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RESUME

INTRODUCTION : L'hypertension pulmonaire (HTP) est une pathologie mortelle. On sait que la
dilatation de l'oreillette droite (OD) est un parameétre prédictif d’évolution défavorable. Nous

proposons d’étudier le lien entre la fonction atriale et la survie des patients.

METHODES ET RESULTATS : 81 patients présentant une HTP pré-capillaire suivis au centre de
compétence pour I’'HTP du CHU de Nice ont été inclus dans notre cohorte pour une étude prospective.
lIs ont bénéficié d’'un examen clinique, d’'une mesure du taux de Brain Natriuretic Peptid (BNP), d’un
test de marche de 6 minutes (6MWT) et d’une échocardiographie transthoracique (ETT). A I'aide de
I'imagerie par speckle-tracking 2D, nous avons mesuré le strain longitudinal de I'OD (RALS) incluant
I'analyse des phases réservoir (RArLS), conduit (RAcLS) et contractile (RActLS) de I'OD, le strain
longitudinal de I'OG ainsi que les volumes et les surfaces de I’OD et de I'OG. L'age médian des patients
était de 70,4 ans [66,7 - 72,0] et 57 % étaient des femmes. Aprées un suivi médian de 19 mois, 25
patients (31 %) sont décédés ou ont été transplantés. Les RArLS, et RActLS étaient réduits dans ce
groupe de patients (respectivement p=0,003; et 0,008). Aprés ajustement sur |'age, la classe de
dyspnée NYHA et le taux de BNP, la surface de I’'OD (HR=1.15 ; [IC95% 1.07 a 1.23]), la surface de I'OG
(HR=1.07 ; [1C95% 1.04 2 1.11]), le RActLS (HR=1.10; [IC95% 1.02 a 1.18]), le RArLS (HR=0.9545 ; [IC95%
0.9120.97]), le volume de I’'OD (HR=1.01; [IC95% 1.01 a 1.02]) et le volume de I'OG (HR=1.02 ; [IC95%

1.01 a3 1.03]) étaient des facteurs prédictifs indépendants de survie sans transplantation.

CONCLUSION : Dans notre cohorte, la surface, le volume et les fonctions réservoir et
contractile de I'OD apparaissent comme des facteurs prédictifs indépendants de la mortalité.
L'altération de la fonction réservoir de I'OD représente probablement un indicateur précoce de

I'insuffisance ventriculaire droite qui gréve le pronostic de I’'HTP.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Pulmonary Hypertension (PH) is a life-threatening condition. Right atrium
(RA) dilatation is a significant prognostic parameter. The aim of our study was to assess atrial function

and its relationship with the population’s outcomes.

METHODS AND RESULTS: 81 precapillary PH patients followed in our centre were
prospectively enrolled into this cohort study. In addition to clinical assessment, Brain Natriuretic Peptid
(BNP) level and 6-minute walk test (6MWT), all patients underwent transthoracic echocardiography.
Using 2D speckle-tracking, we assessed right atrial longitudinal strain (RALS) including reservoir
(RArLS), conduit (RAcLS) and contractile (RActLS) phases analysis, LA longitudinal strain as well as RA
and LA volumes and areas. Patients’s median age was 70.4 [66.7 — 72.0] years and 57% were female.
After a median follow-up of 19 months, 25 patients (31%) died or were transplanted. RArLS, and RActLS
were reduced in PH patients compared to patients who survived (respectively p=0,003 and 0,008).
After adjustment for age, WHO functional class and BNP; RA area (HR=1.15; [IC95% 1.07 a 1.23]), LA
area (HR=1.07 ; [IC95% 1.04 a 1.11]), RActLS (HR=1.10 ; [IC95% 1.02 a 1.18]), RArLS (HR=0.9545 ; [IC95%
0.91 a 0.97]), RA volume (HR= 1.01 ; [IC95% 1.01 a 1.02]) and LA volume (HR= 1.02 ; [IC95% 1.01 a

1.03]) were independent predictors of outcomes.

CONCLUSION: In our cohort, RA area, volume, reservoir and contraction functions appear as
independent predictors of death. The impairment of RA reservoir function likely represents an early

indicator of RV failure which affects PH prognosis.
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l. Hypertension pulmonaire

L'hypertension pulmonaire (HTP) est une maladie grave et complexe se définissant par
I'augmentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne mesurée au cathétérisme cardiaque
droit au-deld de 20mmHg ®. L’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires conduit a une
majoration de la post-charge du ventricule droit, qui va répondre par une dilatation et une
hypertrophie ventriculaire droite avec une augmentation des pressions intra-cavitaires. Cette

insuffisance cardiaque droite gréve le pronostic.

Les symptomes d’HTP sont aspécifiques. lls incluent une dyspnée, une asthénie, des douleurs

thoraciques, une toux séche et des syncopes.

L'incidence et la prévalence de I'HTP varient en fonction de son étiologie. Elle toucherait

jusqu’a 10% de la population des plus de 65 ans?.

L'absence de signe spécifique de I'HTP rend son diagnostic difficile et explique que 85% des
patients atteints de cette pathologie soient diagnostiqués aux stades Ill a IV de la NYHA (New York
Heart Association)® ou de 'OMS, ces stades de dyspnée étant corrélés 3 la mortalité*>. Bien que le
diagnostic d’HTP soit établi sur un cathétérisme cardiaque, I’échocardiographie transthoracique (ETT)

est 'examen de premiére intention pour permettre son dépistage ainsi que son suivi®.
Classiquement, I'HTP est classée en 5 groupes en fonction de son étiologie :

- Groupe 1: hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), maladie rare comprenant plusieurs
étiologies : idiopathique, héréditaire’, iatrogéne, associée aux connectivites, infection par le
VIH, hypertension portale, cardiopathies congénitales, schistosomiase, maladies veino-
occlusives ou hémangiomatose capillaire pulmonaire, et I’'HTP persistante du nouveau-né.
Sa prévalence est estimée, en Europe, entre 15 et 50 personnes par million d’habitants et
son incidence entre 2 et 7 personnes par million d’habitants et par an®°,

- Groupe 2 : HTP associée aux cardiopathies gauches 8, forme la plus fréquente d’HTP, de
pronostic moins sévére, pouvant étre due a linsuffisance cardiaque diastolique ou
systolique, aux valvulopathies ou aux cardiopathies congénitales. Sa prévalence dépend de
la sévérité de la cardiopathie, allant jusqu’a 60% des patients ayant une insuffisance
cardiaque sévere ou un rétrécissement aortique serré et symptomatique.

- Groupe 3: HTP due a une insuffisance respiratoire, comme la bronchopneumopathie
chronique obstructive, les pathologies interstitielles ou autres insuffisances respiratoires

obstructives ou restrictives. On retrouve une HTP du groupe 3 chez 47% des patients ayant
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un diagnostic de syndrome emphyséme-fibrose®. Chez les insuffisants respiratoires, la
présence d’une HTP est un facteur déterminant critique pour le pronostic'®.

- Groupe 4: HTP d’origine thrombo-embolique se développant aprés une obstruction de
I'artére pulmonaire suite a une embolie pulmonaire dans la quasi-totalité des cas (sinon,
tres rarement, HTP d’origine tumorale, congénitale ou parasitaire). L'incidence de I'HTP post
embolique est autour de 3% des patients ayant survécu a une embolie pulmonaire®l.
Cependant, 25% des patients présentant ce type d’HTP n’avaient pas d’antécédent
d’embolie pulmonaire identifié avant la découverte de I'HTP2,

- Groupe5 : HTP d’étiologie multifactorielle, dont le mécanisme physiopathologique est
indéterminé, comme dans les pathologies hématologiques, systémiques (par exemple la

sarcoidose) ou métaboliques.

