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ABREVIATIONS

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

CPT : capacité pulmonaire totale

ETT : échocardiographie trans-thoracique

FEVG : Fraction d’éjection du ventricule gauche

HTP : Hypertension pulmonaire

IMC : Index de masse corporelle

ITV : intégrale temps-vitesse sous pulmonaire

MD : distance minute

PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne

PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique

RVE : réduction volumique endoscopique

RVP : résistance vasculaire pulmonaire

TM6 : test de marche de six minutes

VD : ventricule droit

VEMS : volume expiré maximal en 1 seconde

VES : volume d’éjection systolique

Vmax IT : Vitesse maximal de I'insuffisance tricuspidienne

VR : volume résiduel
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INTRODUCTION

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie fréquente ayant une morbi-

mortalité importante la placant en troisieme cause de mortalité mondiale en 2019 (1).

Il s’agit d’une pathologie respiratoire médiée le plus souvent par le tabagisme et caractérisée par un
trouble ventilatoire obstructif irréversible et des symptomes cliniques, dont le plus handicapant est |a

dyspnée (2).

Plusieurs phénotypes cliniques de BPCO ont été décrits, ayant des implications pronostiques et
thérapeutiques différentes. Le phénotype emphysémateux se caractérise par la destruction du
parenchyme pulmonaire, I'hyperinflation et I'inadéquation ventilation-perfusion (3). Ceci induit une
dyspnée progressivement croissante et une limitation de la capacité d’exercice impactant

négativement la qualité de vie(4,5).

Les traitements médicaux actuels (bronchodilatateurs, corticoides inhalés, oxygénothérapie a
domicile, réhabilitation pulmonaire) sont a visée symptomatique et non curative(6). Dans le but de
diminuer I'hyperinflation, d’améliorer la mécanique ventilatoire et la fonction diaphragmatique, des
procédures chirurgicales puis endoscopiques de réduction volumique d’emphyséme ont été

développées(3-5).

La réduction volumique d’emphyséme chirurgicale comparée au traitement médical seul dans I'étude
NETT(7) chez des patients sélectionnés, améliorait la qualité de vie et la capacité a I'exercice mais au
prix d’une morbi-mortalité élevée. Par la suite, plusieurs techniques de réduction volumique
endoscopiques (RVE) ont été développées a partir de 2002 (6,8). La plus étudiée et validée est la
technique des valves endobronchiques. Le dispositif se compose d'une valve en bec de canard
unidirectionnelle en silicone fixée a une structure auto-expansible en nickel-titane (Nitinol) qui est
recouvert d'une membrane en silicone. Apres sélection d’un lobe pulmonaire emphysémateux
distendu sans ventilation collatérale via des scissures perméables ou incompletes, plusieurs valves
unidirectionnelles sont posées endoscopiquement au sein des bronches segmentaires ou sous-
segmentaires du lobe sélectionné. Elles entrainent un flux d’air unidirectionnel, expiratoire, et donc a
terme, une atélectasie du lobe traité, réduisant ainsi I'hyperinflation et permettant une meilleure
ventilation des territoires décomprimés (5). Cette technique a déja été validée dans les emphysémes
homogenes (9) et hétérogenes (10,11), et a TAMM en France. Le choix de traiter un seul lobe

pulmonaire en deux temps est privilégiée.

Les spirales comme technique de RVE ont également été étudiées. Il s’agit d’une tige en Nitinol ayant

une mémoire de forme. L'introduction endobronchique des spirales a pour but d’induire la
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compression régionale du parenchyme vers le médiastin et d’en améliorer la rétraction au niveau du
ou des lobes traités. Elles sont classiquement posées en deux temps avec un traitement bilatéral (12).
L'étude RENEW(13) randomisée et contrélée comparant les spirales endobronchiques par rapport aux
soins habituels a démontré une amélioration modeste de la tolérance a I'effort, avec un risque plus
élevé de complications majeures. L'étude ELEVATE (14) multicentrique et randomisée de phase Il qui
devait confirmer les bénéfices de la technique, avait été malheureusement arrétée prématurément
par le promoteur a 57 % des inclusions. Cette technique n’a donc pas obtenu son AMM dans le

traitement des emphysémes pulmonaires distendus.

