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. Introduction

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) surviendrait chez 33% des patients
présentant une CIA non fermée (1). Cette complication est inconstante et un substrat
génétique est suspecté (2). L'HTAP est redoutable a long terme. Elle double le taux de
mortalité et triple le risque d'insuffisance cardiaque et d'arythmie chez les adultes (3).

Au long cours I'hyper débit pulmonaire est responsable de " forces de cisaillement " dans
le systeme vasculaire pulmonaire, d'une dysfonction du tissu endothélial et d'un
remodelage vasculaire (4)(5). Dans le syndrome d’Eisenmenger, forme extréme de
'HTAP, le shunt s’inverse, en raison d’une altération de la fonction diastolique du
ventricule droit, responsable d’'une cyanose chronique. La fermeture est formellement
contre-indiquée chez ces patients car le pronostic est meilleur lorsque le shunt est
préservé, agissant comme une « soupape » pour la fonction ventriculaire droite (6).
D’une part, la fermeture du shunt, dans les CIA sans HTAP est nécessaire pour prévenir
le développement d’HTAP (7). En cas d’HTAP modérée avec shunt gauche droit
prédominant, la fermeture précoce du défect est nécessaire pour inverser ou ralentir
I'évolution de la maladie. Mais d'autre part, chez certains patients, 'HTAP persiste ou
récidive malgré la fermeture du shunt et le pronostic de ces patients est plus mauvais que
celui des patients dont le shunt n'est pas traité (8)(9)(10)(11).

Il existe donc un dilemme dans la prise en charge de ces patients. Les critéres d'indication
de fermeture des CIA avec HTAP sont encore débattus et hétérogenes entre les
différentes sociétés savantes (6)(12)(13). En effet le seuil de RVP a partir duquel la
fermeture du shunt est délétére, difféere et n’est pas établi avec un haut niveau de preuve
(niveau C) (6). Les recommandations de la société européenne de cardiologie de 2020
sont trés prudentes pour les patients les plus séverement atteints, encourageant
l'utilisation de prothése fenestrée (14).

Il nous a semblé que la fermeture percutanée de CIA chez les patients atteints ’HTAP

d'apparition récente, avec un shunt gauche-droit significatif, et un seuil de RVP plus
1



permissif (RVP < 10 UW) était bénéfique. Si I'effet de la fermeture percutanée est positif

a court terme, il est intéressant d’observer I'évolution a plus long terme de ces patients.

Ainsi, I'objectif de notre étude est d'évaluer les résultats a long terme des patients atteints

d'HTAP, apres fermeture percutanée de CIA.

¢ Recommandations de ’American Heart Association (12) :

Therapeutic

4. In adults with isolated secundum ASD
causing impaired functional capacity, right
atrial and/or RV enlargement, and net left-
to-right shunt sufficiently large to cause
physiological sequelae (eg, pulmonary-
systemic blood flow ratio [Qp:Qs] 21.5:1)
without cyanosis at rest or during exercise,
transcatheter or surgical closure to reduce
RV volume and improve exercise tolerance
is recommended, provided that systolic PA
pressure is less than 50% of systolic systemic
pressure and pulmonary vascular resistance
is less than one third of the systemic vascular

resis‘tance.sd 1.1-7-54.1.1-12

8. Percutaneous or surgical closure may be
considered for adults with ASD when net
left-to-right shunt (Qp:Qs) is 1.5:1 or
greater, PA systolic pressure is 50% or
more of systemic arterial systolic pressure,
and/or pulmonary vascular resistance is
greater than one third of the systemic
resistance_sd 1.1-19,54.1.1-20

9. ASD closure should not be performed in
adults with PA systolic pressure greater than
two thirds systemic, pulmonary vascular
resistance greater than two thirds systemic,
and/or a net right-to-left shunt, 54! 1-21.54.1.1-22

¢ Recommandations de European Society of Cardiology (6):

Recommendations

In patients with evidence of RV volume over-
load® and no PAH (no non-invasive signs of PAP
elevation or invasive confirmation of PVR <3
WU in case of such signs) or LV disease, ASD
closure is recommended regardless of

symptoms. 46147

Class® Level”

In patients with PVR 3—5 WU, ASD closure

should be considered when significant L—R lla c
shunt is present (Qp:Qs >1.5).

In patients with PVR >5 WU, fenestrated ASD
closure may be considered when PVR falls
below 5 WU after targeted PAH treatment and
significant L—R shunt is present (Qp:Qs >1.5).
ASD closure is not recommended in patients
with Eisenmenger physiology, patients with PAH c
and PVR >5 WU despite targeted PAH treat-

ment, or desaturation on exercise.’

¢ Recommandations de European Respiratory Society et ESC (13) :

Table 24 Recommendations for correction of

congenital heart disease with prevalent
systemic-to-pulmonary shunts

Recommendations Class® |Level” | Ref.

PVRi | PVR | Correctable®
(WU « m?) | (WU)
<4 <23 Yes 317
>8 >4.6 No 317
4-8 23— Individual

e patent 317
evaluation in
tertiary centres

PVR =p y vascular
index; WU = Wood units.
*Class of recommendation.
"Level of evidence.

“Reference(s) supporting recommendations.

“With surgery or per pr

PVRI = pul

y vascular r




[I. Matériels et méthodes

1. Design de I’étude

Il s'agit d'une étude de cohorte observationnelle, descriptive, monocentrique et
rétrospective et d’'une série de cas.

La constitution de la cohorte est basée sur le registre ASOlong qui inclut tous les patients
ayant eu une fermeture percutanée de CIA, consécutivement, depuis mai 1998, a I'Ho6pital

Marie Lannelongue, avec un suivi a long terme.

2. Fonds

Le travail ASOlong est soutenu financierement par une bourse de recherche industrielle
par la société Abbott et par une bourse de recherche de la "Fédération Francaise de

Cardiologie".

3. Population de I'étude

Pour I'étude de cohorte, les patients éligibles pour inclusion sont :

- Les patients avec succes de fermeture percutanée de CIA OS entre le 18 mai
1998 et le 3 juin 2020 et

- Ayant bénéficié d'un cathétérisme hémodynamique complet, pré-procédure de
fermeture, en I'absence de traitement spécifique contre ’THTAP (TMS), a I'Hopital
Marie Lannelongue, avec une mesure de résistance vasculaire pulmonaire (RVP)

par la méthode de Fick (15).

Les criteres de non inclusion sont :
- L’appartenance a une autre classe, que la classe 1 de la « Classification de

I'Hypertension pulmonaire » (13) (Annexe 1) .



- Lafermeture de la CIA chez des patients atteints d’HTAP, réalisée dans un second
temps, aprés une double transplantation pulmonaire (stratégie « Transplantation et

réparation ») (15).

La série de cas comprend la description de

- La population de la cohorte et
- Les patients présentant une HTAP du groupe 1 de la Classification de 'HTP, sans
évaluation hémodynamique de base, complete et disponible en I'absence de

traitement spécifique de 'HTAP.

4. Recueil des données

Les données sont collectées sur un E-CRF (Easy-CRF®, Vincent ROTH). Les patients ont
ete identifiés par un numéro anonyme de 4 lettres et 6 chiffres.

Les données initiales ont été recueillies rétrospectivement a partir du dossier médical du
patient a I'H6pital Marie Lannelongue. Les données de suivi ont été recueillies a partir du
dossier médical du patient a I'H6pital Marie Lannelongue, en contactant les cardiologues
référents des patients et par le biais du registre francais des hypertensions pulmonaires
rares (HTAP). Le statut vital a été vérifié chez tous les patients a l'aide de la base de

'INSEE (https://arbre.app/insee/).

¢ Données cliniques:

Les données recueillies sont les antécédents médico-chirurgicaux des patients, les
éventuelles anomalies génétiqgues ou syndromiques, les malformations cardiaques
associees, les antécédents familiaux de cardiopathie congénitale et les maladies
héréditaires.

L'histoire de la maladie est également une donnée d'intérét avec le recueil de I'age de

découverte de la CIA, la présence ou non de symptdomes avant fermeture (dyspnée
4
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estimée par l'échelle NYHA et test de marche de 6 minutes, palpitation, symptéme

d'insuffisance cardiaque, hémoptysie, douleur thoracique, retard de croissance et de

développement psychomoteur).

Les données ECG recueillies sont les éventuelles dysfonctions sinusales, les troubles du

rythme supraventriculaires et les troubles de la conduction.

Au cours de leur suivi médical, le score pronostic de 'ERS/ESC est utilisé afin de

distinguer les patients en fonction de leur sévérité: «risque

intermédiaire », « risque élevé » (16), image ci-dessous.

faible », «risque

Facteur pronostique Risque faible Risque intermédiaire Risque élevé
(mortalité estimée & 1 an) (<5%) (5-10%) > 10 %)
Signes cliniques d’insuffi- Non Non Oui
sance cardiaque droite
Aggravation des symptomes Non Lente l Rapide
Syncopes Non Occasionnelles l Fréquentes
Classe fonctionnelle NYHA -1 m l 1\Y
Distance parcourue lors du >440m 1652440 m <165m
T™6
Pic VO: entre 11 etl5
Pic VO: > 15 mlmn/kg|ml/mnkg Pic VO: < 11 mlVmnkg

Epreuve fonctionnelle o S
I'exercice (EF-X) (> 65 % de la valeur prédite)

Pente VE/VCO: <36

(35-65 % de la valeur prédite)
Pente VE/VCO: entre 36 et|Pente VE/VCO: > 45

(<35 % de la valeur prédite)

449
BNP <50 ng/l 50 4300 ng/l > 300 ng/
ou NT-pro-BNP <300 ng/l 300 21400 ng/l > 1400 ng/l
Echocardiographic Surface 0[.),< 18 cm? Surface OD entre 18 et 26 cm? Surface OD > 26 cm?
s Absence d’épanchement Epanchement péricardique R .
ou IRM q TR w75l Epanchement péricardique
pér q absent ou minime

R POD < 8 mmHg POD 8-14 mmHg POD > 14 mmHg

;:‘“:“““’"‘“ Candiagus IC > 2.5 Vmn/m? 1C 2,0-2,4 Vmn/m? IC < 2,0 Vmn/m?
o Sv0: > 65 % SVO2 60-65 % Sv0: <60 %

Critéres d’évaluation pronostic (recommandation ESC/ERS 2015)

¢ Données d’'imagerie:

Les données d'imagerie recueillies comprennent :

- Morphologie de la CIA : taille maximale, CIA double/multiperforée

- Critéres indiguant la fermeture percutanée : la longueur totale du septum inter-atrial,

l'aspect flaccide du septum, la présence de rebords (rebords de la veine cave

supérieure et inférieure, rebord antéro-supérieur ou rétro-aortique, rebord antéro-

inférieur ou proche des valves auriculo-ventriculaires, rebords postéro-supérieurs

et inférieurs).

- L'importance du shunt par dilatation des cavités droites et de I'oreillette gauche.
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- Dysfonctionnement ventriculaire droit et gauche si cela est précisé dans le rapport
dETT

- Régurgitation des valves auriculo-ventriculaires et aortiques. L'évaluation de la
régurgitation était semi-quantitative (fuite minime, modérée ou sévere). Une fuite
tricuspide physiologique était considérée comme minime

- Estimation des pressions pulmonaires. Les pressions pulmonaires étaient évaluées
en utilisant I'équation de Bernouilli appliquée a une régurgitation tricuspide ou
pulmonaire selon les formules : PAPs = 4 V(IT)"2 + POD et PAPmM =4V (IP)"2 +
POD. La pression dans l'oreillette droite a été estimée sur la base de la taille de la
VCI et de sa compliance pendant l'inspiration.
L'hypertension pulmonaire a été suspectée sur I'ETT selon les recommandations

de 'ERS 2015 (13).

¢ Données biologiques:

Les taux d’hémoglobine, BNP et de pro-BNP avant fermeture et au cours du suivi ont été

recueillis.

¢ Données de cathétérisme:

Les données de cathétérisme avant et aprées la fermeture percutanée de la CIA sont
également recueillies.

Le statut pulmonaire de base était évalué par cathétérisme cardiaque droit complet dit « At
baseline ». Ce cathétérisme devait étre effectué avant la fermeture de la CIA et
l'introduction de tout traitement spécifique (TMS) agissant sur la pression pulmonaire. La

RVP était mesurée par la méthode de Fick, en I'absence d'apport d'oxygéne.



Cathétérisme hémodynamique avec mesure de RVP selon la méthode de Fick (17)
Tous les cathétérismes avec mesure des RVP selon la méthode de Fick étaient
réalisés selon une méthode standardisée, chez des patients stables sur le plan
hémodynamique et respirant spontanément sans apport d’oxygéne et sous anesthésie
locale.
L’approche veineuse se faisait par voie fémorale. Le niveau de référence était fixé au
3/5¢me de la partie antérieure de la paroi thoracique.
Tout d’abord, les pressions sont enregistrées dans les chambres cardiaque et les
vaisseaux a I'aide d’un cathéter rempli de liquide, tel qu’un cathéter de pression a ballonnet
a orifice terminal (Arrow International Inc., Reading, PA) ou un cathéter a usage multiple.
Les pressions ont été moyennée sur plusieurs cycles respiratoires.
La consommation d’oxygéne (VO2) a été mesurée a I'aide d’'un calorimetre indirect avec
collecte des gaz expirés dans une hotte (Deltatrac Il ™, Datex, Helsinki, Finlande de 1994
a 2012 et Quark RMR® Cosmed Rome, ltalie, depuis 2012). Une canopée avec un trou
inspiratoire et un trou expiratoire est placée sur la téte du patient et scellée soigneusement
avec une fine pellicule plastique pour éviter la perte de gaz expiré. Un étalonnage du gaz
est effectué avant chaque mesure. Une période de stabilisation minimale de 5 minutes est
accordée avant que le gaz ne soit échantillonné pour analyse. La VO2 est mesurée a
intervalle d’'une minute pendant au moins 10 minutes et la moyenne a été calculée a I'état
d’équilibre.
Les échantillons de sang pour les mesures de la saturation en O2 sont obtenus au milieu
de la période de mesure de la VO2, a partir de la VCS, du tronc pulmonaire, et lorsque
cela était possible dans une veine pulmonaire. Les échantillons de sang sont analysés
immédiatement a l'aide d’'un analyseur a gaz du sang disponible dans la salle de
cathétérisme (ABL80 FLEXCO-OX, Radiometer Copenhague, Danemark). Lorsque la
mesure de la saturation dans la veine pulmonaire n’était pas possible, une valeur de 98%

était retenue.



Au total, les données mesurées sont : la pression auriculaire droite (POD), la pression
auriculaire gauche (POG), les pressions pulmonaires systoliques, diastoliques et
moyennes (PAPs, PAPd et PAPm), les saturations dans la VCS (Sat VCS), le tronc
pulmonaire (Sat AP), la veine pulmonaire (Sat VP), la saturation de I'artére périphérique
pulsée par un saturomeétre (Sat Ao) et la consommation d’oxygéne (VOZ2).

Le contenu total en O2 du sang a été calculé a partir de la concentration effective
d’hémoglobine et de la saturation en O2, en supposant une capacité de liaison de
I’'hémoglobine a 'O2 de 1.39ml/g. La fraction d’O2 dissoute a été ignorée.

Ces données sont utilisées pour calculer le débit sanguin pulmonaire et systémique en
appliquant la méthode de Fick.

VO2 = débit cardiaque * 1.39 * Hb * (Contenu artériel en O2 — Contenu veineux en O2)
Le rapport Qp/Qs est calculé.

Qp/Qs = (Sat Ao — Sat VCS)/ (Sat VP — Sat Ap)

Le gradient de pression trans-pulmonaire est défini comme : GTP = PAPm — POG

La résistance vasculaire pulmonaire est calculée : RVP = GTP / Qp

Séparation en 2 groupes des patients de la cohorte en fonction de leur niveau de
RVP.

En fonction du niveau de RVP, deux groupes de patients ont été constitués :

Groupe 1 : élévation modérée de la RVP (3 < RVP <5 UW)

Groupe 2 : élévation sévere de la RVP (=5 UW)
Le niveau de RVP pour la réalisation des deux groupes est basé sur les limites données
pour les indications de fermeture de CIA dans les recommandations de la Société
Européennes de Cardiologie (6).
Aprés la fermeture, la mesure du RVP pouvait étre effectuée par la méthode de
thermodilution ou la méthode de Fick du fait de I'absence de shunt. L'évaluation par ce
gu'on appelle le "cathétérisme a 1 an" pouvait étre effectuée entre 5 mois et 2 ans aprés
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la fermeture percutanée. Le cathétérisme a long terme était basé sur les données du
dernier cathétérisme en date.