On distingue I'HTP pré-capillaire (groupes 1, 3, 4 et 5) de I’'HTP post-capillaire (groupe 2).

Malgré le développement des traitements de I’'HTP, cette pathologie est grevée d’un pronostic
sombre. Ainsi, dans le cadre de I'HTP idiopathique, associée aux anorexigénes ou héréditaire, la
mortalité & 1 an est estimée entre 9 et 14%'¥4; elle peut aller jusqu’a 30% pour les HTP associées a la
sclérodermie®®. Alors que I’'HTP touche plus fréqguemment les femmes, le sexe masculin est associé a
un pronostic plus péjoratift. Elle est un facteur de risque de mortalité indépendant chez les patients

ayant une cardiopathie gauche?®,

L'évaluation de la sévérité de I'HTP repose sur plusieurs parametres: cliniques,
échographiques et biologiques. Ces paramétres, détaillés dans le tableau 1, peuvent étre difficiles a
interpréter lors de pathologies intercurrentes et une approche multimodale de ces patients doit étre

favorisée.
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Tableau 1 :
Evaluation du risque chez un patient ayant une HTP précapillaire
selon les recommandations ESC 2015°

Déterminants du

Risque intermédiaire

pronostic (estimation (5-10%)
de la mortalité a 1 an)
Signes cliniques Absents Absents Présents
d’insuffisance
ventriculaire droite
Progression des Non Lente Rapide
symptomes
Syncopes Non Occasionnelles (effort Répétées
important,
orthostatique chez
patient stable par
ailleurs)

Classe fonctionnelle de L, Il v
'oms
Distance parcourue >440 m 1653440 m <165m
pendant le test de
marche de 6 min
Epreuve d’effort VO2 max > VO2 max11a VO2 max <
cardiopulmonaire 15mL/kg/min (>65% 15mL/kg/min (35 a 11mL/kg/min (<35%

de la valeur théorique) 65% de la valeur de la valeur

Pente VE/VCO2 < 36 théorique) théorique)
Pente VE/VCO2 entre Pente VE/VCO2 > 45
36et44.9

Taux sanguin de
BNP/NT-proBNP

BNP < 50 ng/L
NT-proBNP < 300 ng/L

BNP 50 — 300 ng/L
NT-proBNP 300-1400

BNP > 300 ng/L
NT-proBNP > 1400

ng/L ng/L
Imagerie (ETT, IRM) Surface OD <18 cm? | Surface OD 18-26 cm? | Surface OD > 26 cm?
Pas d’épanchement Epanchement Epanchement
péricardique péricardique absent péricardique
ou minime

Hémodynamique

POD < 8 mmHg
Index cardiaque > 2.5
L/min/m?
SVO02 > 65%

POD 8 — 14 mmHg
Index cardiaque 2.0-
2.4 L/min/m?
SVO2 60-65%

POD >14 mmHg
Index cardiaque < 2.0
L/min/m?
SV02 < 60%

La prise en charge de I'HTP dépend de son étiologie®’.

Un traitement diurétique ou une oxygénothérapie peuvent étre proposés en cas de surcharge

hydrosodée ou d’hypoxémie significative.
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Une anticoagulation curative est indiquée dans I'HTP post embolique ; ce traitement a
également montré un bénéfice sur la survie des HTP idiopathiques, héréditaires et iatrogénes®,

Concernant les HTP du groupe 2, le traitement principal est celui de la cardiopathie sous-jacente®®.
Pour les HTP pré-capillaires, il existe différentes classes de traitements spécifiques :

Les anticalciques sont utilisés chez les patients dits « répondeurs »%. Ces patients doivent étre
identifiés par un test de vasoréactivité pulmonaire (par monoxyde d’azote inhalé ou prostacyclines en
intraveineuse) au cathétérisme cardiaque droit qui montrera une diminution des pressions artérielles
pulmonaires moyennes (PAPm) sous le seuil de 40 mmHg (et de plus de 10 mmHg) sans diminution du

débit cardiaquel.

Les prostacyclines sont des hormones naturellement produites par les cellules endothéliales
qui ont une action anti-agrégant plaquettaire mais aussi cytoprotectrice et antiproliférative?!. On
observe chez les patients atteints d’HTP une diminution des taux de prostacyclines dans la circulation

pulmonaire??. |l existe des analogues des prostacyclines et des agonistes de leurs récepteurs.

Les antagonistes des récepteurs de I'’endothéline ont des propriétés vasodilatatrices et
antiproliférantes. En effet, I'endothéline est un puissant vasoconstricteur et un facteur favorisant la
prolifération des cellules musculaires lisses, ce qui contribue a I"'augmentation du tonus vasculaire

pulmonaire et a I'hypertrophie des parois artérielles pulmonaires?.

Les inhibiteurs des phosphodiestérases 5 ont également un effet vasodilatateur sur les arteres

pulmonaires avec une bonne tolérance par les patients?,

L’endarteriectomie pulmonaire est recommandée en premiere intention, pour les patients
atteints d’HTP d’origine thrombo-embolique et éligibles a la chirurgie?’?6. Chez les patients inéligibles,

une angioplastie pulmonaire peut étre proposée?.

L'avenement de ces thérapies a permis de diminuer les indications de transplantation
pulmonaire. Cependant, elle reste indiquée chez les patients ne répondant pas aux traitements. Du
fait d’une pénurie de donneurs d’organes, les délais sur liste d’attente de greffe sont longs et la sévérité

de I’HTP souvent augmentée au moment de la transplantation.

L'ETT occupe une place de choix dans les recommandations actuelles de I'European Society of
Cardiology (ESC) pour le dépistage et le suivi des patients atteints d’HTP?. Ce réle central est justifié
par sa disponibilité et le fait que ce soit un examen non invasif, facilement utilisable en pratique
courante, bien accepté par les patients. Elle permet d’observer les effets de I'HTP sur le coeur mais

aussi d’estimer la pression artérielle pulmonaire. Le principal parametre étudié est la vélocité du flux
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d’insuffisance tricuspide (IT) qui permet de déterminer, grace a I'’équation simplifiée de Bernoulli et
avec une estimation de la pression de I’'OD, la pression artérielle pulmonaire systolique. D’autres signes
échographiques sont utilisés en complément pour évaluer la probabilité de I'HTP. lls sont recherchés

au niveau des ventricules, de I'artere pulmonaire et de la veine cave inférieure (VCI)

Les tableaux 2 et 3 illustrent les parametres permettant d’établir en ETT la probabilité d’'HTP
selon les recommandations de I’ESCE. En dépit d’un suivi nécessaire en échographie tous les 6 mois, la
place de I'’échographie dans I'évaluation pronostique est limitée puisque seuls la présence d’'un

épanchement péricardique et la surface de l'oreillette droite figurent dans le tableau des cibles

thérapeutiques / pronostiques de I’"HTAP.

Tableau 2 :

Probabilité échographique d’HTP chez des patients symptomatiques avec suspicion d’HTP

Vélocité du flux d’IT (m/s)

Présence d’autres signes

Probabilité échographique

échographiques d’HTP d’HTP
< 2.8 ou non mesurable Non Basse
< 2.8 ou non mesurable Oui Intermédiaire
29a34 Non

. 20334 |  OuW

Tableau 3 :

Signes échographiques complémentaires suggérant une HTP

Ventricules

Artére pulmonaire

Veine cave inférieure (VCI) et
oD

Rapport des diameétres de base
VD/VG > 1.0

Temps d’accélération dans la
chambre de chasse VD < 105
m/s et/ou encoche
mésosystolique

Diametre de la VCI > 21 mm
avec diminution du collapsus
inspiratoire <50% lors d’un
reniflement ou < 20% lors
d’une inspiration calme

Aplatissement du septum
interventriculaire (index
d’excentricité VG > 1.1 en
systole et/ou en diastole)

Vitesse de régurgitation
pulmonaire diastolique
précoce >2.2 m/s

Surface atriale droite
(télésystole) > 18 cm?

