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RESUME

Introduction : La dyspnée inexpliquée est le premier symptome faisant suspecter une
insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (IC-FEP). Le diagnostic clinique de
cette entité est souvent difficile, car les patients ne présentent pas de signes de surcharge
et les marqueurs biologiques sont le plus souvent dans les limites de la normale.
L’évaluation des pressions de remplissage du ventricule gauche par I'’échocardiographie
reste approximative. Chez ces patients le cathétérisme cardiaque droit est incontournable
dans la prise en charge diagnostique et peut étre sensibilisé par un test de remplissage afin
d’évaluer la réponse du ventricule gauche a la surcharge volumétrique. L’objectif principal
de ce travail est d’évaluer si les mesures du cathétérisme cardiaque droit obtenues apres
test de remplissage - en particulier si un seuil de pression capillaire pulmonaire moyenne
(PCPM) post remplissage supérieure a 20mmHg - permettent de prédire la survenue
d’évenements cliniques.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d'une étude monocentrique rétrospective. Nous avons
inclus les patients ayant bénéficié d'un cathétérisme droit avec test de remplissage, au CHU
de Grenoble, entre le 1¢r janvier 2011 et le 30 septembre 2014. Les principaux criteres
d’exclusion étaient une fraction d’éjection du ventricule gauche inférieure a 45%, et la
présence de valvulopathie significative. Les patients ont été répartis en deux groupes en
fonction de leur PCPM apres remplissage (< 20 ou > a 20 mmHg). Un suivi téléphonique a
été réalisé entre mars et juillet 2015, selon un questionnaire prédéfini, afin de recueillir des
données cliniques et paracliniques. Le critere principal d’évaluation était un critere
composite comprenant la survenue de déces toutes causes, I'aggravation de la dyspnée
selon la classification NYHA attestée par une majoration du traitement diurétique et les
hospitalisations pour décompensation cardiaque.

Résultats : 57 patients ont été inclus. Les caractéristiques de la population globale étaient
les suivantes : 4ge moyen: 66 +13 ans, IMC moyen: 28 +9 kg/m?, fraction d’éjection du
ventricule gauche: 60 +5%, PCPM initiale : 10+3mmHg, pression artérielle pulmonaire
moyenne (PAPm) initiale: 28 +9mmHg. En échographie le diametre antéro-postérieur de
'oreillette gauche (OG) était significativement plus grand dans le groupe PCPM post
remplissage supérieure a 20mmHg (4 +0,6 VS 5 +1 cm p =0,04). 12 patients avaient une
PCPM post remplissage supérieure a 20mmHg. En post remplissage la pression dans
I'oreillette droite et la pression télé-diastolique du ventricule gauche était significativement
plus élevée dans le groupe PCPM post remplissage supérieure a 20mmHg, respectivement
11+4 VS 17+#4mmHg p= 0,0005 et 17+4 VS 23+3mmHg p=0,007. Le temps de suivi moyen
était de 24 +13 mois. Au cours du suivi, dix sept patients soit 30% de la population globale,
ont présenté un événement (déces toutes causes ou hospitalisation pour insuffisance
cardiaque ou dégradation de la dyspnée selon la classification NYHA). Le nombre
d’évenements n’étaient pas significativement supérieur dans le groupe PCPM post-
remplissage supérieur a 20 mm Hg (33% VS 17% ; p=0,27). En régression linéaire il n’'y
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avait pas de relation entre une PCPM supérieure a 20mmHg apres remplissage et la
survenue d’événements (OR=0,971Ca95%[0,9; 1,1]).

Conclusion : Le test de remplissage a permis de démasquer une dysfonction diastolique
chez 12 patients sur une population de 57 patients. Notre étude n’a pas mis en évidence de
relation entre une élévation excessive de la PCPM apreés remplissage et la survenue
d’événements cardio vasculaire.

12



INTRODUCTION

La dyspnée est un motif de consultation extrémement fréquent, elle peut étre de cause
cardiaque, pulmonaire, neuropsychiatrique ou secondaire a une maladie neuro musculaire.
L’insuffisance cardiaque a fonction systolique préservée est une cause majeure
d’hypertension pulmonaire (groupe 2 de la classification de Nice 2013) (1)(2)(3) et de
dyspnée. Le pronostic de I'IC-FEP est similaire a celui de l'insuffisance cardiaque a

dysfonction systolique (IC-FER). (4)(5)

L’écho-Doppler cardiaque est un examen paraclinique de premieére intention pour le
diagnostic étiologique de la dyspnée. Le diagnostic de I'IC-FEP est particulierement difficile
chez les patients ayant une fraction d’éjection systolique préservée en échographie en
I'absence de signe congestif. Méme I'approche multi-paramétrique(6) de I’évaluation des
pressions de remplissage au cours de l'examen échocardiographique reste

approximative(7).

Le cathétérisme cardiaque est I'examen de référence pour documenter I'élévation de la
pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm); I'hypertension pulmonaire étant définie
par une PAPm supérieure ou égale a 25 mm Hg (8). Le cathétérisme cardiaque est
également la référence dans la détermination de I'élévation des pressions de remplissage
ventricule gauche, définies comme étant une pression capillaire pulmonaire moyenne
(PCPM) supérieure a 15 mm Hg. Cependant ces criteres de repos sont régulierement mis en
défaut chez les patients au stade pré-clinique de I'IC-FEP ou chez ceux recevant un
traitement diurétique (diurétique de l'anse, thiazidique ou anti-aldostérone). Au cours du
cathétérisme cardiaque droit un test de remplissage peut étre réalisé chez les patients
ayant une PCPM litigieuse (entre 12 et 18mmHg) traités par diurétiques, hypertendus,

obéses ou diabétiques pour lesquels une dysfonction diastolique associée est suspectée.
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Certains patients ayant une dysfonction diastolique du ventricule gauche peuvent avoir
une pression télé-diastolique du VG normale au repos mais qui augmente de fagon
excessive apres remplissage intraveineux (9)(10)(11). L’objectif principal de cette étude
était d’évaluer si la variation de la PCPM apres remplissage peut étre prédictif de la
survenue d’événements cardio vasculaire, en prenant un seuil de PCPM post remplissage

supérieure a 20mmHg (1).

