinte veineuse et/ou capillaire :

- une maladie veino-occlusive

- une hémangiomatose capillaire
-Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

Groupe 1’ : Maladie veino-occulsive pulmonaire et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire

Groupe 2 : Hypertension pulmonaire (HTP) avec cardiopathie gauche
- dysfonction systolique
- dysfonction diastolique
- Valvulopathie
Groupe 3 : Hypertension pulmonaire associée aux maladies respiratoires et/ou a une hypoxie alvéolaire
-BPCO
-Maladie interstitielle
- Autres maladies pulmonaires restrictives et/ou obstructives
-Troubles ventilatoires du sommeil
-Hypoventilation alvéolaire
-Exposition chronique a la haute altitude

-Anomalies du développement

Groupe 4 : Hypertension pulmonaire secondaire & une maladie thromboembolique chronique

Groupe 5 : Hypertension pulmonaire de mécanisme non clair ou multifactoriel

- Troubles hématologiques (troubles myéloprolifératifs, splénectomie)

- Troubles systémiques : sarcoidose, histiocytose X pulmonaire, neurofibromatose, vascularites
- Troubles métaboliques : maladie de stockage du glycogene, maladie de Gaucher, dysthyroidie

- Autres : obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, insuffisance rénale chronique dialysée
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Groupe 1: HTAP

L’HTAP est un état clinique caractérisé par la présence d’une HTP pré-capillaire en
I’absence d’autres causes d’HTP pré-capillaire. 'HTAP regroupe différentes formes qui
partagent des caractéristiques cliniques communes et des atteintes pathologiques de la
microcirculation pulmonaire similaires. On distingue plusieurs sous-groupes se répartissant

selon le schéma ci-dessous :

Etiologies des HTAP

H idiopathiques

H connectivites

i congénitales

H hypertension portale
i anorexigénes

EHIV

i familiale

i mixtes

Figure 1 : Etiologies des HTAP dans le registre francais de 2003. [6]

1.1./1.2. HTAP idiopathigue et héritable

L'HTAP idiopathique correspond a une maladie sporadique dans laquelle il n'est
retrouvé aucune histoire familiale d' HTAP, ni aucun facteur de risque.
Lorsque I’HTAP survient dans un contexte familial, des mutations génétiques au niveau du
géne codant pour BMPR2 (Bone Morphogenetic Protein Receptor 2) peuvent étre retrouvées
dans environ 70% des cas. [7][8] Cependant, la distinction entre HTAP idiopathique et HTAP
liée a des mutations familiales BMPR2 est difficile. En effet, d'une part, la mutation du gene
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codant pour BMPR2 a également été détectée dans 11% a 40% des cas apparemment
idiopathiques sans antécédents familiaux; d' autre part, dans 30% des familles présentant une
HTAP d'allure familiale, il n'est identifié aucune mutation du gene codant pour BMPR2. [9]
Ainsi, il a été décidé d'abandonner le terme «HTAP familiale» dans la nouvelle classification
et de le remplacer par le terme «HTAP héritable».

Plus rarement, des mutations de I’endogline ainsi que des mutations de 1’activin-receptor
like-kinase 1 (ALK1) ont été identifiees chez des patients atteints d'HTAP. [10]

1.3 HTAP iatrogéne (induite par la prise de médicaments et de toxigues)

Un certain nombre de facteurs de risque pour le développement de ’'HTAP ont été
identifiés et sont inclus dans la classification de 'HTAP depuis le 2°™ symposium mondial
d'Evian.

Les médicaments et molécules impliqués dans la survenue d'une HTAP iatrogéne sont
énoncés dans le tableau 1. Il s'agit principalement de I'aminorex, du benfluorex, de la
fenfluramine et de la dexfenfluramine. [11] L’aminorex était 1i¢ a une épidémie d’HTAP en
Suisse, en Allemagne et en Autriche dans les années 1960, et le retrait de cet agent a été suivi
par une baisse de l'incidence de I' HTAP. [12] Dans une étude cas-témoins, l'utilisation d'un
anorexigéne majorait le risque d’HTAP dans 'année suivante avec un risque relatif évalué a
10/1. Dans les cas ou la prise du «médicament» était de plus de 3 mois, ce risque était majoré

avec un risque relatif a 23 /1. [13]

En avril 2011, 85 cas d’HTAP associée a un antécédent d’exposition au benfluorex
(Mediator®) avaient pu étre identifiés par le réseau frangais de ’'HTAP, dont 70 sont des cas
correspondant a des HTP pré-capillaires avec des caractéristiques cliniques, fonctionnelles et

hémodynamiques proches de ’HTAP idiopathique.

D'autres produits sont possiblement impliqués comme les amphétamines, le L-
tryptophane, la cocaine, la phénylpropanolamine. Enfin, certains médicaments ont été
innocentés comme les cestrogénes, les anxiolytiques, les inhibiteurs de la recapture de la

sérotonine. [14]
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Certain Probable Possible Improbable

Aminorex Benfluorex Cocaine Contraception
Fenfluramine Amphétamines Phénylpropanolamine | orale
Dexfenfluramine L-tryptophane Chimiothérapie Tabac fumé
Huile de colza Métamphétamines | Pergolide (Estrogénes
frelatée Inhibiteurs de la

recapture de la

sérotonine

Tableau 1 : Niveau de risque d’induction d’une HTAP de différentes drogues et toxines

1.4 HTAP associée

1. aux connectivites

L’HTAP est une complication bien connue dans la sclérodermie, avec une prévalence variable
de 10 a 60%. [15] [16] L'HTP peut étre également due a une fibrose du poumon ou a une
dysfonction du ventricule gauche, d’ou l'importance d'une évaluation compléte lorsqu'une
HTAP est suspectée chez les patients atteints de sclérodermie systémique avec notamment la
nécessité de réaliser un cathétérisme cardiaque droit pour confirmer le diagnostic d'une part,
et pour classer avec précision son étiologie dautre part. Dans le lupus érythémateux
systémique ainsi que dans d'autres maladies mixtes du tissu conjonctif, la prévalence de
I'HTAP reste inconnue mais survient probablement moins fréquemment que dans la
sclérodermie. En I'absence de maladie pulmonaire fibrosante, ’'HTAP a ¢été rarement
rapportée dans d'autres connectivites tels que le syndrome de Sjogren, la polymyosite ou la

polyarthrite rhumatoide.

2. a une infection par le VIH

L’HTAP est une complication rare mais bien établie de I'infection par le VIH. [17] Les
données épidémiologiques datant du debut des années 1990 (une époque ou le traitement par
thérapie antirétrovirale hautement active n'était pas encore disponible) ont indiqué une
prévalence de 0,5%. Ces données ont été évaluées plus récemment et ont montré une
prévalence stable de 0,46%. [18] La physiopathologie de I’HTAP liée a une infection par le
VIH reste incertaine. Cependant, du fait que ni le virus, ni 'ADN viral n'a été mis en évidence

au niveau des cellules endothéliales pulmonaires, une action indirecte du virus (via des
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messagers secondaires tels que les cytokines, les facteurs de croissance, I'endothéline) est

suspectée.

3. a I'nypertension portale

Le développement de I'HTAP associée a une pression élevée dans la circulation portale
est appelée hypertension portale ou porto-pulmonaire. L'hypertension portale, plus que la
présence de la maladie hépatique sous-jacente, est le principal agent causal de ce type d'
HTAP. Des études prospectives ont montré que 2% a 6% des patients présentant une
hypertension portale ont une HTAP. Plusieurs facteurs peuvent augmenter la pression
artérielle pulmonaire (PAP) dans le cadre d'une maladie hépatique avancée, d'ou la nécessité

de réaliser un cathétérisme cardiaque droit pour confirmer le diagnostic. [19]

4. aux cardiopathies congenitales

Une proportion non négligeable des patients présentant une cardiopathie congénitale
développera une HTAP si la cardiopathie initiale n'est pas traitée. Ces cardiopathies

congeénitales sont développées dans le tableau ci-dessous.

Le syndrome d'Eisenmenger est défini par une élévation des résistances pulmonaires et
un shunt droite-gauche a travers un défect faisant communiquer la circulation systémique et
pulmonaire. Les symptdmes sont en rapport avec I'nypoxémie chronique et ses conséquences
(polyglobulie, perturbation de I'hémostase, événements thrombo-emboliques, insuffisance

rénale dialysée).
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A. Syndrome d’Eisenmenger

Inclut tous les shunts gauche-droits dus a une large communication conduisant a une
augmentation sévere des resistances vasculaires pulmonaires avec inversion plus ou moins
compléte du shunt devenu droite-gauche.

B. HTAP associée a un shunt gauche-droite

Chez ces patients présentant des communications modérées a larges, I’augmentation des
RVP et modérée, le shunt est majoritairement gauche-droite et il n’y a pas de cyanose au
repos.

C. HTAP avec communications minimes

Ce tableau avec des défects du septum ventriculaire < 1cm ou atrial < 2cm est similaire a
celui d’'une HTAP idiopathique.

D. HTAP aprés correction chirurgicale d’un défect

La cardiopathie congénitale a été corrigée, mais une HTAP résiduelle ou d’apparition
retardée est présente sans persistance de shunt intracardiaque congénital.

Tableau 2 : Classification clinique des cardiopathies congénitales (avec shunt gauche-droite, associées a
une HTAP. [1]
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5. a la schistosomiase.

Une autre modification importante de la nouvelle classification est l'inclusion de
I'HTAP associée a la schistosomiase dans le groupe 1. Dans la classification precédente,
I’HTAP associée a la schistosomiase apparaissait dans le groupe 4, comme étant due a une
maladie thrombo-embolique chronique. L'obstruction embolique des arteres pulmonaires par
les ceufs de schistosome était alors considérée comme étant le principal mécanisme de
I'HTAP. Cependant, il est actuellement évoqué une physiopathologie plus complexe :
hypertension portale et inflammation vasculaire locale a la suite d'ceufs de schistosome
embolisés, alors que I'obstruction mécanique semble jouer un réle mineur.

L'HTAP associée a la schistosomiase représente une forme fréquente d'HTAP, en
particulier dans les pays ou l'infection est endémique. Il est estimé que plus de 200 millions de
personnes sont infectées par lI'une des trois especes de schistosomes et que 4% a 8% des
patients infectés développeront une complication hépato-splénique. [20]

6. a une anémie héemolytique chronique.

L'HTAP est une complication des anémies hémolytiques chroniques, notamment la
drépanocytose, la thalassémie et la sphérocytose héréditaire. Une HTAP est décrite plus
fréguemment chez les patients atteints de drépanocytose, avec les lésions histologiques
similaires a celles trouvées dans I'HTAP. Cependant, la prévalence de I'HTAP dans la
drépanocytose n'est pas clairement établie. [21]

Le mécanisme de I' HTAP dans la drépanocytose reste incertain mais I'hypothese la plus
probable implique une surconsommation de dioxyde d'azote en raison de I'hémolyse
chronique avec pour conséquence une inactivation de la guanosine monophosphate, un

puissant vasodilatateur.

Groupe 1' : Maladie veino-occlusive pulmonaire et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire

Groupe 2 : HTP avec cardiopathie gauche

Les cardiopathies gauches représentent probablement la cause la plus fréquente d'HTP.
Une pathologie du ventricule gauche (VG) peut avoir pour conséquence une augmentation de

la pression dans l'oreillette gauche, avec une augmentation des pressions en amont, conduisant
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a une PAP augmentée. Dans cette situation, les résistances vasculaires pulmonaires (RVP)
sont normales ou quasi normales et il n'y a pas de gradient entre pression artérielle pulmonaire
moyenne (PAPm) et la pression capillaire pulmonaire (gradient transpulmonaire < 12 mm
Hg). On distingue trois étiologies distinctes: HTP secondaire a une dysfonction systolique,

HTP secondaire & une dysfonction diastolique et HTP secondaire a une valvulopathie. [22]

Groupe 3 : HTP avec maladie respiratoire chronigue et/ou hypoxie

Dans cette catégorie, la principale cause d' HTP est I'hypoxie alvéolaire a la suite d'une
maladie pulmonaire. Cette maladie peut étre une broncho-pneumopathie chronique
obstructive, une maladie interstitielle, un trouble ventilatoire du sommeil, un syndrome
d'hypoventilation alvéolaire, I'exposition chronique & la haute altitude ainsi que d'autres
maladies pulmonaires restrictives et/ou obstructives.

La prévalence de I’HTP dans I'ensemble de ces conditions reste largement inconnue.

Groupe 4 : HTP avec maladie thrombo-emboligue chronigue

La maladie thrombo-embolique chronique est une cause fréquente d' HTP. L'incidence
de cette maladie est incertaine, mais elle pourrait compliquer jusqu'a 4% des embolies

pulmonaires. Le seul traitement curatif est la thrombendartériectomie pulmonaire.

Groupe 5 : HTP d'origine non expliquée ou multi-factorielle

Troubles hématologiques : troubles myéloprolifératifs, splénectomie
Troubles systémiques : sarcoidose, histiocytose X pulmonaire, vascularites
Troubles métaboliques : maladie du stockage du glycogéene, dysthyroidie

Autres : obstruction tumorale, médiastinite fibrosante...

Dans ce travail, nous nous intéresserons principalement aux HTP pré-capillaire et

en particulier les HTP du groupe 1.
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1.4 PRESENTATION CLINIQUE

Le diagnostic clinique de I’HTAP est difficile. En effet :
- les symptémes sont aspécifiques,

- les symptémes sont tardifs,

- les symptdmes sont variés,

- il s'agit d'une maladie rare, d'ou une faible suspicion clinique.

Cependant, un diagnostic rapide et précoce d’HTAP est crucial afin que le traitement
soit débuté avant l'apparition d'une insuffisance cardiaque droite. Il y a trente ans, le temps
moyen entre l'apparition des symptdmes et le diagnostic était de 2 ans. [23] Les données
provenant des registres les plus récents suggerent que ce retard dans le diagnostic persiste
malgré une reconnaissance accrue et la disponibilité répandue de I'échocardiographie. Les
patients présentant une HTAP associée (groupe 1.4) peuvent étre diagnostiqués plus tot que

I’HTAP primitive compte tenu du suivi de la maladie chronique.

Les symptomes initiaux de I'HTAP sont généralement subtils et non spécifiques. Les
patients rapportent souvent une altération de I'état général associée a une dyspnée d'effort. En
général, c'est lorsque les symptdémes progressent au point que le patient est limité pour les
activités physiques normales qu'il consulte. Le diagnostic d’HTAP est alors effectué
tardivement, habituellement dans le cadre de la recherche d'un diagnostic différentiel de la
dyspnée et de I'altération de I'état général.

En I'absence de maladie pulmonaire identifiable, la plupart des patients bénéficient finalement
d'une échocardiographie qui met habituellement en évidence une élévation de la pression
artérielle pulmonaire ou une dysfonction du VVD. Au fur et a mesure que la maladie progresse,
les patients peuvent se plaindre de douleurs thoraciques, de palpitations, d'étourdissements,

d'un syndrome cedémateux, voire de syncopes a l'effort.
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1.5 PHYSIOPATHOLOGIE

1.5.1 Histologie de la circulation pulmonaire

Le tronc de I’artére pulmonaire est une artére élastique constituée de lamelles élastiques
et fragmentées, a la différence de 1’aorte ou ces fibres sont paralléles et intactes. A partir des
arteres intra-pulmonaires jusqu’aux branches d’environ 1 millimetre de diametre, les artéres
restent de type élastique puis, quand leur calibre diminue, elles deviennent de type musculaire
et en dessous de 70 um de diamétre, elles sont amusculaires. Ces artérioles ont une épaisseur
de media tres réduite (environ 5% du diameétre externe du vaisseau), octroyant a ces vaisseaux
une lumiere intra-vasculaire large et expliquant le débit important et les faibles résistances de
la circulation pulmonaire. La division des artéres se fait selon un mode dichotomique et suit
les ramifications bronchiques. Les capillaires alvéolaires font suite aux artérioles
amusculaires et se poursuivent par les veinules, réalisant un réseau de mailles hexagonales.

Ces capillaires participent a la barriere air-sang trés fine.

L’intima des artéres pulmonaires est mince et comporte essentiellement une fine couche
de cellules endothéliales reposant sur une membrane basale. La média des artéres pulmonaires
musculaires est plus fine que celle des artéres systémiques et comporte 2 limitantes élastiques
(interne et externe), contrairement aux artéres systémiques qui ne comportent qu’une limitante
élastique interne. Les fibres musculaires lisses sont disposées en couches circulaires, au sein

d’un réseau de fibres de collagene et de réticuline.

1.5.2 Histopathologie

L’HTAP est une affection chronique incurable qui se caractérise par un remodelage des

vaisseaux de la circulation pulmonaire prédominant dans les artéres pulmonaires distales et

dans les artérioles, associé a une vasoconstriction au niveau de ces vaisseaux. La prolifération

des cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses au niveau des vaisseaux
pulmonaires conduit & un épaississement de l'intima et de la média. Dans certains cas, ces
modifications anatomiques sont si séveres gu'elles conduisent a I'obstruction de la lumieére
vasculaire. Dans d'autres cas, l'obstruction de la lumiére vasculaire est facilitée par une

thrombose in situ. Ces modifications sont donc a l'origine d'une élévation des RVP et
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diminuent le flux sanguin pulmonaire. Au fur et & mesure que la maladie progresse, les RVP
augmentent et le ventricule droit devient incapable d'augmenter de maniére adéquate le flux
sanguin pulmonaire au cours de l'exercice et les patients commencent a remarquer une
dyspnée d'effort, puis de repos. Si elle n'est pas traitée, la maladie évolue jusqu'a I'insuffisance

cardiaque droite terminale et la mort survient dans les 3 ans suivant le diagnostic.

Hypertrophie de la média Hypertrophie de I’intima

1.5.3 Physiopathologie

Bien que la physiopathologie de I'HTAP soit toujours incertaine, il semblerait que 3

mécanismes principaux soient impliqués.

1.5.3.1 Voie de la prostacycline et du thromboxane

Il a été mis en évidence chez des patients atteints d’HTAP une diminution de la
synthese de la prostacycline et du thromboxane A2. La prostacycline est un puissant
vasodilatateur des muscles lisses qui possede également des propriétés anti-agrégantes
plaquettaires ainsi que des propriétés anti-hypertensives par inhibition de la vasoconstriction
artériolaire.

Les patients atteints d’HTAP présentent en fait une diminution de l'expression de la
prostaglandine synthase, enzyme responsable de la synthese de la prostacycline a partir de
I'acide arachidonique.

Ces changements provoquent un déficit en prostacycline chez les patients atteints d’HTAP,
d'ou l'utilisation d'analogues de la prostacycline dans le traitement de I' HTAP. [24]
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1.5.3.2 Voie de I'endothéline, vasoconstricteur dérivé de I'endothélium

L'endothéline est un puissant vasoconstricteur du muscle lisse et est sécrétée par
I'endothélium des vaisseaux pulmonaires. Des analyses immuno-histochimiques ont montré
une expression accrue de I'endothéline dans les lésions vasculaires oblitérantes observées dans
les poumons des patients atteints d'HTAP. Les taux circulants d'endothéline sont donc
augmentés chez les patients atteints d’HTAP et ce taux est corrélé avec la gravité¢ de la
maladie. Les antagonistes des récepteurs de I'endothéline ont été les premiers agents actifs par

voie orale approuvés pour le traitement de ’HTAP. [25]

1.5.3.3 Voie du monoxyde d’azote (NO)

Chez un sujet sain, les vaisseaux pulmonaires se dilatent permettant une augmentation
du débit sanguin pendant I'exercice, sans élévation des PAP. La synthése et la libération du
NO par I'endothelial nitric oxide synthase (eNOS) au niveau de I'endothélium vasculaire
pulmonaire joue un réle important dans la vasodilatation de I'arbre vasculaire pulmonaire.
L'effet vasodilatateur du NO est relayé par la GMP cycliqgue (GMPc), qui est rapidement
dégradée par la phosphodiestérase. L'inhibition de la dégradation de la GMPc par des
inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 (PDES) favorise I'accumulation de GMPc intracellulaire,
provoquant ainsi la vasodilatation.

