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pression pulmonaire capillaire

pression artérielle pulmonaire moyenne
pression artérielle pulmonaire systolique
pression de I’oreillette droite

résistances vasculaires pulmonaires
chambre d’admission du ventricule droit
chambre d’¢jection du ventricule droit
ventricule droit

ventricule gauche

Versus

volume télediastolique ventriculaire droit

test de marche de 6 minutes
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INTRODUCTION:

L’imagerie cardiaque, un développement exponentiel :

L’avénement de I’imagerie cardiaque non invasive a, ces derniéres années, ouvert les
voies d’une exploration morphologique et dynamique nouvelle de la fonction cardiaque. Son
utilisation est aujourd’hui mentionnée dans de nombreuses recommandations des sociétés

savantes européennes et nord-américaines (1-4).

Limitée par le passé par lacomplexité a la fois géométrique et hémodynamique du ceeur,
la cardiologie non invasive performe tant aussi bien en termes de précision diagnostique, que
de guidage thérapeutique. L’imagerie de coupe est ainsi grandement intégrée en pratique dans
la cardiologie actuelle, que ce soit du dépistage de la cardiopathie ischémique a 1’aide de
I’angioscanner coronaire, jusqu’a 1’imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque, qui

s’est rendue indispensable dans de nombreuses branches de la cardiologie.

Cependant ces examens de coupe restent parfois limités en termes d’accessibilité et de
colt, ainsi que par leurs contre-indications (injection de produit de contraste iodé,
Pacemaker...). L’échographie cardiaque transthoracique 3D est alors une alternative
intéressante, qui a montré sa robustesse dans ’analyse de plusieurs parameétres tels que la
quantification des volumes ventriculaires, ou encore de la fraction d’éjection ventriculaire, en

comparaison a I’'IRM (5-7).

Le renouveau de I’étude du ventricule droit :

Longtemps laissé pour compte en cardiologie au profit du ventricule gauche, le
ventricule droit est, maintenant depuis plusieurs annees, revenu au centre des études
scientifiques et de la prise en charge des patients. La reconnaissance de son role crucial a permis
une meilleure compréhension et prise en charge des situations comme 1’ischémie ou I’infarctus
ventriculaire droit, les cardiopathies congénitales bi-ventriculaires, I’insuffisance cardiaque
gauche systolique, 1’évaluation des patients nécessitant une assistance ventriculaire systémique,

ainsi que chez les patients atteints d’hypertension pulmonaire.
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Cette derniére reste une pathologie grave, dont le pronostic dépend étroitement de la

fonction ventriculaire droite (1, 8-10).

Chez les patients avec cardiopathie congénitale, le syndrome d’Eisenmenger est la
forme ultime de I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), en lien avec un shunt non corrigé
entre la circulation systémique et pulmonaire qui s’inverse du fait de I’élévation des résistances
vasculaires pulmonaires (1, 11). Ces patients souffrent donc a la fois d’HTAP mais également
de la cyanose et de ses complications.

Le pronostic de ces patients est paradoxalement démontré comme meilleur, par rapport aux
patients souffrant d’HTAP d’autres étiologies, en dépit d’une durée d’évolution plus longue de
la maladie dans le syndrome d’Eisenmenger et ’HTAP associée aux cardiopathies congénitales

(12-16).

Malgré les multiples parameétres échographiques standards évaluant ’adaptation du

ventricule droit a I’élévation des pressions artérielles pulmonaires (3, 8, 17-21), notre
compréhension du remodelage ventriculaire droit, et de la meilleure survie de ces patients reste
limitée. Cependant, des études précédentes (8-10, 22-25) démontrent que la fonction
ventriculaire droite, y compris dans I"HTAP associée aux cardiopathies congénitales est
associée a la survie des patients.
Les nouveaux outils de I’imagerie cardiaque (échographie cardiaque 3D, strain...), permettent
une analyse plus fine de la déformation cardiaque myocardique, et ouvrent ainsi de nouvelles
perspectives. Il semble selon une étude en 2D strain que le mode de déformation ventriculaire
droit chez les patients avec HTAP associée aux cardiopathies congénitales soit différent de
I’HTAP (12).

Nous avons donc voulu, au sein de ce travail, étudier en échographie 3D les différences
de déformation ventriculaire droite 3D entre patients atteints d’HTAP associée aux
cardiopathies congénitales et patients présentant une HTAP d’autre étiologie. Par ailleurs nous
avons également souhaité étudier le rdle pronostic de la déformation ventriculaire droite au sein

de cette population HTAP.
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PREMIERE PARTIE : GENERALITES et PRE-REQUIS

1. L'hypertension artérielle pulmonaire :

a. Définition :

L'HTAP est une pathologie grave, dont l'incidence est estimée aux alentours de 1 a 10
cas par million de personnes par an (26-28). Elle est historiquement définie par 1’¢1évation de
la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure ou égale a 25mmHg mesurée par
un cathétérisme droit, au repos, avec mesure de la pression artérielle pulmonaire capillaire
(PCap). Récemment, lors du dernier symposium sur I’hypertension artérielle (29), la définition
hémodynamique de ’'HTAP a été actualisée, le seuil de PAPm étant abaissé a 20 mmHg, en
association a des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) élevées, supérieures ou égales a 3

unités woods, et en I’absence d’une PCap supérieure a 15 mmHg.

On distingue classiquement 3 mécanismes d’hypertension pulmonaire (30):

-Hypertension pulmonaire postcapillaire : élévation des pressions de remplissage du coeur

gauche, retentissant en amont sur 1’arbre artériel pulmonaire avec PAPm > 20 mmHg et PCap
> 15 mmHg.

-Hypertension artérielle pulmonaire pré-capillaire : PAPm > 20 mmHg + PCap < 15 mmHg +

RVP > 3 unités woods.

-Hypertension pulmonaire mixte : PAPm > 20 mmHg + PCap > 15 mmHg + RVP > 3 unités

woods.
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b. Etiologies :

L’hypertension pulmonaire possede de nombreuses étiologies. Elles sont regroupées dans
la classification modifiée de Simonneau en 5 groupes, actualisée lors du dernier symposium sur
I’hypertension pulmonaire (30-31) et représentée ci-dessous.

Nous nous intéresserons donc ici aux patients du groupe 1 de cette classification.
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Groupe 1. Hypertension artérielle pulmonaire
1.1 Idiopathique
1.2 Héritable (BMPR2 et autres mutations)
1.3 Toxique ou médicamenteuse
1.4 Associée avec :
1.4.1 Connectivites
1.4.2 Infection au VIH
1.4.3 Hypertension portale
1.4.4 Cardiopathies congénitales
1.4.5 Schistosomiase
1.5 HTAP répondant au long cours aux inhibiteurs calciques
1.6. Maladie pulmonaire veino-occlusive et/ou hemangiomatose capillaire pulmonaire

1.7 Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

Groupe 2. Hypertension pulmonaire liée aux cardiopathies gauches
2.1 Dysfonction systolique ventriculaire gauche
2.2 Dysfonction diastolique ventriculaire gauche
2.3 Valvulopathies
2.4 Cardiomyopathies obstructives congénitales et/ou acquises et cardiomyopathies

Congénitales

Groupe 3. Hypertension pulmonaire dues aux maladies respiratoires et/ou une hypoxie
3.1 Broncho-pneumopathie chronique obstructive
3.2 Broncho-pneumopathie chronique restrictive
3.3 Autres maladies pulmonaires restrictives et/ou obstructives
3.4 Hypoxie sans maladie pulmonaire

3.5 Anomalies du développement pulmonaire

Groupe 4. Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique et autres pathologies artérielles
pulmonaires obstructives.
4.1 Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique

4.2 Autres pathologies artérielles pulmonaires obstructives

Groupe 5. Hypertension pulmonaire de mécanisme non clair ou multifactoriel
5.1 Troubles hématologiques
5.2 Troubles systémiques et métaboliques
5.3 Autres : obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, insuffisance rénale chronique
dialysée.

5.4 Cardiopathie congénitale complexe
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2. Le ventricule droit :

Le ventricule droit est la structure cardiaque la plus antérieure, située directement derriére
le sternum. Contrairement a la forme presque conique du ventricule gauche, le ventricule droit
possede une forme plus triangulaire vu de I’avant (22, 32-34).

Il est basiquement représenté comme une structure pyramidale, en trois parties :
-la chambre d’admission, participant au remplissage diastolique du ventricule droit via
la valve tricuspide
-la chambre trabéculée, apicale

-la chambre d’éjection, comprenant 1’infundibulum pulmonaire.

De facon plus précise, le ventricule droit peut étre divisé classiqguement en 8 segments,

décrits par Haddad et al. (33), comme représentés figure 1.

Membranous Lateral Outflow
\ / tract

Infundibular

Inlet

Inferior =——p b Anterior

Trabecular

RV septum RV free wall

Figure 1 : segmentation ventriculaire droite selon Haddad et Al., circulation 2008. (33)

A gauche : Infundibular = partie septale de la chambre d’éjection ventriculaire droite, membranous = septum
membraneux, trabecular = partie septale de la chambre trabéculée, Inlet = chambre d’admission.

A droite : Inferior = partie inférieure ventriculaire droite, Anterior = partie antérieure, Lateral = portion

latérale du VD (paroi libre), outflow tract = portion latérale de la chambre d’éjection.

18



En condition normale, sa paroi est plus fine (approximativement un sixiéme de
I’épaisseur du ventricule gauche), et posséde un plus grand nombre de trabéculations, avec une

meilleure compliance, en comparaison avec celle du ventricule gauche.

Comme pour ce dernier, la paroi ventriculaire droite n’est pas composée d'une seule
couche musculaire, mais plutét de plusieurs couches, formant un réseau de fibres en 3
dimensions. Décrite selon Ho et Nihoyannopoulos (32), la paroi du VD est principalement
composée de couches musculaires superficielles et profondes. Les fibres de la couche
superficielle sont disposées plus ou moins circonferentiellement dans une direction paralléle au
sillon auriculo-ventriculaire (figure 2). Ces fibres vont se diriger de fagon oblique vers I'apex
cardiaque et continuer dans les myofibres superficielles du ventricule gauche.
Concernant les fibres musculaires profondes du VD, elles sont alignées longitudinalement

de la base a I'apex, dans des conditions de charge et de pression normales.

Au contraire du ventricule droit, la paroi ventriculaire gauche contient des myofibres
circulaires, situées entre la couche sous-endocardique avec ses fibres longitudinales et la couche
superficielle. La continuité entre les fibres musculaires du VD et du VG lie fonctionnellement
les ventricules ensemble et représente la base anatomique de la traction de la paroi ventriculaire
libre causée par la contraction du VG. Cette continuité contribue également, avec le septum

interventriculaire et le péricarde, a I’interdépendance VD-VG.
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Figure 2 : orientations des fibres myocardiques d’un ventricule droit normal. la majorité des
fibres myocardiques sont disposées de facon longitudinale et non radiale.

(A) Le ceeur vu de face montre l’arrangement circonférentiel a oblique des myofibres dans le
sous-épicarde. (B) Les myofibres plus profondes que le sous-épicarde conservent un
arrangement circonférentiel a droite, mais changent d’une configuration oblique a
circonférentielle dans le ventricule gauche. (C) Disposition longitudinale des myofibres sub-
endocardiques. Les 2 schémas situés en bas décrivent de maniére simpliste | ‘orientation des

fibres sous-épicardiques (gauche) et des fibres plus profondes (droite)

D apres Ho et al: anatomy, echocardiography and normal right ventricular dimensions, Heart,
2006. (32)
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3. Physiopathologie de ’HTAP :

a. HTAP pré-capillaire :

L’HTAP résulte de modifications au niveau de la vasoréactivité des capillaires
pulmonaires. Le role prédominant de I’endothélium des artérioles pulmonaires a été mis en
avant ces dernieres années comme primordial, dans le développement de I’hypertension
pulmonaire (22, 29, 35).

Ainsi, plusieurs facteurs ayant une action directe sur cet endothélium, et en relation avec
I’apparition d’une HTAP, ont été identifiés :

-la diminution des substances vasodilatatrices comme le monoxyde d’azote (NO), ou les

prostacyclines.

-une augmentation des substances vasoconstrictrices telles que 1’endothéline,

I’angiotensine II, le thromboxane A2.

-les forces de cisaillement mécaniques.

-des facteurs chimiques ou métaboliques comme 1’hypoxie.

La résultante de cette agression endothéliale consiste en un remodelage de la paroi
vasculaire, avec hypertrophie de I’intima et de la média (figure 4 et 5), responsable d’une
vasoconstriction et de la disparition de la vasodilatation flux dépendante (35).

Y est associé un phénomeéne d’inflammation pariétale et de thrombose in situ ; responsable de

I’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires et de I’apparition d’une HTAP.
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Prolifération
intimale débutante

Hypertrophie des cellules
musculaires lisses
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I'advendice et de I'intima £
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cellules musculaires
lisses

VASOCONSTRICTION LESION VASCULAIRE AVANCEE

Figure 5 : coupe histologique montrant une hypertrophie de la média
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In fine, la surcharge de pression artérielle pulmonaire aboutit a une insuffisance
cardiaque droite. Bien que ’HTAP soit une maladie de la vascularisation pulmonaire, la survie

des patients dépend donc étroitement de cette fonction ventriculaire droite (1, 8-10).

L’insuffisance cardiaque droite est un syndrome clinique, défini par 1’association d’une
dyspnée, de signes congestifs, d’une asthénie. Elle est caractérisée par un débit cardiaque
abaissé au repos ou lors de phases physiologiques requérant une augmentation de ce dernier

comme 1’effort physique ou la grossesse (30).

