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ABREVIATIONS
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- HTAP: Hypertension Artérielle Pulmonaire

- HTP : Hypertension Pulmonaire
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Partie 1 : L’hypertension pulmonaire

1. Définition

L’hypertension pulmonaire (HTP), affection rare et mal connue, est un état
hémodynamique et physiopathologique caractérisé par une élévation permanente des
pressions dans le lit vasculaire pulmonaire.

Elle se définit par une ¢lévation anormale de la pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPm) supérieure ou égale a 25 mm Hg au repos, objectivée lors de la réalisation d’un
cathétérisme cardiaque droit (1).

L’ HTP est considérée comme pré-capillaire quand la pression capillaire d’occlusion (ou
pression capillaire moyenne) est inférieure a 15 mm Hg, et comme post capillaire si elle

est supérieure a 15 mmHg.

Sous le terme d’ « hypertension artérielle pulmonaire » (HTAP) sont regroupées
différentes maladies touchant les artéres pulmonaires de petit calibre entrainant une
augmentation progressive des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) ( > 3 unités
Wood) en I’absence d’autres causes d’HTP pré-capillaires (maladies respiratoires,
maladies thromboemboliques chroniques ou autres maladies rares). Elles aboutissent,
lorsque les capacités d’adaptation du ventricule droit a 1’augmentation des pressions

pulmonaires sont dépassées, a une insuffisance cardiaque droite et au déces.
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Table 3 Haemodynamic definitions of pulmonary hypertension®

PH PAPm 225 mmHg Al
Pre-capillary PH PAPm 225 mmHg . Pulmonary arterial hypertension
PAWP <15 mmHg 3.PH due to lung diseases

4, Chronic thromboembalic PH
5.PH with unclear and/or multifactorial mechanisms

Post-capillary PH PAPm 225 mmHg L PH due to left heart disease
PAWP >[5 mmHg 5. PH with unclear and/or multifactorial mechanisms
solated post-capillary PH DPG <7 mmHg and/or
(Ipe-PH) PYR <3WLF

Combined post-capillary and pre-capillary PH | DPG =7 mmHg and/or
(Cpe-PH) | PYR >3WWL-

CO = cardiac output; DPG = diastolic pressure gradient (diastolic PAP - mean PAVWF); mPAP = mean pulmonary arterfal pressure; PAVWP = pulmonary arterial wedge pressure;
PH = pulmenary hypertension; FVR = pulmanary vascular resistance; WU = Wood units.

*All values measured at rest see akso section 8.0

®According to Table 4,

“VWood Units are preferred to dynes.sem™ 4

Tableau 1 : définition hémodynamique de ’HTP selon les recommandations de ’ESC de

2015 (1).
2. Epidémiologie

L’incidence annuelle en France de I’hypertension artérielle pulmonaire est estimée a
2,4 cas par million d’habitants/an, ce qui correspond a une prévalence estimée a 15
cas/million d'habitants, avec une prédominance féminine (1,9 femmes pour un homme)
selon le dernier registre national Frangais mené entre 2002 et 2003 aupres de 17 centres
(2). Bien que pouvant survenir a tout age, le pic de fréquence de I’HTAP se situe aux
alentours de 50 £ 15 ans. La maladie est souvent diagnostiquée plusieurs mois apres le
début des symptdmes (2 ans en moyenne), aboutissant a des diagnostics tardifs a un stade
avancé, moins accessible aux thérapeutiques actuelles, avec un taux de survie a 3 ans des

cas incidents a 55% (3).

L’HTAP survient en général sous la forme de cas sporadiques (4). Un contexte
familial est cependant retrouvé dans au moins 4 % des cas, bien que des études ultérieures

aient avancé des valeurs supérieures, de 1'ordre de 10 a 20%.
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3. Classification

La classification des HTP, qui est réguliérement révisée au cours de congres
mondiaux, a pour objectif d’individualiser des situations présentant des similitudes
physiopathologiques, cliniques et de prise en charge thérapeutique, et de les organiser en
sous-groupes.

La premiére classification des HTP a été proposée par 1’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) en 1998 lors du World Symposium on Primary Pulmonary Hypertension a
Evian, puis revue et modifiée en 2003 a Venise (5) puis en 2008 & Dana Point (6) avec
notamment la création d’un groupe 1’ pour la maladie veino-occlusive.

La derni¢re classification des HTP a été proposée en 2013 a I'occasion du symposium
mondial de ’HTAP qui s’est déroulé a Nice en février 2013 (6) et reprend les cinq
groupes déja reconnus depuis le symposium d’Evian en 1998, lorsque les termes d’HTP
« primitives » et « secondaires » furent abandonnés.

Le groupe 1 se définit par les HTAP, le groupe 2 par les HTP associées a des maladies du
cceur gauche, le groupe 3 par les HTP associées a des maladies respiratoires chroniques, le
groupe 4 par les HTP post emboliques, et enfin le groupe 5 par les HTP associées a des
mécanismes multifactoriels incertains.

Les dernieres recommandations de I’European Society of Cardiology (ESC) sur 'HTP

datant de 2015, reprennent cette classification (1).
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Table 4 Comprehensive clinical classification of
pulmonary hypertension (updated from Simonneau et al 5

I. Pulmonary arterial hypertension

1.1 |digpathic

1.2 Heritable
1.2.1 BMPR2 mutaton
1.2.2 Other mutatons

1.3 Drugs and toxins induced

|4 Associated with:
1.4.1 Connective tissue disease
1.4.2 Human immuneodeficiency virus (HIV) infection
1.4.3 Portal hypertension
144 Congenital heart disease (Table &)
1.4.5 Schistosomiasis

I".1 ldiopathic
1.2 Heritable
1"2.1 EIF2AK4 mutation
1’22 Other mutations
1".3 Drugs, toxins and radiation induced
1".4 Associated with:
I".4.1 Connective tissue disease
142 HIV infection

2. Pulmonary hypertension due to left heart disease
2.1 Left ventricular systolic dysfunction
2.2 Left ventricular diastolic dysfunction
2.3 Valvular disease
1.4 Congenital { acquired left heart inflow/outflow tract
obstruction and congenital cardiomyopathies
2.5 Congenital /acquired pulmonary veins stenosis

3. Pulmonary hypertension due to lung diseases andlor

I

3.1 Chronic obstructive pulmonary disease

3.2 Interstitial lung disease

3.3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and
obstructive pattern

34 Sleep-disordered breathing

3.5 Alveclar hypoventilation disorders

3.6 Chronic exposure to high altitude

1.7 Developmental lung diseases (VebTable Il

4, Chronic thromboembolic pulmonary hypertension
and other pulmonary artery obstructions

4.1 Chronic thromboembelic pulmonary hypertension
4.2 Other pulmonary artery obstructions

4.1 Angiosarcoma

4.2.2 Other intravascular tumors

4.2.3 Arteritis

4.2.4 Congeniml pulmonary arteries stenoses

4.5 Parasites (hydatidosis)

5. Pulmonary hypertension with unclear andior
multifactorial mechanisms

5.1 Haematological disorders: chronic haemaolytic anaemia,
myeloproliferative disorders, splenectomy

5.2 Systemic disorders, sarcoidosis, pulmonary histiocytosis,
ly mphangioleiomyomatosis

5.3 Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher
disease, thyroid disorders

5.4 Others: pulmonary tumeral thrombothic microangiopathy,
fibrosing mediastinitis, chronic renal failure (with/without
dialysis), segmentl pulmanary hypertension

BMPR2Z = bane marphogenetic protein receptor, type 2 EIF2AK4 = eukaryotic.
translation initiation factor 2 alpha kinase 4; HIV = human immunodeficiency virus,

Tableau 2 : Classification de ’HTP selon les recommandations de ’ESC de 2015 (1).



4. Diagnostic

4.1. Clinique

De pronostic sombre, cette pathologie nécessite un diagnostic précoce et une prise en
charge thérapeutique adaptée. Malheureusement, les signes cliniques de ’'HTAP sont
aspécifiques, tardifs, et variés, et de par son caractére rare, cette maladie fait encore 1’objet
d’une suspicion clinique faible.

Il y a trente ans, le temps moyen entre 1'apparition des symptomes et le diagnostic était de
2 ans (7).

Les données provenant des registres les plus récents suggerent encore un retard
diagnostique persistant malgré une reconnaissance accrue et la disponibilité répandue de

I'échocardiographie (3).

Les manifestations cliniques initiales de ’HTAP sont subtiles et aspécifiques, les
patients rapportent généralement une altération de 1’état général associ¢ a une dyspnée
d’effort.

Cette dernicre, serait présente chez plus de 95% d’entre eux (8)(9), mais son apparition,
progressive et négligée, explique le fréquent retard a la prise en charge.

En effet, ces symptomes ne sont souvent déclarés que lorsqu’ils limitent les activités
physiques normales du patient, et traduisent déja le retentissement de la maladie sur le
ceeur droit (cceur pulmonaire chronique).

Des douleurs thoraciques, des lipothymies ou des syncopes peuvent survenir, en
particulier a I’effort, et représentent des critéres majeurs de gravité de la maladie.

La recherche de signes d’insuffisance ventriculaire droite, survenant tardivement, doit étre

systématique.

4.2. Radiographie thoracique

Elle peut mettre en évidence une dilatation des cavités droites (cardiomégalie), du
tronc pulmonaire, et des artéres pulmonaires proximales. Seront également recherchés des
signes en faveur d’une atteinte broncho-pulmonaire chronique, dans le cadre du bilan

¢tiologique
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4.3. Explorations fonctionnelles respiratoires et gaz du sang

Ils montrent habituellement un trouble ventilatoire restrictif discret, une hypoxémie et
une hypocapnie de gravité variable avec alcalose respiratoire. La capacité de diffusion du
monoxyde de carbone (TLCO) est habituellement abaissée de plus de 20% par rapport a la
valeur théorique chez environ 75% des patients, reflétant 1’atteinte vasculaire. On observe
¢galement une réduction légere a modérée des volumes pulmonaires.

Ces examens doivent étre réalisés dans le cadre du bilan étiologique afin de rechercher
une pathologie pulmonaire sous-jacente, pour mettre en évidence une insuffisance
respiratoire chronique éventuelle, et pour obtenir une mesure de référence de la capacité

de diffusion.

4.4. Electrocardiogramme

Les signes évocateurs sont une hypertrophie auriculaire droite (onde P ample en DII-
DIII et bifide en V1), et une hypertrophie ventriculaire droite (grande onde R en V1, onde
R < onde S en V6, troubles de la repolarisation), une déviation axiale droite. Ces
anomalies s’observent préférentiellement dans les cas d’HTP sévere et un ECG normal ne

peut exclure le diagnostic.

Figure 1 : ECG d’un patient atteint d’HTP.
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4.5. Scintigraphie ventilation-perfusion

Réalisée de manic¢re systématique, elle est a la recherche d’une ¢étiologie
thromboembolique, ou toute autre pathologie obstructive de la circulation pulmonaire.
Elle peut éventuellement étre remplacée par une angiographie pulmonaire ou par un
angioscanner pulmonaire. Elle peut s’avérer normale ou objectiver des défects perfusionnels
hétérogénes diffus. La scintigraphie pulmonaire peut aussi révéler un shunt vrai en cas de

passage extra-pulmonaire du marqueur.

4.6. Test de marche de 6 minutes

Le test de marche de 6 minutes est devenu une méthode de référence pour 1’évaluation
du retentissement fonctionnel de ’'HTP (10). Il permet une évaluation objective, simple et
reproductible de la capacité fonctionnelle a I’effort. Cet examen devrait étre réalis¢ avant
toute introduction thérapeutique afin de servir de référence.

Une distance de marche < 332 m (11) et une désaturation en oxygeéne > 10% (12) indiquent

un pronostic plus sombre chez les patients porteurs d’HTAP.

4.7. Bilan biologique

A visée principalement étiologique, il est nécessaire de pratiquer un bilan biologique
initial comprenant entre autres : sérologie VIH, bilan hépatique, bilan thyroidien et bilan
immunologique (a la recherche notamment d’un lupus, d’une sclérodermie, d’une polyarthrite
rhumatoide...). Il sera complété par le dosage des BNP, utile au suivi et a 1’évaluation

pronostique (13).

4.8. Echographie cardiaque (voir §3, partie 2)

L’échographie cardiaque transthoracique de bonne qualité est indispensable, permettant
une évaluation diagnostique, fonctionnelle et hémodynamique de I’hypertension pulmonaire

(14).

4.9. Cathétérisme cardiaque droit

Le diagnostic de certitude de I’HTP et de ’HTAP repose sur le cathétérisme cardiaque

droit, réalisé¢ avec un cathéter de Swan-Ganz. Cet examen se¢ doit d’étre réalisé dans des
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conditions standardisées, par des équipes entrainées afin d’en assurer la reproductibilité, en
prévenant les réactions vaso-vagales et les douleurs, et afin d’éviter les complications
iatrogénes (troubles du rythme, pneumothorax, Iésion artérielle pulmonaire, infections).

Il permet de mesurer la Pression artérielle Pulmonaire systolique (PAPs), la PAPm, la
pression artérielle pulmonaire diastolique (PAPd), la pression artérielle pulmonaire
d’occlusion (PAPO), mais aussi les pressions auriculaires et ventriculaires droites, le débit
cardiaque et donc l’index cardiaque (IC), les résistances vasculaires pulmonaires et
systémiques.

Les mesures issues des cathétérismes se font a débit constant.

Une fois I’HTP confirmée, un test de vasoréactivité s’aveére nécessaire.

4.9.1. Réalisation et principes du cathétérisme cardiaque droit

Le cathétérisme cardiaque droit s’effectue chez un patient en décubitus dorsal, au cours
d’une 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.

L’utilisation d’une sonde radio-opaque permet de suivre sa progression grice a un
amplificateur de brillance. Il est mis en place sous surveillance permanente de la morphologie
des courbes de pressions afin de repérer la cavité dans laquelle se situe I’extrémité de la sonde
et de vérifier I’absence de troubles du rythme induit. Sa progression est facilitée par
I’utilisation d’un ballonnet gonflé situ¢ a I’extrémité de la sonde, qui est emporté par la
circulation sanguine jusqu’a I’artére pulmonaire. La saturation en oxygene 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
¢lectrique. Les pressions sont mesurées par rapport a la pression barométrique de référence et

¢talonnées par rapport au zéro de référence représenté par le centre du coeur.

Le cathétérisme cardiaque droit permet de mesurer la PAPs, la PAPm, la PAPd, la
PAPO, la pression de ’oreillette droite (POD), la pression du ventricule droit (VD), le débit
cardiaque et donc I’index cardiaque (IC), les RVP ainsi que les résistances vasculaires

systémiques.
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Lorsque ’HTP est confirmée, il est nécessaire d’effectuer un test de vasodilatation par
inhalation de NO (ou par injection d’Epoprosténol IV ou d’adénosine IV). Ce test est
considéré positif en cas de diminution de la PAPm > 10 mmHg pour obtenir une valeur

absolue de la PAPm < 40 mmHg et avec un débit cardiaque augmenté ou inchangé.