Les patients atteints d’HTAP souffrent d'une diminution de l'expression de I'eNOS, ce qui
soutient 1’hyothése que la diminution de la synthése de NO contribue a I'augmentation des
RVP. [24]

1.5.3.4 Autres mécanismes physiopathologiques

a. Les canaux potassiques et le GMP cyclique

Chez les patients atteints d’HTAP idiopathique, il a ét¢ mis en évidence une
dysfonction des canaux potassiques situés au niveau des cellules musculaires lisses.
L’augmentation du taux intra-cellulaire de GMPc est provoquée par la stimulation la
guanylate-cyclase soluble par le NO. L’¢lévation du GMPc va activer des protéines kinases

qui vont entrainer ’ouverture de canaux potassiques, I’hyperpolarisation de la membrane
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cellulaire, la diminution de la concentration intracellulaire de calcium et finalement le

relachement cellulaire.

b. La voie de la sérotonine

La sérotonine (ou 5-HT ou 5- hydroxy-tryptamine) est un neuromédiateur de la famille
des indolamines ayant pour précurseur commun le tryptophane. Ses taux circulants sont
augmentés en cas d’HTAP alors que le taux plaquettaire est diminué. La sérotonine, en se
fixant a son récepteur situé sur la cellule musculaire lisse pulmonaire, peut activer une voie de
signalisation menant vers la vasoconstriction ou vers la prolifération cellulaire. Le
transporteur de la 5-HT (5-HTT) est codé par un géne unique pour lequel un polymorphisme a
été décrit, expliquant une sensibilité a développer une hypertension artérielle pulmonaire chez
les patients atteints de BPCO. Lorsque ces transporteurs sont surexprimes, il coexiste une
hyperplasie des cellules vasculaires pulmonaires entrainant une HTAP. La prise
d’anorexigenes conduit & une augmentation des taux de sérotonine en provoquant la libération

de 5-HT plaquettaire et en diminuant sa recapture. [24]

C. La superfamille du transforming growth factor f (TGFp)

Le TGF est un facteur de croissance et de différenciation cellulaire impliqué dans le
remodelage vasculaire. Les BMPR2, appartenant a la superfamille du TGFp, peuvent étre
I’objet de mutations affectant le géne pour leur récepteur (BMR2) dont les conséquences sont
une prolifération cellulaire anormale des cellules endothéliales et musculaires lisses
vasculaires pulmonaires. Des mutations de BMPR2 sont retrouvées dans prés de la moitié des
HTAP familiales.

d. Autres facteurs
De nombreux autres facteurs dont I’expression pulmonaire est accrue dans ’HTAP

pourraient étre impliqués dans le remodelage vasculaire pulmonaire tels que le vascular
endothelial growth factor (VEGF), le platelet derived growth factor (PDGF), le basic
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fibroblast growth factor (bFGF), I’insulin-like growth factor-1 (IGF-1) et I’epidermal growth
factor (EGF).

e. Le stress oxydatif

Enfin le stress oxydant caractérisé par une augmentation des radicaux libres oxygénés,
pouvant étre produits par les tissus pulmonaires de patients souffrant d’HTAP en réponse a
une inflammation ou une hypoxie chronique, pourrait jouer un réle dans 1’induction ou

I’entretien de la maladie.
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Figure 2 : physiopathologie de P"HTAP d’aprés Humbert et al. [26]
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1.5.4 Le coeur dans ’HTAP

1.5.4.1 Généralités

Le r6le du VD a longtemps été considéré comme négligeable, simple conduit passif
entre la circulation veineuse systémique et la circulation pulmonaire. En fait, les progrés dans
la compréhension de la physiologie cardiovasculaire ont permis d'établir le réle prédominant

du VD dans le maintien de basses pressions dans la circulation artérielle pulmonaire.

La perfusion coronaire du VD est assurée essentiellement par la coronaire droite pour
la région postérieure, latérale et antérieure de la paroi libre du VD, et du tiers inférieur du
septum interventriculaire. L'artére interventriculaire antérieure irrigue la partie antérieure de
la paroi libre, ainsi que les deux tiers antérieurs du septum interventriculaire. La premiére
septale de 1’artére interventriculaire antérieure vascularise la bandelette modératrice du VD.

Des branches de la circonflexe peuvent vasculariser la partie postérieure haute du VD.

La géométrie du VD normal est complexe. Il est composé de 3 entités distinctes :
I'appareil valvulaire tricuspide (valve tricuspide, cordages, et muscles papillaires); la partie
apicale, composeée de fibres trabéculées; et une zone infundibulaire qui représente la chambre
d’¢éjection. En forme de croissant, il comprend la paroi libre du VD, concave, fine, composée
de fibres circonférentielles au niveau de 1’épicarde et de fibres longitudinales au niveau de
I’endocarde, ainsi que le septum interventriculaire, convexe, qu'il partage avec le VG,

contribuant ainsi a la dépendance interventriculaire.

Contrairement au VG qui contient une couche médiale de fibres contractiles
circonférentielles génératrices de pression et responsables de la principale force de contraction
du VG par réduction de son diamétre, le VD n’en contient pas et sa contraction est plus
dépendante du raccourcissement des fibres longitudinales. La fonction du VD est d’¢jecter le
sang vers les artéres pulmonaires, contre des résistances plus faibles que le VG en situation
normale: de ce fait, le myocarde du VD est plus fin, d’une épaisseur de 2-3 mm en diastole,

comparé aux 8-11 mm de la paroi du VG.

Habituellement, les debits du VD et du VG sont égaux, mais le VD a une charge de
travail bien moindre (20% du travail total du VG) en raison des faibles RVP au niveau des

40



arteres pulmonaires. De par sa structure myocardique plus fine et extensible et surtout grace a
sa géométrie particuliére, le VD s’adapte facilement aux variations de volume résultant des
retours veineux, de la position ou des variations respiratoires, assurant ainsi le maintien d’un
débit cardiaque (Qc) relativement constant. [27] [28]

Lorsqu'il se contracte, le VD se déforme, se raccourcit et peut se décomposer en trois
mouvements:

-la_contraction transversale (déplacement de la paroi libre du VD vers la cavité ventriculaire
droite)

-la_contraction longitudinale (raccourcissement du long axe du VD par ascension de I'anneau

tricuspide vers I'apex)

-le mouvement de traction circonférentielle due a la contraction du VG.

Cette contraction suit un mouvement péristaltique, avec une contraction de
l'infundibulum qui survient 25 & 30 ms apres celle de la chambre d'admission. Parmi ces
mouvements, le raccourcissement longitudinal est le principal artisan de la fonction
contractile du VVD. [29]

Le mouvement de contraction du VD est étroitement lié a celui du VG :
1) ils partagent le septum inter-ventriculaire;
2) le bord libre du VD est relié au VG au niveau du septum inter-ventriculaire antérieur et
postérieur;
3) ils sont mutuellement encerclés par les fibres épicardiques et partagent le méme espace

intrapéricardique.
1.5.4.2 Le cceur droit a l’effort

Physiologiquement, le VD est trés compliant et tolére une augmentation importante de
son volume télé-diastolique (donc de sa précharge), sans élévation concomitante de ses
pressions (pression téle-diastolique du VD et pression dans I’oreillette droite). Cette capacite a
se dilater provoque, selon la loi de Frank-Starling, une amélioration de la contraction
suivante, et permet ainsi de faire face aux variations importantes du retour veineux,
notamment a l'effort. En revanche, le VD est tres sensible a toute augmentation de la
postcharge. De maniere physiologique, afin de maintenir une pression pulmonaire basse face

aux variations importantes de volume sanguin éjecté par le VD, le lit vasculaire pulmonaire
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est doté de deux propriétés essentielles : la distensibilité des vaisseaux et la capacité de
recrutement du lit microvasculaire pulmonaire. La dilatation des vaisseaux pulmonaires se fait
en réponse a I’augmentation des besoins en oxygéne a 1’effort. De méme, le recrutement de la
microcirculation permet eégalement d'augmenter la surface capillaire disponible pour I'échange
de gaz pendant I'exercice. L'arbre vasculaire pulmonaire est donc un systéme a basse pression

et a faible résistance.

En résumé, la circulation pulmonaire s'adapte aux variations de débit. Chez un sujet
sain, les RVP diminuent avec I'exercice en réponse au recrutement et a la dilatation d'artéres et

artérioles périphériques, ce qui permet de maintenir une faible pression. [30-32]

1.5.4.3 Le cceur droit dans |’ HTAP

a. Physiopathologie

Le fonctionnement du VD est au centre de la physiopathologie clinique de I’ HTAP.
[31]
Chez un patient atteint d'HTAP, on observe successivement :

- une hypertrophie du myocarde. Chez le sujet atteint d'une HTAP, les RVP augmentent et les

artéres pulmonaires perdent leur élasticité. Par conséquent, le VD, incapable d'assurer un débit
cardiaque suffisant, s'hypertrophie en réaction a 1’augmentation chronique de la postcharge.

- une dysfonction systoliqgue du VD lentement progressive. Les mécanismes possibles

impliqués dans la progression de la dysfonction du VD sont : I'ischémie, des modifications de
I'expression des genes codant pour les protéines des sarcomeéres et l'activation du systeme
rénine-angiotensine.

Toutefois, I'élévation anormale de la postcharge reste le principal déterminant du
dysfonctionnement du VD chez les patients atteints d'HTAP.

- une dilatation du VD afin de compenser l'altération de la fraction d'éjection du VD (FeVD)

et I'élévation de la postcharge.
- une augmentation de la précharge

- une élévation des pressions de remplissage du VD et une dysfonction diastolique. Le VD ne

peut plus amortir les variations du retour veineux en maintenant le débit pulmonaire constant.
L’hypovolémie conduit a une baisse du débit pulmonaire et a une hypoxémie. La diminution

du débit cardiaque est également due a l'apparition d'une insuffisance tricuspide (IT)
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provoquée par la dilatation du VD et donc de I'anneau tricuspide. [31]
-une dysfonction diastolique du VG : avec I'hypertrophie et la dilatation, le VD devient

progressivement plus sphérique, s'‘élargit (surtout dans le sens transversal), et le septum
interventriculaire s'aplatit jusqu'a devenir paradoxal, ce qui favorise la dysfonction diastolique
du VG. En revanche, une altération de la fraction d'éjection du VG (FeVG) est, bien que

possible, relativement rare.

b. Adaptation a [l’effort

La mauvaise adaptation du VD a I’effort chez le patient atteint d’HTAP est pluri-factorielle :
- Contrairement au sujet sain, I’adaptation du débit cardiaque a l'effort est lie a
l'augmentation de la fréquence cardiaque sans majoration du volume systolique. En effet,

I’altération de la fonction du VD ne permet pas 1’¢lévation du volume d’¢jection systolique du

VD nécessaire au maintien d’un débit cardiaque adapté, ce qui signifie donc que
I’augmentation du débit cardiaque droit est en grande partie due a 1’élévation de la fréquence
cardiaque. C’est ce que confirme Janicki et al. [34] qui a montré que les patients porteurs de
RVP > 1000 dynes.s.cm?3 étaient totalement dépendants de la fréquence cardiaque pour

augmenter leur débit cardiaque.

- La dysfonction des récepteurs cardiaques [-adrénergiques se traduit par une mauvaise

adaptation de la fréquence cardiaque a 1’effort. [35]

- L’absence d’adaptation du lit vasculaire pulmonaire signifie qu’une élévation de débit

cardiaque est associée a une élévation de la PAP et de la postcharge du VD mais sans
élévation des RVP [36] [37] ni de la PCP [34] qui ne sont pas modifiées a 1’effort.
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1.6 DIAGNOSTIC

1.6.1 Electrocardiogramme

Les signes évocateurs sont une dextro-rotation avec aspect S1Q3, une hypertrophie
auriculaire droite (onde P ample en DII-DIII et bifide en V1), et une hypertrophie

ventriculaire droite (grande onde R en V1, onde RIS en V6, troubles de la repolarisation).

Figure 3 : Electrocardiogramme

1.6.2 Radiographie thoracique

Les signes directs d’HTP sont une dilatation des cavités droites (cardiomégalie), du
tronc pulmonaire et des arteres pulmonaires proximales. Seront également recherchés des
signes en faveur d'une pathologie broncho-pulmonaire chronique, dans le cadre du bilan
étiologique.

1.6.3 Explorations fonctionnelles respiratoires

On note de fagon quasi-constante une altération de la diffusion du monoxyde de
carbone reflétant 1’atteinte vasculaire (40 & 80% de la valeur théorique) On observe également
une réduction légere a modérée des volumes pulmonaires. Elles doivent étre faites dans le

cadre du bilan étiologique pour rechercher une pathologie pulmonaire sous-jacente,
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obstructive ou restrictive, ainsi que pour avoir une mesure de référence de la capacité de

diffusion.

1.6.4 Gaz du sang

Ils sont nécessaires pour mettre en évidence une insuffisance respiratoire chronique

éventuelle.

1.6.5 Test de marche de 6 minutes

Le test de marche de 6 minutes est devenu une méthode de référence pour I'évaluation
du retentissement fonctionnel de I' HTP. Il permet une évaluation objective, simple et
reproductible de la capacité fonctionnelle a 1’effort. Cet examen devrait étre réalisé avant
I'introduction d'un traitement, afin de servir de référence. Sa valeur pronostique a d’ailleurs
été démontrée dans I’HTAP primitive. Chabot et al. ont confronté les résultats de ce test a
ceux des données hémodynamiques pulmonaires au repos et a I’exercice chez 20 patients
atteints d’HTAP primitive. Les patients ont été divisés en deux groupes : distance parcourue >
350 metres, n = 9, groupe 1 ; distance parcourue < 350 métres, n = 11, groupe 2. Il n’y a pas
de différence entre les deux groupes pour les données hémodynamiques pulmonaires au repos,
mais le débit cardiaque et les RVP a I’exercice sont différents: dans le groupe 2, les RVP sont
plus élevées et le débit cardiaque est plus bas. Les auteurs concluent que la sévérité
hémodynamique est mieux appréciée par les données d’exercice et qu’elle est liée aux

résultats du test de marche de 6 minutes. [38]

1.6.6 Une oxymeétrie nocturne + une polysomnographie
Une étude du sommeil n'est pas nécessaire chez tous les patients ; en revanche, elle

doit étre réalisée chez les patients qui présentent des symptémes évocateurs d'un syndrome

d'apnée du sommeil ou d'autres formes de troubles respiratoires du sommeil.
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1.6.7 Bilan biologique

Il est important de pratiquer un bilan biologique initial dans I’HTP comprenant :
sérologie VIH, bilan hépatique, bilan thyroidien, le BNP et un bilan immunologique (a la

recherche d'un lupus, d'une sclérodermie, d'une polyarthrite rhumatoide...).

1.6.8 Scintigraphie ventilation-perfusion

Une scintigraphie pulmonaire est nécessaire pour rechercher une maladie
thromboembolique chronique, une maladie pulmonaire veino-occlusive, ou une autre
pathologie obstructive de la circulation pulmonaire.

Elle peut éventuellement étre remplacée par une angiographie pulmonaire ou par un

angioscanner pulmonaire.

1.6.9 Echographie cardiaque transthoracique (2éme partie)

Une échocardiographie transthoracique de bonne qualité est indispensable dans
I'évaluation de I'nypertension artérielle pulmonaire. [32]

1.6.10 Cathétérisme cardiaque droit (3éme partie)

Le diagnostic de certitude de I’http et de ’HTAP repose sur le cathétérisme cardiaque
droit réalisé avec un cathéter de Swan-Ganz. Ces cathétérismes doivent étre réalises dans des
conditions standardisées avec des équipes entrainées afin d’assurer la bonne reproductibilité
des mesures, en prévenant les réactions vaso-vagales et les douleurs, et afin d’éviter les
complications iatrogénes (troubles du rythme, pneumothorax, lésion artérielle pulmonaire,
infections).

Il permet de mesurer la PAPs, la PAPm, la PAPd, la pression artérielle pulmonaire d’occlusion
(PAPO) mais aussi la POD, la pression du VD (PVD), le débit cardiaque et donc I’index
cardiaque (IC), les RVP et les résistances vasculaires systémiques.

Les mesures issues de ces cathéters se font a débits constants.

Quand I’HTAP est confirmée, il est nécessaire d’effectuer un test de vasoréactivité. (cf 1.8)
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1.7 TRAITEMENT [39]

1.7.1 Traitement conventionnel

1.7.1.1 Mesures générales

Les patients atteints d’HTP doivent éviter toute forme d'élévation excessive du debit
cardiaque. L'activité physique importante est donc contre-indiquée mais, en revanche,
I'activité physique légére est tolérée, voire recommandée.

Pour les mémes raisons, la grossesse est contre-indiquée en raison des modifications
hémodynamiques qu'elle induit.

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

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

Les vaccinations antigrippale et anti-pneumococcique sont fortement conseillées.

1.7.1.2 Les anti-coagulants

La physiopathologie fait intervenir une thrombose in situ au niveau des artérioles

pulmonaires, d'ou l'intérét d'un traitement anti-coagulant au long cours.

1.7.1.3 Les diurétiques

Ils sont prescrits en association avec un régime sans sel afin de diminuer les signes

congestifs d'insuffisance cardiaque.
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1.7.1.4 Les inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques sont prescrits uniquement chez les patients ayant répondu

positivement au test de vaso-réactivité lors du cathétérisme cardiaque droit.

1.7.1.5 L’oxygénothérapie

Elle est prescrite en cas d’hypoxémie (PaO, < 60 mm Hg) et est surtout nécessaire

pour la dyspnée d’effort.

1.7.2 Traitement spécifique

Il suit les 3 principales voies pathophysiologiques :

1.7.2.1 Les inhibiteurs de la phosphodiestérase

Le sildénafil (Revatio®) et le tadalafil (Acdirca®) sont des vasodilatateurs inhibant la
PDES5. La PDES est une enzyme importante de 1’une des voies régulant les phénomenes de
vasoconstriction/vasodilatation des artéres pulmonaires, la voie du NO. En situation normale,
le NO stimule la dilatation artérielle tandis que la PDE5 la freine. L’action de la PDES
favorise donc la vasoconstriction des vaisseaux pulmonaires et donc I’hypertension Le
sildénafil agit en bloquant I’action de la PDES5, favorisant ainsi la vasodilatation artérielle

pulmonaire.

Le sildénafil, administré par voie orale en trois prises par jour, est actuellement
indiqué chez les patients en classe fonctionnelle New York Heart Association (NYHA) 11 et
I1l, afin d'améliorer la capacité d'effort. [40] Les etudes cliniques ont montré une
augmentation significative du test de marche de 6 minutes, une stabilisation ou une
amélioration du stade de la classification NYHA/OMS, une amélioration des paramétres
hémodynamiques mesurés par cathétérisme cardiaque droit et une ameélioration des capacites
a I’effort et des paramétres hémodynamiques en traitement combiné chez les patients recevant

déja de I’époprosténol.
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Le tadalafil, également donné par voie orale en une seule prise par jour, améliore la
capacit¢ a leffort chez les patients atteints d’HTAP idiopathique et associée a une
connectivite, en classe fonctionnelle 11 et Ill. Les études cliniques ont montré une
augmentation significative de la distance parcourue au test de marche de 6 minutes, une
amélioration significative du délai avant dégradation clinique et de I’incidence de la
dégradation clinique, une amélioration significative des données hémodynamiques entre le
début et la fin de 1’étude, une amélioration significative de la qualité de vie des patients ainsi
qu'un maintien a 12 mois de I’amélioration de la distance de marche parcourue en 6

minutes et de 1’état fonctionnel des patients.

1.7.2.2 Les prostacyclines

Le déficit en prostacycline constaté conduit naturellement a [l'utilisation de
I'époprosténol (Flolan®) a des fins thérapeutiques. Ses actions sont une vasodilatation, une

inhibition de I’agrégation plaquettaire, une action sur le remodelage vasculaire. [41]

De nombreux travaux ont mis en évidence une efficacité du traitement par
époprosténol, sur plusieurs parametres (capacité d'exercice physique, qualité de vie, réponse
hémodynamique et survie). Il est indiqué chez les patients en stade fonctionnel 111 ou IV. [42]
[43] Du fait de sa courte demi-vie, I'époprosténol a pour principal inconvénient d'étre
administré 24h/24 par voie intraveineuse, ce qui est particuliérement contraignant. Le
traitement est injecté dans le corps de fagon réguliere a I'aide d'une pompe de petite taille avec
cathéter tunnelisé. Il est nécessaire de renouveler le traitement a l'intérieur de la pompe toutes
les 12 heures. Outre les contraintes liées a I’administration du traitement, les principaux effets
indésirables sont des céphalées, un flush facial, des nausées et des vomissements ainsi qu’une

inflammation au point d’injection de la perfusion.

Sitbon et al. [43] ont montré que le pronostic était meilleur aprés 3 mois de traitement
chez les patients classés au stade | et Il par rapport a ceux qui étaient au stade Il ou IV.
Cependant, le traitement de longue durée avec 1’époprosténol n’était pas le traitement idéal
pour les patients en raison des effets secondaires lies au traitement et a la voie

d’administration.
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1.7.2.3 Les analogues stables de la prostacycline

L’iloprost (Ventavis®), par voie inhalée, avec des séances de nébulisation d’environ
15 minutes, 6 a 12 fois par jour (durée d'action de 2 heures). [44] Il est recommandeé pour les

patients en classe fonctionnelle NYHA I1.