Afin de comprendre les conséquences cliniques de I’hypertension artérielle pulmonaire,
il est important d’introduire le concept d’unité cardiopulmonaire (36). L’unité
cardiopulmonaire est composée par 2 systemes interdépendants : le ventricule droit et I’appareil
vasculaire pulmonaire. Alors que le ventricule droit est régi par plusieurs caractéristiques
indépendantes des conditions de charge comme la contractilité, la rigidité du myocarde, ou
encore le temps de relaxation ventriculaire ; le syteme vasculaire dépend des résistances et
compliances artérielles. De I’interaction finale entre ces deux systémes résulte alors la fonction
globale, décrite principalement via le débit cardiaque pulmonaire et la FEVD d’une part, et via
les pressions artérielles pulmonaires (moyenne, systolique, diastolique) d’autre part.
L’apparition de I’insuffisance cardiaque droite dépend du couplage entre ces deux structures.
Le couplage implique I’efficacité du transfert d’énergie du ventricule a la charge artérielle, et
peut étre calculé comme le rapport entre 1’élastance télésystolique ventriculaire et 1’élastance
artérielle (Ees/ Ea). L’Ees est une description indépendante de la charge du VD et la référence
actuelle pour la mesure de la contractilité ; elle dépend directement de la force contractile de
la masse musculaire myocytaire. De facon similaire, la constante de temps de relaxation
ventriculaire Tau (1) est indépendante de la pré ou postcharge, et permet d’apprécier la chute
de pression au cours de la phase diastolique isovolumique.
Initialement, alors que ’HTAP s’installe, il existe une adaptation ventriculaire droite,
caractérisée par une dilatation et hypertrophie ventriculaire mais avec conservation d’un

volume d’ejection, d’une fonction systolique et d’un régime de pression.
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Alors que I’hypertension artérielle pulmonaire progresse, on observe une diminution du rapport
Ees / Ea, indiquant une adaptation insuffisante de la contractilité, signe d’une insuffisance
ventriculaire droite imminente, ainsi qu’une augmentation du temps de relaxation isovolumique
7, témoin de la dysfonction diastolique debutante. On arrive alors finalement au stade de
dysfonction ventriculaire droite, avec diminution de sa fraction et son volume d’éjection, ainsi

que de sa compliance, avec une pression proto et telédiastolique augmentée (figure 6).

— Progression —p
<4+— Reverse remodelling

40- RV coupled RV uncoupled
(Ees/Ez within normal range)  (Ees/Ea reduced)

RV pressure mmHg

\
N =CE Ea
0 i

1 1 1
0 50 100 150 200
RV volume mL

Figure 6 : courbe pression-volume du ventricule droit.

Boucles pression-volume a trois étapes différentes : normale (bleue), hypertension pulmonaire
(verte) et insuffisance ventriculaire droite (violette). Ees : élastance telésystolique; Ea :
élastance artérielle ; 7 : constante de temps de relaxation ventriculaire.

D’apres Vonk Noordegraf et Al, world symposium on pulmonary hypertension, 2019.
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b. Cardiopathies congénitales et HTAP :

L’hypertension artérielle pulmonaire survient chez 5 a 10% des patients avec cardiopathie
congeénitale (1, 37-42) et concerne toute cardiopathie avec shunt intra ou extracardiaque,
initialement de direction gauche-droit, amenant & une surcharge pulmonaire - hyperdébit

pulmonaire.

Cet hyperdébit est le principal facteur des modifications progressives de la fonction
endothéliale locale et des résistances vasculaires de I'arbre artériel pulmonaire. Comme vu
précédemment, en réponse a l'accroissement de la postcharge, le ventricule droit va
progressivement s’hypertrophier et se dilater, avant I'apparition de sa dysfonction et du stade
d'insuffisance cardiaque.

Ainsi dans les cardiopathies avec shunt congénitaux non réparés, le ventricule droit est soumis
dés la naissance a une surcharge constante de pression. Le shunt, initialement gauche-droit et
responsable d’un hyperdébit du cceur droit, va ; parallélement a I'augmentation des pressions
du cceur droit ; s'annuler puis s'inverser. 1l se crée ainsi une cyanose de repos, définissant alors

le syndrome d'Eisenmenger (1, 11).
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Initial left-to-right shunt Ultimate right-to-left shunt

Pulmonary
arteriole

\

Narrowed pulmonary
arterioles result and
lead to pulmonary
A hypertension B

Figure 7 : représentation de I'évolution naturelle d’un syndrome d’Eisenmenger. (A) : shunt initialement
gauche droit d’'une communication inter-ventriculaire (CI1V) ; (B) : inversion du shunt devant des résistances

pulmonaires trop élevées. D aprés F. Gary Cunningham et al., williams obstetrics 25th edition

Le pronostic de ces patients Eisenmenger et des HTAP associées aux cardiopathies
congénitales est cependant démontré comme meilleur par rapport au reste des HTAP (12-16) .
Le rationnel de cette meilleure survie serait la conservation de leur fonction VD, via un
phénotype ventriculaire droit feetal, soumis a des pressions systémiques donc « entrainé »
depuis le plus jeune age sans « déconditionnement ». Aprés la naissance, le ventricule droit
chez le nouveau-né va normalement voir son hypertrophie et son travail diminuer, au profit du
ventricule gauche. L’hypothése évoquée, dans le cas de ces patients est-celle d’un remodelage
radicalement différent. La persistance de I’hypertrophie ventriculaire droite foetale permettrait
ainsi une majoration du raccourcissement circulaire des fibres circonférentielles myocardiques

en particulier a I’apex.
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Ces fibres circonférentielles sont rares au sein d’un ventricule droit soumis a des
conditions de charges normales, comme montré dans les études histologiques de Ho et al. (32).
Deux études (43, 44) ont préalablement démontré 1’existence d’une majoration de la
déformation circonférentielle au dépit d’une déformation radiale et longitudinale diminuée, via
I’é¢tude du strain ventriculaire droit, chez des patients présentant un VD en position sous-
aortique (double discordance, pathologie uni ventriculaire, transposition des gros vaisseaux
corrigée par switch atrial), soumis donc & une postcharge systémique.

Cette physiologie reste similaire a nos patients avec HTAP-CC, puisque préesentant un
ventricule droit sous-pulmonaire, mais luttant également contre un régime systémique de
pressions (par exemple dans le cadre d’une large communication intra ventriculaire). D’ailleurs
une étude démontre une déformation en 2D différente entre HTAP associée aux cardiopathies
congenitales et HTAP d’autres causes (12). On peut alors formuler I’hypothése d’une méme
configuration de déformation spatiale du ventricule droit chez nos patients, en lien avec une
orientation favorisant une implantation circonférentielle des fibres myocardiques ventriculaires

droites.

A ce jour, aucune preuve formelle histologique concernant ces différences d’orientation
des myofibres ventriculaires droites n’est disponible dans le cadre de nos patients avec HTAP-

CC (principalement en raison de la nécessité d’autopsie).

L’étude de la déformation régionale et globale du ventricule droit a 1’aide du specke-
tracking réalisé par échocardiographie 3D permettrait d’approcher ces différences histologiques
de facon indirecte, puisqu’il est bien plus simple d’analyser les différents types de déformation
en 3D.
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4. Traitement :

La prise en charge de ’'HTAP repose, de fagon historique, sur un traitement symptomatique
visant a diminuer les pressions du cceur droit par diurétiques, une anticoagulation efficace afin
de pallier au phénoméne de thrombose in situ des capillaires pulmonaires, ainsi que sur

I’oxygénothérapie (1, 11, 45).
Selon les recommandations de la société européenne de cardiologie (ESC) publiées en 2015
pour le diagnostic et traitement de I’HTAP (1), ce dernier regroupe actuellement trois axes

principaux :

-Des mesures générales : hygiéne de vie, arrét du tabac, contraception orale, vaccination,

anticoagulation curative (si HTAP idiopathique), éducation thérapeutique, rééducation cardio-
respiratoire et traitement symptomatique selon la cause et la qualité de vie du patient
(oxygeénothérapie, diurétiques).

-Une thérapie ciblée : une meilleure compréhension physiopathologique de ’HTAP durant ces

derniéres années (remodelage vasculaire pulmonaire, role de I’endothéline) a permis de mettre
en avant ’utilisation de traitements a visée vasodilatatrice, inhibant la prolifération cellulaire
intimale. Trois principales classes pharmacologiques ont ainsi été utilisées ces derniéres années.
Il s’agit des inhibiteurs de la 5-phosphodiestérases (IPDE5), des antagonistes des récepteurs de
I’endothéline (ARE), et des dérivés de la prostacycline (PGI2).

-La _ transplantation  pulmonaire :  (cardio-pulmonaire  voire  réparation intra-

cardiaque/transplantation pulmonaire dans le cadre des Eisenmenger) reste actuellement la
derniére ligne thérapeutique dans les cas les plus sévéres, malgré 1’optimisation maximale des

traitements médicamenteux.

En dépit de ces avancées thérapeutiques, I'HTAP reste une pathologie grave, au
pronostic sombre. La médiane de survie est en effet de 2.8 ans, en absence de traitement (46).

Les récents progres dans le traitement des patients présentant une HTAP-CC, comme
décrits dans plusieurs cohortes récentes (41-42), ou encore concernant tous patients présentant
une hypertension artérielle pulmonaire (47), sont liés non pas a la découverte de nouveaux

traitements médicamenteux (les thérapies ciblées étant largement inclues dans la pratique
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courante des cliniciens depuis une quinzaine d’années), mais au développement de nouvelles
stratégies d’association en bi ou trithérapie des classes pharmacologiques disponibles. Les
recommandations européennes de I’ESC sur I’hypertension artérielle publiées en 2015 (1)
préconisent en effet I’utilisation d’un algorithme de stratification de risque de mortalité a un an,
classant les patients en trois groupes pour la décision d’escalade thérapeutique : bas risque,
risque intermédiaire, risque elevé.

Le traitement initié devant la découverte d’'une HTAP dépend alors de sa sévérité, caractérisée
par une approche multimodale, incluant des parametres cliniques (insuffisance cardiaque droite,
syncope, statut fonctionnel respiratoire, progression des symptdmes), des paramétres a
I’exercice (test de marche des 6 minutes, épreuve d’effort avec mesure des échanges gazeux),
biologiques (BNP, Nt-pro-BNP), échographiques (dilatation de ’oreillette droite, présence
d’un épanchement péricardique), et hémodynamiques (mesure par cathétérisme cardiaque du
débit, des résistances pulmonaires et de I’extraction périphérique de I’oxygene via la mesure de

la SvO2).

Bien que cette analyse multiparamétrique soit validée par plusieurs registres
rétrospectifs (48-51) certaines limites sont a préciser.
Les recommandations européennes proposent ainsi une échographie cardiaque de suivi tous les
6 mois, mais paradoxalement, ne prennent pas en compte les critéres échographiques
d’estimation de la fonction ventriculaire droite dans leur arbre décisionnel, bien que plusieurs
études aient déja démontre leurs valeurs pronostiques dans ’'HTAP (3, 8, 17-20).
Ensuite, cette méthode ne comprend pas I’utilisation de parametres pronostiques non
modifiables ou partiellement modifiables tels que I'dge, le sexe, mais également le type
d'HTAP. Nous avons vu que les patients atteints d’HTAP liée a une cardiopathie congénitale
ont un pronostic et un phénotype ventriculaire droit radicalement différent.
Appliquer ces recommandations pour notre population particuliere reste donc difficile, étant
donné le faible pourcentage de patients HTAP-CC dans les études ayant validé cette

stratification de risque.

Concernant les traitements de I’hypertension artérielle pulmonaire appliqués
spécifiqguement sur la population des patients avec cardiopathie congenitale et HTAP, le
bosentan (antagoniste des récepteurs de 1’endothéline) est 1’une des premieres thérapies a
montrer un bénefice sur des patients Eisenmenger. L’étude randomisée contrdlée en double-

aveugle de Galié N, et al. en 2006 (52) retrouve en effet une amélioration significative des
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parametres fonctionnels avec augmentation du périmetre de marche, ainsi qu’une diminution
significative de la pression artérielle pulmonaire moyenne et des résistances pulmonaires.

Les preuves scientifiques concernant I’efficacité des autres traitements spécifiques de ’HTAP
sont en revanche moins importantes, essentiellement issues d’études observationnelles voire de
registres. Le sildénafil, inhibiteur de la phosphodiestérase de type V, pourrait améliorer la classe
fonctionnelle, la saturation en oxygéne et I'némodynamique chez les patients atteints du
syndrome d’Eisenmenger (53). Des effets bénéfiques de la prostacycline et de ses analogues
ont également éteé rapportés en association aux nouvelles thérapies medicamenteuses chez ces
mémes patients (54). Récemment, 1’étude Maestro (55) évaluant I’effet du macitentan versus
(vs) placebo sur I’amélioration fonctionnelle chez des patients avec HTAP et cardiopathie
congénitale s’est conclue comme négative en dépit d’une amélioration du test de marche de 6
minutes. Le bosentan reste donc le seul traitement spécifique bénéficiant d’un essai controlé
randomisé et recommandé par la société européenne de cardiologie (1). Cependant, plusieurs
études démontrent un bénéfice fonctionnel a 1’ajout d’un deuxiéme traitement spécifique,

lorsque les objectifs n’étaient pas atteints apres instauration du bosentan (41, 56-57).

Plusieurs armes thérapeutiques sont donc disponibles dans cette pathologie.
Toutefois, les criteres de majoration thérapeutique voire les indications de transplantation
cardio-pulmonaire restent difficiles a définir dans cette population d’HTAP-CC, et de nouveaux

indices pronostiques de la pathologie restent nécessaires.
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5. L’imagerie du ventricule droit :

L’IRM est actuellement la référence pour 1’évaluation du ventricule droit en termes de
fonction (FEVD), et de volumes (3, 58-59). L analyse du volume ventriculaire droit en IRM a
ainsi été retrouvée comme facteur pronostic dans ’HTAP (59). Elle peut cependant étre prise a
défaut par son co(t ainsi que par ses modalités de réalisation (claustrophobie, apnée impossible,

agitation durant I’examen, accessibilité selon les centres, contre-indications).

L’échographie cardiaque reste quant a elle non invasive, peu codteuse, reproductible, et
largement disponible. Elle posséde un role majeur dans les recommandations des sociétés
savantes de cardiologie et de pneumologie sur le dépistage et le suivi de ’'HTAP (1-3, 47). Elle
permet dans un premier temps, d’infirmer ou confirmer la cause la plus fréquente
d’hypertension pulmonaire dans les pays développés, a savoir I’hypertension pulmonaire en
lien avec une insuffisance cardiaque gauche.

La fonction ventriculaire droite peut ensuite étre rapidement appréciée et fait partie intégrante
du pronostic et de I’évaluation du risque, dont découle directement la prise en charge

thérapeutique.

a. Parametres échographiques 2D :

Plusieurs parameétres échographiques sont reconnus comme outils diagnostiques et

pronostiques dans 1’analyse de la fonction ventriculaire droite :
-le TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion) : mesuré en mode temps-mouvement, il
concerne 1’excursion systolique de 1’anneau tricuspide avec une norme supérieure a 17 mm

(19).

-I'onde S’du VD : mesurée en doppler tissulaire, correspond a la vitesse maximale de I'anneau

tricuspide en systole. Sa norme est supérieure a 9.5 cm/s (60).
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1L 2472 mm

Figure 8 : (A) mesure de [’onde S’du ventricule droit en doppler tissulaire (gauche) ; (B) mesure du TAPSE en
mode temps-mouvement (droite).

