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INTRODUCTION

1. Généralités sur I’hypertension pulmonaire

1.1 Définition de I’hypertension pulmonaire

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une pathologie caractérisée par I'augmentation des pressions
vasculaires pulmonaires et donc de la post-charge ventriculaire droite. Initialement, le ventricule droit
(VD) s’hypertrophie pour maintenir un volume d’éjection normale. Ensuite, la dilatation ventriculaire
droite compensatrice est suivie par une défaillance cardiaque droite de plus en plus avancée pouvant
aboutir au décés.
La définition de I'HTP est hémodynamique. Depuis 2019, I'HTP est définie par une pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) >20mmHg(1). Il faut tenir compte du fait qu’une augmentation de la
PAPm peut étre secondaire a plusieurs causes, notamment :

- une augmentation du débit cardiaque

- unshunt gauche-droite

- une augmentation de la pression capillaire (Pcap)

- une hyperviscosité

- une atteinte des vaisseaux pulmonaires
Si ’'HTP est secondaire a une augmentation des Pcap >15mmHg, donc dans la majorité des cas a une
pathologie du coeur gauche, elle est dite post-capillaire. En cas de véritable atteinte des vaisseaux
pulmonaires, I'HTP est pré-capillaire. Pour s’affranchir de I'effet du débit cardiaque, les résistances
vasculaires pulmonaires, définies comme RVP = (PAPm — Pcap) / débit cardiaque (DC), sont inclues
dans la définition de I’'HTP pré-capillaire. L'HTP pré-capillaire est donc définie par une PAPm > 20 mmHg
ET Pcap <15 mmHg ET RVP >3 UW. L’HTP post-capillaire est définie par une PAPm >20 mmHg ET Pcap
>15 mmHg ET RVP < UW. Enfin, 'HTP est considérée comme mixte lorsqu’elle est caractérisée par une
PAPm > 20 mmHg ET Pcap >15 mmHg ET RVP =3 UW. Ces définitions sont résumées dans le tableau
1.
Le seuil diagnostique a été récemment baissé de 25 a 20 mmHg. En effet, différentes études ont
montré que la PAPm normale au repos est de 14.0+3.3 mmHg, donc une PAPm >20 mmHg est
supérieure a +2SD (97,5°™ percentile)(2). Les patients avec une atteinte vasculaire pulmonaire mais
une PAPm comprise entre 21 et 24mmHg sont a risque de progression. Il a été montré que, chez des
patients atteints d’une sclérodermie systémique, 42% des patients avec une PAPm entre 21 et

24mmHg ont développé par la suite une HTP avec PAPm >25 mmHg et le pronostic était
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défavorable(3). Dans une autre étude, les groupes avec HTP « borderline », entre 21 et 24 mmHg, et
avec HTP franche, >25mmHg, étaient plus a risque de déces par rapport a un groupe normal bas avec
une PAPmM <15 mmHg(4).

Le but de cette baisse du seuil n’est pas forcément de traiter plus de patients, mais de les surveiller
plus attentivement, surtout en cas de maladie systémique, de suspicion d’"HTP post embolique et de

maladie pulmonaire chronique.

Tableau 1. Définition de I'hypertension pulmonaire. Adapté de(1l). PAPm : pression artérielle

pulmonaire moyenne ; Pcap : pression capillaire ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires.

Nomenclature Parametres Groupes cliniques
hémodynamiques

HTP pré-capillaire PAPm > 20 mmHg 1,3,4,5
Pcap <15 mmHg
RVP =3 UW

HTP post-capillaire isolée PAPmM > 20 mmHg 2,5
Pcap >15 mmHg
RVP < 3UW

HTP mixte (pré et post-capillaire) PAPmM > 20 mmHg 2,5
Pcap >15 mmHg
RVP =3 UW

1.2 Classification clinique de I’hypertension pulmonaire

L'HTP est classifiée en 5 groupes cliniques, comme indiqué dans le tableau 2(1).

1.3 Epidémiologie

La prévalence globale de I'HTP est peu connue. Pour le groupe 1, la prévalence est estimée a
15/million, dont 5,9 idiopathique(5-7). En Europe, la prévalence est de 15-60/million, tandis que
I'incidence est de 5-10/million/an(5). 50% des cas sont des HTAP idiopathiques, héritables et induites
par des médicaments et des toxiques. L’age moyen au diagnostic est de 50-65 ans. En ce qui concerne
le groupe 2, une HTP est retrouvée chez 60% des patients avec insuffisance cardiaque a fraction
d’éjection réduite, 70% des patients avec insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, 100%
des cas de valvulopathie mitrale sévere et 65% des patients avec un rétrécissement aortique(8,9). Une

HTP du groupe 3 complique fréguemment les pneumopathies interstitielles et les
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bronchopneumopathies  chroniques obstructives (BPCO)(10,11). L’incidence de [I'HTP
thromboembolique chronique (groupe 4) est de 0,5 a 2% apres un épisode d’embolie pulmonaire (12)

et on retrouve des antécédents d’embolie pulmonaire chez 74,8% des patients de ce groupe(13).

Tableau 2. Classification clinique de I'hypertension pulmonaire.

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
1.1 Idiopathique
1.2 Héritable
1.3 Induite par des médicaments, des toxiques
1.4 Associée a une:
1.4.1 Connectivite
1.4.2 Infection a VIH
1.4.3 Hypertension portale
1.4.4 Cardiopathie congénitale
1.4.5 Schistosomiase
1.5 Répondeurs a long terme aux inhibiteurs calciques
1.6 Avec atteinte veineuse (maladie veino-occlusive) ou capillaire (hémangiomatose
capillaire) marquée
1.7 Persistante du nouveau-né
2. Hypertension pulmonaire causée par les cardiopathies gauches
2.1 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite
2.2 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée
2.3 Valvulopathies
2.4 Cardiopathies congénitales a répercussion post-capillaire
3. Hypertension pulmonaire causée par les maladies pulmonaires et/ou I'"hypoxie
3.1 Maladie pulmonaire obstructive
3.2 Maladie pulmonaire restrictive
3.3 Autre maladie pulmonaire avec atteinte mixte obstructive et restrictive
3.4 Hypoxie sans maladie pulmonaire
3.5 Anomalies du développement pulmonaire
4. Hypertension pulmonaire par obstruction artérielle pulmonaire
4.1 Hypertension pulmonaire thrombo-embolique chronique
4.2 Autres obstructions artérielles pulmonaires
5. Hypertension pulmonaire de mécanisme peu clair et/ou multifactoriel
5.1 Maladies hématologiques
5.2 Maladies systémiques et métaboliques
5.3 Autres
5.4 Cardiopathies congénitales complexes

1.4 Démarche diagnostique

En cas de suspicion d’HTP, apres I'examen clinique, plusieurs examens sont recommandés par la
Société Européenne de Cardiologie(14). L'échocardiographie doit définir la probabilité d’HTP en
estimant la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) par la vélocité maximale de I'insuffisance
tricuspide(15,16). Les autres signes échographiques a rechercher sont, au niveau des ventricules, une

dilatation ventriculaire droite avec un rapport ventricule droit/ventricule gauche >1 et un septum
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Figure 1. Algorithme pour le dépistage de Ihypertension Paradoxal; au niveau de

’ hY .
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I'oreillette droite (OD) (Figure

BASSE INTERMEDIAIRE 1).

La suspicion clinique et
échographique sera ensuite confirmée par cathétérisme droit, qui est indispensable pour les groupes
1 et 4. Des oxymétries étagées seront réalisées si la saturation en 02 dans I'artére pulmonaire est >
75% et en cas de doute sur un shunt gauche-droite. Le débit cardiaque est mesuré par thermodilution
ou par la méthode de Fick (17). Un test de vasoréactivité est indiqué dans les cas d’HTP idiopathique,
héritable ou induite par des médicaments ou des toxiques ; la réponse est considérée comme positive
en cas de diminution de la PAPm >10mmHg ET une PAPm <40mmHg sans changement de débit

cardiaque. Ensuite d’autres examens seront réalisés afin d’affiner le diagnostic étiologique :

- La tomodensitométrie (TDM) thoracique a montré son utilité au niveau diagnostique et
pronostique(18). Un diametre de l'artere pulmonaire >29mm et un rapport artere
pulmonaire/aorte ascendante >1 peuvent suggérer une HTP. Un rapport artére segmentaire
/ bronche >1 dans 3 ou 4 lobes a une haute spécificité pour HTP(19,20). La TDM permet
également de porter un diagnostic de maladie parenchymateuse pulmonaire et maladie veino-
occlusive. Des images en verre dépoli sont présentes chez 1/3 des patients HTP(18).

- Lascintigraphie de ventilation/perfusion a une meilleure sensibilité par rapport a I'angio-TDM
thoracique pour le diagnostic de groupe 4(21).

