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LISTE DES ABBREVIATIONS
AQOD : Anticoagulants oraux directs

AVK : Antivitamines K

BNP : Brain natriuetic peptid

BPA : Balloon pulmonary angioplasty (en frangais angioplastie pulmonaire au ballon)
CHRU : Centre hospitalier régional universitaire

EP : Embolie pulmonaire

ERS : European respiratory society

ESC : European society of cardiology

GMPc : Guanosine monophosphate cyclique

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

HTP : Hypertension pulmonaire

HTP-TEC : Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique
INSEE : Institut national de la statistique et études économiques
IT : Insuffisance tricuspide

MmHg : millimetre de mercure

NO : Monoxyde d’azote

PAPO : Pression artérielle pulmonaire d’occlusion

PAPs/d/m : Pression artérielle pulmonaire systolique/diastolique/moyenne
POD : Pression oreillette (atriale) droite

RVP : Résistances vasculaires pulmonaires

SVO2 : Saturation veineuse (centrale) en oxygéne

TAPSE : Tricuspid annular plane systolicexcursion

TEA : Thromboendartériectomie pulmonaire

UW : Unité wood

VA : Ventriculo-artériel



1 INTRODUCTION

1.1 Définition et épidémiologie :

L'’hypertension pulmonaire (HTP) est une entité regroupant un ensemble de
pathologies diverses cardiopulmonaires dont le principal symptome est la dyspnée.

C’est une affection fréequente avec une prévalence estimée a 1% de la population
générale et elle augmente avec 'dge notamment a partir de 65ans. Les cardiopathies

gauches en sont la cause principale, suivies des maladies pulmonaires chroniques.

(1)

L'HTP est suspectée devant un cortége de signes fonctionnels, de symptémes et
d’examens paracliniques notamment échocardiographiques. (2—4)

Sa définition est hémodynamique avec une nouvelle définition intégrant les
recommandations ESC/ERS 2022. Le diagnostic repose sur la mesure invasive par
cathétérisme droit de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) au repos
supérieur a 20mmHg.

Physiologiquement la PAPm normale au repos mesurée chez le sujet sain est a
14.0+£3.3 mmHg, les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) normales sont a :

0,920,4 unité wood (UW). (5)

Depuis 2019 le seuil de PAPm définissant 'HTP a diminué. Conséquence de multiples
études dont plusieurs métanalyses de survie des patients présentant PAPm >

20mmHg ou RVP > 2UW avec une surmortalité dés ces seuils atteints. (6—10)



On distingue I'HTP post-capillaire définie par une PAPm > 20mmHg et une pression
artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) > 15mmHg avec des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) inférieures ou égales a 2 unités wood (UW).

Les HTP pré-capillaires sont définies par une PAPm > 20mmHg et une PAPO <
15mmHg et RVP > 2UW.

Enfin les HTP combinées pré et post-capillaires définies par une PAPm > 20mmHg

PAPO > 15mmHg et des RVP > 2UW. (11,12)

La maladie pulmonaire thromboembolique chronique est une conséquence rare d’un
épisode d’embolie pulmonaire. Elle est définie par la persistance d’'un mismatch avec
défect perfusionnel mis en évidence sur une scintigraphie ventilation/perfusion associé
a des signes spécifiques de caillot fibrino-cruorique organisé objectivé sur un
angioscanner pulmonaire, IRM ou angiographie spécifique malgré trois mois

d’anticoagulation curative. (13).

Elle peut étre associée ou non a une hypertension pulmonaire au repos appelée
hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTP-TEC) classée dans le
groupe 4 de la classification internationale de I'HTP. (12)

A noter que ce groupe comprend également d'autres causes d'obstruction artérielle
pulmonaire telles que certains sarcomes, certaines tumeurs malignes (rénale, utérin,
testiculaire), des tumeurs bénignes (léiomyome utérin), certaines vascularites, les
anomalies congénitales de I'artére pulmonaire (sténose ou interruption proximale), un

parasite (échinococcose hydatique), un embole de corps étranger. (11,14)



Nous n’aborderons ici que les patients atteints d’hypertension pulmonaire

thromboembolique chronique.

L'HTP-TEC est une maladie rare touchant les sujets agés avec un age moyen entre
58 et 73ans avec une répartition plutét homogene avec un taux de femme estimé entre
37-70%. Lincidence mondiale selon les registres et études est estimée a 3,1-6,0
cas/millions d’adultes par an avec une prévalence estimée a 15,7-38,4 cas/millions

d’adultes. (11,15,16).

En France l'incidence est estimée a 6/millions d’adultes/an soit environ 300 nouveaux
patients par an (17) avec une probabilité de survenue d’'HTP-TEC aprés un premier
épisode d’embolie pulmonaire estimée a 3% (18). Ce premier épisode peut passer
inapergu avec environ 25% des patients atteint d’HTP-TEC sans aucun antécédent

d’embolie pulmonaire (19)

1.2 Physiopathologie

Les mécanismes de I'hypertension pulmonaire dans 'HTP-TEC sont multifactoriels.
C’est la conséquence d’'une obstruction par la persistance d’un caillot organisé dans
les artéres pulmonaires dites proximales (tronc, artéres principales, lobaires,
segmentaires) mais aussi une maladie des petits vaisseaux appelé
microvasculopathie aboutissant a terme a une dysfonction ventriculaire droite et
insuffisance cardiaque droite. (17)

La survenue d’'une HTP-TEC aprés un ou plusieurs épisodes d’embolie pulmonaire
(EP) malgré un minimum de 3 mois d’anticoagulation est rare (18) et peut survenir

tardivement jusqu’a plusieurs mois ou année aprés un phénoméne aigu malgré une



anticoagulation curative continue et en 'absence de nouveau symptéme ou nouvel
événement aigu. (20-22)

Macroscopiquement la composition d’'un thrombus aigu est largement différente de
celle d’un thrombus chronique. Le thrombus aigu est rouge constitué de globules
rouges, d’un clou plaquettaire fibrineux facilement détachable de la paroi vasculaire.
Le thrombus chronique quant a lui est jaune constitué de collagene, élastine, de

cellules inflammatoires avec néovaisseaux et adhérant aux parois vasculaires. (17)

Les mécanismes pathologiques entrainants la transformation de ce thrombus frais en
matiére chronique sont encore aujourd’hui inconnus. (17)

Néanmoins plusieurs facteurs risques de développement d'une HTP-TEC aprés un
premier épisode d’embolie pulmonaire ont été mis en évidence.

Il s’agit principalement de la charge thrombotique importante avec défaut de lyse du
fait de la masse thrombotique, le défaut d’anticoagulation, la récurrence d’'épisode
d’EP.

Egalement la présence d’'un cancer, d'une maladie inflammatoire chronique de
lintestin, la thrombocytémie essentielle, la présence de matériel intravasculaire
permanent (sonde, cathéter centraux longue durée), la splénectomie, le syndrome des
anti-phospholipides, la présence d’anticorps anti-lupique, les groupes sanguins autre

que le groupe O et les thérapies hormonales substitutives de la thyroide. (23,24)

L’atteinte des vaisseaux de petit calibre dite microvasculopathie découle de divers
mécanismes.
- La redistribution du flux sanguin artériel dans les artéres pulmonaires non

occluses entraine une augmentation de la pression intravasculaire ainsi que des
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forces de cisaillement conduisant a une dysfonction endothéliale avec
remodelage et épaississement intimal, fibrose excentrique et prolifération
fibromusculaire. (25,26)

- La présence d’anastomoses entre la circulation systémique et pulmonaire
possiblement ouvertes par l'augmentation de pression dans les arteres
pulmonaires en aval de celles occluses soumis alors au haut niveau de pression
de la circulation systémique. (27).

- Plus rarement une thrombose distale diffuse quand l'obstruction est plus distale

avec échec de développement d’anastomose.

Des mécanismes moléculaires sont également impliqués dans cette
microvasculopathie notamment de la voie du monoxyde d’azote (NO), de la guanylate
cyclase et guanosine monophosphate cyclique (GMP cyclique ou GMPc) produit par
I'endothélium vasculaire entrainant une inhibition de I'agrégation plaquettaire et de la
croissance des cellules musculaires lisses. Ces mécanismes sont altérés par le
remodelage vasculaire dans 'HTP-TEC avec mise en évidence de niveau de NO bas.
Cette microvasculopathie explique pourquoi, en l'absence de nouvel événement
embolique on peut avoir une aggravation de la maladie. Elle doit étre suspectée
lorsque I'on observe une discordance entre des niveaux de résistances vasculaires

pulmonaires éleves et une obstruction proximale peu importante. (17)

1.3 Traitement
1.3.1.1 Principes de bases

Le traitement repose sur une anticoagulation au long cours. Le choix du traitement oral
est débattu et ne fait pas I'objet de recommandation. On constate un manque important
de données ce qui conduit généralement a I'utilisation par défaut des antivitamines K

(AVK) avec toutes les limites bien connues de surveillance et d’interactions
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médicamenteuses. A ce jour une seule premiere étude de cohorte prospective
multicentrique publiee en 2022 EXPERT a comparé l'efficacité et la sécurité des
anticoagulants oraux directs (AOD) aux AVK. On notait une fréquence d’événement
hémorragique comparable entre les deux groupes avec un taux d’événement
thrombotique faiblement augmenté avec les AOD mais limité par le faible effectif et

suivi. (28)

Les AVK restent les seules molécules utilisées dans le syndrome des anti-
phospholipides qui est a rechercher dans 'HTP-TEC. Pour le moment par consensus

d’expert, seul les AVK sont utilisés aprés une thromboendarteriectomie.

Les traitements symptomatiques tel que les diurétiques et 'oxygénothérapie longue

durée peuvent également étre utilisés.