D’apres Rudski et Al, Guidelines for the Echocardiographic Assessment of the Right Heart in Adults: A Report
from the American Society of Echocardiography, JASE 2010 (3)

-I'accélération myocardique lors de la contraction isovolumique (IVA) est un index indépendant
des conditions de charge, et reflete la contractilité globale du VD.

La norme est supérieure a 2,5 m/s2 (18).

-I'index de Tei représente la performance myocardique. Il est mesuré par I'addition des temps
de contraction et de relaxation isovolumique, rapportée au temps d'éjection.

Il doit étre inférieur a 0,4 en doppler pulsé ou 0,55 en doppler tissulaire (61).

-la fraction de raccourcissement de surface est considérée comme technique de référence pour
la fonction systolique VD. Elle est calculée par soustraction de la surface télésystolique a la
surface télédiastolique, rapportée a la surface télédiastolique du VD :

FRS (%) = (STD-STS)/STD) x 100

La norme est supérieure a 45%, et est considerée comme dysfonction systolique VD une mesure

inférieure a 35%. Sa mesure est corrélée aux volumes ventriculaires évalués en IRM (62).
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FAC = (EDA-ESA)/EDA = (23.7-13.9)/23.7 = 41%

Figure 9 : exemple d’une mesure de la surface télédiastolique et télésystolique du ventricule droit pour calculer
la fraction de raccourcissement de surface.

-I’index d’excentricité en diastole du ventricule gauche, mesuré en coupe parasternale petit axe,
correspond au rapport entre le diametre antéropostérieur et septolatéral du ventricule gauche,
avec une normale égale a 1. Il est retrouvé comme facteur pronostic indépendant dans ’'HTAP
(63).

L’échocardiographie permet également le dépistage et le suivi de ’HTAP, en estimant les

pressions artérielles pulmonaires via :

-le flux d’insuffisance tricuspide (IT) qui estime la pression artérielle pulmonaire systolique
(PAPs), en I’absence de sténose pulmonaire, en mesurant le gradient entre le ventricule et
Ioreillette droite. La PAPs est alors obtenue en ajoutant a ce gradient la pression dans

I’oreillette droite estimée par la taille et la compliance de la veine cave inférieure.

-en ’absence d’insuffisance tricuspide, les pressions pulmonaires peuvent étre évaluées par le
flux d’insuffisance pulmonaire (IP), qui permet d’apprécier la pression artérielle pulmonaire
diastolique 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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-Le temps d’accélération pulmonaire, calculé sur le flux d’¢jection pulmonaire permet, s’il
possede une valeur inférieure a 90 ms, d’évoquer ’existence d’une hypertension pulmonaire.
A D’inverse, une valeur supérieure & 130 ms permet de s’assurer d’une valeur de pressions

pulmonaires normale, grace a une excellente valeur prédictive négative (64).

Malgré ces différents outils validés et largement utilisés en pratique courante,
I’évaluation échographique du ventricule droit dans sa globalitée demeure cependant difficile du
fait de sa géométrie complexe et de sa position antérieure dans le thorax (65). La vue
conventionnelle des 4 cavités (centrée sur le ventricule gauche) amene en effet a une variabilité

trop importante quant a la partie du ventricule droit sectionnée.

L’étude 3D du ventricule droit ainsi que le post-traitement des données 3D, permettant
d’obtenir des données de déformation myocardique 3D, sont de nouveaux outils déja validés au
niveau de I’analyse ventriculaire gauche (5-7, 66) et pourraient permettre de dépasser les

limitations de 1’échographie 2D standard.
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b. Strain 2D :

La technique du 2D-Strain, ou encore appelé speckle-tracking-imaging, consiste a suivre le
mouvement des myocytes en fractionnant la paroi myocardique en de nombreux marqueurs
(speckles), mesurant chacun de 20 a 40 pixels. Chaque speckle est alors suivi dans le temps.
Son déplacement refléte alors le mouvement tissulaire local. L'analyse du tracking des speckles
permet de calculer les vélocités tissulaires. Le strain correspond donc & une mesure, exprimée

en pourcentage de modification de longueur par rapport a la dimension initiale :

Strain = AL/LO = (L-L0) / LO

Avec L= longueur aprés déformation, et LO = longueur initiale.

L'analyse des déformations myocardiques peut alors s'effectuer en trois plans : radial,

longitudinal, et circonférentiel.
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Figure 10 : différents plans d’analyse de la déformation myocardique par la technique du strain
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La mesure de la valeur de strain s’effectue aprés enregistrement d’une boucle
échographique de bonne qualité, sur un battement cardiaque, grace a des logiciels de post-
traitement, aujourd’hui directement intégrés au sein des échographes.

Il est demandé a ’opérateur d’indiquer manuellement le moment de fermeture de la valve
aortique, ainsi que de repositionner si besoin les marqueurs correspondant aux points de
déformation, au niveau de 1’endocarde ventriculaire. Le suivi de la déformation et la valeur

finale du strain sont alors réalisés automatiquement.

Le plan de déformation le plus étudié a ce jour, dans ’HTAP ainsi que pour d’autres
pathologies avec retentissement ventriculaire droit, reste le strain longitudinal de la paroi libre
du ventricule droit. Une valeur supérieure a — 20% (<20% en valeur absolue) est considérée
comme anormale. L’étude du strain longitudinal ventriculaire droit en échocardiographie a ainsi
montré sa valeur pronostique dans I’hypertension artérielle pulmonaire au travers de
nombreuses études (67-77) et est maintenant intégrée dans les recommandations des sociétés

savantes pour 1’évaluation de la fonction ventriculaire droite (1).

Une autre étude, s’intéressant a la population spécifique des HTAP associées aux
cardiopathies congénitales (78), retrouve un pic de strain longitudinal abaissé et comparable
aux autres HTAP non liées aux cardiopathies congénitales, mais également une différence de
remodelage entre ces deux groupes. Le pic du strain transversal ventriculaire droit est ainsi
meilleur chez les patients HTAP associée aux cardiopathies congénitales, et est associé a une

meilleure survie.
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Figure 11 : étude du strain par échographie 2D de la paroi libre du ventricule droit, d’aprés Ozawa et Al. Int J
Cardiol. 2014,;174(2):426-30.

Toutefois, I’absence de prise en compte de la structure et de la déformation globale du
ventricule droit dans les trois plans de I’espace reste une limite majeure devant la complexité
du remodelage ventriculaire. La déformation circonférentielle du VD est en effet restée peu
étudiée et ses valeurs sont non consensuelles, tout comme la déformation radiale, qui est quant
a elle difficile a réaliser en 2D du fait de la finesse de la paroi ventriculaire droite dans des
conditions habituelles, ce qui n’est toutefois pas le cas des patients avec HTAP qui présentent

de fagon quasi systématique une hypertrophie de la paroi ventriculaire droite.
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c. Volumes3D:

L’arrivée des sondes d’échographie 3D permet 1’apparition d’une nouvelle technique
d’analyse échographique. Largement étudiée et validée pour 1’étude du ventricule gauche (5-7,

66) , la technique est également aujourd’hui utilisée pour I’appréciation du ventricule droit.

L’analyse en 3D s’affranchit de la géométrie complexe du ventricule droit, qui rend trop
variable et imprécise son analyse en 2D. Le volume ventriculaire et la FEVD ainsi obtenus sont

comparables a ceux acquis via ’IRM cardiaque (4, 70, 79-85).

Comme recommandé par les sociétés d’échocardiographie américaines et européennes (86),
la mesure s’effectue par post traitement d’une boucle échographique enregistrée sur 2 a 7
battements cardiaques. Les multiples acquisitions d’étroites données de volume, réalisées sur
différents cycles, sont ensuite assemblées entre elles creant alors un seul ensemble de données
volumétriques.
Cette boucle doit étre acquise avec une profondeur minimale, sur une vue apicale 4 cavités
modifiées permettant d’inclure le ventricule droit en entier, et afin d’atteindre une résolution

temporelle supérieure & 20 volumes/sec selon les derniéres recommandations de ’EACVI (4).

Figure 12 : image échographique 3D centrée sur le ventricule droit en systole (A) et diastole (B).

D’apres Lang et al. recommandations EAE/ASE pour [’acquisition des images en échographie 3D, 2012 (86)
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Les limitations de cette technique sont les mouvements cardiaques liés a la respiration

du patient, toutes arythmies irréguliéres, ainsi qu’une mauvaise fenétre échographique.

Les données ainsi obtenues sont stockées et bénéficient dans un deuxiéme temps d’une
phase dite de post-traitement via des programmes informatiques dédiés, permettant notamment

le calcul des volumes et de la fraction d’¢jection.

Les valeurs normales concernant les volumes ventriculaires droits sont :

-volume télédiastolique (VTDVD) : 35 a 87 ml/m? chez I’homme et 32 a 74 ml/m2 chez la
femme

-volume télésystolique (VTSVD): 10 a 44 ml/m? chez I’homme et 8 4 36 ml/m? chez la femme
On peut alors calculer facilement la fraction d’éjection du ventricule droit (FEVD) a I’aide de
la formule suivante : FEVD = ((VTDVD-VTSVD) / VTDVD) x100

Figure 13 : détermination du volume ventriculaire droit par la méthode des disques (gauche), par suivi dynamique
de I’endocarde en télédiastole et télésystole (droite).

D’apres Lang et al. recommandations EAE/ASE pour ’acquisition des images en échographie 3D, 2012 (86)
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d. Strain3D:

Gréace aux acquisitions volumiques en échographie 3D, certains logiciels dédiés de post-
traitement permettent en plus de I’analyse des volumes et de la fraction d’éjection, une analyse

segmentaire de la déeformation myocardique en trois dimensions.

Plusieurs études ont prouvé 1’intérét de ’utilisation du strain 3D sur 1’analyse ventriculaire
droite (87-91) notamment chez des patients avec HTAP. En 2014, I’équipe de Smith et Al. (89)
retrouve en effet une différence significative de D’area strain, du strain longitudinal et
circonférentiel, tous abaissés chez des patients atteints d’hypertension pulmonaire, par rapport
a des témoins sains (bien qu’utilisant un logiciel dédié au ventricule gauche avec un a priori de
forme de type ellipsoide). L’areca strain et le strain circonférentiel étaient corrélés
significativement a la FEVD. L’area strain était également retrouvé comme facteur indépendant
prédictif de mortalité chez ces patients.

Un an plus tard, la publication de Vitarelli et al. (90) montre, chez des patients avec
hypertension pulmonaire, la robustesse de I’analyse du VD (limitée cependant également par
I’utilisation du logiciel EchoPAC, car dédié au ventricule gauche) via 1’utilisation du speckle
tracking a la fois en 2D et 3D, indiquant une meilleure analyse de la fonction VD par rapport
aux parametres standards 2D, et en corrélation avec des parametres hémodynamiques mesurés

en cathétérisme cardiaque droit.

De facon plus précise, une étude de la déformation régionale ventriculaire droite chez des
patients avec hypertension pulmonaire (88) montre une diminution significative du strain
longitudinal, circonférentiel et de I’area strain dans tous les segments, par rapport aux témoins.
L’analyse segmentaire réalisée révele également en dehors du réle prédominant de la
déformation de la paroi libre du VD, un role important des autres régions ventriculaires,
participant également a I’area strain global du ventricule droit, retrouvé comme puissant facteur

prédictif indépendant de mortalité.
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e. Logiciel de post-traitement des données 3D dédié au VVD:

Le logiciel TomTec 4D RV Function 2.0 (TomTec imaging systems, Germany) est le seul
logiciel a ce jour dédié au ventricule droit permettant une quantification volumique a partir
d’images d’échographie 3D au format Dicom (92).

Niemann et al. (80) montrent une excellente corrélation entre 1’échographie 3D et I’IRM, pour
I’analyse des volumes systoliques (r= 0.99), diastoliques (r= 0.98) et de la fraction d’éjection
(r=0.91) du VD a I’aide du logiciel Tomtech 4D RV.

La quantification des volumes 3D peut également se faire a partir de plusieurs coupes
échographiques 2D et d’une reconstruction a I’aide de modeles prédéfinis (Ventripoint Medical
System, Ventripoint Diagnostics Ltd.), mais cette technique est limitée par 1’absence d’analyse
en temps réel, la variabilité de la fréquence cardiaque, son cott et I’absence d’études cliniques

de large échelle (93-94)

Figure 14 : représentation du maillage dynamique de points myocardiques ventriculaires droits, logiciel TomTec.

Le logiciel TomTec permet la réalisation d’un systéme de maillage (figure 14), suivant
les différents segments ventriculaires droits pendant le cycle cardiaque.
Ceci s’obtient apres délimitation de 1’endocarde par 1’opérateur en télédiastole et télésystole,
apres repérage de points anatomiques d’ancrage : la valve mitrale, la valve tricuspide, ainsi que

I’apex ventriculaire gauche et droit (figure 15).
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L’analyse permet alors 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. En cas de discordance, I’opérateur peut alors repositionner les points du contour
endocardique. Apres acceptation finale de la détection et du contourage, 1’acquisition graphique
des données (volumes télédiastoliques, télésystoliques, FEVD) est obtenue en quelques

secondes.

Figure 15 : Positionnement des points anatomiques de référence, logiciel TomTec.
En haut de gauche a droite : valve mitrale et apex ventriculaire gauche ; chambre de chasse ventriculaire gauche.
En bas, de gauche a droite : valve tricuspide et apex ventriculaire droit ; tricuspide, diametre ventriculaire droit

en coupe petit axe, portion antérieure et inférieure du septum interventriculaire (points oranges), valve mitrale.

Ces maillages ainsi obtenus comportent des correspondances spatiales, c’est a dire que
tous les maillages de VD des patients en général comportent le méme nombre de points,
permettant des comparaisons directes inter-patient. L’export de ces maillages associés a des
calculs sous MATLAB et une représentation des maillages sur le logiciel VTK (analyse
mathématique de type morphométrie computationnelle) permettent 1’obtention de la
déformation et du déplacement dans les différents plans de I’espace en chaque point du
maillage ventriculaire droit. La définition de I’axe longitudinal permet donc de définir le

déplacement et la déformation de surface, longitudinal et circonférentiel.
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SECONDE PARTIE : ETUDE SCIENTIFIQUE

PROBLEMATIQUE ET HYPOTHESE :

Nous avons vu que I’HTAP est une pathologie grave, responsable d'une mortalité
élevée, par le biais d'une défaillance cardiaque ventriculaire droite (1, 8-10), et que,
paradoxalement, le pronostic des patients atteints d’HTAP associée aux cardiopathies
congénitales (HTAP-CC) est démontré comme meilleur par rapport au reste des patients atteints
d’HTAP (HTAP non-CC) (12-16). Par ailleurs, I’évolution de ces patients HTAP-CC est
directement liée au type de cardiopathie congénitale sous-jacente. Les patients avec un shunt
post-tricuspide possédent en effet une mortalité moindre comparés aux shunt pré-tricuspide
(95).