Toutes les données du cathétérisme ont été recueillies : pression artérielle pulmonaire
systoliqgue (PAPSs), pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm), pression artérielle
pulmonaire diastolique (PAPd), Qp/Qs, résistance vasculaire pulmonaire (RVP),
résistance vasculaire pulmonaire indexée (RVP i), saturations des veines pulmonaires et
de la veine cave supérieure, saturations aortiques et pulmonaires. Les pressions,
saturations, débits, résistances vasculaires, résistances vasculaires pulmonaires indexées
sont respectivement exprimés en millimetre de mercure (mmHg), en pourcentage (%), en
litre par minute (L/min) en unités Wood (UW) et en unités Wood multipliées par la surface

corporelle en meétres carrés (WU.m?).

5. Analyses statistigues

Tous les sujets inclus étaient décrits dans la population de base. Les données étaient
rapportées sous forme de moyenne + écart-type pour les données de distribution Normale
et sous forme de médiane (minimum ; maximum) dans les autres cas. Le test de Shapiro-
wilk a été utilisé pour tester la normalité. Les variables discrétes étaient exprimées en
nombre absolu et fréquence (pourcentage).

Les tests statistiques utilisés étaient le test du x2 de Pearson, le test de Kruskal- Wallis, le
test ANOVA et le test de Wilcoxon pour l'identification des différences entre les trois
groupes selon la nature de la variable et sa distribution. Nous avons analysé les facteurs
prédictifs de persistance d’'HTAP a 1 an par une analyse descriptive. En raison du faible
nombre de patients, une régression logistique n'a pas pu étre réalisée.

Une valeur p inférieure a 5 % était considérée comme statistiguement significative. Toutes
les valeurs p rapportées sont bilatérales. Toutes les analyses et illustrations statistiques

ont été réalisées sous le logiciel R (v3.5.1).



6. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était la présence d'une HTAP lors du suivi a un an, définie
soit par la présence d’un traitement spécifique anti HTAP soit par I'association d’'une

PAPmM > 20 mmHg, d’une RVP > 3 UW et d’'une POG <15 mmHg (18).

7. Critéres de jugement secondaire

Les criteres de jugement secondaires sont la présence d’'une HTAP a long terme et la

survie.

8. Série de cas
L’étude de cohorte se poursuit par une analyse descriptive des patients de la cohorte et
des patients pour lesquels un cathétérisme hémodynamique complet «at baseline » n’était

pas disponible.

9. Autorisations légales

L'étude a été menée en conformité avec le protocole des bonnes pratiques cliniques et les
principes de la Déclaration d'Helsinki. Elle a été approuveée par le Comité national d'éthique
(CPP 20/24, Sl 20.02.26.53909. Identification du numéro : IDRCB 2019-A02691-56). La
non-opposition a été obtenue de tous les participants ou de leurs parents ou tuteurs légaux

pour les mineurs.
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[1l. Résultats

1. Caractéristiques de la population.

¢ Population incluse

Au total, 2047 patients ont eu une fermeture percutanée de CIA OS, consécutivement et
effective, entre le 18 mai 1998 et le 3 juin 2020.

Nous avons exclu les patients présentant une HTP du groupe 2 et présentant une POG >
15 mmHg.

Vingt-cing patients ont été identifiés comme ayant une HTAP définie par PAPm > 20
mmHg, une RVP > 3 UW et une POG <15 mmHg et une CIA fermée par cathétérisme.
Parmi les patients éligibles a linclusion, 21 patients présentaient une évaluation
hémodynamique compléte en I'absence de traitement spécifique de I'HTAP avant
fermeture de la CIA.

Parmi eux, nous avons exclu les patients avec HTP d’origine mixte :

Quatre patients avec HTP des classes 3 et 4 de la Classification de I'Hypertension
Pulmonaire, car I'évolution de 'HTAP pouvait étre liée a leur maladie associée.

- Trois patients ayant une HTP en lien avec une maladie respiratoire chronique
(groupe 3 de la classification de 'HTP). Un patient avait comme antécédent une
pneumectomie suite a un polytraumatisme ; un autre avait une insuffisance
respiratoire chronique sur des lésions emphysémateuses et le dernier avait une
BPCO.

- Un patient ayant une HTP dans un contexte d’embolie pulmonaire (groupe 4 de la

classification de 'HTP)

La population de I'étude était représentée par 17 patients ayant une HTAP, confirmée par
un cathétérisme hémodynamique complet avec mesure de la RVP par méthode de Fick.
Le groupe 1, que nous avons défini par une RVP entre 3 et 5 UW comprend 7 patients.

Le groupe 2, que nous avons défini par une RVP > 5 UW comprend 10 patients.
11



Patients éligibles a
I'inclusion
N = 2047

Y

HTP pré-capillaire
n=25

Y

HTP mixte avec
* Groupe 3:n=3
*Groupe 4:n=1

HTAP groupe 1, déja sous TMS
avant catatérisme "at baseline”

n=4
v
Population de I'étude
HTAP sans TMS, au
cathétérisme "at baseline"
N=17
Groupe 1 Groupe 2
RVP[3;5[UW RVP >=5UW
n=7 n=10
n=7
y
Fermeture Fermeture
percutanée de percutanée de |«
ClA ClA

Résultats a un 1 AN:

Décés, n=1
HTAP, n =2
TMS,n=2

Résultats a long terme

Déces,n=3
HTAP,n=1
TMS,n=1

Figure 1- Flow chart
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¢ Caractéristigues de base

Les caractéristiques cliniques, échocardiographiques et hémodynamiques ainsi que les
procédures de fermeture sont représentées dans les Tableau 1 et 2.
- Legroupe 1, comprenant 7 patients, présentait une PAPm médiane de 34 (26 4 51)
mmHg et une RVP médiane de 4.2 (3.5 a 4.6) UW.
- Le groupe 2, représenté par 10 patients, avait une PAPm médiane de 46 (30 a 51)

mmHg et une RVP médiane de 6.3 (5.2 a 10.1) UW.

Tous les patients de la cohorte était dyspnéique, sans différence significative concernant
la gravité de la dyspnée (évaluée par I'échelle NYHA et la distance parcourue au test de

marche de 6 minutes).

Il N’y avait pas de différence significative concernant la taille de la CIA (évaluée par
imagerie et mesurée lors de la procédure de fermeture percutanée). Les CIA ne
semblaient pas plus évoluées, « vieillies », dans le groupe 2 comme I'atteste I'absence de
différence de répartition de l'incidence des complications de type troubles du rythme
supraventriculaire et insuffisance cardiaque.

L'age moyen a la fermeture semblait plus bas dans le groupe 2 (40 ans versus 48 ans)
sans différence significative. La CIA était dans 58.9% des cas découverte lors d’un bilan
de dyspnée avec HTAP. Pour deux patients, la CIA avait été découverte au cours d’une
grossesse.

Les femmes représentent la majorité de la cohorte (88.2%). Le groupe 2 était uniquement
représenté par des femmes et le groupe 1 comprenait seulement deux hommes.

Deux patients du groupe 2 présentaient des anomalies génétiques. L’'un présentait un

syndrome d’Adams-Oliver et 'autre, une mutation BMPR2. Le syndrome d’Adams-Oliver
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est une affection rare, caractérisée par une sclérose hépato-portale, une aplasie cutanée,
des anomalies des membres, un possible déficit intellectuel, des troubles ophtalmiques et
des malformations cardiaques.

Quatre patients présentaient des comorbidités supplémentaires : cirrhose et hypertension
portale compliquée de varices cesophagiennes de grade lll (dans le cadre du syndrome
d’Adams-Oliver), une sclérose en plague, une infection au VIH et une sclérodermie.

Un patient du groupe 1 présentait un antécédent familial : une sceur atteinte d’HTAP
idiopathique, réactive sous monoxyde d’azote et traitée par inhibiteur calcique.

Un patient du groupe 2 présentait des antécédents familiaux : sa sceur était décédée d’une
HTAP idiopathiqgue et deux nieces étaient atteintes de cardiopathies congénitales
(communication atrio-ventriculaire, CAV et communication interventriculaire, CIV et

sténose aortique).
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Données cliniques

Age a la fermeture 48 +14.5 40 19 43+ 17 0.34
Sexe féminin 5(71.4) 10 (100.0) 15 (88.2) 0.154
HTA 2(28.6) 0(0.0) 2(11.8) 0.154
Maladie athéromateuse 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Insuffisance cardiaque 1(14.3) 1(10.0) 2(11.8)
Tabagisme (actif et passif) 2 (28.6) 4 (40.0) 6(35.3)
Tabagisme actif 2 2 4
Trouble du rythme supraventriculaire 0(0.0) 1(10.0) 1(5.9)
Autre 0(0.0) 4 (25.0) 4(23.5) 0.103
Anomalie génétique 0(0.0) 2 (20.0) 2(11.8) 0.485
ATCD familial de cardiopathie 0(0.0) 1(10.0) 1(5.9)
Autre antécédent familial 1(14.3) 1(10.0) 2(11.8)
Age a la découverte 40 (17 ; 68) 34 (4 ; 54) 36 (4 ; 68) 0.408
Mode de découverte
Grossesse 2 (28.6) 0(0.0) 2(11.8) 0.154
Souffle 3(42.9) 1(10.0) 4(23.5) 0.25
Trouble du rythme 0(0.0) 1(10.0) 1(5.9)
Bilan de dyspnée- HTAP 3(42.9) 7 (70.0) 10 (58.9) 0.350
Symptémes
Dyspnée 7 (100.0) 9 (100.0) 1 MD 15 (100.0)
Stade NYHA (N=7) (N=8), 2 MD (N=15), 2 MD 0.658
-1 2(28.6) 0(0.0) 2(16.7)
-1l 2(28.6) 3(37.5) 5(30.0)
-1 2 (28.6) 4 (50.0) 6 (40.0)
-1V 1(14.3) 1(12.5) 2(13.3)
349 (212 ; 486) 473 (340 ; 510) 474 (212 ; 510)

Distance (test de marche) 5 MD 4 MD 9 MD 0.643
Hémoptysie 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Evaluation ETT
Taille CIA 26 (15 35) 24 (17 ; 37) 25(15;37) 0.935
Déficit rebord 1(14.3) 2(20.0) 3(17.6)
Dysfonction VD 1(14.3) 1(10.0) 2(11.8)
Dysfonction VG 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Dilatation cavités droites 7 (100.0) 10 (100.0) 17 (100.0)
Dilatation OG 1(14.3) 1(10.0) 2(11.8)

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre absolu et en pourcentage, n (%) ; les données quantitatives sont exprimées
en moyenne +/- écart type ou médiane (min ; max)

Tableau 1- Caractéristiques cliniques des patients

15




Concernant les parameétres hémodynamiques de base :

Nous avons distingué les patients en fonction de leur RVP de base. Les patients
des deux groupes différaient donc significativement selon le niveau de RVP et de
GTP (carle GTP = RVP * Qp)

Tous les patients avaient un shunt gauche droite uniguement. Le Qp/Qs médian
était supérieur a 1.5 mais deux patients du groupe 1 et un patient du groupe 2
présentait un shunt limite (Qp/Qs = 1.3)

Aucun patient ne présentait de désaturation confirmant 'absence de syndrome
d’Eisenmenger dans la cohorte.

Il N’y a pas de différence significative concernant I'index cardiaque (Qs i) et la
saturation dans la veine cave supérieure (Sat VCS). Le Qsi médian était de
2L/min/m2 et la Sat VCS médiane était de 63% ce qui classe les patients dans le
score pronostic de « risque intermédiaire » selon 'ERS (13).

Trois patients du groupe 2 ont suivi une stratégie de « Treat and Repear ». Ces
trois patients étaient traités par monothérapie : deux d’entre eux avaient eu du
Bosentan (antagoniste des récepteurs de I'endothéline, (ARE)) et un patient avait

eu du Tadalafil (Inhibiteurs de la phosphodiesterases de type 5, (IPDE-5)).

Concernant, la procédure de fermeture percutanée des CIA :

La PAPmM mesurée avant fermeture semblait comparable a la PAPm de base
dans le groupe 2.
Pour les trois patients suivant une stratégie « Treat and Repear » (patient 12,
patient 15 et patient 16 du Tableau 9) :
o Un patient présentait une diminution franche de la PAPm sous TMS :
PAPmM passant de 40 a 29 mmHg pour ce dernier vs PAPm a 48 passant a

44 mmHg et PAPm a 51 passant a 46 mmHg pour les deux autres.
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o Pour deux d’entre eux, le TMS avait permis une diminution de la RVP en
dessous de 5 UW : RVP a 5.8 et 5.7 UW passant a 4.4 UW pour ces deux
patients et RVP a 7 passant a 6.6 UW pour le dernier.

Pour 5 patients, la procédure s’est déroulée sous anesthésie générale et guidage
par ETO. Pour 11 patients, la procédure s’est réalisée sous anesthésie locale et
guidage par ETT et un patient avait été sous hypnose seule. De 1998 a environ
2006, la fermeture percutanée se déroulait sous ETO et anesthésie générale, puis
la technique a évolué et 'anesthésie est devenue locale, avec simple guidage par
ETT

La fermeture s’est déroulée sans complication sévere. Un patient a présenté un
épisode transitoire de fibrillation atriale au cours de la procédure.

Le temps d’hospitalisation médian était de 2 jours.
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Groupe 1 Groupe 2

RVP [3; 5[uw RVP>5 UW Total
Variable (N=7) (N=10) (N=17) p-value
Cathétérisme de base
PAPs 58 (36 ; 84) 70 (45 ; 94) 62 (36; 94) 0.204
PAPd 19 (17 ; 30) 26 (16 ; 35) 23 (16; 35) 0.152
PAPmM 34 (26;51) 46 (30; 51) 38(26;51) 0.063
POG 5(1;15) 5(2;14) 5(1;15) 0.873
GTP 28 (19 ; 49) 42 (19; 48) 32 (19 ; 49) 0.001
POD 4(1;13) 4(2;12) 4(1;13) 0.683
RVP 4.2(3.5;4.6) 6.3(5.2;9.1) 5.7(3.5;9.1) 0.0007
RVPi 6.6 (5.3;9.6) 9.8 (5.8 ; 14.4) 8.7 (5.3 ; 14.4) 0.057
Qs 3.3(2.2;4.9) 3.3(1.9;8.2) 3.3(1.9;8.2) 0.494
Qsi 2(1.4;2.9) 2.3(1.3; 4.6) 2(1.3;4.6) 0.562
Qp 7.3(3.6;10) 6(2.7;10.1) 6.9 (2.7;10.1) 0.482
Qpi 4.4(2.6;5.8) 3.8 (2.6;6) 4.1(2.6;6) 0.749
Qp/Qs 2.2(1.3;3) 2(1.3;2.6) 2(1.3;3) 0.6
Sat Ao 96 (96 ; 99) 96 (92 ; 98) 96 (92 ; 99) 0.346
Sat AP 81(77; 86) 80 (76 ; 83) 81(76; 86) 0.321
SatVcs 62 (60 ; 75) 64 (56 ; 77) 63(56 ; 77) 0.954
Procédure de fermeture
Stratégie "Treat and Repear" 0 3 3
Monothérapie - 3 3
Bithérapie - - -
PAPmM 30(20; 51) 44 (27 ; 51) 37(20;51) 0.156
POG 5(1;15) 6(2;8) 5(1;15) 0.961
Sat AP 84 (72 ; 96) 80 (72; 81) 80 (72 ; 96) 0.302
Taille CIA au sizing (mm) 30 (20; 36) 28 (13 ; 40) 28 (13 ; 40) 0.952
Taille prothése n°1 (mm) 28 (22; 36) 30(12; 40) 28 (12 ; 40) 0.556
Patient avec 2 protheses 2 (28.6) 1(10.0) 3(17.6) 0.537
Complications pendant procédure 0(0.0) 1(10.0) 1(5.8)
Passage en FA - 1
Complications séveres pendant
hospitalisation 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Temps de fluoroscopie (min) 18.1(8.1; 19.5) 9.4 (5.7 ;13.4) 10.1 (5.7 ; 19.5) 0.393
Durée d'hospitalisation (jours) 2(2;3) 2(2;4) 2(2;4)

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre absolu et en pourcentage, n (%) ; les données quantitatives sont exprimées
en médiane (min ; max)

Tableau 2- Cathétérisme de base et description de la procédure de fermeture de la CIA

2. Résultats aun an de la fermeture percutanée de CIA

Dans le tableau 3, représentant I'évolution de la cohorte a un an, on observe que :

- Deux patients du groupe 1 (mais aucun patient du groupe 2) sont perdus de vu, soit
11.8% de perdus de vu au total. Ces patients ne sont pas inscrits dans le registre
national de décés de l'Insee.