L’'emphyséme peut étre compliqué d’une dysfonction ventriculaire droite (VD)(15) et donc une
réduction du volume d’éjection systolique (VES) d’autant plus que I'emphyséme est évolué (15). Ce
phénomeéne participerait a une part de la dyspnée et a la limitation a I'exercice chez les patients
emphysémateux. L’hyperinflation en rapport avec la perte d’élasticité pulmonaire due a I'emphyséme
comprime mécaniquement les deux ventricules et diminue la compliance cardiaque, ce qui géne le
remplissage du VD et son volume télédiastolique et se traduit donc par une diminution de la précharge
du VD(16). L'effet de la réduction de I’hyperinflation aprés réduction volumique d’emphyséme a
montré une amélioration du remplissage en diastole, et donc de la précharge du VD, reflétée par
I'augmentation des volumes du VD a 3-6 mois de la procédure(17-19). L'amélioration de la fonction
cardiaque droite (estimée par le strain longitudinal du VD) dans I’étude de Pizzaro et al., serait méme

un marqueur de la réponse clinique a la RVE (20).

Le taux de répondeurs aux différentes techniques de RVE reste a définir en I'absence de consensus sur
la définition de la réponse au traitement(19-23). Toutefois, il est évident que la réponse spirométrique
définie souvent par une amélioration du VEMS et réduction du volume résiduel n’est pas
systématiquement associée a une amélioration clinique pouvant étre définie selon les études par une
distance parcourue ou un score de dyspnée ou la qualité de vie (11,24,25). La dysfonction VD pourrait

théoriqguement participer a cette discordance entre amélioration spirométrique et clinique.

Ceci reste peu étudié et pourrait avoir un impact significatif sur la sélection des patients pouvant
bénéficier de la RVE. Nous avons donc souhaité dépister échographiquement la dysfonction
ventriculaire droite, au repos et a I'effort avant RVE et évaluer son impact sur la réponse clinique post-
RVE. Pour ce faire, nous avons émis I’"hypothése que I'absence d’amélioration clinique chez les patients
ayant une réponse spirométrique a la RVE, était médiée par une dysfonction cardiaque droite estimée

par I’échocardiographie.
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a) Design & population d’étude
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Nous avons réalisé une analyse monocentrique rétrospective des patients traités par RVE dans le

service de Pneumologie du CHU de Nice de mai 2018 a 2022. Un premier groupe de patients a bénéficié

de mai 2018 a avril 2020 de pose de spirales dans le cadre de I'étude ELEVATE (NCT03360396) et un

autre groupe a bénéficié entre avril 2020 a mai 2022 de pose de valves dans le cadre de soins courants

(AMM).

La population d’étude répond aux critéres d’inclusions et de non-inclusion décrits dans le Tableau 1.

(3-6,25-28)

TABLEAU 1 CRITERES DE SELECTION DE LA POPULATION

Criteres d’inclusions

Critéeres de non-inclusions

Diagnostic d’emphyséme confirmé par
une TDM en inspiration haute résolution
avec épaisseur de coupe de <1,5mm,
Index de masse corporelle (IMC)
<35Kg/m?;

VR>175% post bronchodilatateur,
CPT>100% post bronchodilatateur,
VEMS entre 15-50% de la théorique,
Test de marche de 6 minutes (TM6)
entre 100-500m,

Sevrage tabagique depuis plus de quatre
mois

Score mMMRC supérieur a deux,

Patient ayant bénéficié d’une
réhabilitation respiratoire dans I'année
précédente.

Pour le lot de patient ayant bénéficié de
valves: Absence de ventilation
collatérale du lobe cible (mesurée a
I'aide de la logiciel StratX® et confirmée

par manceuvre Chartis® )

Insuffisance  cardiaque congestive :
Fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG) <45%

Arythmie cardiaque instable,
Antécédents de greffe pulmonaire ou de
réduction volumique chirurgicale,
Allergies connues au Nitinol, au nickel,
au titane ou au silicone,

Bulle géante de >30% du parenchyme,
Non éligibilité a 'anesthésie générale ou
a la bronchoscopie,

Trois exacerbations de BPCO sur les 12
derniers mois,

Hypercapnie sévere (PaCO2 >55mmHg
en air ambiant) ou une hypoxémie
sévere (Pa02< 45mmHg en air),
artérielle

Elévation de la pression

pulmonaire systolique (PAPs) > 50mmHg
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b) Considération éthique
L’étude a été conduite en accord avec la déclaration d’Helsinki et déclaration a la CNIL (2022 — EI-022).
Les différents examens ont été réalisés dans le cadre du soin courant que les patients soient inclus

dans la phase d’essai clinique ou dans la phase d’AMM.

