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L’hypertension pulmonaire est une maladie grave dont I'incidence dans la population

générale est estimée entre 1 et 2 cas par million’.

La capacité d’adaptation du ventricule droit (VD) explique I'absence prolongée de
symptomatologie mais I'élévation progressive de la post-charge est responsable de
I’évolution inéluctable vers une dysfonction ventriculaire droite, caractérisée par la
dégradation clinique du patient jusqu’au décés, avec une médiane de survie de 2,8 ans aprées

diagnostic en I'absence de traitement?.

En échographie cardiague, de nombreux paramétres évaluent l'adaptation du VD a
I’élévation des résistances vasculaires pulmonaires mais ces indices ne sont isolement ni

assez sensibles ni assez spécifiques pour identifier la dysfonction ventriculaire droite.

De nouveaux outils permettent I'évaluation dynamique de la déformation myocardique au
cours du cycle cardiaque, marqueur plus sensible et plus précoce de la dysfonction
ventriculaire droite, mais le role pronostique de cette déformation dans I’hypertension

pulmonaire a été peu analysé jusqu’a présent.

Nous avons donc choisi d’étudier la déformation ventriculaire droite par « Speckle Tracking
Imaging » dans une population de patients souffrant d’hypertension pulmonaire et de
rechercher d’éventuelles différences de déformation dans les sous-groupes de population

pouvant expliquer leur hétérogénéité en terme pronostique.
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Il. GENERALITES
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1. L’hypertension pulmonaire

L’hypertension pulmonaire (HTP) est définie par I’élévation de la pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure ou égale a 25mmHg au repos mesurée par un
cathétérisme droit".

Elle peut étre présente dans de multiples situations cliniques, regroupées au sein d’une
classification, récemment mise a jour lors du dernier symposium mondial sur I’"hypertension

pulmonaire a Nice en 20133,
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1.

Classification du 5e symposium sur I’hypertension pulmonaire (Nice, 2013)

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1 Idiopathique
2.1 Héritable (BMPR2 ; ALK1 ; ENG ; SMAD9 ; CAV1 ; KCNK3 ; géne non connu)
3.1 Induite par des médicaments et des toxiques

4.1 Associée a

4.1.1 Connectivites

4.1.2 Infection parle VIH

4.1.3 Hypertension portale
4.1.4 Cardiopathies congénitales
4.1.5 Schistosomiase

Maladie pulmonaire veino-occlusive et/ou hemangiomatose capillaire pulmonaire

. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

Hypertension pulmonaire liée aux cardiopathies gauches

2.1
2.2
2.3
2.4

Dysfonction systolique ventriculaire gauche

Dysfonction diastolique ventriculaire gauche

Valvulopathies

Cardiomyopathies obstructives congénitales et/ou acquises et cardiomyopathies

congénitales

Hypertension pulmonaire dues aux maladies respiratoires et/ou une hypoxie

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7

Broncho-pneumopathie chronique obstructive

Maladie pulmonaire interstitielle

Autres maladies pulmonaires restrictives et/ou obstructives
Troubles ventilatoires du sommeil

Syndrome d’hypoventilation alvéolaire

Exposition chronique a la haute altitude

Anomalies du développement pulmonaire

Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique

Hypertension pulmonaire de mécanisme non clair ou multifactoriel

5.1

5.2
53
5.4

Troubles hématologiques: anémie hémolytique chronique, troubles myeloprolifératifs,
splénectomie

Troubles systémiques: sarcoidose, histiocytose, lymphangioleiomyomatose

Troubles métaboliques: glycogénoses, maladie de Gaucher, troubles thyroidiens.

Autres: obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, insuffisance rénale chronique

dialysée.




Sur le plan de la physiopathologie, I’hypertension pulmonaire se caractérise par une

dysfonction endothéliale secondaire a deux phénomenes:

- une diminution de la production de substances vasodilatatrices comme le monoxyde
d’azote ou la prostacycline.
- une augmentation de la synthése de substances vasoconstrictrices prolifératives comme

I'endothéline.

Facteur de risque Prédisposition génétique

Atteinte vasculaire

/\\
by

Inflammation

Dysfonction endothéliale

Dysfonction musculaire lisse
Pgl2. ET-1 Kyl

@l Progression de la maladie [

Ces modifications entrainent une vasoconstriction, une obstruction et un remodelage
vasculaire responsables du développement de I’hypertension pulmonaire. Grace a la
compréhension du mécanisme pathologique, 3 principales cibles thérapeutiques ont été
développées: les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, les antagonistes des

récepteurs a I'endothéline et les dérivés de la prostacycline.
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o

de I'endothéline

ET /\‘n

O’ET - P -
nutﬁ

d"‘ "k'-'P“"-'" Endothéline-1

l

Voie du monoxyde d'azote  Voiedela prostacycline

—

Prostacycline (Pgl,)
® Dérivés de la
prostacycline

Inhibiteurs des PDES

L’élévation progressive de la post charge du VD est responsable de son hypertrophie

puis de sa dilatation et de sa dysfonction progressive jusqu’au stade d’insuffisance

cardiaque. Par ailleurs, du

fait d’une interdépendance ventriculaire anatomique et

hémodynamique, une diminution du débit cardiaque est régulierement observée,

secondaire a une dysfonction diastolique ventriculaire gauche quasi constante.

Pré-symptomatique/
COMmpenses

Symptomatigue,/ Se dégradant/
se décompensant decompensée
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2. Role actuel de I’échographie cardiaque

Méme si le diagnostic d’hypertension pulmonaire est hémodynamique par
cathétérisme droit, il existe des parametres échographiques validés comme outils
diagnostiques permettant d’évoquer la maladie ainsi que plusieurs parametres pronostiques
dont les mesures et les valeurs consensuelles sont présentées dans les recommandations de
la société américaine d’échocardiographie et I’association européenne d’imagerie

cardiaque®.

A. Outils diagnostiques

La pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) : lorsqu’elle est supérieure a 35mmHg,
elle doit faire évoquer un diagnostic d’hypertension pulmonaire. Elle peut étre déterminée :
e Par le flux d’insuffisance tricuspide (IT) qui estime le gradient entre I'oreillette et le
VD en I'absence de sténose de |'artére pulmonaire. La PAPs est évaluée en ajoutant a
ce gradient la pression atriale droite qui peut étre appréciée par le diametre et la
compliance de la veine cave inferieure. Si cette derniere posséde un diameétre
supérieure a 21mm, elle évoque une pression atriale droite supérieure a 8mmHg,
voire 15mmHg en cas de collapsus inspiratoire inférieur a 50%. Si elle est inférieure a
21mm, la pression estimée est de 3mmHg.
e En absence d’'IT ou en cas d’IT laminaire, la PAPs peut étre évaluée par le flux
d’insuffisance pulmonaire (IP) qui estime la pression artérielle pulmonaire diastolique
(PAPd) par le pic télédiastolique et la pression artérielle moyenne (PAPm) par le pic

protodiastolique. La PAPs est alors calculée par la formule PAPs =3 PAPm — 2 PAPd.
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1 PY YWmax 3.05 m S s|
PY maxPs 37.13 mmHg

2 PRend Wmazx 2.29 m /s
PRend PG 20.97 mmHg

Image A: Estimation des PAPs par le flux d’insuffisance tricuspide; image B : estimation de la
pression atriale droite (IVC= veine cave inferieure, RA = oreillette droite); Image C et D:
estimation des PAPs par le flux d’insuffisance pulmonaire avec 1 = PAPm et 2=PAPd.
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B. Dimensions et fonction du ventricule droit

La fraction de raccourcissement de surface (FRS), est fréquemment utilisée puisqu’elle
est directement calculée a partir des surfaces télédiastolique (STD) et télésystolique (STS)
du VD sur une coupe apicale 4 cavités: FRS (%) = (STD-STS)/STD) x 100 avec une normale

supérieure a 40-45%.

RV ED: Right Ventricular End Diastolic area = Surface télédiastolique
RV ES: Right Ventricular End Systolic area = Surface télésystolique

Elle constitue la technique de référence d’évaluation de la fonction systolique globale du
VD et est corrélée a la mesure de la fraction d’éjection du VD (FEVD) en IRM cardiaque®.

A noter qu’en échographie tridimensionnelle (3D), la mesure directe de la fraction
d’éjection ventriculaire droite est possible et se rapproche des mesures effectuées en
IRM cardiaque®. Elle est considérée comme normale si elle est supérieure a 44%. Par

ailleurs, la limite pathologique du volume télédiastolique en 3D est de 89ml/m2 et de
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45ml/m2 pour le volume télésystolique (en 2D, I'estimation du volume ventriculaire droit
n’est pas possible du fait de 'absence de modele mathématique adapté et fiable).

- Le débit ventriculaire droit est estimé a partir du volume d’éjection systolique (VES) lui-
méme dépendant de l'intégrale temps-vitesse (ITV) pulmonaire mesurée en doppler
pulsé a I'anneau pulmonaire.

Calcul du débit ventriculaire = VES x fréquence cardiaque avec VES = 1t x (diamétre de la
chambre d’éjection du VD)%/4 x ITV pulmonaire.

- Le temps d’accélération pulmonaire est calculé sur le flux d’éjection pulmonaire.
Lorsqu’il est inférieur a 90ms, il est fortement évocateur d’une hypertension pulmonaire.
A l'inverse, lorsqu’il est supérieur a 130ms, il possede une excellente valeur prédictive
négative afin d’éliminer I’hypertension pulmonaire’.