Le tréprostinil (Remodulin®), est administrable en continu par voie intraveineuse ou
sous-cutanee. La grande différence avec I'époprosténol est la demi-vie du meédicament,
nettement plus longue (2 a 4 heures). Une étude comparant placebo et tréprostinil par voie
sous-cutanée, d'une durée de 12 semaines, a montré une amélioration de la capacité d'effort,
de la classe fonctionnelle et de la qualité de vie. Le principal effet indésirable reste la douleur

au point de ponction. [45]

1.7.2.4 Les inhibiteurs des récepteurs de I'endothéline

Le bosentan (Tracleer®) est un inhibiteur mixte des récepteurs ETa et ETb. Il présente
le principal avantage de s'administrer par voie orale. Il est indiqué dans I’HTAP chez les
patients en stade Il et Il NYHA. Les études ont enregistré des améliorations sur la capacité
d'exercice, sur la prévention de I'aggravation de la maladie et sur la réponse hémodynamique.
[46] Galié et al. ont montré dans une étude prospective randomisée et contrblée (étude
EARLY) portant sur des patients de stade Il que le bosentan donné pendant 6 mois pouvait
diminuer de facon significative les RVP et la détérioration clinique (3,2% vs 14%) en
améliorant la distance du test de marche de 6 minutes par rapport au placebo. Ces résultats

avaient permis de confirmer le role important d’un traitement précoce. [47]

Le sitaxsentan (Thelin®), inhibiteur sélectif des récepteurs de I'endothéline a été retiré

du marché en 2010.
L'ambrisentan (\Volibris®) est également un inhibiteur sélectif des récepteurs de

I'endothéline qui s'administre par voie orale. Il est indiqué dans I’HTAP de classe II et 111 pour
améliorer la capacité a I'effort. [48]
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1.7.3 Traitement chirurgical

1.7.3.1 Transplantation pulmonaire

C’est le seul traitement curatif. La transplantation peut étre bi-pulmonaire ou cardio-
pulmonaire.

Elle est proposée lorsque I’atteinte est évoluée (stade Il ou IV) et que sous traitement
médical, elle menace la vie du patient a court ou moyen terme (2 a 3 ans). Le patient doit étre
capable physiquement et psychologiquement de bénéficier de cette intervention. Le délai
d'attente est actuellement de 12 & 18 mois. Le taux de survie a 5 ans est de 45 a 50%.

1.7.3.2 Thrombo-endartériectomie chirurgicale

Elle est indiquée dans les HTP post-emboliques, en stade 111 ou IV NYHA, et lorsque les RVP
sont élevées (> 300 dynes.cm™). Cette intervention chirurgicale est réalisable lorsque le

thrombus est accessible par voie chirurgicale (artére pulmonaire, branches lobaires).

1.7.3.3 L'atrioseptostomie

L'atrioseptostomie consiste a créer un shunt droit — gauche et ainsi permettre une diminution
des pressions du VD tout en augmentant le débit cardiaque et l'augmentation du transport en
oxygene malgré une désaturation en oxygeéne du sang artériel. Cette intervention est pratiquée
au cours d'un cathétérisme cardiaque droit. [49] Elle est trés risquée et donc rarement

proposée.
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1.8 CATHETERISME CARDIAQUE DROIT

1.8.1 Réalisation et principes du cathétérisme cardiaque droit

Le cathétérisme cardiaque droit s’effectue au cours d’une anesthésie locale chez un
patient en décubitus dorsal en introduisant un cathéter radio-opaque par voie transcutanée au
niveau d’une veine jugulaire interne, brachiale, fémorale ou sous-claviére, selon la technique
de Seldinger.

L’utilisation d’une sonde radio-opaque permet de suivre Ssa progression grace a un
amplificateur de brillance. Il est mis en place en surveillant en permanence la morphologie
des courbes de pression pour repérer la cavité dans laquelle se situe I’extrémité de la sonde et
vérifier ’absence de troubles du rythme. Sa progression est facilitée par ’utilisation d’un
ballonnet gonflé situé a ’extrémité de la sonde, qui est emporté par la circulation sanguine
jusqu’a ’artére pulmonaire. La saturation en oxygéne est monitorée par un oxymetre de

pouls.

Pour mesurer les pressions endocavitaires, on utilise habituellement des manometres
externes qui regoivent la pression transmise par 1’intermédiaire de la colonne de solution
saline remplissant le cathéter. Les variations de pression sont transformées en signal
électrique. Les pressions sont mesurées par rapport a la pression barométrique de référence et

étalonnées par rapport au zéro de référence représenté par le centre du ceeur.

Il permet de mesurer la PAPs, la PAPm, la PAPd, la PAPO mais aussi la POD, la
pression du VD (PVD), le débit cardiaque et donc I’index cardiaque (IC), les RVP et les

résistances vasculaires systémiques.

Quand I’HTP est confirmée, il est nécessaire d’effectuer un test de vasodilatation par
inhalation de NO (ou par injection d’époprosténol IV ou d’adénosine IV). Ce test est
considéré comme positif en cas de diminution de la PAPm > 10 mm Hg pour obtenir une

valeur absolue de PAPm < 40 mm Hg et avec un débit cardiaque augmenté ou inchange. [50]

Lorsque 1’état du patient le permet, les mesures hémodynamiques sont également

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

watts.

1.8.2 Mesures hémodynamiques

1.8.2.1 La PAPO

La PAPO est mesurée au-dela d’un ballonnet gonflé obstruant une branche distale de
I’artére pulmonaire. En obstruant une branche artérielle pulmonaire, la pression des veines
pulmonaires est transmise passivement a l’extrémité du cathéter. Elle donne donc une

estimation de la pression dans I’oreillette gauche (POG).

1.8.2.2 Les PAP

Au cours de la systole ventriculaire, la PAP atteint rapidement sa valeur maximale
(PAPs), puis elle diminue jusqu’a la pression minimum (PAPd).
La PAPm correspond a I’intégrale de la PAP instantanée. La PAP variant au cours du cycle

respiratoire, elle est moyennée sur plusieurs cycles.
1.8.2.3 Le débit sanguin pulmonaire
En I’absence de shunt entre le cceur droit et le cceur gauche, le débit sanguin
pulmonaire exprimé en L/min est égal au débit cardiaque. Il peut étre mesuré soit par la

technique de Fick, soit par la méthode de thermodilution.

Le principe de Fick détermine le débit cardiaque par le rapport entre la consommation
d’0, (VO,) et la différence artério-veineuse en oxygene : Qc = VO, / (CaO, — CvO»). La

VO; est le produit du volume d’air expiré, et de la différence de contenu en O, de I’air inspiré
et de I’air expiré. Le contenu en oxygeéne du sang veineux mélé (CvO,) se mesure dans
I’artére pulmonaire et le contenu en oxygene du sang artériel (CaO,) se mesure en général au

niveau de 1’artére radiale.

La méthode de thermodilution, la plus couramment employée, utilise un cathéter

radio-opaque a ballonnet de type Swan-Ganz, qui porte a son extrémité une thermistance
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permettant d’enregistrer les variations de température en fonction du temps. Cette technique a
I’avantage de permettre des mesures répétées. Une injection rapide de 10 mL de sérum a
température donnée est réalisée en amont de la sonde, au niveau de I’oreillette droite. La
variation de tempeérature sanguine qui en resulte est enregistrée dans 1’artére pulmonaire par la
thermistance. Le débit cardiaque est inversement proportionnel a la surface inscrite sous la

courbe de thermodilution.

1.8.2.4 Les RVP

Les RVP peuvent étres calculées, par transposition de la loi de Poiseuille a la
circulation pulmonaire, selon la formule : RVP = (PAPm — PAPO) / Oc

Les RVP sont exprimées en Unités Wood (1 UW = 1 mm Hg.min.L™* = 80 dynes.s.cm™>).
1.8.3 Résultats du cathétérisme cardiaque droit
Les valeurs moyennes des principales variables hémodynamiques sont répertoriées

dans le tableau 3. Elles ont été obtenues chez 23 volontaires sains avec un 4ge moyen de 24
ans. [51]

al'lable alé Oye v
PAPmM (mm Hg) 13
POD (mm Hg) 5
PCP (mm Hg) 9
Index Cardiaque (L /min/m?) 3.6
RVP (dynes.s /cm™) 58

Tableau 3 : Valeurs des principales variables hémodynamiques pulmonaires d’aprés Naeije et al. [51]
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2. DEUXIEME PARTIE :
ECHOCARDIOGRAPHIE
ET EVALUATION
HEMODYNAMIQUE

DANS IHTP
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2.1 ECHOCARDIOGRAPHIE ET FONCTION VENTRICULAIRE DROITE [28] [50],
[52], [53]

Pendant des décennies, le VD n'a pas été considéré comme «indispensable» pour la
fonction cardiaque et par conséquent, a été ignoré.
On sait désormais que la fonction ventriculaire droite est un facteur pronostique dans I'HTP.
L'évaluation de la morphologie et de la fonction du VD est donc d'une importance
4éme

primordiale. Le symposium mondial d’HTP suggere méme que la fonction ventriculaire

droite pourrait orienter le traitement de I' HTP. [1][24]

L'échocardiographie présente de nombreux avantages: elle est non-invasive,
accessible, relativement peu colteuse, et n'a pas d'effets secondaires. C'est donc I'examen de
choix pour I'évaluation de la morphologie et de la fonction du VD dans la pratique clinique.
Les développements récents ont fourni plusieurs nouvelles méthodes d'analyse du VD,
chacune ayant des avantages et des inconvénients. Le doppler tissulaire, le 2DSTI ou encore
I'échocardiographie tridimensionnelle (écho 3D) sont quelques-unes des techniques récentes
qui peuvent désormais améliorer la précision de I'évaluation de la fonction ventriculaire
droite.[27]

Cependant, I'évaluation échocardiographique du VD reste difficile, en raison d'une
géométrie complexe, de trabéculations prononcées qui rendent imprécises la délimitation de
I'endocarde, de la position antérieure du VD et de sa visualisation incompléte dans une seule
vue échocardiographique, ce qui explique que plusieurs vues soient nécessaires pour une

évaluation compléte de la structure et de la fonction du VD.

2.1.1 Echographie bidimensionnelle et mode TM

Contrairement au VG, pour lequel les méthodes biplans sont reconnues et largement
utilisées pour évaluer la fonction systolique, la fonction du VD est plus difficile a évaluer en

raison de sa morphologie. La figure 5 montre les différentes coupes échocardiographiques

permettant d’explorer le VD.
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Figure 5 : représentation graphique des vues échocardiographigues utilisées pour évaluer le VD

(A) coupe parasternale grand axe

(B) coupe centrée sur les cavités droites

(C) coupe parasternale petit axe vue a la base du cceur;

(D) coupe parasternale petit axe au niveau des muscles papillaires;

(E) coupe apicale quatre cavités;

(F) vue sous-costale.

Légende: Ao, aorte/ LA ,oreillette gauche/ LV, ventricule gauche/ PA, artere pulmonaire/ RA, oreillette droite/ RV, ventricule droit/ RVIT,
diamétre au niveau valve tricuspide/ RV LAX, grand axe VD/ RV SAX, petit axe VD/ RVOT, diamétre au niveau valve pulmonaire (chambre
de chasse VD).

2.1.1.1 Dimensions du VD

Les dimensions du VD peuvent étre facilement mesurées a partir d'une coupe para-
sternale, d'une coupe apicale quatre cavités, ou encore d'une coupe sous-costale. Cependant,
les dimensions du VD sont des estimations intrinsequement unidimensionnelles et ne peuvent
décrire parfaitement la forme complexe du VD. En outre, les variations de mesures sont
significativement liées a la position de la sonde ou du patient pendant I'examen, les phases de
la respiration, la position du cceur... Par exemple, il suffit d'installer le patient dans une
position latérale gauche (au lieu du décubitus dorsal) pour augmenter de diametre du VD

mesuré jusqu'a 40%. [54]
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2.1.1.2 Index d'excentricité du VG

Basé sur l'interaction entre les 2 ventricules, le changement de la forme du VD peut
étre caractérisé par l'indice d'excentricité du VG, défini comme le rapport entre le diametre
antéropostérieur et le diameétre septo-latéral. Ces mesures sont effectuées en coupe para-
sternale petit axe, et peuvent étre mesuré en télé-diastole et/ou en télé-systole. Les sujets
normaux ont un rapport de 1, le VG étant approximativement circulaire dans les sections
transversales. [28]

Une valeur supérieure a 1 en télé-diastole suggére une surcharge du VD, et une valeur
superieure a 1 en télé-systole et en télé-diastole est en faveur d'une surcharge trés importante

des cavités droites.
2.1.1.3 Fonction du ventricule droit
a. fraction de raccourcissement de surface du VD
La fraction de raccourcissement de surface (FRSVD) se calcule a partir de la surface
télédiastolique et de la surface télé-systolique obtenues en coupe 4 cavités :

FRSVD (%) = (STDVD - STSVD) / STDVD.

La valeur normale est de 40%.
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STDVD STSVD

Figure 6 : Fraction de raccourcissement de la surface du VD

b. fraction d'éjection du VD

En raison de la geométrie du VD et de la difficulté a obtenir 2 coupes orthogonales, la
mesure de la FeVD via les volumes télé-diastoliques et télé-systoliques n'est pas effectuée en
pratique courante. En revanche, les résultats obtenus avec la FRSVD sont biens corrélés aux

résultats obtenus par I'lRM pour le calcul de la FeVD.

c. fonction transversale

La contraction des fibres myocardiques transverses, c'est a dire de la paroi libre du VD
vers le septum inter-ventriculaire, a une part tres importante dans la fonction ventriculaire
droite. Cependant, cette évaluation de la fonction ventriculaire droite ne fait pas partie de la
pratique quotidienne. [55]

d. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE)

Le TAPSE se révéle étre un indice utile pour évaluer la fonction longitudinale du VD.
Il est particulierement intéressant dans la pratique clinique étant donné la facilité avec laquelle
il est mesuré en utilisant le mode M; le curseur est placé de telle maniére qu’il traverse
I'anneau tricuspide latéral dans une coupe apicale quatre cavités. Le TAPSE mesure le
déplacement de la valve tricuspide vers I’apex du VD pendant la systole; c¢’est un bon reflet
de la fonction systolique du VD. Il a été démontré que le TAPSE a une bonne corrélation avec

la mesure isotopique de la FeVD bien que ceci n’ait pas été confirmé dans 1’étude d’ Anavekar
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comparant FeVD mesurée a I’'IRM et TAPSE. [54] Les valeurs normales du TAPSE sont de

15-20 mm. Une valeur inférieure a 15 mm est en faveur d’une dysfonction du VD.

Dans un travail qui incluait 63 patients souffrant d” HTAP, Forfia et al. [56] ont
analysé les données obtenues en cathétérisme et en echocardiographie-Doppler. Un TAPSE <
18 mm était associé a une dysfonction systolique du VVD. Chez les patients ayant une HTAP, la
survie a 1 an et a 2 ans était respectivement de 94 % et de 88 % si le TAPSE excédait 18 mm

mais de 60 % et 50 % s’il était inférieur a 18 mm.

Bien que simple a utiliser, le TAPSE a cependant quelques limites, essentiellement
liées au fait que I'évaluation ne concerne que la fonction longitudinale de la paroi libre du VD,
sans tenir compte de la contribution du septum inter-ventriculaire, de la fonction radiale et de

la fonction circonférentielle.

Figure 7 : Le TAPSE
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2.1.2 Le mode Doppler

L'index de performance myocardique (IPM) décrit par Tei est un parametre de
fonction globale, combinant des informations sur la systole et sur la diastole.

IPM = (Temps Contraction Isovolumique + Temps Relaxation Isovolumique) / Temps

s -

éjection
C'est donc le rapport de temps de fonction isovolumique du VD sur le temps d'éjection total.

La valeur normale est 0,28 +/- 0,04. Sa diminution traduit une élévation des pressions droites

et donc une défaillance du VD.

Figure 8 : Indice de Tei du VD

Tei = (A-B)/B
B = temps d’éjection, ¢ = TCI = temps de contraction isovolumique, d = TRI = temps de relaxation isovolumique.
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2.1.3 Le Doppler tissulaire (DTI)

Le Doppler couleur permet 1’analyse des vitesses de déplacement des parois au niveau
d’un point spatial précis choisi. Pour cela, il est important d’avoir un alignement correct entre
le faisceau Doppler et le mouvement de la paroi myocardique analysée. En effet, concernant
I’analyse du VD, le tir Doppler doit étre parallele a la paroi libre du VD afin d’éviter une
fausse estimation des vélocités myocardiques. Le DTI peut étre utilisé en mode spectral pulsé
permettant de recueillir les vélocités en systole et en diastole, ou en mode couleur. Pour
I’exploration de la fonction du VD, le DTI est appliqué a la paroi latérale de I’anneau
tricuspide et permet d’obtenir le pic systolique (onde S) a I’anneau tricuspide et les pics
diastoliques (Ea, Aa).

Une valeur de 1’onde S tricuspide inférieure a 11.5 cm/s est capable de prédire avec précision

une dysfonction ventriculaire droite globale (définie comme FeVD <45%). [57]

L’IPM peut également étre mesuré en utilisant le DTI et présente I'avantage de

mesurer les périodes isovolumiques dans le méme cycle cardiaque.

Figure 9 : Doppler tissulaire : onde S tricuspide a 14 cm/s traduisant une fonction ventriculaire droite
normale.
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2.1.4 L'échographie tridimensionnelle

L'échographie tridimensionnelle (écho 3D) a émergé comme la technique non invasive
qui permettrait de surmonter les limites géométriques de I'écho 2D standard. En utilisant cette
technique, les volumes et, par conséquent, la FeVD devraient étre déterminés avec une grande
précision. Des études antérieures ont cependant montré une faible corrélation entre les
résultats de la FeVVD évaluée en écho 3D et en IRM [58], [59] bien gque, dans une étude plus
récente, Niemann et al. [60] aient trouvé une excellente corrélation. L'une des principales

limites de 1’écho 3D appliquée au VD est la difficulté a visualiser la paroi antérieure.

2.1.5 Le strain et strain rate [27], [61]

Ce sont des indices de déformation du myocarde, qui peuvent étre utilisés a partir du
DTI ou du 2DSTI.

Le strain correspond a la déformation et le strain rate au taux de déformation des
parois ventriculaires. Le strain est obtenu en intégrant le strain rate dans le temps et
représente la déformation d’un segment tissulaire sur une période donnée. Il s’exprime en
pourcentage de déformation par rapport a la position originale. Ils ont montré leur intérét dans
la mise en évidence de troubles de la cinétique minime et dans le suivi des patients apres

modification thérapeutique. [62]

Le strain dérivé du DTI est actuellement controversé en raison de nombreux biais, tels
que la variabilité inter- et intra-observateur, des résultats « angle-dépendants » et une grande

sensibilité aux bruits interférents.

Contrairement a 1’analyse du strain par le DTI, I’analyse par le 2DSTI permet de
s’affranchir du probléme d’angle. En revanche, pour I’obtention des mesures, il est important
d’avoir une meilleure délimitation des contours de I’endocarde. Le 2DSTI repose sur
I’analyse de taches au sein de pixels (speckle). Au niveau de chaque zone sélectionnee, le
logiciel repére un groupe de pixels qu’il recherche dans I’image suivante au sein d’une zone
¢largie. On peut ainsi analyser le déplacement d’une zone dans les 2 voire les 3 dimensions de

I’espace.
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Les valeurs normales du strain du VD droit sont plus élevées que celles obtenues pour
le VG. En échocardiographie Doppler, les valeurs obtenues en strain et strain rate au niveau
du VD sont trés hétérogenes avec des valeurs tres élevees au niveau du segment apical. Le

strain normal est de 19 + 6 % en basal, de 27 + 6 % en meédian et de 32 + 6 % en apical.

La mesure du strain au niveau des portions médiales et apicales du VD semble étre
I’index le plus fiable de la fonction ventriculaire droite. Une valeur de strain du VD sous le
seuil de 20% traduit une dysfonction du VD avec une sensibilité de 91% et une spécificité de
63%.