MATERIEL ET METHODES

A. Schéma de I’étude et sélection des patients
Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique. Nous avons inclus les patients
ayant bénéficié d’'un cathétérisme cardiaque droit avec un test de remplissage, pour
exploration d’'une dyspnée avec une fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG)
supérieur ou égale a 45% en échocardiographie trans thoracique, entre le 1¢r janvier 2011
et 31 septembre 2014 au CHU de Grenoble. Il faut souligner qu’avant 2011 les tests de
remplissage n’étaient pas réalisés en routine.(12)
Les critéres d’exclusion étaient :
* Patient avec une valvulopathie significative
* Patient avec FEVG < 45% en échocardiographie trans-thoracique
* Lorsque le test de remplissage a permis de diagnostiquer une constriction
péricardique
* Lorsque le test de remplissage a été réalisé dans le cadre d'un bilan pré
transplantation hépatique

* Lorsque le cathétérisme cardiaque a été réalisé sous amines.
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* Les patients ne devaient pas suivre un traitement spécifique de I'HTAP:
antagonistes de I’endothéline, ou inhibiteurs de la phosphodiestrase 5 ou
prostacyclines

* Lorsque la mesure de la PCPM était discordante par rapport celle de la PTDVG.

Les patients ont bénéficié d'un bilan clinique et biologique ainsi que d’une

échocardiographie et d’EFR avant le cathétérisme cardiaque droit. Les patients étaient

ensuite répartis en deux groupes en fonction de leur PCPM mesurée apres remplissage :
1. PCPM post remplissage inférieure ou égale a 20mm Hg
2. PCPM post remplissage supérieure 20mm Hg

Un suivi téléphonique a été effectué afin de collecter des informations cliniques,

biologiques, échographiques et ainsi que I’évaluation du rapport de Tiffeneau.

B. Les données cliniques
Pour chaque patient 1'age, le sexe, 'indice de masse corporelle, les facteurs de risque
cardiovasculaire (diabete, dyslipidémie, hypertension, tabagisme, syndrome d’apnée du
sommeil), le stade de dyspnée selon la classification New York Heart Association (NYHA) et

le traitement médical ont été recueillis.

C. Données biologiques
La créatinine plasmatique et le taux d’hémoglobine ont été dosés avant le cathétérisme
cardiaque. Le taux plasmatique NT-proBNP a été relevé avant le cathétérisme et au cours

du suivi.

D. Echographie cardiaque
L’ensemble des patients ont bénéficié d'une échographie cardiaque trans-thoracique avant

le cathétérisme cardiaque droit afin de mesurer la fraction d’éjection ventriculaire gauche
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(FEVG), la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) par la vélocité maximale de
I'insuffisance tricuspide (IT), le diameétre antéro-postérieur de I'oreillette gauche (0G) et le
rapport E/e’. L’évolution de la valeur de la FEVG par échographie cardiaque trans-

thoracique a été recueillie au cours du suivi.

E. Epreuves fonctionnelles respiratoires

Une mesure du volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) et du rapport de

Tiffeneau (VEMS/ capacité vitale forcée) a été réalisée avant le cathétérisme cardiaque.

F. Cathétérisme cardiaque
Les cathétérismes cardiaques ont été réalisés par des opérateurs entrainés, au sein du
centre de compétence de I'Hypertension Pulmonaire sévere du CHU de Grenoble. Le
diagnostic d’hypertension pulmonaire (HP) était défini par une PAPm >25mmHg. Le
diagnostic d’hypertension pulmonaire précapillaire était posé si la (PCPM) était inférieure
a 15mmHg, dans le cas contraire il s’agissait d'une hypertension pulmonaire post capillaire
(HTPC). Les cathétérismes cardiaques ont été réalisés a 'aide de sondes de Swan Ganz. Les
tests de remplissage ont été réalisés afin de démasquer une dysfonction diastolique, ils
consistaient en 'administration de 500ml de NaCl 0,9% en intraveineuse sur une voie
veineuse périphérique ou centrale pendant 5 a 10 minutes, et a l'issue de ce délai la
pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs), la pression artérielle diastolique (PAPd),
la PAPm, la pression dans l'oreillette droite (POD) et la PCPM étaient a nouveau mesurées.
Le test de remplissage était considéré positif si la PCPM mesurée apres remplissage était
supérieure a 20mmHg (1) et les patients étaient alors diagnostiqués porteurs d'une HTPC.

Le débit cardiaque était mesuré par la méthode de thermodilution.
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Le gradient diastolique a été mesuré en calculant la différence entre la pression artérielle
pulmonaire diastolique (PAPd) et la PCPM (13)(14). Une gazométrie dans une artere

pulmonaire ou dans le tronc pulmonaire a été le plus souvent, réalisée.

G. Suivi
Le recueil des données de suivi a été réalisé par appel téléphonique, entre mars et juillet
2015, aupres des médecins généralistes, des cardiologues et des patients, selon un

questionnaire prédéfini. Les données suivantes ont été recueillies :

Clinique : poids, taille, stade de dyspnée selon la classification NYHA, le traitement

actuel du patient

= Le nombre d’hospitalisation pour décompensation cardiaque depuis le test de
remplissage.

= Les derniéres valeurs de FEVG et de rapport de Tiffeneau

= Biologie : taux plasmatique du NT-proBNP

H. Analyse statistique
Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R Core Team 2015 (R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

Austria. URL http://www.R-project.org/). Les variables continues ont été exprimées par

leur moyenne + écart type et les variables discontinues sous la forme de pourcentage. Les
comparaisons des données entre les groupes de patients ont été effectués, pour les variable
continues, a I'aide des t-tests de Student (comparaison de moyennes), et a I'aide des tests
de Chi2 pour les variables discontinues. Ces analyses ont été faites au seuil de 5% en
bilatéral. Les régressions logistiques ont permis de déterminer les odds ratio (rapport des
cotes) des différents parametres. Le critere primaire principal composite comprend la

survenue de déces toutes causes, I'aggravation de la dyspnée selon la classification NYHA
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attestée par une majoration du traitement diurétique et les hospitalisations pour
décompensation cardiaque. Les courbes de survies ont été réalisées en utilisant la méthode
de Kaplan Meier. Une analyse univariée utilisant le modele de Cox a été réalisée pour

comparer la valeur prédictive de chaque parametre pour la survenue du critére primaire.
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Figure 1 : diagramme de flux
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RESULTATS

A. ETUDE DES DONNES A L'INCLUSION

Entre les 1¢r janvier 2011 et 31 septembre 2014, 1 848 cathétérismes droits ont été réalisés
au CHU de Grenoble, parmi ces examens, 87 tests de remplissage ont été réalisés. Au total

57 patients ont été finalement inclus dans notre étude. Trente patients ont été exclus.