- L'onde S, mesurée en doppler tissulaire a la portion latérale de I'anneau, représente la
vitesse systolique maximale de déplacement de I'anneau tricuspidien avec une normale
supérieure a 10 cm/s et évalue la fonction systolique ventriculaire droite a I'anneau
tricuspidien.

- Le TAPSE est défini par I'excursion systolique de I'anneau tricuspidien vers I'apex du VD,
avec une normale supérieure a 20mm, mesuré en mode temps-mouvement.

Ces deux derniers parameétres étudient la fonction longitudinale systolique du VD mais sont

angle-dépendants.
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2472 mm

- Lindex de performance myocardique (=index de Tei) représente la somme des temps
de contraction et de relaxation isovolumique rapportée au temps d’éjection pulmonaire
et combine des éléments d’étude de la fonction systolique et diastolique. La normale est
inférieure a 0,4 en doppler pulsé (0,55 en doppler tissulaire), elle est corrélée a la
survenue et a la sévérité des évenements et constitue un parametre échographique de
suivi apres introduction des traitements spécifiques de [’hypertension arterielle

pulmonaire (HTAP)Z.

A

Tricuspid Inflow
Pulsed Doppler

:1cO!

F Y

ET=temps d’éjection; TCO= temps d’ouverture de la valve tricuspide
(TCO-ET) = temps de contraction et de relaxation isovolumique
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L’épaisseur pariétale du ventricule droit est mesurée en coupe sous costale, en
télédiastole, aprés exclusion des trabéculations. Si elle est supérieure a 5 mm, on parle

d’hypertrophie ventriculaire droite.

Le ratio Systole/Diastole (S/D) ventriculaire droit est le rapport de la systole, définie par
le temps de régurgitation tricuspide, sur la diastole correspondant a la durée entre deux
régurgitations. Il exprime un asynchronisme auriculo-ventriculaire lors de I'allongement
de la systole deés lors que le ratio devient supérieur a 1,4. Il représente un fort facteur
prédictif indépendant de mortalité dans I’hypertension pulmonaire pédiatrique et le

syndrome d’Eisenmenger®.




32

Le pic (IVV) et I'accélération myocardique (IVA) en phase de contraction isovolumique.
L'IVA est définie comme le rapport entre la vitesse maximale (=IVV) et le temps
d’accélération de la petite onde précédant I'onde S a la portion latérale de I'anneau
tricuspide. La normale est supérieure a 2,5 m/s2 et est fréquence-dépendante,
nécessitant d’étre rapportée a la fréquence cardiaque. En revanche c’est un parameétre
peu charge-dépendant. L'IVV est normal s’il est supérieur a 9 cm/s et a été récemment
identifi¢ comme un facteur prédictif indépendant d’événements indésirables dans

'HTAP™.

Les résistances artérielles pulmonaires peuvent étre estimées par le rapport de la
vitesse maximale de l'insuffisance tricuspide sur I'lTV pulmonaire. Un rapport supérieur a
0,2 prédit des résistances pulmonaires élevées supérieures a 2 unités Wood.

Le diameéetre basal du ventricule droit, avec une normale inférieure a 42mm, et la
mesure du ratio VD/VG permettent de distinguer une dilatation ventriculaire droite

isolée d’une dilatation globale. D’autres diamétres sont également mesurés, au niveau
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de la partie médiane de la cavité ainsi que le diametre longitudinal, mais ils sont moins

fréguemment utilisés.

C. Autres dimensions

La surface de l'oreillette droite (OD), estimée par planimétrie en coupe apicale 4 cavités,
avec une normale inférieure a 18cmz2, est corrélée a la survie dans 'HTAP idiopathique™
et dans le syndrome d’Eisenmenger®.

Le diametre de I’artére pulmonaire, avec une normale inférieure a 29mm est un facteur
prédictif de mortalité dans I'HTAP et dans |’"hypertension pulmonaire thromboembolique

chronique™.
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D. Interdépendance ventricule droit — ventricule gauche

L'index d’excentricité en diastole correspond au rapport du diameétre
antéropostérieur sur le diametre septolatéral du ventricule gauche (VG), mesurés en coupe
parasternale petit axe. Sa valeur normale est égale a 1. Ce parameétre est un facteur prédictif

indépendant d’évenements dans I’HTAP" et s’améliore sous thérapies spécifiques™.

DAP: diametre antéropostérieur; DSL: diameétre septolatéral

3. Echocardiographie de « strain »

En échocardiographie de « strain », il existe deux techniques d’évaluation de la
déformation myocardique:
- La plus ancienne, le STRAIN-DTI (tissue-doppler imaging) qui enregistre la vitesse de
déplacement entre deux cibles, permettant d’extrapoler les variations de distance et
donc d’évaluer la déformation d’un segment. Elle présente plusieurs limites parmi

lesquelles essentiellement sa faible résolution spatiale ainsi que sa dépendance a I'angle
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du faisceau d’ultrason qui, étant donné la nécessité d’un tres bon alignement, limite sa
faisabilité et sa reproductibilité.

- Le «Speckle Tracking Imaging » ou 2D STRAIN, réalisé directement a partir de I'image

bidimensionnelle. Il s’agit de la technique de choix pour I'évaluation de la déformation
myocardique. La paroi myocardique est fractionnée en nombreux fragments de 20 a 40
pixels et c’est le raccourcissement de I'espace entre ces différents fragments qui est
étudié selon les trois axes de déformation : longitudinal, radial et circonférentiel™. Le
raccourcissement de l'espace entre les segments pourra étre négatif ou positif en
fonction de leur rapprochement ou de leur éloignement.

L’étude du mouvement de raccourcissement et donc de la déformation dynamique
segmentaire au cours du cycle cardiaque est possible grace aux interférences générées par
les ondes ultrasonores réfléchies sur les fragments. Chaque fragment est porteur d’une
signature acoustique propre appelée speckle, selon ses caractéristiques d’échogénicité.
Chaque région possédant son propre signal de speckle, le myocarde présente une empreinte
acoustique globale unique. Cette étude en « Speckle Tracking Imaging » a été initialement
développée pour le VG et a ensuite été étendue a I'analyse du VD.

La premiere et principale limite de cette technique est la nécessité d’une image
bidimensionnelle de tres bonne qualité pour permettre un «tracking» précis de
I’endocarde. La seconde est liée au fait que les mouvements cardiaques s’effectuant en 3
dimensions, les déplacements anatomiques au cours du cycle cardiaque peuvent sortir des

plans de coupes et étre responsables d’une perte d’information.
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Les applications cliniques du « Speckle Tracking Imaging » sont multiples :

- Evaluation de la fonction ventriculaire gauche avec détection de cardiopathies
infracliniques; détermination étiologique d’une cardiopathie hypertrophique; estimation
de I'atteinte myocardique dans le syndrome coronarien aigu ou évaluation d’un greffon
cardiaque pour détecter précocement un rejet.

- Evaluation de la fonction ventriculaire droite dans I'HTAP et les cardiopathies
congénitales; étude de la fonction régionale dans la dysplasie arythmogene du ventricule
droit ou évaluation de la réponse du ventricule droit aprées fermeture d’une

communication inter-atriale...

4. Principe du «Speckle Tracking Imaging»

A. Indices principaux

Les principaux indices utilisés avec cette technique, sont:
- Le strain segmentaire, qui représente la déformation subie par une partie du myocarde
au cours du cycle cardiaque.
Il s’agit donc d’une mesure, exprimée en pourcentage de changement de longueur par

rapport a la dimension originelle:

S (strain) = (I-lo)/lo avec lo, longueur initiale et |, longueur aprés déformation.

Par convention, le strain ou déformation a une valeur positive lorsque la distance entre
les points mesurés s’allonge alors que le raccourcissement se caractérise par une valeur

négative.
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- D’autres indices sont également disponibles (strain rate, vélocités myocardiques,
rotation-torsion cardiaque), non développés ici du fait de leur moindre utilisation en

pratique échographique.

lo: longueur initiale; I: longueur aprés contraction

B. Conditions de I'analyse

L'analyse des images échographiques de déformation se réalise « off line » selon le
principe de post-traitement des données grace a de puissants logiciels développés par les
principaux fabricants d’échocardiographes (Qlab pour Philips, EchoPac pour General Electric)
ainsi que par des sociétés indépendantes (Logiciel TomTec).

L'analyse s’effectue sur un seul cycle cardiaque apres que I'opérateur ait indiqué la

fermeture de la valve aortique et positionné de fagcon manuelle les « points de
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déformation » au niveau du contour endocardique du ventricule a étudier. Une fois le
pointillage terminé, le systéme affiche le contourage endocardique en reliant chaque point
et le tracé épicardique est réalisé automatiquement. L’analyse « Speckle Tracking Imaging »
permet la visualisation dynamique de la contraction myocardique sous la forme d’une
séquence ciné, qui aide a vérifier la bonne poursuite systolo-diastolique du contour
endocardique par les vecteurs. En cas de discordance, les points placés peuvent étre
directement rectifiés par I'opérateur avant de lancer I'analyse (correction manuelle). Aprés
acceptation finale de la détection et du contourage, I'acquisition graphique des données est

obtenue en quelques secondes.