Au-dela de l'anticoagulation qui a surtout pour but d’empécher la survenue de
nouvelles thromboses, trois modalités thérapeutiques sont actuellement disponibles :
la chirurgie par réalisation d'une thromboendartériectomie pulmonaire (TEA),

I'angioplastie pulmonaire au ballon (BPA) et les thérapies médicamenteuses ciblées.

Le choix de la technique de référence est conditionné en premier lieu par la localisation
de l'atteinte comme indiqué dans la Figure 1. Classiquement les atteintes proximales
(de 3 a 1cm de diamétre), lobaires et segmentaires sont considérées comme
accessibles a la technique chirurgicale de TEA (29,30). Certaines atteintes plus
distales situées dans les artéres sous segmentaires peuvent également étre opérées
en centre expert (jusqu’a 2mm de diamétre). Plus l'atteinte est distale plus
I'accessibilité par technique chirurgicale est limitée mais dépend essentiellement de

I'expérience du chirurgien.
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L'angioplastie pulmonaire cible des Iésions distales en segmentaire et sous
segmentaire (de 5 a 2mm de diamétre). Le traitement médicamenteux vise quant a lui

I’atteinte microcirculatoire des artérioles de 0,1 a 0,5mm de diamétre.

o ~
A B C D E
Proximal PA fibrotic Distal PA fibrotic J
i ) Microvasculopathy
obstructions obstructions

(1] 12} (3]

L J
Multimodal CTEPH treatment

. @ESC @ ERS—

Figure 1 : Choix du traitement en fonction de la localisation de I'atteinte. Figure issue de I'ESC (11) PEA pulmonary
thrombendarteriectomy, BPA balloon pulmonary angioplasty

Selon le registre international CTEPH 64,3% des patients sont accessibles a une
chirurgie par TEA, 19,1% accessibles a une angioplastie pulmonaire, 2% sont
accessibles aux deux techniques et 14,7% non accessibles a une prise en charge

invasive relevant d’un traitement médical seul. (31)
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1.3.1.2 Technique chirurgicale : la thromboendartériectomie

Actuellement la technique chirurgicale de thromboendarteriectomie pulmonaire est
recommandée en premiére intention pour tout patient avec lésions emboliques

accessibles jugé opérable. (11)

Les principaux facteurs déterminant I'opérabilité sont multiples : la sévérité des
symptémes, la sévérité de I'hypertension pulmonaire et de la dysfonction ventriculaire
droite, I'étendu et le niveau de I'obstruction. La sévérité de I'hypertension pulmonaire
seule (par exemple RVP > 1500 dynes-sec-cm™) n’est pas une contre-indication en
tant que telle pourvu qu’elle soit corrélée a la présence d’'un nombre important de
Iésions d’obstructions, ainsi une inadéquation entre une élévation importante des
résistances vasculaires pulmonaires et un nombre limité de lésions d’obstructions
accessibles suggere la présence d’'une microvasculopathie et donc d’'un plus faible
bénéfice a la chirurgie. Sont aussi a considérer les comorbidités du patient, la difficulté
technique prévisible lié a un thorax multi opéré ou jugé hostile, la présence d’une autre
cause d’hypertension pulmonaire notamment d'une atteinte du parenchyme
pulmonaire (30,32). L'age est a prendre en considération mais n’est pas une contre-
indication a lui seul avec des études suggérant un bénéfice chez des patients de plus

de 70 ou 80ans. (33,34)

Cette technique consiste a lever l'obstruction par voie chirurgicale en ouvrant
directement les artéres pulmonaires pour effectuer une endartériectomie compléte
bilatérale des artéres pulmonaires jusqu’au niveau segmentaire et sous segmentaire
pour lever I'obstruction. Celle-ci est réalisée par thoracotomie sous hypothermie

profonde en arrét cardiocirculatoire sous circulation extracorporelle.
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La TEA permet une amélioration immédiate des symptdbmes, de la fonction
ventriculaire droite, des capacités d’exercice et une normalisation des paramétres

hémodynamiques. (29,35,36)

La mortalité hospitaliere liée a la procédure est faible < 5% quand elle est réalisée
dans un centre expert (> 50 procédures par an, mortalité faible et capacité d’effectuer
une endartériectomie segmentaire) (29,35,37) celle-ci diminue méme a 2,2% en centre
expert grace une courbe d’apprentissage importante et une amélioration des

techniques de support hémodynamique per procédure. (38)

La survie dépend ainsi du choix du traitement et de 'opérabilité.

La survie a un an chez les patients ayant bénéficié d’'une TEA est de 93% comparée

a 88% chez les non opéreés (choix du patient, non accessible ou non opérable), 91%

vs 79% a 2ans, 89% vs 70% a 3ans, (39) celle des patients éligibles a la chirurgie mais

ayant refusé est de 53% a 5ans contre 83% pour ceux opérés. (40)

1.3.1.3 Technique endovasculaire : 'angioplastie pulmonaire au ballon

L’angioplastie pulmonaire au ballon (BPA) est une technique nouvelle testée pour la
premiére fois en 1988 (41) principalement développée au Japon dans les années
2010-2020 elle est indiquée en classe | des recommandations européennes pour les
patients inopérables par TEA ou avec persistance d'une HTP post TEA (11). La
technique consiste a effectuer plusieurs séances d’angioplastie par voie veineuse
centrale en utilisant un ballon que I'on gonflera au travers des lésions d’obstructions

dans le but de lever I'obstruction et de restaurer un débit sanguin. La mortalité per

15



procédure est faible et en diminution avec I'amélioration de la technique, I'acquisition
d’expérience et la meilleure sélection des patients évaluée récemment a 1,3%.

Les principales complications sont la lésion vasculaire avec survenue d’hémoptysie
(11,1%), 'cedeme de reperfusion (6%) et le recours a la ventilation mécanique (0,4%).

(42)

L'expérience francaise avec I'étude RACE mené par les équipes de Jais X et al.
retrouve une mortalité a 0% sur 400 angioplasties effectuées sur 52 patients différents.

(43)

Les résultats sont également prometteurs avec une diminution de la symptomatologie,
une améelioration des parametres hémodynamiques, et de la fonction ventriculaire

droite. (44-47)

En France chez les patients inopérables accessibles a I'angioplastie pulmonaire les
études récentes montrent une survie a 1an de 97,5% et 95,1% a 3ans (45). Survie
comparable avec la plus large étude multicentrique évaluant la méthode qui est de

94,5% a 3ans. (48)

1.3.1.4 Traitement médical

Cette approche thérapeutique cible spécifiquement la microvasculopathie et est
recommandée en classe | chez les patients inopérables et ceux avec persistance d’'une
HTP post TEA.

Plusieurs études non randomisées ont démontré un bénéfice des thérapies ciblées

dans cette indication (époprosténol, bosentan, sildenafil, treprostinil) (49-54)
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Cing essais randomisés ont été publies BENEFIT (bosentan), Sildenafil study, CHEST-
1 (riociguat), MERIT-1 (macitentant, étude pilote) CTREPH (treprostinil). Le

MACITENTAN quant a lui est en cours d’étude (55) (NCT04271475).

A ce jour deux molécules ont ’AMM dans les formes inopérables d'HTP-TEC et dans
I'hypertension pulmonaire persistante aprées une TEA :
- Le RIOCIGUAT ce traitement a prouvé une amélioration clinique et
hémodynamique. (43,56-59)

- Le TREPROSTINIL s.c avec une amélioration clinique et hémodynamique. (60)

1.3.1.5 Lapproche multimodale

Le traitement dit multimodal ou combiné fait intervenir plusieurs techniques

interventionnelles ou médicamenteuse souvent complémentaires.

Celle-ci est a envisager dans différentes situations : chez les patients opérés avec
persistance d'une hypertension pulmonaire post chirurgicale. Cette situation est
fréquente avec environ 25% des patients chez qui I'on retrouve la persistance ou la
récurrence d’'une hypertension pulmonaire aprés une thromboendarteriectomie. (61)

Chez les patients asymptomatiques aucune thérapie complémentaire n’est a proposer.
En revanche chez les patients symptomatiques on pourra envisager des thérapies
complémentaires notamment combinées avec utilisation de I'angioplastie pulmonaire

et/ou des traitements médicamenteux.

En pré-interventionnel chez des patients avec haut niveau de résistances vasculaires
pulmonaires, le traitement médicamenteux est utilisé frequemment dans les centres
HTP-TEC européens en préopératoire d'une TEA sans qu’il n’y ait de bénéfice

démontré (62,63) sauf peut-étre en cas de débit cardiaque abaissé. (64) Il peut étre
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utilisé aussi avant angioplastie pulmonaire ainsi dans I'extension de I'étude RACE les
patients ayant été prétraité par Riociguat ont présenté moins d’effets indésirables

graves liés a I'angioplastie pulmonaire que les patients n’ayant pas été prétraité. (43)

L'étude randomisée en cours IMPACT CTEPH évalue la monothérapie par Riociguat
vs une bithérapie par Riociguat et Macitentan avant angioplastie pulmonaire chez les

patients inopérables. (NCT04780932)

La stratégie thérapeutique est resumée dans la Figure 2 issu des recommandations

ESC 2022.

N @ESC @ ERS —

Figure 2: Arbre décisionnel traitement de I'HTP-TEC. (11) PH pulmonary hypertension, CTEPH chronic thromboembolic
pulmonary hypertension, MDT multidisciplinary team, PEA pulmonary thrombendarteriectomy, BPA balloon pulmonary
angioplasty
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1.4 Couplage ventriculo-artériel droit

La circulation pulmonaire normale est un systéme a base pression, basse résistance
et haute compliance capable de s’adapter a une augmentation importante de flux
sanguin avec une faible augmentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne.