L'apparition des nouvelles techniques d’imagerie (échographie 3D, technique du
speckle tracking), analysant précisément la déformation myocardique, offrent aujourd’hui de
nouvelles perspectives dans 1’étude ventriculaire droite ; 1’échographie 2D restant limitée par
la géométrie complexe du VD (65). Une étude précédente reléve en effet, a I’aide du speckle
tracking 2D, des différences de déformation myocardique ventriculaire droite, entre patients
HTAP-CC et HTAP non-CC (12). D’autres études valident I’analyse en échographie 3D de la

fonction et du strain ventriculaire droit comme facteurs pronostiques dans ’'HTAP (87-91).

L’analyse précise de la déformation myocardique ventriculaire droite des patients
HTAP-CC reste, malgré tout, peu étudiée a ce jour. L’hypotheése principale soulevée afin
d’expliquer cette meilleure survie, concerne un remodelage du ventricule droit différent
chez les patients HTAP-CC, a I’aide d’une conformation différente de I’orientation des

fibres myocardiques.
Nous avons donc choisi d'étudier les différences de déformation ventriculaire droite en

échographie 3D, de patients atteints d’HTAP-CC, de patients atteints d'HTAP non-CC, ainsi

que d'un groupe témoin.
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METHODES :

Population étudiée et schéma de 1’étude :

Nous avons conduit une étude de cohorte prospective, non interventionnelle,
multicentrique, au niveau national (CHU de Nice, centre hospitalier de Marie-Lannelongue,
CHU de Montpellier, CHU de Toulouse, CHU de Bordeaux et Hopital Européen Georges
Pompidou). Entre juin 2015 et juin 2017, les patients étaient consécutivement recrutés, au
moment de la réalisation de la premiére échocardiographie de 1’étude pour les patients.
Concernant la comparaison HTAP-CC / patients HTAP d’autres causes, une partie de type cas-
témoin a été réalisée, comparant 3 groupes : HTAP-CC / HTAP d’autres causes et témoins

indemnes de cardiopathie.

Trois groupes de patients, ont été etudiés: patients avec HTAP en lien avec une
cardiopathie congénitale (HTAP-CC), patients avec HTAP d’autre étiologie (HTAP non-CC),
ainsi qu’un groupe de témoins sains. De sorte que les groupes soient de méme effectif, un
patient HTAP non-CC ainsi qu’un témoin, tous deux appariés sur 1’age et le sexe, étaient inclus

pour chaque patient HTAP-CC.

Les criteres d’inclusion « patients » étaient un age supérieur a 18 ans, un diagnostic de
I’hypertension artérielle pulmonaire confirmé par la mesure d’une pression artérielle
pulmonaire moyenne supérieure ou égale a 25 mmHg avec pression capillaire pulmonaire
inférieure a 15 mmHg par cathétérisme cardiaque droit, une stabilité clinique depuis au moins
un mois avant I’inclusion (exprimée notamment par 1’absence de modification du traitement
spécifique de ’HTAP depuis minimum un mois). Les patients du groupe HTAP non-CC
correspondent aux étiologies du groupe 1 de la classification actualisée de Simonneau (31).

Les critéres d’exclusion concernaient les patients HTAP-CC présentant une physiologie
uni-ventriculaire ou avec un ventricule droit en position systémique ; les patients avec une
mauvaise fenétre ultrasonore ; toute cardiopathie gauche associée ainsi que les patients en

arythmie au moment de 1’échocardiographie.
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En association a la réalisation de 1’échographie cardiaque a I’inclusion, étaient
collectées les données cliniques et démographiques (age, sexe, index de masse corporelle
(IMC), étiologie et traitement médicamenteux spécifique de ’HTAP, statut fonctionnel NYHA,
saturation en oxygene au repos), un test de marche des 6 minutes, ainsi que les données
biologiques (BNP, Nt-pro-BNP).

Nous avons recueilli le consentement oral des patients aprés information appropriée et

explications sur I'utilisation des données échographiques anonymisées. Un formulaire CNIL a

été déposé concernant le recueil informatique des données patients anonymisées.

Critere de jugement :

Notre critére de jugement principal était 1’évaluation et la comparaison entre les
différentes populations de la déformation 3D du ventricule droit, par un critére composite
associant : I’area strain VD 3D global, le strain longitudinal VD 3D global et le strain

circonférentiel VD 3D global.

Les critéres de jugement secondaires portaient sur 1’analyse de la déformation
ventriculaire droite segmentaire, le ventricule droit étant alors divisé entre 8 segments
représentes figure 16. Le ventricule droit est ainsi premierement divisé en 2 moitiés septale et
apicale. Chacune de ces 2 parties sont alors subdivisées en 4 segments :

- Apex

- Paroi médiane

- Chambre d’admission (RVIT)
- Chambre d’¢jection (RVOT)
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Outlet Outlet

RV septum RV free wall

Figure 16 : représentation des 8 segments ventriculaires droits étudiés.

A droite, partie septale : Inlet = chambre d’admission septale (RVIT septal), Outlet = chambre d’'éjection septale
(RVOT septal), Body = paroi médiane septale, Apex = apex septal.

A gauche, paroi latérale : Inlet = chambre d’admission latérale (RVIT latéral), Outlet = chambre d’éjection
latérale (RVOT latéral), Body = paroi médiane latérale, Apex = apex latéral.

Nous avons également étudié les différences de déformation au sein du groupe HTAP-
CC, en fonction du type de shunt, caractérisé par une position pré ou post-tricuspide.
Une comparaison des données 3D volumiques et de fraction d’éjection ventriculaire droite entre
les 3 groupes de patients a été réalisée. Finalement, nous avons observé le rdle pronostic de la
déformation globale et segmentaire du ventricule droit sur la morbi-mortalité liée a ’HTAP,
qui était définie par la survenue d’un décés (dont I’'imputabilité lice a ’HTAP était laissée a
I’appréciation du clinicien en charge du patient), ou d’une transplantation pulmonaire ou cardio-

pulmonaire.

Parameétres échographiques :

Les échographies cardiaques lors de ’inclusion des patients étaient réalisées par des
opérateurs expérimentés, a 1’aide d’échographes IE33 ou EPIQ-7 équipés d’une sonde
matricielle X5-1 (Philips Medical system, Andover, MA), d’échographes Vivid 7 ou Vivid 9
équipés d’une sonde matricielle 4D (GE Healtcare, USA). Les mesures échographiques étaient
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accomplies selon les recommandations des sociétés savantes européennes et américaines (2-4,
86).

L’évaluation de la fonction ventriculaire droite en 2D comprenait les parameétres
standards validés dans 1’évaluation et le pronostic de I’hypertension artérielle pulmonaire (3, 8,
17-21) : le TAPSE mesurée en mode temps-mouvement sur la paroi latérale de 1’anneau
tricuspide ; la vélocité de I’onde S’ a I’anneau latéral tricuspide et 'accélération myocardique
lors de la contraction isovolumique (IVA) mesurées via le doppler pulsé tissulaire sur la paroi
latérale de 1’anneau tricuspide ; la mesure de la pression artérielle systolique pulmonaire
évaluée grace a 1’équation de Bernoulli modifiée appliquée sur le gradient maximal retrouvé
entre ventricule et oreillette droite ; la surface de 1’oreillette droite en télésystole sur une coupe
4 cavités ; la quantification d’une insuffisance tricuspide ; ainsi que 1’estimation de la pression

atriale droite via la taille et le pourcentage de collapsus de la veine cave inférieure.

Nous avons, pour chaque patient a 1’inclusion, procédé a la réalisation d’une boucle
échographique en acquisition sur plusieurs cycles cardiaques apreés positionnement d’électrodes
d’ECG, via une incidence 4 cavités centrée sur le VD (déplacement antérieur de la sonde), en
mode 3D Volume Total. Une attention particuliere était menée sur la largeur du secteur a
minimiser permettant d’inclure uniquement le ventricule droit, ainsi que sur 1’ajustement de la
profondeur et de la focale, afin de maximiser au mieux la résolution et le taux d’image par
seconde. Dans un souci de standardisation des examens et afin de faciliter I’interprétation des
résultats finaux des paramétres échographiques, cette boucle était exécutée au cours d’une seule
inspiration profonde, se devait de durer au moins 2 cycles cardiaques, et de présenter une

résolution temporelle d’au moins 20 volumes/secondes.
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Post-traitement des données 3D :

Analyse des données échographiques 3D via un logiciel dédié au ventricule droit :

Les données échographiques en trois dimensions ainsi acquises étaient exportées en un
format DICOM natif puis analysées dans un second temps, a I’aide d’un logiciel spécialisé dans
I’étude du ventricule droit (4D RV Function 2.0, TomTec Imaging System Gmbh, DE), logiciel
déja valide en termes de fiabilité de mesure et de reproductibilité par plusieurs études
antérieures (80, 92, 96-98). L’analyse du ventricule droit via TomTec avec alignement des
repéres est illustrée dans la figure 17. Le logiciel permet de suivre I’endocarde ventriculaire
droit a I’aide du 3D speckle-tracking (figure 18). Comme recommandé pour le calcul des
surfaces ventriculaires en échographie 2D (3), les limites endocardiques sont définies en
incluant les trabéculations, les muscles papillaires ainsi que la bandelette modératrice. Cela

permet d’estimer les volumes ventriculaires droits au cours du cycle et donc la fraction

d’¢éjection VD (figure 19). Nous avons mené 1’analyse grace a deux opérateurs différents.

Figure 17 : alignement des repéres anatomiques du VD, logiciel TomTec.
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Figure 18 : délimitation et suivi le long du cycle cardiaque du contour endocardique ventriculaire droit ;
logiciel TomTec.

Figure 19 : exemple de résultats de [’analyse de la FEVD et des volumes ventriculaires droits via le logiciel

TomTec
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Analyse du maillage par un calcul de morphométrie computationnelle :

Le modéle dynamique de maillage de points endocardique ainsi obtenu était dans un
second temps exporté et traité a I’aide d’un logiciel non commercialisé de I’institut national de
recherche en informatique et en automatique (INRIA Sophia, UCA, France et CREATIS, Lyon,
CNRS UMR 5220, INSERM U1206, Université Lyon 1, France).

A partir de ces maillages, le mouvement (déplacement) et la déformation le long des différents
axes ont été calculés (Logiciel Matlab, représentation sur VTK, Nicolas Duchateau, Inria
Sophia-Antipolis et Creatis, Insa, Lyon). L’analyse a été réalisée de fagon globale sur tout le
VD, y compris le septum, sur la paroi libre ventriculaire droite ainsi qu’au niveau de chaque

segment.

Le strain mesuré est « I’engineering strain » correspondant au changement relatif de
longueur de chaque point (chaque point étant voisin d’un autre point de 5 mm). Le strain radial
n’était pas évalué devant la nécessité de traiter la paroi épicardique et de la grande variabilité
inter et intra-observateur décrite de la mesure. L’area strain correspond a la déformation de
surface au niveau de chaque triangle du maillage. Ce parameétre couple la déformation

systolique dans les directions longitudinales et circonférentielles.
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= Radial
== Circumferential
= Longitudinal

RV septum RV free wall

Figure 20 . Exemple d’une analyse de la déformation globale et segmentaire de [’area strain (bleu), du strain

circonférentiel (vert) et du strain longitudinal (rouge).
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Suivi des patients :

Apres inclusion lors de la réalisation de 1’échographie 3D, le suivi des patients était
réalisé régulierement au moyen d’une consultation ou d’une courte hospitalisation, dans le

cadre du suivi habituel de leur HTAP.

Il comportait un contréle des paramétres cliniques comme la saturation en oxygene au
repos, le statut fonctionnel NYHA, le test de marche des 6 minutes ; des paramétres biologiques
avec analyse du taux de BNP ou NT-pro-BNP ; des parametres échographiques (TAPSE,
surface de I’oreillette droite, onde S°, IVA, estimation des PAPs et de la pression atriale droite)
ainsi que des parametres thérapeutiques avec notification de modifications de posologie ou de

changement de classe thérapeutique spécifique a ’'HTAP.

Le suivi était interrompu lors de la sortie de I’étude du patient, définie par le décés ou ’atteinte

de la date d’arrét de I’étude (figure 21).

TomTec 4D RV Post traitement des | + Logiciel non commercial
Function 2.0 maillages VD 3D | * Strain 3D global et
| | * régional

Follow-up

Données
— cliniques
générales

3D Echo
Inclusion

Fin de I’étude

Figure 21 : schéma représentant le déroulement de 1’étude.
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Analyse statistique :

La population étudiée est décrite par le biais de moyennes +- déviations standards (DS)

pour les variables quantitatives ; ou via les fréquences (%) pour les variables qualitatives.
Lorsque les variables étaient normalement distribuées, nous avons utilisé le test t de Student
afin de comparer les différents groupes. Lorsque la normalité de la variable n’était pas
retrouvée, le test de Mann-Whitney a été effectué. Les données qualitatives ont été comparées
a I’aide du test du Chi-2. Les parameétres de strain, de FEVD et de volume en 3D au sein des 3
différents groupes, ont été analysés a I’aide du test de I’Anova. Lorsque la comparaison des
trois groupes grace au modele de I’ Anova retrouvait une différence significative sur une de ces
variables, la correction de Bonferroni a été appliquée (ce qui permet la comparaison groupe a
groupe, avec alors un seuil de significativité diminué a 1.7% (p<0.017), permettant ainsi le
contrdle des faux positifs dd a la multiplication des tests). Une analyse de survie a été accomplie
pour les groupes HTAP-CC et HTAP non-CC, ou les patients perdus de vue ont été censurés a
leur date de derniere nouvelle. Un patient sans évenement a 18 mois ou plus de suivi est
considéré comme censuré a cette date. La significativité statistique est définie avec un seuil
alpha a 5% (p<0.05) pour tous les test (en dehors du test de Bonferroni). La relation entre les
paramétres échocardiographiques 3D de déformation globale et le décés a été évaluée avec
I’utilisation d’un modéle de régression a risques proportionnels de Cox univarié et multivarié,
en utilisant la date de I'échocardiographie comme date de début.
Nous avons inclus dans ce modele, en plus du paramétre de déformation étudié, les facteurs
pronostics connus de I’HTAP, a savoir I’age, I’indice de masse corporelle, le sexe, le statut
NYHA, la saturation au repos en air ambiant, le dosage du BNP, la distance parcourue au test
de marche de 6 minutes et le TAPSE. Concernant le choix des variables d’ajustement pour le
modele multivarié, les facteurs pronostics connus listés ci-dessus n’ont été inclus dans le
modéle final, que si associeés a la morbi-mortalité de maniére univariée avec un degré de
significativité p < 0.20. Les analyses ont été menees a 1’aide des logiciels Xlstat v.2019 et SPSS
Vv.26.
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RESULTATS :

Caractéristiques générales de la population étudiée :

Initialement, 34 patients du groupe HTAP-CC ont été évalués comme éligibles a
I’inclusion. Comme représenté dans le flow chart de 1’étude (figure 22), 7 patients ont été
exclus, étant donné leur échographie non analysable. Parmi ces derniers, 6 patients présentaient
un défaut informatique d’export des données 3D, aboutissant a des examens illisibles sur le

logiciel de post-traitement, tandis qu’un patient possédait une fenétre échographique médiocre.