Plusieurs études ont montré une diminution de la valeur du strain et du strain rate dans les
pathologies affectant le VD (cardiopathie congeénitale, broncho-pneumopathies obstructives,
HTP, infarctus du VD). Par exemple, le strain longitudinal de la paroi libre du VD est diminué

en cas d’HTAP avérée. [63]

14/05/2012.17:27:26.
Envegistier

SEGMENTATION:

Figure 10 : Strain dérivé du 2DSTI
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2.2 ECHOCARDIOGRAPHIE ET PRESSION ARTERIELLE PULMONAIRE [51] [65]
[66]

L'évaluation des PAP en échographie cardiaque est une composante centrale de
I'évaluation des patients atteints ou soupconnés d'HTP. Une PAPs > 40 mm Hg est
généralement considérée comme la limite supérieure de la normale chez la plupart des sujets,

mais cette valeur peut étre plus élevée chez les sujets agés. [63] [64]

2.2.1 Estimation de la PAPs
2.2.1.1 A partir du flux d’insuffisance tricuspide

La méthode la plus couramment utilisée [66—68] pour I'évaluation de la PAPs utilise le
Doppler continu sur la valve tricuspide, pour déterminer le gradient maximal d'IT & partir du
jet régurgitant. Il est ainsi estimé la différence de pression entre le VD et I’OD (gradient VD-

OD) en utilisant I'équation de Bernoulli simplifiée : AP=4 V pa T2

La bonne corrélation entre Doppler et cathétérisme pour 1’estimation de la PAPs a été
validée de longue date, particulierement en cas de réalisation simultanée des deux examens.
[69], [70] La concordance entre les deux méthodes est moins satisfaisante, puisque la
difference  moyenne entre les valeurs mesurées par cathétérisme et estimées par
échocardiographie Doppler varie selon les études de 3 & 38 mm Hg. [71] C’est ainsi qu’une
différence d’au moins 10 mm Hg entre la PAPs estimée en Doppler et celle mesurée au
cathétérisme a été retrouvée chez pres de la moitié des patients étudiés par Fisher et al. [72],

et ceci est d’autant plus vrai que les pressions sont plus élevées.

Outre les erreurs de mesure liées au non respect des consignes d’acquisition et de
mesure des flux mentionnées ci-dessus, 1’une des sources principales de surestimation ou de
sous-estimation de la PAPs est I’erreur dans ’estimation de la POD. Par ailleurs, une IT
laminaire invalide 1’utilisation de la méthode. Cette situation correspond a une fuite massive,
généralement avec un hiatus systolique franc entre les feuillets tricuspides, expliquant qu’il
n’y ait pratiquement plus de différence de pression entre le VD et I’OD. Il en résulte que le

signal d’IT en Doppler pulsé apparait laminaire au lieu d’étre turbulent, avec un renforcement
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du signal du pourtour de 1’enveloppe, et que sa vitesse est basse, généralement < 2,5 m/s. La
méthode devient non applicable, d’une part parce que 1’équation de Bernoulli simplifiée ne
peut étre appliquée a un flux laminaire, et d’autre part parce qu’il existe une élévation majeure

de la POD dont I’estimation précise est impossible.

Malgré la relative imprécision de 1’estimation de la PAPs a partir du flux d’IT, cette
méthode reste la technique de référence et la premiere étape du dépistage de 1I’HTP,

notamment dans les populations exposées a ce risque. [73], [74]

L’utilisation d'un produit de contraste (bulles injectées par voie intraveineuse) permet

d’améliorer la visualisation du flux d'insuffisance tricuspide lorsque le Doppler couleur est

insuffisant. [67]

T ¥max IT 3.54 m/s
GDmax IT 50.09 mmHy

Figure 11 : Flux d’insuffisance tricuspide
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2.2.1.2 A partir du temps de relaxation isovolumique en Doppler tissulaire

La corrélation qui existe entre le temps de relaxation isovolumique (TRIV) du VD et
la PAPs est établic de longue date, mais elle a connu un regain d’intérét avec le DTI qui
permet de mesurer facilement le TRIV a I’anneau tricuspide latéral, entre la fin de ’onde S et
le début de ’onde E’. Une valeur inférieure a 40 ms écarte une élévation de la PAP avec une
spécificité de 100%. Un allongement du TRIV évoque une HTP, mais est insuffisant pour
I’affirmer et peut s’observer en cas de dysfonction ventriculaire droite. Par ailleurs, le TRIV
peut étre pseudo-normal en cas d’élévation de la POD ou d’IT importante, qui tendent a le

raccourcir. [74]

2.1.1.3 Estimation de la PAPs a partir du flux d’insuffisance pulmonaire (IP)

Si la PAPs n’a pu étre évaluée directement a partir du flux d’IT, elle peut étre estimée a
partir des valeurs de la PAPm et de la PAPd calculées a partir du flux d’IP par la formule
empirique [75] :

PAPs = 3PAPm — 2PAPd

La PAPs ainsi calculée est bien corrélée avec celle obtenue a partir du flux d’IT.

2.2.2 Estimation de la PAPm
2.2.2.1 A partir du flux d’insuffisance tricuspide
a. A partir du gradient moyen du flux d’insuffisance tricuspide
La PAPm peut étre estimée par le calcul du gradient moyen obtenu en tracant le
contour du flux d’IT, auquel est ajoutée une estimation de la POD. La différence moyenne
entre la PAPm calculée par cette méthode, et celle mesurée par cathétérisme, était moins

importante dans 1’étude d’Aduen, que celle observée pour I’estimation de la PAPs. Cette

méthode mériterait d’étre utilisée en routine. [71]
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b. A partir de formules empiriques

La PAPm peut étre extrapolée a partir de la PAPs en utilisant la trés forte corrélation
qui existe entre les deux variables. La formule initialement proposée par Chemla était :
PAPm = 0,61 PAPs + 2 mm Hg

D’autres équations trés voisines ont été proposées. Ces équations ont été établies par

cathétérisme, et leur application a 1’échocardiographie Doppler a été validée.

2.2.2.2 A partir du flux dinsuffisance pulmonaire

Le gradient calculé a partir de la vitesse maximale protodiastolique du flux d’IP
enregistré en Doppler continu est bien corrélé a la PAPm mesurée par cathétérisme, et la

corrélation est meilleure si 1’on ajoute a ce gradient la valeur de la POD. [76]

2.2.2.3 A partir du flux d’insuffisance tricuspide et du flux d insuffisance

pulmonaire

La PAPm peut étre évaluée en utilisant la PAPs calculée a partir du flux d’IT, et la
PAPd calculée a partir du flux d’IP, selon la formule:
PAPm = (PAPs + 2PAPd) / 3

2.2.3 Evaluation de la PAPd

2.2.3.1 A partir du flux d’insuffisance pulmonaire

Le gradient calculé a partir de la vitesse télédiastolique du flux d’IP enregistré en
Doppler continu est corrélé a la PAPd, qui peut étre estimée en ajoutant a ce gradient une
estimation de la POD. Chez le sujet normal, le gradient calculé a partir de la vitesse
télédiastolique du flux d’IP ne dépasse pas 5 mm Hg. La PAPd calculée a partir de ce gradient
est bien corrélée a celle mesurée par cathétérisme.

La cause d’erreur principale réside dans 1’estimation de la POD. [72] [77]
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2.2.3.2 A partir du flux d’insuffisance tricuspide

La mesure de la vitesse du flux d’IT au moment de 1I’ouverture pulmonaire permet le
calcul du gradient de pression entre le VD et I’0OD a cette phase du cycle cardiaque. En
ajoutant a ce gradient une estimation de la POD, on peut en déduire la pression dans le
ventricule droit lors de I’ouverture pulmonaire, qui refléte la PAPd. En pratique, cette

méthode est complexe et reste peu utilisée. [72] [77]

2.2.4 Evaluation de la POD

Elle est indispensable pour 1’utilisation de la plupart des méthodes vues précédemment.

2.2.4.1 Analyse de la veine cave inférieure

Lorsque la POD augmente, la veine cave inférieure (VCI) se dilate, et la diminution

physiologique de son calibre en inspiration devient moins importante.

La VCI est mesurée en décubitus dorsal par voie sous-costale, en incidence
longitudinale, juste en amont des veines sus-hépatiques, soit 0,5cm a 3cm avant
I’abouchement de la VCI dans I’OD, entre les limites internes du vaisseau, en mode 2D ou
TM. Son diamétre est plus grand en décubitus latéral droit, et plus petit en décubitus latéral
gauche. Le diametre expiratoire est le plus grand diamétre mesuré en fin d’expiration en télé-
diastole. Le diamétre inspiratoire est le plus petit diamétre mesuré en inspiration au cours
d’une respiration spontanée ou lors d’un « sniff test » (reniflement). Il faut vérifier que la
réduction du diameétre n’est pas liée a une translation de la VCI dans un autre plan de coupe
lors de I’inspiration, ce qui peut étre fait par une analyse en plan transversal. Le collapsus
inspiratoire de la VCI est égal a la différence entre ses diameétres expiratoire et inspiratoire,

rapportée a son diametre expiratoire. [71]

La VCI est dite dilatée au-dela de 21 mm et son collapsus est réduit lorsqu’il est
inférieur a 50% lors du sniff, ou inférieur a 20% en respiration stable (chez les patients
incapables de réaliser un « sniff test »). Il est cependant possible d’observer une dilatation de

la VCI chez des sujets jeunes malgré une POD normale. Le collapsus de la veine cave
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inférieure n’est pas utilisable chez les patients sous ventilation mécanique, chez lesquels le
calibre du vaisseau ne diminue pas ou augmente lors de I’inspiration. Cependant un diametre
<12 mm correspond géneralement chez ces patients a une POD < 10 mm Hg. De multiples
algorithmes ont été proposés pour évaluer la pression auriculaire droite a partir de la veine
cave inférieure. Les recommandations les plus récentes sont celles de ’ASE en 2010, qui

reprennent largement les conclusions de 1’étude de Brennan. [64] [77]

2.2.4.2 Analyse du flux des veines sus-hépatiques

Lorsque la POD augmente, la composante systolique du flux des veines sus-hépatiques
(VSH) diminue. Le flux des VSH est analysé par voie sous-costale, en choisissant une veine
orientée verticalement, et en utilisant le zoom. Il est enregistré en Doppler pulsé, en placant le
volume de mesure 1 & 2 cm en amont de I’abouchement des veines sus hépatiques dans la
VCI. Il comporte normalement une onde systolique négative S, une onde diastolique négative
D de plus faible amplitude, et un reflux positif A contemporain de la systole atriale. La
fraction systolique correspond au rapport entre 1’intégrale temps-vitesse de I’onde S, et la
somme des intégrales temps-vitesse des ondes S et D. Elle est inversement corrélée a la POD.
Une valeur <55% suggeére une POD > 8 mm Hg. Il en est de méme lorsque le rapport S/D
s’inverse et devient < 1. Cette méthode est invalide en cas de fibrillation atriale, ou en cas
d’IT moyenne ou sévere, toutes conditions qui diminuent la vitesse de ’onde S. Elle serait en

revanche utilisable chez les patients sous ventilation mécanique.

2.2.4.3 Calcul du rapport E/E’ en DTI

I1 s’agit du rapport entre la vitesse de I’onde E tricuspide, et celle de I’onde E” mesurée
en Doppler tissulaire a la partie latérale de 1’anneau tricuspide. Un rapport E/E’ > 6 évoque
une élévation de la POD > 10 mm Hg. Cette méthode est intéressante en remplacement des
précédentes si la voie sous-costale n’est pas utilisable. En revanche sa validité chez les
patients ventilés est controversée, et elle n’a pas été étudiée chez les patients en fibrillation

atriale ou ayant un stimulateur cardiaque.
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2.2.4.4 Autres signes évocateurs d 'une élévation de la POD

Un flux de remplissage tricuspide restrictif peut évoquer une élévation de la pression

auriculaire droite. Il est défini par un rapport E/A > 2,1 associé a un temps de décélération de

I’onde E < 120 ms. En cas d’¢lévation de la POD, I’aspect du flux d’IT est particulier, avec un

pic précoce et une enveloppe de forme triangulaire, témoignant d’une égalisation rapide de la

pression entre le VD et I’OD. Une dilatation de 1’0OD associée a un bombement du septum

inter-atrial vers 1’OG doit faire suspecter une élévation de la POD.

Les recommandations ASE de 2010 [64] pour I’estimation de la POD sont détaillées

dans la figure 6, et proposent 3 valeurs qui vont de 3 mm Hg a 15 mm Hg selon la situation.

VClI<£21cm
Collapsus > 50%

Aucun
signe

POD=0-5mmHg

Autres situations

Autres signes d'élévation POD
-flux tricuspide restrictif
-E/e'>6
- fraction systolique flux VSH

Autres situations

VCI>21cm
Collapsus < 50%

>1 signe et
coll < 35%

l

POD =5 - 10 mmHg

POD=10-20 mmHg

Figure 12 : recommandations ASE 2010 pour I’évaluation de la POD [64]
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2.2.5 Les RVP

Une élévation des RVP est la condition sine qua non de la maladie vasculaire pulmonaire.
Ainsi, une méthode d’évaluation fiable, simple et non invasive des RVP serait d'une grande
valeur. Malheureusement, I'échocardiographie ne permet que des calculs indirects de la valeur
des RVP.

Différentes formules permettent d’évaluer les RVP :

- en calculant le rapport entre la vitesse du flux d’IT mesurée en Doppler continu (en m/s), et
I’intégrale temps-vitesse du flux sous-pulmonaire mesuré en Doppler pulsé (en cm). Dans
cette approche, la vitesse de I’'IT refléte 1a pression, et le flux sous pulmonaire est un indice du
débit. Ce rapport est bien corrélé aux RVP mesurées par cathétérisme. La valeur normale de
ce rapport est inférieure a 0,15 et un rapport supérieur a 0,2 suggeére des résistances artérielles
pulmonaires supérieures a 2 unités Wood (UW). Les résistances peuvent étre estimées en
multipliant ce rapport par 10. Néanmoins, cette formule sous-estime les valeurs élevées de
RVP rencontrées dans I’HTP.

- en utilisant la formule de Chemla dont les résultats sont corrélés avec ceux de la méthode de

référence, a savoir le cathétérisme cardiaque.

Formule de Chemla : RVP = PAPm — PCP/Qc
Avec: PAPm = PAPS x 0.61 + 2 mm Hg

PAPs = IT + POD

PCP =10 mm Hg

Abbas et al.[78], Selimovic et al. [79], ainsi que Haddad et al. [80] ont également proposé des

formules d'estimation des RVP.
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2.3 RECOMMANDATIONS A PROPOS DE L’AIDE DE ECHOCARDIOGRAPHIE
POUR LE DIAGNOSTIC D’HTP

Les recommandations ESC de 2009 [50] sur le diagnostic d’HTP  par

échocardiographie Doppler distinguent trois possibilités :

- le diagnostic d’HTP est improbable pour une vitesse d’IT < 2,8 m/s (ou une PAPs

< 36 mm Hg pour une POD évaluée a 5 mm Hg) en I’absence d’autre signe évocateur d’HTP.

- le diagnostic d’HTP est possible pour une vitesse d’IT entre 2,9 et 3,4 m/s (ou une PAPs
entre 37 et 50 mm Hg) ; ainsi que pour une vitesse d’IT < 2,8 m/s (ou une PAPs < 36 mm Hg)

s’il s’y associe d’autres signes évocateurs d’HTP.

- le diagnostic d’HTP est probable pour une vitesse d’IT > 3,4 m/s
(ou une PAPs > 50 mm Hg).

2.4 EVALUATION DES PRESSIONS PULMONAIRES A I’EFFORT

L’échocardiographie sur table ergométrique permet de suivre 1’évolution des pressions
pulmonaires tout au long de I’effort. Chez les sujets normaux, la limite supérieure de la PAPs
a ’effort est normalement de 43 mm Hg [81], mais elle augmente avec 1’age, et peut atteindre
60 mm Hg chez la moiti¢ des sujets sains aprés 70 ans. Elle n’atteint cependant jamais cette
valeur au premier palier de I’examen [82]. Cette ¢lévation des pressions pulmonaires a 1’effort
avec 1’age, explique que leur mesure a I’effort ne soit plus recommandée pour le dépistage des
hypertensions pulmonaires [50].

Chez les patients ayant une dyspnée inexpliquée, avec un échocardiogramme de repos
normal et sans maladie coronaire, il est raisonnable de proposer une échocardiographie

d’effort pour rechercher une élévation anormale de la PAPs a ’effort [64].
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2.5 EVALUATION HEMODYNAMIQUE

2.5.1 Au repos

La PAPm chez les sujets normaux au repos est de 14 £+ 3 mm Hg [83]. Cependant,
cette valeur varie avec 1’age et peut étre plus basse chez le sujet jeune et plus élevée chez le
sujet plus agé (tableau 5). Cependant, il est établi une limite supérieure de la PAPm normale a
20 mm Hg. Etant donné que la définition actuelle de I’HTP se caractérise par une PAPm > 25

mm Hg, la signification des valeurs PAPm entre 21 et 24 mm Hg n'est pas claire.

2.5.2 Sujet sain a I’effort

La définition arbitraire de I’HTP a I’exercice (PAPm > 30 mm Hg ou PAPs > 43 mm Hg)
évaluée par le cathétérisme cardiaque droit, n'est plus d'actualité du fait que des sujets sains
peuvent atteindre ces valeurs.

Les valeurs normales de la PAPm et de la PAPs a ’effort sont dépendantes de I'dge, du débit
cardiaque, de la méthode d'exercice, et du poids corporel. Dans une récente revue de la
littérature de Kovacs et al [84], la PAPm au cours de I'exercice était de 19,4 + 4,8 mm Hg
chez les sujets de moins de 50 ans, alors qu'elle était de 29,4 + 8,4 mm Hg chez les sujets de
plus de 50 ans. Les valeurs moyennes de PAPm au cours de 1’exercice modéré étaient presque
toujours restées < 30 mm Hg chez les sujets normaux de moins 50 ans. Cependant, 21% des
sujets normaux de moins de 50 ans (contre 47% des personnes de 50 ans ou plus) ont dépassé
le seuil de 30 mm Hg de PAPm pendant I'exercice : cette réponse est appelée hypertension

pulmonaire induite par I'exercice [85]. Cette notion est actuellement discutée, certains auteurs

considérant que I'HTP induite par l'exercice est une manifestation précoce de la maladie
vasculaire pulmonaire, alors que d'autres suggérent qu'il s'agit d'une variabilité inter-

individuelle.

L’analyse de la relation entre la PAPm et le débit cardiaque chez les sujets normaux pendant
I'exercice montre qu’une forte augmentation du débit cardiaque peut Etre tolérée, sans
élévation proportionnelle de la PAPm.

Par ailleurs, une partie de I'augmentation de la PAPm est liée a l'augmentation de la PCP qui
peut atteindre des valeurs de 20 mm Hg pendant l'exercice. En conséquence, les RVP

calculées selon la formule de Chemla sont abaissées a I'exercice chez les sujets sains. [75]
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Cette conclusion est relayée par Kovacs et al [84] qui outre 1’élévation de la PAPm et des
PCP, confirme une diminution modérée des résistances pulmonaires totales et une légere

diminution des RVP a I’exercice chez les sujets sains.

Le tableau suivant donne les principales valeurs hémodynamiques au repos et a l'effort en

fonction de I'age chez le sujet sain, obtenues par le cathétérisme cardiaque droit.

REPOS EFFORT

20 ans 60 ans 20 ans 60 ans
PAPmM (mm Hg) 9-15 14-20 12-18 22-28
PAPs (mm Hg) 16-23 22-29 20-27 33-40
PAPd (mm Hg) 4-8 8-12 6-10 13-17
PCP (mm Hg) 3-8 8-13 3-8 13-18
PAPmM — Pcp 5-8 6-9 8-11 9-12

Tableau 5 : valeurs normales des pressions pulmonaires au repos et a ’effort en fonction de I’Age chez le
sujet sain par Weitzenblum et al.[86]

Ainsi, a ce stade, aucune definition de ’HTP a I'exercice ne peut étre donnée avec certitude.
[87]

Cette élévation des pressions pulmonaires a I’effort avec 1’dge, explique que leur mesure a

I’effort ne soit plus recommandée pour le dépistage des hypertensions pulmonaires. [50]

2.5.3 Athlétes a I’effort
Chez les athlétes entrainés, la PAPs a I'effort peut atteindre 60 mm Hg. L'évaluation des RVP
a l'effort permet de déterminer si une augmentation de la PAPs a I'effort est physiologique (et

liece a celle du débit cardiaque) ou pathologique (et secondaire a une élévation des
résistances). [88] [89]
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2.5.4 Patients atteints d’HTP a D’effort

Depuis la derniére conférence de consensus, une valeur de la PAPm > 30 mm Hg a I’effort
mesurée par le cathétérisme cardiaque droit ne fait plus partie des critéres diagnostiques. [1]
Cependant, certains auteurs reconnaissent 1’intérét pronostique du cathétérisme cardiaque
droit et son aide dans I’évaluation thérapeutique.