Diameétre de I'artére
pulmonaire > 25 mm

Des signes échographiques d’au moins deux colonnes différentes doivent étre présents pour
modifier le niveau de probabilité échographique d’"HTP
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1. Ventricule droit

Le VD est une cavité cardiaque adaptée a un systéeme basse pression: la circulation
pulmonaire. Il a une forme triangulaire, en croissant, influencée par les conditions de charge et la
forme du septum interventriculaire. Le septum est en théorie concave vers le ventricule gauche mais

sa courbure peut s’inverser en cas de surcharge barométrique sur le VD.

Par sa structure complexe, le VD est difficile a évaluer en échographie 2 dimensions (2D). Les
diameétres ventriculaires droits sont mesurés de maniére courante en ETT. Cette mesure se fait en

télédiastole, sur différentes coupes :

- en parasternale grand axe, le diamétre doit étre inférieur ou égal & 33 mm?%,

- en coupe petit axe, on mesure de nouveau le diameétre de la chambre de chasse proximale
mais aussi de la chambre de chasse distale qui doivent étre respectivement inférieurs a 35 et
27 mm.

- en coupe 4 cavités, on mesure le ventricule droit au niveau de sa base (normale <42 mm), au
niveau de sa partie moyenne (normale < 35 mm) et dans son grand axe (normale < 86 mm).
On peut également mesurer le rapport entre les diametres ventriculaires droit et gauche qui

doit étre inférieur a 0,6 en coupe quatre cavités.

Figure 1 : Mesure des diamétres VD

- ‘. & -

27



On estime la fonction longitudinale du ventricule droit via la mesure du TAPSE (tricuspid
annular plane systolic excursion) et du pic de 'onde S a I'anneau tricuspide. On mesure le TAPSE en

réalisant un tir temps mouvement (TM) sur I'anneau tricuspide en coupe apicale et en mesurant

I’excursion de I'anneau tricuspide entre le pic systolique et la télé-diastole. On parle de dysfonction VD
en cas de TAPSE inférieur 8 16 mm?. Malgré sa réalisation relativement simple il persiste une variation
inter-observateurs avec notamment des valeurs angle-dépendant. La mesure du pic de I'onde S a
I’anneau tricuspide en doppler tissulaire est trés fréquemment utilisée. Une valeur inférieure a 10 cm/s
oriente vers une dysfonction de la paroi libre ventriculaire droite?. Les inconvénients sont le fait qu’il
s’agisse d’une mesure angle dépendant (effet Doppler) et qu’elle ne représente pas la fonction globale

ventriculaire mais régionale a I'anneau. Sa valeur, tout comme celle du TAPSE est limitée, en particulier

apres thoracotomie, endarteriectomie pulmonaire ou transplantation cardiaque.

Hi. Strain

Figure 2 :

Déformation d’un objet par rapport a sa forme d’origine décrit par 4 composantes

différentes®° :
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Le strain est une technique d’imagerie basée sur le suivi des déplacements de points de
référence qui permet d’analyser la déformation d’un objet par rapport a sa forme originelle, comme
illustré sur la figure 2. On I'exprime en pourcentage de modification par rapport a la forme initiale :
S= AL/Lo= (L-Lo/Lo) avec L représentant la longueur de I'objet aprés déformation et Lo la longueur initiale
de I'objet. Sa mesure peut s’effectuer grace a différentes méthodes, notamment le 2D Strain se basant
sur I'analyse des marqueurs acoustiques en 2D. Elle est réalisable si les conditions d’échogénicité sont

suffisantes.

Le strain de I’OD est corrélé a la taille de I’'OD, de la VCI et a la fonction ventriculaire droite. Il
semble étre un facteur prédictif dans les différentes études réalisées chez les patients ayant une HTP

du groupe 131

L’altération du strain de 'OD3 est corrélée avec la dysfonction et la dilatation du VD ainsi
qu’avec I'augmentation du taux de BNP, mais aussi avec la longueur parcourue au TM6%. Différentes

34,31

études ont montré que I'altération du strain de I'OD est associée a un moins bon pronostic dans

I’'HTP du groupe 1.

Bien que I'HTP soit une pathologie du coeur droit, on observe chez les patients HTP ayant une
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) normale, une altération du strain du VG corrélée a la

mortalité3>.

V. Oreillette droite

L’OD se comporte comme un réservoir pendant la systole ventriculaire, comme un conduit en
début de diastole et comme une pompe contractile en fin de diastole®. La phase de réservoir
commence apres la fermeture de la valve tricuspide et I'OD va s’étirer pour accueillir le sang en
provenance des veines caves. La phase de conduit commence a I'ouverture de la valve tricuspide et
s’achéve juste avant la contraction active de I'OD. Au cours de cette phase, le VD se remplit
passivement sans dépense énergétique active de I'OD. La phase contractile contribue ensuite a 15 a
30% du volume de sang du VD en fin de diastole®’. La déformation en volume de I’OD est illustrée par
la figure 3. L’étude du strain de I'OD peut étre réalisée au cours de ces différentes phases. On mesure
la déformation longitudinale de I’OD ou Right Atrial Longitudinal Strain et ses composantes en phase

de réservoir, en phase de conduit et en phase contractile.
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étre évaluée par planimétrie a partir d’'une coupe 4 cavités, en fin de systole ventriculaire, en

commengant par la portion latérale de I'anneau tricuspide jusqu’a la face septale. On considéere que

Volume de l'oreillette gauche (ml)

120+

100+

80+

60+

40

20+

Figure 3 : Les 3 phases de l'oreillette

Volume maximal de l'oreillette gauche

Fonction
de conduit

Fonction
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Fonction
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Systole ventriculaire | | Diastole ventriculaire

Temps

La surface de I’OD est un facteur pronostique chez les patients atteints d’HTP 2%, Elle peut

I’OD est dilatée au-dela de 18 cm? %.

dans I’hypertension pulmonaire. Elle peut étre mesurée par cathétérisme cardiaque® mais également
estimée de fagon non invasive par I'’échographie cardiaque, classiquement par I'évaluation de la

dilatation et de la compliance respiratoire de la VCI*. La coupe sous-costale permet de voir la VCl dans

La pression de I'OD refléte la fonction diastolique du VD. Elle est donc un facteur pronostique

son grand axe. La mesure du diamétre de la VCl est faite en fin d’expiration.
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OBJECTIFS
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L'hypertension pulmonaire est une pathologie complexe au pronostic sombre. De nombreux
parametres sont utilisés pour comprendre précocement les mécanismes aboutissant a I'insuffisance

cardiaque. D’autres pathologies intercurrentes peuvent parfois rendre difficile leur interprétation.

Le strain est une technique échographique récente angle-indépendante et le strain de I’OD est

corrélé a la surface de I'OD, a la taille de la VCl et a la fonction ventriculaire droite®.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer le strain atrial droit et gauche chez des
patients porteurs d’une hypertension pulmonaire pré-capillaire par rapport a une population témoin
et d’étudier sa relation avec la survenue d’un décés ou d’une transplantation pulmonaire dans notre

population de patients avec hypertension pulmonaire pré-capillaire.

L’objectif secondaire est d’évaluer le réle pronostique du strain atrial en terme de survenue
d’un déces, d’une transplantation pulmonaire ou d’une hospitalisation pour insuffisance cardiaque

droite.
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MATERIEL ET MIETHODES
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1. Design et population de I’étude

Il s’agit d’'une étude monocentrique prospective.