En condition physiologique le ventricule droit est couplé a la circulation pulmonaire
basse pression haute compliance permettant un bon équilibre entre contractilité et post
charge. Un couplage optimal survient quand le débit cardiaque maximal est délivré a

la circulation pulmonaire pour un minimum d’énergie consomme. (65)

La plupart des patients qui décédent d’hypertension pulmonaire ne meurent pas d’'une
augmentation de pression dans les arteres pulmonaires mais d'une insuffisance
cardiaque due a une défaillance ventriculaire droite.(66) La défaillance droite est donc
un facteur pronostique majeur dans I'évolution des hypertensions pulmonaires

séveres. (67,68)

Dans I'hypertension pulmonaire la circulation pulmonaire devient haute pression,
résistance élevée et compliance basse entrainant une augmentation de la post charge
ventriculaire droite.

Pour faire face le ventricule droit met en place plusieurs mécanismes d’adaptation avec
une augmentation de la contractilité passant par une hypertrophie concentrique via
I'hypertrophie des cardiomyocytes entrainant une augmentation des pressions de
remplissage ventriculaire droite mais permettant une diminution des contraintes de
paroi et de faire face a 'augmentation de la post charge.

A ce stade le couplage ventriculo-artériel droit, le débit cardiaque et les capacités

d’exercices sont maintenues.
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Ce mécanisme d’hypertrophie est limité et devient délétéere avec multiples
phénomeénes inflammatoires et de fibrose. (69—71) L'augmentation chronique des
pressions pulmonaires entraine une dysfonction diastolique puis un défaut de
contractilité avec augmentation du volume du ventricule droit par dilatation pour
maintenir le volume d’éjection systolique et le débit cardiaque. Le couplage ventriculo-

artériel est alors altéré. (66,72)

Par la suite 'augmentation des contraintes pariétales entraine une augmentation de la
demande en oxygéne en parallele d’'une diminution du débit cardiaque droit, de la
perfusion coronaire proportionnellement a la masse ventriculaire droite et des niveaux
de pressions. Enfin la défaillance ventriculaire droite apparait avec diminution du
volume d’éjection systolique et de la fraction d’éjection menant a une diminution de la
précharge ventriculaire gauche avec hypotension systémique, instabilité
hémodynamique et enfin le décés. (66,73) La physiopathologie est résumée dans la

Figure 3.
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Embolie pulmonaire

Résolution incompléte et organisation du thrombus

Obstruction artérielle Microvasculopathie
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Hypertrophie VD Couplage VA préservé

Défaut de contractilité dilatation VD l Couplage VA altéré

Défaillance cardiague droite

Déces |

Figure 3: Physiopathologie HTP-TEC

Dans I'hypertension artérielle pulmonaire la détection précoce de cette altération du
couplage ventriculo-artériel survenant avant la défaillance droite est cruciale et pourrait
aider a identifier les patients a pronostic péjoratif (74,75) et modifier les thérapeutiques

proposées.

Le gold standard pour la mesure du couplage ventriculo-artériel droit est défini de
maniére invasive par cathétérisme cardiaque droit.
- La contractilité ventriculaire droit aussi appelée élastance ventriculaire (Ees) est
un paramétre indépendant de la charge.
- La post charge VD s’opposant a I'éjection ventriculaire est mesurée par
I'élastance artérielle (Ea).
Le couplage ventriculo-artériel droit est le ratio élastance ventriculaire sur I'élastance

artériel (Ees/Ea) compris entre 1,5 et 2 en condition physiologique. Celui-ci traduit un
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débit cardiaque maximal délivré a la circulation pulmonaire pour un minimum d’énergie

consommeé. (76,77)

Quand la contractilité ventriculaire droite ne peut pas augmenter d’avantage pour faire
face a 'augmentation de la post charge, le couplage ventriculo-artériel est défaillant et
le rapport Ees/Ea décroit avec une valeur seuil de 0,8 ou 0,65 selon les études et

meéthodes de mesure (75,78)

Ces mesures importantes pour le pronostic restent invasives, couteuses,
chronophages et non accessibles au plus grand nombre.

Des estimations non invasives de ce rapport ont été développés dans I'hypertension
artérielle pulmonaire afin de prédire I'aggravation clinique et le pronostic tel que le
rapport TAPSE/PAPs avec le TAPSE comme estimation de la contractilité ventriculaire

droite et la PAPs comme estimation de la post charge.

Plusieurs mesures échocardiographiques simples comme la pression artérielle
pulmonaire systolique (PAPs) au repos ne permettent pas d’estimer le pronostic ni de
permettre des adaptations thérapeutiques. (39,79,80) En effet la PAPs au repos peut
étre la méme avec un couplage ventriculoartériel préservé ou non, et une diminution
de la PAPs ne refléte pas forcément une amélioration puisqu’un défaut de contractilité

ventriculaire droit ne permet pas de générer de hautes pressions. (73,81)

Intérét de la mesure du rapport TAPSE/PAPs dans le dépistage :

Une cohorte rétrospective avec plus de 47000 patients a analysé le rapport

TAPSE/PAPs en fonction de la mesure de la PAPs en echographie. Les patients avec
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une PAPs > 33mmHg comparés a ceux avec PAPs < 33mmHg ont un couplage AV
droit plus bas avec une valeur seuil a 0,55mm/mmHg. Cette étude a permis
l'intégration de cette valeur seuil de 0,55 aux recommandations européennes

ERS/ESC 2022 comme signe évocateur d’hypertension pulmonaire. (82)

Intérét de la mesure du rapport TAPSE/PAPs sur le pronostic :

Récemment une étude a permis de confirmer que le rapport TAPSE/PAPs, avec le
TAPSE comme reflet de la contractilité ventriculaire droite et la PAPs comme reflet de
la post charge, permet d’estimer de fagon non invasive le couplage ventriculo-artériel
droit avec une bonne corrélation avec les mesures invasives et donc permettrait
d’estimer le pronostic et I'évolutivité des patients atteint d’hypertension pulmonaire.

(83,84)

Plusieurs études principalement rétrospectives retrouvent une significativité de ce
rapport dans le pronostic des patients atteints d’hypertensions pulmonaires et
pourraient permettre d’en stratifier le risque. (85,86)

L'étude de Tello et al. analyse 290 patients atteints d’'HTAP stratifiés par le rapport
TAPSE/PAPs divisé en tertile. Dans cette étude les patients avec le tertile le plus bas
affichent une altération significative des paramétres hémodynamiques et cliniques. Le
ratio TAPSE/PAPs reste un marqueur indépendant de mortalité apres ajustement sur
les paramétres cliniques et hémodynamiques. (83)

Cette mesure a été intégrée aux nouvelles recommandations 2022 de 'ESC Figure 4
dans I'’évaluation initiale multimodale du risque de décés des hypertensions artérielles

pulmonaires.
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On [l'utilise alors en tertile avec HTAP bas risque TAPSE/PAPs > 0,32mm/mmHg,

intermédiaire 0,19-0,32mm/mmHg et haut risque < 0,19mm/mmHg. (11)

Determinants of prognosis (estimated Low risk Intermediate risk High risk
1-year mortality) (<5%) (5-20%) (>20%)

Clinical observations and modifiable variables

Signs of right HF Absent

Progression of symptoms and clinical

: = Slow
manifestations

Cl 2.0-2.4 Lmin/m?*
SVI 31-38 mU/m?
SVO, 60-65%

CAbsent present

Syncope ERGI  occasional syncope® R
sMwD* SR 165440 m [iesm
CPET Peak VO, 11-15 mL/min/kg

(35-65% pred.)

VE/NVCO; slope 3644
Biomarkers: BNP or NT-proBNPY BNP 50-800 ng/L

NT-proBNP 300-1100 ng/L
Echocardiography RA area 18-26 cm”

TAPSE/sPAP 0.19-0.32 mm/

mmHg

Minimal pericardial effusion
c<MRI® RVEF 37-54%

SVI 26-40 mUm’

RVESVI

42-54 mlL/m?
o - e -

© ESC/ERS 2022

Figure 4: modéle a trois strats de stratification initiale du risque de I’'HTAP.

1.5 Objectif
Le but de cette étude est de réaliser une description de la population des patients
Lillois atteints d’HTP-TEC entre 1995 et 2022, d’évaluer le rapport TAPSE/PAPs au

diagnostic et sous traitement ainsi que la valeur pronostique de ce rapport.
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2 MATERIEL ET METHODES
2.1 Population étudiée

Cette étude rétrospective, monocentrique, s'intéresse aux patients atteints
hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (Groupe 4 de la classification
internationale) suivis au sein du centre de compétence du CHRU de Lille (Hauts de

France), ou plus rarement de médecine interne.

2.2 Criteres d’inclusion

Ont été inclus les patients pour lesquels lors de la phase initiale du diagnostic étaient
présente la mesure du TAPSE, la mesure de la vélocité de l'insuffisance tricuspide,
ainsi que de la description de la veine cave inférieure ou de la mesure directe de la

pression atriale droite, permettant le calcul de la PAPs.

Le diagnostic d’hypertension pulmonaire précapillaire était établi aprés mesure
invasive des pressions pulmonaires au cathétérisme cardiaque droit avec PAPm >
25mmHg (ou > 20mmHg depuis septembre 2022) avec PAPO < 15mmHg et RVP >

2UW.

L’étiologie thromboembolique chronique était établie selon les recommandations
européennes par la persistance d’'un mismatch avec défect perfusionnel mise en
évidence sur une scintigraphie ventilation/perfusion associé a des signes spécifiques
de caillot fibrino-cruorique organisé objectivé sur un angioscanner pulmonaire malgré

trois mois d’anticoagulations curative.

