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ABREVIATIONS

HTPTEC : hypertension pulmonaire thromboembolique chronique
HTP : hypertension pulmonaire

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire

EP : embolie pulmonaire aigue

TVP : thrombose veineuse profonde

TMG6 : test de marche de 6 minutes

ETT : échocardiographie thoracique

PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique
PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne
PCP : pression capillaire pulmonaire

RPT : résistance pulmonaire totale

RVP : résistance vasculaire pulmonaire

PEA : thrombo endartériectomie pulmonaire

OAP : ;cedeme aigue pulmonaire
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Définition :

L’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTPTEC) est une maladie rare pouvant
étre a I'origine d’'une hypertension pulmonaire sévére.

Cette pathologie est liée a la persistance et a I'organisation fibreuse de caillots au sein des arteres
pulmonaires apres une ou plusieurs embolies pulmonaires ainsi qu’a un remodelage des artérioles
des territoires non occlus.

D’un point de vue hémodynamique, I'HTPTEC est de type pré capillaire et répond aux critéres
suivant relevés lors du cathétérisme cardiaque droit (1) :

- Pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) = 25mmHg au repos
- Pression capillaire pulmonaire (PCP) < 15mmHg
- Débit cardiaque normal ou diminué

L'HTPTEC correspond au groupe 4 des étiologies d’hypertension pulmonaire dans la nouvelle
classification de « Dana Point » de 2008 (tableau 1)(2),révisé en 2013 lors du congrés mondial a
Nice.

Elle est reconnue comme une entité nosologique propre avec une physiopathologie, un diagnostic
et un traitement particulier.



Pulmonary arterial hypertension (PAH)

1 ldiopathic

.2 Heritable

1.21 BMPR2

1.2.2  ALK1, endoglin (with or without hereditary haemorrhagic telangiectasia)
1.2.3  Unknown

Drugs and toxins induced

Associated with (APAH)

1.4.1 Connective tissue diseases

1.4.2 HIV infection

1.4.3 Poral hypertension

1.4.4 Congenital heart disease

1.4.5 Schistosomiasis

1.4.6  Chronic haemolytic anaemia

1.5 Persistent pulmonary hypertension of the newhorn

1
1

S e
LD

Pulmonary veno-occlusive disease and/or pulmonary capillary haemangio matosis

Pulmonary hypertension due to left heart disease

21  Systolic dysfunction
2.2 Diastolic dysfunction
2.3 Valular disease

Pulmonary hypertension due to lung diseases and/or hypoxia

3.1 Chronic obstructive pulmonary disease

3.2 Interstitial lung disease

3.3 Other pulmonary diseases with mixed restrictive and ohstructive pattern
3.4 Sleep-disordered breathing

3.5  Alveolar hypoventilation disorders

3.6 Chronic exposure to high alttitude

3.7  Developmental abnormalities

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension

PH with undear and/or multifactorial mechanisms

51 Haematological disorders: rmmyeloproliferative disorders, splenectory

5.2 Systemic disorders: sarcoidosis, pulmonary Langerhans cell histiocytosis,
lymphangioleiomyomatosis, neurofibromatosis, vasculitis

5.3 Metabolic disorders: glycogen storage disease, Gaucher disease, thyroid disorders

5.4  Others: tumoural obstruction, fibrosing mediastinitis, chronic renal failure on dialysis

Tableau 1 : classification clinique de I’hypertension pulmonaire (Dana Point, 2008).




Epidémiologie :

L'HTPTEC autrefois considérée comme une pathologie exceptionnelle est de plus en plus
fréguemment diagnostiquée.

L'incidence et la prévalence exacte de cette pathologie sont inconnues.

D’apres les données de la littérature I'incidence de I’'HTPTEC apres un épisode d’embolie
pulmonaire varie de 0.5 a 8% (3).

Dans I'étude de Klok et al,sur 866 patients ayant présenté une embolie pulmonaire(EP) aigue,
0.57% développaient au décours, une HTPTEC (4).

Dans une étude réalisée en Turquie par Kayaalp et al, sur 99 patients porteurs d’une EP, 5.5%
développaient une HTPTEC dans les deux ans (5).

Pengo et al,ont trouvé dans leur cohorte de patients une incidence de 'HTPTEC de 3.8% (6).

Enfin dans I’étude de Becattini et al,portant sur 259 patients, I'incidence de ’'HTPTEC a 2 ans d’'une

EP était de 1% (7).

Dans les « Guidelines » de 2011 sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique de
I’"hypertension artérielle pulmonaire, I'incidencede I’'HTPTEC est évaluée entre 0.5 et 3.8% des
patients qui survivent a une EP aigue (1).

Ces chiffres d’incidence de I'HTPTEC varient donc beaucoup d’une étude a I'autre.

L'incidence de 'HTPTEC varie d’autant plus qu’un antécédent d’EP n’est retrouvé que dans 75%
des cas (8)(9). Il existe donc un nombre important d’"HTPTEC qui ne sont pas pris en compte dans
ces études épidémiologiques de 'HTPTEC post EP, et il y a probablement une sous-évaluation
importante de la pathologie.

10



Etiologie :

L'HTPTEC est la résultante d’une ou plusieurs embolies pulmonaires aigues. L’origine précise de
cette maladie est mal définie, mais I’hypothése la plus couramment admise est une fibrinolyse
incomplete du caillot, responsable d’une organisation fibreuse chronique de la lumiére vasculaire
des arteres pulmonaires.

Cette organisation fibreuse aboutit a une obstruction vasculaire suffisante pour provoquer une
élévation de la PAPm associée a un remodelage vasculaire pulmonaire. Il en résulte une
augmentation des résistances pulmonaires aboutissant a une insuffisance cardiaque droite.

Plusieurs facteurs de risques ont été décrits dans la littérature :

- Les patients splénectomisés (10),

- Les patients porteurs de shunt Ventriculo-auriculaire pour le traitement d’une
hydrocéphalie ou porteur d’'un pace maker avec une anamnese d’infection (11)(12),

- Les patients atteints d’une maladie inflammatoire du tube digestif (13),

- Les patients substitués en hormones thyroidiennes (11),

- Les patients avec la présence d’anticorps anti phospholipides et un anticoagulant
circulant de type lupique(14)(15),

- Les patients atteint ou en rémission d’un cancer (11),

- Les patients au groupe sanguin « non O » (15),

- Les patients avec un taux élevé de facteur 8 (15),

- Un polymorphismeparticulier du fibrinogéne : FGA Thr312Ala (16).

L’ensemble de ces facteurs de risques sont issus de I'analyse cas témoins de patients présentant
une HTPTEC. Aucune analyse prospective des populations a risque n’est disponible a ce jour.

Pengo et al, a étudié I'incidence et les facteurs de risques de I'HTPTEC chez 223 patients ayant
présenté un épisode d’embolie pulmonaire aigue. Il a retrouvé comme facteur de risque(6) :

- Un age jeune des patients

- Un antécédent d’embolie pulmonaire

- Un pourcentage de défects perfusionels important
- Le caractere idiopathique de I'embolie pulmonaire
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Physiopathologie :

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une maladie grave caractérisée par une obstruction
progressive des petites artéres pulmonaires, conduisant a une augmentation progressive des
résistances vasculaires pulmonaires (RVP) et a terme a une défaillance cardiaque droite.

Si les différentes formes d’HTP présentent des caractéristiques physiopathologiques distinctes,
elles partagent plusieurs mécanismes sous-jacents communs tels que :

- Lavasoconstriction
- Leremodelage vasculaire
- La thrombose des vaisseaux pulmonaires

Il est actuellement établi que I'obstruction artérielle pulmonaire par du matériel fibreux n’est pas
le seul mécanisme impliqué dans la genése de I’'HTPTEC.

En effet, 'obstruction chronique et irréversible du lit artériel pulmonaire entraine une élévation
des pressions pulmonaires et s’"accompagne de phénomeénes de cisaillement dans les territoires
non obstrués.