4.9.2. Mesures hémodynamiques

a) La PAPO

La PAPO est mesurée au-dela d’un ballonnet gonflé, obstruant une branche distale de
I’artére pulmonaire. De ce fait, la pression des veines pulmonaires est transmise passivement
a Pextrémité du cathéter. Elle donne donc une estimation de la pression dans 1’oreillette
gauche (POG).

b) 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.

c) Le débit sanguin pulmonaire

En Dl’absence de shunt entre le cceur droit et le coeur 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 (Qc) par le rapport entre la consommation

d’0, (VO, ) et la différence artério-veineuse en oxygene : Qe = VO, / (Ca0O, - Cv0O,). La
VO, est le produit du volume d’air expir€, et de la différence de contenu en O, de I’air inspiré
et de I’air expiré. Le contenu en oxygene du sang veineux mélé (CvO,) se mesure dans
I’artére pulmonaire et le contenu en oxygeéne du sang artériel (CaO,) se mesure en général au

niveau de ’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 ’oreillette droite. La
variation de température sanguine qui en résulte est enregistrée dans 1’artére pulmonaire par la
thermistance. Le débit cardiaque est inversement proportionnel a la surface inscrite sous la

courbe de thermodilution.

d) Les RVP

Les RVP peuvent étre calculées par transposition de la loi de Poiseuille a la circulation
pulmonaire, selon la formule : RVP = (PAPm — PAPO) / Q¢
Les RVP sont exprimées en unités Wood (1 UW : ImmHg.min.L-! = 80 dynes.s.cm™3).

4.9.3. Les résultats du cathétérisme cardiaque droit

Les valeurs moyennes des principales variables hémodynamiques sont répertoriées
dans le tableau 3. Elles sont issues de données de plusieurs études internationales menées sur

des volontaires sains (15)(16).

Variables Hémodynamiques Valeurs moyennes
PAPm (mmHg) 14+3
POD (mmHg) 1-6
Index cardiaque (L/min/m?) 24—-4
RVP (Unités Wood) <3

Tableau 3 : Valeurs normales des principales variables hémodynamiques pulmonaires (16).

5. Evaluation pronostique

Elle nécessite une approche multidisciplinaire, basée sur la clinique, la biologie, les
¢évaluations a I’effort (test de marche de 6 minutes, cathétérisme cardiaque d’effort et analyse
de la VO,), I’échographie cardiaque et 1’évaluation hémodynamique.

Dans les années 80, I’étude du registre de la « National Institutes of Health (NIH) »

aux Etats Unis, a proposé¢ [I’utilisation d’une équation basée sur des variables
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hémodynamiques lors de 1’évaluation initiale des patients atteints d’HTP, dans 1’estimation de
la survie : La PAPm, la POD et I’IC (7).

En 2006, I’étude menée sur le registre REVEAL sur 2716 patients a formulé une
équation pronostique utile a la détermination de la survie dans ’HTAP, prenant en compte un
cortege de variables issues de la clinique, I’hémodynamique et 1’imagerie : le sexe, la classe
fonctionnelle selon la New York Heart Association (NYHA), le test de marche de 6 minutes,
I’origine de I’HTAP, ’age, les résistances vasculaires pulmonaires, la POD, I’insuffisance
rénale, la tension artérielle de repos et la fréquence cardiaque, le taux de BNP, la présence
d’un épanchement péricardique et la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO).
L’utilisation de cette équation est considérée comme fiable a la fois lors de 1’évaluation
initiale du patient mais également lors de toute nouvelle évaluation lors de son suivi médical,

permettant une approche pronostique continue (17).

L’étude du registre Frangais de Humbert ef al. a retenu, en analyse multivariée, une
équation pour I’évaluation du risque basée sur 3 facteurs indépendants au moment du

diagnostic : le sexe, le test de marche des 6 minutes et I’IC (18).

Selon les derniéres recommandations ESC 2015, les patients sont classés en catégorie
de risque en termes de dégradation clinique ou de déces.
Le but du traitement est de maintenir les patients dans la catégorie a bas risque (définie avec
une mortalit¢ 2 un an < 5%), preuve d’une bonne efficacité¢ thérapeutique, associant une
bonne capacité a I’effort, une bonne qualité de vie et une bonne hémodynamique.

Chez les patients stables, le suivi est recommandé¢ tous les 3 a 6 mois (grade IC).
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ete aNLs O prognosi

Oreall

Clinical signs of right heart failure Absent
Progression of symptoms Slow
Syncope Occasional syncope’ op
WHO functional class [
6MWD 65440 m
Peak VO;
Cardiopulmonary exercise testing 65% pred [1=15 mlimin/kg (35-65% pred) D
0, slope <36 VEIVC01 SW 36449 0 P
BNF <20 g BNP 50-300 ng/l BNP >300 ng
NT-proBNP plasma evels oroBNP <300 ng NT.proBNP 300-1400 g proBNP 1400 ng
RA area 18-26 e’
Imaging (echocardiography, CMR imaging) s - No or minimal, pericardial }
effusion
RAP 8-14 mmHg RAP
Haemodynamics C12.0-24 min/m* 0
0, >65% Sv0; 60-65% 0; 60

BMWD = 6-minute walking distance; BNP = brain natriuretic peptide; Cl = cardiac index; CMR = cardiac magnetic resonance; NT-proBNP = N-terminal pro-brain natriuretic
peptide; pred. = predicted; RA = right atrium; RAP = right atrial pressure; SvO; = mixed venous oxygen saturation; VE/VCO; = ventilatory equivalents for carbon dioxide;
VO, = oxygen consumption; WHO = World Health Organization.

Tableau 4 : Evaluation du risque dans P’HTAP (1).

5.1. Evaluation pronostique clinique

La valeur pronostique des symptomes cliniques est a mettre en lien avec la progression
de I’insuffisance cardiaque droite, conduisant a terme a une insuffisance cardiaque globale. La
clinique donne ainsi des éléments essentiels sur la sévérité de la maladie, son retentissement
fonctionnel et son évolution.

Lors des visites de suivi, il convient de rechercher a I’interrogatoire 1’apparition d’une
limitation a I’exercice, d’épisodes de douleurs thoraciques, d’arythmie, d’hémoptysie ou de
syncope. L’examen physique quant a lui, recherche la présence de cyanose périphérique, et a
un stade avancé, un cortége de signes d’insuffisance ventriculaire droite, tels que les cedémes
des membres inférieurs, 1’hépatalgie/hépatomégalie, le reflux hépato-jugulaire, 1’ascite,

signant d¢ja une atteinte ventriculaire sévere.

Malgré sa variabilité inter-observateur (19), la classification de la dyspnée selon la
NYHA demeure le facteur prédictif de survie le plus puissant, aussi bien au moment du

diagnostic que lors du suivi. (20)(21).
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Les résultats du test de marche de 6 minutes sont également un outil prédictif de
mortalité. L’étude de Miyamoto et al. menée sur 43 patients porteurs d’HTP a en effet montré
qu’une distance de marche < 332 m impliquait un taux de survie significativement plus bas
chez ces patients (11). De plus, il s’agit d’un test de réalisation simple et non cotteux. Il est le

plus couramment utilisé dans les centres de référence d’HTP.

5.2. Evaluation pronostique hémodynamique

Trois facteurs hémodynamiques essentiels sont retenus dans les dernicres
recommandations comme facteurs pronostiques : la POD, I'IC et la saturation veineuse en
oxygene (SvO,).

En 2012, Nickel et al. ont étudié ces paramétres ainsi que leur évolution au cours du
traitement chez des patients porteurs d> HTAP. Au diagnostic, une POD ¢élevée et une

altération de I’IC et de la SvO, étaient associés a un mauvais pronostic (22).

5.3. Evaluation pronostique échographique

Selon les dernieres recommandations, les deux principaux facteurs pronostiques en
imagerie sont la surface de l’oreillette droite (OD) et 1’épanchement péricardique. La
catégorie de patients a bas risque est en effet définie par une surface de I’OD < 18 cm? et
I’absence d’effusion péricardique.

Dans une étude prospective menée sur 25 patients, Bustamante ef al. ont identifié la
surface de I’OD et I’insuffisance tricuspidienne comme facteurs de risque indépendants de
transplantation et de déces chez les patients porteurs d’HTP (23). L’¢tude de Raymond et al.
conforte ces résultats en identifiant la surface de 1’OD mais également 1’épanchement
péricardique et I’index d’excentricité diastolique comme facteurs pronostiques chez 81

patients atteints d’HTP sévere (24)

Entre 1999 et 2007, 1’étude de Batal ef al. menée sur une large série de 200 patients
avec HTAP, a mis en lumiere I’impact pronostique de la présence d’un épanchement
péricardique en échographie et de sa persistance au cours du suivi. En effet, cet épanchement
se retrouvait chez 20% des patients lors de 1’évaluation initiale, ceux-la méme qui
présentaient une POD et des résistances vasculaires pulmonaires significativement plus hautes
que les autres, ainsi qu’un index cardiaque plus altéré. La présence de cet épanchement a la
premiere évaluation mais également sa persistance au cours du suivi, €taient chacune

associées a un pronostic péjoratif. De plus cet épanchement apparaissait comme un facteur
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prédictif indépendant de survie apres ajustement sur 1’age, la classe NYHA et I’évaluation

hémodynamique (25).

Forfia et al. ont démontré dans une étude prospective de 63 patients atteints d’HTP, la
valeur du TAPSE comme marqueur de fonction ventriculaire droite et comme facteur

pronostique (26).

Ameloot et al. ont identifi¢ le dp/dt avec une valeur seuil < 410 mmHg/s comme
facteur prédictif indépendant de mortalité chez des patients atteints d’HTP de groupe 1 ou 4
(27).

Dans une étude menée en 1999 par Mahapatra et al. chez 54 patients atteints d’HTP, la
capacitance pulmonaire vasculaire était le facteur pronostique non invasif le plus puissant et

le seul identifié en analyse multivariée (28).

L’étude de Yeo et al. a identifié¢ ’indice de Tei (valeur seuil > 0,83) comme facteur

pronostique dans I’HTP (29).

En conclusion, 1’évaluation pronostique des patients porteurs d’HTP est essentielle
pour caractériser la maladie, son évolution et son retentissement, et passe par une approche
multidisciplinaire afin d’en étudier tous les aspects, cliniques, hémodynamiques et
échographiques. Cette évaluation reste toujours a confronter a des parametres éventuellement

confondants, notamment la présence d’une maladie intercurrente.

6. Traitement

6.1. Traitement conventionnel

6.1.1. Mesures générales

Les recommandations de 2009 encourageaient une activité minimale en limitant les
efforts a ’apparition d’une dyspnée. Cependant plusieurs études suggerent le role bénéfique
de la réadaptation a D’effort chez les patients avec HTAP. L’essai contr6lé randomisé de
Mereles et al. avait déja démontré une amélioration de la capacité fonctionnelle d’effort, et de
la qualité de vie, chez les patients avec HTP prenant part a un programme d’entrainement, en
comparaison au groupe non entrainé (30). Depuis, plusieurs études sont venues asseoir ces

données en étudiant différents modeles d’entrainement a 1’effort (31)(32).
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La grossesse est contre-indiquée en raison de ses conséquences hémodynamiques qui
entralnent un risque accru pour la mere et I’enfant.

L’hypoxie entrainant une vasoconstriction pulmonaire et majorant ainsi I’HTAP, les
s¢jours en altitude doivent étre évités.

Les anesthésies générales sont limitées au cas de nécessité absolue, auprés d’une
équipe spécialisée.

Les vaccinations antigrippales et anti-pneumococciques sont fortement conseillées.

6.1.2. L’anticoagulation

Compte tenu de I’'importance des Iésions thrombotiques in situ observées chez les
patients atteints d’HTP, un traitement anticoagulant oral est conseillé, et s’aveére bénéfique sur
la mortalité (33).

La place des nouveaux anticoagulants n’a toutefois pas encore été évaluée, de nouvelles

¢tudes sont en cours dans cette optique.

6.1.3. Les diurétiques

Basée sur I’expérience clinique, leur prescription est bénéfique chez les patients avec
signes d’insuffisance cardiaque droite. Ils diminuent la volémie et la congestion hépatique.
Le choix des diurétiques ainsi que leur adaptation posologique, sont laissés a la faveur du
praticien, et doivent répondre aux données cliniques (poids, cedémes des membres inférieurs),

échographiques (taille de la veine cave inférieure...) et hémodynamiques.

6.1.4. Oxygénothérapie

Elle est prescrite en cas d’hypoxémie (PaO2 < 60mmg) et s’avere essentiellement
bénéfique a Deffort. En cas de shunt droit-gauche son intérét est plus discutable car il s’agit

dans ce cas d’une hypoxémie réfractaire non corrigée par I’administration d’oxygene.

6.1.5. Inhibiteurs calciques

Ils sont utilisés en cas de positivité du test de réversibilit¢ au NO effectué¢ lors du
cathétérisme droit. Les patients sont considérés comme répondeurs en cas de baisse de la
PAPm de plus de 10mmHg pour atteindre une valeur inférieure a 40mmHg avec débit

cardiaque normal ou élevé (34).
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6.2. Traitements spécifiques

11 suit les trois principales voies physiopathologiques :

6.2.1. Les inhibiteurs des récepteurs de 1’endothéline

Le Bosentan (Tracleer®) est un inhibiteur mixte des récepteurs ETa et ETb.
Administré par voie orale, il est indiqué dans I’HTAP chez les patients en classe fonctionnelle
NYHA II et III. Les études ont enregistré des améliorations sur la capacité d’exercice, sur la
prévention de 1’aggravation de la maladie et sur la réponse hémodynamique (35). Dans
I’étude EARLY prospective randomisée et controlée, portant sur des patients de stade II,
Galié et al. ont montré que le Bosentan administré pendant six 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 d’en moyenne 11,2 m par rapport au placebo. Ces

résultats affirmaient le réle important d’un traitement précoce (36)

L’ Ambrisentan (Volibris®) est également un inhibiteur sélectif des récepteurs ETa de
I’endothéline qui s’administre par voie orale. Il est indiqué dans I’"HTAP de classe II et III, et

améliore la capacité a I’effort (37)

Le Macitentan (Opsumit®), inhibiteur mixte des récepteurs Eta et ETb, administré par
voie orale, est indiqué dans I’HTAP de classe II et III (38). Les dernic¢res études menées
objectivent une réduction significative du critére composite de morbi-mortalit¢ chez les

patients porteurs d’HTAP, et une amélioration de la capacité a I’effort.

