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Au Dr Edouard Lammens : Pour cette bonne humeur en toute circonstance, méme a 5h du
matin, méme aprés un accident de voiture... Merci pour ces Visites ou tu arrives apres ta coro.

J’ai adoré travailler avec toi.

Au Dr Gilles Zemour : Méme si tu ne supportes pas le bon club, merci pour les moments

passés avec toi au bloc.

Au Dr Laurent Liprandi : Merci pour ta disponibilité, ta gentillesse et la passion avec laquelle

tu exerces ton métier.

Au Dr Anne Talbodec : Pour ces journées en stress et en ETO, merci.

Au Dr Gauthier Garret : Merci pour ta gentillesse, ton dévouement et surtout de prendre

I’orage pour tout le monde sur les gardes.

Au Dr Mikael Bres et au Dr Gregory Farrugia : Pour ces bons moments passés avec vous.

A I’équipe paramédicale, aux infirmiéres, aides soignantes, manip radio :

J’ai rencontré une véritable équipe, solidaire, disponible et volontaire. J’ai adoré travailler avec
vous, votre bonne humeur est communicative. A toutes ces longues discussions en salle de
pause, j’espere qu’elles seront encore nombreuses. Nina et Cindy, vous avez intérét a

m’attendre !
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A I’équipe de réanimation Cannoise

Dr Bertrand, Dr Chambon, Dr Fosse, Dr Clément, Dr de Jacger, Dr Truc, sans oublier le reste
de I’équipe : Ce semestre avec vous, bien que tronqué, a été une réelle plus-value a ma
formation. Vos qualités médicales et pédagogiques sont des exemples a suivre. Vous m’avez
ouvert I’esprit vers un autre monde, inculqué une vue plus globale du patient. J’espére travailler

encore avec vous par la suite.

Au CH Antibes

Le premier semestre d’un internat qui est passé trés vite. A toute 1’équipe, merci pour ce que
vous m’avez appris et apporté. Au Dr Tomi et au Dr Bitton en particulier, merci pour votre
formation. J’ai pu arriver au CHU préparé et avec les connaissances nécessaires a ma survie

grace a vous.

A PInstitut Arnault Tzanck

A toute 1’équipe de réanimation et de chirurgie cardiaque, merci de m’avoir fait découvrir un
nouveau monde. Ce semestre a ¢été un peu particulier mais vous m’avez toujours trés bien
accueilli, en toutes circonstances. Je remercie en particulier le Dr Elbeze et le Dr Mihoubi pour
le temps passé en échographie.
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Ridge regression
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Temps mouvement
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Veine cave inférieure
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RESUME

Introduction : L’hypertension pulmonaire (HTP) est une maladie aux étiologies multiples. Dans sa
forme idiopathique, iatrogene ou associée aux connectivites le pronostic est sombre, d’autant plus que
le diagnostic est fait tardivement. L’examen de référence pour le diagnostic, utile également au suivi
des patients porteurs d’une hypertension pulmonaire, est le cathétérisme cardiaque droit. Bien
qu’apportant de nombreuses informations, il reste un examen invasif avec la morbidité inhérente a ce

type d’examen ainsi qu’un cofit li¢ a celui-ci mais également a 1’hospitalisation.

Objectif de notre étude : Evaluer un modele mathématique personnalisé permettant la prédiction des

données de cathétérisme cardiaque droit a partir de données échographiques chez des patients adressés

pour la recherche ou la caractérisation d’une hypertension pulmonaire.

Méthodes : Nous avons inclus des patients suspects ou porteurs d’une HTP sans shunt intra-cardiaque
suivis au CHU de Nice. Nous avons comparé les données de référence du cathétérisme cardiaque droit
aux données issues des données cliniques/échographiques inclues dans le modéle développé a I'INRIA
en utilisant deux méthodes: une modélisation OD du systéme cardiovasculaire ainsi qu’une méthode

basée sur I’apprentissage automatique et les modéles de régression.

Résultats : Au total, 123 patients ont été screenés; 28 ont été exclus pour manque de données ou en
raison d’un shunt intracardiaque. Au total, 95 patients ont été retenus pour notre analyse statistique
finale. Une bonne corrélation, a la fois pour la modélisation OD et pour la méthode basée sur
I’apprentissage, ressort de notre étude. Ces deux modéles ont permis de retrouver des différences
moyennes faibles comparativement aux données réelles, respectivement + 1,08 mmHg et — 1,06 UW
pour les PAPm et les RVP dans le cadre du modeéle 0D et — 0,29 mmHg et — 0,13 U.W pour le modéle
issu de I’apprentissage a 1’aide de la technique LASSO. Néanmoins, I’écart type reste important en
raison d’un échantillon, certes important pour une maladie rare (64% des patients étaient porteurs d’une

HTAP), mais faible pour de telles méthodes. De plus, certaines données étaient manquantes.

Conclusion : Notre protocole avait pour objectif d’évaluer la faisabilité de la prédiction d’un
cathétérisme cardiaque droit a partir de modéles mathématiques. En dépit d’une corrélation satisfaisante,
un écart-type trop important nous empéche d’appliquer d’emblée ces méthodes. Des études a plus large
échelle sont nécessaires afin d’améliorer la précision de ces modéles et pouvoir envisager 1’utilisation

de ces outils en complément voire remplacement du cathétérisme cardiaque droit.
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) Introduction — Generalités :

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une maladie pouvant résulter de multiples
conditions cliniques . Pour cette raison, une classification, récemment révisée @, a été
réalisée. Le groupe 1, appelée HTAP, représente une maladie orpheline grave, dont le pronostic
a long terme est péjoratif ¢ 9. Le groupe 2 représente les cardiopathies gauches @, le groupe 3
celle des pathologies pulmonaires et/ou hypoxémiante ©, le groupe 4 les maladies obstructives
artérielles pulmonaires et enfin le groupe 5 les mecanismes multifactoriels ou incertains. Ces

groupes sont détaillés dans le sous-chapitre suivant.

La présentation clinique est aspécifique et reliée a la dysfonction ventriculaire droite
secondaire, ainsi qu’a I’hypoxie. Dyspnée, toux, asthénie mais également angor et syncope sont
des signes cliniques fréguemment retrouves. Ces symptomes étant aspécifiques, un dépistage
précoce est essentiel. En effet, la mortalité est élevée, y compris en présence d’un traitement.
Pour exemple : la mortalité a un an dans le cas d’une HTAP idiopathique, héréditaire ou
associée aux anorexigeénes varie de 9 a 14% @ 9 et jusqu’a 30% dans le cadre d’une HTAP
associée & une sclérodermie 9, De plus, actuellement, 85% des patients porteurs d’une HTAP
idiopathique sont diagnostiqués au stade NYHA (New York Heart association) 111-1V @D et la
mortalité au cours du suivi est corrélée a ce stade au moment du diagnostic © 2. Pour finir, une
étude de cohorte a été menée chez des patients atteints de sclérodermie en réalisant deux
groupes : le premier avait un suivi clinique classique, le second bénéficiait d’un programme de
détection précoce ‘. Dans le second groupe, le diagnostic d’HTAP se faisait de maniére plus
précoce, avec des classes NYHA plus faibles, de meilleurs paramétres hémodynamiques

(résistances vasculaires pulmonaires (RVP) inférieures) et une survie augmentée 3,

Le dépistage et donc le diagnostic précoce devient donc un enjeu pronostic majeur. Celui-
ci nécessite un examen simple, disponible, non invasif et acceptable pour le patient. C’est le
cas de 1’échographie trans-thoracique (ETT) qui a une place de choix dans le dépistage et le
suivi des patients porteurs d’hypertension pulmonaire. Elle posséde une place centrale dans les
derniéres recommandations de I’European Society of Cardiology (ESC) datant de 2015 &
(figure 1).
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Echocardiographic probability of PH (Tabie 8)
High or intermediate Low

RHC (Table 10)
mPAP 15 mmHg, PAWP
«15 mmMg, PYR >3 Wood units

CHD = i heart d by: CTO # cornective tssue disease; CTEPH # chronic thromboembolic pumonery hypertension:

HCo = uMWhMM;ME&:*mHN Human ivmunodeficency virus, HR-CT = high rechstion CT, mPAP = maan pulwenary srtensl
mmM'MWW'MMWM'Mqum'thm

PH = pumonary hypertensicn; PVODIPCH = pum chusive cisease or puls y capliary hemangomathosis PYR # cuimenary vascdar resisance:
m-mmmm-mwwo mﬁm

*CT pumonary angography done may mas dagresis of chronic thromboerbolic suimenary hypertensicn.

Figue 1 : Algorithme diagnostic de ’HTP selon les recommandations ESC 2015. L’ETT

est centrale dans I’orientation de prise en charge.

L’ETT, dans le cadre du dépistage de I’HTP, se base principalement sur la
vélocité du flux d’insuffisance tricuspide (IT) (figure 2) a laquelle est adjointe d’autres signes

(figure 3) afin de déterminer une probabilité et décider de la conduite & tenir @,
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Vélocité du flux d’IT Présence d’autres signes | Probabilité échographique

d’HTP d’HTP
< 2,8m/s ou non mesurable Non Faible
< 2,8m/s ou non mesurable Oui

Intermédiaire

29a3,4mls Non

Figure 2 : Probabilité échocardiographique d’HTP chez un patient symptomatique selon
les recommandations 2015 de PESC. On retrouve ici la vélocité du flux d’IT comme

facteur principal.