- L’angioTDM thoracique est réalisée dans le cadre du bilan d’opérabilité dans les cas d’"HTP

groupe 4 (22), de méme que I'angiographie pulmonaire(23).
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- Le gold standard pour caractériser les volumes ventriculaires droits est I'imagerie par
résonance magnétique (IRM) cardiaque (24-26).

- Une échographie abdominale recherche des signes d’hypertension portale.

- Unbilan génétique, notamment la recherche d’une mutation BMPR2, est proposé en cas d’HTP
idiopathique ou familiale. Si cette mutation est négative, ou s’il existe des antécédents
personnels ou familiaux de télangiectasie hémorragique, les mutations BMPR2 et ENG sont

également recherchées.

1.5 Pronostic dans I’hypertension pulmonaire

Dans I'HTP, en I'absence de traitement, le pronostic est sombre. Le suivi du patient avec
évaluation de la sévérité de la pathologie a chaque consultation est donc essentiel. Dans une étude le
sexe masculin et I’age au diagnostic ont montré une valeur pronostique négative(27), mais cela n’a pas
été confirmé par d’autres études. L’'étiologie a un impact sur le pronostic: I’'HTP secondaire aux
cardiopathies congénitales a un meilleur pronostic par rapport a I'HTP idiopathique(28). La mortalité
liée a I'HTP a diminué pendant les 20 derniéres années, grace a une sensibilisation du corps médical,
un diagnostic plus précoce, une stratification du risque et surtout grace a I'apparition de plusieurs
traitements spécifiques. Un registre japonais trés récent(29) a mis en évidence une amélioration
pronostique sensible, en particulier pour le groupe idiopathique et héritable, cible des traitements
modernes. En revanche, le pronostic reste peu favorable dans I'HTAP liée a la sclérodermie(30), le
groupe 3 et I'HTAP porto-pulmonaire(31). L'endartériectomie et I'angioplastie pulmonaire ont permis
d’améliorer la survie des patients du groupe 4.

La mortalité est également corrélée a la sévérité de la pathologie estimée par la classe
WHO(32-35) et également aux capacités a I'effort estimées par le TM6M : la survie est meilleure
qguand la distance parcourue est >440m(36). De nombreux marqueurs biologiques ont été évalués mais
seuls le BNP et le NT-proBNP sont utilisés pour leur valeur pronostique au diagnostic et pendant le
suivi(37).

L'étude échographique comprend la surface de l'oreillette droite (OD) et du VD, la
guantification de Iinsuffisance tricuspidienne (IT), lI'index d’excentricité, les parametres de
contractilité VD (strain VD, Tei, TAPSE)(38-45). La valeur de la PAPs n’est pas pronostique(33,34,46).
Les facteurs pronostiques a I'lRM cardiaque sont une augmentation du volume VD, une diminution du
volume du ventricule gauche (VG), une diminution de la fraction d’éjection ventriculaire droite (FEVD)
et une diminution du volume d’éjection ou stroke volume (SV)(24,26,47,48). Le cathétérisme droit
précise la pression de I’OD (POD), le DC et I'index cardiaque (IC) et la saturation veineuse en O2. La
valeur de PAPm est diagnostique mais non pronostique (27,33,34,46,49). Au-dela du diagnostic,

I'indication du bilan hémodynamique reste discutée. En effet, un bilan hémodynamique régulier n’a
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pas fait les preuves de son utilité, mais il est nécessaire quand une décision thérapeutique en découle.
Nous détaillerons plus tard les particularités du bilan hémodynamique et échographique dans I'HTP.
La stratification du risque se fait donc en s’appuyant sur plusieurs parametres, le but étant que le

patient soit a bas risque pendant le suivi (Tableau 3).

Tableau 3. Stratification du risque dans I'HTP(14).

Déterminants du pronostic

(mortalité estimée a 1an) Risque faible < 5% Risque intermeédiaire 5-10 % Risque élevé> 10 %

Signes diniques de défaillance Absents Absents
ardiaque droite

Progression des symptomes Lente
Syncope Syncopes occasionnelles®
Classe fonctionnelle de 'OMS [l
6MWD 165-440 m <165m
Epreuve d'effort cardiopulmonaire Pic de V02 1115 ml/min/kg
(35-65 % de la valeur prédite)

Pente VE/V(O, 36-44)9

Taux plasmatiques de NT-proBNP BNP < 50 ng/I BNP 50-300 ng/1 BNP > 300 ng/I
NT-proBNP < 300 ng/I NF-proBNP 300-1 400 ng/l NT-proBNP > 1 400 ng/I

Imagerie Surface de I'0D 18-26 cm?
(échocardiographie, IRMc) Pas d'épanchement péricardique

ou épanchement minime
Hémodynamique RAP < 8 mmHg RAP 8-14 mmHg RAP >4mmHq

IC = 2,51/min/m2 1C2,0-2,4 |/min/m? 0l=2,01/min/m?
Sv0, > 65 % Sv0, 60-65 % Sv0,< 60 %

1.6 Traitement de ’hypertension pulmonaire

Le traitement se déroule en trois phases(50). En premier lieu des mesures générales sont mises en
route, parmi lesquelles le début d’un traitement symptomatique (diurétiques, oxygénothérapie) et le
patient est adressé vers un centre de référence. Un traitement spécifique est débuté ensuite et, si la
réponse est insuffisante, plusieurs traitements sont associés ou une greffe est envisagée. Nous
détaillons par la suite les différentes classes de traitement spécifique.

1) Les inhibiteurs calciques a forte dose (nifédipine 120-140mg, diltiazem 240-720mg, amlodipine
20mg) sont réservés aux patients avec un test de vasoréactivité positif.

2) Les antagonistes du récepteur de I'endothéline bloquent I'action de cette derniere, dont
I'activation anormale dans I'HTP est a [lorigine d’une vasoconstriction et prolifération
cellulaire(51,52). De cette classe font partie 'ambrisentan, le bosentan et le macitentan.

3) Les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (sildénafil, tadalafil, vardenafil) et les

stimulateurs de la guanylate cyclase (riociguat) agissent sur la méme cascade pour inhiber la



21

dégradation du monoxyde d’azote, qui a un effet vasodilatateur et antiprolifératif. Le riociguat en
particulier a montré son efficacité aussi bien dans le groupe 1 que dans le groupe 4.

4) Les analogues de la prostacycline (beraprost, époprosténol, iloprost, tréprostinil) et les agonistes
du récepteur de la prostacycline (sélexipag) favorisent I'action de vasodilatation, inhibition

plaquettaire et antiproliférative. Le pathway de la prostacycline est inhibé dans I’'HTAP(53).

Chez les patients avec une HTAP sévére, une trithérapie d’emblée a montré un bénéfice(54). Tres
récemment, dans I'’étude AMBITION, la bithérapie d’emblée par tadalafil et ambrisentan a fait ses
preuves pour les patients en classe NYHA Il et lI(55). Pour I'HTP post-embolique, I'endartériectomie
est en effet le traitement de premier choix, qui permet la normalisation clinique et hémodynamique
pour la majorité des patients(56-58). Pour les patients inopérables ou avec une HTP récidivante, il
reste une place pour les traitements spécifiques(59—61), en particulier le riociguat qui a montré son
efficacité sur le test de marche de 6 minutes et les RVP(62). Des résultats encourageants proviennent
aussi de I'angioplastie pulmonaire(63—65), réalisée dans des centres expérimentés. Pour minimiser les
risques d’cedeme de reperfusion, I'angioplastie est réalisée sur 1 ou 2 segments a la fois et chaque
patient bénéficie, en moyenne, de 4,8 séances. L'atrioseptostomie au ballon(66,67) reste un
traitement de dernier recours en cas de défaillance droite ou syncope malgré un traitement médical
optimal. L'échec de la thérapie maximale doit inciter a une inscription précoce sur la liste de
transplantation. La survie en cas de greffe, qui est bi-pulmonaire dans la majorité des cas, est de 52-

75% a 5 ans, 45-66% a 10 ans.
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2. Evaluation hémodynamique et échographique dans I’hypertension pulmonaire

2.1 Evaluation hémodynamique dans I’hypertension pulmonaire

Le cathétérisme cardiaque droit représente I'examen de référence du diagnostic de I'HTP, de la
détermination de ses parametres hémodynamiques et donc du traitement qui en découle(68).

Dans un centre expérimenté, le taux de complication reste faible, de I'ordre de 1,1%, principalement
en rapport avec la voie d’abord et la survenue d’arythmie, dont 0,055% est fatale(69). Outre les
complications liées a I'abord vasculaire, la survenue d’arythmie, d’hypotension et I'exposition a la
fluoroscopie, le cathétérisme cardiaque a un colt en termes de temps et de ressources économiques.
En effet, il nécessite une hospitalisation avec une équipe médicale et paramédicale formée, une
évaluation invasive des paramétres hémodynamiques et le repos au lit en cas d’abord fémoral. De
plus, comme cela a été montré précédemment, cet examen doit étre réalisé au moment du diagnostic

mais également de maniére répétée au cours du suivi.

