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ABREVIATIONS

Ea = Elastance artérielle

Emax = Elastance systolique maximale ventriculaire
ERS = European Respiratory Society

ESC = European Society of Cardiology

FEVD = Fraction d’éjection du ventricule droit

HTP = Hypertension pulmonaire

IRM = Imagerie par résonance magnetique

IT = Insuffisance tricuspide

ITVp = Intégrale temps-vitesse du flux antérograde pulmonaire
PAP = Pression artérielle pulmonaire

PAPd = Pression artérielle pulmonaire diastolique
PAPmM = Pression artérielle pulmonaire moyenne
PAPO = Pression d’occlusion de I'artére pulmonaire
PAPs = Pression artérielle pulmonaire systolique
PCP = Pression capillaire pulmonaire

POG = Pression dans l'oreillette gauche

PTS = Pression télésystolique

Q = Débit cardiaque

RVP = Résistances vasculaires pulmonaires
TAPSE = Tricuspid annular plane systolic excursion
VO = Volume mort

VD = Ventricule droit
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VES = Volume d’éjection systolique
VG = Ventricule gauche
Vmax IT = Vitesse maximale du gradient d’IT

VTS = Volume télésystolique
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INTRODUCTION

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une pathologie qui regroupe de multiples
conditions cliniques et peut compliquer la majorité des pathologies pulmonaires et
cardiovasculaires (1). Elle est définie par une augmentation de la pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPmM) au repos supérieure ou €gale a 25 mmHg, mesurée
par cathétérisme cardiaque droit. On retient deux types d’'HTP a savoir I'HTP pré-
capillaire avec une pression capillaire pulmonaire (PCP) inférieure ou égale a 15
mmHg et 'HTP post-capillaire caractérisée par une PCP supérieure a 15 mmHg. Le
classement de I'HTP a connu de multiples changements depuis sa premiére version
rédigée par 'OMS en 1973. Les dernieres recommandations de I'European Society
of Cardiology (ESC) conjointement a I'European Respiratory Society (ERS) classent
actuellement 'HTP en cing groupes au sein desquels sont regroupées différentes
pathologies partageant des similitudes quant a leur présentation clinique,

physiopathologie, caractéristiques hemodynamiques et stratégie thérapeutique (1).

Le groupe 1 de cette classification regroupe les différentes formes d’hypertension
artérielle pulmonaire pré capillaire (HTAP) en rapport avec une maladie vasculaire
pulmonaire entrainant le remodelage progressif puis la dysfonction du cceur droit (2).
L’'HTAP est caractérisée par une augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) et par conséquent par une élévation de la post-charge du
ventricule droit (VD). L’altération du débit cardiaque et I'élévation de la pression
veineuse centrale sont associées a une surmortalité dans 'HTAP (3, 4). Son
pronostic reste sombre malgré les progres thérapeutiques de ces derniéres annees.
La pathologie aboutit & une insuffisance cardiaque droite et au déces quand les

mécanismes d’adaptation du VD sont dépassés.
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L’'HTAP est caractérisée par une obstruction vasculaire a 'origine d’'une
augmentation progressive des résistances a I'écoulement conduisant a une
augmentation de la post-charge du VD. Il existe ainsi une dysfonction endothéliale
caractérisée par un déséquilibre de production de médiateurs endothéliaux
entrainant une vasoconstriction et un remodelage vasculaire des arteres de petit
calibre (<500um) et artérioles pré-capillaires a I'origine du développement de
I'obstruction. La physiopathologie de 'HTAP est complexe et repose sur plusieurs
facteurs tels que la prostacycline, le monoxyde d’azote, 'endothéline-1, les canaux
potassiques, la voie de la sérotonine, différents facteurs de croissance et le stress
oxydatif. La compréhension progressive de la physiopathologie de 'HTAP a permis
de développer des thérapeutiques ciblées (5).

Au cours des vingt dernieres années, la compréhension de 'HTAP a progresseé de
maniere exponentielle avec I'apparition de nouvelles thérapeutiques spécifiques et
efficaces. Outre 'amélioration a court terme des parametres cliniques et
hémodynamiques des patients, I'objectif actuel de la prise en charge est d’obtenir
une amelioration de ces parameétres au long cours. Les facteurs de survie des
patients sont multiples et des équipes pluridisciplinaires ont été mises en place afin
de couvrir la pathologie et son évolution sous traitement dans son ensemble, tant au

niveau clinique, que morphologique et hémodynamique.

La défaillance ventriculaire droite est la cause principale de décés au décours de la
maladie. Le VD s’adapte a 'augmentation de la pression artérielle pulmonaire par
des modifications morphologiques et fonctionnelles. Le premier mécanisme
d’adaptation est I'hypertrophie myocardique du VD secondairement suivie par une
altération progressive de sa contractilité. La dilatation du VD assure alors le maintien

du volume d’éjection systolique (VES) par augmentation de la pré-charge selon la loi
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de Starling. Au cours de I'évolution de la pathologie, les mécanismes d’adaptation
sont progressivement dépassés et cela se traduit par une insuffisance cardiaque
droite caractérisée par une augmentation des pressions de remplissage, une
dysfonction diastolique et une baisse du débit cardiaque. L’augmentation de la
pression artérielle pulmonaire conduit alors a une baisse de la fraction d’éjection du

VD (FEVD) et une baisse de la pré-charge du VG.

Au cours des dernieres années, I'évaluation morphologique et fonctionnelle du VD
ainsi que de sa relation avec I'arbre artériel pulmonaire ont pris une place croissante

dans la compréhension et I'évaluation pronostique de 'HTAP.

RAPPELS sur le VD

Anatomie et phénomenes adaptatifs:

Le VD est la cavité cardiaque la plus antérieure, marquant le bord inférieur de la
silhouette du cceur. Il est caractérisé par sa paroi fine et sa forme complexe en
croissant jouxtant le cone du ventricule gauche (VG) dont il est séparé par le septum
inter-ventriculaire convexe dans le VD en situation normale. Anatomiquement, le VD
est divisé en deux chambres a savoir la chambre d’admission ou sinus et la chambre
de chasse ou conus. La chambre d’admission est constituée de myocarde fortement
trabéculé essentiellement au niveau de I'apex. La chambre de chasse est un conduit
résistif et pulsatile au myocarde lisse et riche en récepteurs béta-adrénergiques. La
paroi du VD est composée de deux couches musculaires a savoir la couche sous-
épicardique composée de fibres circulaires paralléles au plan tricuspidien et la

couche sous-endocardique formée de fibres longitudinales alignées
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perpendiculairement. Selon Sheehan et Redington (6), le VD se contracte avec un
mode péristaltique, de la chambre d’admission, postérieure, ou les fibres sont
principalement orientées de fagcon oblique avec un rayon de courbure moyen de 4
cm vers l'infundibulum, antérieur, ou les fibres sont plus circonférentielles, avec un
rayon de courbure plus petit, de 0,8 cm. L'infundibulum se contracte ainsi 25-50 ms
apres la chambre d’admission (7). En cas d’'HTP, 'augmentation de la pression intra-
ventriculaire droite suit I'élévation de la pression artérielle pulmonaire (PAP) et
occasionne alors une majoration de la contrainte pariétale du VD. Ceci aboutit a un
épaississement pariétal visant a normaliser la contrainte, puis une fois ce
phénomene adaptatif épuisé, a une dilatation du VD qui devient alors sphérique avec

inversion de la courbure septale.

Fonction ventriculaire droite :

Contrairement a la circulation systémique, les résistances vasculaires et la pression
artérielle pulmonaire sont faibles, inférieures de I'ordre d’un sixieme par rapport aux
valeurs systémiques. Le réseau vasculaire pulmonaire est un systeme circulatoire a
haut débit et & basse pression, ce qui favorise les échanges gazeux et limite le travail
ventriculaire droit. La PAP pulsée est donc inférieure mais la distensibilité
augmentée. A l'inverse de la circulation systémique, la rigidité pariétale des
vaisseaux pulmonaires n‘augmente pas de la proximalité vers la distalité. Le réle du
VD est d’assurer un débit et une pression adéquats dans I'artére pulmonaire.
L’'importance du VD se révele lorsque les résistances pulmonaires s’élevent ou en
cas d’insuffisance cardiaque gauche, lorsque la pression veineuse pulmonaire
s’éléve. Ces caractéristiques rendent la circulation pulmonaire sensible aux
influences mécaniques et le VD s’adapte ainsi en permanence aux variations de

conditions de charge.
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HEMODYNAMIQUE du VD

Pré-charge VD :

Physiologiquement, la pression diastolique du VD est comprise entre 0 et 8 mmHg
(8). De fréquentes variations de retour veineux affectent le VD, principalement
influencées par la cinétique ventilatoire et par les situations pathologiques affectant
les conditions de charge. Le VD présente une compliance élevée en raison de sa
géomeétrie plus large et de sa paroi libre quatre fois plus fine que celle du ventricule
gauche (VG). La loi de Frank-Starling caractérise cette augmentation du travail fourni
lors de I'éjection en réponse a I'élévation du stress pariétal. Le mécanisme intervient
en compensation pour optimiser la contraction myocardique en cas de dilatation

significative du VD (8, 9).