6.2.2. Les inhibiteurs de la phosphodiestérase

Le Sildenafil (Revatio®) et le Tadalafil (Adcirca®) sont des vasodilatateurs inhibant
la phosphodiestérase de type 5 (PDES). La PDES est une enzyme indispensable a 1’'une des
voies régulant les phénomeénes de vasoconstriction/vasodilatation des artéres pulmonaires, la
voie du NO. En situation normale, le NO stimule la dilatation artérielle tandis qu’a 1’inverse
la PDES la freine. L’action de PDES favorise donc la vasoconstriction des vaisseaux
pulmonaires et de ce fait I’hypertension.

Le Sildénafil qui agit comme bloqueur de I’action de la PDES, favorise ainsi la vasodilatation

pulmonaire. Administré par voie orale en trois prises par jour, Les études cliniques ont montré
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une amélioration significative du test de marche de 6 minutes, une stabilisation ou une
amélioration du stade de la classification NYHA et une amélioration des parameétres

hémodynamiques mesurés par cathétérisme cardiaque droit (39).

Le Tadalafil en une prise par jour améliore la capacité d’effort, les symptomes, les

données hémodynamiques (40) et le délai avant dégradation clinique.

Le Riociguat (Adempas®), a Dl’instar du Tadalafil, Sildenafil et Vardenafil, qui
améliorent la voie du NO-cGMP en ralentissant la dégradation du cGMP, améliore la
production de cGMP. Un essai contr6lé randomisé mené sur 443 patients traités par Riociguat
2,5 mg a montré des résultats favorables sur la capacité a ’effort et les données
hémodynamiques. L’effet indésirable principal en comparaison au placebo fiit la survenue de

syncope (respectivement 4% vs 1%) (41).

6.2.3. La prostacycline et ses analogues

La prostacycline, produite principalement par les cellules endothéliales, induit une
vasodilatation puissante de tous les lits vasculaires. Ce composé est un inhibiteur endogene de
I’agrégation plaquettaire, dont les deux roles principaux sont la cytoprotection et I’action
antiproliférative (42). Des études ont déja mis en lumiere la dérégulation des voies
métaboliques de la prostacycline chez les patients porteurs d’HTAP avec notamment une
réduction de I’expression de la prostacycline synthase et de ses métabolites dans les arteres

pulmonaires.

L’Epoprosténol (Flolan®), prostacycline synthétique a courte demi-vie, est donc
utilisé¢ a des fins thérapeutiques, chez les patients en stade fonctionnel III ou IV, améliorant
les symptomes, la capacité¢ a I’effort et les données hémodynamiques (43). Du fait de sa
courte demi-vie, son inconvénient principal reste son mode d’administration sur 24H par voie
intraveineuse (IV) via un cathéter tunnélisé. Outres ces contraintes d’administration, ses
principaux effets indésirables sont des céphalées, un flush facial, des nausées, vomissements,
ainsi qu’une inflammation au point d’injection de la perfusion.

Bien que I’étude de Sitbon et al. (20) ait démontré que le pronostic aprés 3 mois de traitement
¢était meilleur chez les patients classés en stade I et II par rapport a ceux de classe III ou IV, le
traitement de longue durée a I’Epoprosténol n’est pas idéal de par ses effets secondaires et ses

contraintes d’administration.

41



Le Beraprost est le premier analogue oral de la prostacycline. Une premicre étude
menée en Europe (44) et une seconde aux USA (45), ont montré une amélioration de la
capacité d’exercice, mais sans amélioration hémodynamique notable, ni bénéfice sur le long

terme.

L’Tloprost (Ventavis®) est utilis¢ en inhalation, avec des séances de nébulisation
d’environ 15 minutes, entre 6 et 12 fois par jour (durée d’action de 2 heures) (46). Il est
recommandé chez les patients NYHA II. L’administration IV continue d’lloprost apparait
aussi efficace que I’Epoprosténol dans de petites séries de patients chez les patients avec

HTAP ou hypertension pulmonaire chronique thrombo-embolique (47).

Le Tréprostinil (Remodulin®) est administrable en continu par voie intraveineuse ou
sous cutanée. La différence majeure avec I’Epoprosténol est sa demi-vie, relativement plus
longue (2 a 4 heures). Une étude comparant placebo et Tréprostinil par voie sous cutanée,
menée sur 12 semaines, a montré une amélioration de la capacité d’effort, de la classe
fonctionnelle et de la qualité de vie sous Tréprosténil. Le principal effet indésirable reste la

douleur au point de ponction (48).

Le Selexipag est un agoniste oral spécifique des récepteurs a la prostaglandine I12.
Dans un récent essai pilote mené chez des patients avec HTAP, le Selexipag a démontré une

réduction des RVP apres 17 semaines (49).

6.3. Traitements combinés

La combinaison de plusieurs thérapies, associant 2 classes ou plus, est une option
attractive pour le controle de ’'HTAP. En effet, chacune des trois voies physiopathologiques
impliquées dans la maladie peuvent étre spécifiquement ciblées par les thérapies : la voie des
prostacyclines, la voie de I’endothéline et la voie du NO [PDE 5 et cellules stellites gliales
(sGCs)].

L’expérience des thérapies combinées croit dans la prise en charge des HTAP, et a ce titre une
récente méta-analyse portant sur 6 essais randomisés contrdlés incluant 858 patients a été
publiée (50). Comparée au groupe contrdle la thérapie combinée réduit le risque
d’aggravation clinique (risque relatif (RR) 0,48, intervalle de confiance (IC) 95% = [0,26-
0,91], p = 0,023), améliore de 22 m le test de marche de 6 minutes, et réduit la PAP, la POD

et les RVP, alors que I’incidence d’effets indésirables était similaire dans les deux groupes.
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La combinaison séquentielle des thérapies est la méthode la plus largement utilisée, a la fois
dans les essais cliniques et dans la pratique clinique : A partir d’une monothérapie, s’ajoute

une seconde puis une troisieme ligne de thérapie en cas de résultats cliniques décevants ou de

détérioration.

Measuretreatment Class®-Level® Red®
WHO-FCHI WHO-FC I WHO-FCIV

Ambrisentan + tacalafi I B I B iib c 247
Other ERA + PDE-5 liz c lia c iib c -
Bosentan + sidenalil + 1.v. epoprostencl - - lia Cc fla Cc 245
Besentan + Lv. epoprosienol - - lia c fla c 198,245
Other ERA or PDE-SI + s.¢. treprostind Iib Cc ib Cc -
Other ERA or PDE-5i + oter i.v. prostacycin anaiogues b c iib Cc -

ERA = endothelin receptor antagonist; i.v. = intravenous; PDE-Si = phosphodiesterase type S inhibitor; RCT = randomized controlled trial; s.c. =
subcutaneous; WHO-FC = World Health Organization functiona! class.

2(lass of recommendation.
“Level of evidence.
‘Reference(s) supporting recommendations.

Time to dinical failure as primary endpoint in RCTs or drugs with demonstrated reduction in all-cause mortality (prospectively defined).

Tableau 5 : Recommandation pour P’efficacité des thérapies combinées initiales dans

I’HTAP (groupe 1) selon I’Organisation Mondiale de la Santé.

6.4. Traitement chirurgical

6.4.1. L’atrioseptostomie

Elle consiste a créer un shunt droit-gauche, permettant une diminution des pressions
du VD tout en augmentant le débit cardiaque et ’augmentation du transport en oxygene
malgré une désaturation en oxygene du sang artériel (51)(52). Cette technique, réservée aux
patients en échappement thérapeutique, en attente d’une transplantation, n’a jamais fait la
preuve de son efficacité lors d’essais cliniques contr6lés. Devant étre considérée comme un
geste palliatif, elle n’est que rarement proposée bien que des effets spectaculaires sur la

symptomatologie aient été rapportés (53).
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6.4.2. Lathromboendartériectomie chiruricale

Elle est indiquée dans les HTP post emboliques, en stade III ou IV NYHA, et lorsque
les RVP sont élevées. Cette intervention est réalisable lorsque le thrombus est accessible par

voie chirurgicale (artére pulmonaire, branches lobaires).

6.4.3. La transplantation pulmonaire

C’est le seul traitement curatif. Elle peut étre bi-pulmonaire ou cardio-pulmonaire.
Elle est réservée aux patients dont I’atteinte est évoluée (stade IIl ou IV) sous traitement
médical. Le taux de survie a 5 ans est de 45-50% avec des preuves d’amélioration de la

qualité de vie (54).
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6.5. Arbre décisionnel

General measures
Treatment naive PAH confirmed by (Table 16)
patient k expert center J Su .
T (Table 17)
- y
CCB Therapy - Acute vasoreactivity test
(Table 18) ‘v—‘ we | (PAHHPAHIDPAH only) |

!
‘— Non-vasoreactive ;

Low or intermediate risk High risk

5— (WHOFC“-III)‘—|
Y

Initial Initfal oral Initial combination
monatherapy" combination® including iv, PCA*
(Table 19) (Table 20) (Table 20)

Patient already
on treatment

Double or triple sequential combination
(Table 21)

Inadequate clinical response
(Table 15)

Consider listing for lung transplantation”
(Table 22)

CCB = caioum channel blockers: DPAH = druginduced PAH; HPAH = heritable PAM; IPAH = idiapathic PAH:x = intravencus: PAH = pulmonary arterial fypertensiont
PCA = prostacycin anakogues; WHO-FC = World Heakth Organization functional chass.

Seme WHO-FC Il patients may be consdered high risk {see Table 13).

"iritial combieation with ambriserean plus tadaiafi has proven to be superior to inkial monceherapy with ambrisentan o tadalafil in dedaying chinkal &lure,

‘ntrvencus epeprostenol should be priontised as it has reduced the 3 months rate for martadity in high risk PAH patients also as monotherapy.

‘Consider alsa ballocn atrial saprontonmy,

Figure 2 : Algorithme décisionnel thérapeutique dans ’HTAP selon les
recommandations de ’ESC 2015 (1).




Partie 2 : Le ventricule droit

1. Anatomie et physiologie

Longtemps considéré comme accessoire en cardiologie au point qu’il fiit un temps
appelé « the forgotten chamber » (55)(56), ce n’est que récemment que le VD a gagné en
intérét, jusqu’a devenir maintenant une priorité dans la recherche cardiovasculaire. Cette prise
de conscience est notamment advenue avec la démonstration du role central de la dysfonction
VD dans le pronostic et le devenir de nombreuses cardiopathies acquises ou congénitales (57).
Les progres dans la compréhension de la physiologie cardiovasculaire ont permis d’établir le
role prédominant du VD dans le maintien de basses pressions dans la circulation artérielle

pulmonaire.

Dans le cceur normal, le VD est la cavité cardiaque la plus antérieure, située
immédiatement en arriére du sternum, qui délimite le bord inférieur de la silhouette cardiaque.
Sa géométrie complexe est trés différente de la forme ellipsoide et concentrique du ventricule
gauche (VG) et de ce fait plus difficile a modéliser. En forme de croissant, il comprend la
paroi libre du VD, concave, fine, composée de fibres circonférenticlles au niveau de
I’épicarde et de fibres longitudinales au niveau de 1’endocarde, ainsi que le septum
interventriculaire, convexe, qu’il partage avec le VG, contribuant ainsi a la dépendance

interventriculaire.

Les voies d’admission et d’éjection du VD sont respectivement limitées par les
anneaux valvulaires pulmonaire et tricuspide. Le VD peut étre subdivisé en 3 composantes :
L’appareil valvulaire tricuspide (valve tricuspide, cordages, muscles papillaires) ou chambre
d’admission ; la partie apicale composée de fibres trabéculées ; et une zone infundibulaire qui

représente la chambre d’éjection.
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:::‘:::: T e Art @re sous claviere
S
Trong ——-
brachlo- Crose de I'norte
cephalique

- TronC de Martére pulm.i
Veine cave

supeérieure

Valve pulmonaire

Oreillette = = Pilier de la tricuspide

droite
Valve tricuspide

Orifice
de la valve

tricuspide Cordages de Ia

tricuspide
Pilier de Ia tricuspide
Veine cave : ; :
inférieure B 77 e i Pilier de la tricuspide

Pointe du ventricule
droit

Ventricule droit

Figure 3 : Schéma d’un ventricule droit ouvert.

Contrairement au VG qui contient une couche de fibres contractiles circonférentielles
génératrices de pression et responsables de la principale force de contraction du VG par
réduction de son diametre, le VD n’en contient pas et sa contraction est plus dépendante du
raccourcissement des fibres longitudinales. En situation normale, le VD a pour fonction
d’¢jecter le sang vers les artéres pulmonaires contre des résistances plus faibles que celles
auxquelles le VG est confronté. De ce fait le myocarde du VD est plus fin, entre 2 et 3 mm

d’épaisseur en diastole, contre 8 a 11 mm pour la paroi du VG.

Le role du VD est également de recevoir le retour veineux systémique (en maintenant
une pression veineuse systémique basse pour éviter la congestion en amont) et d'éjecter ce
volume sanguin vers l'artere pulmonaire (en maintenant une pression de perfusion pulmonaire
permettant les échanges gazeux au niveau des alvéoles pulmonaires). Habituellement donc,
les débits du VD et du VG sont égaux, mais le VD a une charge de travail bien moindre (20%

du travail total du VG) du fait des faibles RVP au niveau des artéres pulmonaires.
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De par sa structure myocardique plus fine et extensible et surtout grace a sa géométrie
particuliere, 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 relativement constant (57)(58).
Trois mouvements essentiels composent la contraction du VD :

-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 1’apex)

-Le mouvement de traction circonférentiel, due a la contraction du VG.

Cette contraction suit un mouvement péristaltique, avec une contraction de
I’infundibulum qui survient 25 a 50 ms apres celle de la chambre d’admission (59). Parmi ces
mouvements, le raccourcissement longitudinal est le principal artisan de la fonction
contractile du VD (60).

Le mouvement de contraction du VD est étroitement 1i¢ a celui du VG pour 3 raisons

essentielles :

- Ils partagent le septum inter-ventriculaire

- Le bord libre du VD est relié au VG au niveau du septum inter-ventriculaire antérieur
et postérieur

- 1Ils sont mutuellement encerclés par les fibres épicardiques et partagent le méme

espace intrapéricardique.

2. Le cceur droit dans ’HTAP

Le fonctionnement du VD est au centre de la physiopathologie clinique de ’'HTAP
(61). De par la finesse de sa paroi, il s’avere trés compliant et peut s’adapter a de grandes
variations de volume et débit en conservant des pressions physiologiques. Il est cependant
bien plus sensible que le VG aux variations de la post charge. Il est néanmoins protégé par les
capacités d’adaptation de la circulation pulmonaire (recrutement et distensibilité des
artérioles) qui permettent d’éviter une €lévation trop importante des pressions pulmonaires
lorsque le débit augmente, notamment a I’effort.

En cas d’¢élévation chronique des pressions pulmonaires, on observe successivement :
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- Une hypertrophie du myocarde. En effet en cas d’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 I’augmentation chronique de
la postcharge selon la loi de Laplace.