Différentes mesures sont réalisées a I'aide d’un cathéter micro-manometre :
e La Pcap en mmHg

e Le débit cardiaque en L/min (indexé en L/min/m2)

¢ Les RVP en unités Wood (UW)

e Le gradient trans-pulmonaire (GTP) en mmHg

e La POD en mmHg

e La PAPm en mmHg

La pression capillaire :

La mesure de la Pcap permet de distinguer les formes pré-capillaires (<15mmHg) des formes post-
capillaires ou mixtes (> 15mmHg). Le cathéter est monté jusqu’au réseau artériel pulmonaire pour
obtenir en télédiastole la pression pulmonaire d’occlusion, qui est un reflet de la Pcap. En cas de doute
sur la mesure il est possible de mesurer la saturation, qui doit étre =90% ou égale a la saturation

pulsée systémique +5%.

Mesure du débit cardiaque :

La mesure du débit cardiaque peut se faire par la méthode dite de thermodilution (recommandée par
I’ESC) ou par la méthode de Fick. La technique de thermodilution consiste en I'injection de 10 millilitres
de sérum salé froid via le cathéter dans I’OD ; la variation de température est ensuite mesurée dans

I’AP. Le débit cardiaque, qui est indirectement proportionnel a la modification de température du sang,
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est ensuite calculé(70). La méthode de Fick détermine le débit cardiaque via le rapport entre la
consommation en oxygene et la différence artério-veineuse du contenu sanguin en oxygéne. Cette
méthode demande donc la mesure de la VO,, ce qui est moins souvent fait en pratique. Il est possible,
mais beaucoup moins précis, d’utiliser la valeur de VO, indiquée par des nomogrammes en fonction
de la taille et du poids du patient (méthode de Fick indirecte). Le débit cardiaque est indexé a la surface
corporelle (appelé index cardiaque). Les valeurs normales sont comprises entre 2,4 et 4 L/min/m?2. Il
est ensuite possible de calculer le SVi a partir de ces mesures.

La concordance entre la thermodilution et la méthode de Fick a été débattue, notamment en présence
d’une insuffisance tricuspidienne importante. Depuis les années 80, différentes études ont montré une
sous-estimation du débit cardiaque par thermodilution en présence d’une IT(71,72). En 1999 Hoeper
et al ont montré au contraire une excellente concordance, méme en présence d’un bas débit cardiaque
et indépendamment de la sévérité de I'lIT(17). Dans une étude plus récente, la méthode de Fick seule
paraissait valable, mais la différence entre Fick et thermodilution ne dépendait pas de la présence
d’une IT(73). Par ailleurs, le DC par thermodilution a une valeur prédictive supérieure a la méthode de

Fick pour prédire la mortalité(74).

Mesure des pressions dans les cavités droites (PAPm et POD) :

Ces mesures de pression sont réalisées au sein des cavités concernées. L'obtention de la PAPm est
nécessaire au diagnostic d’HTP. La POD est une mesure de la pression veineuse centrale, mais est
influencée aussi par la compliance atriale, la fonctionnalité de la valve tricuspide, la compliance VD.
L'élévation de la POD constitue un facteur de risque de mortalité dans des nombreuses
cardiopathies(75). Le signe de Kussmaul(76), correspondant a I'augmentation inspiratoire de la POD

secondaire a un défaut de compliance VD, est de mauvais pronostic pour patients en attente de greffe.

Le gradient trans-pulmonaire :

Le GTP est calculé par soustraction de la Pcap de la PAPd. Il a été retiré de la définition hémodynamique
des différents groupes d’HTP au cours du dernier congrées mondial(1) mais faisait partie des
recommandations de I'ESC 2015(14) afin d’aider a la distinction entre la forme post capillaire isolée

(GTP < 7 mmHg et RVP < 3 mmHg) et la forme mixte (GTP = 7 mmHg et RVP > 3 mmHg).

Les résistances vasculaires pulmonaires :
Les RVP représentent le 75% de la post-charge VD totale et dépendent du diametre des artéres distales

et des artérioles. Les RVP sont facilement calculées par la loi de Poiseuille : RVP = (PAPm-Pcap)/DC.
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Le cathétérisme droit est actuellement utilisé non seulement pour le diagnostic mais aussi pour

I’évaluation de la réponse thérapeutique et donc pour I'adaptation du traitement(77). Nous détaillons

par la suite les différentes études consacrées a I'analyse de la valeur prédictive des parameétres

hémodynamiques.

Tableau 4. Valeur prédictive des paramétres hémodynamiques dans différentes études(77).

Table 1
Predictive significance of hemodynamic parameters measured at rest
Study N* mRAP mPAP Cardiac Output Cardiac Index PVR SVi Compliance

NIH registry'’ 194 s /! NA /! NA NA NA
French PAH registry'? 354 e NS /! /1 NS NA NA
REVEAL'® 2,716 s /1 NA /1 /! NA NA
French epoprostenol cohort? 178 s /1 NA NS NA NA NA
US epoprostenol study'? 162 e NS NA NS NS NA NA
PAH-CTD cohort™ 429 e /1 NA e e NA NA
IPAH study®® 104 e NS NA e e NA e
SSc-PAH™ 76 NS NS NA 7! /! /! v

IPAH = idiopathic PAH: mPAP = mean pulmonary arterial pressure; NA = not assessed; NIH = National Institutes of Health; NS = not significant;
PAH = pulmonary arterial hypertension; PAH-CTD = PAH associated with connective tissue discase; PVR = pulmonary vascular resistance; mRAP =

mean right atrial pressure; SSc-PAH = PAH associated with systemic sclerosis: SVI = stroke volume index.
v = significant.
*Not all patients had data for all variables.
"Univariate and multivariate.

*Univariate only.
Adapted from J Am Coll Cardiol *** Ann Intern Med."" Circulation,'*"®'® and Am J Respir Crit Care Med.*"*'

Dans le registre NIH, des années 80(32), la POD (OR 1,99 CI 1,47-2,69), la PAPm (OR 1,16 Cl
1,05-1,28), et I'IC (OR 1,67 Cl 1.22-2,17) a I’état basal sont corrélés a la survie.

Dans le registre francais(78), POD et IC sont corrélés a la survie, mais pas la PAPm.

Dans le registre américain REVEAL(27), dédié au groupe 1, une POD >20mmHg (HR 1,79 CI 1,0-
3,1) et des RVP >32mmHg (HR 4,08 Cl 2,0-8,3) étaient facteurs prédictifs de mortalité.

Dans la cohorte frangaise qui a validé I'utilisation de I'époprosténol(33), a I'état basal, une POD
>12mmHg était associée a une surmortalité. Apres 3 mois de traitement, la POD, la PAPm, une
augmentation de I'IC <0,5L/min/m2, une diminution des RVP <30% étaient également de
mauvais pronostic. Dans cette étude, une PAPm basse a I'état basal et aprés thérapie était
plutot de mauvais pronostic, témoignant d’une dysfonction ventriculaire droite sévere.

Dans I'étude américaine sur I'époprosténol(44), a I’état basal la POD était associée a survie.
Au suivi, les changements en IC et POD étaient prédictifs de survie.

Une étude sur I'HTAP liée aux connectivites(79) a aussi confirmé, en analyse univariée, le
pouvoir prédictif de POD, IC, PAPm, RVP.

Une cohorte de patients avec une HTAP liée a la sclérodermie(80) a montré que RVP et SVi

ont une valeur pronostique.
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La saturation veineuse en oxygeéne (SvO,), trés souvent utilisée en réanimation comme indice indirect
de débit cardiaque, a également été étudiée dans I'HTP. Par exemple, une étude a montré une
corrélation entre SVO, et BNP chez des patients traités par époprosténol ; la SVO, été aussi associée
au pronostic(81). En effet, les recommandations de I'ESC préconisent la mesure de la POD, de I'IC par
thermodilution et aussi de la SVO; en raison de leur valeur pronostique(14).

Les parameétres cliniques, en particulier la classe NYHA et le TM6M, ne sont pas bien corrélés aux
parameétres hémodynamiques. En effet, NYHA et TM6M sont un reflet de la capacité du VD a
augmenter le débit en réponse a une augmentation de la demande en 02, alors que les mesures

hémodynamiques sont faites en condition de repos.