Ces phénomenes peuvent conduire a une véritable artériopathie secondaire des petits vaisseaux
pulmonaires.

Ainsi, I'obstruction artérielle proximale serait I’événement initial mais I'aggravation de
I’hypertension pulmonaire résulterait du développement progressif d’'un remodelage vasculaire
dans les territoires non occlus.

Cette hypothése avait été émise pour la premiere fois par un chirurgien le Dr Moser en 1971.

Il avait constaté que les arteres de petit calibre situées dans les territoires non obstrués étaient le
siege de lésions de remodelage similaires a celles rencontrées dans I’hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) idiopathique, alors méme que le réseau artériel pulmonaire localisé en aval de
I’obstruction était indemne de toute lésion (17).

C’est le début de la théorie physiopathologique du double compartiment vasculaire pulmonaire.
Pour une méme obstruction pulmonaire, les résistances pulmonaires totales(RPT), chez le patient
atteint d’"HTPTEC, sont plus élevées que dans le diagnostic d’embolie pulmonaire (EP) aigue
témoignant d’une pathologie vasculaire associée a I'obstruction proximale.

Nous allons détailler les deux mécanismes physiopathologiques principaux dans la genese de
I'HTPTEC :

- L'obstruction artérielle pulmonaire par du matériel fibreux

- Le remodelage vasculaire pulmonaire dans les territoires non occlus
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A/ OBSTRUCTION VASCULAIRE

1/ Coaqulation et fibrinolyse

Le lit artériel pulmonaire normal possede un haut potentiel de fibrinolyse. Dans ’'HTPTEC, des
altérations du systéme fibrinolytique pourraient exister mais n’ont jamais étaient identifiées.
Plusieurs études ont tentées de montrer un déficit fonctionnel ou un polymorphisme génomique
dans le systéeme fibrinolytique vasculaire pulmonaire mais sans succes (16).

La seule thrombophilie qui favorise I'évolution vers une HTPTEC est la présence d’anticorps anti
phospholipide, retrouvée chez 20% des malades (14).

Un taux élevé de facteur 8 est un facteur pro thrombotique dans I'HTPTEC comme le décrit
Boderman dans son étude (11).

2/ Fibrinogéne

Des études ont montré récemment que des différences de structure moléculaire du fibrinogéne
semblent étre impliquées dans la genése de I’'HTPTEC. En effet une modification du fibrinogéne
serait responsable d’une résistance a la fibrinolyse. Une étude sur 33 patients présentant une
HTPTEC a identifié un polymorphisme particulier du fibrinogéne, le variant Thr312Ala du
fibrinogene(16).

3/ Vasculopathie post-obstructive

Elle est définit par les modifications de la circulation bronchique et le remodelage vasculaire
pulmonaire qui apparaissent apres ligature chronique d’une artére pulmonaire.

a) Hyper vascularisation bronchique de suppléance.

Apres I'obstruction d’une artére pulmonaire, la circulation bronchique assure la suppléance
vasculaire en s’hypertrophiant et entraine une hyper-vascularisation bronchique (selon la théorie
de Virchow).

Cette hypertrophie bronchique est responsable d’'une augmentation du débit vasculaire
bronchique par augmentation du nombre et du diamétre des artéres bronchiques.

b) Lésions vasculaires post-obstructives.

C’est une donnée intéressante étudiée par I'équipe de René Michel, qui a montré que les RVP
étaient 3 fois plus élevées dans le poumon ou se situe la Iésion par rapport au poumon
controlatéral (18).

En aval de la ligature des vaisseaux pulmonaires, plusieurs Iésions histologiques ont été décrites :
épaississement de la média, réduction du diametre des artéres pulmonaires, muscularisation des
artérioles pulmonaires distales et de zone de prolifération intimale (figure 3)(18).

Ces phénomenes sont liés a I’hypoxie induite par la ligature du vaisseau mais aussi la sécrétion de
facteurs pro-angiogéniques.
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B/ REMODELAGE VASCULAIRE

L’étude anatomo-pathologique des poumons de patients atteints d’HTPTEC a mis en évidence
I’existence de |ésions vasculaires pulmonaires distales similaires a celles rencontrées dans I'HTAP
primitive (17).

1/ Dysfonction des éléments de la paroi vasculaire

Les lésions vasculaires dans ’'HTPTEC concernent la cellule endothéliale, la cellule musculaire lisse
et le fibroblaste (figure 1)(19).

Figure 1 : Description anatomique d’une artére pulmonaire de moyen calibre

Tissu conjonctif ] -
et fibres musculaires Adventice

Limitante élastique
externe Media
Cellules musculaires

[~ Umitante élastique
interne

Intima Tissu conjonctif

Endotélium :

unique couche

de cellules dans

| la lumidre de l'artére

L’endothélium vasculaire est a I'interface entre le milieu sanguin et la paroi interne des vaisseaux
sanguins. Il joue un réle de barriére et permet d’adapter plusieurs fonctions vasculaires en
réponse a divers stimuli.

Au cour de I'HTAP plusieurs manifestations témoignent d’altérations fonctionnelles majeures de
I’endothélium vasculaire pulmonaire :
- une moindre capacité a produire des médiateurs vasodilatateurs comme le
monoxyde d’azote (NO) et la prostacycline ;
- une production et un relargage excessif de médiateurs vasoconstricteurs
comme I'endothéline-1 (ET-1) ;
- un remodelage qualitatif et quantitatif important de la matrice extracellulaire
(MEC) ;
14



- une production accrue de divers facteurs de croissance comme le PDGF, la
sérotonine, (5-HT) et le FGF-2.

a) Dysfonction de la cellule endothéliale :

- Le NO et la Nosynthase :

Le monoxyde d’azote (NO) est un important médiateur vaso-relaxant d’origine endothéliale. Le NO
est produit par la transformation de I’arginine par la NOsynthase, puis cette enzyme exerce une
action vasodilatatrice et antiproliférative par I'action de la guanosine monophosphate cyclique
(GMPc) (20).

La phosphodiestérase de type 5 est une enzyme qui inhibe I'action de la GMPc (figure 2).

Deux stratégies thérapeutiques sont actuellement utilisées pour bloguer la voie du NO,I’utilisation
d’un inhibiteur de la phosphodiesterase de type 5 et un stimulateur de la guanylate cyclase soluble
(GCs) (21).

- ’endothéline :

L’endothéline est un puissant vasoconstricteur libéré par I’endothélium.

Ce peptide posseéde au moins 3 isoformes : ET-1, ET-2, ET-3. || semblerait que seul I'ET-1 soit
impliqué dans I'HTP.

Elle agit par la liaison de 2 types de récepteurs spécifiques, ETA et ETB qui entraine une action
proliférative des cellules musculaires lisses des arteres pulmonaires (figure 2)(22).

Une stratégie thérapeutique est actuellement utilisée pour bloquer la voie de I'endothéline par le
blocage de ces récepteurs, |'utilisation d’antagonistes des récepteurs de I'endothéline.

- La sérotonine:

La 5-HT est produite par les cellules du tractus gastro-intestinal (entérochromaffines) et par les
corps neuro-épithéliaux pulmonaires, puis stockée dans les plaquettes.

Il existe une augmentation du taux plasmatique de sérotonine dans I'HTAP mais qui n’a jamais été
mis en évidence dans 'HTPTEC.

La fixation de la 5-HT1 sur son récepteur entraine une vasoconstriction au niveau des grosses
arteres pulmonaires (23).

- Prostacycline/prostaglandine 12 :

La prostacycline est un vasodilatateur pulmonaire endogéne important qui agit par le biais de
I’activation des voies dépendantes de I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc).
Elle inhibe la prolifération des cellules musculaires lisses et diminue I’agrégation plaquettaire.
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Sa synthese est diminuée dans les cellules endothéliales des patients atteints d’HTP et entraine

une diminution de I'activité de ’AMPc (figure 2),(24).