C. Résultats de I'analyse

Les résultats se présentent sous forme de courbes graphiques. L’axe des ordonnées
exprime I'amplitude de déformation myocardique de part et d’autre d’une ligne zéro servant
de référence avec les valeurs positives au-dessus et celles négatives en dessous. L’axe des
abscisses représente le temps, avec comme point de départ arbitraire le temps TO pris en fin
de diastole. Le pic de la courbe correspond au maximum de déformation myocardique qui

survient en télésystole, a la fermeture de la valve aortique. Il est communément appelé le

pic télésystolique de strain ou pic télésystolique de déformation.
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La technique permet d’étudier les trois composantes de la déformation dans les axes

longitudinal, radial (=transverse) et circonférentiel.

Longitudinale
— &
Circonférencielle
Wrrrrrnnma sl

Radiale

D. Valeurs de déformation

Les valeurs normales de déformation ne sont pas consensuelles et sont extraites de la
littérature :

- Pour le ventricule gauche

e Déformation longitudinale : de -16 a -25 %

e Déformation radiale : +25 a +60 %



40

e Déformation circonférentielle : -27 %.

C’est la déformation longitudinale qui est la plus utilisée en pratique courante. Elle présente
une hétérogénéité physiologique avec :
o La présence d'un gradient base-apex avec une déformation basale
prédominante.
e Une variabilité liée a I'age et au sexe: la déformation myocardique longitudinale
est plus importante chez I'enfant sans qu’une diminution progressive n’ait pu
étre mise en évidence au cours du temps et elle est plus faible chez le sujet de

sexe masculin’.

- Pour le ventricule droit les valeurs sont différentes du fait de sa morphologie particuliere

et de son épaisseur myocardique moindre. Les mesures sont classiquement réalisées au
niveau de la paroi libre puisque la paroi septale, commune aux deux ventricules, est
moins spécifique :
e Déformation longitudinale de -25%".
e L’analyse de la déformation radiale a été peu étudiée jusqu’a présent et le strain
circonférentiel n’est pas exploitable du fait de la finesse de la couche

myocardique.
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Il existe comme pour le VG chez les sujets sains, un gradient de la déformation
longitudinale entre la base et I'apex avec une déformation basale prédominante.
La diminution de la déformation longitudinale du VD en deg¢a de 19% est en faveur d’une
dysfonction systolique, quelles que soient les variations de pré et de post charge

ventriculaire, et est un facteur prédictif indépendant de mortalité toute cause’.

La déformation globale représente la moyenne des pics télésystoliques des différents
segments du myocarde.

Les valeurs de déformation longitudinale et circonférentielle sont positives.

Les valeurs de déformation radiale sont négatives.

Seules les déformations longitudinale et radiale peuvent étre étudiées pour le

ventricule droit classiquement au niveau de sa paroi libre.
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I1l. OBJECTIFS
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L’objectif principal de notre étude est d’évaluer le réle pronostique de la déformation

ventriculaire droite par « Speckle Tracking Imaging » en termes de prédiction des déces
et/ou de transplantation, dans une population de patients avec hypertension pulmonaire (a

I’exclusion des patients du groupe 2 souffrant d’hypertension pulmonaire post-capillaire).

Nos objectifs secondaires sont les suivants :

- Déterminer les propriétés de déformation et de remodelage ventriculaire droit en
fonction des différents groupes de la classification de I’hypertension pulmonaire.

- Au sein du groupe 1, comparer les caractéristiques des patients avec HTAP et ceux avec
HTAP associée aux cardiopathies congénitales afin de caractériser les différences de
remodelage ventriculaire droit pouvant participer au gain de survie des patients avec

HTAP associée aux cardiopathies congénitales.
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V. METHODES
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Type d’étude: Nous avons réalisé une étude prospective de cohorte non

interventionnelle de mars 2011 a avril 2014, au Royal Brompton Hospital de Londres en
Grande-Bretagne puis a I’"hopital Pasteur de Nice en France. Les patients ont été inclus lors
de leur échocardiographie. Le consentement oral de chaque patient a été recueilli apres
remise d’une fiche explicative sur [l'utilisation des données échocardiographiques

anonymisées.

Sélection des patients : Patients adultes de plus de 18 ans, avec hypertension

pulmonaire confirmée par cathétérisme cardiaque droit, inclus de fagon consécutive et
appariés selon un rapport 3:1 a des volontaires sains (recrutés parmi les soignants du
personnel du CHU de Nice).

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

Une hypertension pulmonaire du groupe 2

Le refus du patient de participer a I’étude

Un rythme non sinusal

- Une qualité d’'image échographique insuffisante en coupe 4-cavités

Protocole de I’étude : L'inclusion des patients a débuté lors de la réalisation de

I’échocardiographie avec recueil du consentement du patient. Cette échocardiographie
pouvait donc correspondre soit a une échographie initiale en cas de diagnostic de la maladie
(patients incidents) soit a une échographie de suivi chez des patients connus comme

porteurs de la maladie (patients prévalents). Les échocardiographies ont été réalisées en



46

période « stable» sur le plan de [linsuffisance cardiaque. Lors de [Iinclusion, les
caractéristiques du patient, les signes fonctionnels, physiques et I'étiologie de I'hypertension
pulmonaire ont été recueillis. En cas de traitement médicamenteux spécifique, ceux-ci ont
été notifiés. Un test de marche de 6 minutes, s’il était réalisable par le patient, a été effectué
et le résultat a été inclus dans les éléments cliniques du patient. Le dosage du BNP et les
données du cathétérisme droit ont été précisées. Les examens les plus proches de la date
d’inclusion ont été pris en compte (délai maximal d’1 mois entourant l'inclusion pour

recueillir les données de test de marche et BNP).

L’examen échographique a été standardisé et réalisé par un seul opérateur

expérimenté (Dr Moceri Pamela) a I'aide d’échocardiographes IE-33 (Philips Medical System,

Andover, MA, USA) et d’une sonde S5-1 aprés la mise en place d’électrodes ECG. Il

comprenait :

- l'acquisition de I'ensemble des paramétres d’évaluation du coeur droit et gauche
moyennés sur plusieurs cycles, selon les recommandations de la société américaine
d’échocardiographie® :

e Analyse du coeur gauche: surface auriculaire, diameétre télédiastolique et

télésystolique du VG, FEVG, flux transmitral avec mesure du ratio E/A mitral, E’ mitral
a I'anneau latéral (absence de moyennage du fait de d’atteinte de la paroi septale
dans I'HTP), le MAPSE (Mitral Annular Plane Systolic Excursion) représentant
I’excursion systolique maximale de I'anneau mitral et lindice d’excentricité

ventriculaire gauche en diastole.
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e Analyse du coeur droit : surface auriculaire, fraction de raccourcissement de surface,

flux trans-tricuspidien avec mesure du ratio E/A tricuspide, E’ tricuspide a I'anneau
latéral, TAPSE, pic de l'ondeS, diamétre basal du VD, gradient maximal de
I'insuffisance tricuspide (= gradient OD-VD), pression atriale droite, temps
d’accélération pulmonaire, index de performance myocardique (index de Tei), ITV
pulmonaire, accélération et vitesse maximale isovolumique, ratio S/D, épaisseur
pariétale ventriculaire droite, recherche d’un épanchement péricardique, diametre

du tronc de 'artere pulmonaire.

- Analyse de déformation myocardique : Enregistrement de séquences de plusieurs cycles

cardiaques a haute cadence (50 a 70 MHz) en coupe parasternale grand axe, petit axe et
apicale 4-cavités centrées sur le VD et le VG, permettant une étude complete de la
segmentation cardiaque droite et gauche. Afin d’obtenir une image a cadence élevée, la
sélection d’une échelle de gris définissant au mieux I'’endocarde ainsi qu’un réglage
optimal des autres parametres tels que la fréquence d’émission des ultrasons, la

focalisation et la densité a été systématiquement effectué.

Le suivi comportait des rendez-vous de consultation, avec contréle de I'examen
clinique et paraclinique dans le cadre du suivi normal du patient avec hypertension
pulmonaire. 1l s’est poursuivi jusqu’a la fin de I'étude (1° avril 2014) ou le décés ou la
transplantation. En I'absence de nouvelle clinique dans le centre en fin de période de suivi,
des contacts téléphoniques (patients, entourage, médecins traitants) ont été réalisés afin

d’évaluer le statut clinique.
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La frise ci-dessous représente le déroulement de I'étude.

Inclusion
Echocardiographie
Données Cliniques

Fin de l'etude

Avril 2014

L’analyse « Speckle Tracking Imaging » a été réalisée de facon différée par deux

opérateurs, en aveugle I'un de I'autre et des données cliniques des patients, sur des consoles

de travail équipées de logiciels de post traitement dédiés a cet usage :

le logiciel QLAB 9.0 (Philips Medical System, Andover, MA, USA) choisi pour I'étude de la
déformation longitudinale ventriculaire droite et gauche ainsi que pour I'étude de la
déformation circonférentielle du ventricule gauche.

le logiciel TomTec (Cardiac Performance Analysis, TomTec Imaging Systems,
Unterschleissheim, Germany) utilisé uniquement pour I'évaluation de la déformation

radiale ventriculaire droite (non disponible avec le logiciel QLAB 9.0).
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Les mesures de déformation comprenaient:

- Pour le ventricule droit: une étude de la paroi libre, divisée en segment basal, médian

et apical avec détermination :
e Du pic de strain longitudinal
e Du pic de strain radial

- Pour le ventricule gauche: une étude de la paroi antéroseptale, inférolatérale,

inféroseptale, antérolatérale avec détermination :
e Du pic de strain longitudinal

e Du pic de strain circonférentiel

Afin d’évaluer la variabilité intra et inter-individuelle, chaque mesure de déformation
a été réalisée deux fois par chaque opérateur.