Plusieurs paramétres cliniques utilisés dans 1’évaluation de I’HTP sont basés sur la réponse a
I’exercice, comme le test de marche de 6 minutes, dans la mesure ou la capacité a 1’exercice
refléte I’adaptation du VD a I’effort.

Dans I'étude de Castelain et al. [89], la pente de la courbe entre la PAPm et le débit cardiaque
pendant I'exercice est beaucoup plus raide chez les patients atteints d’HTP comparée aux
sujets normaux. Les auteurs suggerent que la définition de ’HTP a I'exercice soit basée sur un

seuil de pente de la courbe PAP m/Qc, plutdt que sur une valeur absolue de PAP m.

Cette observation pourrait étre utilisée dans I'identification précoce de I'HTP, en analysant non
seulement la valeur maximale de PAPm obtenue au cours de I'exercice, mais aussi sa relation
avec l'augmentation du débit cardiaque. En fait, il est possible que la valeur maximale de la
PAPm générée par le VD ne soit pas différente entre les sujets normaux et les patients au stade
précoce de la maladie.

Chez les sujets malades, I’absence de baisse physiologique des RVP a I'exercice entraine une

Iégere hausse du débit cardiaque, augmentant ainsi la pente de la courbe.
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3. TROISIEME PARTIE :

NOTRE ETUDE

78



3.1 MATERIEL ET METHODES

3.1.1 But de I’étude

Le but de notre étude est d’évaluer la faisabilité de 1’échocardiographie d’effort chez
les patients atteints d’une HTP pré-capillaire. Comme objectif secondaire, nous avons étudié
la corrélation entre les données morphologiques et fonctionnelles recueillies en échographie et
les paramétres hémodynamiques obtenus lors de la réalisation du cathétérisme cardiaque droit
de repos et d’effort.

3.1.2 Matériel

Il s’agit d’une étude prospective, monocentrique, réalisée dans les services de
cardiologie et de maladies respiratoires, centre de compétence I'HTP sévere du centre

hospitalo-universitaire de Nancy-Brabois, entre novembre 2011 et juillet 2012.

3.1.2.1 Population de [’étude

Les patients inclus ont tous bénéficié d’un cathétérisme cardiaque droit au repos puis a
I’effort dans le cadre de I’évaluation de leur maladie vasculaire pulmonaire. Les patients
étaient dans un état stable au moment de 1’évaluation et aucun traitement n’a été modifié entre

I’évaluation échocardiographique et la réalisation du cathétérisme cardiaque droit.

Les critéres d’inclusion étaient :
- Patient atteint d’une HTP définie par une PAPm supérieure a 25 mm Hg au
cathétérisme cardiaque droit
- Age supérieur a 18 ans
- Patient capable de réaliser un effort
- Echocardiographie de base de qualité suffisante et permettant le recueil des
parametres

- Patient ayant recu des informations concernant I’examen réalisé par un médecin.
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3.1.2.2 Protocole d’étude

L’échographie cardiaque d’effort était réalisée dans un délai de 24 heures par rapport
au cathétérisme cardiaque, au cours d’une hospitalisation de semaine dans le service de
Maladies Respiratoires. Les échographies ont toutes été réalisées par un médecin thése,

expérimenté dans la pratique de 1’échographie cardiaque d’effort.

Les données ont été recueillies dans le laboratoire d’échographie du service de
Cardiologie du CHU de Nancy-Brabois sur un échographe GE Vingmed Vivid Nine (Horten,
Norvege) avec une sonde classique de 3 MHz. L’échographie d’effort a été réalisée avec un
cycloergomeétre adapté a la réalisation d’une échocardiographie, c'est-a-dire en position semi-
assise et en décubitus latéral gauche. Le protocole et I’intensité de 1’effort étaient adaptés aux
capacités des patients atteints d’HTP. Le travail débutait a trés faible charge (sans résistance)
avec augmentation progressive de la charge de 20 W toutes les 5 minutes. Une mesure de la
pression artérielle (PA) de méme qu’un ECG étaient réalisés au repos et a chaque palier de

I’exercice.

Des boucles correspondant a 3 cycles cardiaques consécutifs étaient enregistrées
manuellement au repos (relatif en raison de la position semi-couchée et en décubitus latéral
gauche sur le cycloergometre), lors d’un premier palier fixé 20 W, lors d’un deuxiéme palier

fixé a 40 W et lors de la phase de récupération.

Nous avons enregistré des acquisitions en modes 2D, TM, doppler tissulaire, doppler continu
et doppler pulsé. En tout, 8 images par palier sont recueillies :

- Coupe para-sternale petit axe

- Coupe apicale 4 cavités centrée sur le VD

- Coupe apicale 2 cavités centrée sur le VD

- Coupe 4 cavités

- Mode doppler continu au niveau de la valve tricuspide

- Mode doppler tissulaire au niveau de la portion latérale de I’anneau tricuspide

- Mode TM au niveau de la portion latérale de 1’anneau tricuspide

- Mode doppler pulsé au niveau de la chambre de chasse du VG
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Par ailleurs, nous avons été particulierement exigeants concernant la qualité des coupes
centrées sur les cavités droites (nombre d’image par seconde idéalement entre 80 et 120

images par seconde et bonne délimitation de 1’endocarde).

3.1.3 Mesures échographiques

3.1.3.1 Généralités

Toutes les données ont été analysées par le méme opérateur et de facon différée avec
une console de travail équipée d’un logiciel dédié a cet usage (EchoPac, General Electrics
Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, GB). Les mesures ont été moyennées sur 3

cycles consécutifs.

A partir des acquisitions précédemment citées, nous avons mesureé :
- Des parameétres d’évaluation de la fonction ventriculaire droite :
- Mesure de la FRSVD (en %) a partir de la coupe apicale centrée sur le VD apres
mesure des surfaces télé-diastolique et téle-systolique du VD (en cm?),
- Le TAPSE (en mm) a partir du mode TM au niveau de 1’anneau latéral tricuspide,
- La valeur de I’onde S au niveau de la portion latérale de I’anneau tricuspide (en
cm/sec)
- L’index de Tei
- Des paramétres d’évaluation des pressions des cavités droites :
- Le gradient moyen de I’insuffisance tricuspide (en mm Hg) a partir du doppler
continu,
- Le gradient maximal de I’insuffisance tricuspide (en mm Hg)
- L’index d’excentricité
- Les RVP par la formule RVP = ITymax/ I TV sous-puimonaire
- Un parametre d’évaluation de la fonction ventriculaire gauche
- Débit cardiaque indexé (en L/min/m?) a partir de I’ITV sous-aortique mesurée en

doppler pulsé au niveau de la chambre de chasse de 1’aorte en coupe apicale 5 cavités.

La reproductibilité¢ de ces différentes mesures a I’effort chez les patients atteints d’HTAP a

été récemment montrée par Hacobian et al. [90]
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3.1.3.2 Mesures du strain a partir du 2D speckle tracking.

Un logiciel spécifique (Q analysis, GE Healthcare, Chalfont St. Giles, GB) a été utilisé
pour mesurer les valeurs du strain. Sur chaque coupe du VD en incidence apicale, 1’opérateur
définit manuellement une région d’intérét (« region of interest » = ROI), ¢’est-a-dire la paroi
dont les parametres seront & analyser. En pratique, nous avons considéré et étudié 3 parois du
VD, a savoir la paroi latérale et la paroi septale obtenues a partir de la coupe 4 cavités et la
paroi inférieure obtenue a partir de la coupe 2 cavités. Les contours sont ensuite
automatiquement détectés par le logiciel, puis chaque paroi est divisée en trois segments
(basal, médian et apical). L’opérateur peut ajuster les contours et 1’épaisseur de la ROI pour
une deélimitation plus précise et fidele des contours myocardiques lors des mouvements
systoliques. Le logiciel génére la courbe de strain de chacune de ces trois zones. Nous avons
retenu la valeur maximale (pic) du strain longitudinal systolique de chaque segment. Nous
avons ensuite calculé la valeur moyenne du strain longitudinal séparément pour chacune des
parois latérale, septale et inférieure, mais également la valeur moyenne du strain en

regroupant la paroi latérale et septale (6 segments) et en regroupant les 3 parois (9 segments).

3.1.4 Analyse statistique

Toutes les données ont été répétées au minimum trois fois par le méme opérateur et
moyennées. Les données ont été analysées avec un logiciel classique (SPSS version 17,
Chicago, Illinois). Les résultats sont exprimés sous une forme moyenne plus ou moins
déviation standard (+ DS). La comparaison de notre population de patients atteints d’HTP
pré-capillaire avec une population de référence a été faite par un test t de Student. L’évolution
des parameétres au fur et a mesure des différents paliers a été analysée par Anova, puis par de
tests t pairés pour les comparaisons entre chaque palier.

Les coefficients de corrélation des différents paramétres échographiques avec les données du

cathétérisme cardiaque droit ont été calculés selon la méthode de Pearson.
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3.1.5 Cathetérisme cardiaque droit

Chaque patient a signé un consentement éclairé et, en 1’absence de contre-indication

(bilan de coagulation et ECG), un cathétérisme cardiaque droit a été réalise.

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

test de vasodilatation au repos.

Le cathétérisme cardiaque droit a été réalisé en décubitus dorsal au repos et en air
ambiant pour la majorité des patients. Pour un patient, I’examen s’est déroulé sous oxygene.
Le cathéter de Swan-Ganz avec thermistance & réponse rapide a été introduit dans la veine
jugulaire interne selon la technique de Seldinger aprés réalisation d’une anesthésie locale. Le
cathéter a été placé dans 1’arteére pulmonaire sous guidage scopique et a permis de mesurer la
POD, la PAPm, la PAPs, la PAPd et la PAPO aprés contrdle du zéro de référence. Le débit
cardiaque a été déterminé par thermodilution aprés injection d’un bolus froid de solution
saline dans I’OD. L’injection a été répétée au minimum a trois reprises et la valeur moyenne a

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

Les autres variables sont calculées en utilisant les formules suivantes :
- IC = Qc/surface corporelle exprimé en L.min"-.m?,
- RVP =80 x (PAP-PAPO)/Qc exprimées en dyne.s/cm™,
- VES = Qc/FC en mL/cycle.

Un préelévement de sang veineux mélé est réalisé pour mesurer la saturation en
oxygene du sang veineux mélé (SvO2). Les pressions artérielles systémiques sont mesurées
par une méthode non invasive et la saturation transcutanée en oxygene par un oxymetre de

pouls. Selon les cas, un test de vasodilatation est ensuite éventuellement réalisé.
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3.2 RESULTATS

3.2.1 Caractéristiques de la population étudiee
3.2.1.1 Données générales

La population étudiée inclut 15 patients atteints d’HTP pré-capillaire, 8 hommes et 7 femmes,
dont I’age moyen est de 53,1 = 13,8 ans. La taille moyenne de la population est de 167,4 £ 9,7
cm et le poids moyen est de 69,9 + 13,9 kg.

Les étiologies des HTP dans notre série se répartissent de la maniere suivante (figure 13):

ASSOCIEE
N=2
IDIOPATHIQUE
N=5
HTAP SHUNT CONGENITAL
N=12 N= 1
" i )
HTP PORTO-PULMONAIRE
Post- boli N=2
HTP pré-capillaire ost-embolique |
N= 15 N=2
p _ "
HTP du groupe 3 . /
N=1
= -

Figure 13: Etiologie des HTP
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Les patients inclus dans notre étude ont donc tous une HTP pré-capillaire. En revanche, seuls
12 patients (80%) ont une HTAP. Par souci de clarté, nous considérons donc qu’il s’agit d’une
population atteinte d’HTP pré-capillaire, bien que les différentes études que nous citerons

dans la discussion considérent des patients atteints d’HTAP.

Les patients sont a des stades d’évolution différents de la maladie : certains sont en cours de
bilan étiologique et n’ont pas de traitement tandis que d’autres sont traités depuis plusieurs

années. Les traitements au moment de 1’échocardiographie et du cathétérisme cardiaque droit

sont détaillés dans le tableau 6.

Traitement [\

Absence de traitement 3

Inhibiteurs de la PDE5 7
Sildénafil (Revatio®) 5
Tadalafil (Acdirca®) 2

Prostacycline 2

Tréprostinil (Remodulin®)
Inhibiteurs des récepteurs de ’endothéline 9

Bosentan (Tracleer®)

Ambrisentan (Volibris) 1
Etude en aveugle (Protocole AMBITION : 2
Tadalafil et/ou Ambrisentan)

8

Tableau 6 : Traitement au moment des explorations échographigues et hémodynamiques.
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3.2.1.2 Résultats du cathétérisme cardiaque droit

Paramétres Repos effort p ‘
IC (L.min".m™) 2,00 + 0,63 (1,8-3,6) 353+0,81(2,6-55)  <0,001
Vol. Ejection Syst. (mL) 64 + 16 (30-89) 65 + 15 (36 — 103) 0,914
PAs (mm Hg) 129 + 28 (79-178) 158 + 33 (107-215) <0,001
PAM (mm Hg) 100 + 20 (63-133) 119 + 21 (79-164) <0,001
PAd (mm Hg) 79 + 13 (52-109) 89 + 15 (68-119) <0,001
Fc (bpm) 70,4 + 13,0 (50-96) 103,4 + 14,8 (73-131)  <0,001
PAPO (mm Hg) 7+3(3-14) 11 +5 (4-24) <0,001
POD (mm Hg) 6 +4 (1-16) 14 + 8 (3-36) <0,001
PAPs (mm Hg) 70 + 19 (40-113) 100 + 25 (50-139) <0,001
PAPmM (mm Hg) 42 + 11 (23-71) 63 + 14 (32-88) <0,001
PAPd (mm Hg) 24 +7 (11-42) 37 + 10 (15-56) <0,001
RVP (dyn.s.cm™) 653 + 227 ( 227-1097) 650 + 209 (191-930) 0,851

Tableau 7 : résultats du cathétérisme cardiaque droit d’effort

Les caractéristiques hémodynamiques sont résumées dans le tableau 7. Les premieres

mesures correspondant au cathétérisme cardiaque de repos, les deuxiémes a 1’effort. L’index

cardiaque au repos est légérement diminué & 2,0 + 0,63 L.min™*.m™.

La PAPm mesurée au repos par le cathétérisme cardiaque droit était a 42 £ 11 mm Hg.

Les RVP sont augmentées & 653 + 227 dynes.s.cm™.

Les PAP (PAPs, PAPm et PAPd) augmentent de maniere significative a I’effort
(p < 0,001). Il en est de méme pour la POD et la PAPO (p < 0,001). En revanche, les RVP et

le VES n’augmentent pas a I’effort.
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3.1.2.3 Caractéristiques échographiques de base

Les données échographiques de repos des patients sont reportées dans le tableau 8. Ils
ont une fonction systolique ventriculaire gauche conservée. La fraction de raccourcissement
en surface du VD est subnormale (34,1 £ 8,3 %), de méme que le TAPSE (16,6 £ 9,5 mm) et
I’onde S tricuspide (12,7 £ 3,6 cm/s), ce qui traduit I’absence de dysfonction ventriculaire

droite majeure. Par ailleurs, le gradient maximal de I’IT est élevé (56,9 + 18,9 mm Hg) et le

temps d’accélération du flux sous-pulmonaire est court (70,5 + 11,8 ms).

Moyenne Ecart- Min Max
type
Taille (cm) 167,4 9,7 152 185
Poids (kg) 69,9 13,9 51,0 98,0
Fréquence cardiaque (bpm) 73,1 16,0 43,6 101,4
DONNEES MORPHOLOGIQUES
VTDVD (mL) 79,9 34,2 54,8 155,5
VTSVD (mL) 30,3 7,6 22,1 45,5
OD (cm?) 21,3 5,5 14,9 30,9
Rapport VD/VG 1,2 0,2 0,9 1,4
Index excentricité 1,3 0,2 1,1 1,6
FONCTION VD
FRSVD (%) 34,1 8,3 21,7 50,0
TAPSE (mm) 16,7 9,6 9,9 23,4
S lat max (cm/s) 12,7 3,6 7,9 20,8
Strain paroi latérale 18,6 3,4 13,8 23,8
Strain paroi inférieure 21,1 3,8 13,8 28,5
Tei VD 0,55 0,19 0,32 1,02
VALEURS HEMODYNAMIQUES
PAPs (mm HQ) 63,0 21,6 32,7 96,2
PAPmM (mm Hg) 46,7 10,9 32 64
Vp Tps acc (ms) 70,5 11,8 55,4 90,1
POD (mm Hg) 6,1 2,7 3 10
RVP (ITymax/I TV sous-pulmonaire) 0,28 0,09 0,11 0,48
FONCTION VG
Débit cardiaque indexé (L/min/m?) 2,8 0,9 1,7 4,4
FeVG biplan (%) 60,2 6,6 51,4 70,8

Tableau 8 : caractéristiques de la population
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3.2.2 Résultats de I’échographie d’effort chez les patients atteints d’HTP

3.2.2.1 Parametres standards

La durée moyenne de I’effort est de 14 minutes ; 15 patients (100%) ont atteint un premier
palier de 20 W correspondant a 60% de leur FMT et 12 patients (80%) ont atteint un second
palier de 40 W correspondant a 70% de leur FMT. Une patiente n’a pas toléré la position
semis-assise en décubitus latéral imposée par le cycloergométre et 1’épreuve d’effort a du étre
arréteée précocement, avant la période de récupération. Pour les autres patients, la tolérance a
été satisfaisante mais la charge maximale moyenne atteinte est néanmoins relativement faible
(40 W).

L’évolution des différents parameétres échographiques a 1’effort sont reportées dans la figure
14 et dans le tableau 9.

A Deffort, on note une augmentation significative de la fréquence cardiaque et de I’index
cardiaque.

De méme, on note une augmentation du gradient max de I’IT, avec un pic lors de 1’effort
maximal, puis une diminution lors de la phase de récupération précoce, avec toutefois la
persistance de valeurs plus élevées qu’au repos.

Les parameétres standards d’évaluation de la fonction ventriculaire droite (FRSVD et TAPSE)

n’augmentent pas a I’effort.
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repos Palier 1 Palier 2 récup Repos/ Repos/ Repos/ 609%FMT  ANOVA
60%FMT  70%FMT 60%FMT  70%FMT  récup [70%FM
T
Fc 73,2 103,8 118,0 91,0 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
(bpm) 11,7 +156 +193 +159
Gdtmax IT 551 71,4 82,9 66,7 <0,001 <0,001 <0,001 0,001 0,02
(mm Hg) +232 +22,6 +23,6 +21,4
STDVD 22,7 22,9 23,8 23,9 0,812 0,495 0,490 0,351 0,9
(cm? +538 +5,0 +4,2 +52
IC 2,31 3,33 4,46 3,00 <0,001 <0,001 0,01 0,007 0,001
(L.mintm?  +095 +150 +1,90 1,07
FRSVD 31,9 30,8 29,6 32,0 0,380 0,244 0,9 0,884 0,77
(%) 55 7,7 6,6 +6,9
TAPSE 19,6 19,4 19,1 19,3 0,661 0,139 0,457 0,156 0,99
(mm) +5,1 +53 +5,3 +49
onde S 12,6 13,5 14,8 14,5 0,125 0,01 0,005 0,028 0,56
(cml/s) + 3,6 +5,6 +54 +39
STRAIN -17,5 -17,4 -16,3 -18,5 0,954 0,123 0,467 0,255 0,78
glob. (%) +4,4 +5,8 +42 +6,9
STRAIN -17,8 -18,1 -17,0 -19,1 0,845 0,132 0,421 0,334 0,76
6 seg. (%) 4,1 +5,6 +3,3 +7.1
STRAIN -19,6 -17,6 -17,8 -19,0 0,254 0,121 0,676 0,766 0,77
lat. (%) +59 +6,3 +51 +74
STRAIN -16,0 -18,3 -17,4 -19,5 0,071 0,586 0,167 0,149 0,42
sept (%0) 4,1 +6,1 +26 +10,1
STRAIN -17,1 -16,4 -14.8 -17,0 0,481 0,168 0,838 0,413 0,83
inf (%) +6,1 +8,0 +7,0 +8,8
Tableau 9 : Evolution des paramétres échocardiographiques i ’effort
40% - 40
® : .\-\.//. - 30
g 30%- -+ TAPSE
B o 3 = FRSVD HTAP
‘5’ -+ STRAIN VD 6 SEGMENTS
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-10
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Figure 14 : Evolution des parametres échocardiographiques au repos (1), a 60% de la FMT (2), a 70% de

la FMT (3) et lors de la phase de récupération (4) chez les patients atteints d’HTP.
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Par ailleurs, nous avons mesuré chez 8 patients le flux sous-pulmonaire, ce qui nous a permis
de calculer les RVP par le rapport ITymax/I TV sous-pulmonaire- AU repos, ce rapport est a 0,27. I
augmente a I’effort (0,30 a 60% FMT et 0,33 a 70% FMT) et recouvre sa valeur de base lors
de la phase de récupération (0,26). Ce rapport augmente donc a 1’effort du fait qu’il ne tient

pas compte de la POD qui augmente également a I’effort.
3.2.2.2 2D Speckle-Tracking Imaging du VD
L’évolution des valeurs de déformation a ’effort va dans le sens des résultats observés

pour les paramétres standards. En effet, les valeurs de strain (global, 6 segments, paroi

latérale, paroi inférieure et paroi septale) n’évoluent pas significativement au cours de I’effort.