Post-charge VD :

La circulation pulmonaire est caractérisée par un débit éleve, de faibles résistances
et une compliance élevée. Les RVP sont calculées a partir du ratio du gradient trans-
pulmonaire (PAPm — POG) sur le débit cardiaque (ou PAPm correspond a la
pression artérielle pulmonaire moyenne et POG a la pression dans l'oreillette
gauche). Les RVP sont souvent assimilées a la post-charge du VD en conditions
normales car elles sont facilement mesurables en pratique clinique. Cependant, elles
ne représentent que la composante résistive de la charge hydraulique pulmonaire et
cette approximation tend a sous-estimer la pulsatilité du flux sanguin et I'impact des

ondes de réflexion du sang dans la circulation pulmonaire.

La post-charge du VD dépend donc en partie de la rigidité pariétale des vaisseaux

pulmonaires. La physiopathologie et les conséquences cliniques d’une rigidité
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artérielle systémique élevée sont désormais bien connues (10). La fonction de
réservoir et de conduit dans le systeme artériel périphérique est parfaitement ajustée
pour que le flux sanguin pulsatile devienne laminaire au niveau capillaire et pour que
la réflexion de I'onde de pouls augmente le flux diastolique. Avec I'age, la structure
des gros vaisseaux change, ils se dilatent et deviennent plus rigides. La fonction de
réservoir est alors compromise conduisant a une augmentation de la pression
pulsée. Ainsi, la pression systolique augmente et la réflexion de 'onde de pouls est
plus ample et précoce. De plus, la persistance d’'une pression pulsée au niveau
capillaire peut causer des atteintes micro-vasculaires et participer au remodelage
vasculaire (11). Le tableau est identique au niveau de I'arbre artériel pulmonaire,
avec néanmoins une importance différente de I'onde de réflexion et de la fonction du
réservoir. En effet, malgré une segmentation artérielle précoce et plus importante, la
réflexion de I'onde de pouls reste faible témoignant de la grande compliance de
I'arbre artériel pulmonaire. La post-charge pulsatile du VD représente environ 25 %
de la post-charge totale (pulsatile + continue) du VD, alors que cette charge ne
représente que 10% dans la circulation systémique. Cette proportion reste constante
au cours de 'HTP et confirme la compliance artérielle pulmonaire (12). Le
remodelage vasculaire dans 'HTP est a l'origine de la perte des propriétés
élastiques du tissu vasculaire qui devient rigide. Ces dernieres années, plusieurs
études ont tenté d’analyser la rigidité artérielle dans 'HTP avec différents indices
(13). La composante pulsatile de la charge vasculaire pulmonaire est donc
déterminée a la fois par la performance contractile du VD, mais aussi par la
compliance artérielle pulmonaire définie par I'impact dynamique du flux sanguin sur
les parois vasculaires pulmonaires. La compliance artérielle pulmonaire peut ainsi

étre calculée comme le ratio du volume d’éjection du VD sur la pression artérielle
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pulmonaire pulsée.

L’'impédance artérielle pulmonaire est probablement la mesure la plus précise de la
post-charge VD. Elle inclut en effet a la fois la composante pulsatile et la composante
continue de la charge hydraulique pulmonaire (14). Pour approcher cette impédance,
plusieurs modéles ont été mis en place, tels que le systeme Windkessel a trois
eléments, analogie électrique du systeme cardiovasculaire, prenant en compte les
RVP et la compliance mais pas les ondes de réflexion (15, 16). Les différents
eléments du modéle de Windkessel peuvent alors étre exprimés dans le domaine
temporel sous forme d’une élastance. Il a été démontré que I'élastance artérielle (Ea)
pouvait étre aussi simplement calculée par le rapport de la pression télésystolique

sur le volume d’éjection systolique (17).

Couplage ventriculo-artériel VD :

Le concept de couplage ventriculo-artériel développé par Sunagawa et al. assimile
les propriétés du ventricule et de I'arbre vasculaire a deux chambres élastiques dont
le comportement peut étre traduit en termes d’équations algébriques simples (18).
L’élastance, correspondant a un changement de pression pour un changement de

volume donné, est une propriété qui définit une chambre élastique.

L’élastance systolique maximale ventriculaire Emax est un paramétre indépendant
des conditions de charge et renseigne sur la contractilité intrinseque du myocarde.
Elle est définie par I'équation suivante : Emax = PTS / (VTS — VO0) ou PTS
correspond a la pression télésystolique, VTS au volume télésystolique et VO au
volume mort. A noter que VO, qui correspond au volume théorique du VD sans stress

ni charge, est difficilement évaluable pour le ventricule droit chez 'hnomme et reste
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négligé dans le calcul d’Emax dans de nombreuses études avec l'utilisation de
I'équation Emax = PTS / VTS (19-21). Emax est déterminée par la pente de la
relation entre la pression de fin de systole et le volume a différents niveaux de
charge. Le couplage ventriculo artériel optimal est atteint lorsque le maximum
d’énergie mécanique généree par le VD est transmis a la circulation pulmonaire, et
cet état est atteint quand les deux élastances sont égales. Le ratio Ea/Emax peut
donc étre utilisé comme un index de couplage ventriculo-artériel. L'application
clinique du concept de couplage ventriculo-artériel se heurte cependant aux
méthodes de détermination de Emax et Ea avec une acquisition des valeurs invasive
par cathétérisme cardiaque. L'IRM permet actuellement de s’astreindre de cette
technique et donne des résultats encourageants quant a I'évaluation du couplage

(22).

ANALYSE du VD :

Cathétérisme cardiaque :

Le cathétérisme cardiaque droit permet I'étude invasive de 'hémodynamique
pulmonaire. Il demeure I'examen de référence pour confirmer le diagnostic

d’hypertension pulmonaire (1).

L’exploration des cavités cardiaques droites et de la circulation pulmonaire s’effectue
chez un patient en décubitus dorsal apres anesthésie locale en introduisant un

cathéter radio-opaque par voie transcutanée au niveau d’'une veine jugulaire interne,
brachiale, fémorale ou sous-claviere, selon la technique de Seldinger. Pour mesurer

les pressions endocavitaires, on utilise habituellement des manometres externes qui
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recoivent la pression transmise par l'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 situé au niveau du coeur.
Lorsque I'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 bicyclette ergonomique avec une charge variant selon les possibilités du patient
de 0 a 60 watts. On peut également tester la réversibilité de 'HTP par inhalation de
monoxyde d’azote ou d’injection de prostacycline. Ce test est considéré comme
positif en cas de diminution de la PAPm de plus de 10mmHg avec une PAPm < 40

mmHg et un débit cardiaque normal ou élevé.

Le cathéter permet de mesurer la pression auriculaire droite (POD), la pression
ventriculaire droite (PVD), les PAP, la pression d’occlusion de 'artére pulmonaire
(PAPO), le débit cardiaque et le calcul du volume d’éjection systolique et des

résistances vasculaires pulmonaires.

La PAPO est mesurée au dela d’'un ballonnet gonflé obstruant une branche distale

de l'artére pulmonaire.

Au cours de la systole ventriculaire la PAP atteint rapidement sa valeur maximale
(PAPSs), puis elle diminue progressivement jusqu’a la fermeture de la valve
pulmonaire marquée par une onde dicrote, et jusqu’a la pression minimum (PAPd).
La PAP moyenne (PAPm) correspond a l'intégrale de la PAP instantanée. La PAP

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

En 'absence de shunt entre le cceur droit et le coeur gauche, le débit sanguin
pulmonaire (Q) est égal au débit cardiaque. Le débit du ventricule droit est mesuré
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en appliquant le principe de Fick ou la méthode de thermodilution.