Afin d’évaluer la variabilité inter-vendeur, une partie des patients de Ia
cohorte hypertension pulmonaire et des témoins sains ont bénéficié d’'une double analyse

de la déformation longitudinale du ventricule droit avec le logiciel Qlab et le logiciel TomTec.

Méthodologie statistique :

Les variables catégoriques sont exprimées en nombre et pourcentage tandis que les
variables quantitatives le sont en moyenne + écart-type. Afin de comparer les variables au
sein des différents groupes, plusieurs tests ont été utilisés :

- le Chi-2 pour les variables qualitatives.
- let de Student pour les variables quantitatives de répartition normale.

- le test de Mann-Whitney pour les variables ne suivant pas la loi normale.
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Afin de s’affranchir des biais liés aux différences d’age des populations, des
corrélations entre I'dge et les variables significatives ont été réalisées. En présence d’'une
significativité statistique de ces corrélations, I’age a été considéré comme un facteur de
confusion significatif.

L’analyse de survie de COX a été utilisée en uni- et multi-varié. L’analyse multivariée a
inclus les paramétres présentant un p <0,1 en univarié ainsi que les parametres pronostiques
classiques des patients (I’age, la classe NYHA, prise d’'un traitement vasodilatateur
pulmonaire, groupe en fonction de la classification de Nice 2013). Des courbes ROC
(Receiving Operating Characteristics) ont été construites pour identifier les valeurs seuils des
parameétres pronostiques et réaliser les courbes de Kaplan Meier.

L'analyse de la variabilité intra- et inter-opérateur de la technique de « Speckle
Tracking Imaging » (strain longitudinal et radial ventriculaire droit) a été étudiée via le que le
coefficient de corrélation intra-classe (ICC) interprété de la fagon suivante : 1ICC<0.2 : faible
concordance ; 0.3-0.4 : concordance passable ; 0.5-06 : concordance modérée ; 0.7-08 : forte
concordance ; >0.8 : excellente concordance. Nous avons également utilisé le coefficient de
corrélation afin de comparer la concordance des mesures entre elles.

Toutes les analyses étaient considérées comme statistiquement significatives si le

degré de significativité p était inférieur a 0,05.
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V. RESULTATS
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1. Caractéristiques de la population totale

A. Caractéristiques générales

Nous avons inclus 112 patients consécutifs atteints d’hypertension pulmonaire. La
population est a prédominance féminine (n=67, 59,8%) et I'dge moyen des patients est de
50+ 20 ans. Soixante-dix pour cent des patients (n=78) présentent une hypertension
pulmonaire du groupe 1, une HTAP. La population est, par ailleurs, composée de :

- 18 % (n=21) de patients du groupe 3.

- 10% (n=11) des patients atteints d’une hypertension pulmonaire thromboembolique
chronique du groupe 4.

- 2% (n=2) de patients du groupe 5.

A l'inclusion, 78 patients (69,6%) sont en classe fonctionnelle NYHA 1lI-IV et 74 (66%)
sont déja sous traitement spécifique (bosentan n=25; ambrisentan n=5; sildenafil n=22;
epoprostenol n=1; bi ou trithérapie n=21). Le taux moyen de BNP est de 273 + 352 ng/L et la
distance moyenne parcourue au test de marche de 6 minutes est de 294 + 117m.

Durant le suivi médian de 16,6 mois, 10,7% des patients ont présenté une aggravation
de dyspnée ; 36,6% ont été hospitalisés au moins une fois pour décompensation de leur
hypertension pulmonaire (symptémes respiratoires et/ou insuffisance cardiaque droite) et
25,9% d’entre eux sont décédés ou ont bénéficié d’une transplantation (27 déces, 2
transplantations). Les causes de décés ont été une insuffisance cardiaque dans 80% des cas.
Huit pour cent des patients sont décédés d’une pathologie extra-cardiaque, et dans 12% des
cas, la cause du déces n’a pu étre déterminée de fagon précise.

Aucun patient n’a été perdu de vue.



53

Le tableau 1 résume les principales données démographiques et clinico-biologiques.

Tableau 1: Caractéristiques générales de la population totale

Age, ans 50+ 20

Fréguence cardiaque au repos, bpm 77 +13

Stade NHYA 11I-IV, n (%) 78 (69, 6%)

BNP, ng/L 273 £ 352

Aggravation fonctionnelle durant le suivi, n (%) 12 (10, 7%)

Déces ou transplantation, n (%) 29 (25, 9%)

B. Caractéristiques échographiques et hémodynamiques

L’ensemble des données est résumé dans le tableau 2.
La PAPs échographique moyenne est de 77 + 26mmHg. Le ventricule droit est dilaté avec un
diametre moyen de 45 + 7mm. Il existe une hypertrophie ventriculaire droite chez tous les
patients avec une épaisseur pariétale moyenne de 10,3 + 3,2 mm. La fraction de
raccourcissement de surface ventriculaire droite moyenne est de 36 + 12%. La fonction
longitudinale ventriculaire droite est globalement altérée : TAPSE moyen 18,5 + 5,6mm et

pic de I'onde S moyen a 10,9 + 3,2 cm/s. L'accélération isovolumique est légérement
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diminuée a 2,4 + 1 m/s. La performance globale ventriculaire droite est altérée avec un
index de Tei moyen a 0,64 + 0,3 et un ratio durée de la Systole /Diastole a 1,5 + 1.
L’oreillette droite est en moyenne dilatée avec une surface a 25 + 10 cm?, le ratio des
surfaces OD/OG étant augmenté a 1,5+ 0,6.
La fraction d’éjection ventriculaire gauche moyenne est de 64 + 12%. L'index d’excentricité
est augmenté a 1,6 £ 0,6. Un épanchement péricardique est observé dans 20,5% des cas.
Pour I'étude de la déformation par « Speckle Tracking Imaging », la cadence image

moyenne utilisée est de 63 £ 10MHz. On retrouve :
- Pour le ventricule gauche

e Une déformation longitudinale globale de -16,3+7 %

e Une déformation circonférentielle de -20,5 + 10%.
- Pour le ventricule droit

e Une déformation longitudinale de -15,6 + 8%.

e Une déformation radiale de +19,5 + 15%.

Les données du cathétérisme droit montrent une PAPm a 47 + 12mmHg, une pression

capillaire pulmonaire a 12 + 5mmHg et un index cardiague moyen a 2,5 £ 0,7 L/min/m?.



Tableau 2: Caractéristiques échographiques de la population totale

Diametre télédiastolique, mm 42+8

Ventricule

E/A mitral 0,95+ 0,47
gauche

MAPSE, mm

Lo
S
+
w
w

w
[e)]
I+
[EY
N

Fraction Raccourcissement de Surface, %

E/A tricuspide

U
o
I+

o
0]

Pression atriale droite, mmHg 11,9+4,6

Vitesse isovolumique, cm/s 9,3+3,6

Ventricule
droit

Diameétre ventriculaire droit, mm 45+7

Onde S a ’anneau, cm/s 10,9+3,2

ITV pulmonaire, cm 15,1+6,2

Epaisseur pariétale, mm 10,3 +3,2

. Surface oreillette gauche, cm? 175
Oreillettes, g

AP,
Epanchement

Diametre de 'artere pulmonaire, mm

Déformation | ongitudinale globale, % -16,327
ventriculaire

gauche

Longitudinale, % -15,6+7,7
Déformation

ventriculaire
droite

AP = Artére pulmonaire ; ITV= intégrale temps-vitesse ; MAPSE= temps d’excursion a
I’'anneau mitral; Gradient OD-VD= gradient oreillette droite-ventricule droit ; TAPSE :
temps d’excursion a I’'anneau tricuspide.
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2. Caractéristiques de la population HTAP (Groupe 1)

A. Description de la population

La population comprend 78 patients dont I’dge moyen est de 51 ans * 19 ans, comprenant
61,5% (n=48) de femmes.
La répartition des étiologies de 'HTAP dans notre population est la suivante:
- 50% (n=39) de patients avec HTAP associée aux cardiopathies congénitales
- 27% (n=21) de patients avec HTAP idiopathique
- 10% (n=8) de patients avec HTAP associée aux connectivites
- 6% (n=5) de patients avec hypertension porto-pulmonaire

- 4% (n=3) de patients avec HTAP associée a l'infection par le VIH

3% (n=2) de patients avec HTAP d’origine toxique / médicamenteuse

Le BNP moyen initial est de 231 + 327 ng/L.

Durant le suivi :

- 30 patients (38,5 %) ont présenté au moins un épisode d’hospitalisation en rapport avec
une décompensation de leur hypertension pulmonaire.

- 16 patients (20%) sont décédés.