- Un patient, du groupe 1, est décédé de cause extracardiaque (cancer pulmonaire),

359 jours apres la fermeture de CIA.
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Deux patients du groupe 1 présentait une HTAP et étaient traités médicalement
(traitement introduit aprés la procédure de fermeture) : 'un par ARE et l'autre par
IPDE-5.

Aucun patient du groupe 2 n’est décédé. Huit patients du groupe 2 présentaient
toujours une HTAP et 4 d’entre eux étaient traités (3 sous monothérapie et 1 patient
sous bithérapie).

La diminution, a un an de la fermeture, de la PAPm, du GTP et de la RVP était
significative (A PAPm -16 (-2 a -28) mmHg, p= 0.004 ; A GTP -22 (-4 & -32) mmHg,
p=0.002 et A RVP -2 (-3.7 & +1.1) UW, p= 0.014).

Tous les patients (au nombre de 3), ayant nécessité une stratégie « Treat and
Repear », avaient de 'HTAP a un an et étaient traités (un patient sous bithérapie
et deux patients sous monothérapie).

Il n’y a pas de différence significative concernant la sévérité de la dyspnée entre les
2 groupes. On observe une amélioration du grade NYHA dans les deux groupes :
il ne reste plus que 20.0% de la cohorte en classe NYHA Il versus 53.3% de la

cohorte qui était en grade NYHA llI-1V avant fermeture.
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Groupe 1 Groupe 2
RVP [3; 5[UW RVP>5 UW Total
Variable (N=7) (N=10) (N=17) p-value

Déces 1(20.0) 0(0.0) 1(5.9)
Absence d'HTAP 1(20.0) 2(20.0) 3(20.0)
Délai entre fermeture et controle a 1A (jours) 342 (192 ; 466) 380 (175 ; 482) 360 (175 ; 482) 0.825
NYHA (N=3), 4 MD (N=7), 3 MD (N=10), 6 MD 0.332
-1 1(33.3) 4(57.1) 5(50.0)
-l 2 (66.7) 1(14.3) 3(30.0)
-1 0 2(28.6) 2(20.0)
-1V 0 0 0
Distance parcourue au test de marche (m) 488 (400 ; 575) 5 MD 405 (313 ; 520) 7 MD 405 (313 ; 575) 0.800
T™S n=2 n=4 n=6
- Monothérapie 2 3 5
- Bithérapie 0 1 1
ARE 1 3 4
IPDE-5 1 2 3
Données de cathétérisme n=2 n=9
PAPs 35(29; 47)
PAPmM 22,49 24 (21; 36)
A PAPmM * 2;12 -18 (-11 ; -29) -16 (-2 ; -28) 0.004
POG 8;8 7(3;15)
GTP 41; 14 19 (15; 25)
A GTP ** 8;15 23 (-4;-32) 22 (-4;-32) 0.002
POD 2;6 3(0;7)
RVP 5.7,;4.2 3.7(2.5;5.4)
ARVP *** (-0.3); (-1.1) -2.4(-0.1;-3.7) 2 (-3.7;+1.1) 0.014
RVPi 7.1 8(4.2;9.8)
Qs 43(2.1;7.4)
Qsi 2.6(1.9;4.2)
Sat VCS 70 (64 ; 74)
Sat Ao 99 (96 ; 100)
Sat AP 73 (68 ; 78)

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre absolu et en pourcentage, n (%) ; les données quantitatives sont exprimées en médiane (min ; max)

TMS : traitement médical spécifique

ARE : Antagoniste des récepteurs de I'endothéline
IPDE-5 : Inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5

*: A PAPm = PAPm (cathétérisme a un an) - PAPm (cathétérisme de base)

** . A GTP = GTP (cathétérisme a un an) - GTP (cathétérisme de base)

*** A RVP = RVP (cathétérisme a un an) - RVP (cathétérisme de base)

Tableau 3- Résultats a un an de la fermeture de la CIA

Le Tableau 4 représente I'analyse descriptive des patients avec et sans HTAP, un an

apres la fermeture de la CIA. Il n'y avait pas de différence significative entre les patients

pour les variables suivantes : I'appartenance au groupe 2 ou 3, sexe féminin, 'age au

diagnostic (0.909), I'age a la fermeture (0.076), le stade NYHA de base (0.545),

l'insuffisance cardiaque (0.231) et la présence de TSV, la présence de comorbidités
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associees (0.497), la taille de la CIA (0.706), la PAPm (0.269), le GTP (0.305), la RVP

(0.554) et le RVPI (0.6) avant fermeture de shunt.

Absence d’HTAP HTAP Total
Variables (N=3) (N=10) (N=13) p-value
Données cliniques

Groupe 2 1(33.3) 2 (20.0) 3(23.1)
Groupe 3 2 (66.7) 8 (80.0) 10 (76.9)
Sexe féminin 3 (100.0) 10 (100.0)
IMC (kg/m2) 28 (25;29) 22 (13 24) 22.2(13;29) 0.015
Insuffisance cardiaque 1(33.3) 0(0.0) 1(7.8) 0.231
Trouble du rythme supraventriculaire 0(0.0) 1(10.0) 1(7.8)
Tabagisme (actif et passif) 1(33.3) 4 (40.0) 6 (46.2)
Autre antécédent 0(0.0) 4 (40.0) 4(30.1) 0.497
Anomalie génétique 0(0.0) 2 (20.0) 2 (15.4)
Antécédent familial 0(0.0) 1(10.0) 1(7.8)
Age a la découverte de la CIA (années) 41 (14 ; 68) 34 (4 ; 54) 37 (4 ;68) 0.909
Age a la fermeture de la CIA (années) 67 (35; 71) 34 (4 ; 55) 36(4;71) 0.076
Stade NYHA (N=2), 1 MD (N=9), 1 MD (N=11), 2 MD 0.545

I 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

1 0(0.0) 5 (55.6) 5 (45.5)

1] 2 (100.0) 3(33.3) 5 (45.5)

v 0(0.0) 1(11.1) 1(9.0)

Données d'imagerie
Taille CIA 24 (21 ; 26) 28 (17 ; 37) 25(17; 37) 0.643
Dysfonction VD 0(0.0) 1(10.0) 1(7.8)
Dilatation 0G 1(33.3) 0(0.0) 1(7.8) 0.231
Données de cathérérisme de base

Taille CIA au sizing (mm) 28 (28 ; 30) 28 (13 ;40) 28 (13 ;40) 0.706
PAPmM 33(29;50) 46 (30; 51) 46 (29 ; 51) 0.269
POG 7(2;14) 5(2;7) 5(2;14) 0.510
GTP 22 (19 ; 48) 42 (25 ; 49) 42 (19; 49) 0.305
Sat AP 79(79; 83) 81(76; 85) 81(76; 85)
Sat VCS 68 (60 ; 69) 62 (56 ;77) 63(56;77) 0.305
Sat Ao 96 (96 ; 96) 97 (92 ; 98) 96 (92 ; 99) 0.834
RVPi 9.4 (6.7 ;12.1) 9.6 (5.8 ; 14.4) 9.6 (5.8; 14.4) 0.6
RVP 6(4.2;6.2) 6.1(3.9;9.1) 6.2(3.9;9.1) 0.554
Qp/Qs 2.1(1.6;2.4) 2.1(1.3;3) 2.1(1.3;3)

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre absolu et en pourcentage, n (%) ; les données quantitatives sont exprimées en médiane (min ; max)

Tableau 4- Comparaison des patients avec et sans HTAP, un aprés la fermeture
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3. Résultats along terme de la fermeture percutanée de la CIA.

Le Tableau 5 représente I'évolution de la cohorte a long terme aprés la fermeture
percutanée de CIA.
On note que :

- Deux déces supplémentaires sont survenus dans le groupe 1 : I'un, est décédé a
60 ans, 9 ans apres la fermeture de la CIA, d’'une insuffisance cardiaque avec HTAP
sous bithérapie. L’autre patient est décédé, 10 aprés la fermeture de la CIA, de
cause extracardiaque (cancer du pancréas).

- Le délai entre la fermeture et la date des derniéres nouvelles est longue : 7 ans
dans le groupe 2 et 3 ans dans le groupe 1.

- Dans le groupe 1, il n’y avait plus qu'un seul patient atteint dHTAP, qui est
malheureusement décédé et dont on a parlé plus haut. Dans le groupe 2, 8 patients
présentaient une HTAP et 6 d’entre eux étaient traités (2 par monothérapie et 4 par
bithérapie).

- Along terme apres la fermeture de la CIA, les niveaux de PAPm, de GTP et de
RVP étaient toujours significativement abaissés par rapport a I'état de base (A
PAPm -18 (-32 a +24) mmHg, p= 0.045; A GTP -18 (-32 a +13) mmHg, p= 0.011
et A RVP 2.2 (-4.4 a +0.3) UW, p= 0.009).

- L’amélioration de la NYHA se poursuivait avec aucun patient en stade NYHA IV et
9.1% en stade lll, sans différence significative entre les deux groupes.

- Les patients semblent, dans 'ensemble, en stade pronostic de « risque faible » au

vu de l'index cardiaque médian (3.2L/min/m2) et de Sat VCS (71%).
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Groupe 1 Groupe 2
RVP [3; 5[UW RVP>5 UW Total
Variable (N=7) (N=10) (N=17) p-value
Déces 3 (42.9) 0 3(17.6) 0.051
Délai entre fermeture et contréle a 1A (années) 3.1 7.1 5.6 0.147
NYHA (N=4), 3 MD (N=7), 2 MD (N=11), 5 MD 0.060
-1 4 (100.0) 2(28.6) 6 (54.6)
-1l 0 4(57.1) 4(36.4)
-1 0 1(14.3) 1(9.1)
-1V 0 0 0
Absence d'HTAP 4 (80.0) 2MD 2(20.0) 6 (35.3) 0.089
TMS n=1 n=6 n=7 1.000
- Monothérapie 0 2 2 (28.6)
- Bithérapie 1 4 5(71.4)
ARE 1 5 6
IPDE-5 1 5 6
Données de cathétérisme n=1 n=10
PAPs 30 41 (25 ; 65) 40 (25 ; 65) 0.444
PAPmM 21 28 (18 ;54) 26 (18 ; 54) 0.363
A PAPm * 13 -18 (-32 ; +24) -18 (-32; +24) 0.045
POG 8 10(2; 16) 8(2;16)
GTP 13 19 (12 ; 38) 18 (12 ; 38) 0.267
A GTP ** 16 -18 (-32; +13) -18(-32; +13) 0.011
POD 5 5(0;9) 5(0;9)
RVPi 46 9.1(3;11.8) 7(3;11.8) 0.5
RVP 2.8 4.6(1.8;6.5) 4.4(1.8;6.5) 0.632
A RVP *** 1.1 -2.3(-4.4; +0.3) 2.2 (-4.4; +0.3) 0.009
Qs 4.6 5.8(2;8.1) 5.6(2;8.1) 0.874
Qsi 2.8 3.2(1.9;4.7) 3(1.9;4.7) 0.727
Sat VCS 67 71 (60 ; 78) 68 (60 ; 78) 0.433
Sat Ao 99 97 (91 ; 100) 97 (91 ; 100) 0.449
Sat AP 75 75 (66 ; 78) 75 (66 ; 78) 0.449

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre absolu et en pourcentage, n (%) ; les données quantitatives sont exprimées en médiane (min ;
max)

TMS : traitement médical spécifique

ARE : Antagoniste des récepteurs de 'endothéline
IPDE-5 : Inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5

*: A PAPm = PAPm (cathétérisme a long terme) - PAPm (cathétérisme de base)
** . A GTP = GTP (cathétérisme a long terme) - GTP (cathétérisme de base)

*** A RVP = RVP (cathétérisme a long terme) - RVP (cathétérisme de base)

Tableau 5- Résultats de la fermeture de CIA, a long terme
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Le Tableau 6 représente I'analyse descriptive des patients avec et sans HTAP, a distance
de la fermeture de la CIA.

Nous ne trouvons pas de facon significative de facteurs prédictifs d'HTAP a long terme
aprées fermeture percutanée de CIA.

Néanmoins, les patients du groupe 2, de RVP plus élevée de base semble étre plus
souvent atteints d’HTAP aprés fermeture du shunt que les patients du groupe 1, de RVP
plus basse (6.3 UW vs 4.6 UW, p = 0.059).

Les patients présentant de 'HTAP sont représentés uniquement par des femmes et 33%
des patientes sont des fumeuses ou anciennes fumeuses.

Les patients ayant de 'HTAP a long terme semblaient plus séverement dyspnéique au
départ avec 62.5% d’entre eux, en stade IlI-IV (versus 40.0% dans le groupe sans HTAP).
Leur CIA semblait étre découverte et fermée un peu plus tardivement, sans différence
significative.

La taille de leur CIA n’était pas significativement différente de celle des patients sans
HTAP.

Les trois patients du groupe 2, traités selon la stratégie « Treat and Repear » présentaient
tous de 'HTAP a long terme.

Il N’y avait pas de différence significative entre les patients, avec et sans HTAP a long
terme, concernant I'importance de la diminution de la PAPm, du GTP et de la RVP a un

an de la fermeture de la CIA.
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Absence d'HTAP HTAP Total

Variable (N=6) (N=9) (N=15) p-value
Données cliniques
Groupe 2 4 (66.7) 1(11.1) 5(33.3) 0.089
Groupe 3 2(33.3) 8(88.9) 10 (66.7)
Sexe féminin 5 (83.3) 9 (100.0) 14 (93.3) 0.4
IMC (Kg/m2) 28 (25 ; 29) 22 (13;25) 23(13;29) 0.013
Insuffisance cardiaque 1(16.7) 1(11.1) 2 (13.3)
Trouble du rythme supraventriculaire 0(0.0) 1(11.1) 1(6.7)
Tabagisme (actif et passif) 3(50.0) 3(33.3) 6 (40.0) 0.622
Autre antécédent 0(0.0) 4 (44.4) 4(26.7) 0.103
Anomalie génétique 0(0.0) 2(22.2) 2 (13.3) 0.486
Antécédent familial 0(0.0) 1(11.1) 1(6.7)
Age a la découverte de la CIA 33(14; 68) 41 (4 ; 54) 37 (4;68) 0.699
Age a la fermeture de la CIA 37(32;71) 41 (4 ; 55) 41 (4;71) 0.555
Dyspnée-stade NYHA (N=5), 1 MD (N=8), 1 MD (N=11), 2 MD 0.845
-1 1(20.0) 0(0.0) 0(0.0)
-1l 2 (40.0) 3(37.5) 5 (45.5)
-1 2 (40.0) 3 (37.5) 4(36.4)
-1V 0(0.0) 2 (25.0) 2(18.2)
Stratégie "Treat and Repear" 0(0.0) 3(33.3) 3 (20.0) 0.229
Données d'imagerie
Taille CIA (mm) 24 (15 ; 35) 25(17; 37) 25(15; 37) 0.669
Dysfonction VD 0(0.0) 2(22.2) 2(13.3) 0.486
Dilatation OG 1(16.7) 1(11.1) 2 (15.4)
Données de cathérérisme de base
Taille CIA au sizing (mm) 30(12; 40) 28 (22 ;36) 28 (12 ; 40) 0.663
PAPm 36 (29 ; 51) 44 (30 ; 51) 40 (29 ; 51) 0.441
POG 6(2;14) 6(3;15) 6(2;15)
GTP 29 (19 ; 49) 42 (19 ; 48) 38(19; 49) 0.746
Sat AP 80 (79 ; 85) 78 (76 ; 83) 79 (76 ; 85) 0.192
Sat VCS 66 (60 ; 67) 61 (56 ; 77) 63 (56 ; 77) 0.352
Sat Ao 96 (96 ; 98) 96 (92 ; 98) 96 (92 ; 98) 0.739
RVPi 8.1(6.6;12.1) 9.7 (5.7 ; 14.4) 9.6 (5.7 ; 14.4) 0.897
RVP 4.6 (3.9;6.2) 6.3(4.2;9.1) 5.8(3.9;9.1) 0.059
Qp/Qs 2.2(1.3;3) 2(1.3;2.6) 2(1.3;3) 0.385
Données de cathétérisme a un an de la fermeture
A PAPm -12 (-2 ;-29) -18 (-12 ; -28) -16 (-2 ; -29) 0.255
A GTP -12 (-4 ;-32) -23(-16; -26) 22 (-4 ;-32) 0.257
A RVP -1.6 (-3.5; +0.3) -2(-0.1;-3.7) -2 (-3.7; +0.3) 0.527

Les variables qualitatives sont exprimées en nombre absolu et en pourcentage, n (%) ; les données quantitatives sont exprimées en médiane (min ;

max)

*: A PAPm = PAPm (cathétérisme a un an) - PAPm (cathétérisme de base)

** . A GTP = GTP (cathétérisme a un an) - GTP (cathétérisme de base)

*** A RVP = RVP (cathétérisme a un an) - RVP (cathétérisme de base)

Tableau 6- Comparaison des patients avec et sans HTAP, a long terme
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L’ensemble des figures suivantes illustre I'évolution dans le temps de la PAPm, du GTP

et de la RVP.