Ventricules Artéres pulmonaires Veine cave infeérieure et
oreilette droite
Ratio diametre basal Raccourcissement du temps Veine cave inférieure
ventricule droit / diamétre d’accélération pulmonaire > 21mm avec collapsus
basal ventricule gauche > 1 < 105ms ou notch inspiratoire < 50%
mésosystolique
Septum paradoxal Vélocité protosystolique du | Surface de ’oreillette droite

flux d’insuffisance > 18 cm?
pulmonaire > 2,2m/s

Indice d’excentricité > 1,1 | Diamétre du tronc de 1’artére
pulmonaire > 25mm

Figure 3 : Parameétres additifs a la vélocité du flux d’IT afin de déterminer la probabilité

d’HTP en échocardiographie selon les recommandations 2015 de I’ESC.

Actuellement, le dépistage de 1’hypertension pulmonaire est donc principalement basé
sur la vélocité du flux d’insuffisance tricuspide. Néanmoins, dans une population a risque,
atteinte de sclérodermie, avec un diagnostic confirmé d’HTAP : 7,1% n’avait pas de flux d’IT

exploitable et 35,7% avait une vélocité du flux d’IT inférieure & 2,8m/s 7,
L’utilisation d’un seul paramétre, bien que simple et pondéré par d’autres parametres,

peut étre a I’origine de nombreux faux positifs ou négatifs en fonction du seuil de vélocité du

flux d’IT. Ainsi, I’utilisation d’un mode¢le incluant de nombreux facteurs et cherchant a prédire
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les données de cathétérisme cardiaque droit permettrait d’améliorer le dépistage des patients
porteurs d’HTP. De plus, le cathétérisme cardiaque droit avec mesure invasive des pressions
pulmonaires, débit cardiaque et résistances vasculaires pulmonaires est actuellement le Gold
Standard dans le diagnostic de I’hypertension pulmonaire. Sa modé¢lisation permettrait
également de réduire la réalisation de cette examen invasif dans le suivi des patients atteints
d’HTP.

1) L’hypertension pulmonaire :

a. Définition :

L’hypertension pulmonaire se définit comme une élévation des pressions pulmonaires
moyennes (PAPm) au-dela de 20 mmHg au repos au cours d’un cathétérisme cardiaque droit
(CCD) 1819 Cette définition est récente et remonte au congrés mondial qui s’est déroulé a
Nice (France) en 2018 & 7). Historiquement, la premiére définition remonte au premier
symposium mondial de I’hypertension pulmonaire en 1973. Le seuil de définition de
I’hypertension artérielle pulmonaire avait alors été fixé, arbitrairement, & 25mmHg @9 et gardé
a ce seuil jusqu’en 2018 @®_ En effet, I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) avait
préalablement déterminée que la PAPm ne pouvait pas dépasser 15mmHg au repos chez le sujet
sain @Y. Ce seuil, empirique, de 25mmHg permettait de distinguer les HTP sévéres des
élévations modeérées secondaires aux pathologies pulmonaires et permettait d’éviter un sur-
diagnostic. Depuis, les données de cathétérisme chez les sujets sains ont permis de définir des
valeurs dites normales. La pression pulmonaire moyenne normale de repos est de 14mmHg (+
3mmHg). Avec deux déviations standards supplémentaires, nous arrivons a une valeur
supérieure de 20mmHg @?. De plus, des études récentes ?* 2425 ont montré que les patients
ayant une PAPm comprise entre 21 et 24mmHg présentaient un risque accru de voir leur valeur
de PAPm s’¢lever au-dela de 25mmHg et leur résistance vasculaire pulmonaire (RVP) au-dela
de trois unités Wood (U.W). Ceci correspondant a I’ancienne définition de I’HTP pré-capillaire
et au seuil thérapeutique. Dans ces études, la mortalité des patients est également augmentée.
Tout ceci corroborant & une diminution du seuil de PAPm a 20mmHg. Enfin, une élévation
seule des PAPmM ne permet pas de caractériser une HTP. Afin de distinguer les différentes

formes, les mesures des RVP et de la pression capillaire (Pcap) sont essentielles @.
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b. Classification :

La classification des sous-groupes d’HTP & 2 7 s’appuie sur des ensembles cliniques,
physiopathologiques, hémodynamiques et thérapeutiques. Une distinction importante est
réalisée entre les HTP pré et post-capillaires en fonction de la Pcap @ 7. Elle est résumée dans

le tableau 1 ci-dessous.

Le groupe 1 correspond a I’HTAP qui est une entité particuliere définie par une HTP
pré capillaire (PAPmM > 20mmHg ; Pcap < 15mmHg) associée a des RVP > 3 U.W sans autre
étiologie pré-capillaire pulmonaire ou thromboembolique. Elle représente un ensemble de
conditions physiopathologiques a 1’origine d’une micro-vasculopathie entrainant une
oblitération progressive des micro-vaisseaux pulmonaires distaux. Ony retrouve les étiologies :
idiopathiques, iatrogénes, associées aux connectivites, au VIH, liées a I’hypertension portale,
mais également les causes héréditaires, les cardiopathies congénitales, les répondeurs au long
cours aux anti-calciques, les maladies veino-occlusives, I’hypertension pulmonaire persistante

du nouveau-né et enfin les schistosomiases.

Le groupe 2 intéresse les cardiopathies gauches, qu’elles soient systoliques,

diastoliques, valvulaires ou congéniales.

Le groupe 3 coincide avec les pathologies pulmonaires et hypoxémiantes comme la

BPCO, les pathologies interstitielles ou du sommeil, 1’exposition chronique a ’altitude etc.

Le groupe 4 définit les HTP secondaires aux étiologies thrombo-emboliques et
artérielles obstructives. On y retrouve donc les HTP post emboliques ou dues a un
angiosarcome, une obstruction intra vasculaire tumorale, une sténose congénitale des artéres

pulmonaires ou encore des causes parasitaires (hydatidose).

Le groupe 5 recueille les causes multi-factorielles ou a la physiopathologie incertaine
telle que la sarcoidose, 1’histiocytose, la maladie de Gaucher ou la maladie hémolytique
chronique. Le tableau suivant (tableau 1) classifie des groupes d’HTP en fonction de leur

résultat au cathétérisme :
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Définition Caractéristiques Groupe clinique

HTP PAPmM > 20mmHg Tous
1. HTAP
3. HTP associée aux
PAPmM > 20mmHg pathologies pulmonaires
HTP pre capillaire Pcap < 15mmHg 4. HTP associée aux
RVP >3 UW pathologies thrombo-
emboliques

5. HTP multifactorielle ou

d’étiologie indéterminée

PAPmM > 20mmHg
HTP post capillaire isolée Pcap >15mmHg 2. HTP liée aux cardiopathies
RVP <3 UW gauches

5. HTP multifactorielle ou

HTP mixte PAPmM > 20mmHg rss o .,
d’étiologie indéterminée
Pcap >15mmHg

RVP >3 U.W.

Tableau 1 : Classification hémodynamique des sous-groupes d’HTP.

c. Epidémiologie :

L’incidence et la prévalence de 1’hypertension pulmonaire varient en fonction du sous-
groupe. Dans le cadre de ’HTAP (groupe 1), il s’agit d’une maladie orpheline (une maladie
dont la prévalence est inférieure & 1/2000). En Europe, la prévalence de ’HTAP est estimée a
15-50 personnes par million d’habitants tandis que I’incidence est de 2 a 7 personnes par million

d’habitants par an ‘% 0) ’age moyen au diagnostic est de 50 & 65 ans en fonction des registres.

Au sein du groupe 2, la prévalence augmente proportionnellement & la classe
fonctionnelle. Jusqu’a 60% des patients porteurs d’une insuffisance cardiaque sévére sont
porteurs d’une HTP post capillaire. De plus, la prévalence de ’HTP croit avec la sévérité des
valvulopathies. Pour exemple, environ 65% des patients porteurs d’un rétrécissement aortique

serré symptomatique présentent des pressions pulmonaires élevées 8 29),
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Une hypertension pulmonaire modérée est freqguemment retrouvée chez les patients
porteurs d’une pathologie pulmonaire ou interstitielle. Les formes séveres représenteraient

environ 13% des patients au décours d’un épisode de décompensation aigu 2% 3031,

Enfin, une incidence de 0,9 personne par million d’habitants par an pour une prévalence
de 3,2 personnes par million d’habitants sont retrouvées dans le groupe 4. Ceci correspond a 1
a 3% des patients avec un antécédent d’embolie pulmonaire ©®®. Un antécédent de maladie
thrombo-embolique veineuse est retrouvé dans 74,8% des cas. Les facteurs de risques retrouvés

sont superposables aux facteurs de risque thrombotiques (thrombophilie, etc) ©2 33.34),

d. Traitements et suivi :

La prise en charge de I’HTP différe selon son étiologie ®®. Un traitement anticoagulant est
a envisager dans les étiologies idiopathiques, héréditaires et iatrogénes et nécessaire dans les
HTP post-emboliques ®. Le traitement de I’insuffisance cardiaque est le socle pour le groupe
2 @3 tandis que des traitements spécifiques existent pour les origines pré-capillaires. Les
traitements spécifiques de I’HTP pré-capillaires représentent différentes classes qui sont

explicitées dans la figure 4.