1. Caractéristiques de la population
Les caractéristiques générales sont résumées dans le tableau 1. Les patients étaient agés en
moyenne de 66 +13 ans et avaient un IMC moyen de 28 +9 kg/m2. En ce qui concerne I'age,
les facteurs de risques cardio-vasculaires, la symptomatologie, le traitement, les
parametres EFR (Tableau 3), et les parameétres biologiques (Tableau 4), il n’y avait pas de
différence significative entre les 2 groupes. Parmi les parametres échographiques, on note
que le diametre antéro-postérieur de l'oreillette gauche (OG) était significativement plus
grand dans le groupe ayant une PCPM supérieure ou égale a 20mmHg apres remplissage (4
+0,6 VS 5 +1cm p =0,04). Enfin la différence de pourcentage de diabéte entre les 2 groupes

était proche de la significativité (p=0.08).
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Tableau 1 : Caractéristiques générales

Population PCPM post PCPM post

globale remplissage remplissage
(n=57) <20mmHg >20mmHg
_ ~(n=45) (n=12) _
Age (années), N (%) 66 £13 66 £14 69 £11 NS
Sexe masculin, N (%) 32 (52) 26 (58) 5(42) N
IMC (kg/m2) 28 19 27 19 29 16 NS
Comorbidités, N (%)
HTA 32 (52) 20 (44) 8 (67) NS
Tabac actif 5(8) 4 (9) 0 NS
Diabéete 22 (35) 19 (42) 2 (17) 0,08
Dyslipidémie 20(32) 15 (33) 3 (25) NS
Syndrome d’apnée du sommeil, N (%) 9 (15) 6 (13) 1(8) NS
Stade NYHA 310 310 310 NS
Traitement
Furosémide, N (%) 33 (53) 21 (47) 9 (75) 0,1
Posologie (mg) 65 +89 74 £109 48 +24 NS
BB, N (%) 18 (29) 12 (27) 6 (50) 0,1
IEC/ARA,, N (%) 26 (42) 17 (38) 6 (50) NS
Anti aldostérone, N (%) 9 (15) 7 (16) 1(8) NS
Inhibiteurs calciques, N (%) 9 (15) 7 (16) 2 (17) NS
Digoxine, N (%) 3(5) 2(4) 1(8) NS
Statines, N (%) 26 (42) 18 (37) 5(42) NS
Anticoagulant, N (%) 21 (34) 16 (36) 5(42) NS
AAP, N (%) 15 (24) 11 (24) 4 (33) NS
Oxygene, N (%) 9 (15) 9 (20) 0 0,07
Débit, (L/min) 2,7 £2 2,7 £2 NS
Aérosol, N (%) 3(5) 3(7) 0 NS

AAP: anti-aggrégant plaquettaire ; ARAz: antagoniste rénine angiotensine 2 ; BB- : béta bloquant ;
IEC : inhibiteurs de I'enzyme de conversion ; HTA : hypertension artérielle ; NYHA : New York heart
association

Tableau 2 : Parametres échographiques cardiaques

Population PCPM post PCPM post
globale remplissage remplissage
(n=57) <20mmHg (n=45) >20mmHg (n=12)
FEVG (%) 60 +5 61 +5 59 +5 NS
Diametre OG (cm) 4 10,9 4 10,6 5+1 0,04
E/e’ 7 £3 7 13 8 15 NS
PAPs (mmHg) 49 +19 51 +20 48 +13 NS

FEVG : fraction d’éjection ventriculaire ; OG : oreillette gauche ; PAPs : pression artérielle pulmonaire
systolique
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Tableau 3 : Paramétres EFR

Population PCPM post PCPM post

globale remplissage remplissage

(n=57) =20mmHg (n=45) >20mmHg (n=12)
VEMS (L) 73 £28 71 £30 79 £14 NS
Rapport de Tiffeneau 70 20 68 +21 76 £14 NS

VEMS : volume expiratoire maximal par seconde

Tableau 4 : Parametres biologiques

Population PCPM post PCPM post
globale remplissage remplissage
(n=57) <20mmHg >20mmHg (n=12)
(n=45)
Hémoglobine (g/L) 140 £20 141 £20 143 £19 NS
Créatinine (wmol/I) 96 +40 98 +43 88 +32 NS
NTproBNP (ng/l) 888 +1397 886 1479 1236 £1451 NS

NYHA : New York Heart association

2. Parametres hémodynamiques
Les parametres hémodynamiques, initiaux sont reportés dans le tableau 5. Douze patients
avaient une PCPM > 20 mmHg aprés remplissage et quarante cinq avaient une PCPM
<20mmHg apres remplissage. La PCPM initiale était significativement plus basse dans le
groupe PCPM post remplissage < 20 mm Hg (9 *3 VS 13 #3mmHg p= 0,0008). La PAPm
initiale était de 28 +9 mm Hg dans la population globale, trente et un patients avaient une
PAPm initiale supérieure a 25mmHg et quatre patients avaient une PAPm égale a 25mmHg.
Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les deux groupes
concernant la PAPm (28 9 VS 30 +7mmHg ; p=0,49). Les parametres hémodynamiques
post remplissage sont reportées dans le tableau 6. Apres remplissage, la PCPM (15+3 VS
23+2mmHg p=1,619), la pression télé diastolique du ventricule gauche (17 *4 VS 23
+3mmHg; p=0,07) et la pression dans l'oreillette droite (OD) (11 *4 VS 17 +4mmHg; p=
0,005) étaient significativement plus élevées dans le groupe PCPM post remplissage
supérieure a 20mmHg. La variation de la PCPM était plus importante dans ce groupe (6 +4

VS 11 #2mmHg p = 0,0002) (Annexe 1). Cependant il n'y avait pas de corrélation entre la
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PCPM initiale et le degré de variation de la PCPM (Annexe 2), ni entre la PAPm initiale et le
degré de variation de la PAPm (Annexe 3).