Aunan:

Tous les patients présentent une diminution de la PAPm.

Une patiente présente une augmentation de la RVP (patiente 5 dans la « Série de
cas ») de 4.6 a 5.7 UW ; elle a pour antécédent familial une sceur atteinte ’HTAP
idiopathique.

Une autre patiente (patiente 6) présente une stagnation de la RVP : 3.9 «at
baseline » puis 4.2 UW. Elle n’a pas d’antécédent particulier.

Une autre patiente (patiente 14), présente une RVP stable aunan :5.2a 5.1 UW ;

elle est atteinte du VIH.

A long terme :

La majorité des patients continuent de baisser leur RVP et cing patients la
normalisent.

Deux patientes (patiente 13 et 16) présentent une majoration de leur RVP par
rapport a leur valeur « at baseline ». Ces deux patientes n’ont pas d’antécédent
particulier et ont eu des fermetures tardives de CIA (53 et 55 ans).

On observe une augmentation de la PAPm pour un patient, représentée par
seulement deux points du fait I'absence de cathétérisme a un. Ce patient (patient
8) est atteint du syndrome d’Adams Oliver. Nous observons parallélement une
amélioration de la RVP dans le temps (9.1 « at baseline » et 4.7 UW de RVP a

distance).
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Figure 2- Evolution & court et & long terme, de la PAPm, de la RVP et du GTP, avant et aprés
fermeture percutanée de CIA
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Au total :

- Nous avons observé, dans I'ensemble, une diminution significative de la PAPm, du

GTP et de la RVP, a un an de la fermeture de la CIA, qui perdure a long terme

- Nous nous proposons de réaliser une présentation des différents patients, a la

forme d'un « case series» afin de mieux appréhender [lhistoire clinique,

hémodynamique et thérapeutique de chaque patient.

4. Etude de cas

Les tableaux 7 et 8 représentent succinctement I'évolution des patients des groupes 1 et
2 de la cohorte.

Le tableau 9 présentent les patients ayant eu une fermeture effective de CIA et qui ont
présenté de I'HTAP. Pour ces patients, nous n’avions pas de cathétérisme
hémodynamique complet de base.

Le tableau 10 représente I'évolution rapprochée par cathétérisme d’un patient traité selon

la stratégie « Treat and Repear » et ayant eu une fermeture récente de CIA.
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1 AN apres

ATCD Baseline Procédure Dernier KT
fermeture
20.11.2006 (66A)
NYHA | - -
Traitement 0 - -
Patient1 DNID
PAPm 26 - -
RVP 3.5 - -
Qp/Qs 1.8 - -
06.09.2007 (50A)
NYHA \% -
Déces de cause
Traitement 0 - ; _
Patient 2  HTA, IC, hypothyroidie cardiaque HT/_.\P
PAPmM 34 i, (Bosentan + Adcirca)
Le 30.10.2016
RVP 4.2 -
Qp/Qs 1.3 -
08.11.2007 (40A)
NYHA | -
Déces de cause
Traitement 0 - ;
Patient 3  Tabagisme actif extracardiaque (cancer
PAPmM 37 R du poumon)
Le 2.11.2008
RVP 4.6 -
Qp/Qs 1.3 -
01.12.2009 (67A) 11.06.2010
NYHA 1 1]
. Décés de cause
. Traitement 0 0 extracardiaque (cancer
Patient 4 X
PAPm 29 - pancréas)
Le 15.01.2020
RVP 4.2 -
Qp/Qs 2.4 .
17.06.2011 (32A)
NYHA 1] | -
Tabagisme actif Traitement 0 Bosentan -
Patient5 Sceur: HTAPI
Découverte & 26 SA PAPm 51 49 -
RVP 4.6 5.7 -
Qp/Qs 3 - -
20.11.2012 (34A) 29.10.2013 26.09.2016
NYHA 1] 1] |
Traitement 0 Revatio 0
Patient 6 Découverte a 20 SA
PAPmM 34 22 21
RVP 3.9 4.2 2.8
Qp/Qs 2.2 1 1
08.06.2016 (40A)
NYHA 1 - -
Traitement 0 - -
Patient 7
PAPm 29 - -
RVP 3.9 - -
Qp/Qs 2.9 - -

Tableau 7- Groupe 1 : évolution clinique et hémodynamique
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ATCD Baseline Procédure 1 AN apres Dernier KT

fermeture
01.04.2003 (3 A) 11.04.2019
NYHA - - 1
Traitement 0 - Ambrisentan+
Patient 8 Sd. d'Adams Oliver Tadalafi
Hypertension portale PAPmM 30 - 54
RVP 9.1 - 4.7
Qp/Qs 1.3 - -
1.10.2003 (29A) 26.1.2011
NYHA I} - -
Traitement 0 0 0
Patient 9 FA paroxystique PAPM 50 27 29
RVP 8.3 4.9 6.1
Qp/Qs 2 1 1
30.11.2005 (71A) 24.09.2007
NYHA 1 1] -
Traitement 0 0 0
patient10  '©
PAPmM 33 22 24
RVP 6 2.5 1.8
Qp/Qs 21 1.4 1
28.11.2005 (35A) 14.4.2008
NYHA - - 1]
Traitement 0 0 0
Patient 11 Tabagisme PAPM 50 21 18
RVP 6.2 29 2.2
Qp/Qs 1.6 1 1
29.11.2007 26.05.2008 (48A) 10.01.2018
NYHA v 11l I 1
Dyslipidémie . L
. Traitement 0 Bosentan Bosentan + Bosentan + Sildénafil
Tabac sevré o
Patient 12 Sildénafil
Sceur : décédée PAPm 48 44 36 26
d H,TAP' RVP 7 6.6 3.4 2.8
2 nieces : CAV, CIV-
sténose Ao Qp/Qs 21 2 _ _
11.07.2016 (53A) 31.01.2018
NYHA I | |
Traitement 0 0 0
Patient 13 Tabagisme actif PAPM a4 24 25
RVP 6.3 5.1 6.5
Qp/Qs 2 1 1
16.01.2019 (34A) 11.01.2021
NYHA 1l 1] I
Traitement 0 Bosentan Sildénafil
Patient 14 VIH PAPM 50 3 31
RVP 5.2 5.1 2.8
Qp/Qs 2.6 1 1
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15.12.2009 (41A) 06.05.2015
NYHA I Il I I
patient 15 SEP Traitement 0 Bosentan Bosentan Bosentan
PAPmM 51 46 38 41
RVP 5.8 4.4 5.8 4.4
Qp/Qs - 1.6 - -
17.01.2017(55A) 15.12.2017 08.01.2021
NYHA 1 | I
Traitement 0 Adcirca Adcirca Bosentan +
Patient 16 Tabagisme actif Adcirca
PAPmM 40 29 24 22
RVP 5.7 4.4 3.7 6
Qp/Qs - 1.7 - 1.5
14.02.2005 06.04.2005 (23A) 21.10.2016
NYHA 1
Traitement - - Bosentan +
Patient17  Mutation BMPR2 Adcirca
Sclérodermie PAPm 38 24 32
RVP 6.3 5.4 5
Qp/Qs 2 1.1 -

Tableau 8- Groupe 2 : évolution clinique et hémodynamique.

28.10.2009 06.07.2011 (43A) 14.01.2019
NYHA 1l I} 1l 1
patient 18 Traitement Flolan + Bos.entan+ Bosentan + Revatio Bosentan + Revatio Bosen.tan +
Revatio Adcirca
PAPmM 39 39 36 28
RVP 7.4 5.2 4.5 4.1
Qp/Qs 2.3 1.9 - -
07.03.2005 (45A)
NYHA - -
. Déces de cause
Traitement - - Bosentan extracardiaque le
Patient 19 VHC chronique PAPM R 33 27 03.04.2020
RVP - -
Qp/Qs - -
26.09.2018 (6A)
NYHA - - | |
Patient 20 Lupus congénital Traitement - Nifédipine+ Revatio Bosentan + Revatio Bosenta?n +
Revatio
PAPmM - 21 32 -
RVP - 3.8 3.3 -
Qp/Qs - 2 - -

Tableau 9- Evolution de patients atteints d'HTAP (sans cathétérisme de base)
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Patient 21 Asthme 27.05.2019 22.10.2019 20.07.2020 08.02.2021 29.03.2021
NYHA 1 1l 1 1 |
Traitement 0 Adcirca Bosentan + Adcirca Bosentan + Adcirca Bosentan + Adcirca
PAPmM 45 47 35 40 38
RVP 11.3 6.9 3.8 5.7
RVPi 1.5 1.5 2.8 1.8 1.6

Tableau 10- Evolution d'un patient avec HTAP sévére sous stratégie "Treat and Repear"
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¢ Groupel:

Les patients 1 et 7 sont les deux patients perdus de vue.

Le patient 1 a eu une fermeture percutanée de CIA a I'age de 66 ans. La CIA a été
découverte lors d’un bilan de dyspnée (NYHA I-l). Il avait pour seul antécédent un diabéte
type Il, sans complication. L'indication de fermeture a été retenu devant un shunt
significatif avec élévation modérée de la RVP (Qp/Qs 1.8 et RVP a 3.5 UW). Les niveaux
de pressions pulmonaires n’étaient pas tres élevés a 36/18- 26 mmHg. Il n’y a pas eu de
complication a la fermeture. Nous n’avons pas de nouvelle du patient, qui, actuellement,

devrait avoir 81 ans et n’est pas inscrit au registre national des déces.

Le patient 7 a eu une fermeture percutanée de CIA a I'age de 40 alors qu’elle était
connue depuis I'age de 17 ans (bilan de souffle). C’est I'aggravation d’'une dyspnée
évoluant depuis un an et 'apparition de malaise qui a motivé la fermeture. Le cathétérisme
de base montrait une HTAP avec PAPs/d-m a 51/17-29 mmHg, une POG basse et une
RVP a 3.9 UW. La procédure s’est déroulée sans complication hormis la nécessité de

poser deux prothéses (ASO 22 et ASO 16). Nous n’avons pas de nouvelle du patient.

Le patient 2 présentait comme antécédent une HTA, une insuffisance cardiaque et une
hypothyroidie. La CIA a été découverte tardivement, a I'age de 50 ans, a I'occasion d’une
décompensation cardiaque (NYHA IV). Le jour de la fermeture, le Qp/Qs était limite a 1.3.
La patiente présentait une hypertension pulmonaire avec pression pulmonaire a 63/23-34
et une RVP modérément augmentée a 4.2. On note une patrticipation post-capillaire, avec
une POG a 15 mmHg. La fermeture a eu lieu le jour méme du cathétérisme, sous
anesthésie générale, sans complication. Dans les suites, la patiente a développé une FA

traitée par Cordarone au long cours. Elle présentait une HTAP persistante ayant nécessité
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l'instauration d’une bithérapie par Bosentan et Adcirca. Elle est décédée en 2016, soit neuf

ans apres la fermeture, d’'une décompensation cardiaque.

Pour le patient 3, la CIA a été découverte, a I'age de 40 ans, au cours d’'un bilan de
dyspnée (NYHA 1) évoluant depuis 1 an et faisant découvrir une CIA compliquée d’'HTAP.
Il avait pour comorbidité un tabagisme actif. Un mois avant la fermeture percutanée, qui
s’est déroulée sans complication, le patient avait eu un cathétérisme montrant un Qp/Qs
limite & 1.3, une HTAP avec des pressions pulmonaires a 55/23-37 mmHg ; la RVP était
légérement augmentée a 4.6 UW. Nous n’avons pas de compte rendu de
cardiologie/cathétérisme de contrdle, le patient décédant, un an aprés fermeture, d’'un

cancer du poumon.

Le patient 4 ne présentait pas d’antécédent particulier. La CIA a été découverte, a 68 ans,
au cours d’un bilan d’HTAP, réalisé pour explorer une dyspnée évoluant depuis 3 ans et
s’aggravant (stade NYHA llI, test de marche 212 m). Une semaine avant fermeture, la
patiente présentait une HTAP avec des pressions pulmonaires a 58/19-29 mmHg, une
POG basse et une RVP a 4.2 UW. Le Qp/Qs était de 2.4 autorisant la fermeture qui s’est
réalisée sans difficulté particuliere et sans complication. Six mois aprés fermeture, la
patiente avait été améliorée cliniquement (dyspnée I-1l, test de marche a 400 metres),
biologiquement (BNP 24 ng/L) et sur le plan pulmonaire avec I'absence de signe
échocardiographique d’hypertension pulmonaire. La patiente est décédée en début

d’année 2020 de cause non cardiaque (cancer du pancréas).

Le patient 5 a comme principaux antécédents un tabagisme actif et une sceur atteinte
d’HTAP idiopathique avec bonne réponse sous NO, traitée par inhibiteur calcique, sans
cause génétique retrouvée dans le dossier médical. La CIA de la patiente a été découverte
a I'age de 32 ans, a 26 SA de grossesse. Elle présentait une dyspnée (NYHA II) et des
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malaises. Le BNP était augmenté a 142 ng/L Le cathétérisme retrouvait, dans ce contexte
de grossesse, une HTAP avec pression pulmonaire mesurée a 84/30-51 mmHg et une
RVP a 4.6 UW. Le Qp/Qs était calculé a 3 autorisant la fermeture du shunt. L’index
cardiaque était diminué a 1.9 L/min/m2 avec une saturation dans la VCS limite a 63%. La
fermeture a été réalisée au terme de 29 SA, sous anesthésie locale, et guidage par ETT,
sans difficulté. Malgré la fermeture du shunt, la patiente présentait une persistance de
'HTAP, qui a nécessité un déclenchement et accouchement par césarienne au terme de
34 SA. En post-couche, elle a suivi un traitement Bosentan du fait d’'une aggravation de la
maladie vasculaire pulmonaire : PAPm 49 mmHg, RVP 5.7 UW, un BNP 370 ng/L.
Néanmoins, la patiente semblait améliorée sur le plan clinique avec une dyspnée NYHA
I-11, un test de marche a 448m. Un an apreés la fermeture, la patiente était toujours sous
Bosentan, la dyspnée s’était résolue, le BNP s’était normalisé (45 ng/L) et il n’y avait plus

de signe échocardiographique d’hypertension pulmonaire.

La patiente 6 n'avait pas d’antécédent particulier et le diagnostic de CIA compliquée
d’HTAP a également était réalisé au cours d’'une grossesse a 20 SA. La patiente était
dyspnéique (NYHA 1) et présentait les parametres hémodynamiques suivants : PAPs/d-
m a 58/19-34 mmHg, RVP a 3.9 UW. Le Qp/Qs était de 2.2 avec un index cardiaque
conservé a 2L/min/m2, et une saturation VCS a 60%. La fermeture s’est faite au terme de
25 SA avec nécessité d’'une seconde procédure, a distance de la grossesse, pour pose
d’'une seconde prothése (shunt résiduel). Elle a suivi un traitement par Revatio en post-
couche. A un an, on notait une persistance de la dyspnée, avec un statut pulmonaire
stable : PAP 32/16-22 mmHg et RVP a 4.2 UW. Aux dernieres nouvelles, la patiente ne
présente plus de dyspnée, son suivi échocardiographique ne montre plus de signe d’'HTP.
Le dernier cathétérisme datant de 2016, sans traitement, montre une normalisation des

pressions pulmonaires et de la RVP (2.8 UW).
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¢ Groupe 3

Le patient 8 est atteint du syndrome d'Adams-Oliver responsable d’'une sclérose hépato-
portale compliquée d’hypertension portale avec varices cesophagiennes (grade IIl) et
d’'une HTAP. La patiente a nécessité une fermeture précoce de la CIA a I'age de 4 ans.
Quatre ans apres la fermeture, la patiente a nécessité une monothérapie par Revatio
devant une aggravation des symptomes (dyspnée NYHA IIl) et de la vasculopathie
pulmonaire : PAPs/d-m a 50/29-39 mmHg et RVP 6.8 UW. Une bithérapie par Bosentan-
Revatio a été nécessaire, onze ans aprées fermeture, t¢émoignant de I'évolution de 'HTAP,
malgré fermeture du shunt. Le dernier cathétérisme montre une HTAP persistante avec
une PAPmM a 54 mmHg, une RVP de 4,7 UW et une POG a 16 mmHg, une IC de 4,7
L/min/m2. Aux derniéres nouvelles, la patiente présente un score pronostique de « risque
faible » (NYHA I, test de marche de 6 minutes a 550 meétres, pro-BNP a 38 ng/l, VCS Sat

68%), sous Ambrisentan (Volibris) et Adcirca.