- Une dysfonction systolique du VD lentement progressive. Les mécanismes
possiblement impliqués dans la progression de la dysfonction VD sont : 1’ischémie,
des modifications de 1’expression des génes codant pour les protéines des sarcoméres
et ’activation du systéme rénine-angiotensine. Toutefois, 1’¢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 ’altération de la fraction d’éjection du VD
(FEVD) et I’¢lévation de la postcharge.

- Une dilatation de ’anneau tricuspide avec élévation des pressions télédiastoliques,
entralnant une insuffisance tricuspide fonctionnelle

- Une ¢élévation des pressions de remplissage du VD et une dysfonction diastolique, le
VD ne peut alors plus amortir les variations du retour veineux en maintenant un débit
pulmonaire constant. L’hypovolémie conduit & une baisse du débit pulmonaire et a

une hypoxémie.

Avec I’hypertrophie et la dilatation, le VD devient progressivement plus sphérique,
s’¢largit et le septum interventriculaire s’aplatit jusqu’a devenir paradoxal, ce qui favorise la

dysfonction diastolique du VG.

3. Evaluation échographique et fonction ventriculaire droite

Il est désormais admis que la fonction ventriculaire droite est un facteur pronostique
dans ’HTP. L’évaluation de la morphologie et de la fonction VD est donc un enjeu
primordial.

L’échographie cardiaque est une méthode simple, non invasive, accessible,
relativement peu colteuse et sans effet secondaire. Ses nombreux avantages font de cet
examen une référence pour 1’évaluation de la morphologie et de la fonction du VD dans la
pratique clinique. Toujours en développement avec notamment 1’éclosion de nouvelles
techniques (échographie 3D, strain...), elle offre de nouvelles méthodes d’analyse du VD,

chacune ayant des avantages et des inconvénients (62).
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Malheureusement, de par sa géométrie complexe, ses trabéculations prononcées
rendant imprécise la délimitation de 1’endocarde, et sa position anatomique antérieure, 1’étude
du VD reste délicate en échographie et nécessite plusieurs incidences pour une évaluation
structurelle compleéte.

Les mesures recueillies dans notre ¢étude sont basées sur les derniéres
recommandations de 1’American Society of Echocardiography (ASE) et de I’European
Association of Cardiovascular Imaging (EACVI) datant de 2015 (63).

3.1. Analyse morphologique

3.1.1. Mesure de ’oreillette droite

L’oreillette droite (OD) est un réservoir pour le retour veineux systémique lorsque la
valve tricuspide (VT) est fermée ; elle se comporte comme un conduit passif a la phase
précoce de la diastole lorsque la VT s’ouvre, et comme un conduit actif en fin de diastole
durant la contraction atriale.

La mesure de surface de I’OD se fait en coupe apicale 4 cavités, qui est I’incidence
acoustique de choix pour son évaluation morphologique. La mesure s’effectue en télésystole
lorsque le volume de I’OD est maximal. Le tracé débute du bord latéral de 1’anneau
tricuspide, suit le contour de 1’endocarde de l’oreillette et se termine au bord septal de
I’anneau, en prenant soin d’exclure I’aire entre I’anneau et les feuillets de la valve tricuspide,
la veine cave inférieure et supérieure ainsi que 1’auricule droit. L’OD est considérée dilatée

lorsqu’elle dépasse 18 cm?.

2 OD Surf 17.46 cm2
1 OG Surf 11.51 cm2

Figure 4 : Mesure des surfaces atriales.
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3.1.2. Mesure du ventricule droit

Bien que ne pouvant décrire parfaitement la forme complexe du VD, ses dimensions
se mesurent depuis la coupe apicale 4 cavités, en télédiastole. En situation normale, le VD
apparait plus petit que le VG, ne dépassant généralement pas les deux tiers de la taille de ce
dernier. Un rapport VD/VG supérieur a 0,6 est en faveur d’une dilatation du VD.
Plus précisément, 3 mesures sont réalisées : diametre basal, médian et longitudinal.
Un diametre basal > 41 mm, médian > 35 mm et longitudinal > 83 mm, sont le reflet d’un VD
dilaté. A noter que lors d’une dilatation importante du VD, le VG qui occupe normalement

I’apex est refoulé par le VD qui I’occupe donc majoritairement.

3.1.3. Index d’excentricité du VG

En raison de I’interdépendance des deux ventricules, la surcharge volumétrique et/ou
barométrique du VD se traduit par un aplatissement voire une inversion de la courbure septale
(on parle alors de septum paradoxal). Cette anomalie s’objective via la mesure de 1’index
d’excentricité qui correspond au rapport « diameétre antéro-postérieure/diametre septolatéral
du VG ». La mesure des diametres est réalisée en télédiastole et en télésystole sur une coupe
parasternale petit axe médioventriculaire. Ce rapport est normalement égal a 1. Une valeur >
1 en télédiastole suggere une surcharge volumétrique du VD, une valeur > 1 en télédiastole et

télésystole suggere une surcharge barométrique.

3.2. Evaluation de la fonction systolique du VD

3.2.1. Indices globaux

a) Fraction de raccourcissement de surface

Elle est définie par le rapport :

Surface TD - Surface TS x100

Surface TD

Sa valeur normale de référence est > 35%, mais sa limite essentielle est son manque de

reproductibilité¢ di a la difficult¢ de délinéation des parois du VD, limite qui devient
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néanmoins moins génante avec I’amélioration de la qualit¢ des images. Elle est obtenue en
tracant les contours de I’endocarde du VD en coupe apicale 4 cavités, en systole et diastole,
en prenant soin d’exclure les trabéculations. Une bonne corrélation avec la FEVD obtenue en

IRM a été démontrée (64)

Surface télédiastolique Surface T¢lésystolique

Figure S : Fraction de raccourcissement de la surface du VD.

b) dP/dT

Ce parametre correspond en hémodynamique au pic maximum de la dérivée premicre
de la pression ventriculaire. Il est considéré comme un indice de contractilité.
En échographie il s’obtient a partir du flux d’IT en mesurant le temps s’écoulant entre les
vélocités de 0,5 a 2 m/s ; La pression entre ces deux points se calcule selon la formule de
Bernoulli a 15 mmHg. Le dP/dT correspond a ces 15 mmhg divisé€s par ce temps en seconde.
Les valeurs normales sont supérieures a 400mmHg.

Son inconvénient principal est sa forte dépendance aux conditions de charge (65).
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¢) Index de performance myocardique (IPM)

Cet indice fiit pour la premicre fois décrit par Tei et al. et en a gardé la dénomination.
Il s’agit d’un index de fonction ventriculaire globale, caractérisant a la fois la contraction et la
relaxation du myocarde. Il correspond au temps de relaxation (TRI) et de contraction
isovolumique (TCI), divis¢ par le temps d’¢jection (TE). Il peut se mesurer selon deux
méthodes différentes : via le doppler tissulaire pulsé sur le bord latéral de 1’anneau tricuspide
ou via le doppler pulsé sur le flux tricuspide et d’¢jection du VD. La méthode utilisant le
doppler tissulaire a le gros avantage de mesurer I’ensemble des paramétres sur un méme
cycle, contrairement a la méthode avec doppler pulsé conventionnel qui se base sur des cycles
différents et contraint donc a vérifier la régularité des cycles. La valeur normale via le doppler
pulsé est inférieure a 0,43 et inférieure a 0,54 via le doppler tissulaire. En cas d’HTAP, le TRI
et le TCI s’allongent alors que le TE diminue, aboutissant a une augmentation de 1’indice de
Tei aux alentours de 0,90. Ses avantages principaux sont sa faisabilité et sa reproductibilité,

mais il ne doit pas étre mesuré sur des intervalles R-R irréguliers comme dans la fibrillation

atriale et il reste par ailleurs dépendant des conditions de charge.

IPM = (a-b)/b avec a : temps de fermeture et d’ouverture de la VT, b : temps d’¢jection

Figure 6 : Mesure de I’'TPM.
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3.2.2. Indices régionaux

a) TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion)

Cet indice relativement ancien utilise une analyse en mode temps-mouvement du
déplacement antérograde de I’anneau tricuspide vers I’apex pendant la systole du VD, sur une
coupe apicale 4 cavités. Le faisceau ultrasonore passe par la jonction anneau tricuspide-paroi
latérale. Ses avantages sont sa facilit¢é de mesure, sa bonne reproductibilité, et sa trés bonne
corrélation avec la FEVD isotopique (66). Son principal inconvénient est sa dépendance aux
conditions de charge et a 1’angle de tir TM. D’autre part, son évaluation ne concerne que la
fonction longitudinale de la portion basale 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. La valeur limite inférieure TAPSE retenue est de 17mm.

3 TAPSE 19295 mm

2 TAPSE 20.272 mm

| TAPSE 20027 mm

Figure 7: Mesure du TAPSE.
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b) Doppler tissulaire (DTI)

La mesure de ’onde S’ en doppler tissulaire au niveau de la paroi latérale de 1I’anneau
tricuspide est une méthode simple et reproductible d’évaluation de la fonction systolique de la
partie basale de la paroi libre du VD. Une valeur inférieure a 9,5 cm/s est considérée comme

anormale.

TAN A A &

AR A AR

Figure 8 : Mesure de la vitesse maximale de ’anneau tricuspide pendant la systole : pic

de ’onde S.

c¢) Strain et strain rate

Ce sont des indices de déformation du myocarde, qui peuvent se calculer a 1’aide du
doppler tissulaire qui mesure directement les vitesses ou bien a partir du logiciel 2D Speckle
tracking imaging (2DSTI).

Le strain correspond a la déformation et le strain rate a la vitesse de déformation des parois
myocardiques. 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 (67).

Le 2DSTI repose sur I’analyse de taches au sein de pixels (speckle). Au niveau de chaque
zone sélectionnée, le logiciel repére un groupe de pixels qu’il recherche dans I’image suivante
au sein d’une zone élargie. On peut ainsi analyser le déplacement d’une zone dans les 2, voire
les 3 dimensions de 1’espace.

Une valeur seuil de strain de -25% identifie une FEVD isotopique supérieure a 50% avec une
sensibilité de 81% et une spécificité de 82%. La valeur limite de -20% a été retenue pour
objectiver une dysfonction VD avec une sensibilité¢ de 91% et une spécificité de 63%. Le

strain longitudinal de la paroi libre du VD est diminué en cas ’HTAP avérée (68).
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Figure 9 : Strain dérivé du 2DSTI.

d) Accélération myocardique durant la contraction isovolumique (IVA)

Ce paramétre est défini par le rapport vitesse maximale de contraction isovolumique /
durée du début de la contraction a son pic. Il se mesure en doppler tissulaire mode pulsé au
bord latéral de ’anneau tricuspide. Les courbes de vélocité tissulaire comportent en proto-
systole un premier pic positif qui précede ’onde S’. Ce pic correspond au mouvement de
I’anneau pendant la phase de contraction isovolumique, aprés la fermeture de la tricuspide
mais avant I’ouverture de la valve pulmonaire. La pente de ce pic, c’est a dire 1’accélération
moyenne de I’anneau pendant la phase de contraction isovolumique, a été proposée et validée
comme indice de fonction ventriculaire droite, et semble indépendant de la pré et post charge
du VD (69)(70). Son principal inconvénient est sa dépendance a I’angle de tir des ultrasons.

.. . , . 2
La valeur limite inférieure retenue est de 2,2 m/s".
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Figure 10 : Mesure de I’accélération isovolumique de I’anneau tricuspide.

3.3. Evaluation de la fonction diastolique

3.3.1. Le flux tricuspide

Il s’obtient en coupe apicale 4 cavités, en utilisant le doppler pulsé avec le volume
d’échantillonnage placé a I’extrémité des feuillets valvulaires de la tricuspide en prenant soin
d’étre aligné avec le flux doppler couleur. Les parametres utilisés dans [’évaluation
diastolique du VD sont sensiblement les mémes que ceux utilisés pour le VG : ’onde E
protodiastolique, 1’onde A correspondant a la contraction atriale et le rapport E/A.
Néanmoins, 1’é¢tude de la fonction diastolique du VD est beaucoup moins routiniere,
notamment du fait des variations respiratoires relativement importantes du flux tricuspide
antérograde, qui la rendent peu reproductible. L’enregistrement doit donc se faire en fin
d’expiration spontanée. Par ailleurs, ces paramétres varient avec 1’age (diminution du rapport
E/A) et la tachycardie (augmentation des I’onde E, diminution de I’onde A et du rapport E/A).
Ces mesures ne sont pas réalisables en fibrillation atriale ou en cas d’insuffisance

tricuspidienne (IT) sévere.
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3.3.2. Le doppler tissulaire a I’anneau tricuspide

Le mode doppler tissulaire permet le recueil de plusieurs paramétres : Ea, Aa, et le

rapport E/Ea. Ils seraient moins dépendants des conditions de charge.

Figure 11 : Doppler tissulaire a I’anneau tricuspide.

3.3.3. Le temps de relaxation isovolumique du VD (TRIV)

Il est mesuré en mode tissulaire pulsé au niveau de I’anneau tricuspide latéral, en
coupe apicale 4 cavités, entre la fin de ’onde S’ et le début de ’onde E’. Chez les sujets sains,
le TRIV du VD est quasi inexistant. Un allongement doit faire suspecter une ¢lévation de la

PAPs. Sa valeur normale est inférieure a 70ms.

Figure 12 : Temps de relaxation isovolumique du VD.
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3.4. Classification des parameétres de fonction diastolique et systolique du VD

Table 10 Normal values for parameters of RV function

Parameter Mean + 5D Abnormality threshold
TAPSE (mm) 24+ 35 <17
Pulsed Doppler S wave (cm/sec) 141+ 23 <45
Color Doppler S wave (cm/sec) 9.7+ 1.85 <6.0
RV fractional area change (%) 49 +7 <35
RV free wall 2D strain® (%) —29£45 >—20 (<20 in magnitude with the
negative sign)
RV 3D EF (%) 58 = 6.5 <4b
Pulsed Doppler MPI 0.26 + 0.085 >0.43
Tissue Doppler MPI 0.38 + 0.08 »(.54
E wave deceleration time (msec) 180 = 31 <119 or >242
E/A 1.4+03 <0.8or>2.0
e'fa’ 1.18 £ 0.33 <052
e’ 14.0 £ 3.1 <78
E/e 40+1.0 >6.0

MPI, Myocardial performance index.
*Limited data; values may vary depending on vendor and software version.

Tableau 5 : Valeurs normales des principaux paramétres de fonction systolique et

diastolique du VD selon les recommandations de I’ASE 2015.

3.5. Evaluation hémodynamique

3.5.1. Estimation de la PAPs

La PAPs est accessible en ETT dans plus de 70% des cas et peut étre estimée de

plusieurs manigéres.