2.3 Criteres d’exclusion

Ont été exclus les patients chez qui les mesures du de TAPSE ou de PAPs en

échocardiographie n’étaient pas disponibles lors phase initiale du diagnostic, les
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patients atteints d’hypertension pulmonaire mixte pré et post capillaire ainsi que ceux

avec une autre étiologie d’hypertension pulmonaire associée.

2.4 Recueil de données

La liste exhaustive des patients a été obtenue en interrogeant le registre national de
I'nypertension pulmonaire (PAH TOOL), qui est une cohorte prospective regroupant
tous les patients atteints d'hypertension pulmonaire en France.
Nous avons sélectionné spécifiquement les patients atteint d’hypertension pulmonaire
thromboembolique chronique suivi dans le Nord Pas de Calais
Cette base de données bénéficie d’'une déclaration a la CNIL et a regu un avis

favorable auprés du comité de protection des personnes.

La période d’'inclusion s’étend de 02 mai 1995 au 31 décembre 2022.

Les données épidémiologiques, cliniques et paracliniques recueillies ont été obtenues
en interrogeant le logiciel SILLAGE dossier médical informatisé, en interrogeant la
base de données, ainsi qu'en utilisant le logiciel permettant I'intégration des données

échocardiographiques dans la base de données.

Les données concernant les décés ont été recueillies en interrogeant le site MATCH-
ID, mis en place par le ministére de I'Intérieur, qui exploite les fichiers des personnes

décédées disponibles en open data sur data.gouv.fr et collectées par I'INSEE.

Les fichiers des personnes décédées sont établis par I'INSEE a partir des informations
fournies par les communes dans le cadre de leur mission de service public. Ce site est

mis a jour chaque mois et est notamment destiné au service public hospitalier.
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Les données démographiques et cliniques recueillies sont les suivantes :

- Age au moment du diagnostic

- Sexe

- Taille, poids, IMC, surface corporelle

- Antécédent d’embolie pulmonaire, splénectomie

- Signes fonctionnels : Dyspnée coté selon I'échelle de la NYHA, présence de
douleur thoracique, antécédent de syncope

- Examen clinique : Cyanose, hépatomégalie, turgescence jugulaire, reflux
hépato-jugulaire, cedémes des membres inférieurs, ascite.

- La possibilité ou non de réaliser le test de marche de 6minutes, la distance
réalisée ainsi que son pourcentage par rapport a la valeur théorique.

- Déceés

- Présence ou non d’une intervention thérapeutique

- Type d’intervention thérapeutique: Traitement médical seul, traitement
chirurgical seul, traitement par angioplastie pulmonaire seul, combinaison de
deux traitements.

- Pour le groupe non-intervention la cause de la non-intervention est recueillie :
déces avant intervention, refus du patient, décision médical, perte de suivi du

patient.

Les données échocardiographiques recueillies sont les suivantes: la fonction
systolique ventriculaire droite : TAPSE, onde Sdlti, la taille de I'atrium droit, le gradient
atrium droit/ventricule droit par la mesure de la vélocité maximale de l'insuffisance
tricuspide, la description de la veine cave inférieur ou I'estimation directe de la pression

atriale droite, la présence ou non d’'un épanchement péricardique.
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Par soucis d'uniformité 'ensemble des pressions atriales droites ont été calculées
selon la description de la veine cave inférieure utilisant les derniéres recommandations
européennes. (Veine cave inférieure <21mm = POD 3mmHg, >21mm et collapsible >

50% = POD 8mmHg, >21mm et collapsible < 50% = POD 15mmHg).

Les données invasives recueillies au cathétérisme cardiaque droit : la pression atriale
droite, la pression arrtérielle pulmonaire systolique, diastolique et moyenne, la
pression pulmonaire d’occlusion, le débit cardiaque, I'index cardiaque calculé a partir
du rapport débit cardiaque sur surface corporelle, la pression artérielle systolique,
diastolique et moyenne, la fréquence cardiaque, la saturation veineuse centrale en
oxygeéne recueillie dans I'artére pulmonaire droite exprimée en pourcentage.

Ces mesures permettent le calcul des résistances vasculaires pulmonaires (£22m-PA%

Débit cardiaque

en UW ainsi que de la compliance artérielle pulmonaire Z&icardiaaue/fréquence cardiaque )y gy

PAPs—PAPd

mi/mmHG

Les données biologiques recueillies sont le taux plasmatique de BNP en ng/L, la

créatinémie en pymol/l.

L’ensemble des données cliniques et paracliniques ont été recueillies a la phase initiale
du diagnostic ainsi qu’aprés chaque intervention thérapeutique lors de la premiére
réévaluation dédiée lors d’'une hospitalisation programmée. Pour le groupe non-
intervention les données ont été recueillies a la phase initiale du diagnostic ainsi que

lors de la derniere réévaluation disponible.
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Toutes les données cliniques et paracliniques ont été recueillies par la méme équipe
d'experts cardiologues spécialisés en hypertension pulmonaire, qui ont réalisé eux-

mémes les échocardiographies et les cathétérismes cardiaques droits.

2.5 Critére de jugement

Le critére de jugement principal est la survenue d’'un décés toutes causes confondues.

2.6 Analyse statistique

Les variables numériques sont exprimées en moyenne (+/- écart type) lorsque la
distribution des variables suit une loi normale, testée par le test de Shapiro Wilk, sinon
en mediane (+ 25 et 75e percentile). Les variables numériques discontinues et
catégorielles sont exprimées en valeur absolue et en fréquence (%). Les
comparaisons de s variables catégorielles sont faites par le test du chi2 ou le test exact
de Fisher selon les cas (distribution et effectifs de chaque groupe). Les comparaisons
des variables numériques continues par le test t de Student, ou le test de Mann-
Whitney/Wilcoxon quand nécessaire. Les analyses de corrélation entre variables
numeériques ont été effectuées par un test de Pearson. Les comparaisons en cas de
groupes multiples sont faites parle test non paramétrique d’analyse de variance
(ANOVA). Les analyses de survie sont faites par le test de Cox univarié avec les
variables numériques laissées en continu. Pour des aspects descriptifs, les analyses
avec les ratios TAPSE/PAPs ont été dichotomisés selon les médianes respectives
(ratio initial, aprés 1°°ligne de traitement et aprés la séquence de traitement
compléte). Les courbes de survie ont été réalisées par la méthode de Kaplan-Meier et
les différences entre les groupes ont été testées par un test de log-rank. Le seuil de
significativité est fixé a p < 0,05. Les analyses statistiques ont été effectuées avec le

logiciel SAS version 9.4, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.
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3 RESULTATS
3.1 Description de la population a I'inclusion

3.1.1 Population incluse

Durant la période d’inclusion s’étendant du 02 mai 1995 au 31 décembre 2022, 231

patients ont été classés comme ayant une HTP-TEC.

Un patient a été exclu en raison de I'absence d’HTP, 4 patients ont été exclus en raison
d’'une HTP d’étiologie mixte. 8 patients ont été exclus car ils présentaient une HTP non
thromboembolique chronique. Ainsi 13 patients ont été retirés de la population cible,
218 patients ont donc été diagnostiqués atteints d’'une HTP-TEC sur la période

d’inclusion.

Sur les 218 patients atteints d’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique,
38 ont été exclus en raison de l'absence de TAPSE mesuré ou de l'absence
d’estimation possible de la PAPs (soit par absence d’insuffisance tricuspide (IT)

alignable, soit par absence de description de la veine cave inférieure).

La population incluse est donc de 180 patients. La Figure 5 représente le flow chart de

I'étude.
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Population d'étude screenée a partir du registre national
patients Lillois n=219

Population exclue :

Absence de TAPSE ou PAPs a la phase initiale n=38

Population incluse n =180

Groupe intervention n= 149

Groupe non intervention : n =31
-3 refus

- 10 déces avant intervention

- 9décision médicale
- 9arréts de suivi

Médical en 1% intention n= 103

BPA en 1% intention n= 12

TEA en 1% intention n= 34

Meédical seuln=71

Meédical + BPA n=25

Médical + TEA n=7

BPAseul n=9

BPA + Medical n=3

TEAseulen=27

TEA + Medical n=7

Figure 5 : FLow chart. BPA = Angioplastie pulmonaire, TEA = Thromboendartériectomie
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3.1.2 Caractéristiques de base de la population

Les caractéristiques de la population ont été décrites dans le Tableau 1.

3.1.2.1 Clinigues

La population est majoritairement féminine avec 62,8% de femmes. L'age moyen au
diagnostic est de 64,4 +/- 13,7 ans.

Parmi les antécédents notables on retrouve un antécédent d’embolie pulmonaire chez
64,4% des patients.

Le symptdme principal est la dyspnée avec 52,5% des patients ayant une dyspnée
NYHA Il ou IV et uniquement 2,2% des patients ayant une dyspnée NYHA I.

Les autres signes fonctionnels ou anomalies a I'examen clinique sont rares hormis la
présence d’oedémes des membres inférieurs chez 22,9% des patients.

Le test de marche de 6minutes (T6M) est altéré a 287,0 +/- 148,7metres.

3.1.2.2 Echocardiographiques

Le TAPSE moyen est conservé a 19,7 +/- 5,5mm, la PAPs moyenne estimée est élevée
a 77,1 +/- 21,5mmHg soit un rapport TAPSE/PAPs moyen de 0,287 +/-
0,154mm/mmHg.

La surface de l'oreillette droite est dilatée a 25,4 +/- 8,4cm2. L'onde S latérale est
conservéee a 10,9 +/- 3,0cm. On retrouve un épanchement péricardique chez

seulement 14,4% des patients.