Au total, nous avons inclus 81 patients dans les différents centres participants, entre juin
2015 et juin 2017 : 27 patients avec HTAP-CC, 27 patients HTAP non-CC, ainsi que 27
témoins. La durée de suivi moyenne était similaire dans les deux groupes HTAP-CC et HTAP
non-CC (25.98 £11.52 mois vs 22.21 £13.84 mois ; p=0.282). Aucun patient n’a été¢ perdu de
vue dans les deux groupes. L’4ge moyen de la population HTAP était de 50+ 17 années. On

notait une prédominance du sexe féminin, représenté en moyenne a 68.5%.

Echographie non analysable

Default d’export des données n=6
Mauvaise échogénicité n=1

Patients inclus /

Appariement avec Groupe HTAP-CC Groupe HTAP non-CC
n=27 n=27
groupe HTAP non-CC
Perdus de vue Perdus de vue
n=0 n=0
Suivi a 18 mois Groupe HTAP-CC Groupe HTAP non-CC
n=27 n=27

Figure 22 : Flow chart de I’étude.
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Le groupe HTAP-CC est composé par 12 patients avec communication inter-atriale ou
retour veineux pulmonaire anormal partiel (40.8%) dont 2 patients avec CIA fermée, 10 patients
avec communications inter-ventriculaires (37%), 2 patients atteints de canal atrio-ventriculaire
complet, un patient présentant un canal artériel persistant, ainsi que 2 patients avec associations
de shunt pré et post tricuspide (un patient présentant une CIA et une CIV fermée, ainsi qu’un

patient atteint d’une CIA en association avec un canal artériel).

Concernant les patients du groupe HTAP non-CC, 9 patients (33.3%) présentent une
HTAP idiopathique, et 7 patients (25.9%) une HTAP associée a une hypertension portale. 7
patients (25.9%) sont atteints d’une HTAP associée a une connectivite dont 3 (11.1%)
souffraient de sclérodermie. Le reste des étiologies comprend une cause toxique pour 2 patients,

une infection par le virus de I’hépatite C, une par le VIH.

Comparaison des différents groupes :

Comparaison des critéres cliniques et biologiques :

Le tableau 2 résume les principales données démographiques et clinico-biologiques des
patients HTAP-CC et HTAP non-CC.

Il n’est pas retrouvé de différence statistiquement significative sur I’age des patients
(47.6 vs52.5ans ; p =0.313) ainsi que sur le sexe a prédominance féminin dans les deux groupes
(76.9% dans le groupe HTAP-CC vs 57.7% pour le groupe HTAP non-CC ; p=0.221) (lorsque
I’appariement sur I’age et le sexe était impossible, I’age a été favorisé par rapport au sexe, ce
qui explique la différence, bien que statistiquement non significative). Les patients du groupe
HTAP-CC présentent de facon significative un IMC plus bas que celui des patients HTAP non-
CC (22.17 +5.48 vs 25.20 + 5.28 kg.m2 ; p=0.016).
Une classe NYHA plus élevée est notée a I’inclusion dans le groupe HTAP non-CC de fagon
significative (p= 0.050). On retrouve ainsi 17 patients (63%) HTAP non-CC en stade NYHA
supérieur ou égal a 3, contre seulement 8 patients HTAP-CC.
Les deux groupes sont comparables sur le critere clinique de la distance parcourue lors du TM6
(405 + 96 meétres dans le groupe HTAP-CC vs 360 £116 métres dans le groupe HTAP non-CC ;
p=0.33) ; ainsi que sur le taux de BNP a I’inclusion (163 £154 pg/ml dans le groupe HTAP-CC
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Vs 266 +232 pg/ml pour les patients HTAP non-CC ; p=0.10). Une saturation en oxygene au
repos significativement plus basse est objectivée chez les patients HTAP-CC (87% vs 93% ;
p<0.0001). La majorité des patients bénéficient dans leur traitement, lors de 1’inclusion, d’une
thérapie spécifique de ’HTAP (93 % des patients HTAP-CC et 96% des patients HTAP non-
CC). Nous avons observé une différence significative sur la classe thérapeutique du sildénafil
(41% dans le groupe HTAP-CC vs 88% dans le groupe HTAP non-CC ; p<0.0001) et des
prostacyclines intra-veineuses (6% dans le groupe HTAP-CC vs 35% dans le groupe HTAP
non-CC ; p=0.01), prescrites de maniére prédominante dans le groupe des HTAP non-CC.

Les témoins sont comparables aux patients en termes d’age et de qualité d’image
échographique évaluée par le volume rate (tableau 1). Nous constatons cependant une
proportion de sexe féminin statistiquement significative entre le groupe témoin et le groupe
HTAP-CC, en faveur de ce dernier (21 patients vs 11 patients ; p= 0.005)

HTAP-CC HTAP non- Témoins
CARACTERISTIQUES (n=27) CC (n=27) (n=27) p
Sexe, N (%) 21(76.9) 16 (57.7) 11 (40.74) 0.02
Age (années), moyenne (SD) 47.62 (17.9)  52.46 (16.4) 45.52(18.02) 0.29
Volume rate, moyenne (SD) 20.48 (4.79)  20.52(8.05) 22.33(6.06) 0.50

Tableau 1 : comparaison des témoins avec les patients atteints d’HTAP via le test de [’Anova.
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HTAP-CC  HTAP non-CC

(n=27) (n=27) p
CARACTERISTIQUES GENERALES
Age (années), moyenne (DS) 47.62 (17.9) 52.46 (16.4) 0.313
Sexe féminin, N (%) 21 (76.9) 16 (57.7) 0.221
IMC (kg.m2), moyenne (DS) 22.17 (5.48) 25.20 (5.28) 0.016
Stade NYHA, N (%) - - 0.050
I 2(7.7) 0 (0) -
I 16 (61.5) 10 (37) -
i 7 (26.9) 11 (40.7) -
W 1(3.8) 6 (22.2) -
TM6 (metres), moyenne (DS) 405.39 (96.3) 360.22 (115.6) 0.331
BNP (pg/ml), moyenne (DS) 163.15 (154.6) 266.13 (231.8) 0.103
SpO2 au repos (%), moyenne (DS) 87.31(5.1) 93.35 (2.7). <0.0001
Traitement spécifique HTAP, N (%) 25 (92.6) 26 (96.3) -
Bosentan 19 (70.4) 17 (63.0) 0.772
Sildénafil 7(41.2) 15 (88.2) <0.0001
Tadalafil 7(41.2) 10 (58.8) 0.298
Ambrisentan 2(11.8) 3(17.7) 0.820
Prostacyclines intra-veineuses 1(5.9 6 (35.3) 0.012
Prostacyclines inhalées 0 2(11.8) 0.197

Tableau 2 : caractéristiques générales des patients HTAP-CC et HTAP non-CC




Comparaison des données échographiques 2D :

Les caractéristiques échographiques en 2D des patients HTAP-CC et HTAP non-CC

sont résumées dans le tableau 3.

La qualité des images échographiques évaluée par le volume rate (20.48 +4.79 pour les
HTAP-CC vs 20.52 +8.05 pour les HTAP non-CC ; p=0.7) est similaire dans les deux groupes.

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes de patients concernant
la FEVG (68.48% +9.15 dans le groupe HTAP-CC vs 70% +8.5 dans le groupe HTAP non-
CC; p=0.55). Nous observons, chez les patients avec HTAP associée aux cardiopathies
congeénitales, des pressions pulmonaires systoliques significativement plus importantes que les
patients avec HTAP non-CC (97.13 mmHg +£21.78 vs 78.5mmHg +22.8 ; p=0.004).

Les patients du groupe HTAP non-CC présentent une oreillette droite significativement plus
dilatée (22.57 cm2 £10.59 pour les HTAP-CC vs 27.73 cm? +8.99 pour les HTAP non-CC ;
p=0.03) ; ainsi qu’une tendance a une pression atriale droite plus importante (8.80 mmHg +3.72

pour les patients HTAP-CC vs 11.44 mmHg +5.03 pour les HTAP non-CC ; p=0.07).

On ne retrouve aucune différence significative concernant les parameétres classiques
évaluant la fonction ventriculaire droite comme 1’onde S’ (10.8 cm/s +1.89 pour les HTAP-CC
vs 10.67 cm/s +2.54 dans le groupe HTAP non-CC; p=0.79) , 'TVA (1.98 m/s? +0.58 pour les
HTAP-CC vs 1.94 m/s2 + 0.86 pour les HTAP non-CC; p=0.85) ou encore le TAPSE (19.9mm
+4.95 pour les HTAP-CC vs 18.5 mm 45.84 pour les HTAP non-CC; p=0.36). La présence
d’une insuffisance tricuspide jugée importante (5 patients HTAP-CC vs 7 patients HTAP non-

CC ; p=0.5) est également similaire dans les deux groupes.
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HTAP-CC Effectifs HTAP non- Effectifs

DONNEES ECHOGRAPHIQUES 2D n= CC n= p
FEVG (%), moyenne (DS) 68.48 (9.15) 26 69.94 (8.54) 27 0.55
PAPs (mmHg), moyenne (DS) 97.13 (21.78) 25 78.5 (22.80) 25 0.004
Onde S’(cm/s), moyenne (DS) 10.83 (1.89) 27 10.67 (2.54) 26 0.79
IVA (m/s?), moyenne (DS) 1.98 (0.58) 24 1.94 (0.86) 23 0.85
TAPSE (mm), moyenne (DS) 19.90 (4.95) 26 18.51 (5.84) 27 0.36
Surface OD (cm?), moyenne (DS) 22.57 (10.59) 25 27.73 (8.99) 26 0.03
POD éstimée (mmHg), moyenne (DS) 8.80 (3.72) 27 11.44 (5.03) 26 0.07
IT moyenne a sévere, N (%) 5(18.5) 27 7 (25.9) 27 0.5
Frame rate, moyenne (DS) 20.48 (4.79) 27 20.52 (8.05) 26 0.7

Tableau 3 : comparaison des données échographiques 2D des patients HTAP-CC et HTAP non-CC

Comparaison des données échographiques 3D :

Le tableau 4 résume les résultats de la comparaison au sein des trois groupes de patients
sur les données échographiques obtenues en trois dimensions par le modele de 1’Anova. En
dehors du strain circonférentiel de la portion septale de la chambre d’admission, il existe une
différence significative entre les 3 groupes pour les autres valeurs de strain, de FEVD et de
calcul de volume télédiastolique du ventricule droit en 3D.

Les résultats des comparaisons groupe a groupe sur les données retrouvées
significatives, au sein des 3 groupes, sont présentés dans les tableaux 5 (HTAP-CC vs témoins),
6 (HTAP non-CC vs témoins) et 7 (HTAP-CC vs HTAP non-CC).

Par soucis de clarté, le strain étant une valeur négative (cf partie généralités), les résultats ont
été expliqués en se référant a la valeur absolue des données de strain 3D ; une valeur plus proche

de zéro étant donc considerée comme plus faible par rapport a une autre.
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HTAP-CC HTAP non-CC Témoins

DONNEES ECHOGRAPHIQUES 3D (n=27) (n=27) (n=27) p
FEVD 3D (%), moyenne (DS) 42.30 (10.74) 32.70 (9.02) 54.09 (11.02)  <0.0001
VTDVD (ml), moyenne (DS) 96.86 (49.11) 110.22 (53.20)  59.89 (27.06) <0.0001
Area strain VD global 3D (%), moyenne (SD) -19.94 (5.59) -18.19 (4.60) -30.06 (4.62) <0.0001
Strain longitudinal VD global 3D (%), moyenne (SD) -7.19 (3.67) -7.72 (2.60) -13.36 (4.22) <0.0001
Strain circonférentiel VD global 3D (%), moyenne (SD) -13.55 (3.56) -10.82 (3.89) -18.19 (3.05) <0.0001
Area strain RVOT septal (%), moyenne (SD) -11.49 (8.81) -13.75 (10.69)  -22.83 (11.29) 0.0003
Area strain RVIT septal (%), moyenne (SD) -8.11 (7.87) -12.91 (6.39) -20.91 (9.15) <0.0001
Area strain médian septal (%6), moyenne (SD) -18.53 (8.37) -17.53 (6.74) -27.24 (7.48) <0.0001
Area strain apex septal (%), moyenne (SD) -19.61 (9.62) -11.97 (6.45) -24.13(11.18)  <0.0001
Area strain apex latéral (%), moyenne (SD) -21.14 (7.89) -17.70 (6.32) -31.39 (6.32) <0.0001
Area strain médian latéral (%), moyenne (SD) -26.21 (7.72) -22.17 (6.83) -37.36 (5.80) <0.0001
Area strain RVIT latéral (%), moyenne (SD) -24.92 (9.06) -2354(6.94)  -36.65(7.76)  <0.0001
Area strain RVOT latéral (%), moyenne (SD) -12.03 (4.10) -11.20 (3.83) -18.31 (4.88) <0.0001
Strain circonférentiel RVOT septal (%), moyenne (SD) -14.82 (7.71) -12.01 (8.23) -14.84 (6.06) 0.27
Strain circonférentiel RVIT septal (%), moyenne (SD) -8.23 (4.23) -8.24 (5.26) -11.30 (5.78) 0.046
Strain circonférentiel médian septal (%), moyenne (SD) -10.18 (5.30) -8.40 (4.69) -12.99 (4.10) 0.002
Strain circonférentiel apex septal (%), moyenne (SD) -10.20 (5.79) -7.12 (4.18) -13.14 (4.77) 0.0001
Strain circonférentiel apex latéral (%), moyenne (SD) -13.80 (5.42) -10.21 (10.64) -19.19 (5.06) <0.0001
Strain circonférentiel médian latéral (%), moyenne (SD) -20.16 (6.00) -15.67 (6.77) -27.10 (4.99) <0.0001
Strain circonférentiel RVIT latéral (%), moyenne (SD) -12.96 (6.48) -11.06 (4.89) -18.93 (5.33) <0.0001
Strain circonférentiel RVOT latéral (%), moyenne (SD) -7.91 (3.15) -6.11 (2.77) -10.73 (3.53) <0.0001
Strain longitudinal RVOT septal (%), moyenne (SD) -7.42 (6.33) -6.68 (7.08) -11.21 (6.40) 0.031
Strain longitudinal RVIT septal (%), moyenne (SD) -7.10 (4.62) -5.51 (4.44) -11.38 (6.95) 0.001
Strain longitudinal médian septal (%), moyenne (SD) -7.41 (4.90) -8.61 (4.89) -14.47 (5.72) <0.0001
Strain longitudinal apex septal (%), moyenne (SD) -10.63 (7.55) -4.96 (3.66) -14.25 (8.65) <0.0001
Strain longitudinal apex latéral (%), moyenne (SD) -9.18 (4.10) -8.34 (3.21) -14.47 (5.38) <0.0001
Strain longitudinal médian latéral (%), moyenne (SD) -7.17 (4.83) -7.13 (3.26) -11.65 (5.35) 0.0004
Strain longitudinal RVIT latéral (%), moyenne (SD) -13.41 (5.42) -13.34 (4.79) -20.65 (6.99) <0.0001
Strain longitudinal RVOT latéral (%), moyenne (SD) -4.68 (1.88) -5.31 (2.59) -8.61 (3.33) <0.0001

Tableau 4 : comparaison des données échographiques 3D entre les 3 groupes de patients via le test de ’Anova.
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Comparaison données 3D HTAP-CC vs témoins :

Nous observons une FEVD statistiquement meilleure chez les témoins, comparée aux
HTAP-CC (42.30% + 10.7 dans le groupe HTAP-CC vs 54.09% +11.02 chez les témoins ;
p<0.0001).