Il est possible d’estimer les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) par
I'application de la loi d’Ohm, en considérant un systéme hémodynamique simplifié
par la différence entre la PAP et la pression de I'oreillette gauche, divisé par le débit,

selon la formule: RVP = (PAP — PAPO) / Q.

IRM cardiaque :

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque permet une évaluation
précise du ventricule droit dans sa globalité a savoir ses différents volumes, sa
morphologie, sa fonction et sa masse. Elle permet également une analyse des deébits
cardiaque. L'IRM constitue un outil important pour le suivi des patients mais son
accessibilité est un facteur limitant. Par ailleurs, 'impossibilité de réaliser 'IRM en
cas d’arythmie cardiaque et en cas de difficultés a tenir en décubitus dorsal prolongé
restent des facteurs limitant de cet examen. Enfin les problémes de résolution

temporelle et spatiale sont toujours un frein a son utilisation.

Echographie cardiaque :

L’échocardiographie trans-thoracique est un élément clé dans le dépistage et le suivi
de 'HTP par son accessibilité, sa rapidité et son aspect non invasif. Ces dernieres
anneées, de multiples indices et mesures ont été proposés pour ameliorer la
performance de I'échocardiographie dans I'HTP avec des méthodes de mesures
standardisées selon les recommandations de I'ASE de 2015 (23).
L’échocardiographie permet non seulement d’évaluer les pressions dans 'HTP, mais

aussi de réaliser une évaluation morphologique et fonctionnelle du VD.

On retrouve plusieurs parametres historiques morphologiques tels que la mesure de
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la surface de I'oreillette droite, des différents diametres du ventricule droit, rapportés
ou non a ceux du VG, du diametre de chambre de chasse VD et de I'index

d’excentricité du VG.

De nombreux indices permettent d’évaluer la fonction systolique du VD a savoir la
fraction de raccourcissement de surface, le rapport dP/dT, I'index de performance
myocardique du VD (ou indice de Tei), le TAPSE (24) et 'onde S en doppler
tissulaire tricuspide (25). Plus récemment, de nouveaux marqueurs de déformation
myocardique tels que le strain et le strain rate ont permis une analyse plus fine de la
fonction systolique VD (26). Son intérét dans la détection des troubles infracliniques

de la cinétique VD et dans le suivi ont largement été démontrés (27).

L’échocardiographie permet également une approche hémodynamique du VD par
I'estimation des différentes pressions cardiaques. La PAPs est estimée le plus
souvent a partir du flux d’insuffisance tricuspide (28). La PAPs peut également étre
estimée a partir du flux d’insuffisance pulmonaire grace a la formule PAPs =3
PAPmM — 2 PAPd (ou PAPd est la pression artérielle diastolique). La PAPm est alors
calculée par la formule de Chemla : PAPm = 0.61 x PAPs + 2 (29). Concernant la
pression dans l'oreillette droite, elle est habituellement estimée a partir du degré de
dilatation de la veine cave inférieure et de sa collapsibilité a l'inspiration. Elle peut
étre estimée de maniére plus précise par la formule POD = 1.7 x (Et/e’'t) + 0.8 (ou Et
correspond a I'onde protodiastolique en doppler pulsé et e’t correspond a I'onde e
tricuspide en doppler tissulaire a I'anneau tricuspide). Plusieurs formules ont été
proposeées pour le calcul des RVP dont celle d’Abbas et al. qui présente une bonne
corrélation avec les mesures invasives : RVP = 10 (VmaxIT / ITVp) + 0.16 (ou

VmaxIT est la vitesse maximale du gradient d'IT et ITVp l'intégrale temps-vitesse du
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flux antérograde pulmonaire) (30).

L’échocardiographie 3D permet depuis peu la mesure des volumes et de la fonction
du VD (31). Les premiéres études expérimentales ont montré, dans les années 90,
que I'échographie 3D permettait de reconstruire la forme du VD sans modélisation a
priori et de calculer le volume ventriculaire et la FEVD (32). Dans un premier temps,
la résolution temporelle des appareils était un facteur limitant mais cet élément est
maintenant techniquement reglé avec I'apparition de I'échographie 3D dite "en temps
réel". La plupart des méthodes calculent les volumes a partir d’'une pile de coupes en
petit-axe mais certains auteurs préferent utiliser plusieurs vues paralleles au grand-
axe (33). L'adaptation des logiciels a la morphologie du VD a donné réecemment des

résultats de trés bonne qualité (34-35).

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer la pertinence de I'échographie
tridimensionnelle dans I'estimation des parametres de couplage ventriculo-artériel
droit par rapport aux outils de mesure classiques que sont le cathétérisme droit et

I'IRM cardiaque.
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ABSTRACT:

BACKGROUND: Despite its clinical interest, the analysis of right ventriculo-arterial

coupling (RVAC) from pressure-volume loops is not routinely performed. An
alternative and simpler method has been derived from the combination of right heart
catheterization (RHC) pressure data and CMR-derived RV volumic data.
Echocardiography, which allows simultaneous pressure estimation and volume
measurement by 3D, could be another way to estimate RVAC.

METHODS: Ninety patients suspect of pulmonary hypertension (PH) underwent
RHC, echocardiography including 3D RV acquisition and CMR in a mean delay of 1.4
+ 1.7 days (mean mPAP 37.9 + 11.3 mmHg, range [15-66]). Complete
echocardiography was performed in 30 normal patients (mPAP 18.4 + 3.1).
Pulmonary artery effective elastance (Ea), RV maximal end-systolic elastance
(Emax) and RVAC as Ea/Emax were calculated. RHC measured mean PA pressure
(mPAP) and PVR was calculated as (mPAP-PCWP)/CO where PCWP corresponds
to pulmonary capillary wedge pressure and CO to cardiac output. mPAP was also
estimated from echo using Chemla’s formula (mMPAP = 0.61 x sPAP + 2mmHg). RV
volumes and ejection fraction (EF) (%) were obtained both from CMR and from 3D
echo (3DE) volumetric analysis (TomTec). Ea, Emax and RVAC were compared
between patients with mPAP < (n=41) or 2 25 mm Hg (n=79), and between 3 groups
defined according to the tertiles of PVR among the 90 patients who had RHC.
RESULTS: Good correlations were observed between 3DE and RHC-CMR
measures for Ea (3DE 1.27 + 0.94, RHC-CMR 0.71 £ 0.52, r=0.806, p<0.001), Emax
(3DE 0.72 £ 0.37, RHC-CMR 0.38 + 0.19, r=0.798, p<0.001) and RVAC (3DE: 2.01 +
1.28, RHC-CMR: 2.32 + 1.77, r=0.826, p<0.001) and concordance was good despite

a systematic overestimation of 3DE parameters as compared to RHC-CMR.
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3DE-Ea and 3DE-RVAC were significantly lower in patients with mPAP < 25 mmHg
than in others and 3D-Emax was not significantly different. 3DE-Ea and 3DE-RVAC
increased significantly with advancing severity as defined by PVR tertiles but Emax
did not differ significantly.

CONCLUSION: Ea, Emax and RVAC derived from 3DE correlated very well with

gold-standard RHC-CMR measurements and were significantly different between
patients with normal or elevated mPAP, suggesting failure of the RV to increase its
contractility and to maintain coupling at high levels of afterload. The
echocardiographic assessment of Ea, Emax and RVAC may give further insights in

the evaluation of RV response to chronic increased afterload.

HIGHLIGHTS:

3DE derived Ea, Emax and RVAC are well correlated with RHC-CMR results.
3DE-coupling parameters are significantly lower in patients with mPAP < 25mmHg.
3DE Ea and RVAC increased significantly with severity of PH defined by level of

PVR.

KEYWORDS:

Right ventricle, Right ventricular coupling, Right ventricular function, Three-

dimensional echocardiography, Right ventricle CMR

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,

commercial, or not-for-profits sectors.

44



ABBREVIATIONS:

2DE = Two-dimensional
echocardiography

3DE = Three-dimensional
echocardiography

CMR = Cardiac magnetic resonance
imaging

CO = Cardiac output

Ea = Pulmonary artery effective
elastance

EDV = End-diastolic volume

EF = Ejection fraction

Emax = RV maximal end-systolic
elastance

ESP = End-systolic pressure

ESV = End-systolic volume

LV = Left ventricle

mPAP = Mean pulmonary arterial
pressure

MRAP = Mean right atrial pressure
PAP = Pulmonary arterial pressure
PCWP = Pulmonary capillary wedge
pressure

PH = Pulmonary hypertension

PVR = Pulmonary vascular resistance

RHC = Right heart catheterization
RV = Right ventricular

RVAC = Right ventriculo-arterial
coupling

SD = Standard deviation

sPAP = Systolic pulmonary arterial
pressure

SV = Stroke volume

TomTec = TomTec software



INTRODUCTION:

Over the last decades, the right ventricle (RV), long known as the “forgotten
ventricle”, progressively revealed its importance in Cardiology. Right ventricular
function is now a well-established functional and prognostic determinant in several
heart and pulmonary affections and particularly in pulmonary hypertension. The
severity of RV failure is usually established clinically and also thanks to right heart
catheterization (RHC) and to right heart imaging (1-3).