Tableau 5: Parametres hémodynamiques initiaux

Population PCPM post PCPM post

globale remplissage remplissage

(n=57) <20mmHg >20mmHg

_ ~(n=45) ~(n=12) _

TAs (mmHg) 141 +22 144 +21 148 +22 NS
TAd (mmHg) 77 +12 78 +12 76,7 £12 NS
PAPs (mmHg) 45 +16 46 +17 45 +11 NS
PAPd (mmHg) 17 £7 17 £7 19 +5 NS
PAPm (mmHg) 28 19 28 19 30 £7 NS
POD (mmHg) 63 63 84 0,1
PCPM (mmHg) 10 3 913 13 +3 0,0008
GDP (mmHg) 7 6 8 +7 6 5 NS
PTDVG (mmHg) 12 +4 12 +5 14 +3 0,2
SVO, (%) 69 6 69 6 66 +5 0,1
RAP (Wood) 312 412 312 NS
Qc (L/min) 5+1 5+1 5+2 NS
IC (L/min/m?) 2,7 +0,6 2,6 +0,6 2,7 +0,7 NS

GDP : gradient diastolique pulmonaire ; IC : index cardiaque ; PAPd : pression artérielle pulmonaire
diastolique ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPs : pression artérielle pulmonaire
systolique ; PCPM : pression capillaire pulmonaire moyenne ; POD : pression oreillette droite ; PTDVG :
pression télé-diastolique du ventricule gauche; Qc: débit cardiaque; RAP : résistances artérielles
pulmonaire ; SVO,: saturation veineuse en oxygéne ; TAs : tension artérielle systolique ; TAd : tension
artérielle diastolique
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Tableau 6: Paramétres hémodynamiques apres remplissage

Population PCPM post PCPM post

globale remplissage remplissage

(n=57) =20mmHg >20mmHg
PAPs (mmHg) 58 +19 59 +19 60 +14 0,9
PAPd (mmHg) 23 7 23 7 27 +7 0,1
PAPm (mmHg) 37 £10 36 £10 41 +8 0,1
POD (mmHg) 12 4 11 4 17 +4 0,0005
PCPM (mmHg) 17 5 15+3,4 23,2 2 1,6
GDP (mmHg) 7 18 7 18 4 16 0,2
PTDVG (mmHg) 17 +4 17 +4 2343 0,007
RAP (Wood) 4 +2 412 4 +2 0,8
Qc (L/min) 5,8+1,6 5,6+1,3 6,1+2,3 0,4
IC (L/min/m?) 3,10,8 3,1+0,7 3,1+1 0,9
Delta PCPm 7 +4 6 t4 11 +2 0,0002
Delta PAPmM 916 8 16 12 16 0,1

GDP : gradient diastolique pulmonaire ; IC : index cardiaque ; PAPd : pression artérielle pulmonaire
diastolique ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPs : pression artérielle pulmonaire
systolique ; PCPM : pression capillaire pulmonaire moyenne ; POD : pression oreillette droite ; PTDVG :
pression télé-diastolique du ventricule gauche ; RAP : résistances artérielles pulmonaire

B. ETUDE DES DONNEES LORS DU SUIVI
Les caractéristiques de suivi sont reportées dans le tableau 7. Le temps de suivi moyen
était de 24 * 13 mois. Dix sept patients soit 30 % (17/57) de la population globale, ont
présenté un événement (déces toutes causes ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque
ou dégradation de la dyspnée selon la classification NYHA). Parmi les 9 déces survenus
dans la population globale, quatre étaient de cause cardiaque. La répartition des

événements dans la population globale est schématisée dans la Figure 2.

Il n'y avait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant la survenue
d’évenements (33% VS 17%; p = 0,27). Le nombre de patients sous diurétiques (43% VS
73% p = 0,05) et sous IEC ou sartans (43% VS 73% p = 0,05) était significativement plus

élevé dans le groupe ou la PCPM était supérieure a 20mmHg aprés remplissage.
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Figure 2 : Répartition des événements dans la population globale

K Déces toutes causes (n=9)

K Hospitalisation pour
insuffisance cardiaque (n=6)

Dégradation de la dyspnée
(n=2)

En régression linéaire il n’y avait pas de relation entre une PCPM supérieure a 20mmHg
apres remplissage et la survenue d’événements (OR = 0,97 IC a 95% [0,9; 1,1]). Les
patients avec une anémie (OR = 0,97 IC a 95% [0,94; 0,99]), avaient plus de risque de
présenter un événement. La figure 3 représente les odds ratio de la survenue des
évenements cardio-vasculaires en fonction des caractéristiques cliniques, biologiques
échographique et des données cathétérisme cardiaque droit. Les odds ratios des autres

caractéristiques sont représentés dans I'annexe 4.
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Figure 3 : Représentation des odds ratio de la survenue d ‘évenements cardio-vasculaires en
fonction des parametres cliniques, biologiques, échographiques et du cathétérisme cardiaque

droit
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GDP : gradient diastolique pulmonaire ; IC : index cardiaque ; NYHA : New York heart association ; PAPd :
pression artérielle pulmonaire diastolique; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne,; PAPs:
pression artérielle pulmonaire systolique; PCPM : pression capillaire pulmonaire moyenne; POD :
pression oreillette droite; Post R: post remplissage; PTDVG : pression télé-diastolique du ventricule
gauche ; OG : oreillette gauche ; Qc : débit cardiaque ; RAP : résistances artérielles pulmonaire ; VEMS :
volume expiratoire maximal par seconde
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En analyse univariée de Cox, il n'y avait pas de différence sur la survie entre les deux

groupes, ce résultat est représenté selon le modele de Kaplan-Meier dans la figure 4.