Voie de Voie des
Fendothéline Voie du NO Prostacyclines
Endothéline — 1 l.\IO‘ Prostacyclines (Pgl,)
(Vasoconstriction et (Va‘SOd”‘a'flonl et (Vasodilation et
prolifération) Antiprolifération) antiprolifération
l l Stimulateurs de iPDES
la sGC l
Récepteurs A et B ° Récepteurs IP
(=] L) sGC PDES +
' GTP ) cGMP mmmm) GMP ft

Antagonistes des récepteurs Analogues Pgl, Agonistes Rc IP

a l'endothéline

Figure 4 : Voies thérapeutiques de I’hypertension pulmonaire pré-capillaire.
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Les patients positifs au test de réactivité représentent une prise en charge thérapeutique
a part. lls sont definis par une diminution de plus de 10mmHg des PAPm qui doivent passer
sous le seuil de 40mmHg tout en gardant un débit cardiaque identique ou augmenté @. Dans ce

cas, la prise en charge consiste a 1’utilisation de fortes doses d’anti-calcique en monothérapie.

A T’exception de cette classe particuliére, trois grandes voies thérapeutiques

médicamenteuses existent :

- Lavoie de ’endothéline avec I’utilisation d’antagonistes a ces récepteurs.
- La voie du monoxyde d’azote (NO) a travers la stimulation de la Guanylate Cyclase
soluble (sGC) ou I’inhibition de la dégradation de son produit.

- Lavoie des Prostacyclines avec 1’action d’analogues ou d’agonistes a ces récepteurs.
Ces traitements spécifiques, a travers différents mécanismes enzymatiques, vont agir sur la
vasodilatation artérielle pulmonaire et sur le remodelage vasculaire afin de lutter contre

1’élévation des résistances vasculaires pulmonaires ©9),

La voie de ’endothéline :

L’endothéline joue un rdle central dans la physiopathologiec de I’'HTAP avec une
élévation de ses taux plasmatiques et tissulaires pulmonaires. Cette protéine va agir a travers 2
récepteurs sur la tonicité des cellules musculaires lisses capillaires ainsi que sur la prolifération
endothéliale. Le développement d’antagonistes aux récepteurs de 1’endothéline est ainsi une

des premiéres voies aux traitements de ’HTAP (Bosentan, Ambrisentan, Macitentan...) @2,

La voie du NO :

Une seconde voie de prise en charge représente celle du monoxyde d’azote — Guanosine
Monophosphate Cyclique (NO — GMPc). En effet, le GMPc a travers cette voie a une action
antiproliférative et vasodilatatrice. La thérapeutique va donc consister a limiter sa dégradation
en inhibant la phophodiestérase de type 5 (IPDE5 : sildenafil, tadalafil, vardenafil) ¢ soit

favoriser sa formation en stimulant la Guanilate Cyclase Soluble (GCs) : riociguat “9).
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La voie des prostacyclines :

Les prostacyclines sont majoritairement produites par les cellules endothéliales. Elles
ont une action a la fois antiagrégant plaquettaire mais également cytoprotectrice et anti-
proliférative. Chez les patients porteurs d’'une HTAP, une dérégulation de ce systeme va étre a
I’origine d’une diminution des taux de prostacyclines au sein de la circulation pulmonaire. Des
analogues des prostacyclines ont été développés (epoprostenol, iloprost, treprostinil, beraprost)

“1) ainsi que des agonistes de leurs récepteurs (selexipag) “2).

Le choix du traitement sera fait en fonction du risque de mortalité a 1 an évalué par
différents parameétres tel que: la dyspnée, la présence de syncope, le taux de peptide
natriurétique, la distance effectuée au test de marche, les paramétres de cathétérisme... & 43,
Ainsi, le risque peut étre déterminé a travers ces parametres par 1’utilisation d’un tableau

retrouvé dans les recommandations ESC 2015 & ci-aprés (figure 5).

Une fois ce risque stratifié, le traitement médical peut étre débuté. Actuellement, une
bithérapie d’emblée est généralement recommandée dans le cadre des risques faibles ou
intermédiaires en associant un IPDE5 avec un antagoniste des récepteurs de I’endothéline. En
cas de progression de la maladie, d’une bithérapie insuffisante ou d’une forme d’emblée a
risque élevée, une trithérapie, en ajoutant aux deux traitements précédents, une prostacycline

par voie IV est possible @544, Ceci est résumé dans la figure 6.
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Figure 5 : Détermination du risque de mortalité a 1 an chez les patients porteurs d’une

HTP pré capillaire selon les recommandations ESC 2015. L’utilisation de cette

stratification en fonction du risque guide la prise en charge thérapeutique.
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Figure 6 : Algorithme de traitement selon le symposium mondial de PHTAP 2018 (Nice,

| Subvistructuré |

France).

Prise en charge chirurgicale et endovasculaire :

Dans le cadre d’une HTP pré-capillaire d’origine thrombo-embolique, la prise en charge
differe car elle est dans certains cas accessible a une intervention chirurgicale ou
endovasculaire. L’endartériectomie pulmonaire représente une place de choix des HTP
thrombo-emboliques chroniques avec une mortalité hospitaliére de 4,7% ©%). Cette intervention
permet une amélioration des symptdbmes voire une normalisation des parameétres
hémodynamiques 3. En cas de contre-indication opératoire, une angioplastie pulmonaire au
ballon peut étre proposée. Elle permet une diminution des PAPm ©9 ainsi qu’une amélioration

des paramétres ventriculaires droits ¢,

Le suivi doit se faire a raison d’une consultation tous les 3 & 6 mois en fonction de 1’état

clinique du patient voire de maniére plus rapprochée. Un bilan biologique, un ECG ainsi qu’un
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test fonctionnel tel que le test de marche de 6 min (TM6) devront étre effectués. Un suivi

échocardiographique et gazométrique est également recommandé. De méme, un cathétérisme

cardiaque droit est a discuter tous les 6 mois en particulier en cas de modification thérapeutique

(figure 7).

Etat Tousles3a | Tousles6a |3a6 moisapres | Aggravation
basal 6mois 12 mois modification clinique
thérapeutique
Examen clinique et + + + + +
classe fonctionnelle
ECG + + =+ + +
TMG6 et échelle de + + + + +
Borg
Test d’effort + + +
Echographie + + + +
Bilan biologique + + + I +
basique
Bilan biologique + + +
extensif
Gazométrie + + B +
CCD + + + +

Figure 7 : Recommandation de suivi des patients porteurs d’HTP pré-capillaire selon les

recommandations ESC 2015.
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2) Explorations :

La fonction ventriculaire droite est dépendante de la contractilité intrinséque des myocytes,
de I’inotropisme, ainsi que de la précharge et de la post-charge. Contrairement au ventricule
gauche, le ventricule droit est principalement charge-dépendant et répond ainsi mieux a une

augmentation de volume que de pression “®.

Dans le cadre de I’'HTP, 1’¢lévation des pressions pulmonaires va étre a I’origine d’une
élévation de la post charge. La dilatation ventriculaire droite compensatrice va étre suivie par
une dysfonction systolique et diastolique entrainant une insuffisance cardiaque droite de plus

en plus avancée pouvant conduire au décés “6 52,

a. Echocardiographie :

L’échocardiographie va s’intéresser aux conséquences de I’HTP sur les cavités droites
en termes de volume, fonction, mécanisme adaptatif et a une évaluation indirecte des pressions

pulmonaires.

1. Evaluation des diamétres et volume ventriculaire droit :

La dilatation ventriculaire droite est un des premiers phénomeénes adaptatifs chez les
patients porteurs d’une HTP. Son suivi en échocardiographie en fait donc un paramétre
incontournable. Différents diametres sont évaluables en échocardiographie depuis la coupe
parasternale grand axe, petit axe et 4 cavités. Dans le cadre de I’HTP, la mesure la plus courante
est la mesure du diamétre de la chambre d’admission en coupe 4 cavités. On parle de dilatation
au-dela de 41mm. Le rapport des diamétres d’admissions entre le ventricule droit et gauche est

aussi un parameétre important. Ce rapport doit étre inférieur & 0,7 “7,
A T’aide des nouvelles sondes matricielles, une acquisition en volume 3D puis une

reconstruction permet a la fois une étude des volumes ventriculaires droits mais également une

approche plus précise de sa fonction ©8),
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2. Fonction systolique globale et longitudinale :

De par sa forme en croissant, 1’évaluation de la fonction ventriculaire droite en
échocardiographie 2D est complexe. Une premiéere approche est I’utilisation des indices de
performances a 1’anneau. Une approche globale a travers la fraction de raccourcissement mais
également une quantification en 3D sont a present possibles. Le TAPSE (Tricuspid Anular
Plane Systolic Excursion) est un indice de fonction longitudinale obtenu a partir d’un tir TM a

I’anneau tricuspide en coupe apicale en mesurant 1I’excursion de I’anneau entre la télédiastole

et la télésystole. Une altération du TAPSE inférieure a 18mm est pathologique (figure 8) et
(62)

corrélée a la mortalité chez les patients porteurs d’une HTAP

Figure 8 : Mesure du TAPSE en TM.