However due to its unique cavity geometry and its asymmetric shape, the
assessment of RV parameters by two-dimensional echocardiography (2DE) has
shown its limits in perspective to actual non-invasive gold-standard cardiac magnetic
resonance imaging (CMR). Progressive development of three-dimensional
echocardiography (3DE) has allowed a better approach initially of the left ventricle
(LV) and more recently of the evaluation of the RV. New software and techniques,
such as real-time 3DE, have been developed and implemented into most of recent
workstations for post-hoc analysis that enables their use in our daily practice.
However, RV volumes and ejection fraction only provide a limited aspect of RV
function. Both RV intrinsic performance and arterial load influence the global RV
response to various hemodynamic states. In the early stages of pulmonary
hypertension (PH), RV function and load are adequately coupled; however, with
further chronic increase of pulmonary pressure and resistance, the RV becomes
unable to proportionally enhance its contractility, leading to right heart failure.
Pressure-volume relations provide essential information about right ventriculo-arterial
coupling (RVAC) and thus give an important insight into the evolution of PH. Despite
its clinical interest, the analysis of effective arterial elastance (Ea), maximal systolic

ventricular elastance (Emax) and also RVAC from pressure-volume loops is not
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routinely performed. An alternative and simpler method has been derived from the
combination of RHC pressure data and CMR-derived RV volumic data.
Echocardiography, which allows simultaneous pressure estimation and volume
measurement by 3D, could be another way to estimate RVAC.

Our study aimed to compare estimations of Ea, Emax and RVAC obtained from real-
time 3DE acquisitions using TomTec software to those obtained by the combination

of RHC and CMR results and to compare these results according to mPAP and PVR.

MATERIAL AND METHODS:

Study population

Stable patients referred to the University Hospital of Nancy (Vandoeuvre-les-Nancy,
France) for the evaluation of known or suspected PH in the reference center on PAH
who underwent RHC, CMR and 3DE were included. A total of 1283 patients
underwent RHC between January 2010 and December 2016. Four hundred and
twenty-two of them also had a CMR and among them, 134 underwent a 3DE. We
finally retrospectively identified 90 patients who underwent RHC, CMR and 3DE in a
delay less than twelve days for their usual clinical management. This retrospective
study complied with the Declaration of Helsinki. Although French law does not
require ethics committee approval or informed consent for retrospective data
collection, the data were anonymised and complied according to the requirements of
the Commission Nationale Informatique et Liberte”, the organization dedicated to

privacy, information technology and civil rights in France.

PH was confirmed by RHC as a mean pulmonary arterial pressure (mPAP) 2
25mmHg. Etiology of PH was classified according to the last 2015 ESC classification

(4). Echocardiographies were performed by experienced cardiologists (CSS, OH,
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CV) in the echolab of the Institut Lorrain du Coeur et des Vaisseaux (Vandoeuvre-
les-Nancy, France) and 3D acquisitions centered on the RV were systematically
performed. Mean delay between CMR and echocardiography was 1.4 + 1.7 days. A
complete echocardiography including 3D acquisitions on RV was also performed in

30 normal patients who gave oral informed consent.

2D Echocardiography

Two-dimensional echocardiographic (2DE) examinations were performed using a
General Electrics V9 and V95 systems with the M5S probe (GE Vingmed Ultrasound,
Horten, Norway). RV performance was assessed in accordance with the most recent
guidelines for the assessment of the RV endorsed by the European and American
societies of Echocardiography (5-6). RV fractional area change (FAC) (7) was
defined as the percentage change between the RV chamber area in end-diastole and
end-systole by planimetry in the apical four-chamber view. TAPSE (8) was defined as
the difference between the displacement of the RV base from end-diastole to end-
systole and obtained in the four-chamber apical view by positioning the M-mode
cursor at the junction of the tricuspid valve plane with the RV free wall. Peak systolic
velocity (S’) at the tricuspid valve was obtained using pulsed-wave Doppler at the
tricuspid level of the RV free wall. For 2D speckle-tracking strain echocardiography, a
manual trace of the RV free wall endocardial border was drawn, then the software
automatically tracked it throughout the cardiac cycle and strain values were
automatically obtained by comparing displacement of the speckles in relation to each
others. Estimation of systolic pulmonary arterial pressure (SPAP) was made as usual
from the continuous wave Doppler spectrum of the tricuspid regurgitation (TR). The
simplified Bernoulli equation (P = 4 x (TRmax)?) was used to calculate the pressure

gradient between the RV and the right atrium. Right atrial pressure (RAP) was
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estimated by using the formula: RAP = 1.7 x (Et/e’t) + 0.8 where Et corresponds to
the maximal early filling velocity through the tricuspid valve during diastole and e’t
corresponds to the velocity of tissue relaxation of the lateral tricuspid annulus in
diastole too (7). mPAP was approximated from the sPAP using the Chemla’s

formula: mPAP = 0.61 x sSPAP + 2mmHg.

3D Echocardiography imaging acquisitions

Three-dimensional echocardiographic (3DE) examinations were performed after the
2D examination by the same sonographer using the 4V probe. Acquisitions were
obtained from the four-chamber apical view adapted to improve the visualization of
RV. For each patient, a full volume was obtained from 6 consecutive cardiac cycles
during a single breath-hold in end-expiration to avoid translational motion.
Echocardiography data sets were stored digitally (EchoPAC™ Software-Only,
version 2.0.1, General Electric Medical Systems, Horten, Norway) for post-hoc

analysis.

Post-processing for quantification of RV volumes and function

Post-processing analysis and 3D reconstruction were performed offline using
TomTec software (4D RV-Function 2.0, TomTec-Arena, TomTec Imaging Systems,
Unterschleissheim, Germany). The following landmarks were manually defined: 1)
left ventricular (LV) and RV long axes at end-diastole in both apical four- and two-
chamber views, 2) LV outflow track in the apical three-chamber view, 3) anterior and
posterior junction points of the RV free wall with the interventricular septum and 4)
longest dimension of RV cavity between the septum and the free wall in short-axis

view. From these landmarks, the software automatically extracted the RV-focused
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four-chamber view and a series of short-axis views from base to apex for both end-
systole and end-diastole from which a 3D model of the RV was generated. The RV
3D endocardial surface was then tracked throughout the cardiac cycle. If boundary
position was not optimal, the software enabled the possibility to manually adjust the
tracking in order to optimize data. Volumes and EF were finally calculated from these

dynamic surface models (Figure 1a and 1b).

Cardiac magnetic resonance imaging

CMR studies were performed on a 1.5 Tesla scanner (Signa Hdxt, GE Medical
Systems) with patients in the supine position and using an eight-element cardiac
phase-array coil. Cardiac synchronization was obtained from three electrodes placed
on the left anterior hemi-thorax. For analysis of RV, a stack of 10-14 contiguous
short-axis slices and a single horizontal long-axis view were recorded during short
end-expiratory breath-holds. Image analysis was carried out on a dedicated
workstation using commercially available software (MASS analysis Plus version 6.0).
An experienced physician blinded to all patient data performed measures. End-
diastolic and end-systolic contours were manually traced for each slice. RV volumes

were then calculated and the RVEF was derived.