Figure 4 : Courbe des taux d'événements selon la méthode de Kaplan-Meier en fonction de la
PCPM pour le critéere de jugement principal.
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Tableau 7 : Caractéristiques de suivi

Population PCPM post PCPM post
globale remplissage remplissage
(n=57) <20mmHg >20mmHg
_ ~ (n=45) (n=12) _
Stade NYHA 21 21 21 NS
NT-proBNP (ng/l) 1181 2295 978 £+1558 1685 +3456 NS
FEVG (%) 61 +8 62 19 61 +3 NS
Rapport de Tiffeneau 68 +12 67 +13 69 +10 NS
Déces toutes cause ou 17 (30) 15 (33) 2(17) NS
dégradation dyspnée ou
hospitalisation, N (%)
Hospitalisation, N (%) 6 (10) 5(11) 1(8) NS
Dégradation dyspnée, N (%) 2(3) 2 (4) 0 NS
Déces toutes cause, N (%) 9(16) 8(18) 1(8) NS
Traitement
Furosémide, N (%) 24 (46) 16 (43) 8(73) 0,05
Posologie (mg) 135 +169 158 +187 87 +118 NS
BB-, N (%) 7 (13) 4(11) 3(27) 0,1
IEC/ARA2, N (%) 24 (46) 16 (43) 8 (73) 0,05
Anti aldostérone, N (%) 6(12) 5(14) 0 NS
Inhibiteurs calciques, N (%) 11 (21) 8(22) 3 (27) NS
Digoxine, N (%) 2(4) 2 (5) 0 NS
Statines, N (%) 19 (37) 13 (35) 5 (45) NS
Anticoagulant, N (%) 17 (33) 14 (38) 3(27) NS
AAP, N (%) 8 (15) 5 (14) 3(27) NS
Inhibiteurs endothéline, N (%)
Ambrisentan 3(6) 3(8) 0 NS
Bosentan 3(6) 3(8) 0 NS
Inhibiteurs 5PDE, N (%)
Sildenafil 6(12) 5(14) 1(9) NS
Tadalafil 3(6) 3(8) 0 NS
Prostacyclines, N (%)
Illoprostenol 1(2) 1(3) 0 NS
Oxygene, N (%) 10 (19) 10 (27) 0 0,06
Débit (L/min) 2 +1 2 +1
Aérosol, N (%) 0 0 0 NS

AAP: antiagrégant plaquettaire ; ARA,: antagoniste rénine angiotensine 2 ; BB- : béta bloquant ; IEC :
inhibiteurs de I'enzyme de conversion ; Inhibiteurs 5PDE : inhibiteurs 5-phosphodiestérase; HTA :
hypertension artérielle ; NYHA : New York Heart association
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DISCUSSION

Notre étude a montré que lors du cathétérisme cardiaque droit le test de remplissage par
500 millilitres de NaCl, administré en 5 a 10 minutes sur voie veineuse périphérique ou
centrale, a permis de démasquer une dysfonction diastolique chez 12 patients. En revanche
aucune corrélation n’a pu étre mise en évidence entre la dysfonction diastolique dépistée
par le test de remplissage et la survenue d’évenements.

La population étudiée est composée de 57 patients qui présentaient une dyspnée
inexpliquée malgré un traitement des facteurs de risque cardio-vasculaire avec une FEVG
normale sans valvulopathie ou coronaropathie, ni maladie pulmonaire pouvant expliquer
la symptomatologie. Les patients qui avaient une PCPM supérieure a 20mm Hg apres
remplissage n’ont pas présenté plus d’événements que ceux qui avaient une PCPM

inférieure ou égale a 20mmHg apres remplissage.

Dans notre étude la pression dans I'OD apres remplissage était significativement plus
élevée dans le groupe ayant une PCPM supérieure a 20mmHg apres le test de remplissage.
Cette élévation peut étre mise en relation avec une augmentation de la post charge du
ventricule droit due a une atteinte de la circulation pulmonaire ou a une dysfonction de la

compliance du ventricule droit.

Le diametre antéro-postérieur de I'0OG en échographie est significativement plus grand
dans le groupe PCPM supérieure ou égale a 20mmHg, (4+0,6 VS 5+1 p=0,04)(15). L'OG est
le reflet des pressions de remplissage du ventricule gauche (VG), leur élévation chronique
est responsable, a long terme, d'un remodelage de I'0G. Une dysfonction diastolique de
'oreillette gauche peut alors apparaitre et aggraver la dysfonction diastolique du VG

(16)(17).
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Dans notre étude, 'anémie émergeait comme un facteur de mauvais pronostic. Ce sur-
risque de mortalité a déja été démontré par d’autres auteurs dans diverses pathologies

incluant l'insuffisance cardiaque. (18)

Le diagnostic clinique de I'IC-FEP est en pratique clinique difficile surtout en 'absence de
signes congestifs : BNP modérément élevé, obésité, traitements excessifs par diurétiques,
intrication des symptémes d’insuffisance cardiaque avec ceux des comorbidités.
L’évaluation de la fonction diastolique en échographie n’est pas aisée, avec une large zone
grise pour le E/e’(7), d’autant que cette mesure ne refléte pas ce qui se passe a I'effort. Les
parametres hémodynamiques de repos sont le plus souvent dans les limites de la normale
et 'augmentation de la PCPM et de la PAPm sont observées uniquement en situation de
stress. L’exercice physique est le stress le plus commun de la vie quotidienne et représente

le test le plus sensible pour I’évaluation de la fonction diastolique.

La dyspnée d’effort est généralement le premier symptome révélant une IC-FEP. Les
mécanismes de la dyspnée d’effort dans I'lC-FEP sont complexes :

* Dysfonction diastolique qui se traduit par lincapacité du VG a atténuer
I'augmentation des pressions de remplissage ventriculaire par une augmentation du
débit cardiaque au cours d’un effort(19)

* Anomalie de la réserve systolique (20)

* Rigidité et dysfonction artérielle (21)

* Anomalie chronotrope (22)

* L’hypertension pulmonaire et la dysfonction du ventricule droit secondaire (23)

Le test de remplissage est utilisé pendant le cathétérisme droit afin de tenter de reproduire

les conditions hémodynamiques a 'effort, dans le but de comprendre quelle est la cause de
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la dyspnée présentée par des patients ayant une FEVG conservée sans pathologie
valvulaire, coronarienne ou pulmonaire, pouvant expliquer leur symptomatologie. Chez un
individu sain le remplissage vasculaire répond a la loi de Frank Starling. L’administration
d’'un remplissage vasculaire entraine une augmentation du volume télé diastolique par
augmentation du retour veineux, ainsi qu’'une augmentation modérée de la PTDVG. Les
parois ventriculaire sont alors mises en tension et la force contractile du VG va augmenter,
ce qui va permettre d’augmenter le volume systolique éjecté par le ventricule en réponse a

I'augmentation du retour veineux et donc de normaliser la PCPM.