c) Suivi

Les patients ont été évalués avant la RVE, puis a 3, 6 et 12 mois de la procédure. Les examens réalisés
a TO étaient une spirométrie avec épreuve de réversibilité, une pléthysmographie, I'examen de la
capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO), un test de marche de six minutes (TM6), le
guestionnaire mMMRC modifié, et une ETT d’effort avant le geste de RVE. AT3, T6 et T12, un TM6, une
spirométrie, une pléthysmographie et le questionnaire mMRC étaient recueillis. Les meilleures valeurs

lors de la réévaluation de 3 mois a 1 an apreés la procédure ont été prises en compte pour le calcul.
Nous avons défini la réponse a la RVE a différents niveaux :

-« Répondeur » : patients ayant une réponse a la fois selon les criteres spirométriques et
cliniques apres RVE, définis par une triade comportant deux parameétres spirométriques :
amélioration du VEMS post bronchodilatateur d’au moins 12%, réduction du VR d’au moins
10% (23,29,30) et un parametre clinique, I'amélioration d’au moins 26 m au TM6 (30,31).

-« Répondeur Spirométrique » : défini par une amélioration du VEMS post bronchodilatateur
d’au moins 12%, réduction du VR d’au moins 10%, indépendamment de la réponse clinique.

-« Répondeur Clinique »: défini par une amélioration d’au moins 26 m au TM®6

indépendamment de la réponse spirométrique.

d) Procédure de RVE
Nous avons réalisé une bronchoscopie souple sous anesthésie générale, chez des patients intubés et

ventilés sous contrdle d’un anesthésiste réanimateur.
Lot réduction volumique par valves :

Le(s) lobe(s) cible(s) a(ont) été préalablement identifié(s) par la sévérité de I'emphyséme lobaire
visualisé par tomodensitométrie aprés analyse par le logiciel StratX®. Le Chartis® Pulmonary
Assessment System (Pulmonx™, Inc., Redwood City, Calif., USA) a été utilisé en per procédure pour
vérifier I"absence de ventilation collatérale. Des valves endobronchiques Zephyr® (Pulmonx™, Inc.,
Redwood City, Calif., USA) de taille 4, 4 LP, 5.5 ou 5.5 LP (en fonction des calibres bronchiques) ont été

placées unilatéralement pour isoler le(s) lobe(s) cible(s) en deux temps a un mois d’intervalle.
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Lot réduction volumique par spirales :

La pose des spirales a été réalisée en deux temps (CCAM — version 43.5, 28/06/2016) : une premiére
intervention sur un lobe et la deuxieme sur le lobe controlatéral. La pose a été réalisée a I'aide d’un

bronchoscope souple et sous contréle radioscopique.
Les bronchoscopies ont été réalisées par trois endoscopistes expérimentés.

e) Echographie cardiaque transthoracique d’effort

L'échocardiographie Doppler a été réalisée a l'aide d'un échographe Philips EPIQ CVx ou d’un EPIQ 7
par le méme échographiste expérimenté, au départ au repos, puis en utilisant un cycloergometre en
position couchée voire en léger décubitus latéral gauche (table d’échocardiographie d’effort inclinée)
afin d’améliorer I’échogénicité. La charge initiale était de 10 Watt avec un cycle d’augmentation de dix
watts toutes les minutes selon les recommandations américaines, en demandant au patient de

maintenir un rythme a 60/minute dans la mesure du possible (32).

Les mesures étaient idéalement réalisées avec une coupe quatre cavités ainsi qu’une coupe para-
sternale petit axe (pour visualiser la voie pulmonaire). En cas de mauvaise fenétre acoustique,

classique chez les patients BPCO distendus, une coupe sous-xyphoidienne a été réalisée.
Les parameétres étudiés étaient :

- L'intégrale temps-vitesse (ITV) sous-pulmonaire, obtenue en Doppler pulsé au niveau de la
valve pulmonaire.

- La vitesse maximale de l'insuffisance tricuspide (Vmax IT) en m/s a été obtenue en Doppler
continu.