- 1 patient a bénéficié d’une transplantation pulmonaire.
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B. Comparaison groupe 1 versus autres groupes

a) Comparaisons des caractéristiques générales

Les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques des 2 populations sont
représentées dans le tableau 3. La population HTAP est plus jeune avec un dge moyen de
51 + 19 ans versus 66 £ 15 ans (p <0,001) et leur distance de marche au test de 6 minutes est
plus importante avec une distance de 313 £ 110m (p=0,02) (figure 1).

Aucune différence statistiquement significative n’est observée entre les deux groupes
en ce qui concerne les hospitalisations pour hypertension pulmonaire décompensée. De
méme, les taux de mortalité et/ou transplantation ne sont pas statistiquement différents
entre les deux populations, en dépit d’'une tendance faible a la survie supérieure dans le
groupe HTAP (21,8% de décés dans le groupe HTAP versus 36,4% dans la population totale
non HTAP; p=0,17).

Tableau 3: Comparaison des caractéristiques générales entre groupe HTAP et autres groupes

Variables Groupe HTAP Autres groupes p

Age, ans 51+19 66 + 15 < 0,001

Saturation au repos, % 92+5 93+3 0,44

Distance parcourue au TM6, m 313+110 251 +123 0,02

Hospitalisations, n (%) 30 (38,5 %) 10 (30, 3 %) 0,55
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b) Comparaison des caractéristiques échographiques

Les patients avec HTAP présentent par rapport aux autres patients :

by

- Une onde E’ a 'anneau mitral plus élevée (10 + 3,6cm/s vs 7,8 + 3,6cm/s ; p=0,02) et un
ratio E/A mitral prochede 1 (1,1 +0,5vs 0,7 £ 0,3 ; p<0,001).

- Un gradient OD-VD plus important (81 + 26mmHg vs 67 + 22mmHg ; p=0,01).

- Une pression atriale plus basse (11,2 + 4, 7mmHg vs 13,7 + 4,1mmHg, p=0,02).

- Une ITV pulmonaire plus élevée (16,5 + 6,3cm versus 11,7 + 4,7cm ; p<0,001).

- Une hypertrophie ventriculaire droite plus importante (10,9 * 3,3mm vs
8,9+2,7mm ; p=0,01).

- Une meilleure déformation radiale ventriculaire droite (21,4 + 16,3 vs 14,4 +10,4;

p=0,04).

La déformation longitudinale ventriculaire droite et gauche ainsi que la déformation
circonférentielle du ventricule gauche ne présentent pas de différence statistiquement

significative.

Les différences clinico-biologiques et échographiques sont représentées sous forme de

diagrammes de type « box-plots » en figure 1.
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Figure 1: Différences significatives entre groupe HTAP et reste de la population totale

*T o< 0001 “I p=0,02 *F <0001 ¢
:: : 500 |- 20k
o o T g 15+ '
B0 s E 300 ‘=
< = E Ll
or 200 |- <
0t S~
B wo Wl osp
0L
0} g L of L L 00 L L
HTAP groupe 1 HTP autres groupes HTAP groupe 1 HTP autres groupes HTAP groupe 1 HTP autres groupes
*Tp=002 "] “lo=00 “fp=002 |
=0, =0,01 =
P O _D h P
— nr >| 100k 61
E nt 0 By sl
= ol Q=
= O Ll
E sl "E wk a.
'LIJ 6F m 10
— s}
ol b= sl
18 E et 6
o L L o oE L L A 1 I
HTAP groupe L HTP autres groupes HTAP groupe 1 P autres groupes HTAP groupe 1 TP autres groupes
asf 0 wf
E w LS 0,001 - o [p= 0,01 O L e=004 |
‘© st e 6 2 )
= > © o
O wf A (el =
£ = Tl
E FS r BJ-, uf E wl
o *r v e £ «f
E 5L g_ 8 E wl
— AOE Ll s H 10}
SE L 1 ap 1 o L
HTAP groupe 1 HTP autres groupes. HTAP groupe 1 HTP autres groupes HTAP groupe 1 HTP autres groupes.

TM6 = Distance de marche au test de 6 minutes; POD = Pression atriale droite; OD =
Oreillette droite ; VD = Ventricule droit ; ITV = Integrale temps mouvement.
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3. Caractéristiques de la population congénitale

A. Description de la population

Elle est composée de 39 patients parmi lesquels :
Des patients porteurs d’un shunt pré-tricuspidien (11 patients avec communication inter-
atriales et 1 avec retour veineux pulmonaire anormal partiel)
Des patients porteurs d’un shunt post-tricuspidien prédominant (13 patients avec
communication inter-ventriculaire, 8 présentant un canal atrio-ventriculaire, 3 avec un

canal artériel persistant et 3 autres présentant un tronc artériel commun).

B. Comparaison HTAP congénitale versus non congénitale

a) Comparaison des caractéristiques générales

Les patients sont plus jeunes dans le groupe congénital (p < 0,001) et leur BNP est plus
faible (p= 0,003). Décés ou transplantation surviennent moins fréquemment dans le groupe
congénital (p=0,02). Les caractéristiques des deux populations sont résumées dans le

tableau 4.

Tableau 4: Comparaison des caractéristiques générales entre groupe congénitale et reste de

la population HTAP

HTAP
congénitale

Variables

HTAP autre p

Age, ans 42 +£16 59+ 18 < 0,001

Stade NHYA III-IV, n (%) 26 (72,2 %) 27 (69, 2 %) 0,98

BNP, ng/L 120+ 142 343 + 408 0,003

Hospitalisations, n (%)

16 (41 %) 15 (36, 6 %) 0,86
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b) Comparaison des caractéristiques échographiques

Le groupe congénital, par rapport au reste de la population HTAP, présente (figure 2,

tableau 5A et B) :

- Une déformation radiale VD supérieure (p < 0,001) avec présence d’une déformation
apicale prédominante (p = 0,002).

- Un gradient OD-VD plus important (p< 0,001).

- Une pression atriale droite plus faible (p < 0,001).

- Un rapport systole sur diastole plus faible (p= 0,003).

- Uneonde S a I’anneau tricuspide plus basse (p=0,03).

- Une ITV pulmonaire plus élevée (p=0,02).

- Une épaisseur pariétale plus importante (p< 0,001).

Figure 2: Principales différences significatives entre groupe congénitale et reste de la population HTAP
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Tableau 5A : Comparaison des parameétres échographiques entre groupe congénital et le
reste de la population HTAP

Variables échographiques Congénitaux HTAP o]

Diametre télédiastolique, mm 42 +9 44 +7 0,31

Ventricule

h E/A mitral 1,1+0,5 1,004 0,19
gauche

MAPSE, mm 9,2+3,4 9,2+2,7 0,96

Fraction Raccourcissement de Surface, % 38+ 10 35+14 0,50

E/A tricuspide 1,0+0,5 0,9+0,5 0,56

Pression atriale droite 8,6+2,9 13,7+4,7 <0,001

. Vitesse isovolumique, cm/s 9,8+3,3 10,3+4,8 0,83
Ventricule

droit

Diameétre ventriculaire droit, mm 46 +7 46+ 6 0,65

Onde S a ’anneau, cm/s 9,9+2,5 11,4 +3,2 0,03

ITV pulmonaire, cm 18,2+7,0 14,5+ 4,7 0,02

Epaisseur pariétale, mm 12,2+3,2 9,3+2,5 < 0,001

Surface oreillette gauche, cm? 165 19+5 0,06

Autres o . .
Diametre de 'artere pulmonaire, mm 36+5 35+10 0,89

MAPSE = Mitral annular plane systolic excursion ; OD-VD= Oreillette droite-ventricule droit;
TAPSE : Tricuspid annular plane systolic excursion ITV=Intégrale temps-vitesse.
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Tableau 5B : Comparaison entre groupe congénital et le reste de la population HTAP

Groupe HTAP

Déformation Type
yp congénital autres

|-'

Déformation ventriculaire

auche C|rconferent|elle globale, -21,3%6,7 -18,9 + 0,35
& 13,4
Radiale globale, % +27,3+17,2 +14,0 £ < 0,001
11,4

Déformation ventriculaire
droite

Apicale prédominante, n 19(50 %) 4(12,5 %) 0,002
(%)
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4. Comparaison hypertension pulmonaire - Témoins

La population témoin comprend 36 patients avec une moyenne d’age de 36 £ 8 ans,
parmi lesquels 66% de sujets de sexe féminin. Les valeurs de déformation ventriculaire

droite obtenues dans la population témoin nous ont permis de déterminer que

Les patients avec hypertension pulmonaire ont une déformation longitudinale

ventriculaire droite plus faible que la population contréle (p < 0,001).

- Les patients avec hypertension pulmonaire ont une déformation radiale ventriculaire
droite plus faible que la population contréle (p < 0,001).

- Le phénotype ventriculaire droit « déformation apicale prédominante » n’existe pas dans
la population controéle.

- La déformation radiale ventriculaire se fait chez les patients témoins selon un gradient

base-apex prédominant dans 74% des cas.

Ces résultats sont résumés dans la figure 3.

Figure 3: Comparaison des déformations longitudinale et radiale du ventricule droit entre
témoin et population totale.
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5. Analyse de survie

A. Population totale

a) Analyse univariée

Les facteurs protecteurs de survie sans transplantation, exprimés par un Hazard Ratio

(HR) inférieur a 1, sont :

La distance au test de marche de 6 minutes : HR 0,995 [0,992-0,999].