3.1.2.3 Hémodynamiques

Concernant les données invasives a l'inclusion : la POD est augmentée a 8,3 +/-

5,1mmHg, la PAPs est augmentée a 78,4 +/- 18,7mmHg, la PAPm est augmentée a
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45,0 +/- 10,4mmHg, la PAPO est basse a 8,5 +/- 3,immHg, l'index cardiaque est
faiblement altéré a 2,49 +/- 0,62L/min/m?, les RVP sont augmentées a 9,0 +/- 4,4UW,
la compliance artérielle pulmonaire est diminuée a 1,34 +/- 0,75 ml/mmHg enfin la

SVO2 est a 60,0 +/- 9,1%.

3.1.2.4 Biologiques
Le BNP est augmenté a 353 +/- 457ng/L, la créatininémie est normale a 90,5 +/-

39,7umol/L.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population a l'inclusion

Population totale n= 180

Caractéristiques démographiques et cliniques

Age, années 64,4 + 13,7
Homme, n (%) 67 (37,2)
Antécédent d’EP, n (%) 116 (64,4)
Splénectomie, n (%) 12 (6,7)
NYHA, n (%)

| 4 (2,2)

Il 81 (45,3)

I 84 (46,9)

\Y 10 (5,6)
Douleur thoracique, n (%) 9 (5)
Syncope, n (%) 8 (4,5)
Cyanose, n (%) 7 (3,9)
Hépatomégalie, n (%) 8 (4,5)
Turgescence jugulaire, n (%) 28 (15,6)
Reflux hépato-jugulaire, n (%) 24 (13,4)
CEdémes des membres inférieurs, n (%) 41 (22,9)
Ascite, n (%) 4 (2,2)
IMC kg/m? 26,6 +6,3
T6M, m 287,0 £ 148,7
Paramétres échocardiographiques
Gradient OD/VD, mmHg 70,5+ 19,9
TAPSE, mm 19,7155
POD, mmHg 6,6 +47
PAPs, mmHg 771+215
TAPSE/PAPs mm/mmHg 0,287 £ 0,154
SOD, cm? 254 +8,4
Onde S, cm/s 10,9+ 3,0
Epanchement péricardique, n (%) 26 (14,4)
Parameétres hémodynamiques
POD, mmHg 8,3+51
PAPs, mmHg 78,4 + 18,7
PAPd, mmHg 25,3+ 8,1
PAPm, mmHg 45,0+ 10,4
PAPO, mmHg 8,5+ 3,1
Débit cardiaque, L/min 4,51+£1,25
Index cardiaque, L/min/m? 2,49 + 0,62
Compliance artérielle pulmonaire ml/mmHg 1,34 £ 0,75
RVP, UW 90+4,4
SVO2, % 60,0 £ 9,1
Paramétres biologiques
BNP, ng/L 353 + 457

Créatininémie, umol/L

90,5 + 39,7




3.1.3 Interactions du rapport TAPSE/PAPs avec les données hémodynamiques a
I'inclusion

Nous avons voulu évaluer la corrélation entre le rapport TAPSE/PAPs et les mesures
hémodynamiques invasives notamment celles qui composent la post charge
ventriculaire droite a savoir les RVP et la compliance pulmonaire.

L'ensemble des mesures de débit cardiaque, index cardiaque, RVP et compliance
pulmonaire sont toutes significativement corrélées au rapport TAPSE/PAPs (p <
0,0001).

Concernant le débit et I'index cardiaque il existe une corrélation significative mais celle-
ci reste faible avec un coefficient de corrélation de 0,16 pour le premier et 0,15 pour le
second.

Concernant les RVP la corrélation, représentée Figure 6, est meilleure avec un
coefficient de corrélation a 0,36. Méme observation pour la compliance pulmonaire

avec un coefficient de corrélation a 0,42 (Figure 7).
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Figure 6 : Corrélation TAPSE/PAPs et RVP
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Figure 7 : Corrélation TAPSE/PAPs et compliance pulmonaire
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3.2 Description du traitement de la population
3.2.1 Traitement de 1% intention

Les Figures 8 et 9 représentent la répartition des effectifs selon la prise en charge.
149 patients ont bénéficié d’'une intervention soit 83% des patients. Parmi eux

103 patients ont regu un traitement médical en premiére intention soit 57% des patients
(69% des patients ayant eu une intervention).

12 ont bénéficié d’'une angioplastie au ballon soit 7% de la population (8% des patients
ayant eu une intervention).

34 patients ont été traité par thromboendartériectomie pulmonaire soit 19% des

patients (23% des patients ayant eu une intervention).

m Medical mTEA mAngioplastie Non intervention B Medical WTEA M Angioplastie

Figure 8 : Répartition des effectifs de la population de I'étude Figure 9 : Répartition des effectifs de la population ayant eu une
(n=180) selon prise en charge. intervention (n=148) selon traitement de premiére intention.

31 patients (soit 17% des patients) n'ont pas bénéficié d’intervention. En effet 10
d’entre eux sont décédés avant intervention. 9 ont stoppé leur suivi. 3 ont refusé la
prise en charge proposée. 9 patients n'ont pas été traités pour raison medicale (3 en
attente de décision thérapeutique, 6 en abstention thérapeutique car considérés

asymptomatiques avec des niveaux de pressions modérément élevees).
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3.2.2 Traitement final

Parmi les patients certains ont bénéficié d’'une prise en charge par thérapie
multimodale c’est-a-dire associant plusieurs modalités de traitement. lls sont
représentés dans la Figure 10.

Parmi les 103 patients du groupe médical de premiere intention 71 ont uniquement
recu un traitement médical, 25 ont bénéficié dans un second temps d’angioplasties
pulmonaires et 7 d’'une thromboendarteriectomie.

Parmi les 34 patients du groupe chirurgie de premiére intention 7 ont bénéficié
secondairement d’un traitement médical.

Parmi les 12 patients du groupe angioplastie pulmonaire de premiére intention 3 ont

bénéficié secondairement d’un traitement médical.

71

31
27

Non intervention Medical seule TEA seule BPA seule Med et BPA Med et TEA

Figure 10 : Effectifs de la population a I'inclusion (n=180) selon traitement total regu

3.3 Association des caractéristiques de base de la population avec la 1¢
ligne de traitement

Nous avons comparé les caractéristiques a l'inclusion avant intervention des différents
sous-groupes de population en fonction de la premiére intervention qui sera réalisée :

aucune intervention (groupe 0), traitement médical (groupe 1), traitement chirurgical
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(groupe 2) ou angioplastie au ballon (groupe 3). Les Tableaux 2 et 3 présentent les

principaux résultats.

Tableau 2 : Caractéristiques a l'inclusion des différents sous-groupes en fonction du traitement de premiere intention

Gr 0 non-intervention Gr 1 traitement Gr 2 TEA Gr 3 BPA
n=31 médical n =103 n=34 n=12 p

T6M, m 337,3+146,3 257,0 £ 142,2 315,3+169,4 327,5+87,8 0,02
PAPmM, mmHg 38,5+9,1 48,7 £9,7 425+9,5 376+7,6 0,0001
Index cardiaque, L/min/m? 2,78 £ 0,58 2,33+0,59 2,65+0,58 2,70 £ 0,64 0,0005
Compliance artérielle 1,80 + 0,04 1,05 + 0,53 1,50 + 0,74 1,60 £ 0,66 <0,0001
pulmonaire ml/mmHg
RVP, UW 6,3+3,0 10,7+4 ;4 7,3+3,6 6,4+22 <0,0001
BNP, ng/L 241 + 300 448 + 515 263 £ 412 122 + 147 0,03

3.3.1 Données cliniques et biologiques

A Tl'inclusion il n’a pas de différence significative entre les sous-groupes concernant

I'age, le sexe ou I'échelle de NYHA.

Des différences significatives existent en revanche concernant le taux plasmatique de

BNP plus haut dans le groupe traitement médical de premiére intention. (Figure 11).

Le T6M est également significativement plus altéré dans ce méme groupe.
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Figure 11 : Box plot analyse du taux plasmatique de BNP a I'inclusion en fonction des sous-groupes définis par les
traitements de premiére intention. 0 aucune intervention, 1 traitement médical, 2 traitement chirurgical, 3 angioplastie au

ballon.
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3.3.2 Données hémodynamiques

Concernant les données hémodynamiques a l'inclusion on note plusieurs différences
significatives en effet la PAPm, et les RVP sont plus élevées dans le groupe traitement
meédical de premiére intention. Au contraire l'index cardiaque et la compliance

pulmonaire sont plus bas dans ce méme groupe. Ces résultats sont présentés dans

les Figures 12-15 sous forme de box plot.
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Figure 12 : Box plot analyse de la PAPm a I'inclusion en fonction des sous-groupes définis par les traitements de premiere
intention. O aucune intervention, 1 traitement médical, 2 traitement chirurgical, 3 angioplastie au ballon
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Figure 13 : Box plot analyse de I'index cardiaque a I'inclusion en fonction des sous-groupes définis par les traitements de
premiére intention
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Figure 14 : Box plot analyse des RVP a I'inclusion en fonction des sous-groupes définis par les traitements de premiére
intention.
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Figure 15 : Box plot analyse de la compliance pulmonaire a I'inclusion en fonction des sous-groupes définis par les
traitements de premiére intention

3.3.3 Rapport TAPSE/PAPs a l'inclusion

Il existe une différence significative entre les sous-groupes avant intervention avec un
rapport plus altéré dans le groupe destiné en premier intention au traitement médical.

Tableau 3 et Figure 16

Tableau 3 : TAPSE/PAPs a I'inclusion en fonction des sous-groupes définis par les traitements de premiére intention.

Groupe non-intervention Groupe traitement Groupe TEA Groupe BPA
n=31 médical n =103 n=34 n=12 p
TAPSE/PAPs (mm/mmHg) 0,384 + 0,232 0,251 £ 0,120 0,302 + 0,137 0,308 + 0,232 0,0002
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Figure 16 : Box plot analyse du rapport TAPSE/PAPs a I'inclusion en fonction des sous-groupes définis par les traitements de
premiére intention. 0 aucune intervention, 1 traitement médical, 2 traitement chirurgical, 3 angioplastie au ballon

3.4 Variation du rapport TAPSE/PAPs sous traitement
3.4.1 Description du rapport TAPSE/PAPs au cours de la prise en charge.