2.2 Evaluation échocardiographique dans I’hypertension pulmonaire

Comme nous l'avons vu, I'échocardiographie permet d’évaluer les conséquences de I'HTP sur les
cavités droites en termes de volume, fonction, mécanisme adaptatif et de mesurer de fagon indirecte
les pressions pulmonaires. L'échocardiographie reste donc un examen indispensable a but
diagnostique, pronostique et dans I'évaluation de la réponse au traitement. En effet, les signes
échographiques peuvent précéder la dégradation clinique(82). Plusieurs parameétres échographiques
ont démontré leur valeur prédictive. Le TAPSE par exemple, ainsi que le delta TAPSE, sont fortement
associés a la mortalité et a la réponse thérapeutique(83,84). Le TAPSE est également bien corrélé avec
la FEVD mesurée a I'IRM. L'onde S peut prédire une amélioration de la FEVD(85). Plus récemment le
strain ventriculaire droit a aussi fait ses preuves dans cette pathologie(45,86). Toutefois, la géométrie
du VD est difficilement étudiable en échographie bidimensionnelle et le gold standard pour la mesure
de la FEVD reste I'IRM. En revanche, les valeurs retrouvées en échographie tridimensionnelle sont
comparables avec celles obtenues par IRM. Il faut rappeler que la FEVD, la fractional area change (FAC)
et le TAPSE sont tous dépendants des conditions de charge et par conséquent ne sont pas de vraies
mesures de contractilité intrinseque(87).

Une IT moyenne ou sévere est associée a un mauvais pronostic dans de nombreuses cardiopathies,
surtout gauches(88). Dans I’'HTAP, elle est associée a une diminution des capacités a I'effort et a la
dysfonction VD(89). L'IT est également responsable d’'un remodelage ventriculaire, avec une
augmentation de la sphéricité, une dilatation de I'anneau tricuspide, et un tethering de la valve
tricuspide, ce qui entraine un cercle vicieux(90-92). La baisse des pressions pulmonaires suite au
traitement permet un remodelage inverse, une diminution de I'lT et une amélioration clinique(90).

Dans une étude récente, le pronostic a long terme était meilleur dans le groupe de patients sans IT
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moyenne a sévere(93). L'IT peut aussi fausser des parametres de fonction systolique tels que le TAPSE,
la FEVD, la FAC en tant que voie de décharge pour un VD défaillant(94).

Une augmentation du ratio entre la durée de la systole et de la diastole (SD ratio) est de mauvais
pronostic dans I’'HTP associée a une cardiopathie congénitale(95). Dans une autre étude, le SD ratio
ajusté est prédictif du risque de déces ou greffe tout le long du suivi(96). Une plus grande diminution
du ratio a été observée chez les patients recevant une thérapie combinée, conséquence plus du
raccourcissement de la systole que de I'allongement de la diastole. Tei a démontré que la systole
prolongée est secondaire a une plus longue phase isovolumique, contrebalancée par un temps
d’éjection plus court(97). Le ratio SD est une simplification de I'index de Tei.

L'élargissement de I'OD est fréquemment retrouvé chez les patients a plus haut risque. Il dérive d’une
insuffisance tricuspide fonctionnelle ou d’une dysfonction diastolique du VD, les deux étant souvent
présentes dans I'insuffisance VD(39).

La présence d’un épanchement péricardique a été souvent observée chez les patients les plus graves
et constitue, avec l'augmentation de volume de I'OD, un facteur de risque de mortalité et de
transplantation(39,98). Déja en 1989 la présence d’un épanchement péricardique était la seule
variable parmi plusieurs parametres échographiques et hémodynamiques a étre corrélée avec la
mortalité(99). Dans une étude de 1999, Hinderliter et al ont retrouvé un épanchement péricardique
chez 54% des patients et I'abondance de [I'épanchement était associée aux parametres
hémodynamiques et échographiques de défaillance VD, ainsi qu’a un mauvais pronostic a un an(100).
L’épanchement péricardique dans I'HTP résulte probablement d’un obstacle au retour veineux et

lymphatique, suite a I'augmentation de la POD dans la phase la plus avancée de la maladie.
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3. Le stroke volume ou volume d’éjection systolique
Le stroke volume représente le volume éjecté par un ventricule a chaque battement. Il est
habituellement indexé a la surface corporelle. En cathétérisme cardiaque, il est calculé en divisant
I'index cardiaque par la fréquence cardiaque. En échographie, il est calculé grace a une équation de
continuité. A I'intérieur d’un conduit, le débit (Q) est le produit de la vitesse moyenne spatiale (V) par
la surface (S): Q = VS. En appliquant cette équation, le débit cardiaque est calculé ainsi: Q =
nR? fV(t)dt. Le rayon (R) de la surface est calculé a partir de la mesure de la chambre de chasse. La
connaissance par le Doppler pulsé de I'évolution de la Vmax et son intégration en fonction du temps
(ITV) rend aisé le calcul du volume d’éjection systolique (VES) : VES = mR2xITV. Selon les derniéres
recommandations des sociétés savantes en échocardiographie, le volume d’éjection normal moyen va
de 66 a 73 ml chez les hommes et de 49 a 55 ml chez les femmes. Les mesures indexées a la surface
corporelle sont de 33ml/m? chez les hommes et de 29 ml/m?chez les femmes(16). En IRM les valeurs
sont globalement plus élevées, 54 ml/m?chez les hommes et 48 ml/m? chez les femmes(101).
Le volume d’éjection est un parameétre particulierement intéressant dans I’'HTP. En effet, devant une
augmentation de sa post-charge, le VD est capable d’augmenter sa contractilité de 4 a 5 fois,
maintenant un volume d’éjection approprié(102). Mais la réponse inotrope est ensuite inhibée et le
volume d’éjection diminue(103). Le VD se dilate et le débit cardiaque est maintenu uniquement grace
a une augmentation de la fréquence cardiaque. La défaillance VD surviendra donc a un stade avancé
de la maladie, quand en réalité la contractilité est déja atteinte (Figure 2). L'étude du stroke volume
est donc intéressante parce que sa diminution survient a un stade plus précoce de la maladie par

rapport a la diminution du débit cardiaque.

Figure 2. Corrélation entre SVi échographique et SVi hémodynamique.

Remodelage Hypertrophie VD et Dilatation VD et Défaillance VD avec
vasculaire augmentation de la augmentation de la diminution du débit
pulmonaire et contractilité fréquence cardiaque
augmentation de la cardiaque

post-charge VD

Vonk Noordegraaf, A. et aL J Am Coll Cardiol. 2017;69(2):236-43.
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En 2006 Holverda et al ont étudié la réponse a I'effort chez des patients avec HTP versus un groupe de
témoins(104). Le SVi naugmente pas a l'effort chez ces patients et le débit cardiaque est augmenté
seulement en augmentant la fréquence cardiaque, alors que chez les sujets sains il existe une réponse
inotrope en plus de celle chronotrope. Ces observations concordent avec une étude antérieure ou le
volume d’éjection mesuré par tomodensitométrie diminuait a I'effort chez les patients HTP(105). La
valeur pronostique du SVi calculé par IRM ou par méthode de Fick a été étudiée par van Wolferen et
al(24). Dans cette étude, concernant 64 patients avec HTP, un SVi bas (< 25 ml/m?2) et une diminution
du SVi apres 1 an de traitement étaient prédictifs de mortalité. Les mémes auteurs ont observé qu’un
changement de 10 ml/m? & 1 an de suivi était a considérer comme cliniquement significatif et bien
concordant avec le changement dans le TM6M(106). Provencher et al ont montré que le stroke volume
et la réponse chronotrope déterminent la distance parcourue au TM6M(107).

Un registre réalisé entre 2006 et 2016 a cherché a mettre en évidence des variables hémodynamiques
pronostiques aprés début du traitement(108). Aucun parameétre hémodynamique n’était prédictif a
I’état basal, alors que les critéres cliniques (age, sexe masculin, étiologie idiopathique, NYHA, TM6M)
gardaient leur valeur prédictive. Ceci est probablement secondaire aux changements thérapeutiques
récents (thérapie initiale plus agressive avec bi- ou trithérapie d’emblée). Apres instauration du
traitement, un SVi bas et une POD élevée avaient une valeur pronostique. En plus, un SVi bas était
toujours prédictif de pronostic négatif méme en présence d’autres parametres positifs (NYHA | ou I,
IC > 2,5L/min, TM6M >440m). Le seuil de SVi était de 38ml/m2, correspondant a la limite basse de la
normale(101). Ce parameétre est un meilleur indicateur de la fonction ventriculaire droite que I'IC. En
effet 'augmentation de la surcharge entraine une augmentation de la fréquence cardiaque ce qui
augmente I'lIC sans améliorer la performance contractile VD(109). Malgré cela, dans une revue de Galie
et al qui inclut 23 études contrélées et randomisées(110), nous observons que I'lC a été choisi comme
critere de jugement dans 12 études, dont 9 rapportent une amélioration de I'IC apres traitement, et
seulement une étude rapporte comme critere le stroke volume isolé(111). Il est intéressant de noter
qgue dans 9 études sur 12, I'lIC n’a pas changé apres traitement : ce qui est en accord avec le fait que le
traitement, quand il est administré avant la défaillance droite, va entrainer une baisse des résistances
pulmonaires, une amélioration de la contractilité VD et donc finalement une réponse chronotrope
négative. Le débit cardiaque reste le méme mais la contribution de la réponse chronotrope est
beaucoup moins importante quand le traitement est efficace.