- La cardiopathie congénitale : HR 0,19 [0,06-0,57].

- Le rapport E/A mitral avec un HR 0,31 [0,10-0,99] et le E’ a ’anneau mitral latéral avec
un HR a 0,79 [0,69-0,91].

- L’accélération et la vitesse isovolumique avec des HR respectifs a 0,41 [0,21-0,83] et
0,66 [0,43-1,02].

- LITV pulmonaire : HR 0,91 [0,84-0,98].

- Le E’ alanneau tricuspide latéral : HR 0,83 [0,70-0,98].

- La déformation radiale globale du ventricule droit : HR 0,93 [0,89-0,97].

Les facteurs de risque de décés et/ou transplantation représentés par un HR

supérieur a 1, sont :

- Le sexe masculin : HR 2,0 [1,0-4,1].

- Ll'age:HRa1,03[1,01-1,05].

- L’hypertension pulmonaire du groupe 3 : HR 2,47 [1,13-5,43].
- LeBNP:HR1,0012 [1,0003-1,002].

- Ll’index d’excentricité : HR 1,72 [1,01-2,93].
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- L’hypertension pulmonaire du groupe 3 : HR 2,47 [1,13 a 5,43].
- La surface auriculaire droite et le ratio des surfaces OD/OG, avec des HR respectifs a
1,06 [1,02-1,09] et 2,61 [1,49-4,59].

- La pression atriale droite : HR 1,15 [1,06-1,26].

La déformation longitudinale du VD et du VG, ainsi que la déformation
circonférentielle du VG ne sont pas des facteurs statistiquement associés a la survie dans la

population totale.

b) Analyse multivariée

Les facteurs associés a la survie sans transplantation sont:

- La distance au test de marche de 6 minutes avec une valeur seuil 2 280m : HR 0,99
[0,992-0,998].

- Un E/A mitral 2 1. HR 0,2 [0,06-0,7] et un E’ a I'anneau mitral latéral = 9,7 cm/s: HR
0,8 [0,69-0,91].

- Un E’ alanneau tricuspide latéral 2 7,3 cm/s : HR 0,83 [0,7-0,98].

- Une accélération isovolumique rapportée a la fréquence cardiaque = 2,4m/s?: HR 0,4
[0,2-0,8].

- Une ITV pulmonaire 2 12,7cm : HR 0,91 [0,84-0,98].

- Une déformation radiale du ventricule droit 2 19% : HR 0,93 [0,88-0,96].

Les facteurs de risque de décés et/ou transplantation sont :

- Ll’age 256ans: HR 1,03 [1,01-1,05].

- Le BNP>80ng/L: HR 1,001 [1-1,002].



67

- Ll’index d’excentricité >1,5: HR 1,78 [1,07-2,97].
- La pression atriale droite > 13mmHg : HR 1,14 [1,05-1,25].
- La surface auriculaire droite >28cm? : HR 1,05 [1,01-1,09].

- Leratio oreillette droite sur oreillette gauche > 1,2 : HR 2,2 [1,1-4,3].

Les facteurs pronostiques de survie sont présentés en figure 4, les principales courbes ROC

et de Kaplan Meier en figure 5A et B.

Figure 4: Forest-plot représentant I'analyse de survie multivariée dans la population totale

Age b
BNP ¢
E/A mitral -
Index d'Excentricité VG
IVA/VRR ——
Surface OD/ OG
Surface OD o
Strain Radial VD .
POD -

E' mitral

Distance au TM6

-
E' tricuspide -

L
ITV pulmonaire -

HR

IVA = Accélération isovolumique ; OD = Oreillette droite ; OG = Oreillette gauche ; VD=
ventricule droit ; POD = Pression atriale droite ; TM6 = test de marche de 6 minutes ;
ITV = Intégrale temps-vitesse.
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Figure 5A : Courbes ROC
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B. Groupe HTAP (groupe 1)

a) Analyse univariée

Elle met en évidence comme facteurs prédictifs de survie:

L’age: HR 1,03 [0,99-1,06].

Le BNP: HR 1,002 [1-1,003].

Le E/E’ mitral: HR 1,3 [1,03-1,65].

Le E’ mitral: HR 0,77 [0,66-0,91].

L’accélération isovolumique : HR 0,4 [0,19-0,96].
La pression atriale droite : HR 1,12 [1,01-1,25].
La déformation radiale: HR 0,95 [0,91-0,98].

Les cardiopathies congénitales: HR 0,3 [0,09-0,96].

b) Analyse multivariée (figure 6)

Les facteurs associés a la survie sans transplantation sont:

L'onde E’ a ’lanneau mitral latéral < 9,7 cm/s: HR 0,74 [0,62-0,89].
L’accélération isovolumique > 2,1 m/szz HR 0,44 [0,2-0,97].

La déformation radiale du ventricule droit 2 22%: HR 0,95 [0,91-0,99].

Les facteurs de risque de décés et/ou transplantation sont:

Un stade NYHA IV : HR 6,6 [1,15-38,5].
Le BNP > 80 ng/mL : HR 1,002 [1-1,003].
Le E/E’ mitral >6,4 : HR 1,3 [1,02-1,64].

La pression atriale droite > 13mmHg : HR 1,13 [1,02 a 1,25].
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Figure 6: Forest-Plot représentant I'analyse de survie multivariée dans le groupe HTAP
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IVA = Accélération isovolumique ; POD = Pression atriale droite ; VD = Ventricule droit.

Les courbes de Kaplan Meier sont représentées dans les figures 7A et B.
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Figure 7A Courbes de Kaplan Meier-patients du groupe 1
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Figure 7B : Courbe de Kaplan Meier-déformation radiale ventriculaire droite
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6. Variabilité du « Speckle Tracking Imaging »
Dans notre population totale de patients,

- Concernant I’analyse de la déformation radiale ventriculaire droite :

e Le coefficient de corrélation intra-classe pour la variabilité intra-individuelle est
de 0,95 reflétant une excellente concordance. Le coefficient de corrélation est de
0,96 et la variabilité des mesures est de 5,5%.

e Le coefficient de corrélation intra-classe pour la variabilité inter-individuelle est
de 0,80 reflétant également une excellente concordance inter-opérateur. Le
coefficient de corrélation est de 0,70 et la variabilité des mesures est de 25%.

- Concernant ’'analyse de la déformation longitudinale ventriculaire droite :

e Le coefficient de corrélation intra-classe pour la variabilité intra-individuelle est
de 0,89 reflétant une excellente concordance. Le coefficient de corrélation est de
0,90 et la variabilité des mesures est de 2%.

e Le coefficient de corrélation intra-classe pour la variabilité inter-individuelle est
de 0,73 reflétant également une excellente concordance inter-opérateur. Le

coefficient de corrélation est de 0,72 et la variabilité des mesures est de 4%.

Dans la population témoin, la variabilité intra-opérateur et inter-opérateur des

techniques d’analyse de la déformation radiale et longitudinale sont estimées a 5%.

La comparaison des deux logiciels dans I'étude de la déformation longitudinale ventriculaire
droite retrouve chez les patients une variabilité intra- et inter-opérateur supérieure avec le

logiciel Qlab par rapport au TomTec. La comparabilité des deux logiciels est moyenne avec
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un coefficient de concordance a 0,55. Le logiciel Qlab semble plus sensible a la variation de

morphologie du VD que le logiciel TomTec.
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VI. DISCUSSION
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1. Principaux résultats

Notre étude a permis de mettre en évidence plusieurs parametres
échocardiographiques prédictifs de déces ou de transplantation dans I’hypertension

pulmonaire :

La dysfonction diastolique ventriculaire droite appréciée par l'onde F’

tricuspide, une POD élevée, une OD dilatée avec un ratio des surfaces OD/OG

augmenté.

e La dysfonction systolique ventriculaire droite appréciée par une accélération
isovolumique et une ITV pulmonaire réduites.

e L’altération de la déformation radiale ventriculaire droite.

e Ladysfonction diastolique ventriculaire gauche, facteur majeur, déterminée par

un index d’excentricité élevé, un ratio E/A et un E’ mitral altérés.

Rble pronostic des parametres de déformation

La déformation radiale (ou transverse) ventriculaire droite a été jusqu’ici tres peu
utilisée pour des motifs techniques. Notre étude souligne son réle pronostic dans 'HTAP et
plus généralement dans notre population globale d’hypertension pulmonaire composée de
groupes 1, 3 et 4. Nous avons pu montrer que les patients avec HTP ont une déformation
radiale réduite, mais que les patients qui gardent une déformation radiale > +19% au niveau

de la paroi libre du VD ont un risque de décés/transplantation réduit.

La déformation longitudinale ventriculaire droite est altérée dans notre population

par rapport aux normales de la littérature, ainsi que par rapport aux valeurs retrouvées dans
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notre population contréle. Toutefois, aucun réle pronostic n’a pu étre mis en évidence pour
ce parametre. Il est probable que bien qu’ayant recruté des patients a la fois incidents et
prévalents, la gravité de I'HTP dans notre population et la prévalence importante de la
dysfonction ventriculaire droite ont réduit le réle de ce parameétre qui est sans doute un des
premiers a s’altérer, comme témoignent les précédentes études ayant mis son rble en

évidence'®.