Nous avons inclus de facon consécutive des patients suivis pour HTP pré-capillaire dans le

centre de référence au CHU de Nice.

Tous les patients inclus bénéficiaient d’'une évaluation clinique avec un examen clinique et

détermination du score NYHA, d’une mesure du taux de Brain Natriuretic Peptid (BNP) et d’'une ETT.

Entre 2011 et 2020, 81 patients porteurs d’"HTP pré-capillaire ont été recrutés dans le centre

de référence de I’hypertension pulmonaire au CHU de Nice.

L'hypertension pulmonaire pré-capillaire est définie par cathétérisme cardiaque quand la

pression pulmonaire moyenne de repos est 2 25 mmHg et la pression capillaire £ 15 mmHg.

Les patients étaient éligibles si I'HTP avait été diagnostiquée par cathétérisme cardiaque et si

R

RPN

Une évaluation démographique et clinique (age, sexe, étiologie de I'HTP, traitement spécifique

de I’HTP, classification NYHA, BNP) a été réalisée au début de I'étude.

20 volontaires sains ont également été recrutés au CHU de Nice pour réalisation d’une ETT.

. Echocardiographie 2D : acquisitions et mesures

Echocardiographie conventionnelle : nous avons réalisé les échocardiographies sur un
échographe EPIQ-7 avec une sonde X5-1 (Philips Medical system, Andover, MA). Cette analyse
comprenait une échocardiographie 2D compléte associée a du doppler tissulaire en accord avec les
recommandations de I’American Society of Echocardiography (ASE) et de I'European Association for

Cardiovascular Imaging (EACVI)24%,

Echocardiographie Speckle Tracking : les échocardiographies 2D ont également été utilisées
pour I’analyse du 2D strain des oreillettes grace au logiciel spécialisé dédié Qlab® de Philips®. Nous
avons utilisé le méme logiciel pour I'analyse de I'OD et de I'OG. Les coupes 4 cavités avec images

centrées sur les oreillettes et enregistrement de I'ECG ont été utilisées. Les fréquences d’images
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étaient comprises entre 43 et 67 Hz. Les contours des oreillettes ont été tracés manuellement. Le

strain longitudinal a été étudié au cours des différentes phases du cycle atrial.

Figure 4 : lllustration des acquisitions de strain atrial gauche et droit chez un patient

témoin

*

1)
w .z
z
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OGrD_TD: 35.7 %
OGcD_TD: -16.4 %
OGctD_TD: -19.3 %

OGrD_TD: 30.2 %
OGcD_TD: -13.0 %
OGctD_TD: -17.2 %

1. Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée a 'aide du Logiciel MedCalc Statistical Software version

19.4.0 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium).

Les variables continues distribuées suivant la loi normale ont été exprimées en moyenne +
écart-type, les autres variables quantitatives en médiane [intervalle de confiance 95%)]. Les variables
qualitatives ont été exprimées en nombre de sujets (pourcentage). Les différences entre les variables
continues ont été analysées par le test t de Student dans le cas d’une distribution normale ou par le
test de Wilcoxon dans les autres cas. Les données qualitatives ont été comparées a |'aide du test de

Fisher.

Le lien statistique entre les différents parameétres étudiés et la survie sans transplantation a
été évalué en univarié et multivarié selon la régression a risque proportionnel de COX, en considérant
la date de I'ETT comme date initiale. Les patients décédés ou transplantés pour I'analyse du critére de

jugement principal, plus les patients hospitalisés pour insuffisance cardiaque pour I'analyse du critére
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de jugement secondaire, ont été censurés lors de la survenue de I'événement ou a la fin du suivi défini
par les derniéres nouvelles téléphoniques du patient ou sa derniere consultation a I’hdpital s’il n’a pas

pu étre contacté.

Des courbes ROC ont été construites afin de déterminer les seuils prédictifs des parametres

d’intérét lors de I’analyse de COX.

La répétabilité des mesures de strain a été vérifiée par comparaison inter-opérateurs en

utilisant le coefficient de corrélation intra-classe.

Pour toutes les analyses, une valeur de p < 0.05 a été considérée comme significative.
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RESULTATS
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1. Caractéristiques démographiques et cliniques de la population

Au total, 81 patients suivis en cardiologie pour HTP ont été inclus. 63% avaient une HTP du
groupe 1, 7% une HTP du groupe 3 et 26% une HTP du groupe 4. Les caractéristiques des patients a

I'inclusion sont résumées dans le tableau 4.

57% étaient des femmes. L'age médian était de 70 ans [66.7 ; 72.0] et la moyenne d’age était

de 64 + 17 ans.

Sur le plan clinique, 50% des patients présentaient une dyspnée NHYA Il et 41% une dyspnée
NYHA Ill. 42% des patients présentaient des signes cliniques d’insuffisance cardiaque droite au

moment de I'ETT.

Sur le plan biologique, le taux de BNP médian au moment de I'ETT était de 143 [108 — 179]

pg/mL.

D’un point de vue échographique, les cavités cardiaques droites étaient dilatées avec une
surface de ’'OD médiane de 25.0 [23 -27] cm?, un diamétre du VD moyen de 45 + 8,8mm avec un TAPSE
moyen a 19.5 + 5,9 mm et une vitesse de 'onde S moyenne a 11.2 + 2,9 cm/s. Le volume de I'OD
médian était de 80 [69 — 94] mL en systole ventriculaire, en diastole, il était mesuré a 47.5 [37 — 59]
mL, dont résultait une fraction d’éjection moyenne de I'OD (FEOD) a 38 + 13,9 %. Les pressions
artérielles pulmonaires systoliques (PAPS) médianes ont été estimées par le flux d’insuffisance
tricuspide a 69 [65,2 — 76,5] mmHg. La fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) était supérieure

ou égale a 55% chez tous les patients étudiés.

Les valeurs de strain atrial ont été comparées a celles de 20 patients témoins, volontaires sains,
d’un age médian de 30.7 [27,2 ; 41,2] ans. Nous avons observé des valeurs de pic de strain
significativement plus basses chez les patients porteurs d’HTP autant dans I’analyse de la fonction
réservoir (23.3 +11.1vs 40.1 + 13.5 % ; p<0.0001) que dans la fonction conduit (-12.7 £+ 8.2 vs -10.9 +
8.26% ; p<0.001) de I'OD. Il n’y avait pas de différence significative de fonction contractile de I'OD entre
les patients ayant une HTP et les témoins (-11,9 [-14,5; -10,1] vs -9,0 [-12,2 ; -6,0] % ; p=0.39).

Concernant I'analyse du strain de I'OG, nous avons observé une altération significative du pic
de strain OG chez les patients atteints d’HTP par rapport aux témoins qui concerne toutes les phases
(réservoir, 21.7 [19.8 ; 24.4] vs 52.3 [43.0 — 59.0] % p<0.001 ; conduit, -12.5[-15.2 ;-9.3] vs -36.3 [-38.1
; -29.9] % p<0.0001 et contraction, -9.0 [-11.5; -7.4] vs -14.4 [-17.7 ; 12.6] % p=0.004).