C’est actuellement la voie de traitement la plus efficace dans I’'HTAP, avec I'utilisation d’analogues

de la prostacycline qui activent et restaure I'activité de ’AMPc (25).

| | |

Vole de endothéline Vole du monoxyde d'azote Vole de la prostacycline
D D ED
Anlagonisies .l'.'m.m:_l,q;ll.'ta-ri'gla,l
das réacephaurs
e | En;.rl-:ll"lﬂﬂﬂ .F..-l'a.r.\a.:q..-de d'szote | Dérivas da

‘-E_HI:L prostacycline

€= g

InhibiAeuwrs des PODES

Figure 2 : description des différentes voies thérapeutiques dans I’HTP

b) Dysfonction de la cellule musculaire lisse :
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La néomuscularisation des petites arteres pulmonaires périphériques normalement non
musculaires, jusque dans 'acinus respiratoire, est une caractéristique commune a toutes les
formes de remodelage associées a I'HTP (figure 3).

- Les canaux potassiques :

L’hypoxie entraine I'inhibition d’un ou plusieurs canaux potassiques voltages dépendants des
cellules musculaires lisses des arteres pulmonaire.

La dépolarisation membranaire qui en résulte augmente |'ouverture des canaux calciques voltage
dépendants conduisant a une élévation de la concentration en calcium ce qui entraine une
contraction des cellules et a terme une vasoconstriction pulmonaire.

L’augmentation de la concentration de calcium intra cellulaire entraine également une
prolifération cellulaire (26).

2/ Angiogenése

a) VEGF (Vascular Endothelial Growth factor)

Le VEGF est capable d’induire la prolifération des cellules endothéliales vasculaires par le biais de 2
récepteurs tyrosine kinase a haute affinité.

Or dans I'HTAP, I'expression du VEGF est accrue dans les vaisseaux pulmonaires liés a une hypoxie
chronique (27).

L'isoforme B du VEGF semble accentuer le remodelage vasculaire et a I'inverse le VEGF A présente
des effets bénéfiques dans I’'HTAP d’aprés des études faites sur modéle animal.

b) PDGF (Platelet-Derived Growth Factor)

C’est un facteur de croissance ubiquitaire synthétisé par de nombreux types cellulaires et
particulierement par les cellules endothéliales et musculaires lisses artérielles pulmonaires. |l a
une action proliférative sur la cellule musculaire lisse artérielle pulmonaire et joue un role dans le
remodelage vasculaire.

C’est une voie thérapeutique utilisée par certaines équipes en utilisant des inhibiteurs de PDGF tel
que I'lmatinib(28).

c) Angiopoiétine (Ang-1)

C’est un facteur angiogénique essentiel au développement vasculaire pulmonaire.

Il est produit par les cellules musculaires lisses puis se fixe a I'aide d’un récepteur sur les cellules
endothéliales et stimule le recrutement, la migration et la prolifération des cellules musculaires
lisses autour des cellules endothéliales créant la formation d’un réseau vasculaire (29) ;
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La production d’angiopoiétine est augmentée dans I’'HTPTEC et cette augmentation est
directement corrélée a la sévérité de la maladie.

3/ Inflammation

L’analyse histologique des poumons révele la présence d’infiltrats inflammatoires (macrophages et
lymphocytes) au niveau des lésions plexiformes dans les HTAP séveres.

Des taux élevés de cytokines pro inflammatoires (MCP-1) ont été retrouvés dans 'HTPTEC et
paraissent corrélés a la sévérité de la maladie (figure 3)(30).
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Figure 3 : Schéma illustrant les différentes anomalies vasculaires associées a I’hypertension
pulmonaire. (i) Muscularisation anormale des arteres distales précapillaires,(ii) L’hypertrophie de
la média de grosses arteres pulmonaires (iii) raréfaction des pré-capillaires (iv) la formation néo-
intimale occlusive des vaisseaux de 100-500 um et (v) la formation de |ésions plexiformes dans ces

gros vaisseaux.
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En conclusion, il existe peu de données sur la physiopathologie de ’'HTPTECen regard des
connaissances sur la physiopathologie de I'HTAP.

Cependant, les lésions histologiques de vasculopathie distale sont similaires dans 'HTAP et
I'HTPTEC et il est donc probable qu’une grande partie des anomalies biologiques connues dans

I'HTAP soient identiques dans 'HTPTEC.

Plusieurs cliniciens utilisent les traitements spécifiques recommandés dans I’'HTAP pour le
traitement médical des HTPTEC par extrapolation des données scientifiques.

Diagnostic :

Les symptomes de I'HTPTEC sont peu spécifiques. Une cardiopathie gauche ou une maladie
respiratoire sont souvent recherchées avant d’envisager une HTP (1).

La dyspnée d’effort évoluant vers une dyspnée de repos, I'asthénie, les palpitations, la syncope,
I"'angor d’effort, ’hémoptysie sont les symptomes décrits dans les cas d’"HTPTEC.

Le plus souvent ils succédent a une période asymptomatique dite « lune de miel » de quelques
mois voire années apres une embolie pulmonaire aigue et ce malgré une anticoagulation
adéquate.

Dans 25% des cas on ne retrouve pas d’antécédent d’EP ou de thrombose veineuse profonde (9).

L’examen clinique est pauvre, on retrouve parfois un souffle systolique d’insuffisance tricuspide,
un éclat du B2 au foyer pulmonaire et dans 10% des cas un souffle thoracique lié au
rétrécissement vasculaire pulmonaire (écoulement turbulent du sang dans les territoires occlus),
avec une tonalité élevée qui augmente a l'inspiration.

Lorsque la maladie progresse, on observe des signes d’insuffisance cardiaque droite (cedeme des
membres inférieurs, turgescence jugulaire, hépatomégalie et méme parfois de I'ascite).

On peut distinguer 3 situations diagnostiques différentes :

- Episode embolique aigue révélant une HTPTEC préexistante ; celle-ci est
suspectée sur I'ancienneté de la dyspnée, un aspect scannographique
évocateur ou encore une PAPs échographique supérieure a 50mmHg a la phase
aigie(31),

- Bilan d’une dyspnée a distance d’un épisode embolique aigu,

- Bilan étiologique d’une HTP pré capillaire nouvellement diagnostiquée.

Deux examens orientent le diagnostic :
L’Echocardiographie thoracique (ETT) et la scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion.

L'ETT couplée au doppler permet d’évaluer la vélocité du flux de régurgitation tricuspide et donne
une approximation de la PAPs. Elle apprécie la fonction systolique du ventricule droit(VD) et son
degré de distension. Elle estime la pression auriculaire droite et permet d’éliminer une
cardiopathie sous-jacente.
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La scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion est primordiale pour affirmer la nature
post embolique de I'HTP. Elle montre des défects de perfusion segmentaires systématisés, souvent
bilatéraux, alors que la scintigraphie de ventilation est normale.

Plusieurs examens permettent de confirmer le diagnostic et d’évaluer sa sévérité :

Le cathétérisme cardiaque droit (CCD) est le seul examen qui permet de diagnostiquer toutes les
formes d’HTP.
C’est une procédure invasive qui s’effectue par voie jugulaire, fémorale ou basilique.
Il permetde: - Confirmer une HTP pré-capillaire (groupe 1, 3, 4, 5),

- Evaluer les parametres hémodynamiques : PAP (systolique, diastolique,
moyenne), pression de I'atrium, la pression capillaire (systolique, diastolique et
moyenne),

- Evaluer le débit cardiaque et I'index cardiaque,

- Réaliser un test de vasoréactivité de la circulation pulmonaire dans I’"HTAP.

A partir de ces données, I'opérateur calcule la valeur des résistances vasculaires pulmonaires
totales.