- Fréquence cardiaque

Les variables de fréquence cardiaque, VmaxIT (m/s), et ITV sous-pulmonaire (cm) ont été enregistrées
au repos et au pic d'exercice. Les durées d'exercice et les puissances maximales atteintes ont
également été enregistrés. Les pressions artérielles pulmonaires systoliques (PAPs) ont été calculées
par la formule PAPs = 4 x VmaxIT? (application de I’équation de Bernoulli), I'estimation de la distance
minute (MD) a été calculée par le produit de I'ITV sous-pulmonaire et de la fréquence cardiaque. La

MD a été utilisée comme substitut du débit cardiaque du VD au repos et a I'effort (33).

Une dysfonction VD a été retenue si 'une des 3 conditions était retrouvée : ITV a I'effort <15 cm, un

rapport ITV effort/ repos < 1 ou du rapport MD effort/repos< 1 (33,34).
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f) Statistiques

Toutes les analyses ont été faites en utilisant le site Medistica, pvalue.io.

Parmi les répondeurs spirométriques, nous avons comparé les caractéristiques cliniques et

échographiques des répondeurs versus les non répondeurs cliniques.

La normalité de distribution des variables a été évaluée par le test Shapiro. Les variables quantitatives
sont présentées sous forme de médianes et de quartiles (P25-P75). Les variables catégorielles sont
présentées sous forme de pourcentages avec leurs fréquences. L’effectif étant < 30 individus, un test
de Mann & Whitney a été utilisé pour la comparaison des variables quantitatives du fait de la
distribution non normale. Un test de Fisher a été utilisé pour la comparaison de variables qualitatives.
Pour I'ensemble des analyses descriptives, les différences étaient considérées comme significative

lorsque la valeur de p était <0,05.

RESULTATS

De mai 2018 a mai 2022, nous avons identifié 141 patients candidats a la RVE. Parmi ces patients,

seulement 35 en ont bénéficié et 20 ont pu étre analysés. (Figure 1)

141 patients emphysémateux
candidats a une RVE

-86 patients ne
répondant pas aux
critéres d'inclusions
-21 patients en cours

de bilan
35 patients éligibles a une RVE
11 poses de spirales 24 poses de valves

8 absences ETT effort
1 perdu de vue

2 absences ETT + "4 patients en

effort réévaluation post RVE

9 patients avec spirales 11 patients avec valves
inclus inclus

Figure 1 Diagramme de flux
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a) Analyse descriptive de la population d’étude (Tableau 2)
Notre population d’étude est constituée de 50% d’hommes avec un age médian de 66 ans [60,8-70,5],
tous fumeurs sevrés avec une médiane de 40 paquets-années [30-45]. On a réalisé 55% de pose de
valves et 45% de spirales. Il s’agit de patients emphysémateux sévéres et trés séveres avec une
distension importante : VEMS moyen a 0,670 L [0,562-0,953L] soit 28% de la théorique (19,5-36,3%),
une CPT moyenne a 7,75 L (6,66-8,92L) soit 133% (126-146%) de la théorique et un VR a 5,18L (4,43-
6,10L) soit 239 % (218-254%) de la théorique.

Il existe 5/20 (25%) répondeurs, 10/20 (50%) répondeurs spirométriques et 7/20 (35%) répondeurs
cliniques. Parmi les répondeurs, 4/5 (80%) sont des femmes. Les poids et I'IMC médians des
répondeurs sont a 61 kg (43-65) et 19,6 kg/m2 (18,6-21,6) versus 69 kg (64-76,5) (p=0,036) et 24,5
kg/m2 [22,4 ; 25,8] (p=0,014) pour les non répondeurs respectivement. L’amélioration médiane du
VEMS était de 155 ml [-40 ; 346], du VR de -700 ml [-1157 ;295] et de la distance parcourue de O m [-
76 ; 66].

Sur le plan échocardiographique, les données sont présentées dans le tableau 2. Deux patients ont des
données échographiques manquantes par impossibilité de mesure : pour un il s’agit de la VmaxIT et
pour I'autre de I'ITV sous pulmonaire. Douze patients (63%) présentent une dysfonction VD a I'effort,

dont 1/5 (20%) dans le groupe répondeur et 6/15 (40%) dans le groupe non répondeur.