Le pic de I’onde S a I’anneau tricuspide en doppler tissulaire est une seconde méthode
d’évaluation de la fonction longitudinale (figure 9). Une valeur inférieure a 9,5cm/s est un

marqueur de dysfonction du VD.

Figure 9 : Mesure de I’onde S a I’anneau tricuspide en doppler tissulaire.
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La fraction de raccourcissement consiste a effectuer un contour de 1’endocarde
ventriculaire droit en télédiastole et en télésystole a partir d’une coupe apicale 4 cavités centrée
sur le ventricule droit. Le rapport de surface entre ces deux moments du cycle cardiaque nous
donne la fraction de raccourcissement. On parle de dysfonction du VD pour des valeurs
inférieures a 35% “®). De la méme maniére, aprés une acquisition en volume 3D centrée sur le
ventricule droit et extraction a I’aide d’un logiciel dédié, il est possible de déterminer les
volumes télé-systoliques et diastoliques du VD et ainsi sa fraction d’éjection. Une FEVD3p
normale se situe au-dela de 45%. L’évaluation de la fonction ventriculaire droite est essentielle.
En effet, ’apparition d’une dysfonction VD par la méthode de la fraction de raccourcissement

est directement corrélée a la mortalité €9,

3. Evaluation des pressions pulmonaires droites :

L’évaluation des pressions pulmonaires intéresse a la fois le dépistage et le suivi des
patients atteints d’HTP. De plus, la pression auriculaire droite, si elle est élevée, est directement
corrélé a la mortalité au cours du diagnostic d’HTAP ©® tout comme la sévérité de la fuite
pulmonaire ®V. La pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) est le paramétre le plus
utilisé. Elle est estimée a partir du flux d’insuffisance tricuspide ®?. En effet, au cours de la
systole ventriculaire droite, en 1’absence de sténose pulmonaire, la pression ventriculaire droite
systolique (PVDs) est égale a la PAPs. A 1’aide de 1’équation simplifiée de Bernouilli
(Gmax = 4 x Vmax?), il nous est possible de déterminer le gradient entre le ventricule droit et
I’oreillette droite (Gradient VD-OD). A partir d’une estimation semi quantitative (tableau 2) de

la pression dans ’oreillette droite (POD) 9, on arrive a la formule :

PAPs = 4 VmaxIT? + POD

0-5 mmHg 5-10mmHg 10-20mmHg
Diametre VCI (mm) <21 <21 >21 > 21
Collapsus inspiratoire > 50% < 50% > 50% < 50%

Tableau 2 : Estimation semi quantitative de la POD ©9),
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b. Cathétérisme :

La cathétérisme cardiaque droit représente 1’examen de référence du diagnostic de
I’HTP et de la détermination de ses paramétres hémodynamiques ©7). En effet, la définition et
la classification des différents groupes d’HTP s’appuient sur des parametres purement
hémodynamiques issus du cathétérisme cardiaque droit (CCD) @. Le CCD représente la pierre

angulaire dans la définition de I’HTP d’un patient donné et donc du traitement qui en découle.

L’examen se déroule en salle de cathétérisme en décubitus dorsal ©®. Toute veine
systémique de bon calibre peut étre utilisée afin de réaliser un CCD. Les voies d’abord les plus
utilisees sont la veine fémorale et la jugulaire interne. Certains centres préferent la veine
céphalique, basilique ou humérale ©7. Ces abords vasculaires présentent de nombreux
désavantages a l’origine de complications: exposition a la fluoroscopie, difficulté de
cathétérisme de I’artére pulmonaire, complications vasculaires (faux anévrysme, hématome,
fistule artério veineuse, saignement rétro péeritonéale) et pneumothorax (voie jugulaire interne).
Mais également la nécessité d’hospitalisation, ou encore de repos au lit aprés un abord fémoral.
Néanmoins, dans un centre expérimenté, le taux de complication reste faible, de ’ordre de
1,1%, principalement en rapport avec la voie d’abord et la survenue d’arythmie, dont 0,055%
fatale ®%. Différents paramétres sont mesurés au cours de cet examen a I’aide d’un cathéter

micro-manometre :

e La pression capillaire (Pcap) en mmHg

e Le débit cardiaque en L/min (indéxé en L/min/m?)

e Les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) en unités Wood (U.W)
e Le gradient trans-pulmonaire (GTP) en mmHg

e La pression dans I’oreillette droite (POD) en mmHg

e LaPAPmMen mmHg

La pression capillaire :

Tout d’abord, afin d’effectuer une mesure fiable des pressions, le zéro doit étre fait de
maniére minutieuse. Pour cela le capteur de pression doit étre positionné au niveau de la ligne

médio-thoracique, situé a équidistance entre le bord antérieur du sternum et le plan de la table,
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qui correspond au niveau de I’oreillette gauche ©®. Le cathéter est ensuite monté via un abord
veineux jusqu’a I’oreillette droite ou le ballonnet est gonflé puis amené jusqu’au réseau artériel
pulmonaire pour obtenir la pression pulmonaire d’occlusion (PAPO) reflet de la Pcap (8 6%,
L’inflation du ballon a répétition au niveau des artéres pulmonaires peut étre a 1’origine de
plaies vasculaires pulmonaires gravissimes ©7. La mesure de la Pcap permet de distinguer les

formes pré-capillaires (< 15mmHg) des formes post-capillaires ou mixtes (> 15mmHg) @.

Mesure du débit cardiague :

La mesure du débit cardiaque peut se faire par la méthode dite de thermo-dilution a
I’aide d’un cathéter de Swan-Ganz. Cette technique consiste en I’injection de 10 millilitres de
sérum salé froid via le cathéter a travers 1’artére pulmonaire. Le débit cardiaque, calculé par
ordinateur, est indirectement proportionnel a la modification de température du sang ©®. La
méthode de thermo-dilution est la méthode préférentielle a utiliser selon les recommandations
de PESC & %0 | a méthode de Fick détermine le débit cardiaque via le rapport entre la

consommation en oxygeéne et la différence artério-veineuse du contenu sanguin en oxygene.

Le débit cardiaque, afin de pouvoir étre comparé entre les individus, doit étre indexé a
la surface corporelle (appelé index cardiaque). Les valeurs normales sont comprises entre 2,4
et 4 L.min't.m2®9), Enfin, une diminution de ’index cardiaque en dega de 2 L.min™".m? est

associée a une élévation de la mortalité 9,

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

Ces mesures de pression sont réalisées via la mise en place du cathéter équipé d’un
capteur de pression au sein des cavités concernées. La mesure est ensuite moyennée afin
d’obtenir les données voulues. L’obtention de la PAPm a un intérét double : tout d’abord elle
est nécessaire au diagnostic d’HTP @ mais elle entre également en compte dans le pronostic.
En effet, plus les PAPm au moment du diagnostic sont élevées plus le pronostic des patients est
altéré, et ceci des 55mmHg. La POD a également un réle sur la survie en particulier si elle est

inférieure & 10mmHg %79,
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Le gradient trans-pulmonaire :

Le GTP est issu de la soustraction de la pression artérielle pulmonaire diastolique
(PAPd) par la Pcap (GTP = PAPd — Pcap). Il a été retiré de la définition hémodynamique des
différents groupes d’HTP au cours du dernier congrés mondial @ mais faisait partie des
recommandations de I’ESC 2015 @ afin d’aider a la distinction entre :

- La forme post capillaire isolée pour laquelle le GTP est < 7 mmHg et les RVP < 3

mmHg 2.

- La forme mixte avec un GTP > 7 mmHg et des RVP < 3 mmHg (374,
Il est toutefois important de noter que peu importe le gradient trans-pulmonaire, si
I’hypertension pulmonaire est post-capillaire, le traitement spécifique de 1’hypertension

pulmonaire n’est pas indiqué.

Les résistances vasculaires pulmonaires :

Le calcul des RVP est issu de la loi de 1’écoulement de Poisecuille. Celle-ci démontre
que 1’écoulement d’un fluide visqueux a travers un tube de section circulaire se fait de maniére
a ce que la différence de pression entre les deux extrémités du tube est égale au produit du débit

du fluide par la résistance du tube.