Right heart catheterization

RHC was performed using a balloon-tipped thermo-dilution Swan-Ganz catheter
introduced via femoral approach for the measurements of mean right atrial pressure
(mRAP), sPAP, mPAP, pulmonary capillary wedge pressure (PCWP), pulmonary
vascular resistance (PVR) and cardiac output (CO). PVR was the result of the

difference between mPAP and PCWP divided by CO.
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Methods to calculate Ea, Emax and RVAC

Pulmonary arterial effective elastance (Ea) is calculated as the arterial end-systolic
pressure (ESP) divided by stroke volume (SV). ESP is defined as mPAP-PCWP,
however ESP can be approximated by using mPAP (10) so the equation becomes
Ea = mPAP/SV. RV maximal end-systolic elastance (Emax) corresponds to the
equation Emax = ESP/ESV. In the same way, it can be approximated to Emax =
mPAP/ESV (11). Right ventriculo-arterial coupling (RVAC) is defined by the Ea/Emax
ratio and so estimated as RVAC = ESV/SV. Pulmonary vascular resistance (PVR)
corresponds to the difference between mPAP and PCWP divided by cardiac output.
On the one hand, Ea, Emax and RVAC were calculated with results obtained from
CMR and RHC, and on the other hand, these parameters were obtained using
results obtained only with 3DE volumetric analysis using the TomTec specific tool

and 2DE estimated pressure

Statistical analysis and imaging modalities comparison

Data are presented as mean + SD. A p-value of <0.05 was considered statistically
significant for all tests. Spearman’s correlation coefficients were calculated between
3DE measurements of Ea, Emax and RVAC and RHC-CMR derived measurements.
Bland-Altman analysis was performed to evaluate agreement between the two
methods. EA, Emax and RVAC were compared among the whole population
between normal patients and patients with PH, defined as mPAP = 25 mm Hg, and
among the 90 patients who had RHC between three groups of PH patients defined
according to the terciles of PVR. SPSS Statistics for Windows (version 22.0,

Chicago, IL) was used for statistical analysis.
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RESULTS:

Patients’ characteristics

RV 3D images were performed for all ninety patients initially screened. Those 90
patients (43 women (47.8%), mean age 58.1 £ 14.4 years, mean body surface 1.78 £
0.22 m?) had a wide range of MPAP (mean mPAP 37.9 + 11.3 mmHg, range [14-66)).
A complete echocardiography was also performed in 30 normal patients (15 women
(50%), mean age 52.7 + 15.9 years, mean body surface 1.8 + 0.21 m?, ns for age

and gender). All normal patients had estimated mPAP < 25 mmHg.

RHC, CMR and 3DE parameters:

All conventional parameters of RV function and pressures were measured invasively
by RHC and estimated non-invasively by CMR, 2DE and 3DE. Data are summarized

in Table 1.

Correlations and concordance of 3DE and CMR-RHC derived estimations of Ea,

Emax and RVAC:

Among the 90 patients who had RHC-CMR, there were strong correlations between
3DE and RHC-CMR estimations for Ea (3DE 1.27 + 0.94, RHC-CMR 0.71 + 0.52,
r=0.806, p<0.001), Emax (3DE 0.72 + 0.37, RHC-CMR 0.38 + 0.19, r=0.798,
p<0.001) and RVAC (3DE 2.01 + 1.28, RHC-CMR 2.32 + 1.77, 1=0.826, p<0.001)
(Table 2). Bland-Altman analyses between 3DE and RHC-CMR measurements are
illustrated in Figure 2. Concordance was quite good for Ea and Emax despite a

systematic overestimation of these values by 3DE as compared to RHC-CMR; it was
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better for RVAC especially for smaller values. A high correlation for RVAC between

3DE and RHC-CMR was noted using a linear regression analysis (r>=0.76).

Comparison of Ea, Emax and RVAC according to mPAP:

Ea, Emax and RVAC were compared between patients with mPAP< (n=41, including
the 30 normal patients and 11 patients in whom RHC did not confirm PAH) or 225
mmHg (n=79). As expected, 3DE-Ea and 3DE-RVAC were significantly lower in
patients with mPAP < 25 mmHg than in others (Ea 0.54 + 0.24 vs 1.34 + 0.98,
p=0.023; RVAC 0.66 = 0.19 vs 2.18 + 1.28, p<0.001) while there was a non-
significant trend to higher values of Emax (Emax 0.83 + 0.29 vs 0.69 £ 0.37,

p=0.476). (Table 3)

Comparison of Ea, Emax and RVAC according to the tertiles of PVR:

As illustrated in Table 4 and Figure 3, 3DE-Ea and 3DE-RVAC increased significantly
in higher tertiles of PVR (Ea: low tertile: 0.85 + 0.38, mid-tertile: 1.14 + 0.39, high-
tertile: 1.82 + 1.39, p<0.001; RVAC low tertile: 1.24 + 0.76, mid-tertile: 1.89 + 0.92,
high tertile: 2.91 + 1.46, p<0.001) but Emax was not significantly different in the three
subgroups (low tertile: 0.77 £ 0.32; mid-tertile: 0.69 + 0.29; high-tertile: 0.69 + 0.47,
ns). As shown in Figure 4, 3DE-RVAC correlated negatively with RVEF (r=-0.994,
p<0.001) although there was a positive correlation with mPAP (r=0.61, p<0.001) and

PVR (r=0.7, p<0.001).
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DISCUSSION:

The concept of right ventriculo-arterial coupling

Pressure-volume relations provide vital information regarding ventricular performance
and cardiac physiopathology. RVAC, which corresponds to the ratio of Ea, which
integrates arterial load, and Emax, which quantifies chamber stiffness and
contractility, provides an assessment of cardiovascular performance and efficiency.
Several studies showed that the coupling of RV systolic function to afterload was an
independent predictor of survival in patients with PH of variable severities and origin
(12). Vanderpool et al. reported that impaired RVAC was the most sensitive predictor
of death or need for lung transplantation in patients with chronic PH (13). Indeed,
with chronic PH, the RV initially hypertrophies increasing RV Emax to match the
increased Ea. Later, in end-stage PH, the adaptive processes associated with

chronic PH fail (14).

Measurements of RVAC

The evaluation of the adequacy of RVAC requires both estimations of intrinsic RV
function and of RV afterload (15). Measurement of elastance parameters by RHC is
considered as the gold standard. However, this is an invasive technique, requiring
specific conductance catheters and varying loading conditions, which explains why
its assessment is not used in clinical practice (16). Indeed, several methods were
tried to estimate RV coupling parameters using non-invasive technologies. Regarding
RV systolic function, echocardiographic 2D evaluation of RVEF is nearly impossible.
Even if many other parameters of RV function and surrogates of RVEF have been
studied, they all have inherent drawbacks limiting their reliability and utility. Narayan

and al. (17) and more recently lacoviello et al. (18) showed that RVAC could be
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approached using 2DE strain with enhancing results. However, as volumes cannot
be calculated with 2DE, RVAC results were quite imprecise when authors used
algorithm to estimate coupling parameters (19).

Thus, the assessment of RV function parameters by 2DE has shown its limits
compared to actual non-invasive gold-standard magnetic resonance imaging (20).
For several years, CMR has become a promising diagnostic and prognostic tool in
PH because of its precision to evaluate RV and pulmonary artery flow. Kuehne et al.
(21) and Sanz et al. (22) reported that CMR-derived data could be used to assess
RVAC, Ea and Emax. Alternative techniques are needed to overpass certain
limitations of CMR such as, claustrophobia, prolonged supine position and repeated
breath-holdings and lack of availability.

New software and techniques, such as real-time 3D echocardiography, have been
developed for post-hoc analysis of right ventricular function (23). Quantification of RV
volumes by 3DE can be performed rapidly with good inter and intraobserver
reproducibility. Validation of 3D-derived RV volume and RVEF showed promising
results compared with CMR (24), even if there was a tendency to underestimation of
volumes (EDV, ESV and SV) compared to MRI. However, algorithms of standard
3DE tools used for RV reconstruction are based on generic healthy RV shapes
models without taking into account for changes in pathological RV morphology, such
as overload state in chronic pulmonary hypertension for instance. By using short
axis-views with TomTec tools, 3D reconstruction of the RV is made easier and more
reliable thanks to a better visualization and delimitation of apical trabeculae and
endocardial borders, thus overcoming the challenge of complex RV geometry (25).
To the best of our knowledge, only a few studies have evaluated the interest of 3DE

in the assessment of RV coupling parameters.
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With the use of the 3D volumes approach, Ea, Emax and RVAC did not significantly
differ from those obtained with CMR-RCH and this study showed a good correlation
between 3DE and CMR. As published in most studies, 3DE using TomTec or other
post-treatment tools leads to a systematic underestimation of RV volumes compared
to CMR (26-27). Volumes underestimation is well known and may reflect the difficulty
of taking account of the right ventricle outflow track whose delimitation is hard to
define with echocardiography. As denominators are respectively SV and ESV for
both equations of Ea and Emax, this leads to an overestimation of these results.
Another source of underestimation of RV volumes by 3DE lies in the poor detection
of the RV anterior wall and infundibulum behind the sternum and the difficulties of the
endocardial tracking because of the presence of trabeculations. Indeed, the relatively
limited spatial resolution of 3DE imaging affects the detection of endocardial
boundaries, especially with the apical trabeculae. Thus, difference of RV volumes
between 3DE and CMR indicates that trabeculations are probably not considered in

the same way between the two techniques.