Dysfonction diastolique ventriculaire droite

Dans la population avec HTAP et plus généralement avec hypertension pulmonaire, le
réle de la relaxation / compliance ventriculaire droite est mis en évidence puisque I'onde E’
tricuspide est un parametre indépendant prédicteur de déces chez ces patients, y compris
lorsque la pression atriale droite est incluse dans I'analyse multivariée. Cela s’explique par le
fait que l'altération ventriculaire droite liée a I’élévation des résistances pulmonaires débute
par des anomalies de la relaxation. Il est donc intéressant d’évaluer en échographie simple

ces parametres pour leurs intéréts pronostiques significatifs.

Dysfonction ventriculaire gauche

Nos résultats confirment la dysfonction diastolique liée a la compression du VG par le
VD dans I'hypertension pulmonaire. Plus ce degré de compression est important, estimé
échographiquement par l'index d’excentricité, plus le pronostic du patient est altéré.
D’ailleurs le rapport E/A et I'onde E’ mitrale sont également des facteurs pronostiques
péjoratifs. Leur utilisation étant bien plus généralisées que celle de I'index d’excentricité
ventriculaire gauche, le suivi échographique du patient avec hypertension pulmonaire

devrait s’attacher a comparer ces parametres dont I'enregistrement est trés simple.
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Lien Cardiopathie congénitale — Survie dans I’HTAP

Les patients avec HTAP liée aux cardiopathies congénitales présentent une meilleure
survie, potentiellement attribuable a un phénotype ventriculaire droit différent. Ces patients
présentent en effet comme singularité par rapport aux autres patients avec HTAP une
hypertrophie ventriculaire droite supérieure, une déformation importante de I'apex ainsi
gu’une bien meilleure déformation radiale ventriculaire droite (bien qu’elle reste inférieure
a celle des témoins). Le rble de la contraction radiale est d’autant plus important chez ces
patients qu’il est constaté de facon claire que la déformation longitudinale ventriculaire
droite n’est pas meilleure, elle semble au contraire inférieure par rapport aux autres patients
du groupe 1 (strain longitudinal et TAPSE identique, mais pic de I'onde S tricuspide plus

faible chez les patients congénitaux).

2. Interprétation des résultats

La paroi du VD est constituée de fibres circonférentielles, qui sont superficielles, et de
fibres longitudinales au niveau profond expliquant la prédominance de la contraction
longitudinale a I’état basal. La déformation du VD lors de la systole est néanmoins le résultat
de trois types de contraction : longitudinale, transverse ainsi qu’une part de contraction

passive secondaire a la traction de la paroi libre sous I'effet de la systole du VG™.

Une meilleure survie est observée dans la littérature chez les patients avec
cardiopathie congénitale?®?'. Le développement d’un syndrome d’Eisenmenger dans une
partie de cette population représente une seconde adaptation, avec un shunt droit-gauche

ayant un réle de « soupape » et permettant une décharge des cavités droites.
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Notre étude confirme la présence d’un remodelage spécifique du VD chez les patients
avec cardiopathies congénitales caractérisé par une hypertrophie pariétale importante
probablement responsable d’'une majoration du raccourcissement circulaire des fibres
circonférentielles myocardiques particulierement au niveau de 'apex. L'étude par « Speckle
Tracking Imaging » montre la prédominance d’une déformation radiale au détriment de celle
longitudinale. La diminution de la déformation longitudinale a été mise en évidence dans
quelques études mais concernait une population globale d’hypertension pulmonaire et sans
analyse associée de la déformation radiale®??3. La majoration de la déformation radiale
apicale est un résultat intéressant. Il pourrait s’expliquer par une mise en tension plus faible
que le segment basal autorisant une majoration de sa déformation et permettant le

maintien d’un bon débit cardiaque.

3. Critique de I'étude

A. Intéréts

lIs sont multiples :

- Laréalisation d’une étude de survie pour I'ensemble de la cohorte mais également pour
le groupe HTAP grace a des effectifs suffisants, obtenus grace a une inclusion prolongée.

- La réalisation d’études comparatives des parametres échographiques et de la
déformation entre les principaux sous-groupes, aprés s’étre affranchis d’un éventuel
biais de confusion lié a I'age.

- Le choix d’'une étude prospective et bi-centrique, pour éliminer un effet centre, et

maximiser la puissance de I'étude.



80

Un recueil complet de 'ensemble des parametres échographiques recommandés par les
sociétés savantes.

La réalisation de trois sous-études de variabilité : intra-, inter-individuelle et inter-
vendeur.

L'appariement de la cohorte a une population de témoins sains pour déterminer des
valeurs « normales » et les comparer aux données de la littérature.

Enfin, un suivi suffisamment prolongé permettant un recul suffisant pour évaluer la

survie.

B. Limites

Elles sont représentées par :

La limitation intrinseque de la technique elle-méme, avec sa faible reproductibilité. Nous
avons mis en évidence pour l'analyse du strain radial une variabilité intra-opérateur
satisfaisante pour I'opérateur 1, tandis que la variabilité inter-opérateur est décevante,
supérieure a 20%. Cet écart s’explique par la difficulté a acquérir la technique,
'opérateur 1 étant plus entrainé que |‘opérateur 2 (préalable de 50 analyses
d’entrainement). Ces données sont légérement supérieures a celles de la littérature?* et
s’expliquent donc tres probablement par un biais de faisabilité secondaire au temps
d’apprentissage de la technique et au temps de familiarisation du post traitement. En
revanche, la variabilit¢ de I'analyse du strain longitudinal ventriculaire droit est
satisfaisante et tout a fait comparable aux données de la littérature. La facilité

d’utilisation du logiciel est sans doute un facteur important dans cette réussite.
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L'analyse de la déformation du VD est limitée a sa paroi libre, excluant donc
I'infundibulum. La prise en considération de la portion infundibulaire aurait été
intéressante notamment dans |'étude de la déformation radiale afin de rechercher un
raccourcissement systoliqgue au niveau de la chambre d’éjection, pouvant participer au
débit pulmonaire, en particulier chez les patients congénitaux. L’analyse de la
déformation longitudinale de cette portion a été retrouvée altérée dans une seule
étude?®. Des enregistrements supplémentaires auraient été néanmoins nécessaires avec
des boucles échographiques centrées sur l'infundibulum, mais ce dernier n’est pas
toujours accessible et les coupes étant difficilement standardisables, les données
auraient sans doute manqué d’homogénéité.

Jusqu’a présent, I’'analyse de la fonction ventriculaire droite reposait essentiellement
sur I’étude de parametres a I’'anneau tricuspidien (TAPSE, Onde S). Notre étude souligne
la limite pronostique de ces derniers et montre l'intérét d’étudier non seulement la
déformation régionale basale mais également médiane et apicale de la paroi libre. Il faut
donc reconnaitre les limites d’une analyse régionale ventriculaire afin de s’orienter au

mieux vers une analyse plus globale.

Un arsenal d’analyse de post traitement a été développé spécifiquement pour le VG.
L’attention croissante portée au VD a naturellement entrainé I'extension de I'utilisation
de ces logiciels pour étudier le remodelage ventriculaire droit, malgré une cavité a
géométrie plus complexe, un contour endocardique plus difficile a déterminer. Ainsi,
durant le post traitement de I'étude, plusieurs patients porteurs d’un VD tres déformé
ont présenté des analyses erronées par défaut de « tracking », obligeant I'opérateur a

renouveler les mesures et a corriger plusieurs fois manuellement les points de
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déformation majorant le temps consacré a I'analyse et mettant en exergue I'intérét du
développement indispensable de logiciels dédiés.

- L’age dans notre étude est un facteur pronostique pouvant étre un facteur confondant
avec les autres parameétres. En effet, étant donné que nous comparons des groupes dont
une des caractéristiques est d’avoir un age différent, I'interprétation des différences au
sein de ces groupes pourrait s’en trouver biaisée. Afin de surmonter ce potentiel biais,
nous avons réalisé pour tous les parametres présentant une différence statistiquement
significative entre les différents groupes d’HTP, une corrélation avec I’age. Nous n’avons
pu mettre en évidence que 2 biais potentiels. L’age est significativement corrélé a une
élévation du BNP ainsi qu’a une hypertrophie ventriculaire droite. Le facteur de
confusion age-BNP ne peut pas étre levé, en revanche celui de I’hypertrophie
ventriculaire droite est résolu. En effet, le groupe plus jeune des patients avec
cardiopathie congénitale présente une hypertrophie ventriculaire droite plus importante,
or I'age influencerait exactement I'inverse, ce qui permet de conclure que I'hypertrophie
ventriculaire droite exagérée est bien associée de facon significative au caractere

congénital de I'HTAP.

4. Les logiciels de Speckle-Tracking

Différentes marques d’échographes sont utilisées au sein des laboratoires
d’échocardiographie. Chaque constructeur a développé et commercialisé son propre module
de post traitement spécifiguement compatible avec les appareils échographiques
développés au sein de leur firme.

Ces logiciels sont tres colteux a l'achat et doivent étre mis a jour régulierement,

incitant ainsi les laboratoires d’échographies a n’utiliser qu’une seule marque d’appareils et
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pourrait a long terme nuire a l'indépendance des données et risquer de limiter la
généralisation des résultats par défaut de compatibilité inter-vendeur?®. Devant ces
constatations, les sociétés européenne et américaine d’échocardiographie ont demandé a
I'industrie médicale de travailler a I'obtention d’un logiciel unique?’.