L’angio scanner haute résolution, double acquisition, peut mettre en évidence,
. des signes vasculaires :
- Défect total ou partiel d’opacification (aspect cupuliforme)
- Vascularisation systémique collatérale
- Dilatation artérielle pulmonaire
- Dilatation cardiaque droite.
. des signes parenchymateux :
- Séquelle d’infarctus pulmonaire
- Aspect en mosaique (perfusion parenchymateuse irréguliére)
- Piégeage aérien
- Dilatation de bronche
Il permet également d’évaluer I'épaississement de la paroi artérielle pulmonaire et de guider le
chirurgien pour déterminer le plan de clivage lors de I’endartériectomie.
Mais les lésions distales sont exceptionnellement visibles et un angioscanner thoracique normal
n’élimine donc pas le diagnostic.
Enfin, il permet d’éliminer les diagnostics différentiels tels que le sarcome de I'artére pulmonaire,
les artérites pulmonaires type maladie de Takayasu ou maladie de Behcet.

L’angiographiepulmonaire permet de poser le diagnostic, elle comporte des incidences de face
et de profil, avec une injection artérielle pulmonaire sélective droite et gauche permettant I'étude
du parenchymogramme et du retour veineux.

Pour la confirmation du diagnosticil existe 5 images caractéristiques :
- Arrét sacciforme du produit de contraste dans I’artere pulmonaire par
obstruction
- Bandes transversales dites « webs »
- lrrégularités de la paroi artérielle
- Brusque changement de calibre de I'artére
- Amputation de branches artérielle visible sur le parenchymogramme
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Elle définit le caractére distal ou proximal des lésions, information primordiale pour la décision

chirurgicale.

PATIENT AVEC HTAP INEXPLIQUEE
OU ATCD D’EMBOLIE PULM

l

SCINTI V/Q

l l

PERFUSION NORMALE INDETERMINEE OU MULTIPLES
DEFECTS DE PERFUSION

| ]

Dg EXCLU IMAGERIE D’EXPLOITATION VASCULAIRE

:

DISCUSSION PLURIDISCIPLINAIRE
(pneumo, Radiologue, chirurgien)

Figure 4 : Algorithme du diagnostic HTPPE, Hoeper MM et al. Chronic thromboembolic pulmonary

hypertension. Circulation 2006.113.2011-20
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Traitement :

Tous les patients suspects d’"HTPTEC doivent étre adressés a un centre de compétence (32).

Les différents examens qui interviendront dans le diagnostic et I'évaluation de I’'HTPTEC se
déclinent en 3 étapes (figure 4) :

- Une étape de détection avec I'ETT et la scintigraphie pulmonaire,
- Une étape de confirmation avec le cathétérisme cardiaque droit
- Un bilan d’opérabilité avec I'imagerie thoracique et I'angiographie pulmonaire

qui définit la nature proximale ou distale de I'obstruction bronchique et évalue
I'artériopathie distale.

1) Le traitement chirurgical :

a) Lathrombo-endartériectomie pulmonaire :

Contrairement aux autres causes d’HTP, I'HTPTEC peut étre guérit par la chirurgie ce qui en fait
son traitement de choix.

L’endartériectomie pulmonaire bilatérale (PEA) permet de retrouver une capacité fonctionnelle et
une hémodynamique pulmonaire quasi normale dans la majorité des cas (33).

L’évaluation de I'opérabilité se fait entre chirurgiens, radiologues, pneumologues et anesthésistes
spécialisés. Elle repose sur des facteurs subjectifs tels que I'accessibilité des Iésions vasculaires
pulmonaires et la concordance entre obstructions/rétrécissements vasculaires proximaux et
I'importance des altérations hémodynamiques.

Les comorbidités vont influencer le choix du traitement chirurgical, en revanche I'dge avancé n’est
pas une contre-indication en soi.

Un dernier facteur rentre en compte dans I’évaluation de I'opérabilité, I'expérience de I'institution
qui prend en charge le malade, notamment la présence de soins intensifs entrainés et de soins
post opératoire, mais surtout I’expérience du chirurgien (32).

La technique consiste en I’extraction du matériel fibreux adhérent a la paroi vasculaire et
obstruant les vaisseaux pulmonaires de leur origine jusqu’au niveau sous segmentaire.

Le matériel réséqué constitue un moulage de I'arbre vasculaire pulmonaire (figure 5).

La PEA se fait par sternotomie médiane, sous circulation extracorporelle et hypothermie profonde
avec des arréts circulatoires répétés.

La recherche d’un plan de clivage adéquate est essentielle pour la restauration du lit vasculaire
pulmonaire.

La PEA est bilatérale, la dissection est intra péricardique (34)(35).
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Figure 5 :Matériel réséqué post endartériectomie. Amélioration des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) immédiatement apres I'opération. Taille totale du thrombus, 24.5 cm.Nika et
al, Surgical specimens, haemodynamics and long-term outcomes after pulmonary
endarterectomy, thorax J, 2014.

b) La transplantation pulmonaire

C'est le traitement chirurgical de dernier recours, pour les patients récusés de la PEA et qui ne
répondent plus au traitement médical.

Seul traitement efficace dans les années 1980, la transplantation pulmonaire est actuellement
I'ultime option thérapeutique efficace lorsque les traitements médicamenteux ne permettent plus
de retarder I’évolution de la maladie.

Les indications de la transplantation pulmonaire pour I’'HTPTEC sont de plus en plus rares grace au
développement des thérapeutiques chirurgicales, interventionnelles et médicamenteuses.
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2) Le traitement médical :

La poursuite ou I'introduction d’un traitement anticoagulant est indispensable et doit étre
maintenue a vie afin d’éviter la récidive d’embolie pulmonaire ou I'extension de thromboses
locales (36).

Il peut également s’avérer nécessaire d’administrer un traitement diurétique devant I'apparition
de signe d’insuffisance cardiaque droite et de I'oxygéne a domicile en cas d’hypoxémie avec une
Pa02< 60mmHg.

30 a 50% des patients ne sont pas opérables et 17% des patients opérés présentent une
hypertension pulmonaire persistante aprés I'intervention (36).

Des études ouvertes mono centriques avec de faibles effectifs ont montré des résultats
intéressants sur I'utilisation des prostacyclines(37)(38), des antagonistes des récepteurs de
I’endothéline(39)(40)(41), ou encore sur |'utilisation des inhibiteurs de la phosphodiestérase de
type 5(21)(42),dans le traitement de I’'HTPTEC. Mais ces études n’étaient pas contrdlées contre
placebo et avaient une puissance faible.

L’étude « BENEFIT » est la seule étude contrblée, randomisée, en double aveugle ayant inclus un
nombre suffisant de patient, scindés en deux groupes : le premier groupe était traité par
BOSENTAN (antagoniste mixte des récepteurs a I’endothéline), le deuxieme recevait un traitement
placebo (43).

lIs ont inclus 157 patients, soit récusés de la chirurgie, soit porteurs d’une hypertension
pulmonaire résiduelle 6 mois aprés I’endartériectomie.

Aprées 16 semaines de traitement, les résultats ont montré une amélioration significative de
I’'hémodynamique pulmonaire avec la diminution des RVP de 24%, IC 95% [31-16] (p<0.0001) et
I’augmentation de I'index cardiaque de 0.3l/min/m? [0.14-0.46] (p=0.0007).

Concernant les critéres secondaires, les résultats ont montrés une diminution significative du NT
pro BNP de 622 ng/l, IC 95% [-1.01 -225].

En revanche cette étude n’a pas montré d’amélioration significative sur la dyspnée ni sur la
distance au test de marche de 6 min(43).

Une deuxieme étude nommeée« AIR » et réalisée par I'’équipe d’Olschewski et al, étude contrélée,
randomisée, a comparé le traitement inhalé par ILOPROST (analogue des prostacyclines) contre un
placebo chez 57 patients porteurs d’'une HTPTEC(44).