AP = Débit x Résistance
soit
PAPmM — Pcap = Qc x RVP

Pour terminer, outre les complications liées a 1’abord vasculaire, la survenue d’arythmie,
d’hypotension et 1’exposition a la fluoroscopie, le CCD nécessite un coit a la fois temporel
mais également financier. 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. Actuellement, au CHU de Nice le forfait journalier hospitalier
s’éleve a 1200€ ), a cela doit étre ajouté ’acte d’une valeur de 240€ ®. De plus, comme cela
a été montré précédemment, cet examen doit étre réalis¢ au moment du diagnostic mais

également de maniere répétée au cours du suivi.
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3) Méthodes de prédiction :

a. Modélisation mathématique :

La modélisation mathématique du cceur, de la circulation systémique et pulmonaire,
permet d’appréhender la physiologie et la physiopathologie de ces éléments 7). Ainsi, son
utilisation peut permettre d’améliorer la compréhension des pathologies "® 79, d’anticiper son
évolution et I’action des traitements €. La difficulté de 1’utilisation d’un tel modéle réside dans
I’interaction des différentes chambres cardiaques entres elles au cours des étapes du cycle
cardiaque (81,82,83) En effet, une modification de charge, forme ou taille d’une cavité affecte les
autres. Ces interactions sont prises en compte par exemple au sein du modéle CircAdapt® ("
® qui modélise le systéme cardiovasculaire en trois dimensions (3D) sous la forme de cavités
branchées en série et dont les ventricules interagissent via une modélisation du septum
interventriculaire ©®. En situation physiologique, on obtient des courbes pression-volume
superposables a celles obtenues en cathétérisme ). Enfin, en situation pathologique, le modéle

retranscrit la dilatation et la dysfonction VD résultante progressive @9,

Il est donc possible de modéliser le systéeme cardiovasculaire. Néanmoins, la
modélisation 3D est expérimentale, complexe et bien que retranscrivant tous les parameétres de
I’organe, est non utilisable en situation courante et non personnalisable pour chaque patient, en
particulier a partir de données échocardiographiques. Le grand nombre de parametres

nécessaires & son utilisation rend son applicabilité pour un patient donné limitée ©°.

L’intérét d’un modele zéro dimension (0D) est de conserver de nombreuses propriétés de
I’organe tout en s’affranchissant des données anatomiques et volumétriques. Il s’agit donc d’un
modele dérivé du modele 3D mais dont les données spatiales ont été retirées. Les données sont
donc intégrées comme de simples valeurs €. Cette simplification facilite la calibration et la
personnalisation du modele. Elle permet également de réduire le nombre de paramétres
nécessaires a sa conception @, Ainsi, 1’utilisation d’un modéle 0D nous permettrait d’intégrer
des données simples issues de I’échocardiographie afin d’obtenir les paramétres virtuels d’un
CCD.
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b. Méthodes de régression :

Les modeles de régression consistent & genérer un modele mathématique simple permettant
de prédire une variable a partir d’une série de paramétres aléatoires. Schématiquement, la
somme des parameétres auxquels sont adjoints un coefficient, et si besoin un facteur correctif,
doit se rapprocher le plus possible de la valeur réelle. On cherche ainsi a établir une relation
linéaire entre une variable (expliquée) et une ou plusieurs autres variables (explicatives). Le
principal avantage est d’éviter les facteurs confondants en analysant ’association de I’ensemble

des variables entre elles ©9),

L’apprentissage automatique est une approche mathématique statistique issue de
I’intelligence artificielle permettant @ un modéle de prédire une valeur en utilisant des
expériences antérieures ®9. Ce type de méthode utilise une série d’observations disponibles
pour la conception et I’apprentissage du modele pour ensuite entrer dans la phase d’utilisation.
Les méthodes de régression peuvent entrer dans ce cadre et avoir une application médicale ©9,
Scikit Learn® est une bibliothéque libre destinée a 1’apprentissage automatique comprenant
différentes méthodes de prédiction, dont des méthodes de régression, qui pourraient étre

appliquées a la prediction des données de CCD.
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4) Objectif :

L HTP est une maladie pouvant résulter de différentes conditions cliniques. Son depistage
précoce représente un enjeu pronostique majeur pour le patient. Dans ce cadre, I’échographie a
un role central a jouer, a la fois dans le dépistage mais également dans le suivi du patient.
Néanmoins, le cathétérisme cardiaque droit, bien qu’invasif, représente 1’examen de référence
du diagnostic d’HTP et de caractérisation de ses paramétres hémodynamiques. Sa modélisation
a partir de données échocardiographiques permettrait de limiter le recours a la mesure invasive
des parametres hémodynamiques, de diminuer la morbi-mortalité inhérente a cet acte, de

diminuer les colts mais aussi d’améliorer le dépistage et donc le pronostic des patients.

L’objectif de cette étude est donc d’évaluer la faisabilité de la conception de modeles
mathématiques a partir de données échocardiographiques simples, pour prédire les
données de cathétérisme cardiaque droit chez des patients suspects ou porteurs
d’hypertension pulmonaire.
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I) Matériels et méthode :

1) Design et population étudiée :

Nous avons inclus pour cette étude les données anonymisées de patients suivis au sein du
centre de compétence pour la prise en charge des hypertensions pulmonaires sévéres de 1’adulte
et de I’enfant du CHU de Nice. Les patients ayant bénéficié d’une échocardiographie
spécialisée 2D et 3D ainsi que d’un cathétérisme cardiaque droit ont été sélectionnés. Ceux
présentant : un delais échocardiographie — cathétérisme trop long (> 3 mois), une modification
de la symptomatologie ou de la thérapeutique entre les deux examens, une arythmie entravant
la bonne interprétation des données, un shunt intra-cardiaque, ont été exclus. Certaines données
échocardiographiques ont été collectées a partir des données de 1’étude HTP-3S (r6le du 3D
pronostic dans I’hypertension pulmonaire) réalisée dans le service. Les patients ont donc
bénéficié d’une échocardiographie 2D et 3D au sein du CHU de Nice et d’un cathétérisme
cardiaque droit. Les patients avaient au moment de 1’échographie cardiaque été prévenus de
I’utilisation potenticlle des données anonymisées de leur examen a des fins de recherche

clinique (information orale et affiche « Cardiogen » filiére maladies rares en salle d’attente).

Critéres d’inclusion des patients :

e Tout patient suivi pour HTP avérée ou suspectée au sein du CHU de Nice

Critéres d’exclusion :

e Délai échographie — cathétérisme > 3 mois

e Absence de donnée pour 1’échographie et/ou le cathétérisme

e Présence d’un shunt intra cardiaque

e Modification de symptomatologie ou de thérapeutique entre les deux examens

e Arythmie supra-ventriculaire ou ventriculaire empéchant I’exploitation des données
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2) Données clinigues et biologigues :

Les donnees sont issues du dossier médical informatisé du patient.

Les données suivantes ont été recueillies :

e Age

e Sexe

e Groupe d’HTP

e La présence et le type de traitement spécifique de ’HTAP
e Ladate des examens

e Latension artérielle au moment de I’examen
e Fréquence cardiaque au moment de I’examen
e Lataille

e Le poids

e Lasurface corporelle

e Letaux de BNP

e Laclasse fonctionnelle NYHA

3) Echocardiographie :

L’échocardiographie 2D et 3D a été réalisée sur un appareil Philips EPIQ 7 par deux
opérateurs expérimentés dans 1’acquisition des mesures du ventricule droit. L’acquisition en
3D volume total a été réalisée a partir d’une coupe apicale 4 cavités centrée sur le ventricule
droit a ’aide d’une sonde matricielle X5-1 Philips. La cadence-volume était optimisée afin
d’obtenir la meilleure qualité pour I’analyse secondaire a 1’aide du logiciel. Le logiciel Tom
Tec — 4D RV Function 2.0 a permis une reconstruction des volumes ventriculaires droits au
cours du cycle et de la fraction d’éjection VD a partir d’un contouring de 1’endocarde dans les
différents plans (figure 10). Toutes les mesures ont été réalisées selon les recommandations de

I’ American Society of Echocardiography (ASE) suivies par ’'ESC ©192),
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Les paramétres mesurés en échocardiographie sont :

Fraction d’¢éjection ventriculaire gauche (FEVG) (%)

Intégrale temps vitesse (ITV) sous aortique (cm)

Diameétre de la chambre de chasse ventriculaire gauche (CCVG) (mm)
Fréquence cardiaque (bpm)

Diametre télé-diastolique du ventricule gauche (DTDVG) (mm)
Diametre télé-systolique du ventricule gauche (DTSVG) (mm)
Evaluation qualitative des pressions de remplissage ventriculaire gauche
POD (mmHg)

Pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) (mmHg)

Diamétre inlet VD en 4 cavités (mm)

TAPSE (mm)

Onde S tricuspide (cm/s)

ITV pulmonaire (cm)

Temps d’accélération pulmonaire (TAP) (ms)

Fraction d’éjection ventriculaire droite (FEVD) 3D (%)
VTDVD (mL)

Figure 10 : Analyse 3D VD a I’aide du logiciel TomTec

51



4) Cathétérisme cardiague droit :

Le cathétérisme cardiaque droit a été réalisé par les cardiologues interventionnels du CHU
de Nice formés a la technique. Les données de cathétérisme ont été recueillies de maniere
rétrospective. Le délai le plus court entre cathétérisme et échographie a été privilégié pour
chaque patient en veillant a I’absence de modification thérapeutique ou clinique entre les deux
examens. Comme explicité precédemment dans la partie « introduction », il a consisté en la
montée d’une sonde Swan-Ganz au sein des cavités cardiaques droites puis du réseau artériel
pulmonaire avec mesure des pressions pulmonaires et du debit cardiaque par thermodilution
selon les recommandations ESC & ) es résistances vasculaires pulmonaires ont été
extrapolées a partir de ces résultats selon la loi de 1’écoulement de Poiseuille décrite ci-dessus.