Le patient 9 a eu une fermeture de CIA OS, a I'age de 29 ans, dans les suites d’un bilan
de dyspnée (NYHA II). Elle présentait des palpitations et une FA paroxystique avait été
décelée. L’'HTAP que présentait la patiente avant fermeture était sévere, avec des
pressions pulmonaires a 75/35-50 mmHg et une RVP a 8.3 UW (14.4 UW.m2). Le Qp/Qs
était de 2. Devant l'apparition récente des symptdmes et la persistance d’'un shunt
significatif, la fermeture a été réalisée, sans couverture par traitement médical spécifique.
A un an du suivi, 'amélioration hémodynamique était spectaculaire, et sans traitement :
PAPs/d-m & 38/20-27 mmHg et RVP a 4.9 UW. A deux ans de suivi, 'amélioration restait
stable. Au dernier cathétérisme datant de 2011, le statut pulmonaire s’était Iégérement
détérioré avec des pressions a 50/19-29 mmHg, une RVP 6.1 UW. La patiente a par la

suite été malheureusement perdue de vue.
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La fermeture de CIA de la patiente 10 s’est réalisée a I'dge de 71 ans. La CIA a été
découverte pour majoration d’'une dyspnée (NYHA IIl) et exploration d’'une fibrillation
atriale, dans un contexte d’insuffisance cardiaque. La patiente présentait une HTAP avec
participation post-capillaire : PAP 45/16-33mmHg, POG 14 mmHg, RVP 6 UW. La
fermeture s’est réalisée sans difficulté particuliére et sans complication. Un an aprés la
fermeture et sans TMS, le statut pulmonaire s’était normalisé avec PAP 35/18-22 mmHg,
POG 7 mmHg et RVP 2.5 UW. Les dernieres nouvelles datent de deux ans aprés la

fermeture et montre 'absence d’HTAP persistante.

Le patient 11 présentait une CIA depuis I'dge de 14 ans, diagnostiquée a I'occasion d’un
bilan de souffle. A 'age de 35 ans, une HTAP est suspectée devant I'apparition d’'une
dyspnée, et est confirmée par cathétérisme : PAPs/d-m a 70/30-50 mmHg et RVP 6.2
(RVP i 12.1 UW.m2). Une fermeture est décidée du fait des symptébmes récents et d’un
shunt significatif persistant (Qp/Qs : 1.6). Le patient n’a jamais nécessité de traitement
spécifique anti-HTAP et nous observons, au cours de son suivi, une normalisation de son

statut pulmonaire et la résolution des symptémes.

La CIA du patient 12 a été découverte a 48 ans, lors d’un bilan d’HTAP pour dyspnée
sévere (NYHA llI-1V). Cette patiente présentait un tabagisme sevré et une dyslipidémie.
Sa sceur était décédée d'une HTAP idiopathique (aprées transplantation pulmonaire). Deux
niéces présentaient une malformation cardiaque (I'une avait un CAV et I'autre une CIV et
sténose aortique). Il n'y avait aucune preuve génétique dans le dossier du patient. Le
cathétérisme de base montrait une HTAP sévére avec des pressions a 94/25-48 mmHg
etune RVP a7 UW (RVP i 11.6 UW.m2). La patiente a suivi une prise en charge de type
« Treat and Repear » : une monothérapie par Bosentan avant la fermeture avait été
introduite et suivie jusqu’a la fermeture. Le traitement n’a pas eu une grande efficacité,
comme en atteste un cathétérisme au bout de 6 mois de traitement : PAPs/d-m : 88/20-
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44, RVP 6.6 UW (RVP i 11.1 UW.m2). La fermeture a tout de méme été effectué du fait
d’un shunt significatif persistant. Apres la fermeture, une bithérapie par Bosentan- Revatio
avait été instaurée. Un an apres la fermeture, une régression des symptomes (NYHA II)
et une diminution de la RVP avait été constatée avec une RVP a 3.4 UW et, en 2014 soit
6 ans apres la fermeture, la RVP du patient s’est normalisée (RVP 2.8 UW). Aux dernieres
nouvelles (2018), la patiente présente une régression des symptémes (dyspnée NYHA II,
distance parcourue de 418 m au test de marche), un taux de pro-BNP bas (pro-BNP a 149
ng/L) et un statut pulmonaire normalisée en ETT et au cathétérisme (PAPm 22 mmHg,

RVP 2.8 UW).

Le patient 13 a également eu un diagnostic tardif de CIA, a I’age de 43 ans, lors d’un bilan
d’HTAP pour dyspnée (NYHA II). Elle avait pour antécédent un tabagisme actif. L'HTAP
était sévere avec des pressions pulmonaires a 74/26-44 mmHg et une RVP 6.3 UW (RVPi
9.8 UW.m2). Le shunt était significatif et la fermeture s’est déroulée sans difficulté mis a
part un passage transitoire en FA au cours de la procédure. La patiente n’a jamais été
traitée. A six mois de la fermeture, on observe une résolution de la dyspnée et une
amelioration hémodynamique : PAPmM 24 mmHg et RVP 5.1 UW. Le dernier cathétérisme
datant de 2018 est stable avec une PAPm a 25 mmHg et une RVP a 6.1 U. Aux dernieres
nouvelles, la patiente fume toujours, ne se plaint plus de dyspnée et les suivis

echocardiographiques ne montrent pas de signes indirects d’hypertension pulmonaire.

La patiente 14 a comme comorbidité une infection au VIH. La CIA a été fermé a I'age de
34 ans, apres sa découverte lors d’'un bilan d’'HTAP. La patiente était trées symptomatique
avec une dyspnée stade lll et une distance parcourue au test de marche a 340metres. Les
pro-BNP étaient augmentés a 486 ng/L. Le shunt était important avec un Qp/Qs a 2.6 et
une HTAP : PAP 83/26-50 mmHg, RVP a 5.2 UW (RVPi 9.9 UW.m2). Une monothérapie
par Bosentan a été introduite aprés fermeture. Cela n’a pas permis une amélioration
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franche des symptdmes et des parametres hémodynamiques (47/27-32 mmHg ; RVP 5.1
UW soit 9.8 UW.m2). Le traitement a été switché pour du Revatio. Le dernier contréle
montre une améelioration des symptémes (NYHA 11), du taux de pro-BNP (48 pg/L) et du

statut pulmonaire : PAPs/d-m & 42/19-31 mmHg et RVP 2.8 UW.

La patiente 15 a comme principal antécédent une sclérose en plaque (SEP). Comme la
plupart des patients précédents, la CIA a été découverte sur un bilan d’'HTAP, a 'age de
41 ans. La patiente présentait une dyspnée (NHYA Il) sans retentissement sur ses
performances au test de marche (distance parcourue de 495 m). Elle a été prise en charge
selon la stratégie « Treat and Repear » par Bosentan permettant une diminution de la
PAPmM de 51 a 46 mmHg et de la RVP de 5.8 UW a 4.4 UW. Le shunt étant significatif, la
fermeture a été réalisée sans difficulté et complication. Un an apres la fermeture et sous
monothérapie par Bosentan, la patiente était devenue asymptomatique et les parameétres
hémodynamiques s’étaient encore améliorés (PAPm 33 mmHg et RVP 3.4 UW). Le
dernier cathétérisme, de 2015, soit 6 ans apres la fermeture, montre une RVP a 4.4 UW
et une PAPm a 41 mmHg. La patiente est suivie régulierement par échocardiographies,

qui sont normales concernant I'estimation des pressions pulmonaires.

La patiente 16 a pour comorbidité un tabagisme actif et a eu un diagnostic tardif de CIA
sur bilan d’HTAP a 54 ans. Elle présente une dyspnée NYHA Ill. Il n’y a néanmoins pas
de retentissement sur la distance parcourue au test de marche (510 metres). Elle
présentait une HTAP avec des pressions a 65/22-40 mmHg et une RVP a 5.7 UW (RVP i
9.6 UW.m2). Elle a également suivi une stratégie « Treat and Repear » par Adcirca qui a
permis une amélioration hémodynamique : PAP a 46/12-29 mmHg et une RVP 4.4 UW
(RVPI 7.4 UW.m2). Le shunt significatif autorisait la fermeture qui s’est réalisée sans
complication. A un an de suivi, la patiente n’était plus symptomatique, les paramétres
hémodynamiques continuaient de s’améliorer (PAPm 24 mmHg et RVP 3.7 UW) sous
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Adcirca. En 2019, le traitement s’est majoré par I'ajout de Bosentan, devant une majoration
des symptémes et la présence d’une HTAP persistante. Lors des derniers contrdles, apres
deux ans de bithérapie (Bosentan et Adcirca), la patiente est en stade Il, parcourt 540
meétres au test de marche. Son dernier cathétérisme montre, par ailleurs, une HTAP

persistante avec PAPm 22 mmHg, RVP 6 UW et POG 4 mmHg.

La patiente 17 n’avait pas d’antécédent particulier, quand une CIA compliquée dHTAP a
été diagnostiquée dans le cadre d’'une dyspnée NYHA l1ll, évoluant depuis 1 mois. Le bilan
initial retrouvait une HTAP sévére (PAPm 38mmHg, RVP 6.3 UW). Il a été découvert une
mutation BMPR2. Une fermeture a été réalisée sans difficulté et complication. Trois ans
aprés la fermeture, a 'occasion d’'une premiére grossesse, elle va présenter une poussée
d’HTAP sévére avec nécessité d’'une césarienne et d’une introduction de Revatio. Devant
cette poussé sévere (PAPmM 50 mmHg, IC 2.41 L/min/m2 et RVP 10.8 UW) une bithérapie

par Bosentan + Adcirca est finalement initié. La patiente reste toujours en HTAP depuis.

¢ Les 4 autres patients

La patiente 18 n’avait pas d’antécédent particulier et avait présenté une dyspnée faisant
découvrir une HTAP compliquant une CIA. Elle a suivi une stratégie « Treat and Repear »,
assez agressive, par trithérapie (Flolan-Bosentan-Revatio) permettant une ameélioration
hémodynamique et une fermeture de la CIA (aprés au moins deux ans de thérapie) : le
shunt est toujours resté significatif sous traitement et les TMS ont permis une diminution
de la RVP proche du seuil de 5 UW. Aprés fermeture du shunt et sous bithérapie par
Bosentan-Adcirca, les pressions et résistances pulmonaires ont continué de s’améliorer
avec au dernier cathétérisme (2019) : PAPm 28 mmHg et RVP 4.1 UW. Actuellement la

patiente est peu symptomatique (NYHA II).
40



La patiente 19 était connue pour une infection au VHC chronique traitée par Interféron.
La CIA de cette patiente a été fermée a I'age de 45 ans, sans complication. Nous n’avons
malheureusement pas encore les cathétérismes de suivi de cette patiente, hormis
I'information que la patiente était sous Bosentan, deux apres la fermeture. Elle présentait
a I'’époque une hypertension pulmonaire avec PAPm a 27 mmHg. L’histoire de cette
patiente est trés partielle dans notre étude et nécessite plus d’exploration. Elle serait

décédée de cause extracardiaque, quinze années apres la fermeture de la CIA.

La patiente 20 avait 6 ans lors de la fermeture percutanée de la CIA. La CIA a été
découverte a la naissance. En période anténatale, la patiente avait présenté des épisodes
de bradycardie faisant découvrir chez la mére un lupus (anticorps anti SSA et anti SSB
positifs). En post-natal, elle a présenté une dysfonction sinusale sans trouble de
conduction de haut degré. Elle a présenté des les premiers mois de vie, une hypertension
pulmonaire faisant suspectée une maladie veino-occlusive, infirmée par la réalisation d’'un
scanner thoracique et par une réversibilité au monoxyde d’azote. Les cathétérismes avant
TMS ont été realisés par thermodilution et montraient : PAP a 67/51-59 mmHg et une RVPi
18 UW.m2. Une bithérapie fut débutée par Bosentan- Revatio. Le traitement aurait permis
une diminution de la RVP a 8.7 UW.m2 et des pressions a 58/23-46 mmHg (mesurée par
thermodilution). Le traitement a par la suite €té modifié pour un inhibiteur calcique et du
Revatio devant une réactivité au NO.

La fermeture a été décidée devant une HTAP modérée (PAP 33/10-21 mmHg et RVP
3.8UW et RVPi 3.9 UW.m2) et présence d’'un shunt significatif (Qp/Qs : 2). A six mois de
la fermeture, toujours sous Bosentan-Revatio, la patiente présentait un état
hémodynamique stable avec PAP 50/33-32 mmHg, RVP 3.3 UW. Aux dernieres nouvelles,
la patiente, 4gé de 9 ans, ne présente pas de signe échocardiographique d’'HTP et est
asymptomatique.
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La fermeture de CIA de la patiente 21 s’est déroulée, il y a moins d’'un an. Sa présentation
est intéressante car elle suit une stratégie « Treat and Repear » avec des cathétérismes
hémodynamiques rapprochés.

Elle avait pour antécédent trois grossesses, qui se sont déroulées sans complication, ainsi
qu’un asthme.

Elle présentait avant fermeture une HTAP sévére (PAPm 45 mmHg, RVP 11.3 UW, RVPI
17.6mmHg avec POG basse) associée a une cyanose des extrémités et des lipothymies
évoquant un syndrome d’Eisenmenger. Un traitement par Adcirca a été introduit et a
permis une amélioration clinique et hémodynamique partielle : PAPm a 45 mmHg, RVP a
6.9 UW, avec shunt significatif G-D (Qp/Qs 1.53). De ce fait, une bithérapie a été introduite
par Bosentan-Adcirca permettant, cette fois-ci, une nette amélioration hémodynamique
(PAPm 35 mmHg et RVP 3.8 UW). La fermeture percutanée a donc été décidée devant la
régression de I'HTAP et la persistance d’un shunt significatif. Il 'y a pas eu de

complication au cours de la fermeture et dans les suites immédiates.
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V. Discussion

Au sein d’'une cohorte de 2047 patients ayant eu une fermeture percutanée de CIA,
nous avons étudié le devenir de 21 patients atteints d’HTAP avant fermeture, puis a un an
et a un suivi médian de 5.6 années apres fermeture du shunt. Ces 21 patients représentent
seulement 1% de la cohorte. Il s’agit d’adultes de sexe féminin, trés sélectionnés, ayant
des RVP élevées a 5.7 (3.5 a 9.1) UW, avec un shunt gauche-droit persistant significatif.
Les CIA sont majoritairement fermées précocement avant développement d’'une HTAP,
qui se développe tardivement et est rare, touchant principalement la femme adulte
(19)(20)(21). Il est difficile d’obtenir une estimation de la prévalence de 'HTAP dans les
CIA. En effet, dans les pays développés ou le diagnostic précoce des cardiopathies s’est
amelioré, les CIA sont fermées t6t, avant le développement de 'HTAP, grace a des prises
en charge moins invasives que la chirurgie (cathétérisme). L’HTAP atteindrait 4% des CIA
OS et 16% des CIA sinus venosus (22).

Dans sa forme la plus évoluée, le syndrome d’Eisenmenger, 'HTAP s’associe a un
shunt droit-gauche par la CIA et la fermeture du defect est contre-indiquée. A titre de
comparaison, environ 30 patients sont suivis a I'Hbépital Marie Lannelongue, pour
syndrome d’Eisenmenger et CIA. Nous nous intéressons donc a une petite population de
patients, « borderline » en terme de statut vasculaire pulmonaire, pour lesquels la
fermeture du shunt est source de débat (6)(13)(12)(23)(24).