Cette étude a montré une amélioration significative de la dyspnée selon la classification NYHA
(perte d’un point de la classe NYHA) et du test de marche de 6minutes (amélioration de 10% du
TM6 chez 16.8% des patients recevant I'lLOPROST versus 4.9% des patients du groupe placebo
p=0.007).

En revanche elle n’a pas montré d’effet sur les parametres hémodynamiques.C’est une étude
positive mais avec un effectif de patients trop faible (44).

Enfin la troisieme étude de Suntharalingam et a/(45),est une étude pilote contrélée randomisée
gui a comparé le traitement par SILDENAFIL (inhibiteur de la phosphodiestérase de type 5) versus
placebo chez 19 patients porteurs d’une HTPTEC inopérables. Elle n’a pas montré d’amélioration
significative du TM6 a 12semaines en revanche on retrouve aprés 12 mois de traitement une
amélioration de 36meétres au TM6 chez 17 patients réévalués.
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On note une amélioration significative de la dyspnée et des RVP apres 12 semaines de
traitement(45).

La derniére étude, « CHEST 1 », est une étude randomisée multicentrique en double aveugle,
réalisée par I'équipe de Ghofrani et al, en Octobre 2012 (46).

Elle compare I'effet d’un traitement par RIOCIGUAT (activateur de la guanylate cyclase GMPc)
versus placebo chez 261 patients porteurs d’'une HTPTEC inopérable ou persistante aprés
chirurgie.

Apres 16 semaines de traitement la distance parcourue au TM6 (critére de jugement principal)
était significativement améliorée sous RIOCIGUAT (+ 46meétres, IC 95% [25-67], p<0.001).

Les autres paramétres hémodynamiques (RVP, débit cardiaque) ou biologiques (NT pro BNP)
étaient eux aussi significativement améliorée.

C’est donc la premiére étude montrant un effet bénéfique d’un traitement médical sur les
parametres cliniques et hémodynamiques, dans la population de patient HTPTEC.

Les résultats de cette étude ont permis |'obtention d’une autorisation de mise sur le marché du
RIOCIGUAT dans les cas d’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique inopérables.

L’essai d’extension en ouvert « CHEST 2 » suit I’essai de phase 3 « CHEST 1 » et porte sur la
tolérance du traitement RIOCIGUAT. Tous les patients inclus dans le premier essai peuvent
participer au deuxiéme essai (47).
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Figure 6 : recommandations actuelles du traitement de I'HTPTEC, Jais X et al. Post embolic
pulmonary hypertension. Rev Mal Respir 2007

3) Nouvelle technique en cours d’étude :
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Si 'endartériectomie pulmonaire est le traitement de choix de I'HTPTEC, on estime qu’elle n’est
pas réalisable chez 30 a 40% des patients, soit pour des raisons anatomiques avec une localisation
distale de I'obstruction artérielle, soit a cause de comorbidités importantes.

Une nouvelle approche thérapeutique s’est développée récemment : I'angioplastie pulmonaire
transluminale percutanée.

A la suite des résultats positifs rapportés par plusieurs équipes japonaises, un programme a été
mis en place chez les patients considérés inopérables et chez ceux présentant une hypertension
artérielle pulmonaire persistante aprés une endartériectomie (48).

La technique consiste a réaliser une angioplastie au ballonnet pour rouvrir les arteres atteintes.
Elle comporte un risque de complications dominées par les syndromes de reperfusion et les
hémoptysies (49).

Ce risque est d’autant plus élevé que le tableau hémodynamique initial est grave.

Cette nouvelle technique ne peut se faire actuellement que dans un centre de référence de
I'HTAP, chaque dossier doit étre étudié en réunion pluridisciplinaire.

Un Programme Hospitalier de Recherche Clinique supervisé par le Centre de référence de

I’hypertension pulmonaire permettra de tester de facon rigoureuse la sécurité et I'efficacité des
traitements non chirurgicaux interventionnels et médicamenteux de I'HTPTEC.
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Partie 2 : étude observationnelle :

Matériel et méthode :

1) Objectifs de I'étude :

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive d’'une population de patients atteints
d’hypertension pulmonaire thrombo-embolique chronique suivi au Centre Hospitalier de POITIERS
(centre de compétence de I’'HTAP du Poitou Charente).

Nous nous sommes intéressés aux caractéristiques des patients suivis de Janvier 2010 a Janvier
2015, atteints d’une hypertension pulmonaire post embolique confirmée par le cathétérisme
cardiaque droit.

Nous avons décrit dans un premier temps les caractéristiques démographiques des patients inclus
ainsi que les différentes caractéristiques cliniques, hémodynamiques et biologiques de chacun.
Enfin nous avons décrit la prise en charge thérapeutique mise en place et évalué le suivi des
patients a 1an.

Toutes ces données ont été comparé a la littérature et notamment a I'étude prospective de

référence, multicentrique issue de I'expérience de 27 centres experts dans 16 pays ayant inclus
679 patients(9).

2) Critéres d’inclusions :

Les critéres d’inclusions sont :

- Patients de plus de 18 ans,

- Présence d'une hypertension pulmonaire pré capillaire confirmée par le
cathétérisme cardiaque droit avec une PAPm > 25mmHg et une PCP moyenne
< 15mmHg,

- Scintigraphie pulmonaire pathologique mettant en évidence des défects
perfusionnels et/ou un angioscanner thoracique avec des thrombus visibles (en
cas de scintigraphie indéterminée),

- Exclusion des autres diagnostics d’hypertension pulmonaire.

3) Criteres d’exclusion :

Les critéres d’exclusion sont :

- Absence de cathétérisme cardiaque droit,
- Présence d’une hypertension pulmonaire post capillaire au cathétérisme (PCP

moyenne > 15mmHg),
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- Scintigraphie pulmonaire normale.

4) Recueil de données :

Le recueil de données a été réalisé grace au Département d’information Médicale (DIM) de
Poitiers.
Nous avons recherché tous les patients porteurs d’'une HTPTEC suivi au CHU de POITIERS sur la
période du 1¢" Janvier 2010 au 1°" Janvier 2015.
Les codes utilisés pour cette recherche étaient :

- 1279 : cceur pulmonaire chronique

- 1272 : HTAP secondaires

- 1270 : HTAP primitive

Le département d’information médicale a fourni une liste nominative des patients hospitalisés et
venus en consultation pour les services de médecine interne, de cardiologie et de pneumologie.

Le nombre de patients transmis par le DIM était au total de660 patients.

5) Les caractéristiques étudiées :

Caractéristiques démographiques :

- I’age des patients

- le sexe

- le poids et I'lMC du patient au moment du diagnostic

- les comorbidités dont les antécédents cardio vasculaire (cardiopathie ischémiques, rythmique,
valvulaire, I’'HTA, le SAQS, I’hypercholestérolémie) les antécédents respiratoires (BPCO, Asthme, la
DDB), le diabéte, le tabagisme

- un antécédent d’embolie pulmonaire et/ou de thrombose veineuse profonde

- les facteurs de risques d’HTPTEC comprenaient les facteurs cités dans le paragraphe
« étiologies »

- les pathologies associées a I’'Hypertension pulmonaire étaient définies par la BPCO, le SAQS, la
dysfonction diastolique du ventricule gauche, présence d’une valvulopathie, la pathologie
pulmonaire interstitielle, la prise de drogue ou de toxiques (anorexigenes...)