Lors de la réévaluation, la distance parcourue médiane au TM6 et le score mMRC post RVE sont de
340m [245 ; 370] et 2,00 [1,00; 3,25] pour les patients ayant une dysfonction VD contre 296m [242 ;
386] (p=1) et 1,00 [1,00; 2,50] (p=0,51) pour ceux n’ayant pas de dysfonction VD respectivement
(Tableau 1S).

b) Analyse descriptive des répondeurs spirométriques (Tableau 3)

Il existe 50% (n=10) de répondeurs spirométriques, dont 5 (50%) sont répondeurs cliniques. Parmi ces
patients, quand on compare les caractéristiques de bases des répondeurs versus les non répondeurs
cliniques, on ne retrouve pas de différence significative sur les critéres échographiques de dysfonction
cardiaque droite (Tableau 3). L'ITV sous pulmonaire médiane a I'effort est de 18.9 [17.5; 19.1] cm
contre 16.7 [14.0; 17.1]cm pour les répondeurs cliniques et non répondeurs cliniques respectivement
(p=0,14). Le ratio médian de I'ITV sous pulmonaire effort/repos est de 1.21 [0.997 ; 1.39] chez les
répondeurs cliniques contre 0.988 [0.811; 1.10] chez les non répondeurs cliniques (p=0,29). Le ratio
médian de MD effort/ MD repos est de 1.64 [1.46; 1.69] chez les répondeurs cliniques contre 1.42
[1.25; 1.46] chez les non répondeurs cliniques (p=0,19).
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TABLEAU 2 : CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES, CLINIQUES ET ECHOCARDIOGRAPHIQUES DES PATIENTS A

L'INCLUSION, DIVISEES EN FONCTION DU STATUT DE REPONDEUR ( VEMS, VR ET TM6).

Totalité des Répondeurs Non-répondeurs | Valeur
patients sdep
Nombres 20 5 (25%) 15 (75%)
Age (années) 66.0 [60.8; 70.5] | 66.0[61.0;70.0] | 66.0[60.5; 71.0] 0.93
Sexe masculin 10 (50%) 1 (20%) 9 (60%) 0.3
(n %)
Donnees Tabagisme 40.0 [30.0; 45.0] | 40.0[40.0;40.0] | 32.0[30.0; 50.0] 0.21
cliniques (PA)
B 11 (55%) 2 (40%) 9 (60%) 0.62
GOLD
D 9 (45%) 3 (60%) 6 (40%) -
Poids (Kg) 67.0[59.2; 70.8] | 61.0[43.0;65.0] | 69.0[64.0; 76.5] | 0.036
*
IMC (kg/m?) 22.9[21.5; 25.0] 19.6 [18.6; 21.6] | 24.5[22.4;25.8] | 0.014
*
Exacerbation/ 1.00 [0; 2.00] 1.00 [1.00; 2.00] 1.00 [0; 1.50] 0.38
an
Exacerbation 0 [0; 0.250] 0 [0; 1.00] 0 [0; 0] 0.39
hospitalisée/a
n
BODE TO 6.00 [5.00; 7.00] | 7.00 [5.00; 8.00] | 6.00 [5.00; 7.00] 0.43
Score mMRC 3.00[3.00; 4.00] | 3.00([3.00;4.00] | 3.00(3.00; 4.00] 0.89
VEMS TO (L) 0.670[0.562; 0.9 | 0.740[0.610; 0.9 | 0.660 [0.545;0.9 | 0.93
53] 00] 85]
VEMS TO (%) 28.0[19.5;36.3] | 34.0[18.0;43.0] | 25.0[20.5; 35.5] 0.69
VRTO (L) 5.18 [4.43;6.10] | 4.25[4.12;4.66] | 5.58 [4.62; 6.23] | 0.033
VR TO (%) 239 [218; 254] 231 [216; 240] 246 [220; 268] 0.33
Données CPTTO (L) 7.75[6.66; 8.92] | 6.56[5.83;7.66] | 8.71[6.78;9.05] | 0.053
fonctionnell | cpTT0 (%) 133 [126; 146] 129 [125; 136] 137 [127;148] | 0.38
€s DLCO TO (ml/ 8.51[6.59; 11.6] | 6.70[6.25;12.9] | 8.80[7.42; 11.1] 0.8
min/mmHg )
DLCO TO (%) 40.5[28.7;47.2] | 39.0[31.0;54.0] | 42.0[27.5;46.5] 0.57
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Distance TM6 290 [240; 352] 240 [240; 330] 300 [255; 360] 0.52

TO (m)

Sp02 fin TM6 90.0[87.2; 92.8] 89.0[82.0; 92.0] 90.0 [87.2; 92.5] 0.61

TO (%)

FC repos 90.0[70.5; 95.0] | 79.0[71.0; 88.0] | 93.0[74.5;98.0] | 0.18

(bpm)