A T’inverse, les patients HTAP-CC présentent un ventricule droit plus dilaté (96.86 ml +49.11
chez les HTAP-CC vs 59.89 ml + 27.06 chez les témoins ; p = 0.003).

L’évaluation globale de la déformation myocardique par le strain 3D global
circonférentiel, longitudinal, et I’area strain global est retrouvée plus faible

significativement chez les patients HTAP-CC compares aux témoins.

Concernant 1’analyse régionale du strain 3D entre patients HTAP-CC et témoins, on
constate cependant plusieurs régions du VD similaires en termes de déformation myocardique :
-L’area strain 3D de la portion septale de I’apex ventriculaire droit.

-Le strain 3D longitudinal de la portion septale de I’apex VD et de I’infundibulum pulmonaire
(RVOT).

-Le strain 3D circonférentiel des quatre segments de la partie septale du VD (apex, portion
médiane, chambre d’admission et infundibulum).

En dehors de ces segments, les patients HTAP-CC présentaient des valeurs de strain régionaux

significativement altérées par rapport aux témoins.
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HTAP-CC Témoins p

DONNEES ECHOGRAPHIQUES 3D (n=27) (n=27)

FEVD 3D (%), moyenne (SD) 42.30 (10.74) 54.09 (11.02) <0.0001
VTDVD (ml), moyenne (SD) 96.86 (49.11) 59.89 (27.06) 0.003
Area strain VD global 3D (%), moyenne (SD) -19.94 (5.59) -30.06 (4.62) <0.0001
Strain longitudinal VD global 3D (%), moyenne (SD) -7.19 (3.67) -13.36 (4.22) <0.0001
Strain circonférentiel VD global 3D (%), moyenne (SD) -13.55 (3.56) -18.19 (3.05) <0.0001
Area strain RVOT septal (%), moyenne (SD) -11.49 (8.81) -22.83 (11.29) 0.0001
Area strain RVIT septal (%), moyenne (SD) -8.11 (7.87) -20.91 (9.15) <0.0001
Area strain médian septal (%6), moyenne (SD) -18.53 (8.37) -27.24 (7.48) <0.0001
Avrea strain apex septal (%), moyenne (SD) -19.61 (9.62) -24.13 (11.18) 0.089
Avrea strain apex latéral (%), moyenne (SD) -21.14 (7.89) -31.39 (6.32) <0.0001
Area strain médian latéral (%), moyenne (SD) -26.21 (7.72) -37.36 (5.80) <0.0001
Area strain RVIT latéral (%), moyenne (SD) -24.92 (9.06) -36.65 (7.76) <0.0001
Area strain RVOT latéral (%), moyenne (SD) -12.03 (4.10) -18.31 (4.88) <0.0001
Strain circonférentiel RVOT septal (%), moyenne (SD) -14.82 (7.71) -14.84 (6.06) 0.99
Strain circonférentiel RVIT septal (%), moyenne (SD) -8.23 (4.23) -11.30 (5.78) 0.03
Strain circonférentiel médian septal (%), moyenne (SD) -10.18 (5.30) -12.99 (4.10) 0.03
Strain circonférentiel apex septal (%), moyenne (SD) -10.20 (5.79) -13.14 (4.77) 0.03
Strain circonférentiel apex latéral (%), moyenne (SD) -13.80 (5.42) -19.19 (5.06) 0.0001
Strain circonférentiel médian latéral (%6), moyenne (SD) -20.16 (6.00) -27.10 (4.99) <0.0001
Strain circonférentiel RVIT latéral (%), moyenne (SD) -12.96 (6.48) -18.93 (5.33) 0.0002
Strain circonférentiel RVOT latéral (%), moyenne (SD) -7.91 (3.15) -10.73 (3.53) 0.002
Strain longitudinal RVOT septal (%), moyenne (SD) -7.42 (6.33) -11.21 (6.40) 0.04
Strain longitudinal RVIT septal (%), moyenne (SD) -7.10 (4.62) -11.38 (6.95) 0.005
Strain longitudinal médian septal (%), moyenne (SD) -7.41 (4.90) -14.47 (5.72) <0.0001
Strain longitudinal apex septal (%), moyenne (SD) -10.63 (7.55) -14.25 (8.65) 0.06
Strain longitudinal apex latéral (%), moyenne (SD) -9.18 (4.10) -14.47 (5.38) <0.0001
Strain longitudinal médian latéral (%), moyenne (SD) -7.17 (4.83) -11.65 (5.35) 0.001
Strain longitudinal RVIT latéral (%), moyenne (SD) -13.41 (5.42) -20.65 (6.99) <0.0001
Strain longitudinal RVOT latéral (%), moyenne (SD) -4.68 (1.88) -8.61 (3.33) <0.0001

Tableau 5 : comparaison des données échographiques 3D entre patients HTAP-CC et témoins. Degré de

significativité p< 0.017.




Comparaison données 3D HTAP non-CC avec témoins :

Il existe une différence significative sur la FEVD 3D moyenne, plus basse chez les
patients HTAP non-CC (32.7% £9.02 vs 54.09% +11.02 ; p<0.0001) ; ainsi que sur leur
ventricule droit (110.22 ml £53.20 vs 59.89 £27.06 ; p<0.0001), plus dilaté en comparaison aux
témoins.

Tout comme les patients avec cardiopathie congénitale et HTAP, le strain
circonférentiel, longitudinal et I’area strain global est observe moins important chez les
patients HTAP non-CC comparés aux témoins.

En dehors du strain circonférentiel des régions septales de la chambre d’admission
(RVIT septal) et de I’infundibulum ventriculaire droit (RVOT septal), les patients HTAP non-
CC ont également des valeurs de strain régionales statistiquement altérées par rapport aux
témoins.
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HTAP non-CC Témoins

DONNEES ECHOGRAPHIQUES 3D (n=27) (n=27) p
FEVD 3D (%), moyenne (SD) 32.70 (9.02) 54.09 (11.02) <0.0001
VTDVD (ml), moyenne (SD) 110.22 (53.20) 59.89 (27.06) <0.0001
Area strain VD global 3D (%), moyenne (SD) -18.19 (4.60) -30.06 (4.62) <0.0001
Strain longitudinal VD global 3D (%), moyenne (SD) -7.72 (2.60) -13.36 (4.22) <0.0001
Strain circonférentiel VD global 3D (%), moyenne (SD) -10.82 (3.89) -18.19 (3.05) <0.0001
Area strain RVOT septal (%), moyenne (SD) -13.75 (10.69) -22.83 (11.29) 0.002
Area strain RVIT septal (%), moyenne (SD) -12.91 (6.39) -20.91 (9.15) 0.0003
Area strain médian septal (%), moyenne (SD) -17.53 (6.74) -27.24 (7.48) <0.0001
Area strain apex septal (%), moyenne (SD) -11.97 (6.45) -24.13 (11.18) <0.0001
Area strain apex latéral (%), moyenne (SD) -17.70 (6.32) -31.39 (6.32) <0.0001
Area strain médian latéral (%), moyenne (SD) -22.17 (6.83) -37.36 (5.80) <0.0001
Area strain RVIT latéral (%), moyenne (SD) -23.54 (6.94) -36.65 (7.76) <0.0001
Area strain RVOT latéral (%), moyenne (SD) -11.20 (3.83) -18.31 (4.88) <0.0001
Strain circonférentiel RVOT septal (%), moyenne (SD) -12.01 (8.23) -14.84 (6.06) 0.16
Strain circonférentiel RVIT septal (%), moyenne (SD) -8.24 (5.26) -11.30 (5.78) 0.03
Strain circonférentiel médian septal (%), moyenne (SD) -8.40 (4.69) -12.99 (4.10) 0.001
Strain circonférentiel apex septal (%), moyenne (SD) -7.12 (4.18) -13.14 (4.77) <0.0001
Strain circonférentiel apex latéral (%6), moyenne (SD) -10.21 (10.64) -19.19 (5.06) <0.0001
Strain circonférentiel médian latéral (%), moyenne (SD) -15.67 (6.77) -27.10 (4.99) <0.0001
Strain circonférentiel RVIT latéral (%), moyenne (SD) -11.06 (4.89) -18.93 (5.33) <0.0001
Strain circonférentiel RVOT latéral (%), moyenne (SD) -6.11 (2.77) -10.73 (3.53) <0.0001
Strain longitudinal RVOT septal (%), moyenne (SD) -6.68 (7.08) -11.21 (6.40) 0.014
Strain longitudinal RVIT septal (%), moyenne (SD) -5.51 (4.44) -11.38 (6.95) 0.0002
Strain longitudinal médian septal (%), moyenne (SD) -8.61 (4.89) -14.47 (5.72) <0.0001
Strain longitudinal apex septal (%), moyenne (SD) -4.96 (3.66) -14.25 (8.65) <0.0001
Strain longitudinal apex lateral (%), moyenne (SD) -8.34 (3.21) -14.47 (5.38) <0.0001
Strain longitudinal médian latéral (%), moyenne (SD) -7.13 (3.26) -11.65 (5.35) 0.0004
Strain longitudinal RVIT latéral (%), moyenne (SD) -13.34 (4.79) -20.65 (6.99) <0.0001
Strain longitudinal RVOT latéral (%), moyenne (SD) -5.31 (2.59) -8.61 (3.33) <0.0001

Tableau 6 : comparaison des données échographiques 3D entre patients HTAP non-CC et témoins.

Degré de significativité p< 0.017.
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Comparaison des données 3D patients HTAP-CC et HTAP non-CC :

La FEVD mesurée en 3D est retrouvee significativement plus élevée dans le groupe
HTAP-CC (42.30% +10.74 vs 32.70% +9.02 ; p=0.002). Le volume moyen télédiastolique

ventriculaire droit reste quant a lui comparable pour les deux groupes.

En termes de deformation globale ventriculaire droite, seul le strain 3D circonférentiel
global est significativement différent dans les deux groupes, et retrouvé meilleur dans le
groupe HTAP-CC (-13.55% +3.56 chez les HTAP-CC vs -10.82% +3.89 chez les HTAP
non-CC ; p=0.006).

La comparaison de la déformation myocardique ventriculaire droite régionale permet de
décrire plusieurs différences significatives statistiguement entre HTAP-CC et non-CC :
-L’area strain 3D de la portion septale apicale VD est altérée chez les patients HTAP non-CC
(-19.61% +9.62 chez les HTAP-CC vs -11.97% +6.45 chez les HTAP non-CC ; p=0.005).

-Le strain 3D circonférentiel des portions latéro-apicale (-13.80% +5.42 chez les HTAP-CC vs
-10.21% +10.64 chez les HTAP non-CC ; p=0.01) et latéro-médiane (-20.16% +6 chez les
HTAP-CC vs -15.67% +6.77 ; p=0.007) de la paroi du VD est meilleur chez les patients HTAP-
CC.

-Le strain 3D longitudinal de la portion apicale septale du VD est également supérieur chez les
patients HTAP-CC (-10.63% +7.55 chez les HTAP-CC vs -4.96% +3.66 chez les HTAP non-
CC ; p=0.004).
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HTAP-CC HTAP non-CC

DONNEES ECHOGRAPHIQUES 3D (n=27) (n=27) p

FEVD 3D (%), moyenne (SD) 42.30 (10.74) 32.70 (9.02) 0.002
VTDVD (ml), moyenne (SD) 96.86 (49.11) 110.22 (53.20) 0.275
Area strain VD global 3D (%), moyenne (SD) -19.94 (5.59) -18.19 (4.60) 0.198
Strain longitudinal VD global 3D (%6), moyenne (SD) -7.19 (3.67) -7.72 (2.60) 0.58
Strain circonférentiel VD global 3D (%), moyenne (SD) -13.55 (3.56) -10.82 (3.89) 0.006
Area strain RVOT septal (%), moyenne (SD) -11.49 (8.81) -13.75 (10.69) 0.42
Area strain RVIT septal (%), moyenne (SD) -8.11 (7.87) -12.91 (6.39) 0.028
Area strain médian septal (%), moyenne (SD) -18.53 (8.37) -17.53 (6.74) 0.63
Area strain apex septal (%), moyenne (SD) -19.61 (9.62) -11.97 (6.45) 0.005
Avrea strain apex latéral (%), moyenne (SD) -21.14 (7.89) -17.70 (6.32) 0.07
Area strain médian latéral (%), moyenne (SD) -26.21 (7.72) -22.17 (6.83) 0.03
Area strain RVIT latéral (%), moyenne (SD) -24.92 (9.06) -23.54 (6.94) 0.53
Area strain RVOT latéral (%), moyenne (SD) -12.03 (4.10) -11.20 (3.83) 0.48
Strain circonférentiel RVOT septal (%), moyenne (SD) -14.82 (7.71) -12.01 (8.23) 0.17
Strain circonférentiel RVIT septal (%), moyenne (SD) -8.23 (4.23) -8.24 (5.26) 0.99
Strain circonférentiel médian septal (%), moyenne (SD) -10.18 (5.30) -8.40 (4.69) 0.17
Strain circonférentiel apex septal (%), moyenne (SD) -10.20 (5.79) -7.12 (4.18) 0.03
Strain circonférentiel apex latéral (%), moyenne (SD) -13.80 (5.42) -10.21 (10.64) 0.011
Strain circonférentiel médian latéral (%6), moyenne (SD) -20.16 (6.00) -15.67 (6.77) 0.007
Strain circonférentiel RVIT latéral (%), moyenne (SD) -12.96 (6.48) -11.06 (4.89) 0.22
Strain circonférentiel RVOT latéral (%), moyenne (SD) -7.91 (3.15) -6.11 (2.77) 0.04
Strain longitudinal RVOT septal (%), moyenne (SD) -7.42 (6.33) -6.68 (7.08) 0.68
Strain longitudinal RVIT septal (%), moyenne (SD) -7.10 (4.62) -5.51 (4.44) 0.29
Strain longitudinal médian septal (%), moyenne (SD) -7.41 (4.90) -8.61 (4.89) 0.40
Strain longitudinal apex septal (%), moyenne (SD) -10.63 (7.55) -4.96 (3.66) 0.004
Strain longitudinal apex latéral (%), moyenne (SD) -9.18 (4.10) -8.34 (3.21) 0.48
Strain longitudinal médian latéral (%), moyenne (SD) -7.17 (4.83) -7.13 (3.26) 0.97
Strain longitudinal RVIT latéral (%), moyenne (SD) -13.41 (5.42) -13.34 (4.79) 0.96
Strain longitudinal RVOT latéral (%), moyenne (SD) -4.68 (1.88) -5.31 (2.59) 0.39

Tableau 7 : comparaison des données échographiques 3D entre patients HTAP-CC et HTAP non-CC. Degré de

significativité p< 0.017.