- les traitements des patients au moment du diagnostic (oxygénothérapie, traitement
anticoagulant, traitement diurétique, filtre cave)

Caractéristiques cliniques au diagnostic, avant la mise sous traitement :

- la dyspnée selon la classification NYHA

- le test de marche de 6 minutes

- la réalisation ou non du test de BORG

- la présence de signes d’insuffisance ventriculaire droite (cedéme des membres inférieurs,
turgescence jugulaire et reflux hépato jugulaire, hépatomégalie, hépatalgie)

Caractéristiques paracliniques au diagnostic, avant la mise sous traitement :
- les gaz du sang en air ambiant
- le bilan de coagulation
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- le fibrinogene

- la CRP

- le pro-BNP

- les explorations fonctionnelles respiratoires

- la premiére échographie faisant évoquer le diagnostic avec une PAPs > 35mmHg

- le cathétérisme cardiaque droit réalisé avant la mise en place du traitement avec le lieu de
réalisation (CHU de Poitiers, CHU du Kremlin Bicétre et Antoine Béclere centre de référence a
Paris, CH de Niort ou de La Rochelle).

- la scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion,

- I’angioscanner,

- I'angiographie pulmonaire

Nature de la prise en charge thérapeutique :

-le type de traitement chirurgical : endartériectomie ou transplantation

-le traitement médical avec la classe thérapeutique utilisée et les éventuelles associations de
traitement.

- les effets secondaires des traitements médicamenteux

- les complications post opératoires de la chirurgie.

Caractéristiques permettant I’évaluation du traitement 6 mois a un an apres son initiation :
- la dyspnée selon la classification NYHA

- le test de marche de 6 min

- I’échographie cardiaque

- la scintigraphie pulmonaire

- le taux de BNP

- le cathétérisme cardiaque droit

Date et cause de déces :

Nous avons recueillis le nombre de décés a 1 an et 5 ans apres la mise en place du traitement ainsi
gue les causes de déceés.

Meéthodologie de I’analyse statistique :

Les données recueillies au cours de I'étude étaient collectées a partir des dossiers médicaux des
patients dans un tableur sous Microsoft Excel. L'analyse statistique a été réalisée a partir du
logiciel StatView Windows 8.

Les résultats sont présentés en effectif et pourcentage pour les variables qualitatives et en
moyenne avec déviation standard pour les variables quantitatives qui suivent une loi normale. Si la
variable quantitative ne suit pas une loi normale elle est exprimée en médiane avec les
interquartiles (Q1-Q3).

La comparaison des groupes s’est faite en analyse uni variée, comparaison de moyennes non
appariés par le test de Student, comparaison de médianes par le test Mann-Whitney, comparaison
des variables qualitatives par le test CHI-2.

La comparaison de la population avant et apres traitement s’est faite par une comparaison de
moyenne appariée avec le test de Student. Les résultats sont représentés selon un diagramme en
boite.

Le seuil de significativité était fixé a 5%.
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Résultats :

De Janvier 2010 a Janvier 2015, 34 patients ont été suivis pour une Hypertension pulmonaire post
embolique chronique au CHU de Poitiers.

Parmi ces 34 patients, 11 (32.4%) ont bénéficié d’une intervention chirurgicale et 23 (67.6%) n’ont
pas été opérés.

Nous avons séparé la population en deux groupes, le groupe opéré et le groupe non opéré.

Description des caractéristiques démographigues des patients (tableau 2) :

En moyenne, les patients étaient agés de 67.8t11.6 ans, avec 50% d’hommes ce qui est
comparable dans les deux groupes.

Le poids des patients était de 70.8+13.5 kg en moyenne avec un IMC a 27.5+5.2 kg/m?, 31.3%
d’entre eux étaient obeses (30% chez les patients opérés et 31% chez les patients non opérés), il
n’y avait pas de différence dans les 2 groupes.

Concernant les antécédents des patients, 14.7% étaient diabétiques, 17.6% avaient
unehypothyroidie sous hormonothérapie substitutive, 70.6% avaient un ou plusieurs facteurs de
risques cardiovasculaires. Parmi eux, 41.2% avaient plus de un facteur de risque cardio-vasculaire
(36.4% de patients opérés et 43.5% de patients non opérés).Les antécédents respiratoires étaient
présents chez 29.4% de patients avec 23.5% de patient BPCO et 18.2% de patients porteurs d’un
SAOS.

Le nombre de patients ayant des antécédents respiratoires était plus important dans le groupedes
opérés.

Un antécédent d’embolie pulmonaire, confirmé par I'angioscanner ou la scintigraphie pulmonaire
de ventilation perfusion, était présent pour la majorité des patients (85.3%), ce qui est comparable
dans les deux groupes.

Dix-sept patients (50%) avaient des facteurs de risques d’"HTP TEC principalement dans le groupe
des patients non opérés (56.5%). Trois patients du groupe non opéré, avaient un syndrome des
anticorps anti phospholipides avec un anticorps anticoagulant circulant positif.

Concernant le traitement des patients avant le diagnostic d’'HTPTEC, 88.2% étaient sous un
traitement anticoagulant, principalement du PREVISCAN (les 3 patients sans anticoagulant
n’avaient pas d’antécédents d’EP).

Deux patients ont nécessité la pose d’un filtre cave et 80% des patients étaient sous traitement
diurétiques afaible dose, le plus souvent de type diurétique de I'anse.

Enfin, 29.6% avaient une oxygénothérapie a domicile.
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Tableau 2 : Caractéristiques démographiques de la population

Total patients Patients Opérés Patients non-opérés

(n=34) (n=11) (n=22) P

Age, années, moyenne 67,8 +11,6 63,7+13,9 69,7 +10,1 0,163
Sexe, % hommes 50 (n=17) 63,6 (n=7) 43,5 (n=10) 0,453
Poids, Kg, moyenne 70,8 £ 13,5 69,6 +15,1 71,34 £ 13,1 0,746
IMC, moyenne 27,5%5,2 27571 27,543 0,968
IMC > 30, % 31,3 (n=10) 30 (n=3) 31,8 (n=7) >0,999
Diabétique, % 14,7 (n=5) 9,1 (n=1) 17,4 (n=4) 0,903
Tabagisme, % 38,2 (n=13) 54,5 (n=6) 30,4 (n=7) 0,329
Présence de Comorbidité respiratoire, % 29,4 (n=10) 54,5 (n=6) 17,4 (n=4) 0,068
BPCO, % 23,5 (n=8) 36,4 (n=4) 17,4 (n=4) 0,431
SAOQS, % 18,2 (n=6) 27,3 (n=3) 13,6 (n=3) 0,622
Présence de comorbidité cardiovasculaire, % 70,6 (n=24) 63,6 (n=7) 73,9 (n=17) 0,831
> 2 facteur de risque cardiovasculaire,% 41,2 (n=14) 36,4 (n=4) 43,5 (n=10) 0,982
Présence de facteur de risque d'HTPTEC,% 50 (n=17) 36,4 (n=4) 56,5 (n=13) 0,463
Syndrome des anticorps anti phospholipide 8,8% (n=3) 9,1% (n=1) 8,7% (n=2) >0,999
Hypothyroidien, % 17,6 (n=6) 18,2 (n=2) 17,4 (n=4) >0,999
Antécédent d'EP confirmée, % 85,3 (n=29) 81,9 (n=9) 86,9 (n=20) <0,999
Antécédent TVP confirmée, % 54,5 (n=18) 45,5 (n=5) 59,1 (n=13) 0,702
Traitement du patient avant le diagnostic:

Anticoagulant, % 88,2 (n=30) 81,8 (n=9) 91,3 (n=21) 0,814
Diurétique, % 80 (n=24) 77,7 (n=7) 80,9 (n=17) >0,999
Oxygénothérapie a domicile, % 29,6 (n=8) 22,2 (n=2) 33,3 (n=6) 0,299
Implantation d'un filtre cave, % 5,8 (n=2) 4,3 (n=1) 9,1 (n=1) >0,999
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Description des caractéristiques cliniques et paracliniques de la population :

Le principal motif de consultation était la dyspnée pour 32 des 34 patients.
Un patient a été diagnostiqué fortuitement suite a un bilan cardiologique, un autre patient a été
diagnostiqué dans les suites d’'une hémoptysie de moyenne abondance, nécessitant une

embolisation.