-A Partir du flux d’IT en doppler continu, elle est obtenue grace & la formule de Bernoulli

simplifiée (AP = 4 Vmax IT?) a laquelle on additionne la pression de I’OD estimée par le

diametre de la veine cave inférieure (VCI) (71). Cette estimation de la PAPs n’est pas

applicable en cas d’IT laminaire. En cas de sténose pulmonaire, la PAPs est obtenue en

retranchant de la pression systolique du VD le gradient de pression calculé a partir de la

vitesse maximale du flux de sténose pulmonaire.
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Figure 13 : Flux d’insuffisance tricuspide

-Si un flux d’insuffisance pulmonaire est présent, il permet d’obtenir la PAPm qui correspond
a la vitesse protodiastolique et a la PAPd qui correspond a la vitesse télédiastolique de
I’insuffisance pulmonaire. La PAPs est ensuite obtenue selon la formule PAPs = 3 PAPm R2
PAPd. Le flux pulmonaire antérograde est modifi¢ en cas d’HTAP avec un aspect de
crochetage de la portion ascendante. Le temps d’accélération pulmonaire (mesuré entre le

début du flux pulmonaire et son pic de vélocité) est diminué en deca de 100 ms.

4.69 m/s
29,00 mm My

VL télédiast. IP

Figure 14 : Flux d’insuffisance pulmonaire.

Une valeur estimée de la PAPs supérieure a 35-40mmHg chez 1’adulte jeune est
évocatrice d’HTP et doit faire envisager d’autres examens en fonction du contexte clinique
pour déterminer s’il existe bien une HTP. L’examen de référence reste le cathétérisme

cardiaque droit.

60



3.5.2. Estimation de la pression de I’oreillette droite

L’estimation de la POD repose sur I’analyse des variations respiratoires du
diametre de la VCI. En effet, lorsque la pression dans 1’0OD augmente, elle est transmise en
amont a la VCI qui se dilate et dont le collapsus inspiratoire diminue. La voie sous costale
permet de visualiser la VCI dans son axe longitudinal. La mesure de son diametre est réalisée
en fin d’expiration puis en inspiration lors d’une respiration spontanée ou lors d’un sniff test,
juste en amont des veines sus-hépatiques, soit 0,5 a 3 cm avant I’abouchement de la VCI
dans ’OD.

Les recommandations de 1’American Society of Echocardiography (ASE) de 2010 proposent
I’algorithme suivant pour I’estimation de la POD (figure 16) :

- si le diametre de la VCI est <21 mm et son collapsus > 50 %, la POD peut étre estimée a 3
mmHg ;

- si le diamétre de la VCI est > 21 mm et son collapsus < 50 %, la POD peut étre estimée a 15
mmHg ;

- dans les autres situations, on peut estimer la POD a 8§ mmHg ou utiliser des méthodes
complémentaires (analyse du flux des veines sus-hépatiques, analyse du remplissage
ventriculaire droit, rapport E/e’ tricuspide) pour faire basculer I’évaluation de la POD
vers une valeur de 3 mmHg ou au contraire de 15 mmHg comme indiqué sur la figure 16.

Cet algorithme n’est pas utilisable en cas de ventilation mécanique.
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Figure 15 : Veine cave inférieure en vue sous costale.

Va<21mm Autres situations Y=21mm
Collapsus == 50 % Vi<21mm V=21 mm Collapsus == 50 %
(ollapsus <50%  (Collapsus > 50%
Autres signes élévation POD
— Flux tricuspide restrictif
-He'>6
— Fraction systolique flux VSH < 55 %
Aucun signe Autres situations =1 signe avec
l collapsus <35 %
Y Y + Y
POD=0-5mmHg POD =0-10 mmHg POD=0-20 mmHg
(3 mmHg) (8 mmHg) (15mmHg)

Figure 16 : Estimation de la POD a partir de I’analyse de la VCI selon les
recommandations de I’ASE de 2010 (72).



3.5.3. Estimation des résistances vasculaires pulmonaires

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

RVP (UW) =10 x (Vmax IT/ITV pulmonaire) + 0,16.

Abbas (73) a considéré pour sa formule que la vitesse maximale de la fuite tricuspide est li¢e
a la différence de pression et que l’intégrale temps-vélocité (ITV) du flux pulmonaire
antérograde est li¢ au débit cardiaque. Cette formule peut étre simplifiée en utilisant le rapport
Vmax IT/ ITV pulmonaire comme approche des RVP. Un rapport supérieur a 0,2 est en

faveur d’une élévation des RVP au-dela de 2 UW (sensibilité de 77%, spécificité de 81%).
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ABSTRACT

BACKGROUND: Recent guidelines defined low-risk criteria to assess prognosis in patients

with pulmonary hypertension.

AIM OF THE STUDY: To analyse if echocardiographic parameters and their changes
between two consecutive visits were able to identify patients with low risk as defined by the
following thresholds of right heart catheterisation (RHC) parameters: right atrial pressure
(RAP) < 8mmHg, cardiac index (CI) > 2.5 /min/m* and mixed venous oxygen saturation

(SV0») >65%.

METHODS: A complete transthoracic echocardiography (TTE) and RHC in a delay < 3 days
were performed in 56 incident patients (57% of women, mean age 59 + 14 years) with group
1 (82%) or group 4 (18%) pulmonary hypertension (PH), at two consecutives visits, one
before (V1) and one after (V2) initiation of specific medical PH therapy. Patients were
divided in 2 groups according to the results of the second visit RHC. Low risk (LR) group had
all the low risk criteria at RCH (n =19) and intermediate or high risk (IHR) group had at least

one criteria not in LR category (n = 37).

RESULTS: At V1, RV basal diameter (40.9 £+ 6.1 vs 46.4 = 7.7 mm, p=0.006), RV/LV ratio
(1.06 £ 0.22 vs 1.36 £ 0.32, p=0.001), RA area (19.0 £ 5.2 vs 22.8 + 7.0 cm?, p=0.028) were
significantly lower in the LR group. Among echography derived hemodynamic parameters,
only RV outflow tract (RVOT) acceleration time (AT) (88.4 £ 24.2 vs 67.2 = 17.5 ms,
p=0.003) was significantly longer in LR group. When considering delta of change between
V1 and V2, significant differences between both groups were seen for RV systolic area (-4.2
+4.9vs-0.9+5.2 cm? p=0.027), TAPSE (5.1 £ 4.1 vs 1.5 £ 4.7 mm, p=0.005), cardiac index
(0.59 +£0.79 vs 0.12 £ 0.61 L/min/m?, p=0.032) and RVOT time-velocity integral (TVI) (37.7
+37.8 vs 9.2 + 31.2 mm, p=0.009). Binary logistic regression identified delta VTIryor (OR =
1.097[CI 95% = 1.028 ; 1.172]), baseline RA area (OR = 0.711 [CI 95% 0.529 ; 0.955]) and
baseline RVOT acceleration time (OR = 1.187[CI 95% = 1.045 ; 1.349] as predictors of LR

group.

CONCLUSION: Echocardiographic parameters assessing right heart morphology, function
and pulmonary flow and their changes between before and after initiation of specific PH
therapy are interesting to discriminate low-risk from high-risk patients with type 1 or 4 PH.
These echocardiographic results together with clinical and functional (TM6) evaluation could

perhaps avoid repeated RHC in some patients.
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Introduction

Pulmonary hypertension (PH) is a rare but life-threatening disease. It is a progressive
and seriously debilitating disease characterised by pathological lesions of the pulmonary
arteries progressing from early medial hypertrophy to end-stage plexiform fibrosis and
leading to an increase in pulmonary artery pressure.

However the level of pulmonary artery pressure itself has only modest prognostic
significance in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH). It is rather the ability of
the right ventricle (RV) to cope with the progressive increase in pulmonary arterial pressure
that mainly determines both the patients’ functional capacity and survival (1).

Several studies have shown that RAP, CI and mixed-venous oxygen saturation (SvOy),
assessed by right heart catheterisation (RHC) are powerful and robust independent predictors
of mortality (2)(3).

The current European guidelines for PH extend their role further, suggesting use of
these three parameters together with clinical, functional, biological and echocardiographic
parameters, in categorising patients as low, intermediate and high risk, both at the time of
diagnosis and during follow-up (4).

Nevertheless, the prognostic assessment of patients with pulmonary hypertension
remains a major problem. A non-invasive and practical evaluation by means of
echocardiography could therefore be extremely useful to classify PH patients according to
their risk level and prognosis. Furthermore, daily practice shows us that some patients with a
similar degree of severity at baseline have a different response to therapy and a different
prognosis. The observation of those changes and evolution under treatment could then be an
interesting mean to evaluate prognosis.

The purpose of this study was to analyse the value of echocardiographic parameters to
assess the risk level and prognosis in a consecutive series of patients with PH by taking into
account not only baseline parameters but also their changes between two consecutive

hemodynamic assessments.
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Methods

1) Study population

This is a retrospective single center study conducted in the cardiology and
pneumology departments of the University Hospital of Nancy, which is a French reference
center for PH. Between January 2006 and February 2015, 406 patients underwent right heart
catheterisation (RHC) for suspicion of pulmonary hypertension (PH).

Patients were distributed into 5 groups according to the classification of PH (4) :

Group 1: Pulmonary arterial hypertension (PAH)

Group 2: PH associated with left heart disease

Group 3: PH associated with respiratory disease

Group 4: PH secondary to chronic thromboembolic disease (CTEPH)

Group 5: PH of multifactorial mechanisms

To assess a homogeneous population, we only selected 180 patients from group 1 or 4
of the PH classification in our study (figure 1).

All patients underwent at baseline (V1) a complete transthoracic echocardiography
(TTE) and RHC. Both exams were reiterated at second assessment (V2) after initiation of
specific medical treatment of PH.

We excluded 70 patients who did not have a second assessment within one year of
enrolment.

Seven Patients with more than 3 days between RHC and TTE either at V1 or at V2
and 44 patients with a lack of data or poor image quality of the RV were excluded. Three
patients who underwent either atrial septostomy, transplantation or thromboendarteriectomy
were also excluded.

Finally, the study included 56 incident patients.

According to the current ESC guidelines 2015 for PH, we used cut-off values from
catheterisation parameters at V2 to stratify patients into two groups of risk level.

The first group represents the low risk group (LR group) (one year mortality < 5%)
and is defined by the combination of the three hemodynamic parameters collected at the
second assessment within the target ranges, which are RAP < 8 mmHg, CI > 2,5ml/min/m’
and SvO, > 65%.

All other patients, who had at least one, two or three parameters not in the low risk

category, defined the second group: intermediate and high-risk group (IHR group).
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2) Echocardiographic assessment

Transthoracic echocardiographies were recorded on Vivid systems from various
generations (GE Vingmed Ultrasound, V7 and V9) and analyses were performed off-line on
an EchoPAC workstation (GE Healthcare, Milwaukee, MI). All measurements were made

according to actual recommendations of the American Society of Echocardiography (5) (6).

Right heart morphology

The following parameters of RV morphology were obtained from an apical 4
chambers view focused on the right heart chambers: RV basal systolic and diastolic

diameters, RV end-systolic and end-diastolic areas, RV/LV diameters ratio and RA area.

RV systolic function

TAPSE was acquired by placing the M-mode cursor through the tricuspid annulus
from the apical 4-chambers view. In the same view, the measurement of systolic excursion
velocity S’ was performed using pulsed tissue Doppler at the RV free wall. Myocardial
Performance Index (MPI) was calculated as the ratio of the sum of isovolumic contraction and
relaxation times on ejection time derived from the pulsed Doppler recordings of pulmonary
and tricuspid flows. From the apical 4-chambers view, RV end-diastolic and end-systolic
areas were measured to calculate RV fractional area change (RVFAC). Myocardial
acceleration during isovolumic contraction (IVA) was measured using pulsed tissue Doppler.
This parameter is defined as the peak isovolumic myocardial velocity divided by time to peak
velocity. RV strain was measured by 2D speckle imaging from the RV free wall. RV dp/dt

was calculated from the ascending limb of TR continuous Doppler wave.
TTE derived hemodynamic parameters

Tricuspid regurgitation peak velocity (TRV) was measured from the tricuspid
regurgitation (TR) flow. Pulmonary artery systolic pressure (PAPS) was estimated from the

TR flow using continuous-wave Doppler and inferior vena cava diameter and respiratory

variations. Pulmonary acceleration time and time velocity integral (TVI) of the right
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ventricular outflow tract (TVIryor) were measured from the RVOT flow. We used the

equation TRV/TVIryor x 10 + 0.16 to assess pulmonary vascular resistance (PVR).

3) Right heart catheterisation

All patients underwent right heart catheterisation as part of the initial evaluation and
all pulmonary haemodynamic measurements were performed using a SwanRGanz catheter in
the supine position, at rest. Hemodynamic parameters included heart rate, cardiac output and
index, pulmonary artery systolic, diastolic and mean pressure, mean pulmonary capillary
wedge pressure, right atrial pressure, pulmonary vascular resistance, and mixed venous

oxygen saturation.

4) Follow-up examination

All patients received clinical care during the study period in accordance with existing
guidelines. To evaluate whether the disease progressed or to determine the effect of PAH-
specific drugs, repeated examinations including TTE and RHC were successfully performed
in 56 incident patients at V2, within one year of the first evaluation.

The follow-up of patients was done by consulting the hospital files and by a telephonic
interview with the patient’s general physician if necessary. The study endpoint was death

from cardiopulmonary cause or last patient’s consultation date.

5) Statistical analysis

All statistical analyses were performed using IBM SPSS 22.0 software. Categorical
variables are described with absolute and relative frequency distributions. Continuous
variables are expressed as mean value + standard deviation (SD).

We calculated the deltas of change for all echocardiographic parameters as the
differences between V2 and V1 value. We then compared baseline echocardiographic values
and their delta of change between the 2 groups of risk defined in the population section by
using unpaired ¢ test.

A binary logistic regression was carried out to identify independent echocardiographic
determinants of the low risk category patients. Results were expressed as odd ratio (OR) with

a 95% confidence interval. Receiver operating characteristic curve (ROC) was used to
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determine the sensitivity and specificity of different parameters to discriminate patients that
were in the LR group during follow-up.

Kaplan-Meier survival curves were built and compared between both groups using log
rank test.

For all tests, a p-value < 0,05 was considered statistically significant.

Results

Population characteristics

Among the 56 patients (32 female (57%), mean age 59.0 = 13.9 years) included in the
study, 46 patients (82%) had PAH and 10 patients (18%) had PH secondary to chronic
thromboembolic disease (CTEPH) (Figure 1). All patients were in sinus rhythm. The mean
time between V1 and V2 was 6.0 £+ 2.6 months.

Nineteen patients (34%) were in LR group and 37 patients (66%) in IHR group.
Among IHR group patients, 15 patients had only one parameter out of target range, 14 had

two parameters, and 8 patients had all parameters out of target range (Figure 1).

Comparison between groups of risk

Baseline assessment

The baseline general, echocardiographic and RHC characteristics of the two groups
are shown in Table 1. There was no significant difference on general characteristics, including
age, weight, size, BMI and heart rate between the two groups.