Dans notre étude, le choix de I'utilisation du logiciel QLAB a été évident d’une part par
I'utilisation a Londres et a Nice d’échographes de marque Philips et d’autre part parce que
lors des premiéres inclusions de I’étude, le logiciel QLAB était le seul disponible.

Par la suite, le logiciel TomTec est venu renforcer notre arsenal de post traitement et surtout
nous a permis d’étudier la déformation radiale du VD. D’un point de vue de la faisabilité, le
logiciel TomTec a été préféré par les deux opérateurs, pour sa simplicité d’utilisation, par
I'obtention rapide des résultats et la possibilité d’enregistrer en mémoire tous les
graphiques et résultats. En moyenne, un post traitement de 5 a 10 minutes par analyse de
coupe a été nécessaire pour I'étude de la déformation longitudinale ou radiale.

Nous attendons beaucoup a I'avenir du 3D-Speckle-tracking Imaging. Le principe de cette
technique est I'étude de la déformation cardiaque dans les 3 plans de I'espace afin de se
rapprocher d’un modele idéal d’IRM-tagging ventriculaire droit. En assurant une acquisition
« full volume », le 3D permet de suivre la déformation dans toutes les directions de I'espace
et d’étudier de facon plus fine les mouvements y compris ceux de torsions et détorsions.

Les premiers résultats pour le VG montrent que la technique est reproductible et mieux
corrélée a la fraction d’éjection du VG que le 2D« Speckle Tracking Imaging »22. Elle pourrait
ensuite étre utilisée dans I'étude du VD tel qu’une 1% étude préliminaire le rapporte®. De
nouveaux échographes ont été congus pour permettre une acquisition 3D des volumes des
cavités cardiaques et des différentes déformations myocardiques et ce, de facon simultanée,

constituant un réel avancement de la technique échographique. La principale limitation
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actuelle réside dans la nécessité d’obtenir un temps d’apnée prolongé durant au moins 2
cycles cardiaques, et lI'obtention d’une résolution supérieure a 40 Hz, nécessitant le
développement futur de nouvelles sondes de plus haute résolution. Par ailleurs, a I'instar du
2D « Spekle Tracking Imaging », I'arythmie et la faible échogénicité restreignent toujours la
généralisation de la technique. Toutefois, ces limitations (en dehors de la faible
échogénicité) sont également celles communes a I'IRM, méthode actuelle de référence de

I’évaluation ventriculaire droite.

5. L’évaluation pronostique globale dans

I’"hypertension pulmonaire

Le travail réalisé a permis de mettre en évidence, a partir d’'une étude destinée a
I’étude de parameétres échographiques, le role plus global de I'évaluation pronostique dans
I’hypertension pulmonaire. Les parameétres classiques des grandes cohortes de la littérature

ont été retrouvés, mais avec certaines nuances.

Sur le plan clinique, nous avons pu constater que la distance parcourue au test de
marche de 6 minutes est un parametre pronostique indépendant de survie, toutefois, son
role est faible, avec un HR trés proche de 1. Il en est de méme pour le BNP, facteur
pronostique significatif dont la valeur semble toutefois relativement faible car nombreux
sont les patients présentant une élévation du BNP. La classe NYHA > 3 n’est un parametre
pronostique indépendant de déceés que dans I’'HTAP, ce qui montre bien les limites d’'une
prise en charge des patients uniquement basée sur I'évaluation subjective de la classe

fonctionnelle, ce d’autant que la plupart des patients se trouvent en classe Il ou Il NYHA.
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I semble, apres avoir intégré les paramétres cliniques, biologiques et
échographiques, que les parametres échographiques étudiés et décrits précédemment
soient des parametres pronostics plus forts que la distance au test de marche ou encore le
BNP. Nos résultats en termes de pronostic sont issus d’un échantillon de petite taille et
demandent bien sGr a étre confirmé a plus grande échelle. Toutefois, les études
échographiques multi-centriques sont particulierement difficiles a réaliser quand il s’agit
d’évaluation fine nécessitant des opérateurs entrainés et un post-traitement informatique

des données.

Les recommandations actuelles sous-estiment clairement le réle de I’évaluation
échographique. Bien que celle-ci soit longue (en moyenne 35 minutes, sans le temps
nécessaire au post-traitement de I'image) et nécessite une standardisation importante,
I'intégration de parametres échographiques aux équations pronostiques classiques pourrait
permettre a terme de limiter la réalisation d’actes invasifs de suivi, notamment lorsqu’il
s’agit de I’évaluation de l'introduction d’un nouveau traitement spécifique de I'HTAP. De
futures études sont donc nécessaires afin de déterminer I'impact pour le patient d’une prise
en charge basée sur une évaluation non invasive compléte (aprés le 1% cathétérisme
cardiaque diagnostic) comparée a une prise en charge classique ou la répétition des

cathétérismes invasifs est souvent nécessaire.
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VII. CONCLUSION
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L’étude de la déformation du VD par «Speckle Tracking Imaging» est simple et permet
I'analyse de marqueurs précoces de dysfonction ventriculaire droite. Cette étude a permis
de participer a identifier un nouveau parameétre pronostique dans [|’hypertension

pulmonaire, la déformation radiale ventriculaire droite.

Le remodelage différent des HTAP associées aux cardiopathies congénitales avec une
déformation radiale importante serait un des facteurs expliquant le gain de survie de ces

patients « via la préservation du phénotype ventriculaire droit foetal ».

La dysfonction diastolique du ventricule droit et du ventricule gauche sont des
parameétres pronostiques importants de décés ou de transplantation qui doivent étre
recherchés systématiquement au cours de I'échographie standard du patient souffrant

d’hypertension pulmonaire.

Le développement de logiciels spécifiques pour le VD ainsi que I'amélioration de la
technique pour favoriser la reproductibilité des mesures sont attendus afin de permettre la

réalisation du « Speckle Tracking Imaging» en routine échographique.

Une réévaluation des pratiques en termes d’échographie dans |'hypertension
pulmonaire serait justifiée non seulement pour renforcer la place de I'échocardiographie
dans I'’équation pronostique de I'hypertension pulmonaire mais également pour vy intégrer la

nouvelle technique du «Speckle Tracking Imaging».
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RESUME

Introduction : La survie dans I’hypertension pulmonaire (HTP) dépend de la fonction
ventriculaire droite qu’il est difficile d’évaluer en échographie standard. Nous avons étudié
le réle pronostique de la déformation régionale et globale du ventricule droit par la

technique du « Speckle Tracking Imaging ».

Méthodes : Nous avons réalisé une étude de cohorte longitudinale prospective bicentrique
entre 2011 et 2014 incluant des patients adultes porteurs d’'une HTP a I’exclusion du groupe
2. Tous les patients ont bénéficié a I'inclusion d’une échocardiographie, d’un dosage de BNP,
d’un test de marche de 6 minutes (TM6). Les critéres d’exclusion étaient le refus de
participation, un rythme non sinusal et une qualité d’'image échographique insuffisante. Le

suivi a été réalisé de fagon réguliere jusqu’a la fin de I’étude.

Résultats : 112 patients ont été inclus, 70% du groupe 1 (dont 34,8% de cardiopathie
congénitale), 18% du groupe 3 et 10% du groupe 4. A l'inclusion, 78 patients (70%) étaient
en classe NYHA llI-IV et 74 (66%) étaient sous thérapies spécifiques. Au terme d’un suivi
médian de 16,6 mois, 29 (n=25,9%) patients sont décédés. Les facteurs échographiques
associés a la survie étaient la fonction diastolique VD et VG, l'index d’excentricité, la POD, le
ratio OD/OG et la déformation radiale ventriculaire droite. Dans le groupe HTAP congénitale,
une meilleure survie a été observée (p= 0,02) et associée a une déformation radiale VD

augmenté ainsi qu’une déformation apicale prédominante.
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Conclusion : La déformation radiale VD est un facteur prédictif indépendant de survie dans
I'HTAP et ce remodelage pourrait expliquer la meilleure survie des patients avec HTAP

associée aux cardiopathies congénitales.
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TABLE DES ABREVIATIONS

2D/3D: Bidimensionnel(le) / Tridimensionnel(le)
BNP: Brain Natriuretic Peptide

DTI: Doppler Tissulaire

FEVG: Fraction d’Ejection du Ventricule Gauche

FRS: Fraction de Raccourcissement de Surface

HR: Hazard Ratio

HTA: Hypertension Artérielle

HTAP: Hypertension Artérielle Pulmonaire

HTP: Hypertension Pulmonaire

IP: Insuffisance Pulmonaire

IT: Insuffisance Tricuspide

IRM: Imagerie par Résonnance Magnétique

ITV: Intégrale Temps-Vitesse

IVA / IVV: Accélération Isovolumique / Pic de contraction isovolumique
NYHA: New York Heart Association

OD / OG : Oreillette Droite / Oreillette Gauche
PAPs,d,m: Pression Artérielle Pulmonaire — systolique, diastolique, moyenne
POD: Pression atriale droite

RVP: Résistances Vasculaires Pulmonaire

S/D: Ratio Systole sur Diastole

STD: Surface Télédiastolique

STS: Surface Télédiastolique

TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TM6: Test de marche de 6 minutes

Ratio VD / VG : Ventricule Droit / Ventricule Gauche

VES: Volume d’Ejection Systolique
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