Nous avons suivi I'évolution du rapport TAPSE/PAPs sous traitement, ainsi trois
rapports complémentaires ont été collectés, le rapport TAPSE/PAPs 1, le rapport
TASPE/PAPs 2 et la rapport TAPSE/PAPs final.

Le rapport TAPSE/PAPs 1 correspond au rapport calculé aprés premiére ligne de
traitement avec 116 rapports intermédiaires disponibles

Le rapport TAPSE/PAPs 2 correspond au rapport calculé aprés deuxieme ligne de
traitement si celle-ci existe avec 28 rapports disponibles

Le rapport TAPSE/PAPs final correspond au rapport calculé aprés I'ensemble des
traitements regus. Ainsi pour les patients ayant eu un seul traitement il correspond au

rapport TAPSE/PAPs 1, sinon pour les patients ayant bénéficiés d’'une prise en charge
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dite multimodale il s’agit du rapport calculé aprés tous les traitements regus. Au total
103 rapports finaux sont disponibles.
A noter que dans le groupe 0 non-intervention on déplore un grand nombre de perte

de donnée avec uniquement 2 rapports complémentaires disponibles

Comme représenté dans la Figure 17 le rapport TAPSE/PAPs moyen augmente aprés
chaque intervention et il est le plus haut aprés la deuxiéme intervention (0,465 +

0,171mm/mmHg) correspondant aux patients ayant bénéficiés d’une prise en charge

multimodale.
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Figure 17 : Box plot représentant I'évolution du rapport TAPSE/PAPs dans la population totale (n=180)
tous groupes confondus a la phase initiale, aprés 1¢r et 2¢me intervention puis intervention finale

3.4.2 Effet du traitement initial sur la 1¢™ réévaluation du rapport TAPSE/PAPs

Les ratios sont significativement différents selon les sous-groupes avec un ratio

plus bas dans le groupe médical malgré le traitement regu. (Tableau 4)

Tableau 4 : TAPSE/PAPs aprés premiére réévaluation

Gr 0 Non-intervention Gr 1 Traitement médical Gr 2 TEA Gr 3 BPA
n=31 n=103 n=34 n=12
TAPSE/PAPs aprés ler
traitement 0,199 £ 0,018 0,298 + 0,135 0,405+ 0,178 0,578 £ 0,135 p <0,0001

(mm/mmHg)
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3.4.3 Effet du traitement total sur le rapport TAPSE/PAPs final

Le rapport TAPSE/PAPs aprés intervention finale est en moyenne le plus élevé
dans le groupe BPA seule suivi du traitement combiné incluant BPA et traitement
médicamenteux, puis le traitement par TEA seule et combiné avec le traitement
médicamenteux. Enfin le rapport moyen dans le groupe traitement médicamenteux

seul reste le plus faible. (Figure 18 et Tableau 5)
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Figure 18 : Box plot analyse du rapport TAPSE/PAPs final en fonction du traitement final regu. Les chiffres représentent les

traitements regus. 0 aucune intervention, 1 traitement médical seul, 2 traitement chirurgical seul, 3 angioplastie au ballon seule, 4
traitement combiné angioplastie et médicamenteux, 5 traitement combiné chirurgical et médicamenteux.

Tableau 5 : TAPSE/PAPs aprés traitement final

Non Traitement TEA seule BPA seule Combiné Combiné
intervention médical seul n=27 n=9 médicament et BPA médicament et
n=231 n=71 n=28 TEA
n=14
TAPSE/PAPs aprés
traitement final 0,199 £ 0,018 0,307 £ 0,142 0,489 +0,139 0,593 +0,133 0,505 + 0,182 0,401 £ 0,155 p < 0,0001
(mm/mmHg)
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3.5 Analyse de survie
3.5.1 Données générales de survie / selon traitement

La durée de suivi moyenne est de 2324 + 1799 soit 6,4 + 4,9 ans, avec une médiane
a 2065 jours [739 — 3381].

Durant la période de suivi 71 patients sont décédés soit 39,2% des patients. 41% des
patients sont décédés durant le suivi dans le groupe traitement médical de premiére
intention, 17% dans le groupe TEA, 24% dans le groupe BPA, 58% dans le groupe
non-intervention.

La survie selon les sous-groupes de traitement de premiére intention est
statistiquement différente avec une mortalité plus importante dans le groupe non-

intervention et traitement médical. (Figure 19)
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Figure 19 : Courbe de Kaplan-Meier représentant la survie globale selon sous-groupe de traitement de premiére intention. 0
aucune intervention, 1 traitement médical seul, 2 traitement chirurgical, 3 angioplastie au ballon.
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La survie selon les sous-groupes de traitement final est également statistiquement

différente avec une mortalité plus importante dans le groupe traitement médical seul.

(Figure 20)
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Figure 20 : Courbe de Kaplan-Meier représentant la survie globale selon sous-groupe de traitement final. 0 aucune

intervention, 1 traitement médical seul, 2 traitement chirurgical, 3 angioplastie au ballon, 4 traitement combiné angioplastie
et médicamenteux, 5 traitement combiné chirurgical et médicamenteux.

3.5.2 Association du rapport TAPSE/PAPs a l'inclusion avec la survie

Le rapport TAPSE/PAPs initial a I'inclusion n’est pas associé a la survie (Log Rank p
=0,17). ll n’est pas non également retrouvé de différence significative en fonction de

la médiane du rapport TAPSE/PAPs initial (Figure 21).
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Figure 21 : Courbe de Kaplan-Meier représentant la survie globale selon la médiane du ratio TAPSE/PAPs a I'inclusion

3.5.3 Association du rapport TAPSE/PAPs aprés 1ére ligne de traitement avec la
survie.

Le rapport TAPSE/PAPs apres premiére ligne de traitement n’est pas associé a la
survie (Log Rank p = 0,20). Il n’est pas non également retrouvé de différence
significative en fonction de la médiane du rapport TAPSE/PAPs aprés premiére

réévaluation (Figure 22).
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Figure 22 : Courbe de Kaplan-Meier représentant la survie globale selon la médiane du ratio TAPSE/PAPs apres premiere
réévaluation

3.5.4 Association du rapport TAPSE/PAPs final avec la survie

Le rapport TAPSE/PAPs final au terme de traitement est associé a la survie (log rank
p = 0,0004). Ainsiles patients vivants ont un rapport final significativement plus haut

que les patients déecédeés (p < 0,0001) (Figure 23).
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Figure 23 : Box plot analyse du rapport TAPSE/PAPs final selon le statut (0 patient vivant, 1 patient décédé)
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Si on analyse la survie selon la médiane du rapport TAPSE/PAPs aprés 'ensemble
des traitements, Figure 24, le groupe avec un rapport final inférieur a
0,383mm/mmHg décede de fagon significativement plus importante par rapport au

patient avec un rapport final supérieur a ce seulil.
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Figure 24 : Courbe de Kaplan-Meier représentant la survie globale selon la médiane du ratio TAPSE/PAPs aprés I'ensemble
des traitements.
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4 Discussion

Notre étude rétrospective monocentrique de 180 patients atteints d’HTP-TEC est a ce
jour la plus grande étude évaluant I'évolution du rapport TAPSE/PAPs selon traitement
comme marqueur pronostique de la survie a long terme. Elle s’intégre dans une
littérature scientifique encore pauvre mais grandissante que ce soit dans 'HTP mais
également dans l'insuffisance cardiaque (87,88) et les valvulopathies. (89-92)

En effet, seules trois études dans le domaine de I'HTP évaluent la pertinence du
rapport TAPSE/PAPs comme marqueur pronostique sur des critéeres de mortalité ou
de morbi-mortalité.

Dans notre étude, le rapport TAPSE/PAPs au diagnostic n’est pas associé a la survie.
En revanche ce rapport TAPSE/PAPs final au terme du traitement complet est associé
de maniere significative a la survie (log rank p = 0,0004). Si I'on analyse la survie selon
la médiane de ce rapport soit 0,383 mm/mmHg les patients avec un rapport supérieur
a cette médiane décédent moins que ceux avec un rapport inférieur a ce seuil.

On met également en évidence une corrélation significative entre le rapport
TAPSE/PAPs et les mesures hémodynamiques notamment de RVP et de compliance
pulmonaire.

Dans cette étude, on met en évidence que le rapport TAPSE/PAPs est corrélé de fagcon
significative aux mesures hémodynamiques notamment de RVP et de compliance

pulmonaire.

On peut comparer notre population d’étude au registre international CTEPH Registry
(31) nos populations semblent comparable en terme d’age, de sexe, d’antécédent d’EP
et de paramétres hémodynamiques d’'index cardiaque de PAPm et de RVP. La

principale différence réside dans le traitement proposé aux patients. En effet, si on
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reprend la population européenne de I'étude pres de 72% des patients sont jugés
opérables, 14% inopérables accessibles en BPA et 14% inopérables non accessibles
a une BPA. Au Japon, la majorité de patients est jugé inopérable mais accessible a
une BPA. Notre population a trés majoritairement (69%) été en premier lieu traitée par
traitement médical, 23% de la population a été traitée par TEA et seulement 8% par
BPA.

On peut s’interroger sur cette différence de population.