Controls CHD-PAH PAH

Circumferential strain

Controls CHD-PAH PAH

Area strain

Controls CHD-PAH PAH

Longitudinal strain

Figure 23 : représentation du strain 3D circonférentiel (en haut), de [ ’area strain (milieu) et du strain 3D
longitudinal (en bas) sur le maillage du ventricule droit. Controls = patients témoins, CHD-PAH= patients
HTAP-CC, PAH= patients HTAP non-CC
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Comparaison des shunts pré- et post-tricuspide dans la population HTAP-CC :

On note au total dans le groupe des hypertensions pulmonaires en lien avec une
cardiopathie congénitale, 12 patients avec un shunt pré-tricuspide contre 13 patients avec un
shunt situé en position post-tricuspide.

En dehors d’un volume télédiastolique ventriculaire droit plus important concernant le
groupe des shunts pré-tricuspide (115.10 + 59 ml vs 74.95 +31.24 ml ; p= 0.04), ainsi qu’une
valeur de strain longitudinal 3D de la portion septale moyenne plus faible dans le groupe des
shunts post-tricuspide (-9.94 +3.29% vs -5.35 5.46%; p= 0.02), aucune différence

significative statistiquement n’est mise en évidence sur les données de FEVD et de strain 3D.
Parmi les 3 patients HTAP-CC décédés, un patient appartenait au groupe des shunts pré-

tricuspide, un patient au groupe des shunts post-tricuspide, tandis que le dernier patient

présentait une association de shunt pré et post tricuspide.
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Shunt pré-tricuspide

Shunt post-

DONNEES ECHOGRAPHIQUES 3D (n=12) tricuspide (n=13) p

FEVD 3D (%), moyenne (SD) 40.06 (10.22) 44.69 (11.48) 0.72
VTDVD (ml), moyenne (SD) 115.10 (59.03) 74.95 (31.24) 0.04
Area strain VD global 3D (%), moyenne (SD) -20.82 (5.16) -19.41 (6.43) 0.55
Strain longitudinal VD global 3D (%), moyenne (SD) -7.63 (2.75) -6.80 (4.71) 0.60
Strain circonférentiel VD global 3D (%), moyenne (SD) -13.85 (3.56) -13.40 (3.81) 0.76
Area strain RVOT septal (%), moyenne (SD) -14.01 (9.67) -8.12 (7.26) 0.09
Area strain RVIT septal (%), moyenne (SD) -7.54 (7.69) -8.13 (8.65) 0.86
Area strain médian septal (%6), moyenne (SD) -21.04 (7.33) -16.90 (9.38) 0.07
Avrea strain apex septal (%6), moyenne (SD) -21.19 (10.51) -19.36 (11.35) 0.68
Avrea strain apex latéral (%), moyenne (SD) -22.55 (7.40) -19.97 (9.01) 0.44
Area strain médian latéral (%), moyenne (SD) -26.69 (6.89) -26.26 (9.11) 0.90
Area strain RVIT latéral (%), moyenne (SD) -25.34 (6.25) -24.96 (11.85) 0.92
Area strain RVOT latéral (%), moyenne (SD) -12.47 (3.56) -11.70 (4.94) 0.66
Strain circonférentiel RVOT septal (%), moyenne (SD) -16.85 (6.12) -12.52 (8.88) 0.17
Strain circonférentiel RVIT septal (%), moyenne (SD) -6.90 (3.36) -9.76 (4.66) 0.09
Strain circonférentiel médian septal (%), moyenne (SD) -11.09 (5.51) -9.85 (5.47) 0.58
Strain circonférentiel apex septal (%), moyenne (SD) -11.70 (4.92) -9.14 (6.81) 0.30
Strain circonférentiel apex latéral (%), moyenne (SD) -14.59 (5.38) -13.22 (5.99) 0.56
Strain circonférentiel médian latéral (%6), moyenne (SD) -20.80 (5.97) -19.97 (6.60) 0.75
Strain circonférentiel RVIT latéral (%), moyenne (SD) -12.75 (6.04) -13.71 (7.39) 0.73
Strain circonférentiel RVOT latéral (%6), moyenne (SD) -8.07 (2.08) -7.90 (4.16) 0.9
Strain longitudinal RVOT septal (%), moyenne (SD) -7.72 (3.64) -8.20 (8.14) 0.85
Strain longitudinal RVIT septal (%), moyenne (SD) -7.85 (5.42) -6.73 (4.19) 0.57
Strain longitudinal médian septal (%), moyenne (SD) -9.94 (3.29) -5.35 (5.46) 0.02
Strain longitudinal apex septal (%), moyenne (SD) -1076 (7.16) -11.66 (8.03) 0.77
Strain longitudinal apex latéral (%), moyenne (SD) -9.90 (3.53) -8.64 (4.90) 0.47
Strain longitudinal médian latéral (%), moyenne (SD) -7.01 (2.82) -7.41 (6.52) 0.85
Strain longitudinal RVIT latéral (%), moyenne (SD) -13.35 (3.73) -13.50 (7.08) 0.95
Strain longitudinal RVOT latéral (%), moyenne (SD) -5.06 (1.70) -4.35 (2.18) 0.38

Tableau 8 : comparaison des données échographiques 3D entre shunt pré et post-tricuspide
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Analyse de survie :

La durée médiane du suivi des patients est de 24.10 (+-12.76) mois. Durant cette période
de suivi, on observera 3 décés (11.1%) chez les patients HTAP-CC contre 9 déces (33.3%) chez
les patients HTAP non-CC. Cette différence, a 1’avantage des patients HTAP-CC, n’est

cependant pas observée comme significative statistiquement (test du logrank, p= 0.054).

HTAP-CC
HTAP non-CC
1.0 T
\—I_ _l
, 08 =1
= 06 - -
£ 04
=]
% 0.2 p=0.054
0.0 -
T T | T
0 10 20 30 40 50

Durée du suivi en mois

Figure 24 : courbe de Kaplan Meier montrant la différence de survie globale cumulée entre les groupes HTAP-
CC et HTAP non-CC.
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Analyse univariée :

L’analyse de survie univariée retrouve, comme facteurs prédictifs cliniques de mortalité
significatifs (tableau 9) : le statut NYHA (HR= 2.31; 1C95= [1,137 ; 4,697] ; p= 0.021), un
taux de BNP élevé (HR= 1.002 ; IC95=[1.000 ; 1,004] ; p=0.028), ainsi qu’un IMC plus élevé
(HR=1.105; 1C95=[1,003; 1,218] ; p= 0.043).

L’appartenance au groupe des HTAP-CC est remarquée comme facteur de survie important,
bien que ce résultat soit non significatif (HR=0.298 ; IC95=[0,081 ; 1,102] ; p= 0.070).

Données cliniques HR IC 95% p value
HTAP-CC 0,298 [0,081 ; 1,102] 0,070
NYHA 2,311 [1,137 ; 4,697] 0,021
BNP (pg/ml) 1,002 [1,000; 1,004] 0,028
TM6 (metres) 0,989 [0,976 ; 1,002] 0,084
Saturation (%) 1,025 [0,916 ; 1,146] 0,671
Age (années) 1,021 [0,990 ; 1,053] 0,182
Sexe féminin 0,649 [0,193; 2,186] 0,486
IMC (kg/m?) 1,105 [1,003; 1,218] 0,043

Tableau 9 : résultats de ’analyse univariée sur les facteurs cliniques des patients HTAP et HTAP-CC. HR=

Hazard Ratio, IC95%= intervalle de confiance a 95%

Les facteurs échographiques 2D prédictifs de mortalité de facon significative (tableau
10) sont un TAPSE diminué (HR=0.884 ; IC95=[0,783; 0,998] ; p= 0.046), une surface atriale
droite plus importante (HR=1.067 ; 1C95=[1,012 ; 1,125] ; p= 0.017), la FEVG (HR= 1.070;
IC95= [1,000 ; 1,145] ; p= 0.050), ainsi qu’une valeur augmentée de pression atriale droite
estimee en échographie (HR=1.311; 1C95=[1,132; 1,518] ; p< 0.001).
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Données echographiques 2D HR IC 95% p value
TAPSE (mm) 0,884 [0,783; 0,998] 0,046
Surface OD (cm?) 1,067 [1,012; 1,125] 0,017
Onde S (cm/s) 0,889 [0,678 ; 1,166] 0,395
IVA (m/s?) 1,110 [0,478 ; 2,582] 0,808
FEVG (%) 1,070 [1,000; 1,145] 0,050
IT moyenne ou severe 0,740 [0,161 ; 3,396] 0,699
PAPS (mmHg) 1,021 [0,996 ; 1,046] 0,104
POD (mmHg) 1,311 [1,132; 1,518] <0,001

Tableau 10 : résultats de ’analyse univariée sur les facteurs échographiques 2D des patients HTAP et HTAP-
CC. HR= Hazard Ratio, IC95%= intervalle de confiance a 95%

Un volume télédiastolique ventriculaire droit plus important (HR=1.017 ; 1C95=[1,007
: 1,027] ; p = 0.001), tout comme une FEVD 3D abaissée (HR=0.859 ; IC95=[0,794 ; 0,930] ;
p< 0.001) sont tous deux constatés comme prédictifs de mortalite.
L’analyse univariée sur les variables échographiques de strain global 3D montre, comme
prédictif de mortalité, des valeurs de strain plus faibles pour I’area strain global (HR=1.182 ;
IC95=[1,030 ; 1,357] ; p= 0.017) ainsi que pour le strain circonférentiel global (HR= 1.417 ;
IC95=[1,130; 1,776] ; p= 0.003).

Données échographiques 3D HR IC 95% p value
VTDVD (ml) 1,017 [1,007 ; 1,027] 0,001
FEVD (%) 0,859 [0,794 ; 0,930] <0,001
Area strain global (%) 1,182 [1,030; 1,357] 0,017
Strain circonférentiel global (%) 1,417 [1,130; 1,776] 0,003
Strain longitudinal global (%) 1,121 [0,911 ; 1,380] 0,279

Tableau 11 : résultats de ’analyse univariée sur les facteurs échographiques 3D des patients HTAP et HTAP-
CC. HR= Hazard Ratio, IC95%= intervalle de confiance a 95%
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Figure 25 : forest-plot représentant les résultats de I’analyse de survie univariée dans la population totale

HTAP.
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Analyse multivariée :

L’analyse multivariée effectuée sur les paramétres échographiques 3D et incluant I’age,
I’IMC, le BNP, le statut NYHA a I’inclusion ainsi que le TAPSE, retrouve comme facteurs
predictifs indépendants de survie : le volume télédiastolique ventriculaire droit 3D (HR=
1.019; 1C95= [1.008 ; 1.030] ; p= 0.001), la FEVD 3D (HR=0.854 ; IC95=[0,783; 0.932] ;
p<0.001), ainsi que le strain circonférentiel global 3D (HR=1.349 ; 1C95=[1.066 ; 1.706] ; p=
0.013).

Données échographiques 3D HR IC 95% p value
VTDVD (ml) 1.019 [1.008 ; 1.030] 0.001
FEVD (%) 0.854 [0,783;0.932]  <0.001
Area strain global (%) 1.150 [0.996 ; 1.328] 0.056
Strain circonférentiel global (%) 1.349 [1.066 ; 1.706] 0.013

Tableau 12 : résultats de I’analyse multivariée. HR= Hazard Ratio, IC95%= intervalle de confiance a 95%.

Comme décrit sur les courbes ROC ci-apres (figure 25), une valeur seuil de strain
circonféerentiel global de -10.76% est prédictive de mortalité avec une sensibilité de 92%, une
spécificité de 74% (aire sous la courbe : 0.83).Une FEVD inférieure a 33.3% est prédictive de
déces avec une sensibilité de 92%, une spécificité de 79% (aire sous la courbe 0.88), tout comme
un volume télédiastolique ventriculaire droit supérieur a 116.60 ml avec une sensibilité de 75%

et une spécificité de 79% (aire sous la courbe 0.79).
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Figure 26 : courbe ROC des paramétres échographiques 3D ressortant significatifs aprés analyse multivariée.
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Figure 27 : forest-plot représentant les résultats de I’analyse multivariée dans la population totale HTAP.
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DISCUSSION :

Principaux résultats :

Les patients HTAP des deux groupes présentaient des valeurs de FEVD 3D, d’area strain global,
de strain 3D longitudinal et circonférentiel globaux diminuées ainsi qu’un VTDVD augmenté

en comparaison aux témoins.

Au sein des HTAP, le strain circonférentiel 3D global et la FEVD 3D étaient significativement
meilleurs chez les HTAP-CC

La survie globale était également meilleure dans le groupe HTAP-CC, non significativement.

Le strain global circonférentiel 3D, la FEVD 3D, ainsi que le VTDVD sont des facteurs

pronostiques indépendants dans notre population d’HTAP.