Dans notre étude la variation des critéres hémodynamiques avant et aprés remplissage

était significative.

Tableau 8: Comparaison des variations des paramétres hémodynamiques avant et apres
remplissage de la population globale

PAPs (mmHg) 45+16 58+19 2
PAPd (mmHg) 1747 2317 1
PAPm (mmHg) 2849 37410 2
PCPM (mmHg) 1043 1745 10™
GDP (mmHg) 716 78 0,6
POD (mmHg) 6+3 1244 10"
Qc (L/min) (n=43) 5+1 612 2°
IC (L/min/m?) (n=27) 2,7 +0,6 3,10,8 97

GDP : gradient diastolique pulmonaire; IC: index cardiaque; PAPd : pression artérielle pulmonaire
diastolique ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne; PAPs : pression artérielle pulmonaire
systolique ; PCPM : pression capillaire pulmonaire moyenne ; POD : pression oreillette droite ; Qc : débit
cardiaque
Dans I'étude d’Andersen et al(24) le cathétérisme cardiaque droit avec test de remplissage
a été comparé au cathétérisme d’effort sur une population de 26 patients, composé de 14
patients porteurs IC-FEP et 12 patients témoins. Ils ont observé que les variations de la

POD, de la PAPm et de la PCPM étaient identiques chez les sujets témoins durant le

cathétérisme d’effort et durant le test de remplissage, alors que chez les patients porteurs
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d’'une IC-FEP, la variation de ces parametres était deux fois plus importante a I'effort par
rapport au test de remplissage, démontrant ainsi que le cathétérisme d’effort est plus
sensible que le test de remplissage pour démasquer les anomalies hémodynamiques qui
sous-tendent le diagnostic d’IC-FEP. Dans l'’étude menée par Maor et Al (25), un
cathétérisme d’effort a été réalisé chez 63 patients avec une FEVG préservée afin d’explorer
leur dyspnée. Les patients étaient répartis en tertiles selon la valeur de leur PCPM de repos,
tous avaient une PCPM inférieure a 15mmHg. A l'effort la variation de PCPM était
significative dans les 3 groupes, prouvant ainsi que le cathétérisme d’effort permet de
démasquer une dysfonction diastolique chez les patients symptomatique avec une PCPM
de repos normale. Méme si cette procédure est contraignante pour le patient et 'opérateur
et nécessite un équipement particulier dont peu de centres disposent a I'heure actuelle, il
tend a étre un outil diagnostique incontournable dans I’évaluation diagnostique et
pronostique de la dyspnée inexpliquée chez les patients ayant une fraction d’éjection
préservée. De plus amples travaux scientifiques devront étre menés afin de pouvoir
généraliser cette procédure. Notre hypothese était que l'augmentation excessive de la
PCPM apres remplissage pouvait étre corrélée a la survenue d’évenements
cardiovasculaires. Cette hypothése n’a pu étre confirmée dans notre étude mais I'élévation
de la PCPM au cours d’un stress chez les patients dyspnéiques a l'effort avec une FEVG
préservée, semble étre le premier marqueur hémodynamique d’une dysfonction
diastolique. Il semble que le test de remplissage ne soit pas l'outil diagnostique le plus
adapté pour mettre en évidence cette anomalie et que le cathétérisme d’effort soit I'outil de

choix.
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Limites de l'étude

1l s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique réalisée sur un faible effectif, ce qui
implique un défaut de puissance. Le nombre de patients qui ont développé une élévation
excessive de la PCPM est réduit (n=12), en effet les patients inclus ont bénéficié d'un
cathétérisme cardiaque devant une suspicion d’'HTAP. Il ne s’agit pas de patients naifs, le
plus souvent, ils sont référés aux CHU lorsque les explorations de premiéres intentions
n‘ont pas permis de poser un diagnostic. De plus dans un nombre non négligeable de
patients (n= 11) le diagnostic d’'HTAP a été posé avec introduction d’'un traitement
spécifique (biais de sélection). Le faible nombre d’événements peut s’expliquer par un
temps de suivi trop court. L'absence de relation entre la PCPM post remplissage et la
survenue d’événements peut étre expliquée par une prise en charge spécifique de ces
patients (biais de prise en charge) avec majoration du traitement vasodilatateur, régime
pauvre en sel, renforcement du traitement diurétique, d’autant que dans les données de
suivi, on note un nombre de significativement plus élevé de patients traités par diurétiques
dans le groupe PCPM > 20mmHg (43% VS 73% p= 0,05). La dyspnée n’a pas été quantifiée
de facon systématique par des examens objectifs comme I'EFX. Le remodelage de I'0OG n’a

pas été mesuré systématiquement par la méthode de Simpson.

CONCLUSION

Notre étude n’a pas mis en évidence de relation entre une élévation de la PCPM apres
remplissage et la survenue d’événements cardio vasculaire. Les données de la littérature
récente laissent a penser que le test de remplissage ne semble pas étre l'outil le plus

sensible pour démasquer une dysfonction diastolique du ventricule gauche.

33



ANNEXES

A. Annexe 1
Représentation en box plot de la variation de la pression capillaire pulmonaire moyenne
dans les 2 groupes.

16 |-

14

12

10 -

O —— 1

Delta PCPM Delta PCPM
PCPM PR<=20mmHg PCPM PR> 20mmHg

PCPM PR : pression capillaire pulmonaire moyenne post remplissage
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B. Annexe 2
Représentation de la pression capillaire pulmonaire moyenne initiale en fonction du delta
de variation de la pression capillaire pulmonaire moyenne.
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C. Annexe 3
Représentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne initiale en fonction du delta
de variation de la pression artérielle pulmonaire moyenne
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D. Annexe 4
Tableau des odds ratio de la survenue d ‘évenements cardio-vasculaires en fonction des
parameétres cliniques, biologiques, échographiques et hémodynamique initiales et de suivi.