La durée moyenne de suivi était de 19 mois (la durée de suivi la plus courte était de 2 mois et

la plus longue de 100 mois).
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Tableau 4: Caractéristiques de la population a l'inclusion

Caractéristiques des patients Patients HTP Témoins p
(n=81) (n=20)
Sexe n (%) 0.22
Femme 46 (57%) 8 (40%)
Homme 35 (43%) 12 (60%)

NYHA n (%)
[ 1(1%)
I 38 (50%)
I 31 (41%)
WY 6 (8%)

BNP (pg/mL) 143,0[108,0 ; 179.3]

Onde S (cm/s) 11,2+2,9

SOD (cm?) 25,0[23,0; 27,0]

VOD diastole (mL) 47,51[37,0;59,0]

PAPS par IT (mmHg) 69,0 [65,2 ; 76,5]

E/e’ 6,4(5,5;7,8]

VOG systole (mL) 42,5[36,0; 53,0]

FEOG (%) 52,3+14,1

Strain OG TD (%)

Réservoir 21,7 [19,8 ; 24,4] 52,3 [43,0-59,0] <0.0001

Conduit -12,5[-15,2 ; -9,3] -36,3 [-38,1;-29,9] <0.0001

Contraction -9,0[-11,5;-7,4] -14,4 [-17,7 ; 12,6] 0.004
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. Critére de jugement principal : décés ou transplantation

Tableau 5 : Caractéristiques des patients en fonction du déces et de la survie sans transplantation

L. . Survie Déces ou p
Caractéristiques des patients .
n=56 transplantation
n=25
Age (années) 67,8 [59,6; 72,0] 71,4 (68,0; 77,9] 0.06
Sexe n (%) 0.81
Femme 36 (55%) 10 (67%)
Homme 30 (45%) 5(33%)
Groupe HTP n (%)
Groupe 1 42 (64%) 9 (60%)
Groupe 2 2 (3%) 1(7%)
Groupe 3 4 (6%) 2 (13%)
Groupe 4 18 (27%) 3 (20%)
Groupe 5 0 0
NYHA n (%) 0.01
]| 34 (54%) 5 (38%)
-1 29 (46%) 8 (62%)
IVD clinique n(%) 0.81
Présente 27 (42%) 6 (43%)
Absente 37 (58%) 8 (57%)
BNP (pg/mL) 108,0 [68,9 ; 144,5] 277,0 [163,9; 0.0003
533,2]
DTDVD (mm) 43,5+8,7 483 +8,3 0.02
Onde S (cm/s) 11,7+2,9 10,1+2,8 0.05
TAPSE (mm) 21,054 16,4 +£5,8 0.002
SOD (cm?) 23,5[21,0; 25,0] 30,0[27,1; 36,5] 0.0001
VOD systole (mL) 71,0 [64,0 ; 83,6] 114,0[89,7 ; 131,0] 0.0003
VOD diastole (mL) 42,0 [33,5 ; 49,6] 79,5 [59,0 ; 99,0]
FEOD (%) 41,1+12,1 32,6 £15,8 0.01
PAPS par IT (mmHg) 70,0 [65,4 ; 84,6] 67,0 [59,1; 76,7] 0.35
FEVG (%) 60,0 [55,0 ; 60,0] 60,0 [60,0 ; 68,5] 0.01
E/e’ 6,10[4,9; 8,1] 7,1[5,6;10,1] 0.14
SOG (cm?) 17,5[15,2 ; 21,0] 18,0 [15,0 ; 28,3] 0.37
VOG systole (mL) 42,5 [33,5;54,1] 42,5[33,0; 65,5] 0.6
VOG diastole (mL) 16,5 [14,5; 23,0] 20,5 [14,7 ; 43,0]
FEOG (%) 55,4 +13,5 45,5+ 13,3 0.004
Strain OD TD (%)
Réservoir 25,6 +10,7 17,9 £ 10,3 0.003
Conduit -11,0 [-12,6 ; -7,9] -6,6 [-10,8 ; -4,8] 0.32
Contraction -143+8,1 -9,1+7,5 0.008
Strain OG TD (%)
Réservoir 22,6 [20,0 ; 27,4] 20,2 [16,5 ; 24,4] 0.1
Conduit -12,7[-16,8;-10,0]  -10,3 [-16,3; -8,1] 0.32
Contraction -9,4[-12,9;-7,3] -8,4[-9,9; -5,6] 0.35
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Le tableau 5 représente les caractéristiques de la population, selon la survenue d’un déces ou

d’une transplantation, comparées a celles des patients ayant survécu sans transplantation.

On peut observer, que les patients décédés ou transplantés avaient une dyspnée plus
importante puisque 62% (vs 46% chez les survivants, p = 0.01) avaient une dyspnée NYHA supérieure

ou égale a lll.

Sur le plan biologique, le taux de BNP était significativement plus élevé chez les patients
décédés (277,0 [163,9 ; 533,2] pg/mL) que chez les survivants (108,0 [68,9 ; 144,5] pg/mL, p=0.0003).

En échographie, nous avons mis en évidence une dilatation du VD plus importante chez les
patients décédés ou transplantés par rapport aux survivants (48,3 £ 8,3 mm vs 43,5 + 8,7 mm, p=0.02)
avec une dysfonction VD significative sur le TAPSE (16,4 + 5,8 mm vs 21,0 + 5,4 mm ; p=0.002) et une
tendance a la diminution de la vitesse de 'onde S (10,1 + 2,8 cm/s vs 11,7 £ 2,9 cm/s ; p = 0.05).

L’OD était moins dilatée chez les patients survivants avec une surface médiane de 23,5 cm?
[21,0; 25,0] (vs 30,0 [27,1; 36,5] ; p= 0.0001), un volume en systole de 71,0 [64,0 ; 83,6]mL (vs 114,0
[89,7; 131,0] ; p=0.0003). Elle avait également une meilleure fraction d’éjection (41,1 +12,1vs 32,6 +
15,8 % ; p=0.01).

Nous n’avons pas observé de différence significative sur les PAPs (p=0.35), ni sur le rapport
E/e’ (p=0.14) ou les dimensions de I'OG, que ce soit sa surface (p=0.37) ou son volume en systole
ventriculaire (p=0.6). En revanche, la fraction d’éjection de I'OG était plus altérée chez les patients
décédés (45,5 + 13,3 vs 55,4 + 13,5 % ; p=0.004). Inversement, la FEVG était significativement plus
élevée chez les patients décédés (60 [60 ; 69] vs 60 [55 ; 60] % ; p=0.01).

En ce qui concerne I'analyse du strain atrial droit, nous avons mis en évidence, chez les patients
décédés une altération significative des pics de strain pour les phases de réservoir et de contraction
(respectivement 17,9 + 10,3 vs 25,6 £ 10,7 % ; p=0.003 et -9,1 + 7,5 vs -14,3 £ 8,1 % ; p=0.008). Cette

différence de strain OD n’était pas significative pour la fonction conduit (p=0.32).

L'analyse du strain atrial gauche n’a pas montré de différence significative entre les deux
groupes de patients, quelle que soit la phase étudiée (réservoir: p=0,1, conduit: p=0,32 et

contraction : p=0,35).

Principaux résultats :

Le taux de BNP et la surface de I'OD étaient significativement plus élevés et le strain des
fonctions réservoir et contractile de I'OD étaient significativement altérés chez les patients au

pronostic défavorable.
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En analyse de survie univariée de CQOX, illustrée par le forest plot de la figure 5, I'age

(HR=1,0327 [1,0037-1,0624]), la classe NYHA (HR=0,2932 [0,1146-0,7502]), le taux de BNP initial
(HR=1,0023 [1,0012-1,0034]), le diamétre télédiastolique du VD (DTDVD, HR=1,0542 [1,0046-1,1062]),
le TAPSE (HR=0,8758 [0,8030-0,9553]), le rapport E/e’ (HR=1,0777 [0,9881-1,1755]) la FEOD
(HR=0,9556 [0,9227-0,9896]), la surface de I'OD (HR=1,1170 [1,0718-1,1642]) et de I'OG (HR=1,0520
[1,0219-1,0831]), la fraction d’éjection de I'OG (HR=0,9516 [0,9206-0,9837]), la FEVG (HR=1,1047
[1,0287-1,1864]), le strain longitudinal de I'OD aux phases de réservoir, conduit et contraction
(respectivement HR=0,9289 [0,8907-0,9688], HR=1,0882 [1,0105-1,1719] et HR=1,0847 [1,0320-
1,1400]), le strain longitudinal de I’OG en phase de réservoir (HR=0.9549 [0.9149-0.9966]), le volume
maximal de 'OD (HR=1,0140 [1,0076-1,0204]) et celui de OG (HR=1,0129 [1,0014-1,0245]) sont

apparus comme des indicateurs prédictifs de déceés ou transplantation.