ITV sous 16.4 [14.6; 17.9] 15.1[13.8; 16.8] 16.9 [15.5; 17.9] 0.45
ETT repos | pulmonaire

repos (cm)

PAPS repos 26.0[24.0; 29.5] | 26.0[25.0;27.0] | 26.5[24.0;29.8] | 0.85

(mmHg)

MD repos 1256 [1174; 1572 | 1173 [1138; 1192 | 1408 [1199; 1639 | 0.062

(cm/sec) ] ] ]

Durée d’effort | 4.03 [3.12;5.05] | 4.02[3.40;4.50] | 4.03[3.11;5.21] 0.9

(minutes)

Puissance 45.0 [38.8; 60.0] | 50.0[40.0; 60.0] | 40.0[37.5;60.0] | 0.79

Maximale (W)

FC pic effort 114 [103; 122] 103 [94.0; 106] 116 [112; 123] 0.19

(bpm)

% FMT 79.4[73.4;90.9] | 62.2[55.0;62.6] | 68.2[64.0;74.5] | 0.18
ETT effort | atteinte

ITV sous 17.1[14.2;19.2] | 18.9[17.5;19.1] | 16.9[14.2;19.6] | 0.59

pulmonaire

effort (cm)

PAPS effort 50.0 [41.0; 57.0] | 50.0[42.0;52.0] | 49.5[41.2;59.8] | 0.93

(mmHg)

MD effort 1870 [1562; 2162 | 1890 [1672; 1963 | 1870 [1562; 2324 | 0.66

(cm/sec) ] ] ]

MD effort/ 1.46 [1.16; 1.60] | 1.64[1.46;1.69] | 1.46[1.16;1.52] | 0.26

MD repos

ITV sous 1.06 [0.835; 1.26] | 1.21[0.997;1.39] | 1.06 [0.814; 1.19] | 0.36

pulmonaire

effort/ repos
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Les données sont présentées sous forme de nombre total et de pourcentage (entre parenthéses) de
médiane et de quartiles (entre parentheses). IMC= indice de masse corporel, VEMS : volume expiré
maximal en 1 secondes, VR : volume résiduel, CPT : capacité pulmonaire totale, DLCO : diffusion du
monoxyde de carbone, SpO2 : saturation pulsée en oxygene, FC : fréquence cardiaque, Vmax IT :
vitesse maximal de I'insuffisance tricuspide, ITV : Intégrale temps-vitesse sous pulmonaire, PAPS :

pression artérielle pulmonaire systolique, MD : minute distance

TABLEAU 3 ANALYSE DESCRIPTIVE DE L'ECHOCARDIOGRAPHIE DES REPONDEURS OU NON CLINIQUES CHEZ LES

REPONDEURS SPIROMETRIQUES

Réponse clinique

Répondeurs Non-répondeurs Valeurs de p
Nombre 5 (50%) 5 (50%) -
FC repos (bpm) 79.0 [71.0; 88.0] 80.0 [69.0; 95.0] 0.69
ITV sous 15.1[13.8; 16.8] 16.4 [15.7; 16.9] 0.46
pulmonaire
repos(cm)
PAPS repos 26.0[25.0; 27.0] 28.0[25.0; 29.0] 0.6
(mmHg)
MD repos 1173 [1138; 1192] 1256 [1166; 1545] 0.29
(cm/sec)
FC pic effort 103 [94.0; 106] 113 [112; 116] 0.31
(bpm)
% FMT atteinte 62.2 [55.0; 62.6] 64.8 [63.2; 70.3] 0.31
ITV sous 18.9 [17.5; 19.1] 16.7 [14.0; 17.1] 0.14
pulmonaire
effort (cm)
PAPS effort 50.0 [42.0; 52.0] 49.0 [45.0; 50.0] 1
(mmHg)
MD effort 1890 [1672; 1963] 1703 [1568; 1932] 0.9
MD effort/ MD 1.64 [1.46; 1.69] 1.42 [1.25; 1.46] 0.19
repos
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ITV effort/ repos | 1.21[0.997; 1.39] 0.988 [0.811; 1.10] 0.29