In terms of RV morphology; RV diameter (p = 0.006), RA area (p = 0.028) and
RV/LV ratio (p = 0.001) were significantly lower in the LR group than in the [HR group.

No significant difference was found about baseline systolic function of the RV
between the two groups, only pulmonary acceleration time (p = 0.003) was significantly
greater in the LR group.

Among baseline RHC parameters, SvO, (p < 0.001), RHC-CI (p = 0.001), systolic
ejection volume (0.013), RA pressure (p <0.001) and PVR (p = 0.034) were significantly
different between both groups.
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Delta of change of echocardiographic parameters between VI and V2.

The deltas of change between V1 and V2 parameters of TTE and RHC are presented
in Table 2.
Compared to IHR group, deltas of change in morphologic RV parameters for RV systolic area
(p = 0.027), in systolic RV parameters for TAPSE (p = 0.05), TVIrvor (p = 0.009) and in
hemodynamic parameter for cardiac index (p=0.032) were significantly greater in LR group.
The delta of change in PAPS (p = 0.083) was limit of significance and delta of change in PVR
(p = 0.345) was not significantly different between the two groups.

Compared to IHR group, delta of changes in RCH-CI (p = 0.036) and systolic ejection
volume (p = 0,004) were significantly greater in the LR group. The delta of change in PVR (p
= 0.257), SvO; (p = 0.573) and RA pressure (p = 0.139) were not significantly different

between the two groups.

Determinants of levels of risk

Among the whole study population, binary logistic regression identified delta VTIgyor
(OR = 1.097[CI 95% = 1.028 - 1.172], p = 0.005), baseline RA area (OR = 0.711 [CI 95% =
0.529 - 0.955], p = 0.023) and baseline RVOT acceleration time (OR = 1.187 [CI 95% =
1.045 - 1.349], p = 0.008) as predictors of LR group.

The most significant ROC areas under the curve (AUC) in predicting the affiliations to
the low risk group at V2 were for delta of change in TAPSE (AUC = 0.709) with a cut off
value of 2.5 mm (sensitivity = 0.63 and specificity = 0.62) and delta of change in VTI ryor
(AUC = 0.720) with a cut off value of 23 mm (sensitivity = 0.63 and specificity = 0.65)
(Figure 2 and 3).

Follow-up

The mean follow-up period was 3.46 + 1.77 years (range 0.75 R 8.17 years). During
the follow-up, 14 patients (25%) died, 11 patients (20%) of cardiovascular cause. Among
them, 4 patients were in the LR group (2 deaths of a cardiovascular cause, 1 from an
edematous ascitic decompensation in a context of alcoholism, and the other one from a
unexplained death at home) (mean time to death from 1* examination was 3.31 + 1.69 years),
and 10 were in the THR group (9 deaths of cardiovascular cause, mean time to death from 1*
examination was 3.34 £+ 1.61 years).

The Kaplan-Meier curves for cumulative survival did not show a significant difference

according to the group of risk (p = 0,244) (Figure 4).
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Discussion

Current guidelines suggest to stratify the risk of PH patients in terms of mortality rate
in order to assess prognosis and to guide therapeutic decisions. The present study identifies
echocardiographic variables able to predict those with the lowest risk among incident patients
with PAH or CTEPH. The interest of this study is that it takes into account not only baseline
variables but also their delta of change between two consecutive assessments. At time of
diagnosis, the main differences observed between groups of risk were not about intrinsic RV
function but more about right heart remodeling, with a lower RA area, RV diameter and lower
RV/LV ratio for the group with lowest risk. At second assessment, deltas of changes in
parameters of systolic RV function and hemodynamics were also significantly different
between groups of risk. Finally, binary analysis identified baseline RA area, baseline
pulmonary acceleration time, and degree of change in VTlryor as predictors of low risk

patients.

Prognostic prediction in patients with PH has often been studied. One consistent
finding among studies is that survival in PH is closely related to RV adaptation to the
increased pressure overload (7). Hemodynamic studies have demonstrated the predictive
value of RA pressure, cardiac index and SvO; (1)(8)(9)(10)(11). TTE studies have highlighted
the predictive value of TAPSE, RV myocardial performance index, eccentricity index,

pulmonary capacitance, dp/dt, RA area and pericardial effusion (12)(13)(14)(15)(16)(17).

Prognostic impact of RHC-derived hemodynamic parameters

In terms of RHC-derived hemodynamic parameters, we found that baseline SvO,, CI,
systolic ejection volume, RA pressure and PVR were significantly different in the low risk
group which is in accordance with previous studies (11)(19). In the eighties, D’Alonzo et al.
investigated factors associated with survival in a first prospective study for 194 patients with
primary pulmonary hypertension (PPH). Their essential conclusion was that mortality was
most closely associated with RV hemodynamics, compared to functional, demographic, life-
style and pulmonary function variables, and could be characterized by means of an equation
using three baseline variables collected by RHC: mPAP, RAP and CI (8). Sandoval et al.
showed in a prospective study including 61 patients with PPH, that poor survival was
associated with elevated mPAP, decreased CI and decreased SvO, at baseline (1). In light of

these previous studies, hemodynamic parameters appear to be solid tools to predict outcomes
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compared to functional, pulmonary or demographic and life-style variables and that justified
our choice to stratify our cohort in two levels of risk according only to those hemodynamic
parameters. However, RHC remains an invasive technique and patients often complain of
their repetition. So, it could be very interesting if echocardiography was able to identify

patients at low risk in whom some RHC could be avoided.

Prognostic impact of echocardiographic assessment of right heart morphology

Bustamante et al. showed in a prospective study of 25 patients with PPH that RA area
was an was an independent risk factor of transplantation and death (16). Ghio et al. showed in
a prospective study of 72 patients with [PAH that a larger RV diameter was a marker of poor
prognosis (17). Both studies are in agreement with our study where RA area and RV diameter
were significantly higher in IHR group than in LR group. Furthermore, we found that RV/LV
ratio, a parameter that also reflects RV morphology and LV-RV interaction, was lower in the
low risk group. So our study shows that baseline right heart morphology (RA area, RV
diameter and LV/RYV ratio) is significantly less altered in the group with low risk.

In the absence of primary abnormalities of tricuspid valve, RA enlargement is
generally a manifestation of high right atrial pressure due to functional tricuspid regurgitation
and/or elevated right ventricular diastolic pressure, both consequences of right ventricular
failure. Enlargement of the RV chamber, particularly in the free wall to septum minor axis,
rather than in the long axis, is the main mechanism of adaptation to volume overload (18).

So, our results are consistent with the idea that patients with better prognosis are those who
have a lesser extent of RV and RA remodeling at baseline and a greater ability to cope with an
increased afterload. The evidence provided in the present study that RV chambers geometry at

standard TTE is related to prognosis should therefore be considered of clinical relevance.

Prognostic impact of echocardiographic assessment of right heart function

Numerous studies have demonstrated the importance of RV function in predicting
outcome in patients with PH. Forfia et al. observed in a prospective study of 63 patients with
PH, that TAPSE was a robust measure of RV function and a powerful predictor of survival in
PH. Indeed patients with TAPSE less than 18 mm had dramatically reduced survival over a
median follow-up of 19 months (14). In our study we did not confirm the prognostic role of
baseline measurements, but showed that delta of increase in TAPSE was more important in
low risk patients than in others and had a good diagnostic value in the prediction of LR

patients with a threshold value of 2.5 mm.
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Prognostic interest of delta of change of RV hemodynamic, morphological and functional
parameters

In clinical practice, it appears that some patients who have the same level of
pulmonary arterial pressure or PVR at baseline do not have a similar prognosis, even since the
response to the first initiated therapy. Therefore, the analysis of variations of various
parameters could be interesting. These variations can be assessed either during an exercise or
between two consecutive visits.

The ability of the RV to increase the cardiac index during exercise has been shown to
be an important determinant of exercise capacity in patients with PH and has a strong
prognostic value (20)(21). An exercise evaluation can therefore be an interesting approach to
analyse the potential reserve of improvement of the cardiopulmonary unit.

On another hand, improvement in RV morphological and functional parameters over
time and under various therapies has already been described. However, the prognostic value
of these changes has rarely been studied. In 2012, Nickel ef al. studied the prognostic impact
of changes in hemodynamics parameters after initiation of targeted therapy in 109 patients
with idiopathic pulmonary arterial hypertension. At baseline, high RAP, low cardiac index
and low SvO, were associated with poor outcome by univariate analysis and all these
parameters remained statistically significant in the multivariable model. During follow-up,
changes in RAP, mPAP and pulmonary vascular resistance (PVR) from baseline to follow-up
were not linked to survival, whereas deteriorations in cardiac index and SvO, were
significantly associated with a poor outcome (both in a single and multivariable model) (11).
We found similar results regarding RHC derived hemodynamic parameters

The recent study made by Tonelli et al. on 48 patients with PAH is the only one
assessing variations of echocardiographic parameters and their prognostic value. The authors
reported an improvement in TAPSE, a reduction in RA and RV sizes, and an improvement in
RVOT acceleration time after one year of parenteral prostacyclin analogue treatment. They
showed that the change in RV end-diastolic area, tricuspid valve regurgitation velocity,
RVOT velocity-time integral and subjective RV function were associated with overall
mortality (22). However, this study included patients who received parenteral prostacyclin
analogues for at least a year and those patients were not incident patients. As compared to
Tonelli study, one strength of our study is that we included only incident patients and
compared their baseline parameters when they were naive of any specific therapy with a
second visit under specific therapy. Another strength of our study is that we quantified RV

function with the help of many echocardiographic parameters and not only subjectively. As
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already said, we showed that an improvement of TAPSE under therapy was an interesting
prognostic factor.

As in the two previous studies analyzing the prognostic interest of change of various
parameters, our study showed that delta of change in CI either measured by TTE or by RCH
was significantly different between classes of risk at follow-up, with a greater increase for the
low risk patients. Furthermore, binary logistic regression identified delta VTIryor as the most
important determinant of risk prognostication. VTIgyor multiplied by RVOT area allows the
estimation of right heart output and is highly correlated with RCH-CI (r = 0.648, p<0.001 in
our population). Echocardiographic estimation of cardiac index is usually performed from the
recording of LVOT flow. However, in this population, binary regression analysis identified
RVOT flow as more powerful than LVOT flow. This probably reflects the fact that RVOT
flow morphology and velocity is not only influenced by cardiac output, but also by pulmonary
pressures and resistance, and by pulmonary wave reflection. Indeed, VTIryor is used in the
estimation of TTE-PVR. Furthermore, RVOT flow acceleration time, which was also
identified as a baseline prognostic factor by regression analysis, has been shown to be linked
to the level of pulmonary artery pressure (23)(24). Finally, the presence of RVOT flow mid
systolic deceleration or notching, which is linked to RVOT acceleration time is supposed to
reflect the phenomenon of wave reflection (25). So the recording of RVOT flow and the
measurement of its derived parameters allow an interesting approach of many aspects of the
cardiopulmonary unit and the analysis of their variation under therapy is of paramount interest

in the echocardiographic and prognostic assessment of patients with PH.

Study limitations

Due to the relatively small single-center population we could not address the issue of
how the prognostic information portended by the echocardiographic parameters relates to
other well-known prognostics indicators in particular to the functional capacity assessed by
means of the 6 minutes walking test, the BNP plasma level and clinical signs or symptomes.
Because we only observed patients who had both baseline exam and first follow-up exam,
those who died within this period and never had the follow-up examination, were not
included, leading to immortal time bias (26). Another limitation of the present study is that
the enrolment of patients expanded over several years during which the pharmacological
approach of PH changed and improved. Finally, the last critical point is that delays between
assessments varied among our population and future studies are needed to determine the best

time interval to repeat studies after the initiation of targeted PH therapy.
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Conclusion

All our findings, together with those previously published, support the hypothesis that
a strict baseline evaluation of TTE and hemodynamic parameters is not sufficient to evaluate
disease severity, outcomes, mortality and functional capacity in patients with PHE. The
evaluation of echocardiographic parameters before medical treatment initiation and the
monitoring of their delta of change during follow-up seem interesting tools to classify patients
in groups of risk.

In regard to the current guidelines, the identification of patients at low risk could
perhaps lead to decrease the frequency of invasive evaluations in those patients. On another
hand, patients at intermediate and high-risk should also be diagnosed by this approach and

treated more aggressively in order to improve their prognosis.
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Figures and Tables
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Figure 1: Patients Flowchart

/ IHR group, n =37 \

Women =19 (51%) Men = 18 (49%)
PAH, n =30 (81%) CTEPH, n =7 (19%)

Single therapy, n = 24
Dual Therapy, n=11

Triple therapy, n =2

- /
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thoracic echography, RHC, Right heart catheterisation;, PAH, Pulmonary arterial
hypertension; CTEPH, Chronic thromboembolic ~ pulmonary hypertension

“Associated” in PAH corresponds to connectivite tissue disease, human immunodeficiency

virus infection and portal hypertension.
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Table 1: Comparison of general, echocardiographic and hemodynamic parameters at
baseline (V1) according to groups of risk

Variables LR group IHR group p-value
General characteristics

Age, years 55.04 +12.98 61.05+14.14 0.119
Weight. kg 67.58 £ 12.81 73.38 +£16.83 0.158
Size, m 1.65+0.09 1.66 = 0.008 0.662
BMI, kg/m* 25.01 +5.41 26.62+5.72 0.305
Heart rate, bpm 78.63 £11.08 80.81 +15.8 0.552
Right heart morphology

RV diameter, mm 40.92 £6.11 46.36 £ 7.68 0.006
RV diastolic area, cm? 26.74 +£7.46 28.15+7.5 0.515
RV systolic area, cm’ 19.1 £5.76 19.89 +6.78 0.656
RV/LV ratio 1.06 +£0.22 1.36 £0.32 0.001
RA area, cm® 19.00 + 5.23 22.77+7.01 0.028
RV systolic function

IVA, m/s’ 2.77+1.18 2.46+1.23 0.357
TAPSE, mm 19.67 £ 4.89 18.33 £4.47 0.356
TDI S’, cm/s 11.92+4.14 10.95 +3.25 0.378
MPI 0.55+0.24 0.65 +0.32 0.203
RVFAC 0.33+£0.11 0.29+0.1 0.282
Free wall strain, % 17.13 +£9.04 13.39+5.36 0.153
TVI ryor, mm 140.79 + 35.16 122.09 +40.99 0.110
TTE-estimated hemodynamic

TR peak velocity, m/s 3.96 = 0.69 3.94+0.57 0.911
PASP, mmHg 74.26 £23.79 74.62 +20.81 0.956
Pulmonary acceleration time, ms 88.4 £24.17 67.22 +17.52 0.003
PVR, UW 3.18+1.18 3.84+1.79 0.110
Cardiac index, L/min/m* 2.94+0.93 2.55+0.74 0.121
RHC parameters