3.2.3. Comparaison entre sujets sains et patients atteints d’HTP

La comparaison des parameétres échographiques entre les patients atteints d’HTP et les

patients normaux est détaillée dans le tableau 10.
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PARAMETRES HTP Témoins p
REPOS N =15 N =30
Fc (bpm) 732+117 72,9 +10,0 0,94
TAs (mm Hg) 132,3+15,9
Pressions VD IT (mm Hg) 55,1 + 23,2
STDVD (cm?) 22,7+5,8 20,10+ 3,0 0,047
Fonction VG IC (L.min.m?) 2,31+0,95
Fonction VD FRSVD (%) 31,9+55 4523 +7,3 <0,001
TAPSE (mm) 196 £5,1 23,83+4,0 0,003
onde S (cm/s) 12,6 £3,6 14,97 £2,5 0,01
STRAIN global long. (%) -175+44 25,17 +3,0 <0,001
STRAIN 6 seg(%) -17,8+4,1 -25,00 + 2,8 <0,001
STRAIN latéral (%) -196 £5,9 -29,90 £ 3,9 <0,001
STRAIN inférieur (%) -17,1£6,1 -25,60 + 4,3 <0,001
STRAIN septal (%) -16,0+4,1 -20,17 £ 2,7 <0,001
PALIER 1 N =15 N =29
Fc (bpm) 103,8 +15,6 120,9+7,0 <0,001
FMT (%) 62,1 61,9
TAs (mm Hg) 149,8 + 29,6
Pressions VD IT (mm Hg) 71,4+£226
STDVD (cm?) 229+5,0 17,75 + 3,46 0,006
Fonction VG IC (L.mint.m?) 3,33+1,50
Fonction VD FRSVD (%) 308+7,7 51,31 + 8,50 <0,001
TAPSE (mm) 19,4 +5,3 30,43 £ 5,43 <0,001
onde S (cm/s) 135+5,6 20,43 + 2,86 <0,001
STRAIN global long.(%) -17,4+58 -24,19 + 2,66 0,001
STRAIN 6 seg.(%) -18,1+£5,6 -24,64 +£2,02 <0,001
STRAIN latéral (%) -17,6 £6,3 -26,21 + 3,00 <0,001
STRAIN inférieur (%) -16,4 £ 8,0 -23,11 +5,37 0,002
STRAIN septal -18,3 £ 6,1 -22,93 + 3,15 0,002
PALIER 2 N=12 N =28
Fc (bpm) 118,0 £19,3 142,3+8,9 <0,001
FMT (%) 70,7 72,8
TAs (mm Hg) 167,6 +31,9
Pressions VD IT (mm Hg) 82,9 + 23,6
STDVD (cm?) 238+4.22 17,82 +35 <0,001
Fonction VG IC (L.mint.m?) 4,46 + 1,90
Fonction VD FRSVD (%) 29,6 £ 6,6 57,13+ 8,9 <0,001
TAPSE (mm) 19,1+5,3 31,10 £5,3 <0,001
onde S (cm/s) 148+54 22,21 +3,0 <0,001
STRAIN global long.(%) -16,3+4,2 -23,85+3,1 <0,001
STRAIN 6 seg.(%) -17,0 £3,3 -24,29 + 3,0 <0,001
STRAIN latéral (%) -178+5,1 -25,29 £4,7 <0,001
STRAIN inférieur (%) -14,8£7,0 -22,70 4,5 <0,001
STRAIN septal (%) 174426 -23,03+3,3 <0,001
RECUPERATION N =14 N = 28
Fc (bpm) 91,0 £ 15,9 100,7 +11,0 0,02
TAs (mm Hg) 139,3+ 17,7
Pressions VD IT (mm Hg) 66,7 +21,4
STDVD (cm?) 239+52 17,37 +3,1 <0,001
Fonction VG IC (L.min".m?) 3,0+ 1,07
Fonction VD FRSVD (%) 32,0+£6,9 50,2+9,4 <0,001
TAPSE (mm) 193+49 245+55 0,003
onde S (cm/s) 145+39 16,6 +3,9 0,089
STRAIN global long.(%) -18,5+6,9 -254+33 <0,001
STRAIN 6 seg.(%) -191+71 -257+3,0 <0,001
STRAIN latéral (%) -190+7,4 -292+44 <0,001
STRAIN inférieur (%) -17,0+8,8 -250+5,1 <0,001
STRAIN septal (%) -19,5 £ 10,1 -22,0£3,3 0,21

Tableau 10 : comparaison des parameétres échographiques chez les patients HTP et chez les patients

normaux a I’effort
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3.2.3.1 parameétres standards

Chez les sujets normaux, on observe une augmentation de la FRSVD, de onde S

tricuspide et du TAPSE a I’effort. (figure 15)

Par ailleurs, le TAPSE chez les patients atteints d’HTP est inférieur au TAPSE chez les
sujets sains, au repos (p=0,03), a 60% de la FMT (p<0,001), a 70% de la FMT (p<0,001) et
lors de la récupération (p=0,003).

La FRSVD est plus basse chez les patients atteints d’HTP par rapport aux sujets sains, au
repos (p<0,001), a 60% de la FMT (p<0,001), a 70% de la FMT (p<0,001) et lors de la
récupération (p<0,001).

La valeur de I’onde S tricuspide en doppler tissulaire est inférieure chez les patients atteints

d’HTP au repos (p=0,01), a 60% de la FMT (p=0,011) et a 70% de la FMT (p<0,001).
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Figure 15 : Evolution des parameétres échographigues standards et du strain au repos, a 50%, 60% et 70%
de la FMT et lors de la phase de récupération.

3.2.3.2 2D Speckle-tracking imaging

Le strain global, le strain 4 cavités, le strain inférieur et le strain latéral sont plus bas
chez les patients atteints d’HTP.

Le strain septal est inférieur chez les sujets atteints d’HTP au repos (p<0,001), a 60%
de la FMT (p=0,002) et a 70% de la FMT (p<0,001).
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3.2.4 Corrélation entre les parameétres échographiques et le cathétérisme

cardiaque

Les corrélations entre les données de 1’échographie cardiaque et le cathétérisme

cardiaque droit ont été réalisées par la méthode de Pearson.

3.2.4.1 Corrélation échographie (paramétres standards) — cathétérisme
cardiaque au repos

Echo | STDVD IC IT FRSVD TAPSE Onde S
KT
IC -0,44 0,45 0,42 -0,15 0,35 0,18
(p=0,09) (p=0,08) (p=0,19) (p=0,83)  (p=0,18) (p=0,67)
POD 0,41 -0,67 0,22 -0,43 -0,64 -0,29
(p=0,11)  (p=0,81) (p=0,41) (p=0,87)  (p=0,01) (p=0,28)
PAPs 0,37 0,07 0,66 -0,19 -0,17 -0,28
(p=0,16) (p=0,8) (p=0,07) (p=0,49)  (0,52) (p=0,3)
PAPM 0,41 0,1 0,67 -0,26 -0,25 -0,31
(p=0,11) (p=0,97) (p=0,06) (p=0,33)  (p=0,34) (p=0,25)
PAPd 0,52 -0,17 0,52 -0,45 -0,26 -0,45
(p=0,04) (p=0,54) (p=0,047) (p=0,08)  (p=0,36) (p=0,08)
RVP 0,61 -0,22 0,25 0,14 -0,27 -0,35
(p=0,01) (p=0,42) (p=0,39) (p=0,63)  (p=0,33) (p=0,2)

Tableau 11 : corrélation paramétres standards — cathétérisme cardiaque droit au repos

L’IC mesuré en hémodynamique n’est pas corrélé avec I’IC calculé en échographie
(r=0,45 ; p=0,08).
L’IT mesurée en échographie cardiaque est corrélée avec la PAPs (r=0,66 ; p=0,07), la PAPmM
(r=0,67 ; p=0,06), et la PAPd (r=0,52 ; p=0,047).
La STDVD est corrélée avec la PAPd (r=0,52 ; p=0,04) et les RVP (r=0,61 ; p=0,01).
Les parametres classiques d’évaluation de la fonction ventriculaire droite (FRSVD, TAPSE,
onde S tricuspide) ne sont pas corrélés aux résultats du cathétérisme cardiaque, sauf le TAPSE

qui est corrélé a la POD.
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3.2.4.2 Corrélation échographie (2DSTI) — cathétérisme cardiaque droit au

repos
écho | Strain global Strain 6 seg Strain Lat Strain Inf Strain Sept
KT
IC 0,15 0,31 0,16 -0,07 -0,36
(p=0,59) (p=0,25) (p=0,55) (p=0,8) (p=0,17)
TAm -0,15 -0,15 -0,15 -0,09 -0,14
(p=0,57) (p=0,56) (p=0,59) (p=0,74) (p=0,6)
PAPO 0,22 0,37 0,18 0,04 -0,44
(p=0,42) (p=0,17) (p=0,51) (p=0,89) (p=0,1)
POD -0,55 -0,49 -0,61 -0,50 -0,11
(p=0,03) (p=0,056) (p=0,01) (p=0,047) (p=0,70)
PAPs -0,39 -0,17 -0,37 -0,58 -0,18
(p=0,13) (p=0,54) (p=0,16) (p=0,02) (p=0,51)
PAPmM -0,47 -0,24 -0,45 -0,66 -0,15
(p=0,05) (p=0,36) (p=0,08) (p<0,01) (p=0,58)
PAPd -0,66 -0,45 -0,63 -0,81 -0,02
(p=0,005) (p=0,08) (p=0,01) (p<0,01) (p=0,95)
RVP -0,48 -0,40 -0,38 -0,52 -0,24
(p=0,07) (p=0,14) (p=0,17) (p=0,048) (p=0,39)

Tableau 12 : corrélation strain — cathétérisme cardiague droit au repos

Le strain global est corrélé a la POD (r=-0,55 ; p=0,03), a la PAPm (r=-0,47 ; p=0,05)
et a la PAPd (r=-0,66 ; p=0,005).

Le strain de la paroi latérale est inversement corrélé avec la POD (r=-0,61 ; p=0,01) et
alaPAPd (r=-0,63; p=0,01).

Le strain de la paroi inférieure est inversement corrélé a la POD (r=-0,50 ; p=0,047), a
la PAPs (r=-0,58 ; p=0,02), a la PAPm (r=-0,66 ; p<0,01), a la PAPd (r=-0,8 ; p<0,01) et aux
RVP (r=-0,52 ; p=0,048).

Le strain 6 segments incluant la paroi latérale avec la paroi septale n’est pas corrélée
aux résultats du cathétérisme cardiaque droit au repos.

Le strain septal n’est pas corrélé avec les résultats hémodynamiques du cathétérisme

cardiaque droit.
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cathétérisme cardiaque droit a [’effort

3.2.4.3 Corrélation échographie effort (60%) (parameétres standards) —

Echo60% | STDVD IC IT FRSVD TAPSE Onde S

KT effort

IC -0,64 0,52 0,23 0,44 0,56 0,37
(p=0,01) (p=0,048) (p=0,41)  (p=0,09)  (p=0,01) (p=0,18)

POD 0,27 0,02 -0,21 0,12 -0,66 -0,5
(p=0,32)  (p=0,95) (p=0,44)  (p=0,67)  (0,005) (p=0,06)

PAPs -0,08 0,13 0,42 -0,003 -0,14 -0,35
(p=0,75)  (p=0,64) (p=0,11)  (p=0,99)  (p=0,60) (p=0,2)

PAPmM -0,11 0,12 0,426 0,029 -0,12 -0,339
(p=0,69)  (p=0,66) (p=0,1) (p=0,91)  (p=0,67) (p=0,22)

RVP 0,48 -0,28 0,28 0,09 -0,56 0,55
(p=0,07)  (p=0,33) (p=0,32)  (p=0,74)  (p=0,03) (p=0,04)

Tableau 13 : Corrélation paramétres standards — cathétérisme cardiaque a Peffort

L’IC évalué en échographie cardiaque d’effort est corrélé a I'IC obtenu lors du

cathétérisme cardiaque droit d’effort (r=0,52 ; p= 0,048).
Le TAPSE est corrélé a I’IC (r=0,56 ; p=0,01), et est inversement corrélé a la POD

(r=-0,66 ; p=0,005) et aux RVP (r=-0,56 ; p=0,03).

La STDVD est inversement corrélée a I’IC (r=-0,64 ; p=0,01) mesurée en cathétérisme

cardiaque.
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3.2.4.4 Corrélation échographie effort (60%) (2DSTI) — cathétérisme

cardiaque droit a [’effort

Echo60% | Strain global Strain 6 seg Strain Lat Strain Inf Strain Sept
KT effort
IC 0,07 0,15 0,03 -0,051 0,26
(p=0,79) (p=0,59) (p=0,89) (p=0,85) (p=0,33)
PAPO 0,185 0,11 0,03 0,23 0,19
(p=0,51) (p=0,7) (p=0,92) (p=0,41) (p=0,5)
POD -0,49 0,48 -0,47 -0,39 -0,42
(p=0,05) (p=0,06) (p=0,07) (p=0,14) (p=0,11)
PAPs 0,36 -0,285 -0,37 -0,44 -0,12
(p=0,17) (0,29) (p=0,16) (p=0,88) (p=0,65)
PAPmM -0,405 -0,295 -0,39 -0,50 -0,12
(p=0,12) (p=0,27) (p=0,14) (p=0,048) (0,65)
PAPd 0,25 -0,32 -0,39 -0,61 -0,18
(p=0,35) (p=0,23) (p=0,13) (p=0,01) (p=0,51)
RVP -0,62 -0,58 -0,57 -0,56 -0,5
(p=0,01) (p=0,02) (p=0,03) (p=0,03) (0,056)

Tableau 14 : Corrélation strain — cathétérisme cardiaque droit & I’effort

Les RVP sont inversement corrélées au strain de la paroi latérale (r=-0,57 ; p=0,03), de

la paroi inférieure (r=-0,56 ; p=0,03), du strain 6 segments (r=-0,58 ; p=0,02) et du strain 9

segments (r=-0,62 ; p=0,01).

Le strain de la paroi inférieure est également inversement corrélé a la PAPm
(r=-0,5 ; p=0,048) et a la PAPd (r=-0,61 ; p=0,01).
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3.2.4.5 Corrélation échographie au repos (parametres standards) —

cathéterisme cardiaque a [ effort

Echo repos | STDVD IC IT FRSVD TAPSE Onde S
KT effort
IC -0,72 0,64 0,15 0,47 0,55 0,18
(p=0,002)  (p=0,01) (p=0,59) (p=0,07) (p=0,03) (p=0,5)
POD 0,33 0,08 0,12 0,09 -0,57 -0,34
(p=0,21) (p=0,98) (p=0,68) (p=0,75) (p=0,02) (p=0,19)
PAPs -0,12 0,27 0,50 -0,18 -0,04 -0,37
(p=0,65) (0,31) (p=0,06) (0,5) (p=0,9) (p=0,16)
PAPmM -0,12 0,3 0,53 0,18 -0,14 -0,35
(p=0,65) (p=0,27) (p=0,04) (p=0,5) (0,96) (p=0,18)
PAPd 0,13 0,096 0,49 -0,04 -0,48 -0,4
(p=0,63) (p=0,72) (p=0,06) (p=0,89) (p=0,86) (p=0,13)
RVP 0,5 -0,09 0,37 -0,46 -0,33 -0,4
(p=0,06) (p=0,76) (0,22) (p=0,87) (p=0,22) (0,15)

Tableau 15 : Corrélation paramétres standards au repos — cathétérisme cardiaque droit a I’effort

L’IC évalué en échographie au repos est corrélé a I’IC mesurée par le cathétérisme

cardiaque droit a I’effort (r=0,64 ; p=0,01). 1l en est de méme pour la STDVD au repos qui est

inversement corrélée a I’IC (r=-0,72 ; p=0,002) évalué par le cathétérisme cardiaque a 1’effort.

Par ailleurs, I’'IT évaluée au repos est corrélée a la PAPm mesurée a I’effort (r=0,53 ;

p=0,04).

Le TAPSE de repos est corrélé avec I’IC mesuré par le cathétérisme a 1’effort (r=0,55 ;

p=0,03) et est inversement corrélé a la POD (r=-0,57 ; p=0,02).
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3.2.4.6 Corrélation échographie au repos (strain) — cathétérisme a l’effort

écho repos | Strain global  Strain 6 seg  Strain Lat Strain Inf Strain Sept
KT effort
IC 0,47 0,55 0,53 0,32 0,30
(p=0,06) (p=0,03) (p=0,03) (p=0,23) (p=0,26)
PAPO 0,51 0,59 0,41 0,37 0,53
(p=0,05) (p=0,02) (p=0,13) (p=0,18) (p=0,04)
POD -0,5 -0,43 -0,53 -0,47 -0,11
(p=0,05) (p=0,09) (p=0,03) (p=0,07) (p=0,69)
PAPs -0,07 0,11 -0,015 -0,3 0,23
(p=0,81) (p=0,68) (p=0,96) (p=0,27) (p=0,38)
PAPmM 0,07 0,12 -0,02 -0,34 0,28
(0,79) (p=0,64) (p=0,94) (p=0,2) (p=0,29)
PAPd -0,26 -0,67 -0,2 -0,5 0,17
(p=0,33) (p=0,81) (p=0,47) (p=0,05) (p=0,53)
RVP -0,49 -0,37 -0,35 -0,59 -0,22
(p=0,07) (p=0,18) (p=0,2) (p=0,02) (p=0,43)

Tableau 16 : Corrélation strain de repos — cathétérisme cardiaque droit a I’effort

Le strain global de repos est corrélé a la PAPO d’effort (r=0,51 ; p=0,05) et est inversement
corrélé a la POD d’effort (r=0,5 ; p=0,05) évaluées par le cathétérisme cardiaque.

Le strain 6 segments est corrélé a I’'IC (r=0,55 ; p=0,03) et a la PAPO (r=0,59 ; p=0,02)

Le strain de la paroi latérale est corrélé a I’IC d’effort (r=0,53 ; p=0,03) et a la POD d’effort
(r=0,53 ; p=0,03) evalués par le cathétérisme cardiaque.

Le strain de la paroi inférieure est inversement corrélé a la PAPd d’effort (r=-0,5 ; p=0,05) et

aux RVP d’effort (r=-0,59 ; p=0,02) évalués par le cathétérisme cardiaque.
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3.3 DISCUSSION

Le but de notre étude était d’évaluer la fonction ventriculaire droite et les parameétres
hémodynamiques au repos et a I’effort par 1’échocardiographie a 1’aide de parameétres dits
traditionnels, ainsi que par I’analyse des déformations myocardiques (2DSTI).

A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude comparant les parametres
hémodynamiques obtenus au repos et a I’effort lors du cathétérisme cardiaque droit avec ceux
obtenus lors d’une échocardiographie de repos et d’effort chez des patients atteints d’HTP
pré-capillaire. 11 s’agit d’une étude préliminaire de faisabilité de la technique dont les résultats
demandent bien sr a étre confirmés en continuant la série.

Nous avons ainsi démontré la faisabilité de 1’échographie d’effort chez les patients
atteints d’HTP. Nos principaux résultats sont les suivants :

1) par rapport a des sujets sains, les différents parametres classiques
d’évaluation de la fonction ventriculaire droite n’augmentent pas a 1’effort
chez les patients atteints d’HTP.

2) de méme, 1’étude des parameétres de déformation myocardique a 1’effort n’a
pas montré de variation significative de ceux-ci. Ces résultats témoignent
donc d’une faible réserve contractile du VD chez ces patients.

3) Certains parametres échocardiographiques de repos et d’effort sont corrélés

avec des mesures invasives de repos et d’effort
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3.3.1 Fonction ventriculaire droite et conditions de charge

Les performances du VD sont largement dépendantes des conditions de charge, et sont
influencées par la respiration et par 1’effort.
Ainsi, la relative compliance du VD lui permet de faire face a d’importantes variations de la
précharge, comme celles induites par I’effort, en augmentant son volume télédiastolique sans
augmenter sa PTDVD. Le mécanisme de Franck-Starling entre ainsi en jeu et augmente la

contractilité du VD a ’effort.