Les données sont présentées sous forme de nombre total et de pourcentage (entre parenthéses), de
médiane et de quartiles (entre parentheses). FC : fréquence cardiaque, Vmax IT : vitesse maximal de
I'insuffisance tricuspide, ITV : intégrale temps-vitesse, PAPS : pression artérielle pulmonaire

systolique, MD : minute distance

DISCUSSION

Rappelons que 'emphyséme pulmonaire s’associe a une augmentation des RVP et des PAPS du fait de
la raréfaction capillaire en rapport avec I'emphyseme, de la vasoconstriction chronique induite par
I’hypoxémie et I"hypercapnie, et de I'inflammation capillaire induite par le tabac (16). D’autre part,
I’hyperinflation entraine une augmentation des pressions intrathoraciques et vient réduire la
compliance ventriculaire et diminuer la précharge du VD conduisant a une réduction du débit
cardiaque et induit donc une dysfonction cardiaque droite (16). |l a été démontré que quand la
réduction volumique d’emphyséme réduit le strain myocardique, estimé échographiquement, cela

s’associe a 'amélioration de la distance parcourue (20).

Tous les patients ne bénéficient pas cliniquement de la réduction volumique d’emphyséme, méme si
chez certains, les paramétres spirométriques (VEMS, VR) s’améliorent (23). Nous avons donc émis
I’hypothese que la dysfonction ventriculaire droite au repos et a I'effort pourrait étre le médiateur de

I’'absence de bénéfice clinique de la RVE en particulier quand une réponse spirométrique était obtenue.

Les criteres de réponse a la réduction volumique d’emphyséme sont trés hétérogenes dans la
littérature. En effet, ils varient entre la réponse au TM6 seul (20,30,31), une réduction
scannographique du volume du lobe cible de plus de 350 mL (21,22) ou de 563 mL (19,29), la réponse
spirométrique sur un critére composite du VEMS et du VR (10,11,13,23). Comme dans I'étude
Kontogianni(23), nous avons choisi de combiner les deux critéres spirométriques que sont
I’'amélioration du VEMS et la réduction du VR associés a un bénéfice clinique sur la distance parcourue,
pour définir la réponse a la RVE. Cela permet a la fois de s’affranchir des variabilités de mesures, mais

également de confirmer un bénéfice objectif qui prend en compte la pertinence clinique de la RVE.

Nous avons trouvé dans notre étude un taux de réponse a la RVE de 25% qui est cohérent avec le taux
de 20 % retrouvé par I'étude de Kontogianni (23). Quand les patients ne sont pas répondeurs, cela est
le plus souvent en rapport avec I'absence d’amélioration de la distance parcourue (87%), moins

souvent en rapport avec I'absence d’amélioration du VR (53 %) ou du VEMS (46%). Les répondeurs
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sont majoritairement des femmes (80%) et les non répondeurs majoritairement des hommes (60%).
Cette singularité de sexe ratio n’est pas retrouvée dans la littérature(20-22) et expliquerait
probablement le plus faible poids chez les répondeurs. Les femmes BPCO ayant classiquement un IMC

plus bas que les hommes pour le méme stade (35,36), cela expliquerait également la différence d’IMC.

Notre étude a confirmé I'existence d’une inadaptation du VD a l'effort chez 63 % de nos patients
emphysémateux séveres éligibles a une RVE (15,37).Toutefois, nous n’avons pas retrouvé de caractére
prédictif de la dysfonction VD évaluée par ETT de repos et d’effort dans la réponse clinique a la RVE.
Deux hypothéses pourraient expliguer notre observation: la premiere est que I'absence
d’amélioration clinique (malgré I'amélioration spirométrique chez certains patients) n’est pas
expliquée par une inadaptation cardiaque droite a I’effort mais par d’autres parameétres impliqués dans
la dyspnée tel que le déconditionnement musculaire. L’autre hypothese serait que I’évaluation de la
dysfonction ventriculaire droite, via I'ITV et les ratios de MD et d’ITV entre I'effort et le repos, avant la

RVE, ne soit pas un bon reflet de I'’évolution de la dysfonction du VD au décours de la RVE.

Différentes modalités d’analyse de la fonction cardiaque droite sont étudiées dans une littérature
assez hétérogene. Le gold standard reste I'lRM cardiaque (38). D’autres techniques ont également été
utilisées comme le cathétérisme droit au repos et a I'effort dans une étude Montpelliéraine récente,
non encore publiée montrant une amélioration significative de la fonction ventriculaire droite a I'effort
en post RVE. Toutefois, la corrélation avec la réponse clinique n’a pas été recherchée (39). Nous avons
choisi I'échocardiographie pour son triple intérét : celui d’étre facilement accessible, non invasive et
d’étre réalisable au repos et a I'effort ce qui permet une évaluation dynamique de la fonction du VD
(38). Al'échocardiographie, d’autres parameétres d’évaluation de la dysfonction VD a I'effort post RVE
ont été étudiés comme le strain apical du VD, la fraction de raccourcissement du VD, le volume
systolique et diastolique du VD (19,20). Une seule étude a montré une association entre I'amélioration
du TM6 et celle de la fonction du VD (évaluée par le strain apical) (20). Cependant, cette derniére n’a

pas pris en compte les criteres d’amélioration spirométrique.