Nous avons montré une franche amélioration clinique et hémodynamique chez ces
patients sélectionnés, avec diminution de la PAPm, du GTP et de la RVP a un an, qui
persistait a distance de la fermeture du shunt. |l n’a pas été observé d’aggravation & moyen
terme dans les suites du cathétérisme.

Réalisée précocement, lorsque la maladie vasculaire pulmonaire n’est pas trop évoluée,
la fermeture de shunt permet de stopper I'hyperdébit pulmonaire et de normaliser les

pressions et résistance vasculaire pulmonaires (5)(25)(26). Cela a été objectivé, chez
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certains patients de la cohorte, notamment deux d’entre eux ayant une RVP autour de 6
UW et qui ont, tous les deux, normalisés leur cathétérisme a un an (7)(9).

Parmi les 21 patients atteints d’HTAP avant fermeture, 9 patients présentent toujours de
'HTAP a long terme. En effet, réalisée tardivement, la fermeture du shunt ne permet plus
un retour a la normale des pressions pulmonaires. Le développement de 'HTAP est lié a
des altérations histologiques caractérisées par une obstruction progressive des artéeres
pulmonaires de petit calibre. L’artériopathie plexiforme, |ésion caractéristique de 'HTAP,
associe une hypertrophie de la media, une hyperplasie des cellules musculaires lisses,
une fibroses intimale, des lésions plexiformes et des thromboses in situ (27). Ces
anomalies se développent progressivement et sont responsables de la sévérité de 'HTAP.
Au début de la maladie, les lésions semblent réversibles et, lorsque la fibrose se
développe, I'élévation de la résistance vasculaire pulmonaire, reflet de la vasculopathie
pulmonaire, devient irréversible, dite « fixée ». Chez ces patients, la normalisation de la
PAPmM n’est donc pas possible du fait des Iésions histologiques irréversibles responsables
d’'une élévation persistante de la RVP. De plus, chez certains patients, la PAPmM ne peut
pas se normaliser du fait d’'une participation post-capillaire (reflet des pressions de
remplissage gauche).

Nous n’avons pas mis en évidence de caractéristiques en lien avec la sévérité de 'HTAP
« at baseline », ni de facteurs de risque d’HTAP a un an ni a long terme aprés fermeture
de shunt. Néanmoins, les patients présentant une HTAP persistante présentaient dans
presque un cas sur deux des comorbidités associées pouvant contribuer au
développement de 'HTAP. Ces patients présentaient un VIH, une sclérodermie, une
hypertension portale ou présentaient, au premier degré, des antécédents familiaux
d’HTAP idiopathique (28)(29)(30). Une patiente présentait une mutation BMPR2, connue
pour étre responsable de 75% des formes familiales et 25% des formes sporadiques
d’HTAP idiopathiques (2)(31)(32). Un conseil génétique n’est pas systématique et les
patients de la cohorte n’ont pas tous eu de screening génétique ; il est recommandé pour
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les patients avec HTAP idiopathique, familiale, associée a la prise d’anorexigénes et en
cas de maladie veino-occlusive. Dans la cohorte, toutes les comorbidités associées
peuvent étre responsables d’'une évolutivité de 'HTAP, a leur propre compte. Chez ces
patients avec facteurs favorisant THTAP, nous avons montré une amélioration clinique et
hémodynamique grace a la fermeture du shunt et aucun événement grave n’est survenu.
De plus, parmi les patientes avec HTAP persistantes a long terme, 33% étaient ou avaient
été des fumeuses. Enfin, les patients avec les RVP les plus élevées avant fermeture,
étaient ceux qui avaient les plus frequemment de I'HTAP a long terme apres fermeture de
shunt, malgré une franche diminution des pressions pulmonaires a un an. Cette
observation a été également faite dans une étude précédente : les patients présentant des
diminutions plus importantes des pressions pulmonaires étaient ceux qui de base, avaient
des pressions pulmonaires plus élevées et ces mémes patients avaient moins de chance
de normaliser leurs pressions pulmonaires a long terme (7).

Le développement de 'HTAP dans les CIA est plus tardif et est lié a la taille du défect (20).
Les patients de notre cohorte présentaient, dans 'ensemble, des CIA de grande taille
(taille médiane de 28 mm), responsable d’un shunt gauche-droit important comme en
atteste les saturations en oxygene élevées dans I'artére pulmonaire (médiane 81%) (33).
Le développement de 'HTAP semble également multifactoriel et certains événements,
comme les grossesses, pourraient étre des facteurs déclencheurs. Dans notre cohorte,
pour 2 patientes, CIA-HTAP ont été diagnostiquées lors d’'une grossesse (au 2°¢me

trimestre) (34)(35).

Dans notre cohorte, nous avons décidé d’exclure les patients avec HTP post-capillaire.
Le seuil retenu dans les recommandations est une POG > 15 mmHg. Dans notre cohorte,
deux patients ont une dysfonction diastolique du coeur gauche et une HTAP. Ces patientes
ont un profil clinique trés différent: elles sont plus adgées avec des comorbidités
cardiovasculaires (HTA, FA). Le seul décés observé d’origine cardiovasculaire concerne
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'une de ces patientes et est survenu 9 ans apres la fermeture du shunt. Chez l'autre
patiente, la fermeture a permis une normalisation de son statut pulmonaire. Chez ces
patients trés fragiles, avec dysfonction diastolique du ventricule gauche, I'adaptation

hémodynamique aprés fermeture est plus délicate (36)(14)(37).

Les derniéres recommandations de 'lESC demandent de ne pas fermer les CIA au-
dessus d‘un seuil de RVP a 5 UW. Or dans notre étude, nous avions 10 patients, avec
RVP comprise entre 5 et 10 UW et shunt gauche-droit persistant, qui ont été améliorés
apres fermeture du défect.

Il n’existe malheureusement pas a ce jour de marqueurs biologiques de réversibilité des
Iésions pulmonaires et la biopsie pulmonaire, dont le but est d’évaluer la réversibilité
possible des lésions histologiques, n'a plus sa place dans la prise en charge de ces
patients. Cette technique est invasive et de mauvaise sensibilité du fait de la répartition
hétérogene des lésions histologiques pulmonaires (5).

C’est principalement I'existence d’'un shunt gauche-droit significatif et le niveau de RVP
qui permet d’indiquer la fermeture du shunt. D’autres criteres sont proposés par les
sociétés savantes, avec des cut-off qui different : certaines équipes vérifient toujours la
vaso-réactivité tandis que d’autres se basent sur le niveau de RVP, le rapport RVP/RVS
et le rapport Qp/Qs (6)(12)(13).

L’évaluation des RVP doit donc étre standardisée, précise avec, en plus de I'utilisation de
la méthode de Fick, une mesure et non une estimation de la consommation d’oxygene,

grace a du matériel dédiée et des équipes entrainées.

Dans notre étude de cohorte, nous n’avons pas regretté de ne pas avoir utilisé de
prothése fenestrée. Cette stratégie appelée « partial-repear strategy » est proposée par
I'ESC pour certains patients avec HTAP sévere (13)(38)(39). Dans notre cohorte, aucun
patient n’a eu ce genre de prothése et aucun n’a présenté de décompensation cardiaque
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en phase aigué. Les recommandations se disent prudentes car il a été décrit des HTAP
aggravées apres fermeture de shunt, groupe D de la Classification de 'HTP dans les
cardiopathies congénitales (Annexe 2). Ces recommandations ne sont pas étayées par
des études de haut niveau de preuve et notre étude n’est pas en faveur.
Le pronostic de ces patients avec HTAP et shunt occlus, est redoutable car le shunt
permettrait une décharge du ventricule droit a travers la CIA (par un shunt droit-gauche)
et une augmentation du débit systémique a I'effort (40)(41)(42). Néanmoins, méme dans
le syndrome d’Eisenmenger, certains auteurs réfutent le réle bénéfique de décharge de la
CIA : elle serait moins efficace qu’un shunt post-tricuspide et engendrerait, de surcroit, une
cyanose plus importante (coronarienne, cérébrale et des membres supérieurs et
inférieurs), augmentant I’hyperviscosité et le risque thrombotique (32). Certaines équipes
proposent méme de fermer la CIA et de réaliser une anastomose de Potts (43).
L'utilisation de TMS avant fermeture de shunt est une aide a I'estimation de la
réversibilité des Iésions pulmonaires et permet d’envisager des fermetures de shunt chez
des patients avec des RVP séverement augmentées. Les traitements médicaux
spécifiques disponibles interagissent sur trois voies différentes responsables d’une
vasoconstriction et de lésion prolifératives de 'HTAP: la voie de I'endothéline, la voie du
monoxyde d’azote-GMPc et la voie de la prostacycline (44) (45). Actuellement, les
traitements disponibles sont les antagonistes des récepteurs de I'endothéline (comme le
Bosentan) et les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (comme le Tadalafil)
(46)(47)(48)(49). Les prostacyclines, et en particulier 'Epoprostenol, sont parfois utilisées
en troisieme ligne (50). Malgré l'absence d'autorisation de mise sur le marché, ces
traitements sont proposés dans les HTAP associées aux cardiopathies congénitales, par
consensus d'experts. lls peuvent étre utilisés en mono-bi ou tri-thérapie, pour les patients
symptomatiques et selon une stratégie comparable a celle de I'HTAP primitive (13)(16).

Ces traitements ont un effet hémodynamique partiel et peuvent étre un complément pour
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faciliter la prise de décision avant fermeture de shunt (stratégie « Treat and Repear ») ou
en cas de persistance de symptdmes et d’HTAP a distance de la fermeture de CIA.
Au sein de notre cohorte, trois patients du groupe 2 (les patientes 12,15 et 16) avaient
suivi une stratégie « Treat and Repear ». Deux patients ont pu abaisser leur RVP en
dessous de 5 UW et la persistance d’'un shunt gauche-droit significatif, a motivé la
fermeture de shunt. A un an et a long terme, ces trois patients présentent toujours de
'HTAP sous TMS. Néanmoins, leur HTAP semble stabilisée car les trois patientes se
trouvent en stade pronostic de « risque faible ». Leur évolution est donc satisfaisante a
court et long terme. Deux autres patientes (patientes 18 et 21) illustrent bien I'apport du
TMS pour aider a retenir I'indication de fermeture de shunt en permettant de réduire le
niveau de PAPm et de RVP, suggérant une réversibilité des lésions (23). Chez ces deux
patientes, c'est par la suite la fermeture du defect qui permettra I'amélioration
hémodynamique la plus nette.

Enfin, du fait d'une amélioration clinique et hémodynamique chez des patients avec
HTAP sévéere (RVP jusqu’a 11.3 UW), présentant plus ou moins des facteurs favorisants
associées, et plus ou moins traités, nous pensons que les seuils autorisant les fermetures
de shunt sont trop stricts. Dans notre cohorte, seulement deux patients du groupe 2
avaient des RVP en dessous du seuil proposé par 'lESC de 5UW et aucun des autres
patients n’a présenté de décompensation cardiaque dans les suites de la fermeture du
shunt. Nous montrons donc que la fermeture de shunt chez les patients atteints dHTAP
est possible jusqu’a 11.3 UW et que les seuils proposés sont probablement trop bas. De
plus, les patients avec comorbidités et présence concomitante de CIA n’ont pas été
aggraveé par la fermeture de shunt et nous améliorons leur capacité fonctionnelle grace a
la disparition du shunt. Neuf patients présentent toujours de 'HTAP a long terme, mais de
classe pronostic de « risque faible » et la fermeture de shunt a permis d’éviter la
progression de la maladie éventuellement vers un syndrome d’Eisenmenger. Il faut rester
prudent mais, ces résultats a moyen terme pour cette population semblent encourageant.
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La taille conséquente de notre cohorte fait la force de cette étude. La population
étudiée est rare, représentant seulement 1% parmi plus de 2000 patients, et leur prise en
charge est toujours controversée. L’évaluation standardisée des patients de notre cohorte
lors du cathétérisme hémodynamique permet une grande homogénéisation de la
population.

Néanmoins, notre étude présente des limites. Du fait de la nature rétrospective de notre
étude, des perdus de vue en ont diminué sa puissance. De plus, le suivi des patients est
trés hétérogéne tant d’un point de vue temporel que d’'un point de vue médical, les suivis
invasifs par cathétérismes n’étant pas systématiquement indiqués. Nous devons
envisager, dans les futurs projets d’étude, une mise en place d’études observationnelles
descriptives multicentriques avec un suivi hémodynamique plus systématique, car les
tailles des cohortes actuelles sont souvent réduites et le suivi trop irrégulier. De plus, nous
devrions inclure des patients avec des seuils de POG de base, peut-étre plus bas, afin
d’homogénéiser la population et de limiter les confusions par I'observation de patients
avec cardiopathies gauches.

Pour finir, la prise en charge de ces patients est complexe et doit étre discutée entre
centres experts. Nous devons poursuivre le suivi a long terme des patients avec CIA-
HTAP afin de déterminer des facteurs de risque de développement dHTAP apres

fermeture de shunt afin d’affiner la prise en charge de ces patients « borderline ».

V. Conclusion

Le seuil d’indication de fermeture de CIA compliquée d’'HTAP plus permissif (RVP
inférieure a 10 UW), avec shunt gauche-droit persistant permet une amélioration clinique
et hémodynamique, a court et a long terme. Aucune aggravation clinique n’est survenue
chez les patients les plus sévéres et les patients présentant des facteurs de risque

associés, sans mise en place de prothése fenestrée.
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Annexes

Annexes 1 : Classification des hypertensions pulmonaires (16)

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
1.1 Idiopathique
1.2 Héritable
1.3 iée & la prise de
1.4 Associéc & unc
1.4.1 Connectivite
1.4.2 Infection par le VIH
1.4.3 Hypertension portale
1.4.4 Cardiopathie congénitale
1.4.5 Schistosomiases
1.5 HTAP avec réponse prolongée aux inhibi q
1.6 HTAP avec signes ifi d'attei inulaire/capillaire (maladie vei lusive pul ire / hé
capillaire pulmonaire)
1.7 HTAP persistante du nouveau-né

adi

ou

4

2. HTP des cardiopathies gauches
2.1 HTP due i une insuffisance cardiaque gauche a fraction d’¢jection préservée
2.2 HTP due & une insuffisance cardiaque gauche a frac d’¢jec réduite
2.3 HTP due & une valvulopathie
2.4 HTP due a une cardiopathie acquise ou

3. HTP des maladies respiratoires et/ou associées & une hypoxie chronique
3.1. Pathologie respiratoire ob i
3.2. Pathologie respiratoire restrictive
3.3. Pathologie respiratoire mixte obstructive et restrictive
3.4. Hypoxémie sans maladi iratoi
35.A lies du dével

ve

PP

4. HTP due a une obstructions artérielle pulmonaire
4.1 HTP thromb bolique chronig
4.2 Autres ob ions artérielles pul

5. HTP de mécanismes multifactoriels ou incertains
5.1.  Maladies hématologiques
5.2, Maladies systémiques et métaboli
53. Autres
54. Maladi di

4 B P

q

Annexe 2 : Classification de 'HTAP associée au cardiopathies congénitales (16)

Syndrome d’Eisenmenger

Il inclut toutes les cardiopathies congénitales avec shunt droit-gauche
prédominant ou shunt bi-directionnel provoqué par une élévation importante
des RVP.

I1 inclut toutes les cardiopathies congénitales avec shunt gauche-droit encore
prédominant et une élévation faible ou modérée des RVP.

HTAP associée a un défect de petite taille co-incident

Elévation importante des RVP associée a un défect de petite taille
(Communication interventriculaire <I ¢m ou communication interauriculaire
<2 cm).

HTAP associée a une cardiopathie congénitale corrigée

Elévation persistante des RVP ou apparition d’un HTAP aprés correction de la
cardiopathie congénitale.
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TITRE DE LA THESE :
Evolution a long terme des patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire
aprés fermeture percutanée de communication inter-atriale ostium secundum.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une complication redoutable et tardive
des communications inter-atriales ostium secundum (CIA OS). L’intérét de la fermeture percutanée de
la CIA dans cette situation est incertain et controversé. Nous avons étudié le devenir a long terme de
patients avec HTAP et CIA a distance de la fermeture.

Méthodes et résultats : Au sein d’'une cohorte rétrospective, monocentrique, de 2047 patients ayant
eu une fermeture de CIA, 17 patients avec HTAP, sans traitement spécifique, ayant eu une évaluation
hémodynamique compléte avant fermeture du défect ont été inclus (Age moyen 43 ans ; 88.2% de
femmes ; mutation BMPR2, n=1; VIH, n=1 ; hypertension portale, n=1 ; sclérodermie, n=1). Les suivis
a un an et a long terme ont été recueillis.