Clinical interest of RVAC

Symptoms of PH are essentially caused by RV dysfunction. The evaluation of PH by
the steady flow hemodynamic approach and the calculation of PVR is essential to the
accurate assessment of resistive vessel obstruction, but does not accurately explain
the RV adaptation to this increase in afterload. This can be accomplished using
newer non-invasive methods. As shown in Figure 4, there is an excellent correlation
between RVEF and RVAC by 3DE. The only difference between these two
parameters is taking account in one hand of ESV and on the other hand of EDV. This

confirms that RVEF as measured by echocardiography or CMR is not only
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representative of intrinsic RV function but also of RV-pulmonary artery coupling, as
already suggested by the well-known afterload dependence of RVEF. Thus, the
variability of tolerance is linked to the degree of dilatation of the RV in end-diastole
and end-systole compared to afterload. The interest of assessing coupling
parameters together with RVEF is improved discrimination of changes in ventricular
performance and arterial load.

At optimal coupling conditions, the RV is able to generate the maximal flow with
minimal energy loss. It is generally agreed from pressure-volume curves that an
Ea/Emax lesser than one allows for RV output a minimal energy cost and thus
reflects optimal ventriculo-arterial coupling (28). In the early stages of chronic PH,
contractility of RV intensifies to match increased load and to maintain the SV,
preserving optimal RVAC. In our study, the mean RVAC was estimated at 0.66 for
the 11 patients who had a mPAP < 25mmHg during RHC. Ultimately, the RV pump
fails with an increase of RVAC due to a slight decrease of Emax and an important
increase of Ea, which corresponds to inadequate coupling conditions and so reduced
RV efficiency. In this study, we used PVR values to rank patients in three tertiles of
chronic PH severity. Results obtained by 3DE confirm physiopathology as we
observed linear increase of Ea with advancing severity of PH. On the other hand,
Emax tended to decrease with the rise of PVR. Consequently, RVAC was initially
quite stable with a quick increase in more severe PH. Similar results were shown by
Sanz et al. (22) with RHC-CMR and CMR alone and their data proved the importance
of taking account of ventriculo-arterial coupling in PH disease management and
follow-up.

Concerning patients with a mPAP <25mmHg, our data confirmed other studies

results and predictions about RV coupling parameters. Mean RVAC, Ea and Emax
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results are in good agreement with previously reported invasive and non-invasive
results obtained in humans and animals (22, 29-30). Our results pointed that in
chronic PH, RVAC was maintained within normal limits up to 25-30 mmHg of mPAP
(Figure 4), which corresponds to standard threshold of PH. Several studies have
reported on RVAC in patients with severe forms of PH showing adaptive increase in
Emax with more or less preserved ratio. However the predictive value of RVAC has
not been yet determined even if a very few recent studies tried to determine a
threshold of RVAC in animal models (31). Further analyses need to be performed to

define these limits.

Study limitations:

Even if our population was heterogeneous and allowed a screening of a wide range
of PH etiologies, our sample size was limited and patients were not equally shared
between the five groups of etiology of PH. Tedford et al. (32) reported for example
that RVAC was maintained in the patients with idiopathic PH but increased in
systemic sclerosis—associated PH. Indeed, systemic sclerosis is a systemic disease
that affects the RV function adaptation to afterload at lower mPAP by affecting
myocardium. However, to the best of our knowledge, no study was published
validating both echocardiographic techniques in comparison to CMR in clinical
practice.

Even if post-processing improves rapidly and is achievable by a junior operator, 3D
acquisitions require a good delimitation and visualization of the right ventricle
especially for the most anterior part of the RV hence requiring optimal patient’s

echogenicity and an experienced sonographer for optimal image quality acquisition.
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Finally, we simplified equations commonly used with RHC for calculation of RV
coupling parameters, thus could lead to a slight approximation. For example,
theoretical volume of unloaded RV (Vo) was neglected to adapt these equations to
non-invasive data, inducing a minor overestimation of Emax. These simplifications
are commonly admitted in most of studies dealing with estimation of non-invasive RV

coupling parameters (10, 22).

CONCLUSION:

3DE is an accurate and reproducible modality for RV assessment. Ea, Emax and
RVAC derived from 3DE correlated very well with gold-standard RHC-CMR
measurements. These parameters were significantly different between patients with
normal or elevated mPAP, suggesting failure of the RV to increase its contractility
and to maintain coupling at high levels of afterload. The echocardiographic
assessment of Ea, Emax and RVAC may give further insights in the evaluation of RV
response to chronic increased afterload. Availability, accuracy and good
reproducibility of this new software pledge for its routine use as a reasonable
alternative to CMR especially in patient’s follow-up. It could provide interesting

insights in global echocardiographic assessment of the cardiopulmonary unit.
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Table 1: Clinical, RHC, CMR and 3DE parameters for PH patients (n=90)

Age (years) 58.1+14.4
Females (n) 43 (47.8%)
Body surface area (m?) 1.78 + 0.22

Etiology PH (n)

Group 1 53 (44.2%)
Group 2 2 (1.7%)
Group 3 10 (8.3%)
Group 4 15 (12.5%)
Group 5 10 (8.3%)
RHC
RAP (mmHQ) 53+3.3
SPAP (mmHg) 62.1 +19.8
dPAP (mmHg) 22.7+7.9
mPAP (mmHg) 37.9+11.3
PCPW (mmHg) 74+32
CO (L/min) 44+1.4
PRV (dyne.sec/cm®) | 629.3 + 339.1
CMR
RV EDV (mL) 186.2 + 68.0
RV ESV (mL) 119.9 + 59.4
RV SV (mL) 66.4 + 29.5
RV EF (%) 37.7+13.3
2DE
FAC (%) 34.7 £9.4
TAPSE (mm) 20.7 + 4.6
S-dti (cm/s) 11.9+3.0
Free-wall strain (%) | -17.8 £ 7.6
sPAP (mmHg) 63.6 £ 20.0
mMPAP (mmHQg) 40.8+12.2
3DE
RV EDV (mL) 106.6 + 36.0
RV ESV (mL) 68.2 + 32.6
RV SV (mL) 38.3+15.3
RV EF (%) 38.0 + 12.8

Table 2: Spearman correlation of Ea, Emax and RVAC between 3DE and RHC-CMR

for patients who had MRI and RHC (n=90)

Variable RHC-CMR 3DE r p
Ea (mmHg/mL/m?) 0.71+0.52 | 1.27 + 0.94 | 0.806 | < 0.001
Emax (mmHg/mL/m?) [ 0.38 + 0.19 | 0.72 + 0.37 | 0.798 | < 0.001
RVAC 2.32+1.77[2.01+1.28]0.826 | <0.001

60



Table 3: TTE parameters according to mPAP (n=120)

MPAP < 25mmHg | mPAP = 25mmHg | P value
2DE
FAC (%) 492+ 7.6 33.4+8.8 0.171
TAPSE (mm) 25.9 + 4.6 20.4+45 0.442
S-dti (cm/s) 14.4+2.9 11.6 2.9 0.850
Free-wall strain (%) -26.5+ 3.6 -16.2+5.9 <0.001
SPAP (mmHg) 31.0+10.4 66.5 +19.1 <0.001
mPAP (mmHg) 20.9 + 6.3 42.6+11.6 <0.001
3DE
RV EDV (mL) 70.3+21.0 111.1 +35.4 0.003
RV ESV (mL) 27.3+8.4 73.2+31.6 <0.001
RV SV (mL) 43.0+14.5 37.9+15.4 0.685
RV EF (%) 61.0 + 6.3 35.6 + 11.7 <0.001
Ea (mmHg/mL/m? 0.54 +0.24 1.34 +0.98 0.023
Emax (mmHg/mL/m?) 0.83 +0.29 0.69 + 0.37 0.476
RVAC 0.66 +0.19 2.18 +1.28 <0.001
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Table 4: RHC, CMR and TTE parameters according to tertile of PVR (n=90) (low

tertile [75-433] — mid tertile [440-769] — high tertile [775-1960])