Nous retrouvons le méme résultat dans une étude sur les facteurs hémodynamiques prédictifs de
survie dans I'HTAP liée a la sclérodermie(80). Le pronostic dans ce cas est particulierement
défavorable, possiblement a cause d’une dysfonction myocardique plus importante(112). Dans cette
étude, IC, RVP et PAPm n’étaient pas prédictifs une fois ajustés sur la NYHA. En revanche, pour un SVi

<30ml/m?, le risque de décés était multiplié par 2. Dans une autre étude qui compare HTAP
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idiopathique et HTAP liée a la sclérodermie, pour POD et IC comparables, les patients avec
sclérodermie avaient un SVi plus bas témoignant d’une atteinte plus importante a la contractilité

VD(113).
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OBJECTIFS

Le suivi des patients avec HTP nécessite actuellement une prise en charge diagnostique et pronostique
invasive par cathétérisme droit. Le stroke volume indexé, calculé a partir des mesures
hémodynamiques, a montré sa valeur prédictive. |l est possible de calculer ce paramétre également

en échographie par équation de continuité.

Les objectifs de cette étude sont les suivants :
- Confirmer dans notre cohorte de patients le role pronostique des paramétres
hémodynamiques que sont I'index cardiaque et le stroke volume indexé
- Associer les valeurs de parametres échographiques simples aux parametres de cathétérisme
cardiaque droit : index cardiaque et stroke volume indexé
- Evaluer la valeur pronostique de parameétres échocardiographiques simples dans notre

cohorte de patients avec hypertension pulmonaire
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MATERIELS ET METHODES

1. Population

Nous avons inclus pour cette étude les données anonymisées de patients suivis au sein du centre de
compétence pour la prise en charge de I’hypertension pulmonaire du CHU de Nice. Tous les patients
avaient une HTP précapillaire ou mixte. Les patients ayant bénéficié d’'une échocardiographie
spécialisée ainsi que d’un cathétérisme cardiaque droit ont été sélectionnés. A I'intérieur de ce groupe,
nous avons ensuite sélectionné uniqguement les patients avec une ETT et un cathétérisme droit réalisés
a moins de 30 jours d’intervalle. Le suivi des patients a été réalisé via le registre informatisé des
patients ou par contact téléphonique. Les patients avaient au moment de I’échographie cardiaque été
prévenus de I'utilisation potentielle des données anonymisées de leur examen a des fins de recherche
clinique (information orale et affiche « Cardiogen » et « Respifil » filieres maladies rares en salle

d’attente).

1.1 Critéres d’inclusion des patients

¢ Tout patient suivi pour HTP avérée ou suspectée au sein du CHU de Nice
Critéres d’exclusion :

e HTP post-capillaire

e Données manquantes pour I'échographie et/ou le cathétérisme

e Présence d’un shunt intra cardiaque

1.2 Données cliniques et biologiques

Les données suivantes, issues du dossier médical informatisé, ont été recueillies : 4ge, sexe, groupe
d’HTP, traitement spécifique, date des examens, poids, taille, surface corporelle, taux de BNP, classe
fonctionnelle NYHA, TM6M, age au premier examen. La date de déces ou de greffe était également

notée.

1.3 Echocardiographie

L’échocardiographie 2D a été réalisée sur un appareil Philips EPIQ 7 par deux opérateurs expérimentés
dans l'acquisition des mesures du ventricule droit. Toutes les mesures ont été réalisées selon les
recommandations de I’American Society of Echocardiography (ASE)(15) et de F'EACVI(16). Les

parametres mesurés en échocardiographie étaient :
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e Fraction d’'éjection ventriculaire gauche (FEVG) (%)

e Intégrale temps vitesse (ITV) sous pulmonaire (cm)

e Diametre de la chambre de chasse ventriculaire droite (CCVD) (mm)
e Fréquence cardiaque (bpm)

e Diametre télé-diastolique du ventricule gauche (DTDVG) (mm)
e POD (mmHg)

e Pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) (mmHg)

e Diametre d’admission VD en 4 cavités (DTDVD) (mm)

e TAPSE (mm)

e Onde S tricuspide (cm/s)

e Surface OD (cm?)

e Présence d’un épanchement péricardique

e Présence d’une IT moyenne a sévére

1.4 Cathétérisme cardiaque droit
Le cathétérisme cardiaque droit a été réalisé par les cardiologues interventionnels du CHU de Nice
formés a la technique. Les données recueillies sont I'lIC (en L/min/m2) et le SVi (en ml/m?) obtenu en

divisant I'IC par la fréquence cardiaque. La méthode pour la mesure de I'IC était la thermodilution.
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2. Analyse statistique

Les valeurs ont été représentées par la moyenne * écart-type si le parametre suit la loi normal
sinon par la médiane [IC95%]. La corrélation entre la méthode hémodynamique et celle échographique
pour le calcul du SVi a été évaluée avec une méthode de régression linéaire, en particulier par le
coefficient « r » de Pearson. Le coefficient de Pearson varie de maniere continue de — 1 a 1 et
présuppose que la relation qui existerait entre les deux variables soit de nature linéaire. Le signe
traduit le sens de la relation linéaire et plus le coefficient se rapproche des extrémes (- 1 et 1) plus la
corrélation est forte. Enfin, il est accompagné d’un test statistique évaluant la probabilité que la valeur
de r observée soit différente de 0. Une fois I’évaluation de la corrélation linéaire terminée, I'agrément
entre les deux méthodes a été analysé en utilisant la méthode graphique de Bland-Altman, qui
apprécie I'écart de valeurs obtenues a I'aide des deux techniques. Cette méthode consiste en la
représentation de la différence des valeurs obtenues via les deux techniques par la moyenne des
valeurs obtenues. Cette représentation fait également intervenir une limite de concordance
supérieure et inférieure a 1,96 déviations standards de la moyenne. Nous avons également associé les
parametres en calculant une régression statistique de Passing Bablock entre paramétre échographique
et parameétre hémodynamique, qui nous a permis d’obtenir une droite dont la formule est la suivante :
y=ax+hbh.

L'analyse de survie a été réalisée grace a une analyse de COX d’abord univariée puis
multivariée qui a inclus comme parameétre la prise d'un traitement spécifique de I'HTAP, la classe
NYHA, la distance parcourue lors du test de marche de 6 minutes et a testé tous les parametres dont
le p est <a 0,1 en analyse univariée. Le modele de COX a intégré les variables non fixes dans le temps
et chaque mesure répétée a été considérée comme nouvelle ligne d’analyse par le modeéle. Les
patients perdus de vue ont été censurés lors du suivi aprés leur derniére consultation mais ont été
inclus dans I'analyse. Par la suite des courbes ROC ont été construites pour chaque paramétre
pronostic en univarié afin de déterminer I'aire sous la courbe du paramétre et le seuil optimal. Les

seuils obtenus par ces courbes ROC ont permis la création des courbes de Kaplan-Meier.



RESULTATS

1. Caractéristiques de la population générale

Figure 3. Flow chart de I'étude.

389 patients avec HTP
précapillaire ayant bénéficié
d’un cathétérisme droit

280 patients
manquantes

données

109 patients ayant des
données hémodynamiques
et échocardiographiques
complétes

Dont 73 patients avec
cathétérisme droit et
échocardiographie a moins
de 30 jours d’intervalle
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De juillet 2008 a novembre 2018, 389
patients avec HTP précapillaire ou mixte
ont bénéficié d’'un cathétérisme droit au
CHU de Nice. Les données échographiques
et hémodynamiques concernant le stroke
volume indexé étaient disponibles pour
109 patients. Pour 73 de ces 109 patients,
au moins un cathétérisme droit et une ETT
avaient été réalisés a moins de 30 jours
d’intervalle (Figure 3). Les patients ont été
mai 2020. Les

suivis jusqu’a

caractéristiques des patients sont

résumées dans le Tableau 5. L’age médian

au diagnostic était de 66 ans (51-75 ans) et 57% de la population étaient de sexe féminin. La majorité

des patients avait une HTP du groupe 1 (61%) et présentait une dyspnée classe NYHA 2 ou 3 (73,8%).