Figure 5 : Risque de déces ou transplantation en analyse univariée
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En analyse de survie multivariée, illustrée par le forest plot de la figure 6, ajustée sur I'age, la

classe NYHA et le BNP, les parameétres péjoratifs sont :

L’augmentation de la surface de 'OD (HR=1,1506 [1,0747-1,2318]) et de I'OG (HR=1,0726
[1,0370-1,1094])

L'altération du strain longitudinal des phases de réservoir (HR=0,9545 [0,9077-0,9732]) et de
contraction (HR=1,0975 [1,0222-1,1784]) de I'OD

L'augmentation du volume de I'OD (HR=1,0139 [1,0057-1,0220]) et de I'OG (HR=1,0178
[1,0054-1,0304]).

Figure 6 : Risque de déces ou transplantation en analyse multivariée
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En réalisant des courbes ROC, nous avons pu identifier qu’un taux de BNP supérieur a 150

pg/mL est prédictif d’une issue défavorable (transplantation ou décés) avec une sensibilité de 73.9%

et une spécificité de 69.2% (AUC 0.764).
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Sensitivity

spécificité de 94.6% (AUC 0.669). Elle est surtout le témoin de I’altération de la FEVD.

Figure 7 : Courbes ROC et Kaplan Meier — seuil de BNP pronostique pour la survie sans

transplantation
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Une FEVG supérieure a 65% permettrait de prédire le décés avec une sensibilité de 32% et une

Figure 8 : Courbe ROC - seuil de FEVG pronostique pour la survie sans transplantation
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La dyspnée stade Ill ou IV NYHA prédit une issue fatale avec une sensibilité de 72.7% et une

spécificité de 61.1% (AUC 0.669).
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Figure 9 : Courbe ROC — seuil de stade de dyspnée pronostique pour la survie sans

transplantation
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Une surface de ’OD supérieure a 29 cm? est un indicateur pronostic défavorable avec une
sensibilité de 60% et une spécificité de 87.5 % (AUC 0.773). Pour une surface de I’OG supérieure a 28
cm?, on a une sensibilité de 30.4% et une spécificité de 90.4% (AUC 0.565).

Figure 10 : Courbes ROC et Kaplan Meier — seuil de surface de I’OD pronostique pour la

survie sans transplantation
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Sensitivity

100

Figure 11 : Courbes ROC et Kaplan Meier — seuil de surface de I’OG pronostique pour la
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Dans notre étude, un strain longitudinal de la fonction contractile de I’OD supérieur a -14.5%

est prédictif de déces avec une sensibilité de 84% et une spécificité de 51.8% (AUC 0.703).
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Figure 12 : Courbes ROC et Kaplan Meier — seuil de strain de la fonction contractile de I’'OD

pronostique pour la survie sans transplantation
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En ce qui concerne la fonction réservoir de I’OD, c’est une valeur de strain inférieure ou égale

a 21.3% qui est un marqueur péjoratif avec une sensibilité de 72% et une spécificité de 64.3% (AUC

0.708).

Sensitivity

Figure 13 : Courbes ROC et Kaplan Meier — seuil de strain de la fonction réservoir de I’'OD

pronostique pour la survie sans transplantation
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Un volume maximal de I’OD supérieur a 99 mL prédit une issue défavorable avec une

sensibilité de 66.7% et une sensibilité de 82.7% (AUC 0.761).
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Avec une AUC de 0.538, on retrouve une sensibilité de 20.8% et une spécificité de 98.1% pour

prédire le déces chez les patients ayant un volume systolique de I’OG supérieur a 100 mL.

Figure 15 : Courbe ROC - seuil de volume de I’OG pronostique pour la survie sans

transplantation
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Ill.  Critére de jugement secondaire : décés, transplantation ou hospitalisation
pour insuffisance cardiaque droite

Le tableau 6 représente les caractéristiques de la population, selon la survenue d’une
hospitalisation pour décompensation cardiaque droite, d'un décés ou d’une transplantation,
comparées a celles des patients ayant survécu sans transplantation ni hospitalisation.

Les patients hospitalisés pour décompensation cardiaque, transplantés ou décédés avaient un
taux de BNP significativement plus élevé que les patients au pronostic favorable (261,5 pg/mL [173,0;

340,3] vs 94,0 [60,0; 131,3] ; p<0.0001).
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Tableau 6 : Caractéristiques des patients selon le critére de jugement secondaire

L. . . Survie Déces, transplantation ou
Caractéristiques des patients o,
n=48 hospitalisation pour IVD p
n=33

Age (années) 70,6 [62,9; 73,7] 69,7 [63,4 ; 73,5] 0.98
BNP (pg/mL) 94,0 [60,0 ; 131,3] 261,5[173,0 ; 340,3] <0.0001
DTDVD (mm) 42,5+87 48,5 7,9 0.003
Onde S (cm/s) 12,0+3,0 10,0+2,3 0.007
TAPSE (mm) 21,2 £5,7 17,0+ 5,4 0.004
SOD (cm?) 22,0[19,7 ; 24,3] 28,0[25,4 ; 33,0] <0.0001
VOD systole (mL) 68,0 [60,0; 80,1] 108,0 [89,9 ; 125,4] 0.0001
FEOD (%) 41,8 £13,2 33,4+13,5 0.009
PAPS par IT (mmHg) 68,5 [63,0 ; 83,5] 70,0 [63,4 ; 76,2]
FEVG (%) 60,0 [55,0 ; 60,0] 60 [60,0 ; 60,0] 0.09
E/e’ 5,6[4,6;8,1] 7,1[6,2;9,2] 0.06
SOG (cm?) 17,0 [15,0 ; 22,6] 18,5 [15,6 ; 25,8] 0.26
VOG systole (mL) 39,0 [31,0; 54,1] 44,0 (37,7 ; 57,2] 0.33
FEOG (%) 54,2+14,4 49,5+13,5 0.16
Strain OD TD (%)

Réservoir 27,2 +10,2 17,5+10,0 0.0001

Conduit -11,5[-13,4; -8,2] -6,0[-8,6; -4,7] 0.001

Contraction -14,7 £ 8,6 -99+6,9 0.009
Strain OG TD (%)

Réservoir 22,6 [18,9; 28,0] 21,0 [18,5; 24,9] 0.61

Conduit -12,0[-15,5; -9,6] -12,7 [-17,5;-9,3] 0.80

Contraction 9,25 [-12,9; - 7,3] 9,0 [-10,7 £ -6,2] 0.52

Leurs cavités droites étaient plus dilatées, avec un DTDVD moyen de 48,5 +7,9 mm (vs 42,5 +
8,7 ; p=0.003), une surface de 'OD médiane de 28,0 cm? [25,4 ; 33,0] (vs 22,0 [19,7 ; 24,3] ; p<0.0001)
et un volume de I’OD en systole de 108,0 mL [89,9 ; 125,4] (vs 68,0 [60,0 ; 80,1] ; p=0.0001).