Les données recueillies sont :

e PAPmM (mmHgQ)

e Pcap (mmHg)

e POD (mmHg)

e RVP (UW)

e Débit cardiaque (Qc en L/mmin)

e Index cardiaque (Ic en L/min/m?)

5) Modélisation de la circulation :

Afin de rechercher un modéle mathématique fiable, deux méthodes de prédiction ont été
employées : la constitution d’un modéle 0D de I’ensemble du systéme cardiovasculaire et
I’utilisation de modeéles de régression. Cette recherche a été possible grace a 1’équipe EPIONE
de I’INRIA Sophia Antipolis, équipe dediée a la recherche en intelligence artificielle dans le
domaine de la santé et la collaboration du Dr Maxime SERMESANT et Mme Yingyu YANG.
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a. Modélisation 0D du systéme cardiovasculaire :

L’axe de travail dans le cadre de la modélisation du systéme cardiovasculaire s’est basé
sur un modéle en OD. Il a été constitué selon un montage en série des cavités cardiaques et des
vaisseaux. Bien que facilitateur, ce type de modele ne permet pas d’utiliser toutes les données
issues de I’échocardiographie et cette étude a ainsi pour objectif d’évaluer la faisabilité d’un tel
modele. En cas de résultat concluant, une seconde approche avec des modeles plus poussés

pourraient étre envisagée.

L’utilisation du modé¢le s’est basée sur une distribution Gaussienne des parametres
recherchés comme c’est le cas pour les variables médicales. Le modele 0D a d’abord été
constitué en déterminant des paramétres par défaut puis incrémenté a I’aide de variables issues

de notre recueil de données avec acceptation d’une erreur de mesure explicitée ci-dessous :

FEVG : £ 5%

e FEVD 3D 5%

e PAPs:+15mmHg
e VTDVD:+£10mL
e VTDVG:+£10mL

Une phase de personnalisation du modele avec ajustement et validation des données de

cathétérisme et d’échocardiographie a été réalisée, suivie de la phase de test.

b. Modeéles de prédiction basés sur | ’apprentissage :

Cing méthodes de régression ont été éprouvées a I’aide de la bibliothéque libre Python
« Scikit Learn » destinée a I’apprentissage automatique.

Les modéles de régressions testés sont :

e Lasso regression (LR): le modele Lasso est une méthode linéaire permettant

I’estimation de coefficients de corrélations. Ce modele est utile car il privilégie les
solutions dans lesquels le nombre de variable ayant un coefficient nul est maximal. Ceci

permet de réduire le nombre de caractéristique dont dépend la solution cherchée.
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Ridge regression (RR) : cette méthode de régression permet d’effectuer une contrainte

sur les coefficients afin de maitriser I’amplitude de leurs valeurs lors de la conception
du modele. Les plages de valeurs sont réduites pour que les variables ayant une variance

forte aient une influence limitée sur le résultat final.

K-nearest neighbor regression (KNN) : KNN permet I’estimation de variables continues

en les pondérant en fonction de leur distance Euclidienne au paramétre recherché. Ainsi

plus une variable sera proche de celle recherchée plus son coefficient sera fort.

Partial least square regression (PLR) : 1l s’agit d’une méthode de régression statistique

adaptée en cas de multi-colinéarité entre les variables utilisées ou une regression

standard échouerait.

Ada-boosting decision tree regression (ADAR) : ce modele de prédiction permet de

regrouper plusieurs classificateurs faibles en un classificateur fort

L’ensemble des données disponibles ont été utilisées dans les modeéles de régression a

I’exception des données catégorielles (NYHA, groupe HTP, etc), les entrées ayant plus de 40%

de données manquantes et celles relevant du cathétérisme cardiaque droit. Une méthode de

détermination « simple », a partir d’équations connues, faisant intervenir seulement un ou deux

éléments, a également été testée. Ceci pour comparer nos modeles.

Les formules testées sont :

PAPmM (mmHg) = 0,61 x PAPs + 2 (mmHg) ¢
RVP (UW) = 37,96 x (Vmaxit / ITVsous puim) — 0,131 (UW) &
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6) Analyse statistique :

L’utilisation d’une méthode de régression linéaire fournit différents renseignements : en
premier lieu de coefficient « r» de Pearson, le coefficient de détermination R?, ainsi que le
RMSE (Root Mean Square error — Ecart Quadritiqgue Moyen). Ces données sont détaillées ci-

dessous %) :

Le coefficient de Pearson : La corrélation entre deux variables quantitatives aléatoires peut

étre estimée par le calcul d’un coefficient de corrélation linéaire. Celui varie de maniere
continue de — 1 a 1 et présuppose que la relation qui existerait entre les deux variables soit de
nature linaire. 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. Ceci est explicitée dans le tableau 3. Enfin,
il est accompagné d’un test statistique évaluant la probabilité que la valeur de R observée soit
différentes de 0.

Corrélation Négative Positive
Faible -0,5a0,0 0,0a0,5
Forte -14-0,5 05a1

Tableau 3 : Estimation du degré de dépendance linéaire entre deux variables aléatoires

selon le coefficient de corrélation R de Pearson

Le coefficient de détermination R? est un indicateur permettant de juger de la qualité d’une

régression linéaire. Il permet de mesurer 1’adéquation entre le mod¢le et les données observées,
c’est a dire la capacité de 1’équation de régression a déterminer la distribution des points. Plus

la valeur de R? est élevée plus le nuage de point se resserre autour de la droite de régression.
Le RMSE correspond a la racine carrée de la moyenne arithmétique des carrés des écarts

entre prévisions du modele et observations. Ainsi, entre deux estimateurs, le meilleur est celui

présentant le RMSE le plus faible.
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Une fois 1’évaluation de la corrélation linéaire terminée, il est également nécessaire

d’évaluer la concordance entre les deux méthodes. C’est le cas du principe de Bland et Altman

qui apprécie 1’écart de valeurs obtenues a 1’aide des deux techniques. Traditionnellement, 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
(95)
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I11) Résultats :

1) Caracteristiques de la population générale :

Au total 123 patients suivis au CHU de Nice ont été screenés. Vingt-huit patients ont été
exclus pour manque de données ou pour I’existence d’un shunt intracardiaque. Les 95 patients
résultants ont pu bénéficier de 1’analyse a travers la modélisation OD et celui sur le modéle de

prédiction basé sur I’apprentissage.

La moyenne d’age des patients était de 61 + 17 ans, pesaient en moyenne 68,6 kg + 16,5
pour une taille de 166,3cm + 9,3. 1l y avait autant d’hommes (47 patients) que de femmes (48

patientes). Le groupe 1 était majoritairement représenté avec 61 patients (64%). Les

caracteéristiques sont résumées dans le tableau 4.

61+17
166,3 + 9,3
1,7+0,23
1:61 (64%)
3121 (22%)
4: 11 (12%)
5:2(2%)

48 (50,5 %)
68,6 + 16,5
274 + 503
2 : 36 (38%)
3: 42 (44%)
417 (18%)

Tableau 4 : Caracteéristiques des patients au sein de notre étude.

2) Données échocardiographiques :

L’ensemble des patients ont bénéficié d’une échocardiographie 2D et 3D au CHU de Nice.
La fonction ventriculaire gauche était en moyenne de 67,4% + 8,9. Les diamétres moyens télé-
systoliques et diastoliques ventriculaires gauches s’avéraient dans la norme tandis que le
diameétre moyen de la chambre d’admission ventriculaire droit révélait en moyenne une

dilatation avec une valeur a 46,2mm + 6,3. Les pressions pulmonaires systoliques étaient

57



élevées, en moyenne a 73,ImmHg + 23,2 avec des paramétres a I’anneau relativement

conservés. Les données échographiques sont résumées dans le tableau 5.

Manquants Patients
2 67,4+88
18 439 +6,7
42 26,4 +6,3
1 20£5,6
1 11,3+31
8 34,8+9,7

Manquants Patients
21 46,2+ 6,3
8 98,2 + 39
0 10,6 +4,5
1 73,1+ 23,2
3 145+45

Tableau 5 : Données échocardiographiques 2D et 3D au sein de notre étude.

3) Données hémodynamigues invasives :

Les données de cathétérisme ont été exploitées de maniére a créer des couples échographie

— cathétérisme avec un délai le plus court possible sans modification thérapeutique ou clinique

intercurrente. On peut ainsi noter que 44% des patients (42/95) ont bénéficié¢ d’un cathétérisme

dans les 48h qui ont suivi I’échocardiographie. Les valeurs confirment une population porteuse

d’hypertension pulmonaire. En effet la pression pulmonaire moyenne était de 43,4 + 12,9

mmHg pour des RVP en moyenne a 7,4 UW + 4,0. Les données sont détaillées dans le tableau
6.