La distance moyenne parcourue au TM6M était de 361 + 120 metres. Le premier traitement choisi

était le plus souvent un antagoniste des récepteurs de I'endothéline (54 patients sur 92) ou un

inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5 (51 patients sur 92). Parmi les patients du groupe 4, deux

ont bénéficié d’'une endartériectomie pulmonaire et six d’une angioplastie pulmonaire. Durant un suivi

médian de 3,3 ans (1,9-5,4 ans), 32 patients sont décédés et deux patients ont été transplantés.
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Tableau 5. Caractéristiques des patients de notre étude. TM6M : test de marche de 6 minutes ; ICa*" :
inhibiteur calcique; ARE: antagoniste du récepteur de I'endothéline; iPDE5 : inhibiteur de la
phosphodiestérase de type 5 ; APC : agoniste de la prostacycline ; ARPC : agoniste du récepteur de la

prostacycline.

Parametre Valeur
Age au diagnostic (ans) 66 (51-75)
Sexe féminin, n(%) 62 (57%)
Poids (Kg) 70 (60-81)
Taille (cm) 167 (160-173)
Surface corporelle (m?) 1,8+0,2
Déces, n (%) 32 (29%)
Transplantation pulmonaire (n) 2 (1,8%)
Groupe HTP
1 70 (64%)
3 18 (17%)
a 20 (18%)
5 1(1%)
BNP (ng/L) 293 + 457
NYHA (n=84)
1 9
2 28
3 34
4 13
TM6M (m) 361 + 120

Traitement initial (n=92)

ICa** 3
ARE 54
iPDE5 ou riociguat 51

APC ou ARPC 1
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2. Données hémodynamiques et échographiques

Tableau 6. Valeurs échographiques et hémodynamiques. IC : index cardiaque ; SVi: stroke volume
indexé; FEVG: fraction d’éjection ventriculaire gauche; DTDVG: diametre télédiastolique du
ventricule gauche ; DTDVD : diameétre télédiastolique du ventricule droit; TAPSE : tricuspid annular

plane systolic excursion ; POD : pression oreillette droite ; OD : oreillette droite ; ITV : intégral temps

vitesse.
Parametre Valeur L'index cardiaque moyen était a
IC (L/min/m?) 2,7+0,8 la limite basse de la normale, a
SVi au cathétérisme droit (ml/m?) 36,0+ 12,1 2,7 + 0,8 L/min/m2. Le stroke
FEVG (%) 65,0 £ 6,9 volume indexé calculé a partir de
DTDVG (mm) 41,4168 I'IC était de 36,0 + 12,1 ml/m?
DTDVD (mm) 46,3 +7,8 Quand il était calculé a partir des
TAPSE (mm) 199 +5,6 données échographiques, le
Onde S’ (cm/s) 11,6 + 3,0 stroke volume indexé était de
Gradient VD-OD (mmHg) 61,4 + 22,6 45,8 + 18,9 ml/m?. La fonction
POD en échocardiographie (mmHg) 10,5 + 4,8 ventriculaire gauche était en
Surface OD (cm?) 25,14+9,0 moyenne de 65,0 + 6,9 mm. Le
CCVD (mm) 26,4+4,3 diamétre moyen télédiastolique
ITV sous pulmonaire (cm) 15,1+ 5,0 ventriculaire gauche s’avérait
SVi en échocardiographie (ml/m?) 45,8 + 18,9 dans la norme tandis que le
Epanchement péricardique 15/109 diameétre moyen de la chambre
IT d’admission ventriculaire droit
Moyenne 10/109 révélait en moyenne une
Sévére 1/109 dilatation avec une valeur a 46,3

+ 7,8 mm. Les pressions
pulmonaires systoliques étaient élevées, avec un gradient moyen entre le VD et I'OD de 61,4 + 22,6
mmHg, avec des parameétres a I'anneau relativement conservés. L'IT était évaluée comme moyenne
dans dix cas et sévere en un seul cas. Quinze patients avaient un épanchement péricardique. Les

données retrouvées au cathétérisme droit et en ETT sont résumées dans le Tableau 6.
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3. Corrélation entre le stroke volume indexé hémodynamique et le stroke volume indexé

échographique

La corrélation entre les méthodes hémodynamique et échographique de calcul du stroke volume était
faible avec un coefficient r de +0,45 (Figure 4). En utilisant la méthode échographique, les valeurs de
SVi retrouvées étaient en moyenne de 8,9 ml (17,2%) supérieures aux valeurs retrouvées en
cathétérisme droit. On explique cette différence par une probable surestimation de la CCVD dont la
mesure se fait perpendiculairement au faisceau d’ultrasons et non dans les sens de ces derniers
comme c’est le cas pour la CCVG. Toute erreur sur la CCVD est ensuite portée au carré, d’ou la
surestimation dans le calcul du débit cardiaque par équation de continuité. L'intervalle d’agrément
était large : la limite supérieure était de 24,9 ml et celle inférieure de 42,7 ml (Figure 5), ce qui
correspond a une marge supérieure a +63,1% et a une marge inférieure a -97,5%. Par rapport aux
valeurs moyennes absolues de SVi, les différences retrouvées étaient trop importantes pour qu’on
puisse conclure a un agrément entre les deux méthodes. Nous en avons conclu que les deux méthodes
n’étaient pas comparables. Nous avons observé le méme résultat dans le test de corrélation entre le
SVi échographique et I'lC. En effet, le SVi échographique et I'lC hémodynamique n’étaient pas bien
corrélés, avec des valeurs qui étaient assez dispersées autour de la ligne droite et un coefficient r qui

s’approchait de O (Figure 6).

Figure 4. Droite de régression entre SVi échographique et SVi.
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Figure 5. Graphique de Bland-Altman pour I'analyse de I'agrément entre la méthode
échographique et la méthode hémodynamique.
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Figure 6. Droite de régression entre SVi
échographique et IC.
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Figure 7. A : droite de régression entre ITV sous-pulmonaire et SVi hémodynamique. B : droite de
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Pour s’affranchir de la potentielle source d’erreur due a la mesure de la CCVD, nous avons analysé la
corrélation entre I'lITV sous-pulmonaire et le SVi hémodynamique. Celle-ci était plus forte, comme le
montre la Figure 7A, avec un coefficient r a +0,57 et un intervalle de confiance étroit (0,41-0,70). En
revanche la corrélation était plus faible, mais toujours significative, entre ITV sous-pulmonaire et IC,
avec un r a +0,46 (0,30-0,60) (Figure 7B).

Nous avons ensuite vérifié si le SVi hémodynamique était corrélé a un paramétre de fonction systolique
VD échographique comme le TAPSE. Il existait en effet entre les deux parametres une corrélation
linéaire avec un coefficient r + 0,69 (0,56-0,79) (Figure 8). De fagon similaire a ce qui a été observé plus
haut, cette corrélation disparaissait quand nous prenions en considération I'IC et non le SVi
hémodynamique. Le SVi hémodynamique pourrait donc étre un meilleur indice de fonction systolique
VD par rapport a I'IC. En effet, comme discuté plus haut, le maintien d’un IC correct est le fruit d’un

mécanisme inotrope mais aussi chronotrope positif.

Figure 8. A : droite de régression entre TAPSE et SVi hémodynamique. B : droite de régression entre
TAPSE et IC.
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4. Valeur pronostique du SVi hémodynamique

Plusieurs parametres étaient associés a la probabilité de déces ou de transplantation. Comme nous
pouvons le voir dans le Tableau 7 et dans la Figure 9, le SVi échographique n’était pas corrélé au risque
de mortalité ou transplantation, alors que le SVi hémodynamique I'était. Les autres parametres qui
avaient une valeur pronostique en analyse univariée étaient: NYHA 3 ou 4, TM6M, BNP, IC, FEVG,
DTDVD, CCVD, gradient OD-VD, POD, surface OD, TAPSE, ITV sous-pulmonaire. La présence d’un

épanchement péricardique n’était pas corrélée au pronostic dans notre étude.




Tableau 7 Analyse de survie univariée.