Premiérement, la BPA est une technique récente dont les équipes Japonaises sont
pionniéres et dont l'accessibilité en France est restreinte avec uniquement deux
centres réalisant cette thérapie actuellement. On peut supposer que ce traitement
n’était pas encore suffisamment développé en France dans le centre du Kremlin
Bicétre a Paris ou le CHRU de Lille adresse actuellement ses patients pour cette
technique interventionnelle. En effet, dans notre étude la premiere BPA réalisée chez
un patient Lillois date de 2014, et 75 patients soit 41% d’entre eux ont été
diagnostiqués et traités avant 2012, date approximative a partir de laquelle la
technique a été débutée en France.

Deuxiemement, la technique de TEA qui est la plus ancienne n'a cessé de se
perfectionner et des patients considérés comme inopérables ou avec des lésions
inaccessibles auparavant le sont probablement de nos jours. Ainsi dans notre étude
seuls 2 patients ont bénéficié d’'une TEA avant 2010 (en 2000 et 2005) sur les 34
patients composant ce groupe soit 6%.

Concernant les patients ayant eu pour seul traitement les médicaments 46% d’entre
eux ont été traités avant 2012 soit avant le développement ou le perfectionnement de
ces techniques. La majorité de nos patients a été traité en premiére intention par

médicament ce qui peut s’expliquer par le fait qu’a l'inclusion ces patients sont les plus
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graves avec des marqueurs de gravité (T6M, index cardiaque, BNP) et de pression
(PAPm, RVP, Compliance pulmonaire) différents de maniére significative entre les
sous-groupes. lls sont donc parfois jugés inopérables ou prétraités par médicament
en préparation d’'une thérapie invasive par TEA ou BPA.

Enfin 42 patients soit 28% des patients ayant eu une intervention ont bénéficié d’'une
thérapie dite multimodale que I'on peut expliquer soit par la présence de différents
niveaux d’obstruction artérielle, soit par la présence d’'une microvasculopathie
associée a une obstruction artérielle plus proximale justifiant les différentes modalités

de traitements qui sont complémentaires.

Si I'on se compare a la seule étude évaluant le rapport TAPSE/PAPs dans 'HTP-TEC
(93) nos populations restent assez comparables sauf sur quelques points.
Premiérement, notre population est plus &gée de 10 ans en moyenne avec des niveaux
de pression lIégérement moindre. Ensuite nos patients semblent plus graves avec un
T6M, un index cardiaque et un taux de NTproBNP plus élevés. En termes de traitement
les patients de I'étude chinoise sont majoritairement traités par BPA. On peut supposer
soit par meilleure disponibilité et expérience de la technique permettant de traiter des
Iésions plus distales, soit parce que la localisation de I'obstruction artérielle chez les

patients y était plus favorable.

De facon significative dans notre étude le rapport TAPSE/PAPs est corrélé aux
mesures hémodynamiques.

Cependant la corrélation dans notre étude est mauvaise 0,15 notamment avec le débit
et I'index cardiaque, ce résultat est similaire avec I'étude de Duan et Al. retrouvant une

corrélation significative mais un coefficient de corrélation a 0,33. (93)
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On pourrait expliquer cela par le fait que le TAPSE/PAPs explore le couplage VA droit
qui physiopathologiquement s’altére avant que le débit cardiaque ne soit altéré. (17,66)
Il apparait donc cohérent que les deux mesures soient corrélées mais que I'on peut
observer un rapport TAPSE/PAPs altéré sans pour autant avoir un index cardiaque
altéré. C’est ce que l'on constate dans notre étude avec a linclusion un index
cardiaque préservé a 2,49L/min/m2 et un rapport TAPSE/PAPs a 0,287mm/mmHg
considéré comme un couplage VA droit altéré si 'on prend comme seuil inférieur

0,31mm/mmHg utilisé dans I'étude de Tello et Al.(94)

Concernant les RVP et la compliance pulmonaire, deux parametres composant la post
charge ventriculaire droite, la corrélation avec le rapport TAPSE/PAPs est meilleure
mais reste cependant trés modeste.

Pour rappel, la post charge ventriculaire droite est composée de trois éléments selon
le modéle de Windkessel (95): la résistance, la compliance et I'impédance.

La résistance : Les RVP sont déterminées en majeur partie par les petites artérioles
distales puisqu’elles dépendent essentiellement du rayon de I'artére. Cette mesure est
communément utilisée pour décrire la post charge ventriculaire droite totale mais ne
représente que 75% de cette post charge et ne prend pas en compte le caractere
pulsatile du débit cardiaque. (96)

La compliance pulmonaire décrit la composante pulsatile de la post charge qui en
représente 25%. Elle traduit la capacité passive de distension artérielle pour faire face
au flux pulsatile en systole ventriculaire et permettre un débit continu au poumon
durant tout le cycle cardiaque. (97)

Dans 'HTP-TEC les RVP sont un puissant marqueur indépendant de mortalité chez

les patients traités médicalement (98) et en post TEA. (99,100)
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Plusieurs études ont essayé d’évaluer de maniére non invasive les RVP notamment
dans I'HTP-TEC, différentes mesures échocardiographiques étaient proposées. La

mesure non invasive la plus corrélée aux RVP est le rapport Gradient OD/VD sur le

débit pulmonaire ; —SL2dentOD/VD_ (401)

ITV sous pulmonaire

Concernant la compliance artérielle pulmonaire c’est un marqueur fort de surmortalité
dans I'HTAP avec pour chaque diminution de 1 unité (ml/mmHg) de la compliance
artérielle pulmonaire une augmentation de 17 fois le risque de déceés. (97)

Peu d’études ont évalué la mesure non invasive de la compliance pulmonaire. Dans

ITVsous pulmonaire
PAPs

a été corrélé de maniére

'étude de Bhattacharya et Al. le rapport

significative avec la mesure invasive chez des patients présentant une HTP
d’étiologies multiples (102)

Dans le rapport TAPSE/PAPs, la PAPs utilisée seule comme estimation de la post
charge ventriculaire droite ne permet ni d’estimer le débit cardiaque, ni d’intégrer la
fréquence cardiaque et n’apparait donc pas étre le meilleur marqueur pour estimer a
la fois des RVP et de la compliance artérielle pulmonaire, qui dépendent de tous ces
parametres. On comprend donc que le rapport TAPSE/PAPs a une corrélation

uniquement trés modeste avec ces mesures invasives.

On I'a vu précédemment les études évaluant de maniere non invasive les RVP et la
compliance artérielle pulmonaire utilisent le gradient OD/VD (associé ou non a la POD)
avec I'lI'TV sous pulmonaire.

Le TAPSE quant a lui utilisé pour estimer la contractilité ventriculaire droite présente
certes une bonne corrélation avec la fraction d’éjection ventriculaire droite et est
pronostique dans I'HTAP (103-105) cependant a mesure que la dysfonction

ventriculaire droite progresse le TAPSE diminue mais atteint une valeur minimale et
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ne décroit plus. (106) Il est également dépendant de la précharge, parfois surestimé
par la présence d'une IT sévere et dépendant de la fonction ventriculaire gauche.
Ainsi, on peut remettre en cause la pertinence de ce rapport comme la meilleure
mesure non invasive pour estimer le couplage VA droit.

Dans l'étude princeps de Tello et al. (94) plusieurs autres paramétres
échocardiographiques ont été étudiés mais n’étaient pas associés de maniére

significative au gold standard. Récemment une autre étude a permis de valider le

Strain global longitudinal ventriculaire droit
PAPs

rapport comme estimation du couplage VA droit.

(107)

Néanmoins, méme si I'estimation du couplage VA droit par le rapport TAPSE/PAPs
peut étre limitée notamment en cas d’atteinte ventriculaire droite trés évoluée ou de
chirurgie cardiaque (ou d’autre parameétres sont éventuellement a développer) il reste
un parameétre échographique rapide et simple de réalisation qui a prouvé son réle

pronostique dans différentes situations pathologiques.

L'intérét du TAPSE/PAPs réside dans I'estimation non invasive du couplage ventriculo-
artériel (VA) droit qui s’altére avant I'apparition d’'une défaillance ventriculaire droite.
Dans notre étude au moment du diagnostic de I'HTP-TEC, on remarque que les
patients ont un couplage VA droit altéré si I'on retient la valeur seuil d’altération du
couplage VA droit de 0,31Tmm/mmHg de I'étude de Tello et al. (94) Selon les données
hémodynamiques et échocardiographiques, on intervient également avant la survenue
d’'une défaillance cardiaque droite comme en témoigne 'augmentation majeure de la
post charge ventriculaire droite par augmentation importante des RVP et altération de
la compliance pulmonaire avec cependant une fonction ventriculaire droite considérée

comme préservée selon les parameétres d’index cardiaque et de TAPSE.
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On remarque également que ce rapport n'est pas figé dans le temps et qu'il évolue
selon le traitement effectué avec une augmentation de ce rapport au-dela de
0,31Tmm/mmHg et donc d’une normalisation du couplage VA droit dans tous les sous-

groupes sauf les groupes non-intervention et traitement médical seul.

Nous observons que le rapport TAPSE/PAPs au diagnostic differe de maniére
significative selon les sous-groupes en fonction du traitement de premiére ligne qui
sera réalisé.

Ceux chez qui le rapport est le plus bas et donc le couplage VA droit le plus altéré sont
les patients qui seront orientés vers une stratégie médicamenteuse de premiere
intention.

Ce sont également les patients les plus graves : en effet dans ce sous-groupe les
données cliniques et biologiques de T6M et de taux plasmatique de BNP sont
significativement plus bas, les données hémodynamiques d’index cardiaque, de
compliance artérielle pulmonaire sont significativement plus altérés et les RVP sont
significativement plus importantes.

Malgré I'absence de donnée d’imagerie collectée dans I'étude évaluant le taux
d’obstruction proximale on peut néanmoins supposer que ce sont aussi les patients
chez qui la microvasculopathie est la plus importante de par leur orientation

préférentielle vers une stratégie médicamenteuse.