Low tertile Mid tertile High tertile P
value
RHC
RAP (mmHg) 4.7+3.6 5.0+3.2 6.2 +3.0 0.192
sPAP (mmHQg) 45.6 +17.5 62.6 + 13.4 78.3+12.6 | <0.001
dPAP (mmHg) 16.8+ 7.4 21.9+4.1 29.5+5.8 <0.001
mPAP (mmHg) 28.5+10.3 37.3+6.4 47.9+6.9 <0.001
PCPW (mmHg) 8.8+4.0 6.7 £ 2.6 6.9+2.3 0.018
CO (L/min) 56+1.6 4.2+0.7 3.3+05 <0.001
PRV (dyne.sec/cm®) [ 289.9 +101.0 | 584.5 + 104.4 | 1013.7 + 239.9 | <0.001
CMR
RV EDV (mL) 176.1+78.2 | 185.5+61.0 | 197.1+64.4 | 0.493
RV ESV (mL) 93.1+53.8 | 120.4+54.1 | 146.1+59.7 | 0.002
RV SV (mL) 83.0+39.5 65.1 +18.2 51.1+15.6 | <0.001
RV EF (%) 485+ 11.4 37.0+10.5 27.4 +8.5 <0.001
RHC-CMR
Ea (mmHg/mL/m?) 0.41+0.21 | 0.62+0.22 1.11+0.7 | <0.001
Emax (mmHg/mL/m%) | 0.37+0.17 0.36 +0.14 0.41 +0.24 0.639
RVAC 1.24 +0.84 2.16 +1.28 358+2.1 <0.001
2DE
FAC (%) 37.8+9.2 35.9+8.6 30.3+8.8 0.005
TAPSE (mm) 23.5+5.0 20.4 +3.8 18.2+3.1 <0.001
S-dti (cm/s) 13.7+3.1 11.4+25 10.6 + 2.4 <0.001
Free-wall strain (%) -21.9+5.9 -16.4+5.1 -13.1+4.3 <0.001
SPAP (mmHg) 51.5+16.8 63.1+16.5 76.0+19.0 | <0.001
mPAP (mmHg) 33.4+10.2 40.5+10.1 48.4+11.6 | <0.001
3DE
RV EDV (mL) 96.5+38.4 | 106.5+33.7 | 116.6+34.1 | 0.095
RV ESV (mL) 51.1+26.3 68.3 + 30.1 85.3+32.4 | <0.001
RV SV (mL) 45.4 + 20.9 38.2+10.5 31.4+85 0.001
RV EF (%) 48.1+11.4 37.6 +10.2 28.2+8.2 <0.001
Ea (mmHg/mL/m?) 0.85+0.38 1.14 +0.39 1.82+1.39 | <0.001
Emax (mmHg/mL/m?) | 0.77+0.32 | 0.69 +0.29 0.69+0.47 | 0.636
RVAC 1.24 +0.76 1.89 +0.92 291+1.46 | <0.001
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Figure 1a and 1b: Three-dimensional analysis of the Right Ventricle using TomTec
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Figure 2: Bland-Altman analysis and correlation curve between 3DE analysis and

RHC-CMR measurements of Ea, Emax and RVAC
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Figure 3. Median values of Ea, Emax and RVAC across tertiles of PVR (respectively

mean PVR: 289.87 [75-433], 584.50 [440-769], 1013.67 [775-1960])
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Figure 4: Correlations between 3DE-RVAC and CMR-RVEF, RHC-mPAP and RHC-

PVR
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CONCLUSION

Résultats complémentaires :

Le tableau 3 rappelle les corrélations entre les différents parametres de couplage

ventriculo-artériel droit et les marqueurs classiques en échographie bidimensionnelle.

Finalement, ces parametres échographiques habituels sont charge-dépendants et

reflétent plus le couplage que la fonction intrinséque du ventricule droit.

Tableau 3 : Corrélations entre les résultats de Ea, Emax et CVAD en IRM-KT et en

ETT 4D avec les parametres échographiques 2D standards (TAPSE = tricuspid

annular plane systolic excursion, S-tric = onde S a I'anneau tricuspide, FRS =

fraction de raccourcissement de surface).

IRM - KT ETT 4D

Ea Emax CVAD Ea Emax CVAD

TAPSE -0,441 0,105 -0,530 -0,582 0,267 -0,689
p<0,001 p=0,325 p<0,001 p<0,001 p=0,003 p<0,001

S-tric -0,743 -0,081 -0,303 -0,518 0,099 -0,518
p<0,001 p=0,447 p<0,001 p<0,001 p=0,280 p<0,001

Tei VD 0,416 -0,239 0,578 0,577 -0,378 0,734
p<0,001 p=0,023 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

FRS -0,369 0,211 -0,426 -0,543 0,412 -0,723
p<0,001 p=0,046 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Surface 0,086 -0,539 0,534 0,358 -0,496 0,621
OD p=0,482 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
TV -0,484 0,309 -0,747 -0,498 0,367 -0,636
ssPulm. p<0,001 p=0,003 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Strain 0,520 -0,236 0,472 0,612 -0,275 0,716
latéral p<0,001 p=0,025 p<0,001 p<0,001 p=0,002 p<0,001

Conclusion et perspectives

L’hypertension pulmonaire est une condition physiopathologique rare dont le

diagnostic, le suivi et le traitement restent des défis dans la pratique clinique

courante. Malgré de nombreuses avancees thérapeutiques, son pronostic reste
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sombre et la pathologie évolue vers une insuffisance cardiaque droite sévere et au
déceés. L’évaluation de la fonction ventriculaire droite est importante et nécessaire a
la prise en charge des patients. Le cathétérisme cardiaque droit reste la méthode de
référence pour le diagnostic mais son caractére invasif limite la répétition de cet
examen dans |'étude pronostique et dans I'évaluation de la réponse thérapeutique.
Au cours des derniéres années, de nouvelles méthodes de mesure et d’évaluation
du VD ont permis d’approcher de maniére plus précise l'interaction entre le VD et
I'arbre artériel pulmonaire grace a une analyse plus fine de sa physiopathologie. Le
caractére non invasif de I'échographie et de I'IRM permet une utilisation répétée tout
au long du suivi du patient. Grace a l'utilisation combinée de données
hémodynamiques de cathétérisme cardiaque droit, IRM et échographiques,

I’évaluation fonctionnelle et morphologique du ventricule droit a pu progresser.

De nombreuses études ont montré que le couplage ventriculo-artériel du ventricule
droit (CVAD) était un facteur prédictif de survie important chez les patients
présentant une HTP, et ce quelle que soit son origine. (1, 2) En effet, le CVAD tient
compte des nombreux parametres adaptatifs qu’a le VD a sa disposition pour
s’adapter aux variations de conditions de charge inhérente a 'HTP. L’application
clinique du concept de couplage ventriculo-artériel reste cependant limitée par la
nécessité actuelle de réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit invasif pour la
détermination de I'élastance systoligue maximale ventriculaire Emax et I'élastance
artérielle pulmonaire (Ea). L'IRM permet actuellement de s’astreindre de cette
technique et donne des résultats encourageants quand a I'évaluation du couplage.
(3) Cependant l'utilisation de I'lRM se heurte a sa faible disponibilité, aux troubles du
rythme cardiaques et aux difficultés de maintenir une position allongée chez nombre

de patients porteurs d’une HTP.
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Le développement croissant de I'échographie tridimensionnelle et surtout des
logiciels de post-traitement a permis depuis quelques années d’approcher de
maniére beaucoup plus fine la fonction ventriculaire droite. De nombreuses études
ont montré la validité des mesures VD dérivées de 'ETT 3D par rapport au Gold
standard actuel qu’est I'IRM cardiaque dans I'évaluation des volumes et de la fraction
d’éjection. (4, 5) Cependant I'analyse des coupes grand-axe utilisée dans ces études
a récemment été supplantée par des logiciels tels que TomTec avec une
reconstruction tridimensionnelle du VD rendue plus aisée par I'utilisation de coupes
petit axe. L’'approximation des mesures liée a la complexité de la forme du VD était
ainsi limitée grace a une meilleure visualisation des contours sous-endocardiques et
des trabéculations essentiellement apicales. (6) Cependant plusieurs auteurs ont
démontré la sous-estimation des volumes obtenus par ETT 3D par rapport a I''RM
avec pour causes la difficulté de délimitation sous-endocardique au niveau des
trabéculations apicales, mais aussi la difficulté de visualisation des la paroi
antérieure du VD et de délimitation de la chambre de chasse. (7) Malgré ces limites,
I'utilisation de I'’échographie tridimensionnelle semble trouver son intérét dans
I'analyse du couplage ventriculo-artériel ventriculaire droit et tres peu d’études ont

tenté cette approche. (8)