(0] IC 95% P value
Sexe masculin 1,3 05 - 3,7 0,64
BMI 0,9 08 - 1,0 0,07
Tabac 3,8 0,8 - 20,8 0,11
HTA 0,4 01 - 11 0,09
Diabéte type 2 1,0 03 - 29 0,97
Dyslépidémie 1,0 03 - 2,9 0,97
SAOS 0,8 02 - 29 0,71
NTproBNP initial 1,0 1,0 - 1,0 0,07
Hb 1,0 09 - 1,0 0,03
Créatinémie 1,0 1,0 - 1,0 0,17
VEMS initial 1,0 1,0 - 1,0 0,43
TIFFENEAU 1,0 09 - 1,0 0,20
FEVG initiale 1,0 09 - 11 0,48
Diametre OG 1,3 05 - 34 0,50
E/e' 1,1 09 - 14 0,23
PAPs
échographique 1,0 1,0 - 1,0 0,78
Furosémide initial 2,0 0,7 - 64 0,24
ICa2+ initial 0,2 00 - 1,3 0,17
Digoxine initial 5,5 1,0 - 42,6 0,06
Anticoagulant
initial 1,5 05 - 44 0,42
BB- initial 0,8 02 - 24 0,68
IEC/ARA2 initial 1,5 05 - 4,2 0,47
Anti aldosterone
initial 1,5 05 - 4,2 0,47
Statine iinitial 2,3 08 - 6,7 0,12
AAP initial 2,1 0,7 - 6,5 0,18
02 initial 1,7 04 - 6,6 0,47
Aéerosol initial 8,4 1,0 - 177,5 0,07
TAs initiale 1,0 1,0 - 1,0 0,99
TAd initiale 1,0 09 - 1,0 0,49
PAPs initiale 1,0 1,0 - 1,0 0,97
PAPd initiale 1,0 09 - 11 0,96
PAPm initiale 1,0 09 - 1,0 0,77
POD initiale 1,0 09 - 12 0,66
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PCPM initiale
GDP initial
PTDVG initiale
SVO2 initiale
RAP initiales
Qc initial

IC initial
PAPs PR
PAPd PR
PAPm PR
POD PR
PCPM PR
GDP PR
PTDVG PR
RAP PR

Qc PR

ICPR

Delta PCPM
Delta PAPmM
Delta GDP
Delta RAP
Delta Qc

Furosémide suivi

Digoxine suivi
Anticoagulant suivi
AAP suivi

BB- suivi
IEC/ARA2 suivi
Statines suivi
Ambrisentan suivi
Bosentan suivi
Sildénfil suivi
Tadalafil suivi

02 suivi

Débit 02 suivi

Aérosol suivi
FEVG suivie
TIFFENEAU suivi
NTproBNP suivi

1,0
1,0
1,0
1,0
1,1
0,7
0,6
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
1,0
0,9
0,9
0,8
1,0
0,9
0,9
0,3
1,1

11,8

18,4

2,1
0,6
2,0
0,6
1,9
1,5
1,5
2,7
5,3
2,9
1,9

4,3
1,0
1,0
1,0

0,8
0,9
0,8
0,9
0,9
0,4
0,2
1,0
0,9
0,9
0,9
0,9
0,9
0,8
0,6
0,6
0,3
0,9
0,8
0,8
0,1
0,5

2,0

2,0
0,5
0,0
0,2
0,1
0,5
0,1
0,1
0,5
0,6
0,6
0,6

0,2
0,9
0,9
1,0

1,1
1,1
1,2
1,1
1,3
1,1
1,3
1,0
1,0
1,0
1,2
1,1
1,0
1,2
1,4
1,4
1,9
1,1
1,0
1,1
1,0
2,3

228,2

403,9
8,9
3,9
11,0
2,4
8,0
13,5
13,5
13,2
49,4
12,9
8,6

116,9
1,1
1,0
1,0

0,61
0,84
0,99
0,52
0,51
0,16
0,22
0,38
0,34
0,32
0,95
0,55
0,33
0,66
0,78
0,65
0,59
0,74
0,23
0,30
0,09
0,77

0,02

0,02
0,28
0,64
0,47
0,49
0,35
0,73
0,73
0,22
0,12
0,16
0,33

0,32
0,51
0,41
0,09
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POUR LA CONCLUSION DE VOTRE THESE,

THESE SOUTENUE PAR : Laura Gagliardi

TITRE : Evaluation de la valeur pronostique du cathétérisme cardiaque droit aprés
remplissage : Etude rétrospective de 57 patients.

CONCLUSION

Introduction : La dyspnée inexpliquée est le premier symptdme faisant suspecter une
insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (IC-FEP). Le diagnostic clinique de
cette entité est souvent difficile, car les patients ne présentent pas de signes de surcharge
et les marqueurs biologiques sont le plus souvent dans les limites de la normale.
L’évaluation des pressions de remplissage du ventricule gauche par I'échocardiographie
reste approximative. Chez ces patients le cathétérisme cardiaque droit est incontournable
dans la prise en charge diagnostique et peut étre sensibilisé par un test de remplissage afin
d’évaluer la réponse du ventricule gauche a la surcharge volumétrique. L'objectif principal
de ce travail est d’évaluer si les mesures du cathétérisme cardiaque droit obtenues aprés
test de remplissage - en particulier si un seuil de pression capillaire pulmonaire moyenne
(PCPM) post remplissage supérieure & 20mmHg - permettent de prédire la survenue
d’événements cliniques.

Matériels et Méthodes : Il s'agit d'une étude monocentrique rétrospective. Nous avons
inclus les patients ayant bénéficié d’'un cathétérisme droit avec test de remplissage, au CHU
de Grenoble, entre le 1er janvier 2011 et le 30 septembre 2014. Les principaux critéres
d’exclusion étaient une fraction d’éjection du ventricule gauche inférieure a 45%, et la
présence de valvulopathie significative. Les patients ont été répartis en deux groupes en
fonction de leur PCPM aprés remplissage (< 20 ou > & 20 mmHg). Un suivi téléphonique a
été réalisé entre mars et juillet 2015, selon un questionnaire prédéfini, afin de recueillir
des données cliniques et paracliniques. Le critére principal d’évaluation était un critére
composite comprenant la survenue de décés toutes causes, l'aggravation de la dyspnée
selon la classification NYHA attestée par une majoration du traitement diurétique et les
hospitalisations pour décompensation cardiaque.