Paramétre HR Cl 95% Analyse univariée (p)
Age au premier examen 1,02  0,99-1,04 0,0676
NYHA 2 1,42 0,53-3,79  0,4987
NYHA 3 3,03 1,18-7,77 0,0213 *
NYHA 4 10,04 3,87-26,06 <0,0001 *
TM6M 0,99 0,99-1,00 <0,0001 *
BNP 1,00 1,00-1,00  <0,0001 *
IC 0,57 0,40-0,82 0,0022 *
SVi hémodynamique 0,96 0,94-0,98 0,0003 *
FEVG 1,05 1,01-1,08 0,0049 *
DTDVD 1,05 1,01-1,08  0,0091 *
CCVvD 1,06 1,00-1,13 0,0457 *
ITV sous-pulmonaire 0,88 0,83-0,94 0,0001 *
SVi échographique 1,01 0,99-1,02 0,2467
Gradient OD-VD 1,03 1,02-1,04 <0,0001 *
Onde &’ 0,99 0,91-1,09 0,8936
POD 1,12 1,07-1,18  <0,0001 *
Surface OD 1,07 1,05-1,10 <0,0001 *
TAPSE 0,92 0,87-0,96  0,0004 *
Epanchement péricardique 0,56 0,12-2,54 0,04509 *
Age au ler examen D
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Nous avons calculé la valeur seuil optimale pour le SVi avec une analyse ROC. Cette valeur seuil
correspondait & 35,6 ml/m?2. Quand les patients étaient divisés en deux groupes en fonction de cette
valeur, qui était trés proche de la valeur médiane, la différence de mortalité entre les deux groupes
était significative (Figure 9A). En utilisant ce seuil pour construire une courbe ROC, nous avons retrouvé

une sensibilité de 77,5% et une spécificité de 60,4% (Figure 9B).

Figure 9. A : courbe de survie en fonction du SVi hémodynamique. B : courbe ROC correspondant
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Figure 10. A : courbe de survie en fonction de I'lC hémodynamique. B : courbe ROC correspondant
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L'IC hémodynamique avait aussi une bonne valeur pronostique, méme si son seuil était moins
discriminant par rapport au SVi (Figure 10). Avec un seuil de 2,5 L/min/m2, la sensibilité était de 66,2%
et la spécificité de 61,2%. En effet, il n’y avait pas de différence significative entre le pouvoir prédictif

de I'lC et du SVi (p = 0,68 entre les deux AUC, Figure 12A).
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Figure 11. A : courbe de survie en fonction de I'lTV sous-pulmonaire. B : courbe ROC correspondant

a un seuil d’ITV sous-pulmonaire de 14 cm.
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L'ITV sous-pulmonaire était plus sensible que I'lIC, avec une sensibilité de 69,5% et une spécificité de
60,8% pour un seuil a 14 cm (Figure 11). Il n’y avait pas de différence significative entre les AUC de
I'ITV sous-pulmonaire et du SVi hémodynamique (p = 0,28, Figure 12B). Par ailleurs, il n’y avait pas de

différence significative entre les deux AUC de I'ITV sous-pulmonaire et de la surface OD (Figure 12C).
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Pour comparaison, dans cette étude, le TM6M avec un seuil a 336m avait une sensibilité de 68,6% et

une spécificité de 68,7% ; le TAPSE avec un seuil a 18,5 mm avait une sensibilité de 56,2% et une

spécificité de 65,7% ; le BNP avec un seuil a 144 ng/L avait une sensibilité de 75% et une spécificité de

65% (Figures 13 et 14).

Décés ou transplantation

Décés ou transplantation

100 b+
g ‘\ NYHA g =
g “r ", : — 1 g TMEM
5 1 cons: 2 3 7 i
LY | e T 3 @ 5 [—
o 40k L T - —a © -
g oy TR ) 2 of
5 sy 2 1
g i E =}
on i " ; i Rl o8 " " i‘ “““““ A "
A ] 1000 2000 3000 4000 5000 B ] 1000 2000 3000 4000 $000
Temps Temps
Décés ou transplantation
100
0
- 0 -
£ e
2 70 2
% BNP ; TAPSE
“ ) — > 144 @ R > 18,
- “ i, e £ 144 - ———— %18
g so b '..\ % :
g wl '\.L:\ é so b -.E ------ .
= 30 b "."1 - & s} E
Wh " A L " wbh
c 0 1000 2000 3000 4000 D 0 500 1000 1500 2000 2500
Temps Temps
TMEM
Figure 14. A : courbe ROC correspondant a 100
un seuil de TM6M de 336m. B: courbe sof
ROC correspondant a un seuil de BNP de o @ Py
= Seull < 336
N e}
144 ng/L. C : courbe ROC correspondant a B
un seuil de TAPSE de 18,5cm. 20
AUC=0,730
P<0,001
0 ! ! 1
] 20 a0 60 20 100
A 100-Spécificité
BNP TAPSE_ETT
100 - 100 -
1 /J/ﬁ T
Se 758
Sp65.4
Seull >144 60
g g Se 56,
3 3 Ppry
2 2 ol Seull < 18,5
b ] &
20
AUC=0,751 AUC=0,632
P <0,001 P=0,001
1 1 0 1 1 1
40 60 80 100 0 20 a0 60 80 100
B C
100-Spécificité 100-Spécificité

Figure 13.

A : courbe de
survie en fonction
de la classe NYHA.
B : courbe de
survie en fonction
du TM6M.

C : courbe de
survie en fonction
du BNP.

D : courbe de
survie en fonction

du TAPSE.



44

DISCUSSION

Dans notre étude, chez des patients avec HTP précapillaire :

- Le calcul échographique du SVi n’était pas comparable au calcul hémodynamique : les valeurs
retrouvées en échographie étaient supérieures a celle retrouvées au cathétérisme droit, la
corrélation était faible (r = +0,45) et les marges d’agrément larges.

- Le SVi hémodynamique était bien corrélée avec des parametres échographiques classiques
comme le TAPSE.

- L'ITV sous-pulmonaire était mieux corrélée que le SVi échographique au SVi hémodynamique
(r=+0,57).

- En analyse multivariée, deux parametres cliniques, NYHA et TM6M, un parametre biologique,
le BNP, deux paramétres hémodynamiques, IC et SVi, et deux paramétres échographiques, le
TAPSE et I'ITV sous-pulmonaire, étaient corrélés au risque de déces et transplantation de fagon

indépendante.

1. Comparaison de deux méthodes pour le calcul du stroke volume indexé

Dans notre étude, le calcul échographique du SVi n’était pas comparable au calcul hémodynamique.
En effet, les valeurs échographiques étaient en moyenne plus élevées que les valeurs
hémodynamiques. Nous ne nous attendions pas a retrouver exactement les mémes valeurs avec les
deux méthodes : en effet, comme nous I'avions vu plus haut, en échographie le volume éjectionnel
normal moyen, indexé a la surface corporelle, est de 33ml/m? chez les hommes et de 29 ml/m?chez
les femmes (16), tandis qu’en IRM les valeurs sont globalement plus élevées, 54 ml/m? chez les
hommes et 48 ml/m? chez les femmes(101). Au cathétérisme droit, nous avons retrouvé un SVi moyen
de 36,0 + 12,1 ml/m?; en ETT, les valeurs étaient plus élevées, avec une moyenne de 45,8 + 18,9
ml/m?. Donc le SVi chez nos patients était globalement plus élevé que la normale. Ceci peut s’expliquer
du fait de la réponse inotrope positive initiale dans I’'HTP, pendant laquelle le VD s’hypertrophie et
peut donc assurer un volume éjectionnel normal, voire supérieur a la normale. Nous avons pu observer
que la diminution du SVi en dessous de 36 ml/m? était associée a un mauvais pronostic, ce qui concorde

bien avec I'histoire naturelle de la maladie : en effet, a une premiére phase de compensation ou a
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I'augmentation des RVP correspond une augmentation de la contractilité, puis suit la phase de
dilatation du VD, diminution du SV et augmentation de la fréquence cardiaque.

Les valeurs retrouvées en échographie, outre le fait d’étre plus élevées que la normale, n’étaient pas
corrélées aux valeurs hémodynamiques. Le SVi échographique était en moyenne de 8,9 ml supérieur
au SVi hémodynamique. Il existe possiblement une erreur dans la mesure des deux parametres
essentiels au calcul, la CCVD et I'ITV sous-pulmonaire. L'ITV sous-pulmonaire isolée étant mieux
corrélée avec le SVi hémodynamique, I'erreur est probablement dans la mesure de la CCVD. Nous
savons que toute erreur de mesure de la CCVD sera portée au carré dans I'équation de continuité : il
est inévitable que la valeur de SVi en soit fortement impactée. En raison de la nature rétrospective de
notre étude, les images et boucles d’échographie ont été analysés a posteriori ce qui peut constituer
une source d’erreur. Nous n’avions pas a disposition les mesures de la CCVG et de I'lITV sous-aortique
pour le calcul du SVi du VG (qui doit étre le méme que le SVi du VD en I'absence de shunt
intracardiaque). En outre, la mesure de la CCVD n’est pas aussi aisée que celle de la CCVG parce qu’elle
est réalisée perpendiculairement au faisceau d’ultrasons et non dans le sens de ceux-ci. De plus, il a
été montré que la CCVD n’est pas circulaire mais se rapproche régulierement d’une ellipse, ce quirend
le calcul de la surface a partir du grand diametre faux. Il serait intéressant de faire une étude
prospective et de mesurer le volume éjectionnel des deux ventricules et ensuite de le comparer au SVi
calculé au cathétérisme droit. Bien réalisé, le calcul échographique aurait I'avantage de prendre déja
en compte la présence d’une insuffisance tricuspide importante, ce qui est le cas chez 10% de nos
patients. En effet, en échographie nous mesurons seulement le flux antérograde pulmonaire a chaque
contraction, alors que le calcul du débit cardiaque par thermodilution est potentiellement faussé par
une régurgitation du ventricule a l'oreillette. Il est donc aussi possible que, dans notre étude,
I’évaluation hémodynamique sous-estime les valeurs réelles, puisque la seule méthode utilisée était

la thermodilution.