Dans notre étude, les résultats d’Ea, Emax et CVAD mesurés grace a 'ETT 3D
étaient similaires a ceux obtenus en IRM couplée au cathétérisme droit. On retrouvait
une bonne corrélation entre les deux approches. La sous-estimation des volumes
citée précédemment était également mise en évidence et les valeurs rejoignaient
celles d’autres études. (8, 10) La résolution spatiale limitée de I'échocardiographie
tridimensionnelle reste son principal facteur limitant. D’autre part, nous retrouvions

une excellente corrélation entre fraction d’éjection du VD (FEVD) et le CVAD,
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montrant l'intérét de ce parameétre de couplage dans I'évaluation pronostique des
patients porteurs d’'une HTP. En effet la FEVD, méme en IRM, ne représente pas la
fonction intrinseque du VD mais bien le résultat de cette fonction ventriculaire droite
face a la post-charge et donc I'adaptation du VD a 'augmentation de post-charge
inhérente a I'HTP. Ainsi, a des conditions de couplage optimales, le VD est capable
de générer un maximum de flux pour un minimum d’énergie. Quand le VD
commence a faillir au décours de I'évolution de 'HTP, on retrouve une majoration du
CVAD par baisse de Emax, et donc une efficacité amoindrie du VD. Ceci est mis en
evidence grace aux comparaisons de valeurs selon les résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) dans notre étude. En effet, 'Ea tend a se majorer avec la séveérité
de 'HTP, entrainant des variations d’autant plus conséquentes du CVAD. Les
résultats sont comparables a ceux obtenus pour des comparaisons entre IRM et
cathétérisme droit (3) et prouvent donc I'intérét du suivi du CVAD dans 'évolution de

'HTP.

Méme si I'échocardiographie tridimensionnelle semble montrer toute sa place dans
I’évaluation ventriculaire droite chez les patients porteurs d’'une HTP, des progrés
restent a accomplir. L'HTP regroupe un trés large groupe d’étiologies différentes
pour lesquels I'évolution du CVAD devra étre analysé afin de déterminer si l'origine
de 'HTP rentre en jeu dans les parameétres de couplage. Ceci semble en partie
démontré par certaines publications, essentiellement concernant la sclérodermie.
(10) D’autre part, l'utilisation de I'échographie tridimensionnelle reste
malheureusement confinée a des praticiens expérimentés capables de réaliser des
boucles optimales, limitant ainsi sa démocratisation. Ce dernier point montre bien
toute I'importance des centres experts en HTP et la nécessité de filieres

pluridisciplinaires bien définies afin d’assurer la meilleure prise en charge aux
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patients tant au niveau diagnostique, que thérapeutique et du suivi.

Malgré certaines limites, I'échocardiographie tridimensionnelle fait donc partie
intégrante de I'évaluation pronostique des patients présentant une HTP, et ce grace
a sa disponibilité, sa précision logiciels de post traitement de nouvelle génération et
sa bonne reproductibilité. Méme si elle ne peut remplacer le cathétérisme cardiaque
droit, elle trouve sa place dans le suivi des patients afin d’éviter des examens
invasifs itératifs. Une étude de suivi a grande échelle des parametres de couplage
chez ces patients semble nécessaire afin d’authentifier I'importance de ces résultats
dans la prise en charge globale de 'HTP. Seules des études avec de faibles effectifs
ont pour le moment été réalisées (3) et dans un contexte d’optimisation croissante
des thérapeutiques proposeées aux patients HTP, il semblerait judicieux d’évaluer la
réponse a ces traitements par ce moyen simple et disponible qu’est I'échographie

tridimensionnelle.

Le CVAD est donc un élément déterminant de la performance cardiaque. La simple
évaluation de la FEVD et des résistances vasculaires ne permet pas de déterminer la
performance ventriculaire ni d’apprécier I'efficience énergétique cardiovasculaire.
Grace a I'évolution des techniques d’'imagerie non invasive et des logiciels de
traitements des signaux, I'évaluation du CVAD tend a devenir accessible en routine.
Il peut ainsi étre déterminé par la combinaison des mesures de cathétérisme
cardiaque et de I'lRM cardiaque et peut étre approché par I'ETT tridimensionnelle
seule. Au début de la pathologie, le CVAD est relativement préservé et ce grace a
une majoration de la contractilité du VD. Dans les phases plus avancées, la
majoration de la post-charge et la déchéance progressive du VD ménent a des
modifications importantes des parametres de couplage. L’évaluation de I'altération

du CVAD pourrait a terme élucider les mécanismes de la dysfonction ventriculaire
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droite et pourrait d’une part aider a identifier les patients a risque, et d’autre part
guider le timing des interventions thérapeutiques dans I'hypertension pulmonaire

selon les conditions hémodynamiques.
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION: En dépits de son intérét clinique, I'analyse du couplage ventriculo-artériel
droit (CVAD) a partir de courbes de pression-volume n’est pas réalisé de maniere routiniere.
Une méthode alternative et plus facile a été tirée de la combinaison de données de
pressions en cathétérisme cardiaque droit (CCD) et de données de volumes issus de I'IRM
cardiaque. L’échocardiographie (ETT), qui permet de maniére simultanée I'estimation des
pressions et des volumes en 3D, pourrait étre une autre méthode pour évaluer le CVAD.

METHODE: 90 patients suspects d’hypertension pulmonaire (HTP) ont subi un CCD, une
ETT incluant des acquisitions 3D du ventricule droit (VD) et une IRM dans un délai de 1,4 +
1,7 jours (Pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) moyenne 37,9 + 11,3 mmHg [15-
66]). Une ETT compléte était également réalisée chez 30 patients normaux (PAPm 18,4 +
3,1). L'elastance artérielle pulmonaire (Ea), I'elastance systolique maximale ventriculaire
(Emax) et le CVAD selon la formule Ea/Emax étaient calculés. Le CCD permettait de
mesurer la PAPm et les RVP (résistances vasculaires pulmonaires) étaient calculées selon
la formule (MPAP-PAPO/Q) ou PAPO correspond a la pression artérielle pulmonaire occluse
et Q au débit cardiaque. La PAPm était également estimée en ETT grace a la Formule de
Chemla (PAPm = 0,61 x PAPs + 2 mmHg). Les volumes VD et la fraction d'éjection (FEVD)
(%) étaient obtenus d’une part en I'lRM et d’autre part en analyse volumétrique par ETT 3D
(logiciel TomTec). Les valeurs d’'Ea, Emax et CVAD étaient comparées entre les patients
porteurs d’une PAPm < (n=41) ou 225 mm Hg (n=79), et entre trois groupes définis selon les
tertiles de RVP parmi les 90 patients ayant bénéficié d’'un CCD.

RESULTATS: Une bonne corrélation était observée entre I'ETT 3D et les mesures IRM-CCD
pour I'Ea (ETT 1,27 + 0,94, IRM-CCD 0,71 £ 0,52, r=0,806, p<0,001), 'Emax (ETT 0,72
0,37, IRM-CCD 0,38 + 0,19, r=0,798, p<0,001) and le CVAD (ETT 2,01 £ 1,28, IRM-CCD
2,32 £ 1,77, r=0,826, p<0,001) et la concordance était bonne en dépits d’'une surestimation
systématique des parameétres en 3DE comparativement aux valeurs IRM-CCD. L'Ea et le
CVAD en ETT 3D étaient significativement plus faibles chez les patients qui avaient une
PAPmM < 25 mmHg que chez les autres patients alors que 'Emax n’était pas
significativement différente. L'Ea et le CVAD en ETT 3D augmentaient de maniére
significative avec la sévérité de la pathologie définie par les tertiles de RVP mais 'Emax ne
différait pas de maniére significative.

CONCLUSION: L'Ea, I'Emax et le CVAD dérivés de 'ETT 3D étaient trés bien corrélés au
résultats du gold-standard actuel (IRM-CCD) et les valeurs étaient significativement
différentes entre les patients ayant une PAPm normale ou non, suggérant que lors de la
défaillance du VD, il pouvait initialement augmenter sa contractilité et ainsi maintenir un
CVAD efficace a des hauts niveaux de post-charge. L'évaluation échocardiographique de
'Ea, 'TEmax et le CVAD pourrait donner des informations plus poussées dans I'évaluation de
la réponse ventriculaire droite a I'élévation chronique de sa post-charge.
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