Patients

43,4+129

Patients

11,4+£3,9

7,4+4,0

89+43

47114

2,7+0,7

Tableau 6 : Données hémodynamiques invasives au sein de notre étude.
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4) Modélisation :

a. Modélisation 0D du systeme cardiovasculaire :

La recherche d’un modéle OD du systéme cardiovasculaire a permis de trouver une

formule associant différentes fonctions pour s’approcher le plus possible de 1’entité cardiaque :

min{(0©) - 0)T A™10@©) - 0) +y© - " =710 — )}

La formule se décompose en deux parties. La premiere moitié est la modélisation a proprement
parler avec O représentant le modele et ses paramétres, 0 les variables qui vont incrémenter le
modele et O le modele de référence. Notre objectif est donc de trouver un ensemble de
parametres 0 qui a travers notre modele O se rapprochera le plus possible du modéle de

référence O (c’est a dire les valeurs de notre recueil de données). Le but est de parvenir a :

00)=0

La seconde partie est correctrice et permet 1’ajustement des valeurs a travers le facteur
v. En effet, afin de forcer notre modéle a exprimer des résultats en suivant une distribution
gaussienne et éviter une solution unique, la seconde partie permet de faire varier le poids de la
correction a travers la valeur du facteur y. Plus celui-ci est important plus la correction est

grande et inversement.

Ainsi, plusieurs valeurs de y ont été éprouvées et comparées afin d’évaluer I’intérét d’un
facteur correctif et sa meilleure valeur. L’évaluation de notre modéle indique qu’un y
raisonnable améliore la précision de la prédiction et permet un ajustement plus précis des
caractéristiques. Dans le cas de la PAPm, un y = 0,5 permet une bonne corrélation avec les
valeurs réelles (r = 0,65 ; p < 0,0001). Un y = 1, dans le cas des RVP, possede les meilleurs
paramétres d’évaluations mais a un niveau de corrélation plus faible (r = 0,40 ; p <0,001). Les

résultats sont détaillés dans le tableau 7.

59



Données Evaluation vy=0,1 vy=05 y=1 Y=2
PAPmM RMSE 11,08 10,61 10,83 11,44
R? 0,26 0,32 0,30 0,21

RVP RMSE 6,17 5,72 4,84 5,00
R? -1,36 -1,04 -0,45 -0,55

Tableau 7 : Evaluation des données issues du modéle 0D en fonction du facteur correctif
v. On remarque que le modele ayant la plus grande précision dans le cadre des PAPm
est celui avec un facteur correctif y = 0,5 et pour les RVP celui avec y = 1. En effet, ces

modeéles posseédent respectivement les RMSE les plus faibles et les R? les plus forts.

La corrélation, de méme que la différence comparée aux valeurs réelles pour les PAPm

sont représentees dans la figure 11 et 12. On peut ainsi remarquer une bonne concordance des

valeurs de PAPm avec un écart moyen a + 1,08mmMHg. Néanmoins celui-ci est trés variable

avec un intervalle a + 20,68mmHg pour 1,96 déviations standards. Celles des RVP sont

indiquées dans les figures 13 et 14. On peut observer une légére surestimation des RVP (figure

15) par notre méthode avec une différence moyenne a — 1,06mmHg et un intervalle a + 9,27
UW pour 1,96 déviations standards. Cette surestimation des RVP peut s’expliquer par une

fréguente sous-estimation des débits cardiaques en ETT comme le montre la figure 16.
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Figure 11 et 12 : Représentation des données de PAPm issues du modéle pour y =0,5. On

remarque ici une bonne corrélation avec des points qui se distribuent autour de la droite

de régression linéaire. Néanmoins la méthode Bland Altman montre une différence

moyenne certes faible mais un intervalle de confiance large. Ceci rend son application en

situation clinique réelle difficile.
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Figure 13 et 14 : Représentation des données de RVP issues du modéle pour y = 1. Tout

comme pour les PAPm, la distribution suit la droite de régression linéaire et la

différence moyenne est faible. La limite de la méthode tient également a un intervalle de

confiance large.
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Figure 15 et 16 : Corrélation cathétérisme / échographie pour les RVP et le débit

cardiaque. On remarque dans la figure 15 une surestimation des RVP via notre méthode
issue des données echographiques. Ceci peut étre expliquée par la sous-estimation du
débit cardiaque en échographie comme le montre la figure 16 ; débit cardiaque et RVP
étant interdépendants.

b. Modéles de prédiction basés sur [ ’apprentissage :

L’utilisation d’un modele de prédiction basé sur I’apprentissage a nécessité plusieurs
étapes. Tout d’abord, parmi les données recueillies, celles dont plus de 40% étaient manquantes
ont été eliminées. Une premiere série de régressions a été réalisée afin d’évaluer les différentes
méthodes. Cette premiere évaluation montre que les méthodes LASSO, Ridge Regression (RR)
et Partial Least Square Regression (PLR) sont plus robustes dans I’évaluation de nos parameétres

(figure 17 et 18). En particulier la_méthode LASSO possede les meilleurs parameétres

d’évaluations. Les différents coefficients de corrélation pour chaque variable dans le cadre
cette méthode sont détaillés dans la figure 19 et 20. La méthode LASSO a tendance a préférer
les solutions limitant le nombre de variables. C’est le cas ici, avec quatre paramétres
prépondérants dans la prédiction des PAPm a 1’aide de la méthode LASSO (TAPSE, PAPs,
VTDVG et age) et trois pour les RVP (TAPSE, PAPs, surface corporelle).
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Une seconde analyse apres exclusion des variables ayant un coefficient de corrélation
faible (inférieur a 0,01 pour les PAPm et 0,2 pour les RVP) a été effectuée. En I’effet, privilégier
les facteurs ayant le meilleur taux de corrélation et exclure ceux ayant le taux le plus faible
améliore la méthode de prédiction. Ainsi, seules les quatre valeurs précédemment citées ont été
conservées dans 1’évaluation des PAPm et les trois pour les RVP. Les données d’évaluation

des modeles de régression sont explicitées dans le tableau 8.

10
3
A b
5
. 2
1
0
Estimator o Estimatar
0.4
o
0.2
0.0
LA550  Ridge ADAT
Estlmatnr LASS0  Ridge ADAT
Esnmatnr

Figure 17 et 18 : Evaluation des modéles de régression a ’aide du RMSE et R? dans le
cadre de I’estimation des PAPm (a gauche) et des RVP (a droite). On remarque que les
méthodes Ridge Regression, PLR mais surtout LASSO possédent les RMSE les plus
faibles et les R? les plus forts.
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Figure 19 : Coefficient de corrélation linéaire pour chacune des entrées dans le cadre de

la régression LASSO dans le cas des PAPm.
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Figure 20 : Coefficient de corrélation linéaire pour chacune des entrées dans le cadre

d’une régression LASSO dans le cas des RVP
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LASSO RR PLR KNN ADAT SIMPLE
RMSE 8,75 8,72 8,76 10,12 10,18 11,52
R? 0,52 0,53 0,52 0,35 0,36 0,20
TAPSE
PAPmM Variables PAPs Les 11 variables PAPs
utilisées Age
VTDVG
RMSE 2,99 2,98 2,94 3,56 3,09 3,96
R? 0,41 0,41 0,42 0,16 0,35 0,04
RVP Variables TAPSE
utilisées PAPs Les 11 variables
Surface corporelle

Tableau 8 : Evaluation des données issues des modeéles de régression

Les modeéles ayant les meilleures performances de prédiction sont donc : LASSO, Ridge
Regression et Partial Least Square Regression. De plus, dans notre population, 1’utilisation de
la méthode « Simple » montre ses limites en raison de 1’utilisation, et donc la dépendance, d’un
seul paramétre de prédiction (RMSE plus élevé et R?plus faible). La méthode LASSO utilisant

des coefficients de corrélation linéaire, des formules peuvent étre extrapolées de ces résultats :

PAPm = 0,32 PAPs — 0,65 TAPSE — 0,12 Age — 0,12 DTDVG + 45,83

RVP = 0,05 PAPs — 0,33 TAPSE - 4,94 SurfaceCorp + 18,83

Les valeurs obtenues a I’aide de ces formules comparativement aux valeurs réelles
issues du CCD sont représentées dans les figures 21 et 23 tout comme la méthode de Bland
Altman (figure 22 et 24). On peut ainsi retrouver, tout comme pour la modélisation 0D, une
différence moyenne faible, respectivement — 0,29 et — 0,13, mais des intervalles de confiance
élevés. Ceci rend I'utilisation d’une telle méthode difficile en situation clinique quotidienne
avec nos resultats actuels. Enfin, on peut remarquer une légére surestimation des RVP a I’aide

de notre formule, cela étant toujours di a la sous-estimation du débit cardiaque en échographie.
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Figure 21 et 22 : Représentation des valeurs issues de la formule de prédiction des
PAPmM par la méthode LASSO et méthode Bland Altman. Bien que les points se
distribuent autour de la droite, la méthode de Bland Altman montre la limite actuelle de
I’utilisation de cette méthode en raison d’un intervalle de confiance important.
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Figure 23 et 24 : Représentation des valeurs issues de la formule de prédiction des
PAPmM par la méthode LASSO et méthode Bland Altman.
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IVV) Discussion :