La fonction ventriculaire droite était moins bonne chez les patients au pronostic plus sombre :
leur TAPSE moyen était mesuré a 17,0+ 5,4 mm (vs 21,2 £ 5,7 ; p=0.004) et la vitesse de 'onde S a 10,0
cm/s +2,3 (vs 12,0 + 3,0 ; p=0.007).

L’analyse de I'OD a montré une diminution de la FEOD 33,4 + 13,5 % (vs 41,8 £ 13,2 ; p=0.009)
avec une altération des pics de strain longitudinaux pour les phases atriales droites (réservoir : 17,5 +
10,0 vs 27,2 + 10,2 % ; p=0.0001 / conduit: -6,0 [-8,6 ; - 4,7] vs -11,5 [-13,4 ; -8,2] % ; p=0.001 /
contractile : -9,9 + 6,9 vs -14,7 + 8,6 % ; p=0.009).

En revanche, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes a I'analyse des

cavités gauches : FEVG (p=0.09), E/e’ (p=0.06), surface de I'OG (p=0.26), volume de I'OG en systole
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(p=0.33), FEOG (p=0.16), analyse de strain longitudinal de I'OG en phases de réservoir (p=0.61), conduit
(p=0.80) et contraction (p=0.52).

En analyse de COX univariée pour la prédiction de la survenue du critére d’analyse secondaire
(déces et/ou transplantation et/ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque), le TAPSE (HR=0,9262
[0,8680 - 0,9884]), le taux de BNP initial (HR=1,0019 [1,0010 - 1,0028]), le diametre télédiastolique du
VD (HR=1,0585 [1,0151 — 1,1037]), la FEOD (HR=0,9663 [0,9384 - 0,9949]), le strain des fonctions
réservoir, conduit et contractile de I'OD (respectivement HR=0,9228 [0,8882 - 0,9587], HR=1,1316
[1,0514 - 1,2180] et HR=1,0721 [1,0268 - 1,1194]), les surfaces de I'OD et de I'OG (HR=1,0988 [1,0609
-1,1380] et HR=1,0415 [1,0157 - 1,0681]), les volumes de I'OD et de I'0OG (HR=1,0132 [1,0076 - 1,0188]
et HR=1,0112 [1,0017 - 1,0208]) et la présence d’un épanchement péricardique (HR=2,7113 [1,2476 -

5,8922]) sont apparus comme des parameétres péjoratifs.

En analyse multivariée, apres ajustement sur le taux de BNP et le stade de dyspnée de la
classe NYHA, on retrouve comme indicateurs prédictifs de déces, transplantation ou hospitalisation

pour insuffisance cardiaque :

- La surface de I'OD (HR=1,0021 [1,0656 — 1,1799])

- Le taux de BNP (HR=1,0021 [1,0012 — 1,0031])

- La fonction réservoir de I’OD (HR=0,9448 [0,9055 — 0,9858])

- La fonction contractile de I’'OD (HR=1,0586 [1,0051 — 1,1149])
- Le volume de I'OD en systole (HR=1,0116 [1,0052 — 1,0181])

En ce qui concerne I'analyse de survie sans transplantation, le pouvoir prédicteur du strain
persiste lorsque I'analyse de survie multivariée inclut un parameétre de dilatation atriale, en
revanche, en ce qui concerne I'analyse du critére secondaire, la dilatation atriale neutralise I'effet

pronostic du strain atrial, reliant donc ces 2 parametres.
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V. Variabilité inter-observateurs

Les valeurs des coefficients de corrélation intra-classe ont été réalisés pour I'analyse des

strains longitudinaux et sont de :

- 0.67[0.2901-0.8452] pour la fonction réservoir de I'OD

- 0.92[0.8598-0.9658] pour la fonction conduit de 'OD

- 0.70[0.3506-0.8613] pour la fonction contractile de I'OD
- 0.67[0.2901-0.8452] pour la fonction réservoir de I'OG

- 0.90[0.7817-0.9527] pour la fonction conduit de I'OG

- 0.90[0.7908-0.9545] pour la fonction contractile de I'OG.
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Résumé des principaux résultats :

Nous avons réalisé un travail prospectif afin d’évaluer I'impact pronostique du strain atrial chez
les patients porteurs d’HTP pré-capillaire. Nous avons observé que I’altération du strain de I'OD, dans
ses fonctions contractile et de réservoir, est un facteur pronostique défavorable (déces,
transplantation ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque). Par ailleurs, nous avons confirmé les

données concernant le pronostic péjoratif du taux de BNP et de la surface de I'OD.

Cette étude prospective a mis en évidence I'importance de la fonction atriale droite chez des
patients atteints d’"HTP pré-capillaire. En situation normale, I'OD permet un remplissage du VD a basse
pression, empéchant la congestion hépatique et I'cedeme périphérique. En cas d’insuffisance
cardiaque, une fonction atriale préservée est essentielle au maintien du fonctionnement global du
coeur droit.

Nous avons observé une diminution significative du pic de strain pour les fonctions de réservoir
et de conduit de I'OD et pour toutes les fonctions de I'OG chez les patients atteints d’HTP par rapport
aux témoins. Elle montre la dégradation des fonctions atriales quelle que soit la survie des patients.

Dans l'insuffisance cardiaque gauche, il a déja été observé que l'altération de fonction
réservoir de I'OG est un facteur pronostique indépendant des autres parameétres cliniques et
échographiques*?. Chez les patients atteints d’"HTP, la mortalité est liée a la sévérité de I'insuffisance
cardiaque droite®¥44,

L’altération du strain de I'OG chez les patients atteints d’HTP peut s’expliquer par le fait que la
déformation atriale est dépendante de sa charge. On peut imaginer qu’une obstruction dans le lit
capillaire pulmonaire diminue I'afflux veineux pendant la phase de réservoir, diminuant ainsi les pics
de strain de I'OG. Une étude de Singh et al. a mis en évidence une altération du strain de I'OG chez les
patients porteurs d’"HTP sévére, sans dilatation de I'OG, qui refléterait une insuffisance diastolique du
VG infraclinique dans I’HTP?. La diminution du strain de ’OG dans notre population pourrait donc
étre la conséquence d’'une précharge réduite et d’une altération de la relaxation du VG. Cette
altération n’était en revanche pas prédictive d’'un mauvais pronostic de I'HTP dans notre étude,

probablement en rapport avec un effectif trop faible et hétérogene.
Comme attendu, le taux de BNP¥, la surface de ’OD***°, le TAPSE®® et la classe de dyspnée

NYHA se sont révélés étre des indicateurs péjoratifs dans I’'HTP, ces marqueurs étant déja décrits

comme facteurs pronostiques chez les patients atteints d’HTP.
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l. Fonction réservoir de I’OD

L'analyse de survie a montré que l'altération du strain longitudinal de I'oreillette droite dans
ses fonctions contractile et de réservoir peut étre un facteur pronostique, apres ajustement sur I'age,
la classe NYHA et le taux de BNP, de méme qu’une augmentation du volume de I'oreillette droite.
Aucune autre étude, a notre connaissance, n’avait étudié ces parametres chez des patients ayant une
HTP pré-capillaire toutes étiologies confondues. Ces résultats sont cependant concordants avec les
études réalisées chez les patients ayant une HTP du groupe 1 31,