SvO,, % 654+7.5 57.1+7.96 <0.001
Cardiac index, L/min/m’ 2.68£0.73 1.98 £ 0.54 0.001
Systolic ejection volume, cm’ 62.68 £19.09 49.11 £17.04 0.013
RA pressure, mmHg 3.79+3.11 7.68 £4.41 <0.001
PASP, mmHg 67.79 £19.01 73.43 £17.95 0.291
PADP, mmHg 25.79 £7.05 29.05 £8.02 0.125
PAMP, mmHg 42 +£10.09 45.49 £10.83 0.24
PVR, dynes/sec/cm™ 660.6 + 322.6 876.4 +£354.6 0.034

LR, low risk; IHR, intermediate and high;, BMI, body mass index,; RV, right ventricle; LV, left
ventricle; RA, right atrium; IVA, isovolumic acceleration; TDI, tissue Doppler imaging, MPI,
myocardial performance index; RVFAC, right ventricle fraction area change; TVI, time
velocity integral;, TR, tricuspid regurgitation; RHC, right heart catheterisation;, PASP,

pulmonary arterial systolic pressure; PVR, pulmonary vascular resistance; RVOT, right

ventricular outflow tract; SvO, mixed venous oxygen saturation; PADP, pulmonary arterial

diastolic pressure; PAMP, pulmonary arterial mean pressure.
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Table 2:

Comparison of delta of change in echocardiographic and hemodynamic
parameters between V1 and V2 according to groups of risk

A Variables LR group IHR group p-value
(n=19) (n=237)
Right heart morphology
A RV diameter, mm -1.4+9.44 -1.5+7.25 0.967
A RV diastolic area, cm® -2.53 £4.49 -0.89 +5.79 0.256
ARV systolic area, cm’ -42+492 -0.87+5.19 0.027
A RV/LV ratio -0.07 £0.27 -0.1 £0.33 0.766
A RA area, cm® -1.19+5.71 0.44 £5.86 0.322
RYV systolic function
ATVA, m/s® 032+1.3 0.04 +1.49 0.461
A TAPSE, mm 5.12+4.08 1.51+4.72 0.005
ATDIS’, cm/s 1.15+4.38 0.95+2.85 0.871
A MPI -0.16 £0.26 -0.11 £0.34 0.606
A RVFAC 0.06 +0.11 0.02+0.12 0.206
A Free wall strain, % 3.4+10.45 3.03+4.39 0.898
A TVI ryor, mm 37.68 £37.8 9.23+31.2 0.009
TTE-estimated hemodynamic
parameters
A TR peak velocity, m/s -0.26 £ 0.57 -0.05 +0.52 0.2
A PASP, mmHg -11.47 +£16.88 -3.06 £16.14 0.083
A Pulmonary acceleration time, ms 6.01 + 15.62 12.11 £19.82 0.23
APVR, UW 0.13+0.17 0.04 +£0.15 0.345
A Cardiac index, L/min/m’ 0.59+£0.79 0.12+0.61 0.032
RHC parameters
A SvO,, % 5.16 £ 6.49 4.05+7.61 0.573
A Cardiac index, L/min/m” 0.73 +£0.74 0.32+0.41 0.036
A Systolic ejection volume, cm’ 23.26 + 15.96 10.11 +£11.56 0.004
A RA pressure, mmHg -0.05+29 -1.49 £ 4.15 0.139
A PASP, mmHg -8.32 £ 898 -535+11.14 0.288
A PADP, mmHg -6.11+4.7 -4.76 £ 6.18 0.368
A PAMP, mmHg -5.95+5.03 -43+7.7 0.340
A PVR, dynes/sec/cm™ -285.3 £241.6 -200.5 £239.4 0.257

LR, low risk; IHR, intermediate and high; A, delta of change; TR, tricuspid regurgitation;
BMI, body mass index; RV, right ventricle; LV, left ventricle; RA, right atrium,; IVA,
isovolumic regurgitation; TDI, tissue Doppler imaging; MPI, myocardial performance index;
RVFAC, right ventricle fraction area change; TVI, time velocity integral; RHC, right heart
catheterisation;, PASP, pulmonary arterial systolic pressure; PVR, pulmonary vascular
resistance; RVOT, right ventricle outflow tract; SvO, mixed venous oxygen saturation;
PAMP, pulmonary arterial mean pressure; PADP, pulmonary arterial diastolic pressure.
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ROC Curve
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Figure 2: ROC curve for delta TAPSE to predict the appurtenance to low risk group at
second visit

AUC, area under curve
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ROC Curve
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at second visit
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Cumulated survival

Kaplan-Meier survival curve
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Figure 4: Kaplan Meier Survival Analysis according to the group risk category. The
curve compared the survival between patients in LR group and patients in IHR group.
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Discussion complémentaire

Lorsque nous avons abordé ce sujet de thése, plusieurs options d’analyse se sont
proposées a nous.

Tout d’abord, nous pouvions analyser les variations de paramétres en calculant soit
leur variation absolue, soit leur pourcentage de variation. Nous avons opté pour le premier
choix qui nous paraissait plus simple en matic¢re d’application pratique. Par exemple, calculer
la variation du TAPSE entre deux visites semblait plus accessible que de calculer son
pourcentage de variation.

Ensuite, se posait le probléeme de savoir a quoi se comparait 1’échographie. Nous
avons donc successivement envisagé de nous comparer au delta ou au pourcentage de
variation soit de I’index cardiaque calculé en hémodynamique, soit des RVP calculées en
hémodynamique. Nous avons donc dans un premier temps étudié les corrélations des
variations des paramétres ¢échographiques avec les variations des parameétres
hémodynamiques. Puis nous avons cré¢ des groupes en fonction des médianes ou des terciles
de variation de ces parameétres et analysé la valeur des parameétres échographiques dans la
prédiction des groupes a plus mauvaise évolution.

Nous avons ¢galement envisagé d’analyser la valeur prédictive de I’échographie quant
a la mortalité cardiovasculaire au long cours, mais ceci manquait un peu d’originalité.

Enfin, nous avons eu I’idée de prendre appui sur les récentes recommandations, et de
séparer les patients en deux groupes de pronostic, les trés bons versus les autres, et ce sont ces
résultats que nous avons finalement retenus et présentés dans 1’article.

Néanmoins, nous profitons de ces quelques pages supplémentaires pour vous présenter
quelques autres résultats intéressants parmi les différents essais que nous avions réalisés au

préalable.

Analyse de la mortalité cardiovasculaire

Nous avons effectué une comparaison des différents parametres étudiés en fonction de

la mortalité au long cours.

Analyse univariée

Parmi les parametres échographiques, il y avait une différence significative entre
patients vivants et patients décédés lors du suivi pour : le diametre basal du VD a V1 (p =
0,049), le delta de la Vmax de I’insuffisance tricuspide (IT) (p = 0,027), le delta de I’onde S’
(p = 0,034), le delta PAPS (p = 0,031), le delta de la surface de I’OD ( p = 0,046), le delta de
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I’index cardiaque (p = 0,028), le delta des RVP (p = 0,027) et le delta de I’'ITV sous
pulmonaire (p = 0,03).

Parmi les parametres du cathétérisme cardiaque, il y avait une différence significative
entre patients vivants et patients décédés lors du suivi pour : le delta de 1’index cardiaque (p =
0,037), le delta PAPS (p = 0,036), le delta du volume d’¢jection systolique (p = 0,019), le
delta de la PAP moyenne (P = 0,01) et le delta RVP (p = 0,004).

En revanche aucun paramétre de I’évaluation initiale a V1 n’était significativement
différent entre les deux groupes.

Enfin, dans notre étude la pression de 1’OD n’était pas significativement différente

entre patients vivants et patients décédés lors du suivi (tableaux 1 et 2).

Analyse multivariée
L’analyse par modele de Cox a identifié¢ le delta de ’onde S’ (HR 0,745, 1C95%
[0,604 R0,918], p = 0,006) et le delta de la Vmax de I’IT (HR 6,470 1C95% [1,412 - 29,646],

p = 0,016) comme les seuls parameétres indépendants échocardiographiques prédictifs de

mortalité cardiovasculaire.

Discussion

Ces résultats nous paraissent intéressants car ils remettent en cause le dogme de la
non-valeur pronostique du niveau de PAP, un point déja retrouvé dans 1’étude de Tonelli (22).
Il est probable que les nouvelles thérapeutiques spécifiques ainsi que leurs associations
permettent de meilleures réponses cliniques avec notamment une diminution du niveau de

PAP pouvant parfois €tre importante, et qui retrouve alors une valeur pronostique.

Analyse en fonction de terciles d’évolution de l’'index cardiaque.

Dans notre étude, nous avons ¢également réalis¢é une ¢€tude en sous-groupes,
catégorisant les patients selon le delta de I’index cardiaque (obtenu par cathétérisme cardiaque
droit) entre 1’inclusion et la visite de suivi. Les groupes obtenus correspondaient a des terciles
d’évolution progressivement croissante de 1’index cardiaque, avec un groupe 1 représentant le
tercile d’évolution défavorable (n = 21), le groupe 2 le tercile globalement stable ou peu
favorable (n = 16), enfin le groupe 3 représentant le tercile d’évolution le plus favorable (n =

19).
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Analyse univariée

Assez curieusement, lors de la premicre visite, les patients présentant le tercile
d’évolution défavorable (groupe 1) de I’index cardiaque, avaient un TAPSE a 21,19 4,93 (p
=0,019) et un Tei VD a 0,57 = 0,27 (p = 0,039) significativement meilleurs que les autres
(Tableau 3).

Au cours du suivi sous traitement médical, le degré d’amélioration de parametres
systoliques et hémodynamiques s’est avéré significativement différent entre ces trois groupes
d’évolution de I’IC. (Tableau 4)

En terme de morphologie, les patients du groupe 1 avaient un degré d’évolution des
surfaces ventriculaires diastoliques (A 1,42 + 4,18, p = 0,006) et systoliques (A 1,35 + 3,64, p
< 0,001) significativement différent des deux autres groupes. En effet les groupes 2 et 3
diminuaient ces parameétres entre la premiére évaluation et celle de suivi.

Par ailleurs il apparait qu’en terme de fonction intrinseque du VD, le groupe 1
présentait une moindre variation dans I’évolution du TAPSE : A -0,05 + 4,61 (p = 0,02),
tandis que les autres groupes 2 et 3 amélioraient leur TAPSE respectivement : A 3,67 + 3,99
et A 5,01 +427.

Le Tei VD et le strain de la paroi inférieure du groupe 1 présentaient un faible degré
d’évolution, respectivement : A -0,01 + 0,34 (p = 0,062) et A -0,67 £ 7,28 (p = 0,037).

En s’axant sur I’estimation des paramétres hémodynamiques, nous avons noté que le
degré d’évolution de ces parametres pour le groupe 1 est a la fois faible et statistiquement
différent comparé aux deux autres classes d’évolution de I'IC, avec A RVP a -0,22 + 0,94
(p = 0,054), A ITV sous pulmonaire a 4,6 + 24,77 (p = 0,008) et A Vmax sous pulmonaire a
0,01 0,14 (0,055).

Il est a noter I’évolution cohérente de 1’index cardiaque obtenu en échographie avec la

répartition en tercile selon cette méme valeur obtenue en cathétérisme cardiaque.

Analyse des courbes ROC

L’observation des courbes ROC avec aires sous la courbe (AUC) montre que les deltas
de la surface télédiastolique (AUC : 0,746 ; valeur seuil -0,59 ; sensibilité a 0,71 et spécificité
a 0,71) et télésystolique du VD (AUC : 0,826 ; valeur seuil -2,78 ; sensibilit¢ a 0,95 et
spécificité a 0,62), le delta du TAPSE (AUC : 0,764 ; valeur seuil 0,46 ; sensibilité a 0,524,
spécificité a 0,89), le delta du strain de la paroi inférieure (AUC : 0,707 ; valeur seuil
-1,5 ; sensibilité¢ a 0,5 et spécificité 0,86) et de la paroi libre du VD (AUC : 0,706 ; valeur

seuil 4,5 ; sensibilité¢ a 0,88 et spécificité a 0,55), et le delta de la Vmax sous pulmonaire
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(0,720, valeur seuil 0,125 ; sensibilité¢ 0,9 et spécificité¢ 0,55) sont les marqueurs les plus
performants pour identifier les patients dont I’évolution de I’index cardiaque est la moins

favorable (figures 1 et 2).

Discussion

En conclusion, ces résultats suggérent que la dégradation hémodynamique sous
traitement en termes d’index cardiaque, semble liée a la dégradation franche des parameétres
de fonction intrinséque du ventricule droit. De méme, une mauvaise capacité d’adaptation
morphologique du VD en réponse a I’élévation de sa post charge, a un impact délétere sur le
long terme, conduisant a une dégradation de sa fonction contractile et & 1’effondrement
conséquentiel des paramétres hémodynamiques.

D’autre part, I’analyse des variations des parameétres échographiques entre la premicre
visite et la visite de suivi apreés initiation thérapeutique est un outil intéressant pour évaluer
I’évolution de I’index cardiaque, paramétre directement corrélé aux capacités fonctionnelles
et donc a la qualité¢ de vie des patients atteints d’hypertension pulmonaire. Une prise en
charge ciblée et précoce de ces patients pourrait de ce fait s’avérer d’un grand intérét
thérapeutique.

Cependant I’ensemble de ces résultats est a mettre en rapport avec d’éventuels facteurs
confondants notamment cliniques, non ¢tudiés dans notre cohorte, par des études

complémentaires autorisant un suivi rapproché et a long terme de ces patients.
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Tableau 1: Analyse univariée des facteurs échographiques et hémodynamiques a V1 en
fonction de la mortalité cardiovasculaire.