Résultats : 57 patients ont été inclus. Les caractéristiques de la population globale étaient
les suivantes: 4ge moyen: 66 +13 ans, IMC moyen : 28 +9 kg/m?, fraction d’éjection du
ventricule gauche: 60 *+5%, PCPM initiale : 10£3mmHg, pression artérielle pulmonaire
moyenne (PAPm) initiale: 28 +9mmHg. En échographie le diamétre antéro-postérieur de
I'oreillette gauche (0OG) était significativement plus grand dans le groupe PCPM post
remplissage supérieure a 20mmHg (4 +0,6 VS 5 x1 cm p =0,04). 12 patients avaient une
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PCPM post remplissage supérieure 3 20mmHg. En post remplissage la pression dans
I'oreillette droite et la pression télé-diastolique du ventricule gauche était
significativement plus élevée dans le groupe PCPM post remplissage supérieure a
20mmHg, respectivement 11+4 VS 17+4mmHg p= 0,0005 et 174 VS 23+3mmHg p=0,007.
Le temps de suivi moyen était de 24 +13 mois. Au cours du suivi, dix sept patients soit 30%
de la population globale, ont présenté un événement (décés toutes causes ou
hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou dégradation de la dyspnée selon la
classification NYHA). Le nombre d’événements n'étaient pas significativement supérieur
dans le groupe PCPM post-remplissage supérieur a 20 mm Hg (33% VS 17% ; p=0,27). En
régression linéaire il n'y avait pas de relation entre une PCPM supérieure a 20mmHg aprés
remplissage et la survenue d'événements (OR = 0,97 ICa 95% [0,9; 1,11).

Conclusion : Le test de remplissage a permis de démasquer une dysfonction diastolique
chez 12 patients sur une population de 57 patients. Notre étude n'a pas mis en évidence de
relation entre une élévation excessive de la PCPM aprés remplissage et la survenue
d’événements cardio vasculaire.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le &)1,{ l ad I 1S

I_{E DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
(.
J.P. ROMANET PROFESSEUR G. VANZETTO
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RESUME

Introduction : La dyspnée inexpliquée est le premier symptéme faisant suspecter une insuffisance cardiaque
a fraction d’éjection préservée (IC-FEP). Le diagnostic clinique de cette entité est souvent difficile, car les
patients ne présentent pas de signes de surcharge et les marqueurs biologiques sont le plus souvent dans les
limites de la normale. L’évaluation des pressions de remplissage du ventricule gauche par
I’échocardiographie reste approximative. Chez ces patients le cathétérisme cardiaque droit est
incontournable dans la prise en charge diagnostique et peut étre sensibilisé par un test de remplissage afin
d’évaluer la réponse du ventricule gauche a la surcharge volumétrique. L’objectif principal de ce travail est
d’évaluer si les mesures du cathétérisme cardiaque droit obtenues apres test de remplissage - en particulier
si un seuil de pression capillaire pulmonaire moyenne (PCPM) post remplissage supérieure a 20mmHg -
permettent de prédire la survenue d’événements cliniques.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’'une étude monocentrique rétrospective. Nous avons inclus les patients
ayant bénéficié d’'un cathétérisme droit avec test de remplissage, au CHU de Grenoble, entre le 1¢r janvier
2011 et le 30 septembre 2014. Les principaux criteres d’exclusion étaient une fraction d’éjection du
ventricule gauche inférieure a 45%, et la présence de valvulopathie significative. Les patients ont été répartis
en deux groupes en fonction de leur PCPM apres remplissage (< 20 ou > a 20 mmHg). Un suivi téléphonique a
été réalisé entre mars et juillet 2015, selon un questionnaire prédéfini, afin de recueillir des données
cliniques et paracliniques. Le critere principal d’évaluation était un critére composite comprenant la
survenue de déces toutes causes, I'aggravation de la dyspnée selon la classification NYHA attestée par une
majoration du traitement diurétique et les hospitalisations pour décompensation cardiaque.

Résultats : 57 patients ont été inclus. Les caractéristiques de la population globale étaient les suivantes : age
moyen: 66 *13 ans, IMC moyen: 28 +9 kg/m?, fraction d’éjection du ventricule gauche: 60 +5%, PCPM
initiale : 10#3mmHg, pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) initiale: 28 +9mmHg. En échographie
le diameétre antéro-postérieur de l'oreillette gauche (OG) était significativement plus grand dans le groupe
PCPM post remplissage supérieure a 20mmHg (4 +0,6 VS 5 +1 cm p =0,04). 12 patients avaient une PCPM
post remplissage supérieure a 20mmHg. En post remplissage la pression dans 'oreillette droite et la pression
télé-diastolique du ventricule gauche était significativement plus élevée dans le groupe PCPM post
remplissage supérieure a 20mmHg, respectivement 11+4 VS 17+#4mmHg p= 0,0005 et 17+4 VS 23+3mmHg
p=0,007. Le temps de suivi moyen était de 24 +13 mois. Au cours du suivi, dix sept patients soit 30% de la
population globale, ont présenté un événement (déces toutes causes ou hospitalisation pour insuffisance
cardiaque ou dégradation de la dyspnée selon la classification NYHA). Le nombre d’événements n’étaient pas
significativement supérieur dans le groupe PCPM post-remplissage supérieur a 20 mm Hg (33% VS 17%;
p=0,27). En régression linéaire il n'y avait pas de relation entre une PCPM supérieure a 20mmHg apres
remplissage et la survenue d’événements (OR = 0,97 1Ca95%[0,9; 1,1]).

Conclusion : Le test de remplissage a permis de démasquer une dysfonction diastolique chez 12 patients sur
une population de 57 patients. Notre étude n’a pas mis en évidence de relation entre une élévation excessive

de la PCPM apres remplissage et la survenue d’événements cardio vasculaire.

Mots clés: cathétérisme cardiaque droit, test de remplissage, insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
préservée, hypertension pulmonaire, dyspnée inexpliquée

45