Avant fermeture, les paramétres hémodynamiques étaient : Résistance Vasculaire Pulmonaire (RVP)
5.7 (3.5 a 10.1) UW ; pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) 46 (30 a 51) mmHg ; Qp/Qs 2
(1.3 a 3). Les procédures ont été réalisées sans complication significative. A 1 an, on observe une
diminution de la PAPm (médiane -16 mmHg, -2 a -28, p= 0.004) des RVP (médiane -2 UW de -3.7 a
+1, p= 0.014). Aprés un suivi moyen de 5.6 ans, 1 patient est décédé d’'HTAP, 9 ans apres la procédure.
A terme, 9 patients ont encore de 'HTAP, dont 7 sous traitement spécifique, stabilisés en classe
pronostic de « risque faible ». Les niveaux de PAPm et de RVP restent significativement abaissés par
rapport a I'état de base.

Conclusion: Chez des patients trés sélectionnés avec CIA, RVP<10UW et persistance d’'un shunt
gauche droite trés significatif, la fermeture de la CIA apparait bénéfique a long terme.

MOTS CLES : Hypertension artérielle pulmonaire ; Cardiopathies Congénitales ; communication inter-
atriale.

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS :
Long term outcomes of patients with pulmonary arterial hypertension following ostium
secundum atrial septal defect closure.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a formidable late complication of ostium
secundum atrial septal defect (OS ASD). The value of percutaneous closure of the ASD in this situation
is uncertain and controversial. We studied the long-term outcome of patients with PAH and ASD remote
from closure.

Methods and Results: In a retrospective, single-center cohort of 2047 patients who had ASD closure,
17 patients with PAH, without specific treatment, who had a complete hemodynamic evaluation before
defect closure were included (mean age 43 years; 88.2% female; BMPR2 mutation, n=1; HIV, n=1;
portal hypertension, n=1; scleroderma, n=1). One-year and long-term follow-ups were collected.
Before closure, hemodynamic parameters were: Pulmonary Vascular Resistance (PVR) 5.7 (3.5 to
10.1) WU; mean pulmonary artery pressure (mPAP) 46mmHg (30 to 51) mmHg; Qp/Qs 2 (1.3 to 3).
The procedures were performed without significant complications. At 1 year, there was a decrease in
mPAP (median -16 mmHg, -2 to -28, p= 0.004), of PVR (median -2, from -3.7 to +1 WU, p= 0.014).
After a mean follow-up of 5.6 years, 1 patient died of PAH, 9 years after the procedure. At term 9
patients still had PAH, 7 of them under specific treatment, stabilized in "low risk” prognostic class. The
levels of MPAP and PVR remain significantly lower than at baseline.

Conclusion : In very selected patients with ASD, PVR<10 WU and persistence of a very significant left
right shunt, closure of the ASD appears beneficial in the long term.