La dyspnée était évaluée, selon la classification NYHA (annexe), avec seulement 2.9% de dyspnée
stadel, 31.4% de dyspnée stade 2, 50% de dyspnée stade 3 et 14.3% de dyspnée stade 4.
22 patients soit 66.7% avaient une dyspnée de mauvais pronostic au moment du diagnostic,
évaluée a 3-4, comparable dans les deux groupes.
Les signes d’insuffisance ventriculaire droite étaient retrouvés chez 41.2% des patients,plus
fréguemment chez les patients non opérés (47.8%).
Le test de marche de 6 minutes était en moyenne de 302+111.9 métres, 61.1% des patients non
opérés avaient un test de marche de 6 minutes inferieurs a 300metres (signe de gravité) contre
37.5% dans le groupe des patients opérés (tableau 3).

Tableau 3 : Caractéristiques clinigues et biologiques des patients avant le traitement

Total Opérés Non-opérés

(n=34) (n=11) (n=23) p
NYHA (classe), moyenne 2,85+0,7 2,81+0,4 2,86+0,7 0,866
NYHA 1/2/3/4, % 2.9/31.4/50/14.3 0/27.2/63.6/9.1 4.3/34.8/45.4/17.4 0.866
NYHA (classe 3-4), % 66,7 (n=22) 72,7 (n=8) 63,6 (n=14) 0,887
signe IVD, % 41,2 (n=14) 27,3 (n=3) 47,8 (n=11) 0,443
TM6, moyenne, métre 302 +£111,9 325,5+117 291,6 +111,2 0,487
TM6< 300m, % 53,8 (n=14) 37,5 (n=3) 61,1 (n=11) 0,972
NT-pro-BNP ng/l, médiane 734 1241 546 0155
[Q1;Q3] [225-1651] [428-1694] [140-1456] !
p02 < 60mmHg, % 34,6 (n=9) 22,2 (n=2) 41,2 (n=7) 0,594
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Description des modalités de diagnostic :

Tous les patients ont bénéficié d’une échographie thoracique qui a permis de suspecter une
hypertension pulmonaire.

Le délai entre le dernier épisode d’EP et le cathétérisme cardiaque droit était de 19 mois [9-34.5],
20 mois [9-25] pour les patients opérés et 18 mois [9-37.25] pour les patients non opérés
(p=0.941).

Le délai entre la premiére échographie mettant en évidence une hypertension pulmonaire et la
réalisation d’un cathétérisme droit confirmant le diagnostic, était de 2 mois [0-5.25], sans
différence significative dans les deux groupes (p=0.953).

Les paramétres hémodynamiques du cathétérisme au moment du diagnostic étaient les suivant
(tableau 4) :

- La pression artérielle pulmonaire moyenne était de 43.1 £ 9 mm Hg,

- les résistances vasculaires pulmonaires étaient a 9.6 + 6.9 unités WOOD,

- lindex cardiaque était de 2.3 + 0.6 |/min/m?.

Ces parametres étaient comparables dans les deux groupes.

La réalisation d’un scanner thoracique avec injection de produit de contraste n’a été retrouvée
gue chez 25 patients.

Quatre patients n’ont pas eu d’angioscanner dans leur prise en charge, ils étaient tous dans le
groupe non opéré. Pour les autres nous avions des données manquantes.

Sur les 25 scanners on a pu identifier des Iésions proximales chez neuf patients soit 45%, dont
huitpatients opérés (88.8%).

Le patient non opéré a été récusé de la chirurgie en raison de comorbidités importantes.

Deux patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical malgré des lésions distales décrites sur
I’'angioscanner mais accessibles pour le chirurgien. Pour le dernier patient opéré, nous n’avons pas
retrouvé la localisation des lésions au scanner dans le dossier.

La scintigraphie pulmonaire de ventilation perfusion n’a pas été réalisée chez 3 patients du groupe
non opéré.

Une patiente est décédée 15 jours aprés le cathétérisme cardiaque droit et n’a pas eu de
scintigraphie, (le diagnostic est donc suspecté sur ces antécédents d’EP et I'absence d’autres
causes).

Les deux autres patients avaient bénéficié d’un angioscanner retrouvant une obstruction distale.
En moyenne le pourcentage de défects perfusionnel sur la scintigraphie était de 36.5% + 10.7 avec
un pourcentage plus important dans le groupe opéré (40.8%) (Tableau 4).
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Tableau 4 : Paramétres diagnostiques des patients avant le traitement

total patient patients opérés patients non opérés p

Echographie trans thoracique,
PAPs, mmHg moyenne,
Epanchement péricardique, % (n)
TAPSE moyenne,

Cathétérisme cardiaque droit

moyenne,
PAPmM, mmHg
RVPm, unité wood
IC,I/min/m2
Pcap moyenne, mmHg

Scanner thoracique, % (n)
Lésion proximale

Scintigraphie pulmonaire, %(n)
Défect perfusionnel

7220
6,3% (n=2)
14,5+ 4,7

43,1+9
9,6+6,9
2,3+0,6
10+4,5

45% (n=9)

36,5+10,7

72,6 £23,2
n=0
16,6 + 3,5

46,3 7,8
11,6 £ 10
2,5%+0,6
9,8%+3,4

88,8% (n=8)

40,8 +7,4

71,7 + 18,7
9,1% (n=2)
13,8 5,1

41,6 +9,3
8,8+5,1
2,2+0,5
10,1+5

9,1% (n=1)

34,6 £11,5

0,903
0,471
0,39

0,161
0,294
0,127
0,903

0,018

0,244
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Prise en charge thérapeutique des patients :

Onze patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical soit 32.4% de la population.

Parmi ces patients, 36.4% (n=4)ont bénéficié d’'un traitement médical post opératoire de type
antagoniste de I’endothéline, associé pour 2 patients a un inhibiteur de la phosphodiestérase de
type 5 (figure 7).

Parmi les patients non opérés, 86.9% (n=20) ont recu un traitement spécifique de I’hypertension
pulmonaire et 13.04% (n=3), n‘ont regu qu’un traitement symptomatique (diurétiques,
oxygénothérapie et inhibiteur calcique).

Des effets indésirables ont été retrouvés chez 10 patients recevant un traitement médical
spécifique de I’hypertension artérielle pulmonaire.

Quatre patients ont été mis sous RIOCIGUAT, stimulateur de la GMPc.
Trois d’entre eux avaient un traitement spécifique mis en place auparavant, le dernier a été mis
d’emblée sous RIOCIGUAT.

Traitement médical

association de traitement || NN
stimulateurs de la GMPc [ NN
analogue des prostacyclines
inhibiteur de la phosphodiestérase 5 seul || NRNHRIIIGE
antagoniste des récepteurs de I'endothéline seul || NN

0 2 4 6 8 10 12 14
Patients (Nbre)

B patients non opérés M patients opérés

Figure 7 : Traitements médicaux mis en place par patients. Association de
traitement = antagoniste des récepteurs de I'endothéline + inhibiteur de la phosphodiestérase 5
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Suivi a 1 an des patients :

Comparaison des parameétres de suivi dans les groupes opérés et non opérés aprés 1 an de
traitement :

Sur le plan clinique, I'évaluation de la dyspnée a 1 an était de 2.31+0.8 de la classification NYHA
comparable dans les deux groupes.

Le test de marche de 6 min aprés lan de traitement était a 335.5£105 m, plus élevé dans le
groupe opéré mais non significatif a 375.6£83m versus 318.8+112, p=0.328.

Sur le plan paraclinique, les parameétres échographiques étaient différents dans les deux groupes
avec une PAPs a 38.5 + 20.2 dans le groupe opéré et 63.7+ 27 dans le groupe non opéré apres 1 an
de traitement (p=0.065).

Sur les données du cathétérisme droit, on retrouve une différence significative entre les deux
groupes sur la PAPm apres 1 an de traitement avec en moyenne 27.31 9.3mmHg pour le groupe
opéré et 40.1+ 12.6mmHg pour le groupe non opéré (p=0.028).