Dans notre étude le rapport TAPSE/PAPs initial a I'inclusion n’est pas associé a la
survie.

Dans I'HTAP ce rapport initial est un marqueur indépendant de mortalité. (83,85,86)
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Ainsi 'altération de ce rapport et donc du couplage VA droit témoigne d’une atteinte
déja avancée dans la maladie et entre donc en considération dans lintensité de la
stratégie médicamenteuse initiale.

Cette évaluation initiale, intégre des criteres cliniques hémodynamiques et
d’'imageries, permettant d’emblée dés le diagnostic d’estimer le pronostic de ces
patients et de les diviser en trois catégories en fonction du risque de décés a 1 an.
(108) Une étude rétrospective récente suggere également que ce rapport évolue sous
traitement spécifique et que ce rapport a la réévaluation est pronostique de la survie
ou du recours a la transplantation pulmonaire a 3 ans et pourrait servir a identifier les

patients a bas risque durant le suivi. (109)

On peut s’interroger sur la raison pour laquelle le rapport TAPSE/PAPs initial dans
notre étude n’est pas pronostique pour les patients atteints d’HTP-TEC alors qu'’il I'est
pour les patients atteints d’'HTAP. Cela s’explique par le fait que la physiopathologie de
ces deux entités est totalement différente.

Comme cité précédemment 'HTP-TEC est conséquence d’'une obstruction artérielle
proximale et d’'une microvasculopathie. Ainsi la population des patients atteints d’HTP-
TEC est tres hétérogéne avec un pronostic différent selon le type d’atteinte. LHTP-
TEC parfois considérée a tort comme totalement curable, est néanmoins la seule
catégorie d’'HTP largement réversible et dans certain cas effectivement quasiment

curable et dépend de fagon cruciale du traitement que I'on pourra proposer au patient.

En effet, dans I'étude de Quadery SR et Al. la survie des patients éligibles a la TEA

mais ayant refusé la prise en charge et de 53% a 5 ans contre 83% pour ceux opérés.

(40)
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Egalement dans I'étude Delcroix M et Al. la survie des patients opérés d’'une TEA
comparée a celle des patients non opérés, car inopérables, avec des Iésions non
accessibles ou par choix des patients, est largement réduite : 93% vs a 88% a 1 an,
91% vs 79% a 2 ans, 89% vs 70% a 3 ans. (39)

Enfin la réponse au traitement est également un facteur pronostique important. Ainsi
la persistance d’'une PAPm > 38mmHg et de RVP > a 425 dynes-s~'-cm (soit 5,3UW)

en post TEA est associé a un pronostic plus défavorable a long terme. (110)

Par conséquent, chez les patients présentant une part majeure d’obstruction proximale
avec une part minime de microvasculopathie la prise en charge chirurgicale améliorera
considérablement leurs symptdbmes, parameéetres hémodynamiques, fonction
ventriculaire droite et leur pronostic et ne nécessitera dans la plupart des cas aucun
traitement complémentaire.

En revanche chez un patient présentant peu d’obstruction artérielle proximale donc
peu accessible a un traitement invasif dont 'augmentation des RVP est expliqué par
une atteinte microcirculatoire majeure le traitement aura un moindre impact et ces

patients ont un pronostic plus péjoratif que les patients avec atteinte proximale. (39)

On comprend donc qu’en raison de cette hétérogénéité importante des patients
atteints d’HTP-TEC le rapport TAPSE/PAPs initial n’est pas pronostique puisque celui-
ci dépend essentiellement du traitement et de la réponse a ce dernier

indépendamment du couplage ventriculo-artériel.

On peut également s’interroger sur la pertinence du calcul de ce rapport au diagnostic

et sa capacité a modifier les pratiques.
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En effet dans I'évaluation de I'opérabilité des patients la défaillance ventriculaire droite
a elle seule n’est pas une contre-indication a la TEA. L'intérét donc du TAPSE/PAPs
initial comme estimation du couplage VA droit ne semble pas pouvoir entrer en
considération dans la discussion de I'opérabilité du patient.

En revanche, I'évaluation initiale de ce rapport peut avoir un intérét d’'une part pour
repérer les patients les plus graves avec microvasculopathie importante pouvant
bénéficier d’'une réflexion quant a [l'utilisation d'une stratégie multimodale avec
notamment ['utilisation en préopératoire des médicaments. D’autre part il pourrait
permettre chez les patients qui seront traités exclusivement par médicaments de
stratifier leur risque initial afin d’adapter la stratégie médicamenteuse sur le modéle de
I'HTAP avec une stratégie de bi ou trithérapie d’emblée.

D’autres analyses statistiques complémentaires étudiant spécifiquement lI'impact du

rapport TAPSE/PAPs initial chez ces patients sont alors nécessaires.

Actuellement une seule autre étude évalue le rapport TAPSE/PAPs dans la population
d’'HTP-TEC (93), incluant de fagon rétrospective 205 patients. Elle évalue la valeur
pronostique du rapport TAPSE/PAPs a l'inclusion avant traitement comme marqueur
prédicteur de déces toutes causes, d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou
d’escalade thérapeutique. Cette étude divise la population en tertile selon le rapport
TAPSE/PAPs aprés analyses multivariées. L'étude est positive avec une majoration de
survenue du critére de jugement principale pour les tertiles les plus bas en donc par

extension considéré comme ceux ayant un couplage VA le plus altéré.
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Dans notre étude nous avons évaluer le TAPSE/PAPs initiale en tant que variable
continue et ce rapport ne différe entre la population vivante et ceux qui sont amenés a
déceéder.

On peut s’interroger donc aux différences entre nos deux études. Dans un premier
temps on peut apporter plusieurs critiques a I'’étude de Duan et Al. Tout d’abord le choix
du critére de jugement comme critére composite incluant notamment la présence
« d’'une escalade thérapeutique ». En effet dans cette étude au suivi plus restreint peu
de patient sont décédés (7 patients) la survenue du critere de jugement principale
survient majoritairement sur le critére d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque ou
escalade thérapeutique (56 patients). La physiopathologie de I'HTP-TEC étant
multifactorielle il parait donc adapté que dans de nombreux cas un traitement
multimodal soit proposé et qui est interprété comme une escalade thérapeutique
intervienne dans cette étude sans pour autant pouvoir dire que c’est un critére de
mauvais pronostic. En effet, dans notre étude les patients ayant bénéficié de thérapie
combinée sont ceux qui a la réévaluation finale ont le rapport TAPSE/PAPs le plus haut
et donc par extrapolation le meilleur couplage VA droit. Le choix du critére de jugement
principal sans ce critére d’escalade thérapeutique peut éventuellement modifier les
résultats obtenus.

Enfin, on remarque dans le tertile le plus bas que la proportion de patients traités par
médicaments seul est largement majoritaire ce qui rejoindrait nos résultats puisque
nos patients traités par médicaments en premiére intention sont ceux qui ont un rapport

TAPSE/PAPs initial le plus bas et ce sont les patients les plus graves dans notre étude.

Enfin dans notre étude le rapport TAPSE/PAPs aprés traitement complet final au terme
de traitement est associé a la survie avec un rapport statistiquement plus important

chez les patients vivants par rapport aux patients décédés. En analysant la survie
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selon la médiane de ce rapport, le groupe avec un rapport final inférieur a
0,383mm/mmHg décéde de facgon significativement plus importante par rapport au

patient avec un rapport final supérieur a ce seuil.

A ce jour il s’agit de la seule étude évaluant le rapport TAPSE/PAPs aprés traitement.
En observant les différents sous-groupes aprés traitement ceux avec le rapport le plus
haut sont les patients traités par méthode invasive que ce soit TEA ou BPA. En effet
ces techniques utilisées seules ou en stratégie multimodale combinées au traitement
médicamenteux permettent d’obtenir un rapport TAPSE/PAPs aprés traitement
supérieur a 0,31mm/mmHg considéré comme un couplage VA droit normal. Ces
résultats concordent avec les précédentes études sur la TEA et la BPA retrouvant une
amelioration des paramétres cliniques, hémodynamiques et de fonction ventriculaire
droite et de survie chez ces patients. (35,38,46,47,111-113)

Dans notre étude un certain nombre de patients ayant amélioré leurs paramétres
cliniques, hémodynamiques et biologiques ne sont plus suivis de maniére
systématique dans notre centre expert.

Ainsi le calcul de ce rapport TAPSE/PAPs final pourrait permettre 'identification des
patients a sur-risque de mortalité pouvant bénéficier d’'un suivi rapproché ou d’une

thérapie multimodale complémentaire qui pourrait éventuellement modifier leur survie.

Notre travail comporte certaines limites. En effet tout d’abord son caractére
monocentrique limite la validité externe et la comparaison de notre population avec
d’autre population d’HTP-TEC.

L’étude est rétrospective ce qui nous a exposé a une perte de donnée importante dans
le suivi des patients au cours du traitement et nous a limité quant a l'utilisation

d’analyses multivariées par manque de puissance.
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38 patients soit 17% des 218 patients atteints d’HTP-TEC ont été exclus du fait de
I'absence de TAPSE ou d’estimation de PAPs a l'inclusion entrainant un potentiel biais
de sélection. Ces patients sont pour la plupart les patients les plus anciennement inclus
dans le registre pour lesquels la fonction ventriculaire droite était souvent simplement
décrite comme normale ou non sans précision numérique.

La cause du déceés n’a pas été collecté ainsi avec un suivi maximum de 21 ans les
patients méme relativement jeunes a l'inclusion ont pu décéder de nombreuses

étiologies non cardiovasculaires.

Les forces de cette étude sont également importantes. Premiérement les données ont
été extraites d'un registre national renseigné de maniére prospective. Ensuite
I'évaluation initiale et les réévaluation