Notre étude s’est attachée a 1’évaluation de la faisabilité de 1’estimation des paramétres de
cathétérisme cardiaque droit a partir de données échographiques. Pour cela, nous avons utilisé
les données de cathétérisme et d’échocardiographie de patients suspects ou porteurs
d’hypertension pulmonaire suivi au CHU de Nice. Les données recueillies au sein de notre
population retrouvent des patients agés en moyenne de 61ans (x 17ans), avec une parité entre
homme et femme et une majorité de groupe 1 (64%). Les données de cathétérisme et
d’échographie sont concordantes avec celles de la population étudiée (une population
majoritairement porteuse d’HTAP) puisque les paramétres ventriculaires gauches étaient en
moyennes normaux au contraire du diamétre moyen de la chambre d’admission ventriculaire
droite qui était augmenté ou encore des valeurs moyennes des RVP et de la PAPm augmentées
également. Cette estimation s’est faite a travers deux méthodes : une modélisation 0D ainsi que
I’utilisation de modeles basés sur 1’apprentissage. Ces deux modéles ont permis de retrouver
des différences moyennes faibles comparativement aux données réelles, respectivement + 1,08
mmHg et — 1,06 U.W pour les PAPm et les RVP dans le cadre du modele 0D et — 0,29 mmHg
et — 0,13 U.W pour le modéle issu de 1’apprentissage a I’aide de la technique LASSO.
Cependant, la principale limite a leur utilisation en situation réelle est un intervalle de confiance

trop large pour les deux techniques.

Le modeéle parfait devrait étre simple, rapide, flexible, personnalisable et prendre en compte
I’ensemble des interactions du systéme cardiovasculaire. Il devrait également intégrer
I’interdépendance ventriculaire, le systéme valvulaire, la cinétique du septum interventriculaire
et I’enveloppe élastique contenant le ccoeur : le péricarde. De plus, les mécanismes
physiologiques et physiopathologiques inhérents au fonctionnement de 1’organe et a son
évolution devraient y étre inclus ©% 82 8 8% yUn tel systéme, actuellement, rend sa création
complexe et son fonctionnement lent, non utilisable en pratique en raison d’une
personnalisation difficile ©®. Des modéles ont été congus avec de bonnes performances quant
a la modélisation du fonctionnement physiologique du cceur ou méme en situation pathologique
comme I’HTAP. Néanmoins, les modifications des paramétres faisaient intervenir des données
hémodynamiques globales (pression pulmonaire, résistance, volume, etc...) et non pas des
données individuelles facilement identifiées en consultation. Ces modeles sont donc
experimentaux, performants pour prédire 1’évolution générale d’une pathologie ou I’action d’un

médicament, mais pas celle du cas isolé d’un patient particulier ©%.
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Dans le cas du modgle Circadapt " "®, la modélisation en 3D permet d’obtenir des
courbes pression-volume superposables a celles obtenues en cathétérisme en situation
physiologique "® comme en situation pathologique ol le modgle retranscrit la dilatation et la
dysfonction VD résultante progressive . Néanmoins, ce modéle utilise des paramétres
difficilement utilisables en consultation tel que la contractilité, la compliance, la masse de
chaque segment myocardique pour les ventricules mais également a I’étage atrial, les
pourcentages de sténose de chaque valve etc. Ce modéle robuste d’une grande précision utilise
donc des parametres multiples, ce qui en fait en sa force mais également sa faiblesse en raison

d’une applicabilité difficile.

La conception de notre modé¢le, bien qu’imparfait, est donc novatrice en ce sens. En effet,
notre modéle 0D a été personnalisé uniquement a I’aide de paramétres facilement isolés
en consultation. Perfectionner un tel modele permettrait une estimation fiable des parameétres
de cathétérisme cardiaque droit en consultation et la détection des patients relevant d’une
évaluation invasive des paramétres hémodynamiques ou non. Ainsi, les cofits, I’utilisation du

systeme de santé et la iatrogénie seraient réduits.

Le modéle basé sur I’apprentissage a fait intervenir des parametres simples issus de
I’échocardiographie. Cette approche avait déja été étudiée afin d’estimer des paramétres tels
que les pressions ou les résistances vasculaires pulmonaires. Cependant ces évaluations
prenaient généralement en compte un seul paramétre a 1’origine de performances faibles %4,
Nos données gardent un intervalle de confiance large mais la performance de notre modéle reste
supérieure a ceux déja etudiés (comparativement a la méthode « simple »). Ceci probablement
en rapport avec 1’étude initiale de tous les parametres échographiques a notre disposition et
I’isolement de ceux ayant les meilleures corrélations avec les variables voulues.
L’augmentation des facteurs impliqués dans la prédiction des variables diminuent le risque

d’erreur en diminuant la dépendance a un seul facteur.

L’¢tude des paramétres hémodynamiques se base sur les mesures invasives issues du
cathétérisme cardiaque droit. En effet, cet examen est le « Gold Standard » pour le diagnostic
et I’évaluation des paramétres hémodynamiques 2 57, L’estimation du débit cardiaque doit
atre préférentiellement réalisé par la méthode de thermodilution ©9). Cette méthode, bien
qu’étant actuellement la référence, présente de nombreuses limites. Tout d’abord elle présente

une variabilité importante de 12 & 15% ©® et sa fiabilité est encore plus altérée en présence
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d’une insuffisance tricuspide sévére 7, événement non rare en présence d’une HTAP sévére.
Dans notre étude, nous avions noté une sous-estimation des débits cardiaques en échographie
comparativement a la méthode invasive de référence. Cependant, en raison de I’imprécision de
la méthode de référence ces conclusions peuvent étre fausses. De plus, les résistances
vasculaires pulmonaires étant calculées a partir de la loi de Poiseuille et donc du débit
cardiaque, cette variabilité de mesure accroit 1’incertitude de de tout modéle se servant des
mesures hémodynamiques comme référence. D’autres méthodes, en particulier non invasives,
se sont intéressées a I’évaluation du débit cardiaque ©® sans modifier le statut de référence de

la mesure invasive.

Les performances de nos deux modeles peuvent encore étre améliorées. Tout d’abord bien
que pratiguement 50% des patients aient bénéficié d’un couple échocardiographie —
cathétérisme dans un délai de 48h, I’allongement de celui-ci peut évidemment constituer un
biais majeur. Une seconde étude comprenant uniqguement des examens réalisés le méme jour
pourrait accroitre la précision des modéles. De plus, notre étude est mono-centrique et son
extrapolation a I’ensemble des populations porteuses d’HTP n’est pas possible. Enfin,

I’augmentation du nombre de patients étudiés accroitrait nos performances.

Deux pistes seront a explorer :

e Tout d’abord, le modele 0D peut étre amélioré en augmentant les paramétres entrant en
jeu dans la modélisation. Cependant, comme montré dans les modéles basés sur
I’apprentissage, des facteurs fortement corrélés a la prédiction des PAPm et des RVP
comme le TAPSE ou la vélocité du flux d’insuffisance tricuspide sont difficilement
intégrables dans un tel modéle. De plus des paramétres importants comme 1’intégrale

temps-vitesse sous aortique et pulmonaire restent inexploiteés.

e Enfin, pour les modéles de régression, une augmentation des couples patients-
échocardiographie et la diminution des données manquantes pourront améliorer les
paramétres de prédiction ©9. En effet, les paramétres échocardiographiques intéressant
les cavités gauches étaient souvent manquants car peu explorés au cours des
¢chocardiographies dans le cadre du bilan ou du suivi d’un patient porteur d’HTP. Ces
parameétres pourraient malgré tout avoir un réle important a la fois dans la modélisation

du systéme cardiovasculaire ou dans I’utilisation d’un mode¢le basé sur I’apprentissage.
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V)  Conclusion :

I1 s’agit, a notre connaissance, de la premiére étude de modélisation d’un cathétérisme
cardiaque droit a partir de données échocardiographiques. Nos résultats sont encourageants et
démontrent la possibilité de réaliser un tel modéle que ce soit a partir de d’une modélisation a
proprement parler ou de méthodes basées sur I’apprentissage automatique. La réalisation de tels
modeles pourrait étre essentielle dans le dépistage et le suivi de patient suspect ou porteur
d’HTP. En effet, ’HTP est une maladie grave dont le diagnostic est difficile. De plus, le suivi,
tout comme le diagnostic, nécessitent des cathétérismes cardiaques droits réguliers avec la
morbidité inhérente a ce genre d’examen ainsi que les colts liés & celui-ci mais également a
ceux liés a I’hospitalisation. Notre étude n’avait pas la prétention de trouver un modele optimal
utilisable en vie réelle mais bien d’évaluer la faisabilité de conception. En ce sens, notre étude
nous semble positive et favorable. De nombreux travaux sont encore & effectuer pour engendrer
un modele disponible et fiable en situation courante. En particulier, la poursuite des

explorations a I’aide de plus grande population afin d’affiner nos premiers résultats.
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