KEY WORDS: Pulmonary arterial hypertension; Congenital heart defect; Atrial septal defect.
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	I. Introduction
	L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) surviendrait chez 33% des patients présentant une CIA non fermée (1). Cette complication est inconstante et un substrat génétique est suspecté (2). L’HTAP est redoutable à long terme. Elle double le taux de ...
	Au long cours l’hyper débit pulmonaire est responsable de " forces de cisaillement " dans le système vasculaire pulmonaire, d'une dysfonction du tissu endothélial et d'un remodelage vasculaire (4)(5). Dans le syndrome d’Eisenmenger, forme extrême de l...
	D’une part, la fermeture du shunt, dans les CIA sans HTAP est nécessaire pour prévenir le développement d’HTAP (7). En cas d’HTAP modérée avec shunt gauche droit prédominant, la fermeture précoce du défect est nécessaire pour inverser ou ralentir l’év...
	Il existe donc un dilemme dans la prise en charge de ces patients. Les critères d'indication de fermeture des CIA avec HTAP sont encore débattus et hétérogènes entre les différentes sociétés savantes (6)(12)(13). En effet le seuil de RVP à partir duqu...
	Il nous a semblé que la fermeture percutanée de CIA chez les patients atteints d’HTAP d'apparition récente, avec un shunt gauche-droit significatif, et un seuil de RVP plus permissif (RVP < 10 UW) était bénéfique. Si l’effet de la fermeture percutanée...
	Ainsi, l'objectif de notre étude est d'évaluer les résultats à long terme des patients atteints d'HTAP, après fermeture percutanée de CIA.
	 Recommandations de l’American Heart Association (12) :
	 Recommandations de European Society of Cardiology (6):
	 Recommandations de European Respiratory Society et ESC (13) :
	II. Matériels et méthodes
	1. Design de l’étude
	Il s'agit d'une étude de cohorte observationnelle, descriptive, monocentrique et rétrospective et d’une série de cas.
	La constitution de la cohorte est basée sur le registre ASOlong qui inclut tous les patients ayant eu une fermeture percutanée de CIA, consécutivement, depuis mai 1998, à l'Hôpital Marie Lannelongue, avec un suivi à long terme.
	2. Fonds
	Le travail ASOlong est soutenu financièrement par une bourse de recherche industrielle par la société Abbott et par une bourse de recherche de la "Fédération Française de Cardiologie".
	3. Population de l’étude
	Pour l’étude de cohorte, les patients éligibles pour inclusion sont :
	- Les patients avec succès de fermeture percutanée de CIA OS entre le 18 mai
	1998 et le 3 juin 2020 et
	- Ayant bénéficié d'un cathétérisme hémodynamique complet, pré-procédure de fermeture, en l’absence de traitement spécifique contre l’HTAP (TMS), à l’Hôpital Marie Lannelongue, avec une mesure de résistance vasculaire pulmonaire (RVP) par la méthode d...
	Les critères de non inclusion sont :
	- L’appartenance à une autre classe, que la classe 1 de la « Classification de l’Hypertension pulmonaire » (13) (Annexe 1) .
	- La fermeture de la CIA chez des patients atteints d’HTAP, réalisée dans un second temps, après une double transplantation pulmonaire (stratégie « Transplantation et réparation ») (15).
	La série de cas comprend la description de
	- La population de la cohorte et
	- Les patients présentant une HTAP du groupe 1 de la Classification de l’HTP, sans évaluation hémodynamique de base, complète et disponible en l’absence de traitement spécifique de l’HTAP.
	4. Recueil des données
	Les données sont collectées sur un E-CRF (Easy-CRF®, Vincent ROTH). Les patients ont été identifiés par un numéro anonyme de 4 lettres et 6 chiffres.
	Les données initiales ont été recueillies rétrospectivement à partir du dossier médical du patient à l'Hôpital Marie Lannelongue. Les données de suivi ont été recueillies à partir du dossier médical du patient à l'Hôpital Marie Lannelongue, en contact...
	 Données cliniques:
	Les données recueillies sont les antécédents médico-chirurgicaux des patients, les éventuelles anomalies génétiques ou syndromiques, les malformations cardiaques associées, les antécédents familiaux de cardiopathie congénitale et les maladies hérédita...
	L'histoire de la maladie est également une donnée d'intérêt avec le recueil de l'âge de découverte de la CIA, la présence ou non de symptômes avant fermeture (dyspnée estimée par l'échelle NYHA et test de marche de 6 minutes, palpitation, symptôme d'i...
	Les données ECG recueillies sont les éventuelles dysfonctions sinusales, les troubles du rythme supraventriculaires et les troubles de la conduction.
	Au cours de leur suivi médical, le score pronostic de l’ERS/ESC est utilisé afin de distinguer les patients en fonction de leur sévérité : « risque faible », « risque intermédiaire », « risque élevé » (16), image ci-dessous.
	Critères d’évaluation pronostic (recommandation ESC/ERS 2015)
	 Données d’imagerie:
	Les données d'imagerie recueillies comprennent :
	- Morphologie de la CIA : taille maximale, CIA double/multiperforée
	- Critères indiquant la fermeture percutanée : la longueur totale du septum inter-atrial, l'aspect flaccide du septum, la présence de rebords (rebords de la veine cave supérieure et inférieure, rebord antéro-supérieur ou rétro-aortique, rebord antéro-...
	- L'importance du shunt par dilatation des cavités droites et de l'oreillette gauche.
	- Dysfonctionnement ventriculaire droit et gauche si cela est précisé dans le rapport d’ETT
	- Régurgitation des valves auriculo-ventriculaires et aortiques. L'évaluation de la régurgitation était semi-quantitative (fuite minime, modérée ou sévère). Une fuite tricuspide physiologique était considérée comme minime
	- Estimation des pressions pulmonaires. Les pressions pulmonaires étaient évaluées en utilisant l'équation de Bernouilli appliquée à une régurgitation tricuspide ou pulmonaire selon les formules : PAPs = 4 V(IT)^2 + POD et PAPm = 4 V (IP)^2 + POD. La ...
	L'hypertension pulmonaire a été suspectée sur l'ETT selon les recommandations de l'ERS 2015 (13).
	 Données biologiques:
	Les taux d’hémoglobine, BNP et de pro-BNP avant fermeture et au cours du suivi ont été recueillis.
	 Données de cathétérisme:
	Les données de cathétérisme avant et après la fermeture percutanée de la CIA sont également recueillies.
	Le statut pulmonaire de base était évalué par cathétérisme cardiaque droit complet dit « At baseline ». Ce cathétérisme devait être effectué avant la fermeture de la CIA et l'introduction de tout traitement spécifique (TMS) agissant sur la pression pu...
	Cathétérisme hémodynamique avec mesure de RVP selon la méthode de Fick (17)
	Tous les cathétérismes avec mesure des RVP selon la méthode de Fick étaient réalisés selon une méthode standardisée, chez des patients stables sur le plan hémodynamique et respirant spontanément sans apport d’oxygène et sous anesthésie locale.
	L’approche veineuse se faisait par voie fémorale. Le niveau de référence était fixé au 3/5ème de la partie antérieure de la paroi thoracique.
	Tout d’abord, les pressions sont enregistrées dans les chambres cardiaque et les vaisseaux à l’aide d’un cathéter rempli de liquide, tel qu’un cathéter de pression à ballonnet à orifice terminal (Arrow International Inc., Reading, PA) ou un cathéter à...
	La consommation d’oxygène (VO2) a été mesurée à l’aide d’un calorimètre indirect avec collecte des gaz expirés dans une hotte (Deltatrac II ™, Datex, Helsinki, Finlande de 1994 à 2012 et Quark RMR® Cosmed Rome, Italie, depuis 2012). Une canopée avec u...
	Les échantillons de sang pour les mesures de la saturation en O2 sont obtenus au milieu de la période de mesure de la VO2, à partir de la VCS, du tronc pulmonaire, et lorsque cela était possible dans une veine pulmonaire. Les échantillons de sang sont...
	Au total, les données mesurées sont : la pression auriculaire droite (POD), la pression auriculaire gauche (POG), les pressions pulmonaires systoliques, diastoliques et moyennes (PAPs, PAPd et PAPm), les saturations dans la VCS (Sat VCS), le tronc pul...
	Le contenu total en O2 du sang a été calculé à partir de la concentration effective d’hémoglobine et de la saturation en O2, en supposant une capacité de liaison de l’hémoglobine à l’O2 de 1.39ml/g. La fraction d’O2 dissoute a été ignorée.
	Ces données sont utilisées pour calculer le débit sanguin pulmonaire et systémique en appliquant la méthode de Fick.
	VO2 = débit cardiaque * 1.39 * Hb * (Contenu artériel en O2 – Contenu veineux en O2)
	Le rapport Qp/Qs est calculé.
	Qp/Qs = (Sat Ao – Sat VCS)/ (Sat VP – Sat Ap)
	Le gradient de pression trans-pulmonaire est défini comme : GTP = PAPm – POG
	La résistance vasculaire pulmonaire est calculée : RVP = GTP / Qp
	Séparation en 2 groupes des patients de la cohorte en fonction de leur niveau de RVP.
	En fonction du niveau de RVP, deux groupes de patients ont été constitués :
	Groupe 1 : élévation modérée de la RVP (3 ≤ 𝑅𝑉𝑃<5 UW)
	Groupe 2 : élévation sévère de la RVP (≥ 5 UW)
	Le niveau de RVP pour la réalisation des deux groupes est basé sur les limites données pour les indications de fermeture de CIA dans les recommandations de la Société Européennes de Cardiologie (6).
	Après la fermeture, la mesure du RVP pouvait être effectuée par la méthode de thermodilution ou la méthode de Fick du fait de l’absence de shunt. L'évaluation par ce qu'on appelle le "cathétérisme à 1 an" pouvait être effectuée entre 5 mois et 2 ans a...
	Toutes les données du cathétérisme ont été recueillies : pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs), pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm), pression artérielle pulmonaire diastolique (PAPd), Qp/Qs, résistance vasculaire pulmonaire (RVP),...
	5. Analyses statistiques
	7. Critères de jugement secondaire
	9. Autorisations légales
	L'étude a été menée en conformité avec le protocole des bonnes pratiques cliniques et les principes de la Déclaration d'Helsinki. Elle a été approuvée par le Comité national d'éthique (CPP 20/24, SI 20.02.26.53909. Identification du numéro : IDRCB 201...
	III. Résultats
	1. Caractéristiques de la population.
	 Caractéristiques de base
	Les caractéristiques cliniques, échocardiographiques et hémodynamiques ainsi que les procédures de fermeture sont représentées dans les Tableau 1 et 2.
	- Le groupe 1, comprenant 7 patients, présentait une PAPm médiane de 34 (26 à 51) mmHg et une RVP médiane de 4.2 (3.5 à 4.6) UW.
	- Le groupe 2, représenté par 10 patients, avait une PAPm médiane de 46 (30 à 51) mmHg et une RVP médiane de 6.3 (5.2 à 10.1) UW.
	Tous les patients de la cohorte était dyspnéique, sans différence significative concernant la gravité de la dyspnée (évaluée par l’échelle NYHA et la distance parcourue au test de marche de 6 minutes).
	Il n’y avait pas de différence significative concernant la taille de la CIA (évaluée par imagerie et mesurée lors de la procédure de fermeture percutanée). Les CIA ne semblaient pas plus évoluées, « vieillies », dans le groupe 2 comme l’atteste l’abse...
	L'âge moyen à la fermeture semblait plus bas dans le groupe 2 (40 ans versus 48 ans) sans différence significative. La CIA était dans 58.9% des cas découverte lors d’un bilan de dyspnée avec HTAP. Pour deux patients, la CIA avait été découverte au cou...
	Les femmes représentent la majorité de la cohorte (88.2%). Le groupe 2 était uniquement représenté par des femmes et le groupe 1 comprenait seulement deux hommes.
	Deux patients du groupe 2 présentaient des anomalies génétiques. L’un présentait un syndrome d’Adams-Oliver et l’autre, une mutation BMPR2. Le syndrome d’Adams-Oliver est une affection rare, caractérisée par une sclérose hépato-portale, une aplasie cu...
	Quatre patients présentaient des comorbidités supplémentaires : cirrhose et hypertension portale compliquée de varices œsophagiennes de grade III (dans le cadre du syndrome d’Adams-Oliver), une sclérose en plaque, une infection au VIH et une scléroder...
	Un patient du groupe 1 présentait un antécédent familial : une sœur atteinte d’HTAP idiopathique, réactive sous monoxyde d’azote et traitée par inhibiteur calcique.
	Un patient du groupe 2 présentait des antécédents familiaux : sa sœur était décédée d’une HTAP idiopathique et deux nièces étaient atteintes de cardiopathies congénitales (communication atrio-ventriculaire, CAV et communication interventriculaire, CIV...
	- Nous avons distingué les patients en fonction de leur RVP de base. Les patients des deux groupes différaient donc significativement selon le niveau de RVP et de GTP (car le GTP = RVP * Qp)
	- Tous les patients avaient un shunt gauche droite uniquement. Le Qp/Qs médian était supérieur à 1.5 mais deux patients du groupe 1 et un patient du groupe 2 présentait un shunt limite (Qp/Qs = 1.3)
	- Aucun patient ne présentait de désaturation confirmant l’absence de syndrome d’Eisenmenger dans la cohorte.
	- Il n’y a pas de différence significative concernant l’index cardiaque (Qs i) et la saturation dans la veine cave supérieure (Sat VCS). Le Qsi médian était de 2L/min/m2 et la Sat VCS médiane était de 63% ce qui classe les patients dans le score prono...
	- Trois patients du groupe 2 ont suivi une stratégie de « Treat and Repear ». Ces trois patients étaient traités par monothérapie : deux d’entre eux avaient eu du Bosentan (antagoniste des récepteurs de l’endothéline, (ARE)) et un patient avait eu du ...
	Concernant, la procédure de fermeture percutanée des CIA :
	- La PAPm mesurée avant fermeture semblait comparable à la PAPm de base dans le groupe 2.
	- Pour les trois patients suivant une stratégie « Treat and Repear » (patient 12, patient 15 et patient 16 du Tableau 9) :
	o Un patient présentait une diminution franche de la PAPm sous TMS : PAPm passant de 40 à 29 mmHg pour ce dernier vs PAPm à 48 passant à 44 mmHg et PAPm à 51 passant à 46 mmHg pour les deux autres.
	o Pour deux d’entre eux, le TMS avait permis une diminution de la RVP en dessous de 5 UW : RVP à 5.8 et 5.7 UW passant à 4.4 UW pour ces deux patients et RVP à 7 passant à 6.6 UW pour le dernier.
	- Pour 5 patients, la procédure s’est déroulée sous anesthésie générale et guidage par ETO. Pour 11 patients, la procédure s’est réalisée sous anesthésie locale et guidage par ETT et un patient avait été sous hypnose seule. De 1998 à environ 2006, la ...
	- La fermeture s’est déroulée sans complication sévère. Un patient a présenté un épisode transitoire de fibrillation atriale au cours de la procédure.
	- Le temps d’hospitalisation médian était de 2 jours.
	2. Résultats à un an de la fermeture percutanée de CIA
	Dans le tableau 3, représentant l’évolution de la cohorte à un an, on observe que :
	- Deux patients du groupe 1 (mais aucun patient du groupe 2) sont perdus de vu, soit 11.8% de perdus de vu au total. Ces patients ne sont pas inscrits dans le registre national de décès de l’Insee.
	- Un patient, du groupe 1, est décédé de cause extracardiaque (cancer pulmonaire), 359 jours après la fermeture de CIA.
	- Deux patients du groupe 1 présentait une HTAP et étaient traités médicalement (traitement introduit après la procédure de fermeture) : l’un par ARE et l’autre par IPDE-5.
	- Aucun patient du groupe 2 n’est décédé. Huit patients du groupe 2 présentaient toujours une HTAP et 4 d’entre eux étaient traités (3 sous monothérapie et 1 patient sous bithérapie).
	- La diminution, à un an de la fermeture, de la PAPm, du GTP et de la RVP était significative (Δ PAPm -16 (-2 à -28) mmHg, p= 0.004 ; Δ GTP -22 (-4 à -32) mmHg, p= 0.002 et Δ RVP -2 (-3.7 à +1.1) UW, p= 0.014).
	- Tous les patients (au nombre de 3), ayant nécessité une stratégie « Treat and Repear », avaient de l’HTAP à un an et étaient traités (un patient sous bithérapie et deux patients sous monothérapie).
	- Il n’y a pas de différence significative concernant la sévérité de la dyspnée entre les 2 groupes. On observe une amélioration du grade NYHA dans les deux groupes : il ne reste plus que 20.0% de la cohorte en classe NYHA III versus 53.3% de la cohor...
	3. Résultats à long terme de la fermeture percutanée de la CIA.
	4. Etude de cas
	Les tableaux 7 et 8 représentent succinctement l’évolution des patients des groupes 1 et 2 de la cohorte.
	Le tableau 9 présentent les patients ayant eu une fermeture effective de CIA et qui ont présenté de l’HTAP. Pour ces patients, nous n’avions pas de cathétérisme hémodynamique complet de base.
	Le tableau 10 représente l’évolution rapprochée par cathétérisme d’un patient traité selon la stratégie « Treat and Repear » et ayant eu une fermeture récente de CIA.
	 Groupe1 :
	Les patients 1 et 7 sont les deux patients perdus de vue.
	Le patient 1 a eu une fermeture percutanée de CIA à l’âge de 66 ans. La CIA a été découverte lors d’un bilan de dyspnée (NYHA I-II). Il avait pour seul antécédent un diabète type II, sans complication. L’indication de fermeture a été retenu devant un ...
	Le patient 7 a eu une fermeture percutanée de CIA à l’âge de 40 alors qu’elle était connue depuis l’âge de 17 ans (bilan de souffle). C’est l’aggravation d’une dyspnée évoluant depuis un an et l’apparition de malaise qui a motivé la fermeture.  Le cat...
	Le patient 2 présentait comme antécédent une HTA, une insuffisance cardiaque et une hypothyroïdie. La CIA a été découverte tardivement, à l’âge de 50 ans, à l’occasion d’une décompensation cardiaque (NYHA IV). Le jour de la fermeture, le Qp/Qs était l...
	Pour le patient 3, la CIA a été découverte, à l’âge de 40 ans, au cours d’un bilan de dyspnée (NYHA I) évoluant depuis 1 an et faisant découvrir une CIA compliquée d’HTAP. Il avait pour comorbidité un tabagisme actif. Un mois avant la fermeture percut...
	Le patient 4 ne présentait pas d’antécédent particulier. La CIA a été découverte, à 68 ans, au cours d’un bilan d’HTAP, réalisé pour explorer une dyspnée évoluant depuis 3 ans et s’aggravant (stade NYHA III, test de marche 212 m). Une semaine avant fe...
	Le patient 5 a comme principaux antécédents un tabagisme actif et une sœur atteinte d’HTAP idiopathique avec bonne réponse sous NO, traitée par inhibiteur calcique, sans cause génétique retrouvée dans le dossier médical. La CIA de la patiente a été dé...
	La patiente 6 n’avait pas d’antécédent particulier et le diagnostic de CIA compliquée d’HTAP a également était réalisé au cours d’une grossesse à 20 SA. La patiente était dyspnéique (NYHA II) et présentait les paramètres hémodynamiques suivants : PAPs...
	 Groupe 3
	Le patient 8 est atteint du syndrome d'Adams-Oliver responsable d’une sclérose hépato-portale compliquée d’hypertension portale avec varices œsophagiennes (grade III) et d’une HTAP. La patiente a nécessité une fermeture précoce de la CIA à l'âge de 4 ...
	Le patient 9 a eu une fermeture de CIA OS, à l’âge de 29 ans, dans les suites d’un bilan de dyspnée (NYHA II). Elle présentait des palpitations et une FA paroxystique avait été décelée. L’HTAP que présentait la patiente avant fermeture était sévère, a...
	La fermeture de CIA de la patiente 10 s’est réalisée à l’âge de 71 ans. La CIA a été découverte pour majoration d’une dyspnée (NYHA III) et exploration d’une fibrillation atriale, dans un contexte d’insuffisance cardiaque. La patiente présentait une H...
	Le patient 11 présentait une CIA depuis l’âge de 14 ans, diagnostiquée à l’occasion d’un bilan de souffle. A l’âge de 35 ans, une HTAP est suspectée devant l’apparition d’une dyspnée, et est confirmée par cathétérisme : PAPs/d-m à 70/30-50 mmHg et RVP...
	La CIA du patient 12 a été découverte à 48 ans, lors d’un bilan d’HTAP pour dyspnée sévère (NYHA III-IV). Cette patiente présentait un tabagisme sevré et une dyslipidémie. Sa sœur était décédée d'une HTAP idiopathique (après transplantation pulmonaire...
	Le patient 13 a également eu un diagnostic tardif de CIA, à l’âge de 43 ans, lors d’un bilan d’HTAP pour dyspnée (NYHA II). Elle avait pour antécédent un tabagisme actif. L’HTAP était sévère avec des pressions pulmonaires à 74/26-44 mmHg et une RVP 6....
	La patiente 14 a comme comorbidité une infection au VIH. La CIA a été fermé à l'âge de 34 ans, après sa découverte lors d’un bilan d’HTAP. La patiente était très symptomatique avec une dyspnée stade III et une distance parcourue au test de marche à 34...
	La patiente 15 a comme principal antécédent une sclérose en plaque (SEP). Comme la plupart des patients précédents, la CIA a été découverte sur un bilan d’HTAP, à l’âge de 41 ans. La patiente présentait une dyspnée (NHYA II) sans retentissement sur se...
	La patiente 16 a pour comorbidité un tabagisme actif et a eu un diagnostic tardif de CIA sur bilan d’HTAP à 54 ans. Elle présente une dyspnée NYHA III. Il n’y a néanmoins pas de retentissement sur la distance parcourue au test de marche (510 mètres). ...
	La patiente 17 n’avait pas d’antécédent particulier, quand une CIA compliquée d’HTAP a été diagnostiquée dans le cadre d’une dyspnée NYHA III, évoluant depuis 1 mois. Le bilan initial retrouvait une HTAP sévère (PAPm 38mmHg, RVP 6.3 UW). Il a été déco...
	 Les 4 autres patients
	La patiente 18 n’avait pas d’antécédent particulier et avait présenté une dyspnée faisant découvrir une HTAP compliquant une CIA. Elle a suivi une stratégie « Treat and Repear », assez agressive, par trithérapie (Flolan-Bosentan-Revatio) permettant un...
	La patiente 19 était connue pour une infection au VHC chronique traitée par Interféron. La CIA de cette patiente a été fermée à l’âge de 45 ans, sans complication. Nous n’avons malheureusement pas encore les cathétérismes de suivi de cette patiente, h...
	La patiente 20 avait 6 ans lors de la fermeture percutanée de la CIA. La CIA a été découverte à la naissance. En période anténatale, la patiente avait présenté des épisodes de bradycardie faisant découvrir chez la mère un lupus (anticorps anti SSA et ...
	La fermeture a été décidée devant une HTAP modérée (PAP 33/10-21 mmHg et RVP 3.8UW et RVPi 3.9 UW.m2) et présence d’un shunt significatif (Qp/Qs : 2). A six mois de la fermeture, toujours sous Bosentan-Revatio, la patiente présentait un état hémodynam...
	La fermeture de CIA de la patiente 21 s’est déroulée, il y a moins d’un an. Sa présentation est intéressante car elle suit une stratégie « Treat and Repear » avec des cathétérismes hémodynamiques rapprochés.
	Elle avait pour antécédent trois grossesses, qui se sont déroulées sans complication, ainsi qu’un asthme.
	Elle présentait avant fermeture une HTAP sévère (PAPm 45 mmHg, RVP 11.3 UW, RVPi 17.6mmHg avec POG basse) associée à une cyanose des extrémités et des lipothymies évoquant un syndrome d’Eisenmenger. Un traitement par Adcirca a été introduit et a permi...
	IV. Discussion
	Au sein d’une cohorte de 2047 patients ayant eu une fermeture percutanée de CIA, nous avons étudié le devenir de 21 patients atteints d’HTAP avant fermeture, puis à un an et à un suivi médian de 5.6 années après fermeture du shunt. Ces 21 patients rep...
	Dans sa forme la plus évoluée, le syndrome d’Eisenmenger, l’HTAP s’associe à un shunt droit-gauche par la CIA et la fermeture du defect est contre-indiquée. A titre de comparaison, environ 30 patients sont suivis à l’Hôpital Marie Lannelongue, pour sy...
	Nous avons montré une franche amélioration clinique et hémodynamique chez ces patients sélectionnés, avec diminution de la PAPm, du GTP et de la RVP à un an, qui persistait à distance de la fermeture du shunt. Il n’a pas été observé d’aggravation à mo...
	Réalisée précocement, lorsque la maladie vasculaire pulmonaire n’est pas trop évoluée, la fermeture de shunt permet de stopper l’hyperdébit pulmonaire et de normaliser les pressions et résistance vasculaire pulmonaires (5)(25)(26). Cela a été objectiv...
	Parmi les 21 patients atteints d’HTAP avant fermeture, 9 patients présentent toujours de l’HTAP à long terme. En effet, réalisée tardivement, la fermeture du shunt ne permet plus un retour à la normale des pressions pulmonaires. Le développement de l’...
	Nous n’avons pas mis en évidence de caractéristiques en lien avec la sévérité de l’HTAP « at baseline », ni de facteurs de risque d’HTAP à un an ni à long terme après fermeture de shunt. Néanmoins, les patients présentant une HTAP persistante présenta...
	De plus, parmi les patientes avec HTAP persistantes à long terme, 33% étaient ou avaient été des fumeuses. Enfin, les patients avec les RVP les plus élevées avant fermeture, étaient ceux qui avaient les plus fréquemment de l’HTAP à long terme après fe...
	Le développement de l’HTAP dans les CIA est plus tardif et est lié à la taille du défect (20).  Les patients de notre cohorte présentaient, dans l’ensemble, des CIA de grande taille (taille médiane de 28 mm), responsable d’un shunt gauche-droit import...
	Le développement de l’HTAP semble également multifactoriel et certains événements, comme les grossesses, pourraient être des facteurs déclencheurs. Dans notre cohorte, pour 2 patientes, CIA-HTAP ont été diagnostiquées lors d’une grossesse (au 2ème tri...
	Dans notre cohorte, nous avons décidé d’exclure les patients avec HTP post-capillaire. Le seuil retenu dans les recommandations est une POG > 15 mmHg. Dans notre cohorte, deux patients ont une dysfonction diastolique du cœur gauche et une HTAP. Ces pa...
	Les dernières recommandations de l’ESC demandent de ne pas fermer les CIA au-dessus d‘un seuil de RVP à 5 UW. Or dans notre étude, nous avions 10 patients, avec RVP comprise entre 5 et 10 UW et shunt gauche-droit persistant, qui ont été améliorés aprè...
	Il n’existe malheureusement pas à ce jour de marqueurs biologiques de réversibilité des lésions pulmonaires et la biopsie pulmonaire, dont le but est d’évaluer la réversibilité possible des lésions histologiques, n’a plus sa place dans la prise en cha...
	C’est principalement l’existence d’un shunt gauche-droit significatif et le niveau de RVP qui permet d’indiquer la fermeture du shunt. D’autres critères sont proposés par les sociétés savantes, avec des cut-off qui diffèrent : certaines équipes vérifi...
	L’évaluation des RVP doit donc être standardisée, précise avec, en plus de l’utilisation de la méthode de Fick, une mesure et non une estimation de la consommation d’oxygène, grâce à du matériel dédiée et des équipes entrainées.
	Dans notre étude de cohorte, nous n’avons pas regretté de ne pas avoir utilisé de prothèse fenestrée. Cette stratégie appelée « partial-repear strategy » est proposée par l’ESC pour certains patients avec HTAP sévère (13)(38)(39). Dans notre cohorte, ...
	Le pronostic de ces patients avec HTAP et shunt occlus, est redoutable car le shunt permettrait une décharge du ventricule droit à travers la CIA (par un shunt droit-gauche) et une augmentation du débit systémique à l’effort (40)(41)(42). Néanmoins, m...
	L’utilisation de TMS avant fermeture de shunt est une aide à l’estimation de la réversibilité des lésions pulmonaires et permet d’envisager des fermetures de shunt chez des patients avec des RVP sévèrement augmentées. Les traitements médicaux spécifiq...
	Au sein de notre cohorte, trois patients du groupe 2 (les patientes 12,15 et 16) avaient suivi une stratégie « Treat and Repear ». Deux patients ont pu abaisser leur RVP en dessous de 5 UW et la persistance d’un shunt gauche-droit significatif, a moti...
	Enfin, du fait d’une amélioration clinique et hémodynamique chez des patients avec HTAP sévère (RVP jusqu’à 11.3 UW), présentant plus ou moins des facteurs favorisants associées, et plus ou moins traités, nous pensons que les seuils autorisant les fe...
	La taille conséquente de notre cohorte fait la force de cette étude. La population étudiée est rare, représentant seulement 1% parmi plus de 2000 patients, et leur prise en charge est toujours controversée. L’évaluation standardisée des patients de n...
	Néanmoins, notre étude présente des limites. Du fait de la nature rétrospective de notre étude, des perdus de vue en ont diminué sa puissance. De plus, le suivi des patients est très hétérogène tant d’un point de vue temporel que d’un point de vue méd...
	Pour finir, la prise en charge de ces patients est complexe et doit être discutée entre centres experts. Nous devons poursuivre le suivi à long terme des patients avec CIA-HTAP afin de déterminer des facteurs de risque de développement d’HTAP après fe...
	V. Conclusion
	Le seuil d’indication de fermeture de CIA compliquée d’HTAP plus permissif (RVP inférieure à 10 UW), avec shunt gauche-droit persistant permet une amélioration clinique et hémodynamique, à court et à long terme. Aucune aggravation clinique n’est surve...
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