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude monocentrique,
rétrospective et réalisée sur un effectif réduit de 20 patients. Bien qu’elle ait I'avantage d’étre peu
invasive, I'échographie est moins fiable et a un caractére opérateur-dépendant. Nous avons pu lever
en partie ce biais par I'expertise d’un seul échocardiographiste. De plus, du fait de la distension
importante, nos patients sont peu échogenes et certaines valeurs échographiques n’ont pas pu étre
relevées. Idéalement, une ETT post-RVE aurait permis de mieux reconnaitre les patients chez qui il
persiste une dysfonction cardiaque droite apres réduction volumique. Toutefois le but de I'étude était

de tenter de savoir si I’'on pouvait reconnaitre a priori ces patients.
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En conclusion, notre étude a permis de mettre en lumiere le caractere hétérogene de la définition de
la réponse a la réduction volumique d’emphyséme mais également de la définition de la dysfonction
ventriculaire droite, rendant la recherche et la comparaison des résultats des différents essais assez
complexes, d’autant plus qu’il s’agit le plus souvent d’essais de faible effectif. Sous réserve du nombre
de sujets, la dysfonction cardiaque droite a I’effort avant RVE ne semble pas permettre de sélectionner
les répondeurs. La question du role de la dysfonction du VD au repos et a I'effort dans la dyspnée des
patients emphysémateux mérite d’homogénéiser les définitions de réponse et de dysfonction VD afin

de pouvoir comparer dans le futur les différentes séries.
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DEUXIEME PARTIE: ABSTRACT

Baseline right ventricular assessment using stress echocardiography as a predictor of clinical

response to endoscopic lung volume reduction

BACKGROUND: Emphysema is a common chronic obstructive pulmonary disease phenotype. It is
characterized by lung parenchymal destruction, hyperinflation and ventilation-perfusion mismatch.
Surgical, then endoscopic lung volume reduction (ELVR) techniques have been developed to reduce
hyperinflation. However, the predictors of favorable response to ELVR remain unestablished, and the
improvement of spirometric and clinical parameters is not systematically correlated. Recent studies
have shown the improvement of right ventricular (RV) function after ELVR in clinical responders. We
conducted a retrospective study to assess whether right ventricular dysfunction was a predictive factor

of clinical response to ELVR.

METHOD: Twenty patients were evaluated by a baseline stress echocardiography before ELVR. RV
dysfunction was assessed using three parameters: velocity-time integral (VTI) < 15 cm, Minute Distance
ratio (effort/resting) and VTI ratio (effort/resting). Spirometry, plethysmography, a six-minute walk
distance (6MWD) were assessed at baseline and at 3, 6 and 12 months. Response was defined as both
a spirometric improvement (increase in Forced expiratory volume in the first second by more than 12%
and reduction of residual volume by at least 10%) and a clinical response (improvement of 6MWD by

at least 26 m).

RESULTS: Among 20 patients, only 5 were responders on all 3 criteria. Ten had only spirometric
response and 7 only clinical response. Twelve patients (63 %) had RV dysfunction. Among spirometric
responders, the median VTl on exercise was 18.9 [17.5;19.1] cm versus 16.7 [14.0; 17.1] cm among
clinical responders versus non-responders respectively (p=0.14). The median VTI ratio was 1.21
[0.997;1.39] in clinical responders versus 0.988 [0.811;1.10] in non-responders (p=0.29). The median
ratio of MD was 1.64 [1.46;1.69] in clinical responders versus 1.42 [1.25;1.46] in clinical non-

responders (p=0.19).

CONCLUSION: Right ventricular assessment using stress echocardiography does not appear to predict
clinical response to ELVR. Response criteria to ELVR and assessment of RV dysfunction would require

homogenization for future studies.

Key words: Endoscopic lung volume reduction, Emphysema, stress right ventricular dysfunction,

predictive factors
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