L'altération de la fonction réservoir a été significativement prédictive de mortalité en analyse
multivariée. En évaluant la fonction atriale droite en IRM chez les patients atteints d’HTP précapillaire,
Sato et al. ont également mis en évidence que I'altération de la fonction réservoir de I’OD est associée
a un pronostic péjoratif chez les patients atteints d’"HTP pré-capillaire®?, ceci n’avait pas été retrouvé
pour les phases de systole auriculaire. Liu et al.>® ont montré que la fonction réservoir de I’OD est un
facteur prédictif du statut fonctionnel et des capacités a I'effort des patients atteints d’HTP. La phase
de réservoir correspond au remplissage de I'OD par le sang en provenance des veines caves, apres la
fermeture de la valve tricuspide. Elle est particulierement importante puisque, chez le sujet sain,
pendant la phase de réservoir, 40% du volume systolique est stocké dans I'oreillette pendant la systole
ventriculaire®*. Elle correspond au pic de strain longitudinal de I’OD. L’amplitude de dilatation de 'OD
au cours de cette phase reflete I'énergie potentielle stockée dans I'OD et prédit, selon la loi de Frank
Starling, la force de contraction. La dilatation de I'OD devrait donc permettre de compenser le
dysfonctionnement ventriculaire droit. Cependant, lorsque la surcharge barométrique est importante,
les réserves fonctionnelles de I'OD atteignent leurs limites ce qui entraine I'apparition d’insuffisance
cardiaque. Cette perte de compliance de I'OD pourrait étre liée, comme dans l'insuffisance atriale
gauche®®, 3 I'apparition de fibrose autoentretenue par des activations neuro-hormonales elles-mémes

liées a I'insuffisance cardiaque.

Reconnaitre une dysfonction atriale droite permettrait de prédire une dégradation clinique
avant méme l'apparition des symptomes. Il a été montré que I'altération du strain de I’OD chez les
patients atteints d’HTP est indépendante de la taille et de la pression de 'OD*, c’est donc un
parameétre qui doit s’altérer précocement dans I’'HTP. Dans une étude, Padeletti et al. avaient suggéré
que l'altération de strain de I'OD pourrait étre un marqueur prédictif de développement d’une HTP

chez les patients ayant une insuffisance cardiaque systolique®®.
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1. Fonction conduit de I’OD

La fonction de conduit dépend des propriétés de relaxation du VD*’. Dans notre étude, nous
avons observé une tendance a une diminution des pics de strain chez les patients porteurs d’"HTP. Ces
résultats sont confortés par ceux de précédentes études échographiques3*>®>°, Cependant, si en IRM,
on observe bien une altération de la fonction réservoir, il a aussi été décrit une amélioration de la
fonction conduit®. Ces discordances de résultats entre échographie et IRM sont étonnantes, puisque
chez les volontaires sains, on observe une bonne corrélation entre les valeurs de strain pour les deux

types d’examens®?.

1. Fonction contractile de I’OD

L'altération de la fonction contractile de I’'OD est également apparue comme prédictive de
mortalité chez les patients atteints d’HTP alors que nous n’avons pas objectivé de différence
significative des valeurs de strain de I’'OD pendant la phase de contraction entre les patients témaoins
et les patients porteurs d’'HTP en début d’étude (p=0.39). Querejeta et al. avaient également observé
une fonction contractile préservée chez les patients porteurs d’HTP32. L’altération de la fonction
contractile chez les patients au pronostic défavorable par rapport aux survivants traduit la perte des
mécanismes adaptatifs dans le fonctionnement de I'OD, ce phénomene est comparable a celui déja

décrit pour la fonction de I'OG chez les patients ayant un rétrécissement aortique serré®2,

La FEOD était significativement plus basse dans la cohorte des patients décédés, elle est
apparue comme un facteur pronostique en analyse univariée mais pas en multivariée. Ce parametre
s’était déja montré, dans d’autres études, étre un facteur prédictif indépendant de mortalité en
mesures IRM®3, L’altération du strain de ’OD semble un paramétre plus précoce et plus fin que la FEOD,

comme c’est le cas pour le strain du VD et la FEVD.

Déterminer le pronostic des patients atteints d’"HTP est difficile. En effet, une variable unique
n’est pas suffisante pour prédire la détérioration clinique de ces patients et une approche multimodale
est déja recommandée (clinique, biologique, échographique et hémodynamique). Tous les paramétres

ne sont pas évaluables a chaque consultation, notamment les taux de BNP, le test de marche de 6
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minutes et le cathétérisme cardiaque. Notre travail a permis de déterminer des valeurs de sensibilité
et de spécificité pour un volume de I’OD supérieur a 99 mL (AUC 0.761) et pour un strain de la fonction
réservoir (< 21.3 ; AUC 0.708) et contractile (> -14.5; AUC 0.703) de I’OD permettant de prédire le
déces chez les patients atteints d’HTP. Ces parametres peuvent s’ajouter a ceux déja connus afin
d’optimiser le suivi et la prise en charge de ces patients. Cependant, dans notre population et comme
I’'ont montré différentes études*®®, la fonction atriale était associée a la dilatation atriale, aussi, en
analyse multivariée, elle n’a pas permis d’ajouter une valeur pronostique aprées inclusion des

parameétres volume et surface de I'OD.

V. Limites

Notre population étant réduite et hétérogéne pour les groupes d’"HTP, certains parametres se
sont révélés étre pronostiques en analyse univariée et non en analyse multivariée.

Nous n’avons pas étudié les traitements pris par les patients au cours du suivi ce qui n’a pas
permis d’ajustement sur ce paramétre.

Nous n’avions pas de logiciel dédié a I’analyse de I'OD et avons utilisé, pour obtenir les valeurs
de strain de I'OD, des outils classiquement utilisés pour I'étude du strain de I’OG. Il n’y avait donc pas
de mesures automatisées et nous avons tracé manuellement les points d’intérét sur des coupes 4
cavités qui ne permettent pas de prendre en compte I'OD en trois dimensions.

L'étude du strain requiert une bonne échogénicité, nous n’avons pas pu inclure certains
patients présentant une HTP précapillaire.

Il nexiste pas actuellement de méthode standardisée pour I'analyse du strain atrial droit,
cependant dans notre étude, les coefficients de corrélation intra-classe étaient supérieurs a 0.70 ce

qui traduit une reproductibilité acceptable de la méthode.
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CONCLUSION
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Dans notre population, 81 patients porteurs d’"HTP précapillaire et a I'’échogénicité suffisante,
suivis en moyenne pendant 19 mois, le déces ou la transplantation pulmonaire n’ont pas pu étre évités

dans 31% des cas.

Dans cette cohorte, le strain longitudinal de I'OD, décomposé dans les phases réservoir,
conduit et contractile, est apparu comme un facteur prédictif d’événement en analyse univariée
(respectivement p=0.0006, p=0.02 et p=0.001). Cependant, en analyse multivariée, apres ajustement
sur I'age, la classe de dyspnée NYHA et le BNP, c’est I'altération des fonctions réservoir (p=0.05) et de
contraction (p=0.01) de I'OD qui est un facteur de risque de pronostic défavorable (décés ou

transplantation), indépendamment de la dilatation de I’OD.

En ce qui concerne I'analyse du critere secondaire (déces, transplantation ou hospitalisation
pour insuffisance cardiaque droite), la dilatation atriale neutralise I'effet pronostic du strain atrial,

reliant donc ces 2 paramétres.

A notre connaissance, notre étude est la premiére a analyser le strain atrial dans I'HTP
précapillaire quelle qu’en soit I'étiologie. Malgré ses limites, elle montre la pertinence de I'étude du

strain de I’OD pour potentiellement anticiper I’évolution des patients atteints d’HTP pré-capillaire.

Le strain de I'OD est apparu comme un marqueur pronostique indépendant dans I'HTP
précapillaire. Il semble prometteur pour identifier précocement les patients ayant une dysfonction

atriale droite ce qui pourrait permettre d’ajuster certaines décisions thérapeutiques.

Nous espérons que ce travail pourra étre poursuivi et complété, I'analyse des liens entre forme

et fonction atriale pouvant étre affinée.
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