Forces de 1’étude :

L’¢tude de la fonction ventriculaire droite est difficile, mais d’une importance cruciale,
notamment chez des patients atteints d’hypertension pulmonaire.
Notre travail propose une étude originale, multicentrique, de cohorte prospective qui a permis,
pour la premiere fois, d’analyser la déformation régionale et globale ventriculaire droite en
échographie cardiaque 3D, de patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire associée

aux cardiopathies congénitales.

Nos résultats mettent en évidence le role de 1’analyse de la déformation myocardique

ventriculaire droite globale et régionale, qui révéle des différences chez les patients HTAP-CC,
compares aux autres HTAP du groupe 1.
Le strain circonférentiel 3D global, ainsi que la FEVD 3D sont retrouvés meilleurs chez les
HTAP-CC. Ces deux paramétres sont également retrouvés comme facteurs pronostiques de
survie indépendants dans 1’analyse multivariée, avec le volume télediastolique ventriculaire
droit.

77




Cela vient appuyer I’hypothése initiale d’un remodelage ventriculaire droit radicalement
différent chez les patients atteints d’HTAP associée aux cardiopathies congenitales, avec
persistance de I’hypertrophie ventriculaire feetale et majoration des fibres circonférentielles,
permettant une conservation de la fonction ventriculaire droite, malgré une postcharge élevée

de facon chronique.

Les paramétres classiques d’évaluation de la fonction ventriculaire droite comme le
TAPSE, I’onde S’, ou encore I’'IVA, étaient retrouvés similaires dans les deux groupes HTAP-
CC et HTAP non-CC. Au vu des différences mises a jour sur les parametres de strain
myocardique, cela évoque une supériorité de 1’échographie 3D dans 1’analyse du ventricule

droit chez nos patients, qui semble analyser de fagon plus fine la fonction ventriculaire droite.

Echographie, strain et remodelage des fibres cardiaques ventriculaires :

Bien que la preuve histologique de ces différences sur 1’agencement des fibres
myocardiques du ventricule droit des HTAP-CC n’ait pu étre apportée du fait de limitations
techniques et pratiques évidentes (nécessité de réalisation d’autopsies), nos résultats sont
soutenus par plusieurs travaux antérieurs, validant 1’échographie 3D dans la description de
I’orientation des fibres myocardiques.

Tout d’abord, comme 1’a démontré 1’étude de Lisi et al. en 2015 (99), ’on sait que la
déformation myocardique du ventricule droit, étudiée par la technique du speckle tracking 2D,
est corrélée a la fibrose myocardique sur des coupes histologiques de patients transplantés
cardiaques en lien avec une insuffisance cardiaque terminale.

Une autre étude montre chez un modéle murin, que 1’étude des fibres cardiaques via le strain
échographique 3D était corrélée a I’étude histologique (100).

De multiples autres études ont comparé 1’analyse échographique 3D au DTI (diffusion tensor
imaging) en IRM cardiaque, considéré comme référence pour la modélisation des fibres
myocardiques in vivo, et retrouvaient des corrélations excellentes entre les deux techniques
(101-104).

L’utilisation du strain semble donc étre une alternative robuste non invasive, afin d’estimer la

fonction ventriculaire a I’étage histologique.
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La déformation circonférentielle, facteur de survie des Eisenmenger ?

Gréace aux etudes respectives de Sanchez Quintana et al. (105) et de Tezuka et al. (106),
on sait que ce sont principalement les fibres circonférentielles qui s’hypertrophient en réponse
a une surcharge de pression ventriculaire droite.

Une augmentation de la masse des fibres circonférentielles chez les patients HTAP-CC pourrait
donc expliquer la déformation prédominante du strain circonférentiel 3D global chez ces

patients, observée dans notre étude de fagon significative.

Bien que la déformation circonférentielle globale soit différente chez nos patients
HTAP-CC et nos témoins sains, 4 segments sur 8, concernant toute la portion septale du
ventricule droit, furent retrouves comme ayant une déformation régionale circonférentielle
similaire aux témoins.

Ce résultat est appuyé par 1’étude de Pettersen et Al. de 2007 (43), qui montrérent, chez des
patients avec transposition des gros vaisseaux possédant un ventricule droit systémique, une
déformation circonférentielle supérieure a la déformation longitudinale (-23.3 £3.4% vs. -15.0
+3.0%, p < 0.001), a I’inverse des ventricules droits normaux (-15.8 £1.3% vs. 30.7 £3.3%, p
< 0.001). De plus, la déformation circonférentielle et longitudinale du ventricule droit
systémique était comparable a celle d’un ventricule gauche chez des témoins sains.

La physiologie des patients avec ventricule droit systémique ressemble a celle de nos patients,
soumis dés I’enfance a une postcharge de niveau systémique (égalisation des pressions gauches
et droites via une large CIV, hypertension pulmonaire majeure liée a I’hyperdébit droit).

On peut alors émettre I’hypothese que la fonction ventriculaire droite des patients HTAP-CC,
essaye de reproduire, via cette majoration de la déformation circonférentielle, la fonction d’un
ventricule gauche ou d’un ventricule systémique et explique ainsi le meilleur pronostic de ces
patients. La FEVD 3D était d’ailleurs meilleure significativement dans notre étude chez les
patients HTAP-CC comparés aux HTAP non-CC, et associée de facon indépendante a la survie

globale des patients.

L’apex septal ventriculaire droit semble également jouer un role important dans le
remodelage myocardique des HTAP-CC, puisque retrouvé dans notre étude significativement
différent de celui des HTAP non-CC sur chacun des 3 vecteurs de déformation étudiées (area

strain, strain circonférentiel, strain longitudinal).
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Ce résultat concorde avec le travail de Moceri et Al. en 2016 (78), qui montra chez les patients

HTAP-CC comparés a des témoins, un profil de déformation apical important plus fréquent.

Limites de I’étude :

Une des limitations principales de notre étude semble résider dans notre puissance
d’effectifs, bien qu’aucun des patients ne Soit perdu de vu. L’effectif a essentiellement été limité
pour des raisons techniques d’échec d’export depuis les échographes de ’HEGP avec perte de
plusieurs patients participants.

De fagon non significative, la survie était meilleure dans le groupe des HTAP-CC.

Cette tendance est en accord avec la littérature sur ce sujet (12-16).

La non significativité de notre résultat peut étre expliquée par un nombre de patients inclus
moins important que dans ces études : Saha et Al. (14) menerent une étude rétrospective sur 201
patients Eisenmenger, tandis que 1’étude prospective de Moceri et Al. (12) évalua la survie chez

43 patients Eisenmenger.

A la différence de cette derniére étude (12), nous n’avons pas retrouvé de différence de
survie au sein des patients HTAP-CC en fonction de la position pré ou post-tricuspide du shunt.
Cela est également expliqué par un faible effectif et nombre d’évenement des sous-groupes :
nous n’avons pu observer en effet que 3 décés dans le groupe des cardiopathies congénitales.
Malgré tout, le VTDVD, retrouvé comme facteur prédictif indépendant de mortalité, était plus

élevé dans le sous-groupe des shunt pré-tricuspidien dans notre étude.

Bien que, en pratique courante, I’analyse ventriculaire droite en 3D soit envisageable au
vu du taux de réussite d’interprétation finale des examens (supérieur @ 80%) dans notre étude,
elle reste pour I’instant difficile a démocratiser lors d’un examen de routine du patient.

En effet, I’étude compléte des données enregistrées a 1’aide de 1’échographie 3D fait intervenir
2 logiciels de post-traitement dont 1’un reste trés colteux et le 2" non accessible au grand

public.

D’autre part, une autre limite peut provenir de la structure méme de la paroi
myocardique ventriculaire droite : les nombreuses trabéculations rendent parfois difficile la

délimitation de 1’endocarde en systole et diastole via le logiciel dédié.
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Cependant, la variabilité intra et inter-observateur des mesures de volumes telédiastoliques,
télésystoliques, et de FEVD furent observées comme rassurantes, dans plusieurs études (12, 80,
88) quant a la validation du logiciel utilisé pour 1’évaluation ventriculaire droite en 3D. Dans
I’étude de Moceri et Al. (88), les coefficients de corrélation pour la variabilité inter-observateur
étaient de 0,90 pour la FEVD, et 0,94 pour le VTDVD ; tandis que la variabilité intra-
observateur était de 0,95 pour la FEVD, et de 0,98 pour le volume VTDVD.

Perspectives :

Les récents progres dans le traitement des patients présentant une HTAP-CC, comme
décrits dans plusieurs cohortes récentes (41-42), ou encore concernant tous patients présentant
une hypertension artéerielle pulmonaire (47), sont évidemment liés & la découverte des nouvelles

thérapies ciblées de ’'HTAP ces dernicres années.

En dehors de I’étude randomisée controlée en double-aveugle de Galié et Al en 2006
(52), les études possédant un haut niveau de preuve sont rares, concernant ces nouveaux
traitements appliqués a la population particuliere des HTAP-CC. L’amélioration de la survie
des patients semble en réalité li¢e a de nouvelles stratégies d’association en bi ou trithérapie des

classes pharmacologiques disponibles (41, 56-57).

Les recommandations européennes de ’ESC sur 1’hypertension artérielle publiées en
2015 (1) préconisent en effet ’utilisation d’un algorithme de stratification de risque utilisant
notamment I’échographie cardiaque, pour décider d’une escalade thérapeutique. Cet algorithme
proposé ne contient pas cependant les paramétres échographiques évaluant la fonction
ventriculaire droite.
Notre étude retrouve néanmoins le strain circonférentiel 3D, la FEVD 3D, ainsi que le volume
télédiastolique ventriculaire droit comme facteurs indépendants de survie dans notre
population. De plus, la FEVD et le strain circonférentiel 3D possédaient, pour des seuils
respectifs de 33.30% et -10.76% des valeurs de sensibilités de 92% pour la prédiction de survie
globale. Nous avons également montré que ces parametres 3D semblaient supérieurs aux

classiques facteurs pronostiques d’évaluation du VD en échographie 2D.
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Bien que I’échographie 3D ne soit pas encore démocratisée en pratique courante étant donné le
colt des sondes matricielles et des softwares associés, elle pourrait grace aux avancées
technologiques exponentielles dans ce secteur, d’ici quelques années, faire partie intégrante du
pool d’outils standards d’un échographe lambda.

Ayant ainsi démontré par nos résultats le gain apporté par 1’échographie 3D dans 1’évaluation
de la fonction ventriculaire droite, on peut envisager -sous réserve des avancées technologiques
futures permettant I’intégration des softwares de post-traitement directement sur 1’échographe
et ainsi améliorer le temps de traitement des données 3D-, son utilisation par le clinicien en

pratique courante comme critére d’intensification thérapeutique.
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CONCLUSION :

Le remodelage ventriculaire droit différe entre les patients atteints d’HT AP associée aux
cardiopathies congénitales et les patients présentant une HTAP d’autre étiologie du groupe 1.
Le strain circonférentiel global, et la FEVD 3D sont meilleurs chez les patients HTAP-CC, et
retrouvés, avec le volume télédiastolique ventriculaire droit, comme facteurs prédictifs

indépendants de survie globale dans notre population totale.
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Résumé :

Introduction : La valeur pronostique des parameétres standards échographiques du ventricule droit
(VD) dans I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est aujourd’hui acquise, mais reste limitée de
part une géométrie du VD difficilement appréciable en deux dimensions. Plusieurs études ont montré
un meilleur pronostic des HTAP associées aux cardiopathies congénitales. Parallelement, la
modélisation cardiaque d’images tridimensionnelles (3D) échographiques, ainsi que 1’analyse de la
déformation myocardique par speckle tracking sont de nouveaux outils d’études validés dans
I’hypertension pulmonaire.

Obijectif : Nous avons cherché a mettre en évidence les différences de déformation ventriculaire droite
en échographie 3D de patients atteints d'HTAP associée aux cardiopathies congénitales, comparés a
des patients atteints d'HTAP d'étiologie différente, ainsi que d'un groupe témoin ; et d’étudier la valeur
pronostique de la déformation ventriculaire 3D sur ces patients.

Meéthodes : Nous avons conduit une étude de cohorte prospective, multicentrique, de juin 2015 a juin
2017. Les patients inclus étaient des sujets majeurs, atteints d’hypertension artérielle pulmonaire du
groupe 1 confirmée par cathétérisme, associée a une cardiopathie congénitale (groupe HTAP-CC), ou
tout autre étiologie du groupe 1 (groupe HTAP non-CC). Etaient exclus les patients avec cardiopathie
congénitale complexe (ventricule droit systémique, pathologie uni-ventriculaire), ainsi que les patients
non échogenes. Les patients bénéficiaient a I’inclusion d’une échocardiographie avec acquisition
d’images en 3D sur le ventricule droit, associés a un dosage du BNP et d’un test de marche de 6
minutes (TM6). Les images échographiques 3D ainsi acquises ont été ensuite traitées par le logiciel
TomTec 4D RV-Function (TomTec imaging systems) et le maillage dynamique du VD ainsi obtenu a
été post-traités pour extraire et comparer les données de déformation régionale.

Résultats : 81 patients ont été inclus : 27 dans le groupe HTAP-CC, comparés a 27 dans le groupe
HTAP non-CC, ainsi que 27 témoins sains. Les groupes HTAP-CC et HTAP non-CC étaient
comparables sur 1’age et le sexe. La grande majorité des mesures globales et régionales du strain 3D
furent significativement abaissées chez les patients, comparés aux témoins (p<0.0001). Entre les
groupes HTAP-CC et HTAP non-CC ; le strain 3D longitudinal global et I’area strain global ne
présentaient pas de différences significatives (respectivement p= 0.58 et p= 0.20). Le strain 3D global
circonférentiel était meilleur chez les patients HTAP-CC (-13.55% £3.56 vs -10.82% +3.89 ;
p=0.006), tout comme la FEVD 3D (42.30% +10.74 vs 32.70% +9.02 ; p=0.002). Durant une durée
médiane de suivi de 24.10 +12.76 mois, 9 patients HTAP non-CC (33%) contre 3 patients HTAP-CC
(11%) décéderent (p=0.054). Le strain 3D circonférentiel global, le volume télédiastolique
ventriculaire droit et la FEVD 3D ont été retrouvés comme facteurs pronostics de survie indépendants.

Conclusion : Le remodelage du VD différe entre les patients avec HTAP associée aux cardiopathies
congénitales et les patients présentant une HTAP d’autre étiologie. Une déformation circonférentielle
ventriculaire droite meilleure chez les patients HTAP-CC pourrait expliquer leur pronostic favorable.

These de doctorat en médecine, spécialité : cardiologie et maladies vasculaires

Mots-clefs : HTAP, ventricule droit, cardiopathie congénitale, échographie 3D, strain 3D

UNIVERSITE DE BORDEAUX, UFR des SCIENCES MEDICALES

93