2. Valeur pronostique du stroke volume indexé et d’autres parametres

Nous n’avons pas pu mettre en évidence une corrélation avec le risque de déces et transplantation
pour ce qui concerne le SVi échographique. En revanche, en analyse multivariée, le SVi
hémodynamique avait une valeur pronostique. Van Wolferen et al avaient déja observé que la valeur
pronostique du SVi (dans leur cas mesuré par IRM ou calculé par la méthode de Fick) était meilleure
que celle de I'lIC(24). Ceci s’explique avec le fait que le débit cardiaque peut étre maintenu par une
augmentation de la fréquence cardiaque en I'absence d’une vraie amélioration de la contractilité VD.
Malgré une réponse chronotrope adaptée, un VD séverement compromis finira par défaillir et par étre

a l'origine d’'une décompensation cardiaque droite, aboutissant parfois au déces. La confirmation de
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cela nous est donnée par le fait que la fréquence cardiaque en elle-méme a une valeur pronostique
dans I'HTP(114).

Il reste tout de méme intéressant de constater une corrélation entre I'ITV sous-pulmonaire et le SVi
hémodynamique. La mesure de I'lITV sous-pulmonaire pourrait devenir un indice de fonction systolique
ventriculaire droite. Pour sa simplicité de réalisation, I'lTV sous-pulmonaire a été validée chez les
enfants avec HTP(115). Dans un autre contexte, la mesure de I'ITV sous-aortique est déja utilisée dans
les réglages d’un appareil de resynchronisation pour optimiser les délais entre VD et VG : il est donc
utilisé comme indice de fonction systolique.

Nous avons confirmé la bonne valeur prédictive d’un autre paramétre échographique facile a mesurer,
le TAPSE. Il est intéressant de noter que le seuil discriminant les patients ayant un mauvais pronostic
était assez élevé, a 18,5mm. En effet, comme c’est le cas pour le SVi, il est sans doute possible que
dans la premiéere phase I'augmentation de la contractilité soit a I'origine d’une augmentation du TAPSE.
Cependant, des valeurs méme peu inférieures a la norme doivent alerter sur une défaillance droite
prochaine. La surface de I'OD était augmentée a 25,1 + 9,0 cm? et était corrélée au risque de décés ou
de transplantation. Notre résultat confirme celui obtenu dans plusieurs études(39). La valeur
pronostique d’un épanchement péricardique est reconnue depuis plusieurs années(39,100), mais
notre étude ne confirme pas ces résultats. Les études antérieures étaient centrées sur I’'HTP de groupe
1, alors que notre étude a pris en considération tout type d’HTP pré-capillaire. Il est possible que
I’épanchement péricardique soit de mauvais pronostic dans le groupe 1 mais pas dans les autres

groupes.

3. Limites de I’étude

Il s’agit d’'une étude de registre et nous avons donc recueilli les données des patients de facon
rétrospective. Beaucoup de patients ont di étre exclus en raison de données manquantes au
cathétérisme droit ou a I"’échographie. Le calcul du SVi en échographie était trés souvent fait en
mesurant la CCVD a posteriori, ce qui a pu générer des erreurs de mesure.

Le débit cardiaque était mesuré exclusivement par thermodilution, ce qui pourrait conduire a une
sous-estimation.

Nous n’avons pas analysé la valeur pronostique de I’étiologie de I’'HTP, qui est souvent retrouvée dans
la littérature, ni I'impact potentiel du traitement spécifique sur les parametres cliniques, biologiques,
hémodynamiques et échographiques.

Il serait donc intéressant de suivre les patients incidents de fagon systématique avec un examen
hémodynamique et une échocardiographie réalisés idéalement le méme jour; de calculer le débit

cardiaque avec la thermodilution mais aussi avec la méthode de Fick, dans le but de les comparer
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également ; de réaliser des mesures standardisées en échocardiographie comprenant la CCVD et I'lITV
sous-pulmonaire, mais aussi la CCVG et I'lITV sous-aortique, pour obtenir le volume éjectionnel des
deux ventricules ; et enfin d’évaluer I'effet des traitements mis en route. Le but étant de réduire le

recours au cathétérisme droit, et ses complications, pendant le suivi des patients avec HTP.
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CONCLUSION

Dans notre étude, chez des patients avec HTP pré-capillaire, le calcul échographique du SVi n’était pas
comparable au calcul hémodynamique, qui lui était associé au risque de décés et transplantation.

En revanche, I'ITV sous-pulmonaire était mieux corrélé au SVi hémodynamique que le SVi
échographique et est associé de facon indépendante au risque de décés. Cet indice extrémement
simple pourrait devenir un outil d’évaluation pronostic et venir compléter I’évaluation de parametres
tels que la surface de I'OD et la présence d’un épanchement péricardique. Nos résultats suggerent
également que le SVi hémodynamique pourrait étre un meilleur indice de fonction systolique

ventriculaire droite par rapport a I'lC.
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RESUME

Contexte : L'évaluation initiale des patients avec une hypertension pulmonaire prévoit la réalisation,
entre autres, d’un cathétérisme cardiaque droit et d’'une échocardiographie. Ces examens sont répétés
tout au long du suivi. Le stroke volume (ou volume éjectionnel) indexé est habituellement calculé a
partir de I'index cardiaque obtenu par cathétérisme droit et a une valeur pronostique dans cette
pathologie. Notre objectif était de comparer le calcul du stroke volume indexé par voie échographique

avec les valeurs obtenues en hémodynamique et ensuite d’estimer leur valeur pronostique.

Matériels et méthodes : Nous avons inclus les données de patients suivis au sein du centre de
compétence pour la prise en charge de I’hypertension pulmonaire du CHU de Nice. Nous avons calculé
le stroke volume indexé en cathétérisme droit et en échocardiographie. Nous avons comparé les deux

méthodes et cherché une corrélation avec le risque de déces et transplantation.

Résultats : De juillet 2008 a novembre 2018, les données échographiques et hémodynamiques
concernant le stroke volume indexé étaient disponibles pour 109 patients. Pour 73 de ces 109 patients,
au moins un cathétérisme droit et une ETT avaient été réalisés a moins de 30 jours d’intervalle. La
corrélation entre les méthodes hémodynamique et échographique pour le calcul du stroke volume
indexé était faible avec un coefficient r de +0,45. Il n’y avait pas de corrélation entre le SVi
échographique et le risque de déceés et transplantation (p=0,2467); en revanche, en analyse

multivariée, le SVi hémodynamique avait une valeur pronostique (p=0,0226).

Conclusion : les méthodes hémodynamique et échocardiographique pour le calcul du stroke volume
indexé ne sont pas comparables. Le stroke volume indexé calculé au cathétérisme droit constitue un

facteur de risque de déces et transplantation.
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ABSTRACT

Introduction : In patients with pulmonary hypertension, right cardiac catheterization and cardiac
ultrasound are realized both at the diagnosis and repeatedly during follow-up. Indexed stroke volume
is obtained from cardiac index by right cardiac catheterization and its prognostic value has already
been proved. Our aim was to compare an echocardiographic method to obtain the indexed stroke

volume to the hemodynamic method and to analyze their prognostic value.

Material and method : Data from the registry of pulmonary hypertension of CHU de Nice were taken
into exam. Indexed stroke volume was obtained both by cardiac ultrasound and right heart
catheterization. The two methods were compared. Correlation with mortality and transplantation was

then analyzed.

Results : from July 2008 to November 2018, cardiac ultrasound and right heart catheterization data
were available for 109 patients. For 73 of these 109 patients, the two exams were realized within a 30
days delay. Correlation between cardiac ultrasound and right heart catheterization regarding indexed
stroke volume was weak with an r coefficient of +0,45. There was no correlation between echographic
indexed stroke volume and risk of mortality or transplantation (p=0,2467); on the contrary, in

multivariate analysis, hemodynamic indexed stroke volume had a prognostic value (p=0,0226).

Conclusion : we could not find any agreement between cardiac ultrasound and right cardiac
catheterization in the measurement of indexed stroke volume. Indexed stroke volume, as obtained

with right heart catheterization, was a risk factor for death and transplantation.
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