Variables Décés CV Vivants p
Caractéristiques générales

Age, années 62,3 £10,5 58,2+ 14,6 0,295
IMC, kg/m® 28,1+ 6.3 256+ 5,4 0,238
Morphologie du VD

Diameétre VD, mm 47,96 £ 5,58 43,67 + 7,82 0,049
Surface diastolique VD, cm? 31,15+ 7,1 26,83 £7,36 0,092
Surface systolique VD, cm? 20,95 £ 7,63 19,31 £ 6,13 0,454
Rapport VD/VG 1,35+0,33 1,23 +£0,32 0,306
Surface OD, cm’ 21,82 +5,22 21,41 +7,02 0,830
Fonction systolique du VD

IVA, m/s* 2,51 +1,28 2,58+ 1,21 0,870
TAPSE, mm 19,09 + 5,49 18,71 +£ 5,28 0,839
TDI S’, cm/s 12,85+ 5,28 10,89 +£ 2,97 0,260
Tei VD 0,55+0,24 0,63 +0,31 0,352
FRsVD 0,33+0,11 0,30 +0,11 0,479
Strain paroi libre, % 17,5 + 8,81 13,79 £ 6,15 0,235
ITV sous pulmonaire, mm 137,73+ 31,4 126,36 + 41,6 0,330
Paramétres hémodynamiques

Vmax IT, m/s 3,85+0,69 3,97 £0,59 0,580
PAPs, mmHg 73,64 £ 20,51 74,71 £22,14 0,880
VP temps d’accélération, ms 73,91 +£ 30,31 74,55 £ 20,07 0,948
RVP, UW 3,07+0,91 3,74 £ 1,74 0,089
Index cardiaque, L/min/m’ 2,86 £0,63 2,63 £0,86 0,337
Parameétres KT

SvO,, % 33,01 £9,21 351 +11,21 0,857
Index cardiaque, L/min/m? 2,45+ 0,86 2,16 £ 0,64 0,316
Volume ¢jection systolique, cm’ 59,73 £ 19,06 52,24 + 18,58 0,259
Pression de I’OD, mmHg 7,46 £4,72 6,09 + 4,34 0,397
PAPs, mmHg 70,64 + 23,59 71,73 £ 17,14 0,887
PAPd, mmHg 28,27 + 7,47 27,87 £ 7,95 0,875
PAPm, mmHg 43,18 £12,33 44,58 £10,3 0,734
RVP, dynes/sec/cm'5 688.,9 +342.2 830,8 +357,7 0,245

CV, cardiovasculaire; IMC, indice de masse corporelle; VD, ventricule droit, VG, ventricule
gauche; OD, oreillette droite; IVA, isovolumic acceleration,; FRsVD, fraction de
raccourcissement du VD; ITV, intégrale temps vitesse, IT, insuffisance tricuspide; PAPs,
pression artérielle pulmonaire systolique; VP, valve pulmonaire;, RVP, résistances
vasculaires pulmonaires;, SvO2, saturation veineuse en oxygene;, PAPd, pression artérielle
pulmonaire diastolique; PAPm, pression artérielle pulmonaire moyenne ; KT, cathétérisme
cardiaque droit.
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Tableau 2: Analyse univariée des variations de facteurs

hémodynamiques en fonction de la mortalité cardiovasculaire.

échographiques et

A Variables Déces CV Vivants p-value
(n=11) (n =45)
Morphologie VD
A diameétre VD, mm -1,5+11,33 -1,45+ 7,09 0,99
A surface diastolique VD, cm? -1,92 + 5,65 -1,31 £ 5,41 0,748
A surface systolique VD, cm’ -0,98 + 5,63 -2,2+5,25 0,499
A rapport VD/VG -0,09 £ 0,37 -0,09 £0,3 0,947
A surface de ’OD, cm’ 2,93 £5,07 -0,86 +£5,79 0,046
Fonction systolique VD
AIVA, m/s® 0,33+ 1,51  0,25+1,39 0,268
A TAPSE, mm 0,73 £3,74 3,22 +493 0,079
ATDIS’, cm/s -1,53 4,16 1,64 £3,19 0,034
A Tei VD -0,09+ 0,16 -0,13+£0,34 0,55
A FRsVD -0,01 £0,11 0,04 £0,12 0,213
A strain paroi libre, % 0,78+ 12,12 3,73 +£4,92 0,493
A ITV sous pulmonaire, mm -2,7+31,7 24,57 +35,4 0,03
Parametres hémodynamiques
estimés en ETT
A Vmax IT, m/s 0,2+0,48 -0,2+0,53 0,027
A PAPs, mmHg 3,18+ 13,83  -8,25+16,76 0,031
A VP temps d’accélération, ms 5,83 £27,01 10,99 + 16,21 0,574
A RVP, UW 0,24 £ 1,17 -0,81 +1,51 0,027
A index cardiaque, L/min/m’ -0,09 + 0,54 0,37 +0,72 0,028
Parametres KT
A SvO,, % 4,09 £ 5,61 4,51 +7,6 0,839
A index cardiaque, L/min/m? 0,18 +£0,42 0,52 +£0,59 0,037
A volume é&jection systolique, em’ 5,45+ 16,69 16,8 + 13,18 0,019
A pression de I’OD, mmHg -0,55 £ 16,69 -1,11 £ 3,47 0,735
A PAPs, mmHg -0,45 £ 10,36 -7,8 £ 10,09 0,036
A PAPd, mmHg -3,45+ 6,62 -5,64 +£ 5,47 0,328
A PAPm, mmHg -0,18 £ 5,83 -6+6,71 0,01
A RVP, dynes/sec/cm'5 -62,1 £161,6 -270,8 +240,9 0,004

CV, cardiovasculaire; IMC, indice de masse corporelle; VD, ventricule droit, VG, ventricule
gauche; OD, oreillette droite; FRsVD, fraction de raccourcissement du VD, ITV, intégrale
temps vitesse; IT, insuffisance tricuspide; PAPs, pression artérielle pulmonaire systolique;
VP, valve pulmonaire;, RVP, résistances vasculaires pulmonaires; SvO2, saturation veineuse
en oxygene;, PAPd, pression artérielle pulmonaire diastolique;, PAPm, pression artérielle
pulmonaire moyenne ; KT, cathétérisme cardiaque droit.
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Tableau 3:

d’évolution de I’index cardiaque

Paramétres initiaux généraux et échographiques selon les terciles

Variables Classe 1 IC Classe 2 IC Classe 3 IC p-value
(n=21) (n=16) (n=19)
Caractéristiques générales
Age, années 64,55+ 12,45 57,11 £12,56 54,49+ 15.14 0,058
Poids, kg 73,05+ 14,19 74 £ 16,86 67,42 £ 16,36 0,396
FC, bpm 77,19 +£ 12,75 85,19+17,9 78,95 £ 11,98 0,225
Morphologie du VD
Diamétre VD, mm 43,79 + 7,37 45,75 + 8,56 44,27 +7.24 0,736
Surface diastolique VD, cm? 26,21 £7,03 29,37 £ 6,71 28,01 £ 8,46 0,450
Surface systolique VD, cm? 17,67 £ 5,24 20,90 + 6,62 20,8 £7,19 0,206
Rapport VD/VG 1,21 £0,27 1,36 £ 0,41 1,21 £0,28 0,284
Surface OD, cm? 19,47 £ 6,02 22,97+ 7,03 22,48 £ 6,81 0,212
Fonction systolique VD
IVA, m/s* 2,57 +1,11 2,61 £1,3 2,52+1,3 0,977
TAPSE, mm 21,19 £ 4,93 18,14 £ 5,24 16,67 £ 4,83 0,019
Onde S’, cm/s 12,38 3,97 10,63 +3 10,59+ 3,4 0,2
Tei VD 0,57 +0,27 0,52+0,23 0,75+ 0,34 0,039
FRsVD 0,33+ 0,08 0,28 £ 0,1 0,31+0,13 0,52
Strain paroi libre, % 14,89 + 7,37 14,86 £5,78 13,94 + 7,48 0,909
Strain paroi inf, % 14,33 +£ 6,79 13,5+ 7,54 14,68 +7,3 0,900
ITV ss pulm, mm 137,75 £ 35,75 121,6 £41,94 124,74+ 42,21 0,433
Parametres
hémodynamiques estimés
Vmax IT, m/s 4,09 £0,55 3,76 £ 0,58 3,95+ 0,67 0,266
PAPs, mmHg 77,19 +£ 21,5 68,31 21,87 76,74 £21,73 0,407
VP temps d’accélération, ms 73,56 £ 21,85 71,03 +£20,94 78,19 +24,32 0,648
Vmax ss pulm, m/s 0,71 +£0,18 0,66 £0,13 0,66 £0,23 0,651
RVP, UW 3,35+1,14 3,55+1,31 391 +£22 0,559
Index cardiaque, L/min/m’ 2,81 +£0,78 2,59 £ 078 2,61 £0,93 0,657

IC, Index Cardiaque ; IMC, indice de masse corporelle ; FC, fréquence cardiaque ; bpm,

battements par minute ; VD, ventricule droit ; VG, ventricule gauche, OD, oreillette droite ;
1IVA, temps d’accélération isovolumique, FRsVD, fraction de raccourcissement du VD, ITV,

intégrale temps vitesse,; TRIV,

temps de relaxation isovolumique ; IT,

insuffisance

tricuspide ; PAPs, pression artérielle pulmonaire systolique ; RVP, résistances vasculaires

pulmonaires.
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Tableau 4: Delta des paramétres généraux et échographiques aprés initiation
thérapeutique selon les terciles d’évolution de I’index cardiaque.

A Variables Classe 1 IC Classe 2 IC Classe 3IC  p-value
(n=21) (n=16) (N=19)
Caractéristiques générales
A Age, années 0,55 +0,25 0,43+0,18 0,5+0,18 0,297
A Poids, Kg -0,9 + 3,34 0,13 +£3,63 -1+3,52 0,583
A FC, bpm -69+11,76  -531+11,12 -3,95+ 11,97 0,726
Morphologie du VD
A Diamétre VD, mm 0,99 + 7,56 -3,8+8,57 2,21 +£7,56 0,172
A Surface diastolique VD, cm? 1,42 +4,18 -2,8+£5,82 -3,5+5,15 0,006
A Surface systolique VD, cm’ 1,35+ 3,64 -3,04 + 5,37 -4,75+ 5,01 <0,001
A Rapport VD/VG -0,08 £ 0,23 -0,17 £ 0,38 -0,023 £ 0,33 0,403
A Surface OD, cm® 1,58+4,89  -0,51+6,94 -1,65£5,52 0,206
Fonction systolique VD
ATVA, m/s* -0,02 + 1,31 -0,06 +1,2 0,47 £1,7 0,453
A TAPSE, mm -0,05 + 4,61 3,67 +3,99 5,01 +£4,27 0,002
A Onde S°, cm/s -0,26 + 3,85 1,9+ 3,38 1,69+ 3,21 0,116
A Tei VD -0,01 +£ 0,34 -0,07 £0,25 -0,26 £0,3 0,062
A FRsVD -0,01 £0,12 0,07 +£0,12 0,04 £0,12 0,124
A Strain paroi libre, % 0,76 £ 8,6 3,31 +4,05 5,56 +£ 5,99 0,131
A Strain paroi inf, % -0,67 £7,28 3,92 +£4,68 5,44 + 8,04 0,037
A ITV ss pulm, mm 4,6 24,77 14,49 + 32,8 38,68 + 41,02 0,008
Parametres
hémodynamiques estimés
A Vmax IT, m/s -0,2+0,41 0,04 £ 0,62 -0,17 £0,59 0,382
A PAPs, mmHg -49+16,4 -1,44 + 17,88 -10,89 £ 15,7 0,238
A VP temps d’accélération, ms 9,18 £ 19,8 14,75 + 18,89 7,23 +£17,18 0,516
A Vmax sspulm, m/s 0,01 £0,14 0,1+0,17 0,13+0,15 0,055
A RVP, UW -0,22 +£0,94 -0,27 £ 1,37 -1,27+ 1,88 0,054
A Index cardiaque, L/min/m’ 0,03 £0,59 0,23 +0,79 0,59 + 0,66 0,036

FC, fréquence cardiaque ; bpm, battements par minute ; VD, ventricule droit ; VG, ventricule
gauche, OD, oreillette droite ; IVA, temps d’accélération isovolumique, FRsVD, fraction de
raccourcissement du VD, ITV, intégrale temps vitesse, TRIV, temps de relaxation
isovolumique ; IT, insuffisance tricuspide ; PAPs, pression artérielle pulmonaire systolique ;
RVP, résistances vasculaires pulmonaires.
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Figure 1: Courbe ROC delta surface télésystolique du VD pour la prédiction de

I’appartenance au groupe 1 des terciles d’index cardiaque

AUC : area under curve
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION : Les récentes recommandations définissent des criteres de classification
de niveau de risque pour évaluer le pronostic chez les patients atteints d’hypertension
pulmonaire (HTP). Le but de notre étude était d’analyser les parameétres échographiques et
leurs variations entre deux visites de suivi consécutives, capables d’identifier ces patients a
bas risque, comme définis par les seuils obtenus lors du cathétérisme cardiaque droit :
Pression oreillette droite (POD) < 8mmHg, index cardiaque (IC) > 2,51/min/m? et saturation
veineuse en oxygene (SvO;) > 65%.

METHODE: Une échocardiographie compléte (ETT) et un cathétérisme cardiaque droit (KT)
dans un délai < 3 jours ont été réalisés chez 56 patients incidents (57% de femmes, 4ge moyen
59 £ 14 ans) atteints d’hypertension pulmonaire (HTP) de groupe 1 (82%) et groupe 4 (18%),
lors de deux visites consécutives, une avant (V1) et une apres (V2) initiation d’un traitement
médical spécifique de ’HTP. Les patients furent divisés en 2 groupes selon les résultats du
KT lors de la seconde visite. Le groupe a bas risque avait tous les critéres de bas risque au KT
(n =19), et le groupe a risque intermédiaire ou élevé avait au moins un critére ne
correspondant pas au bas risque (n=37).

RESULTATS: A VI, le diamétre basal du VD (40.9 + 6.1 vs 46.4 + 7.7 mm, p=0.006), le
rapport VD/VG (1.06 £+ 0.22 vs 1.36 + 0.32, p=0.001), la surface de I’OD (19.0 = 5.2 vs 22.8
+ 7.0 cm?, p=0.03) étaient significativement plus bas dans le groupe a bas risque. Parmi les
paramétres hémodynamiques dérivés de D’ETT, seul le temps d’accélération du flux
pulmonaire (88.4 = 24.2 vs 67.2 = 17.5 ms, p=0.003) était significativement plus long dans le
groupe a bas risque. En considérant les deltas des variations entre V1 et V2, la surface
télésystolique du VD (-4.2 £ 4.9 vs -0.9 = 5.2 cm?, p=0.03), le TAPSE (5.1 £4.1 vs 1.5 £4.7
mm, p=0.005), I’index cardiaque (0.59 = 0.79 vs 0.12 + 0.61 1/min/m?, p=0.032) et I’intégrale
temps vitesse (ITV) sous pulmonaire (37.7 £ 37.8 vs 9.2 + 31.2 mm, p=0.009) étaient
significativement différents entre les groupes. La régression logistique binaire a identifié le
delta de I’'ITV sous pulmonaire (OR = 1.097[IC 95% = 1.028 ; 1.172], p=0.005), la surface de
I’OD a V1 (OR = 0.711 [IC 95% = 0.529 ; 0.955], p=0.023), et le temps d’accélération du
flux pulmonaire a VI (OR = 1.187[IC 95% = 1.045 ; 1.349], p=0.008) comme facteurs
prédictifs du groupe a bas risque.

CONCLUSION: Les paramétres échographiques étudiant la morphologie du VD, sa
fonction, le flux pulmonaire et leur évolution apres initiation d’un traitement spécifique de
I’HTP sont intéressants pour classifier les patients de groupe 1 ou 4 d’HTP en niveau de
risque. Ces résultats €échographiques associés aux données cliniques et fonctionnelles
pourraient éviter la répétition des cathétérismes cardiaques chez certains patients.
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