Par ailleurs, le VD est beaucoup plus sensible que le VG aux variations de la postcharge :
alors que la postcharge du VG est modérée au repos et légerement modifiée a I’exercice, la
postcharge du VD est quasi-nulle au repos chez les patients sains. Chez un sujet sain, a
I’exercice, les capacités de distension et de recrutement du lit microvasculaire pulmonaire
permettent d’absorber 1’augmentation du retour veineux sans augmentation majeure des
pressions pulmonaires. Inversement, chez les patients atteints d’une pathologie vasculo-
pulmonaire, ces mécanismes d’adaptation sont défaillants et la postcharge augmente

considérablement a I’exercice.

Tous les parametres d’évaluation de la fonction ventriculaire droite, & commencer par la
FeVD, qui est pourtant considérée comme le «gold standard », sont trés sensibles aux
conditions de charge, et il n’y a pas de réel parametre de contractilit¢ du VD qui soit
indépendant de celles-ci, mis a part peut-étre 1’élastance pulmonaire mesurée a partir des

boucles pressions volume en hémodynamique. [28]
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Functional Parameters Normal Value Load Dependence* Clinical Utility
RVEF, % 61:27% (47%—76%)° o+ Clinical validation, wide acceptance
=40%—45% Prognostic value in cardiopulmonary disorders®

RVFAC, % =32%" + 4+ Good correlation with RVEF
Prognostic value in Ml and bypass surgery™

TAPSE, mm >15% + + + Simple measure not limited by endocardial
border recognition: Good correlation with RVEF

Sm annular, cm/s =128 + + + Good sensitivity and specificity for RVEF <50%%

Strain Basal: 196 + 4+ + Correlates with stroke volume™ ™

Mid: 27£6
Apical: 326
Strain rate, s Basal: 1.5040.41% + 4 Correlates with contractility™ ™
Mid: 1.72=0.27
Apical: 2.0420.41

RVMPI 0.28-0.04% + 4+ Global nongeometric index of systolic and
diastolic function, prognostic value PH, CHD™ %

dP/dt max, mm Hg's 100-250° + 4 Not a reliable index of contractility™
More useful in assessing directional change
when preload accounted for

IVA, m/s® 1.4+0.5% - Promising new noninvasive index of contractility,
studies in CHD™#S

Maximal RV elastance, mm Hg/mL 1.30+0.847 - Most reliable index of contractility”

RVFAC indicates RV fractional area change; MI, myocardial infarction; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; Sm, tissue Doppler maximal
systolic velocity at the tricuspid annulus; RVMPI, RV myocardial performance index; PH, pulmonary hyperiension; and CHD, congenital heart disease.

*Should be viewed as a general indication of load dependence,

Figure 16 : Indices de contraction du VD [28]
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3.3.2 Intérét des paramétres de déformation

3.3.2.1 Généralités

Le strain est défini comme le degré de déformation d’un objet, alors que le strain rate
représente la vitesse de déformation de cet objet. Les parameétres standards utilises en routine
évaluent de facon globale la fonction ventriculaire, mais ne renseignent absolument pas sur
d’éventuelles variations régionales de la contraction. Le strain, quant a lui, renseigne sur la
déformation régionale, ce qui est un probable intérét supplémentaire. L’intérét des parametres
de déformation par rapport aux parametres d’amplitude de déplacement ou de vitesse est
qu’ils prennent en compte la notion de déplacement relatif d’un point du myocarde par
rapport a un autre point du myocarde et non par rapport a la sonde thoracique. Le déplacement
global du cceur dans le thorax, et le déplacement d’une paroi qui n’a pas de contraction propre
mais qui est mobilisée par une paroi adjacente contractile (comme dans les nécroses
myocardiques par exemple) n’est donc pas pris en compte par ces paramétres de strain et de
strain rate.

Il a déja été prouvé que le strain longitudinal et le strain rate sont de bons marqueurs
de la fonction ventriculaire droite. [93], [94] En I’absence de fréquence cardiaque trop élévée,
le strain longitudinal dérivé du 2DSTI est probablement plus performant que le strain dérivé
du TDI en raison de sa meilleure résolution spatiale et de 1’absence d’obligation d’un
quelconque alignement pour sa réalisation. C’est ce que suggere Perk et al. qui ont comparé
les deux méthodes et ont montré des résultats en faveur du 2DSTI en termes de valeur
diagnostique. [95] D’ailleurs, Dandel et al. rapportent 1’expérience de leur service et
constatent que le 2DSTI a supplanté le strain dérivé du TDI dans la pratique quotidienne. [96]
Enfin, Teske et al. affirment que ces 2 techniques d’évaluation de la déformation ventriculaire

droite sont modérément corrélées (r=0,59). [97]

Le strain et le strain rate sont considérés comme étant « angle-indépendants » et
moins « charge-dépendants » que les parametres classiques d’évaluation du VD, mais cette
notion de « charge-indépendance » du strain est controversée. La Gerche et al. soulignent que
les discussions concernant les conditions de charge sont particuliérement applicables au VD.
[98] Les auteurs suggérent qu’une diminution des paramétres de déformation du VD ne
traduit pas forcément une dysfonction ventriculaire dans un contexte d’augmentation de la

postcharge. En effet, le strain et le strain rate qui évaluent la deformation myocardique sont
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le résultat d’une interaction complexe entre la force contractile intrinseque et les conditions de
charge extrinseques : ces marqueurs ne sont donc pas des indicateurs directs de la contraction

myocardique. [99]

Le strain est donc un paramétre dépendant des conditions de charge. [100] Cependant,
Kjaergaard et al. ont montré sur des sujets sains que des modifications modérées de la
précharge et de la postcharge n’entrainaient pas de modification significative du strain, ce qui
peut plaider pour un certain degré d’indépendance du strain par rapport aux conditions de
charge du VVD. [101]

Le strain rate correspond a la vitesse de déformation des parois. Ce paramétre s’avére étre
trés peu sensible aux conditions de charge et serait donc un meilleur marqueur de la fonction
systolique. Nous aurions donc pu étudier les valeurs du strain rate des différentes parois du
VD afin d’évaluer la fonction ventriculaire droite, mais la détermination du strain rate s’aveére
moins facile que la mesure du strain et il a peu été étudié au niveau du VD. Ceci est d’autant
plus vrai a I’effort ou I’intégration du strain par rapport au temps se fait sur un temps
systolique plus court et nécessite donc de hautes cadences d’images pas toujours possibles en

pratique.

En pratique, le strain mesuré en 2DSTI est un parametre qui est réalisable sur une
coupe standard apicale 4 cavités centrée sur le VD, enregistrée en routine lors de tout examen
échocardiographique, nécessitant entre 5 et 10 minutes de post-traitement, ce qui en fait un
parametre rapide et simple d’utilisation et d’interprétation pour estimer la fonction
ventriculaire droite. En outre, le strain présente 2 avantages potentiels : il serait a priori moins
« charge-dépendant » que les autres parameétres classiques et il n’est pas « angle-dépendant ».
Une de ses limites, notamment pour son utilisation a ’effort, est la cadence d’images de
I’échographie bidimensionnelle avec des mesures réalisables entre des cadences de 50 a 100

images par seconde.

3.3.2.2 Parameétres de déformation et HTP

Plusieurs études ont validé la technique du 2DSTI pour étudier la fonction ventriculaire droite
au repos chez les patients atteints d’HTAP. [61] [95] L’étude de Pirat et al. a démontré que les
fonctions systoliques globale et régionale du VD peuvent étre évaluées par le 2DSTI. Ainsi, le

pic systolique de vélocité myocardique, le strain et le strain rate de la paroi libre et de la
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paroi septale du VD sont plus bas chez les patients présentant une HTAP. [102] Ces données
ont été confirmées par Meris et al. qui mettent en évidence une diminution du strain
longitudinal global et régional chez les patients qui présentent une dysfonction ventriculaire
droite (-13.7 + 3.6% vs -24.2 + -2.9%). [103] Cette étude a également mis en évidence une
corrélation entre le 2DSTI et la fonction ventriculaire droite évaluée par le TAPSE (r=-0,83;
p<0,001).

Puwanant et al. confirment que la déformation longitudinale du VD chez les patients atteints
d’HTAP est réduite comparée aux sujets sains ; ces différences seraient, selon cette étude,
dues a 1’élévation chronique de la postcharge du VD conduisant & une modification des
sarcomeres et des myocytes du VD a I’origine d’une détérioration structurale et fonctionnelle.
[93]

Dans notre étude, nous avons choisi de considérer séparément le strain longitudinal de
chacune des 3 parois (latérale, inférieure et septale) du VD, puis le strain 4 cavités ou 6
segments regroupant la paroi latérale et la paroi septale et enfin le strain global (regroupant
les 9 segments des parois latérale, septale et inférieure).

Toutes les valeurs du strain longitudinal dérivé du 2DSTI au repos sont plus basses chez les
patients atteints d’HTP que chez les sujets sains (p<0,001), ce qui conforte les résultats
obtenus avec les parameétres standards, a savoir une fonction ventriculaire droite altérée de

manicre globale et homogene chez les patients atteints d’HTP.

La valeur du strain longitudinal du VD des patients atteints d’HTP est donc d’une
maniere générale inférieure a celle des sujets sains. Néanmoins, des résultats discordants ont
été rapportés en ce qui concerne le strain de la paroi septale. Puwanant et al. décrivent
également un strain septal diminué chez les patients atteints d’HTAP. [93] En revanche,
Fukuda et al., outre un strain de la paroi libre du VD abaissé, mettent en évidence un strain de
la paroi septale conservé chez les sujets HTAP par rapport aux sujets normaux. [94] Une
explication possible a ces résultats divergents serait que les logiciels actuels permettant le
calcul du strain dérivé du 2DSTI ne sont pas capables de distinguer la composante septale du
VG de la composante septale du VD. De plus, 1’évaluation échographique objective un aspect
de septum paradoxal, ce qui peut aboutir a un pic systolique de strain longitudinal
potentiellement décalé dans le temps, contribuant ainsi a la difficulté d’interprétation du strain

de la paroi septale.
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3.3.3. Adaptation hémodynamique a I’effort chez les sujets sains

Physiologiquement, le VD est trés compliant et tolére une augmentation importante de
son volume télé-diastolique (donc de sa précharge). Cette capacité a se dilater provoque, selon
la loi de Frank-Starling, une amélioration de la contraction suivante, et permet ainsi de faire
face aux variations importantes du retour veineux a l'effort. En revanche, le VD est trés
sensible a toute augmentation de la postcharge. De maniere physiologique, afin de maintenir
une pression pulmonaire basse face aux variations importantes de volume sanguin éjecté par
le VD a I’exercice, les RVP diminuent en réponse au recrutement du lit microvasculaire

pulmonaire et & la dilatation d'arteres et artérioles périphériques.

Quelques études ont utilisé le TDI pour suivre 1’évolution du strain et du strain rate a
I’effort chez les sujets sains. Goebel et al. ont montré que les vélocités pariétales ainsi que le
strain rate augmentent a I’effort mais pas le pic de strain. [104] Dans I’étude de Curren et al,
les paramétres sont enregistrés immédiatement a I’arrét de 1’exercice, et la FRSVD ainsi que
les vélocités et le strain des segments basal et médian de la paroi libre du VD augmentent

juste aprés 1’effort. [105]

Néanmoins, ’utilisation du DTI a ’effort est sujette a discussion en raison de son caractére
«angle-dépendant». De plus, la technique du 2DSTI commence a étre largement utilisée a

I’effort pour 1’évaluation du VG et a se généraliser pour 1’étude du VD a I’effort.

Ainsi, Voilliot et al. [106] ont utilisé 1’échocardiographie d’effort chez des sujets sains en
suivant I’évolution des parameétres de fonction VD. Ils ont montré que les parametres
classiques d’évaluation de la fonction ventriculaire droite augmentent a I’exercice chez les
sujets sains mais que, en revanche, le strain longitudinal dérivé du 2DSTI n’augmente pas
lors du méme exercice, voire diminue. Ces résultats pourraient étre expliques par les resultats
de Weidemann et al. [107] qui ont montré que le strain diminue a partir de 130 battements par
minutes, malgré une contractibilité inchangée, en raison d’une baisse de la précharge et d’une
diminution du temps d’éjection, le strain étant trés corrélé au volume d’éjection systolique,
comme I’a démontré Urheim et al. [108] De leur c6té, Voilliot et al. avaient également
suggéré que ces résultats étaient dus aux réponses différentes des fibres myocardiques
circonférentielles et longitudinales du VD a I'exercice, résultant d’une relative diminution de

la déformation longitudinale et d’une élévation compensatrice de la déformation
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circonférentielle.

Cet argument est relayé par La Gerche et al. qui suggérent que les déformations radiales et
circonférentielles sont davantage impliquées lorsque la postcharge augmente. [109] Enfin,
Stefani et al. mettent en évidence une élévation du strain longitudinal a 1’effort au niveau de

la paroi libre du VD uniquement chez les athletes et non chez les sujets normaux. [110]

Ceci permet d’introduire la notion de réserve contractile ventriculaire développée par Haddad
et al. [111] qui se définit comme la réponse du ventricule a un stress (exercice ou stimulation
pharmacologique par Dobutamine). L’utilité¢ de I’évaluation de la réserve contractile est basée
sur le fait que la réponse ventriculaire a un stress est un meilleur marqueur diagnostique et
pronostique dans différentes pathologies que les différents parametres d’évaluation
ventriculaire au repos. Cette notion est développée par La Gerche et al. qui ont comparé le
strain longitudinal a I’effort chez des sujets sains normaux et chez des athletes de haut niveau.
[112] En effet, il est connu que les performances du VD évaluées par les paramétres
échocardiographiques chez les athlétes au repos sont inférieures a celles de sujets non-
athletes, tout en restant dans les limites de la normale, ce qui peut poser un probléme de
diagnostic différentiel avec une cardiopathie sous-jacente débutante. Dans 1’étude de La
Gerche, la réserve contractile est analysée par le strain et le strain rate: il est mis en évidence
a I’exercice une ¢élévation du strain global évalué par le DTI et une diminution du strain
global évalué par le 2DSTI. Par ailleurs, il est montré une élévation du strain rate a 1’effort
avec une corrélation linéaire entre la fréquence cardiaque et le strain rate qui est la méme
pour les athletes et les non-athlétes. Ces résultats suggerent donc que les valeurs diminuées au
repos chez les athlétes sont plutot dues a des modifications physiologiques qu’a une altération
infra-clinique du myocarde. Les auteurs insistent sur I’intérét du strain et du strain rate dans
I’évaluation de la réserve contractile, dans la mesure ou I’exercice provoque
physiologiquement une élévation des pressions du VD et que le strain est moins « charge-

dépendant » que les paramétres classiques d’évaluation du VD. [112]
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3.3.4 Adaptation hémodynamique a I’effort dans PHTP

Contrairement aux sujets sains, 1’adaptation du debit cardiaque a 1’effort chez les
patients atteints d’HTP est liée a I'augmentation de la fréquence cardiaque sans majoration du
volume systolique. En effet, I’altération de la fonction du VD ne permet pas 1’¢lévation du
volume d’éjection systolique du VD nécessaire au maintien d’un débit cardiaque adapté, ce
qui signifie donc que I’augmentation du débit cardiaque droit est en grande partie due a
I’élévation de la fréquence cardiaque. De plus, I’absence d’adaptation du lit vasculaire
pulmonaire signifie que 1’élévation de débit cardiaque est associée a une élévation de la PAP
et de la postcharge du VD mais sans élévation des RVP ni de la PCP qui ne sont pas modifiées
a Deffort. [34], [113], [114]

Les données hémodynamiques d’effort de nos patients confirment 1’absence de variation des
RVP (contrairement aux sujets sains chez qui on observe une diminution de ces RVP), ainsi

que 1’¢lévation des pressions pulmonaires a I’effort.

Sur le plan échocardiographique, au repos, les valeurs moyennes de la FRSVD
(p<0,001), du TAPSE (p=0,003) et de I’onde S tricuspide (p=0,01) sont plus basses chez les
patients avec HTP que chez les sujets normaux, et témoignent d’une fonction ventriculaire
droite altérée par rapport a celle des sujets sains. Cependant, les valeurs moyennes de
FRSVD >30% (31,94 £ 5,51), de TAPSE > 15mm (19,63 + 5,07) et de I’onde S tricuspide
>11,5 cm/s (12,56 % 3,61) chez les patients atteints d’ HTP dans notre étude reflétent
davantage une fonction ventriculaire droite modérément altérée qu’une réelle dysfonction
ventriculaire. Ainsi les valeurs de TAPSE sont supérieures chez ces patients aux valeurs seuils
(< 18 mm) rapportées dans les études pronostiques. [56] Nous n’avons effectivement inclus
dans cette étude de faisabilité de I’échocardiographie d’effort chez les patients atteints d’HTP
que des patients moyennement séveres et conservant une capacité fonctionnelle relativement

correcte.

A Deffort, et a la différence de ce qui est observé chez les sujets sains, nous n’avons
pas mis en évidence de variation du TAPSE lors de I’exercice chez les patients atteints d’HTP.
Hacobian et al. ont étudié 20 patients atteints d’HTAP en échocardiographie d’effort. [115] Ils
montrent qu’une diminution d’au moins 20% de la valeur du TAPSE a I’effort est prédictive
de la survenue d’événements majeurs définis comme déces, transplantation, hospitalisation,

majoration du traitement spécifique et diminution d’au moins 20% du test de marche de 6 min
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dans I’année suivante.

Le TAPSE a cependant des limites, liées au fait que I'évaluation ne concerne que la
fonction longitudinale de la paroi libre du VD, sans tenir compte de la contribution du septum
inter-ventriculaire, de la fonction radiale ni de la fonction circonférentielle, alors que ceux-ci
pourraient avoir un role important dans le maintien de la fonction ventriculaire droite lorsque
la contraction longitudinale diminue.

Chez nos patients, la valeur de I’onde S tricuspide évalué¢e par le TDI augmente
progressivement a 1’effort, ce qui est assez logique, puisque 1’amplitude de déplacement
systolique reste la méme, mais sur une durée de systole raccourcie. Néanmoins,
I’augmentation de I’onde S a I’effort est moins importante que chez les sujets sains.

Ces deux parametres, TAPSE et onde S tricuspide, sont représentatifs de la contraction
longitudinale du VD, et sont utilisés comme marqueurs de la fonction systolique ventriculaire
droite.

Une de leurs limites est qu’ils mesurent I’amplitude ou la vitesse de déplacement d’un point
par rapport a la position de la sonde sur le thorax, et donc que leur évolution a I’effort inclut la

majoration de I’amplitude des mouvements thoraciques liés a la respiration.

De la méme maniere, la FRSVD ne varie pas significativement au cours de 1’exercice. La
FRSVD est bien corrélée a la FeVD évaluée par I’IRM myocardique et est supérieure aux
autres méthodes d’évaluation bidimensionnelle. [54] De plus, la FRSVD a pour principal
avantage de prendre en compte la participation du septum interventriculaire. [53] Cependant,
les nombreuses trabéculations du VD rendent difficile la délimitation de 1’endocarde et sont
source de biais. Cette non-augmentation de la FRSVD a [D’effort est un argument

supplémentaire en faveur de I’absence de variation de la fonction ventriculaire droite globale.

A notre connaissance, le VD du patient atteint d’HTP n’a jamais été étudié a ’effort
avec la méthode du strain dérivé du 2DSTI. Notre étude ne met pas en évidence de variation
significative des différentes valeurs de strain longitudinal du VD a I’effort. Ces résultats vont
dans le sens de ceux obtenus par I’analyse des paramétres standards qui ne montre pas
d’altération de ces parameétres de fonction ventriculaire droite a 1’effort. Bien que la fonction
ventriculaire droite évaluée par le 2DSTI ne semble pas se dégrader a 1’effort, les valeurs du
strain sont inférieures a celles mesurées chez les sujets normaux (p<0,001 pour le strain
global, le strain 6 segments, le strain inférieur et le strain latéral a ’effort maximal),

traduisant malgré tout une altération relative de la fonction ventriculaire droite chez les
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patients atteints d’HTP. L’étude de Pirat et al. montre que le strain et le strain rate de la paroi
libre et de la paroi septale du VD sont plus bas au repos chez les patients avec HTAP. Nous

avons montré que ceci est également vrai a ’effort. [102]

Ainsi donc, comparativement aux sujets normaux, les principaux parametres de fonction VD
restent stables au cours de I’effort chez les patients atteints d’HTP avec dysfonction VD
modérée. Parallelement, le gradient maximal de I’IT augmente, témoignant de I’augmentation
des pressions pulmonaires. Chez les quelques patients pour lesquels nous avons fait cette
mesure, le rapport 1Tymax / 1T Vsous-puimonaire reste stable ou augmente moderement, témoignant

d’une stabilité ou d’une augmentation des RVP a I’effort.

Dans la mesure ou les patients de notre étude avaient une fonction ventriculaire droite de base
relativement préservée, nous émettons 1’hypothése que les patients ne dégradent pas leurs
parametres de fonction ventriculaire a I’effort (alors que la postcharge augmente comme en
atteste 1’élévation de la PAP et la non-décroissance des RVP) en raison de I’intervention de la
réserve contractile du VD. Les paramétres étant dépendants de la charge devraient
théoriquement s’aggraver a 1’effort, mais 1’augmentation de la contractilité du VD compense
cette altération des paramétres. A I’opposé, chez des sujets sains, la postcharge augmente peu
et la contractilit¢ du VD s’améliore a I’effort, ce qui entraine une augmentation des

parametres de la fonction ventriculaire droite a 1’effort.

De plus, il est actuellement discuté que ’exercice (ou un stress pharmacologique) peut
démasquer une dysfonction du VD ou une HTP qui n’est pas présente au repos. C’est sur cet
argument que s’appuient les auteurs qui considérent que I'HTP induite par 'exercice est une
manifestation précoce de la maladie vasculaire pulmonaire. [111] Ce mécanisme
physiologique d’adaptation pourrait donc expliquer I’absence de dégradation des parameétres
de fonction ventriculaire droite a I’effort dans notre étude chez des sujets qui ont des valeurs

de repos modérément altérées.
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3.3.5 Comparaison des mesures hémodynamiques et échocardiographiques

Nous avons tout a fait conscience que I’étude des corrélations entre les parametres
échocardiographiques et hémodynamiques n’est pas de grande valeur statistique, compte tenu

du faible effectif étudié. Nous commenterons néanmoins les tendances les plus significatives.

3.3.5.1 Au repos

Au repos, le gradient maximal d’IT est faiblement corrélé avec la PAPs (r=0,66 ;
p=0,07), la PAPm (r=0,67 ; p=0,06) et la PAPd (r=0,52 ; p=0,047) de repos évaluées par le
cathétérisme cardiaque droit. Ces faibles corrélations s’expliquent en partie par la non-prise
en considération de la POD qu’il aurait fallu rajouter au gradient d’IT pour mieux estimer la
PAP. Elles s’expliquent aussi par le faible intervalle de valeurs de PAP dans cette population
tres sélectionnée.

Le strain de la paroi inférieure au repos est corrélé avec la PTDVD, la PAPs, la PAPm,
la PAPd et avec les RVP. Le strain global est également corrélé a la PAPm et a la PAPd alors
que le strain de la paroi latérale est corrélé a la PAPd. Ceci confirme la dépendance de ce
paramétre par rapport a la postcharge.

Nos résultats sont en accord avec ceux de Pirat et al. [102], ou le pic de vélocité systolique, le
strain et le strain rate de la paroi libre du VD sont inversement corrélés a la PAPs (r=0,61 ;
p<0,05) évaluée par le cathétérisme cardiaque droit au repos. De méme, Fukuda et al. ont mis
en évidence une corrélation entre le strain de la paroi libre du VD et les parametres
hémodynamiques tels que les PAP et les RVP. Les auteurs concluent que I’analyse de la paroi
libre du VD a le potentiel pour étre validée dans le cadre du suivi des patients présentant une
HTAP. [94]

Par ailleurs, Cameli et al. ont comparé la fonction ventriculaire droite évaluée par le 2DSTI
avec I’index cardiaque du VD évalué par le cathétérisme cardiaque droit chez les patients
présentant une insuffisance cardiaque gauche et mettent en évidence une corrélation inverse
entre le strain longitudinal global et I’IC du VD, ce qui n’est pas le cas pour les parameétres
échocardiographiques standards. Cette étude conclue donc a une meilleure évaluation de la

fonction ventriculaire droite par les nouveaux paramétres de déformation. [116]
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3.3.5.2 4 I’effort

A Deffort, les pressions du VD évaluées par le gradient maximal d’IT augmentent au
cours de I’exercice et diminuent lors de la phase de récupération chez les patients atteints
d’HTAP, sans recouvrer la valeur de base. Néanmoins, nous ne mettons pas en évidence de
corrélation entre I’'IT a I’effort et le résultat du cathétérisme cardiaque droit a 1’effort.
Inversement, Kovacs et al. [66] ne trouvent pas de différence significative entre la PAPS
échographique, évaluée par le gradient maximal de I’IT et par la POD estimée par 1’analyse
de la VCI, et la mesure de la PAPs par le cathétérisme a tous les stades de I’effort. Cependant,
les patients de I’étude de Kovacs étaient en cours de bilan d’une connectivite, n’avaient pas
d’HTAP connue et avaient donc des valeurs de PAPs a I’effort moindre (PAPs échographique:
55 + 10 versus 83 £ 23 dans notre étude). Cet argument est relayé par Lindgvist et al. [53] qui
insistent sur les limites de 1’évaluation du gradient d’IT lorsqu’il augmente a 1’effort et que le
gradient d’IT devient important.

En fait, la POD augmente a I’effort sous I’effet de I’augmentation du retour veineux. Etant
donné que I’évaluation de la PAP par le gradient d’IT ne tient pas compte de cette élévation de

pression de la POD, il n’est pas surprenant que I’IT et la PAP a I’effort ne soient pas corrélées.

Par ailleurs, notre étude ne met pas en évidence de corrélation entre I’index cardiaque
évalué par le cathétérisme cardiaque et la fonction cardiaque évaluée par les parametres
standards de I’échocardiographie au repos. Il est cependant probable que ces résultats soient
en rapport avec le faible nombre de patients inclus. En revanche, a 1’effort, nous montrons une
corrélation entre I’index cardiaque évalué par le cathétérisme cardiaque et I’index cardiaque
évalué par I’échographie.

Enfin, nous notons une corrélation du TAPSE et de 1’onde S tricuspide a I’effort avec les RVP

a I’effort, ce qui témoigne la encore de la dépendance a la postcharge de ces parametres.

3.3.5.3 Parameétres de déformation

Dans I’étude de Pirat, le pic de vélocité systolique, le strain et le strain rate de la paroi
libre du VD au repos sont inversement corrélés a la PAPs évaluée par le cathetérisme
cardiaque droit au repos. [102]

Notre étude permet de conclure que ces résultats sont également valables a 1’effort. De méme

que le strain est corrélé avec les PAP au repos, nous montrons qu’il existe une corrélation a
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I’effort entre le strain global et la STDVD, entre le strain inférieur et la PAPm et la PAPd, et
entre les RVP et le strain global, le strain 6 segments, le strain latéral et le strain inférieur. De
plus, certaines valeurs du strain de repos sont corrélées avec les résultats du cathétérisme
cardiaque droit d’effort, suggérant que le strain n’est peut-étre pas qu’un simple marqueur de

la fonction cardiaque mais qu’il est aussi déterminé en partie par I’hémodynamique.

Dans notre étude, le strain de la paroi inférieure semble mieux corrélé aux differents
paramétres hémodynamiques que celui des autres parois. A notre connaissance, aucune étude
ne s’est intéressée a I’analyse spécifique de la paroi inférieure du VD par le 2DSTI ou par le
DTI. Cependant, ’analyse segmentaire des différentes parois du VD, notamment sur la
contraction des segments basaux, médiaux et apicaux, a déja fait I’objet de nombreuses études
[97] [117] [118] qui rapportent des résultats contradictoires témoignant donc de
I’hétérogénéité et peut-étre aussi de la variabilité des mesures régionales des valeurs de strain
et de strain rate. La meilleure valeur diagnostique de la paroi inférieure est peut-étre a mettre
en rapport avec I’anatomie du VD et un stress pariétal plus important dans la paroi inférieure
qui est plus épaisse avec un moindre rayon de courbure que la paroi latérale, laquelle est assez
plate (figure 17). D’ailleurs, les auteurs de cette étude insistent sur I’hétérogénéité de la

contraction du VD avec une prédominance des régions inférieure et apicale. [119]

113



Myocardial fibre architecture

Short axis

| - Longitudinal

Oblique

Figure 17: Répartition des fibres myocardigues

114



3.3.6 Limites de I’étude

3.3.6.1 Biais liés a la technique

a. cycloergométre

L’¢épreuve d’effort se déroule sur un cycloergomeétre, adapté a la réalisation d’une échographie
cardiaque, en position semi-assise et en décubitus latéral gauche. Il est possible que, pour les

patients souffrant d’HTP, I’installation sur I’ergocyclométre constitue déja un effort.

Par ailleurs, 1’¢lévation de la tension artérielle systolique (TAs) & I'effort devrait étre prise en
compte dans l'interprétation de I’élévation de la PAP a I’exercice. Par exemple, une
augmentation de la PAPs de 35 a 70 mm Hg dans un contexte d'une augmentation de la TAs
de 120 & 210 mm Hg indique une élévation toute relative des PAP. Dans notre étude, la TAs
au repos est a 132 £ 16 mm Hg et la TAs a 40 W est a 168 + 32 mm Hg. L’interprétation de
I'élévation des PAP a l'exercice est donc trés délicate et il n’y a d’ailleurs pas de normes

clairement établies dans ce domaine.

b. échographie

En raison de I’absence de logiciel pour le 2DTSI dédié au VD, nous avons utilisé pour
notre étude un programme de 2DSTI développé pour le VG. Cependant, d’autres études ont
récemment utilisé un logiciel dédié au VG pour évaluer le VD, et il avait été démontré que la

faisabilité et la reproductibilité étaient acceptables. [103]

Par ailleurs, la dilatation des cavités droites chez les patients atteints d’HTP et
I’atteinte pulmonaire associée peuvent rendre 1’acquisition, et notamment celle de la paroi
latérale du VD, difficile. Cette mauvaise échogénicité est d’ailleurs accentuée a I’effort en
raison de mouvements respiratoire plus amples. Pour pallier ce probléme dans certains cas,
nous avons di diminuer le nombre d’images par seconde afin d’obtenir des images

échographiques de qualité, au détriment de la fiabilité du 2DSTI.

Enfin, la technique du 2DSTI est de plus en plus utilisée mais n’est pas validée par les

guidelines pour I’évaluation du VD, qui la considérent encore comme expérimentale. [64]

115



3.3.6.2 Biais dus a la population

Notre étude est un travail mono-centrique constitué d’un petit échantillon, d’ou une puissance
statistique faible. Ceci peut expliquer parfois le manque de significativité de nos résultats.
Ainsi, les valeurs de I’index cardiaque sont proches de la significativit¢ en échographie
(p=0,08) et il est probable qu’avec un nombre plus important de patients, ce paramétre
deviendrait significatif, comme cela est retrouvé dans la majorité des études comparant
I’échographie a ’hémodynamique. Rappelons par ailleurs que parmi les 15 patients atteints
d’HTP pré-capillaire de notre étude, seuls 12 patients ont une HTAP. Nous n’avons
malheureusement pas pu inclure plus de patients sur cette année en raison notamment de
problémes techniques liés a la table d’échographie qui ont diminué la vitesse d’inclusion des
patients. De plus, une pré-sélection a été faite pour n’inclure dans un premier temps que des
sujets relativement jeunes avec une capacité fonctionnelle modérément limitée. Nous
envisageons actuellement de poursuivre ce recrutement afin d’améliorer la fiabilité de nos

résultats.
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3.3.7 Place potentielle de I’échographie d’effort dans P’HTP

Bien que 1’échographie cardiaque soit devenue un examen essentiel pour évaluer les PAP au
repos [32], [50] [83] I’échocardiographie d'effort n’est donc pas encore clairement validée
pour I'évaluation de I' HTP. D’ailleurs, un consensus d'experts récent de 'American College of
Cardiology / American Heart Association recommande qu’aucune décision de traitement ne se
fasse sur les données de 1’échocardiographie d'effort. [83]

En effet, I’évaluation a I’effort de ces patients lors du cathétérisme est un sujet qui nécessite
encore d’étre approfondi et qui est discuté. Ainsi, alors que l’apparition d’une PAPm
supérieure a 30 mm Hg faisait partie des critéres diagnostiques de ’HTP dans les précédentes
recommandations, ce critere a disparu des recommandations récentes.

Au vu de notre étude et des études hémodynamiques, il apparait que 1’évaluation a 1’effort des
patients atteints d’HTP devrait idéalement coupler analyse hémodynamique avec
quantification a la fois des pressions pulmonaires, du débit et des RVP, voire de la POD, mais
aussi analyse fonctionnelle du ventricule droit. L’échocardiographie devrait donc
potentiellement pouvoir réunir ces différents éléments.

Le probléme actuel réside dans 1’absence de paramétre de fonction VD qui ne Soit pas
influencé par la postcharge. Néanmoins, ’amélioration, stabilit¢é ou dégradation des
paramétres échocardiographiques de fonction VD a I’effort peuvent probablement nous
donner des indices sur la présence ou non d’une réserve contractile du VD. En effet, la faible
réserve fonctionnelle du VD est probablement I'un des mécanismes de la limitation a
I'exercice dans I'HTP, et il est fort probable que les patients avec réserve contractile et
meilleure adaptation a 1’effort auront un meilleur pronostic.

Cette évaluation échocardiographique devra probablement se faire par I’intermédiaire de
plusieurs paramétres. Le TAPSE et ’onde S analysent la contraction longitudinale, la
FRSVD prend en compte les autres mouvements aboutissant a 1’éjection du VD, mais dans un
seul plan. La place du strain et du strain rate reste encore a déterminer. Le fait que le strain
évolue differemment des autres paramétres chez les sujets sains laisse a penser qu’il n’analyse
pas exactement la méme chose, et qu’il prend en compte d’une manicre différente les
variations relatives de la charge et de la contractilité. La mesure du strain rate (qui serait un
meilleur marqueur de contractilité que le strain) a I’effort nécessite de hautes cadences images
et la technique doit encore progresser pour le rendre facilement utilisable dans cette

indication.
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3.4 CONCLUSION

L’HTAP est une affection rare dont les récents progrés thérapeutiques ont largement
amélioré le pronostic. Le cathétérisme cardiaque droit reste la méthode de référence pour le
diagnostic mais son caractére invasif limite la répétition de cet examen. Le caractére non
invasif de 1’échographie permet son utilisation répétée tout au long du suivi du patient. Elle
permet aussi de détecter précocement une aggravation de la maladie, justifiant une

intensification thérapeutique.

L’évaluation a I’effort des patients atteints d’HTP se fait de maniere routiniére lors des
cathétérismes dans certains des centres de compétence de I’HTP sévere, dont celui du CHU de
Nancy. Compte tenu du développement actuel de 1’échographie d’effort, il nous est donc

apparu logique d’étudier la faisabilité de cette technique dans ce groupe de patients.

Notre étude montre donc la faisabilité de la mesure des parametres hémodynamiques
et fonctionnels d’évaluation du VD lors de 1’échocardiographie d’effort a partir des
paramétres standards et leur analyse souligne I’apport des nouveaux paramétres de
déformation du myocarde comme le 2DSTI.

Ainsi, nous avons pu constater que la fonction ventriculaire droite évaluée par les parametres
standards et par le strain dérivé du 2DSTI n’est pas modifiée a I’effort chez les patients
atteints d’HTP. Ces données peuvent étre expliquées par la persistance d’une réserve
contractile du VD face a I’augmentation de la postcharge a I’effort chez les patients étudiés
qui avaient par ailleurs une fonction ventriculaire droite subnormale au repos. De plus,
certains parameétres hémodynamiques et fonctionnels recueillis par les parametres standards et
le 2DSTI sont corrélés avec les résultats du cathétérisme cardiaque droit de repos et d’effort.

Des études avec un plus grand échantillon et plus de puissance sont nécessaires pour
déterminer la place de I’échocardiographie d’effort afin qu’a terme, elle puisse dans certains

cas se substituer a 1’exploration hémodynamique invasive.
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RESUME DE LA THESE

L’échocardiographie permet une évaluation non invasive des patients atteints d’hypertension
pulmonaire (HTP). Les nouveaux parametres de déformation échographique comme le strain par la
méthode du 2D Speckle-Tracking Imaging (2DSTI) sont de plus en plus utilisés pour évaluer de
ventricule droit (VD), en particulier le VD pathologique. Le but de notre étude est d’une part
d’évaluer la fonction ventriculaire droite a 1’effort chez les patients atteints d’une HTP pré-capillaire et
de définir leur valeur pronostique, et d’autre part d’étudier la corrélation entre les données
morphologiques et fonctionnelles recueillies en échographie avec les paramétres hémodynamiques
obtenus lors de la réalisation du cathétérisme cardiaque droit d’effort.

Entre décembre 2011 et juillet 2012, 15 patients (dont 12 atteints d’une HTAP) ont été inclus
lors d’un bilan de réévaluation de leur HTP avec évaluation complete par échocardiographie et
cathétérisme cardiaque droit d’effort. Une échocardiographie couplée a une épreuve d’effort adaptée a
la maladie était réalisée grace a un ergocyclometre et les mesures suivantes étaient réalisées : fraction
de raccourcissement en surface du ventricule droit (FRSVD), amplitude d’excursion de 1’anneau
tricuspide (TAPSE), vitesse maximale de déplacement de I’anneau tricuspide au niveau de son bord
libre (onde S tricuspide), flux d’insuffisance tricuspide (IT) au doppler continu, ainsi que des coupes
centrées sur le VD en 2 et 4 cavités et permettant I’analyse en post-traitement du strain par la méthode
du 2DSTI. Lors du cathétérisme cardiaque droit ont été mesurés la pression de 1’oreillette droite
(POD), les pressions artérielles pulmonaires (PAPs, PAPm et PAPd), la pression artérielle pulmonaire
d’occlusion (PAPO) les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) et I’index cardiaque (IC).

Nous avons montré que les paramétres standards d’évaluation de la fonction ventriculaire
droite et le strain dérivé du 2DSTI ne sont pas modifiés a ’effort chez les patients atteints d’HTP
(FRSVD : p=0,244 et TAPSE : p=0,139). Ces données pourraient étre expliquées par la persistance
d’une réserve contractile du VD face a ’augmentation de la postcharge a I’effort chez des patients qui
avaient par ailleurs une fonction ventriculaire droite subnormale au repos. Il existe par ailleurs une
bonne corrélation entre certains parametres standards et le cathétérisme droit d’effort.

Nous avons montré que la réalisation d’une échocardiographie d’effort chez les patients
atteints d’HTP est faisable et réalisable. Des études avec un plus grand échantillon et plus de puissance
sont necessaires pour déterminer la place de 1’échocardiographie d’effort dans 1’évaluation de I’HTP.
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Assessment of the right ventricle at rest and at exercise by echocardiography in patients with
pulmonary hypertension.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2012

MOTS CLEFS :
Hypertension artérielle pulmonaire - Echocardiographie — 2D Speckle-Tracking Imaging — strain —
Cathétérisme cardiaque droit — Exercice - Charge

INTITULES ET ADRESSE DE L’U.F.R.:
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex



	Avertissement

	Page de titre

	Remerciements

	Serment

	TABLES DES MATIERES
	ABREVIATIONS
	INTRODUCTION
	1. PREMIERE PARTIE : RAPPELS SUR L’HTAP
	1.1 DEFINITION
	1.2 EPIDEMIOLOGIE
	1.3 CLASSIFICATION
	1.4 PRESENTATION CLINIQUE
	1.5 PHYSIOPATHOLOGIE
	1.6 DIAGNOSTIC
	1.7 TRAITEMENT
	1.8 CATHETERISME CARDIAQUE DROIT

	2. DEUXIEME PARTIE : ECHOCARDIOGRAPHIE ET EVALUATION HEMODYNAMIQUE DANS L’HTP
	2.1 ECHOCARDIOGRAPHIE ET FONCTION VENTRICULAIRE DROITE
	2.2 ECHOCARDIOGRAPHIE ET PRESSION ARTERIELLE PULMONAIRE
	2.3 RECOMMANDATIONS À PROPOS DE L’AIDE DE L’ECHOCARDIOGRAPHIE POUR LE DIAGNOSTIC D’HTP
	2.4 EVALUATION DES PRESSIONS PULMONAIRES A L’EFFORT
	2.5 EVALUATION HEMODYNAMIQUE

	3. TROISIEME PARTIE : NOTRE ETUDE
	3.1 MATERIEL ET METHODES
	3.2 RESULTATS
	3.3 DISCUSSION
	3.4 CONCLUSION

	Bibliographie

	RÉSUMÉ DE LA THÈSE