On ne retrouve pas de différences significatives entre les deux groupes concernant les résistances
vasculaires pulmonaires et I'index cardiaque (tableau 4).

Tableau 5: Parameétres de suivi clinico-biologiques 1 an apres le traitement, (comparaison de

moyenne non appariée)

Patients Patients
Paramétres de suivia 1 an, Total patient opérés non opérés P
moyennexDS (n=34) (n=11) (n=23)
score NYHA 2,3+0,8 2+1,1 2,506 0,216
TM6m, métre 335,5 + 105 375,6 + 83 318,8+112 0,328
NT-pro BNP, ng/l, médiane [Q1,03] ?10625’?3949] [210619-1168] ?15176-5349] 061
PAPs sur I'ETT, mmHg 54,8 + 27,2 38,5+ 20,2 63,7 £ 27 0,065
PAPm sur CCD, mmHg 35,8+ 13 27,3+9,3 40,1+12,6 0,028
RVP, unité wood 5,7+3,9 3,8+1,9 6,7t4,4 0,114
IC, I/min/m2 2,31+0,3 2,5+0,3 2,2+0,4 0,142
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Comparaison des paramétres de suivi des deux groupes avant et aprés 1 an de traitement
(diagramme en boite) :

On retrouve une différencesignificative pour la PAPs a I'ETT qui s"améliore de 19.1mmHg apres
traitement (p=0.038) avec une amélioration plus nette de 33mmHg dans le groupe opéréversus
10.6 mmHg dans le groupe non opéré (figure 8).

La PAPm au cathétérisme cardiaque droit s’"améliore significativement de 6.85mmHg (p=0.033)
chez tous les patients, sachant que chez les patients opéré elle s’améliore de 20.4mmHg (p=0.048)
versus 0.07 mmHg chez les non opérés (figure 9).

Enfin les résistances vasculaires pulmonaires sont moins élevées avec une amélioration de 4.5
unité Wood pour tous les patients apres le traitement (p=0.027).

Cette amélioration est plus forte dans le groupe opéré mais pas significativement (figure 10).

Le test de marche, la dyspnée et I'index cardiaque ne s’améliorent pas de maniére significative
apres le traitement (figures 11-12-13).

140
- p = 0,0384
) | |
1201 | o | |
] ® L
100 °
T 8-
E 1 . non opéré
£ ] oDérs
l péré
60 =
40 .
] °
] ®
20 d
0 T T
PAPs avant le traitement PAPs apres 1lan de traitement

Figure 8 : comparaison de la PAPs a I'ETT avant et aprés 1 an de traitement dans les deux groupes.
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P=0,0334

70 1

60 1

30

mm Hg

30 1

20

PAPm avant traitement PAPm aprés lan de traitement

Figure 9: comparaison de la PAPm au cathétérisme cardiaque droit avant et aprés 1 an de

traitement dans les deux groupes. : différence significative (p<0.05) avant et apres traitement

dans le groupe non opérés. L'absence d’étoile signifie que les groupes ne sont pas
significativement différents.
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Figure 10 : comparaison des RVP sur le cathétérisme droit avant et apres 1 an de traitement dans
les deux groupes.
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Figure 11 : Comparaison du test de marche de 6 minutes avant et aprés 1 an de traitement, pas de
différence significative.

42



5_

4_

3_
< .nonopéré
= W o

opéré

S p

2_

1_

0_

NYHA avant le traitement NYHA aprés lan de traitement

Figure 12 : Comparaison de la dyspnée selon la NYHA avant et apres 1 an de traitement, pas de
différence significative.
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Figure 13 : Comparaison de l'index cardiaque au cathétérisme droit avant et aprés lan de
traitement, pas de différence significative.
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Survie des patients

A 1 an, un seul patient est décédé d’une décompensation cardiaque aigue, ce qui fait une survie a
1 an de 94.1% (100% dans le groupe opéré et 91.13% dans le groupe non opéreé).

A 5 ans, sept patients sont décédés, la survie est évaluée a 79.4%,avec une différence

significative entre les 2 groupes, 100% pour les patients opérés et 69.6% pour les patients non
Opéres.
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Discussion :

L'HTPTEC est un sujet d’actualité en raison des progrés des techniques thérapeutiques et du
développement de nouvelles molécules médicamenteuses.

Nous nous sommes intéressés aux patients suivis sur le CHU de Poitiers, centre de compétence du
Poitou Charentes pour évaluer nos pratiques et les comparer aux données de la littérature.

1) Comparaison des caractéristiques de la population prise en charge a Poitiers avec les
données de la littérature

a) Comparaison des caractéristigues démographigues

Si nous comparons les données de nos patients aux données du registre international du Coeur
pulmonaire chronique post embolique regroupant 26 centres hospitaliers européens et un centre
canadien, nous retrouvons des patients plus dgés dans notre population (66.5 ans contre 63 ans)
avec une tendance plus jeune dans le groupe opéré.

La proportion d’homme est de 50% dans les deux groupes de patients de Poitiers, ce qui est
comparable dans le registre international (9).

Facteurs de risques de I’THTPTEC

Comparé au registre international, les facteurs de risques d’"HTPTEC étaient présents chez 50% des
patients suivis a Poitiers avec une majorité d’hypothyroidie ; 17.6 % contre 8% dans le registre
international.

Dans I'étude de Kim et al sur les facteurs de risques d’HTPTEC, 20% des patients avaient un
hypothyroidisme substitué par des hormones thyroidiennes (50).

Nous n’avons pas retrouvé autant d’anomalie du bilan de thrombophilie que dans la population
Européenne, (8.8% contre 31.9%) et toutes étaient liées a un syndrome des anticorps anti
phospholipides (9).

Les données de la littérature sont divergentes concernant le syndrome des antiphospholipides
comme facteur de risque de I'HTPTEC. L'étude de Wolf et a/ a montré sur 116 patients atteints
d’hypertension pulmonaire, un taux de SAPL significativement plus élevé dans le groupe HTPTEC
gue dans le groupe des HTAP (14). A l'inverse I'étude de Wong et al n’a pas montré de différence
significative entre les patients porteurs d’'une HTPTEC et les HTP non post emboliques (51).

Dans notre population un patient était splénectomisé (contre 3.4%) et deux patients avaient un
antécédent de cancer (contre 12.7%).
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Les causes associées a I’hypertension pulmonaire étaient plus importantes qu’a I'échelle
internationale (50% contre 20.9%). La BPCO reste la pathologie associée la plus fréquente (23.5%
contre 9.5%) suivie du syndrome d’apnées du sommeil (18.2% contre 3.1%) (9).

Antécédents thromboemboligues veineux

Nous avons retrouvé 85.3% d’antécédents d’embolie pulmonaire sur les 34 patients avec 12.1% de
récidive embolique et 54.5% de TVP.

Comparé au registre international, 74.8 % des cas avaient un antécédent d’EP, 32.8% étaient
récidivistes et 55.4% avaient un antécédent de TVP.

Il'y a donc plus de cas d’"HTPTEC post EP confirmée, dans notre échantillon.

On retrouve dans la littérature un nombre plus important d’antécédent d’EP confirmée chez les
patients opérables. Nous ne retrouvons pas ces mémes données : 81.9% dans le groupe opéré et
86.9% dans le groupe non opéré.

Il est montré également, dans la littérature, un taux plus important d’EP massive dans le groupe
de patients opérables, mais malheureusement nous n’avons pas pu identifier la gravité de
I’embolie pulmonaire par manque de données (9).

Une étude publiée en 2013 sur 99 patients ayant présenté une embolie pulmonaire, a montré que
sur deux ans de suivi, 5 patients soit 5.5%, avaient présenté une HTPTEC(5). Dans I'étude de
Becattini et al I'incidence d’HTPTEC sur 259 patients avec une EP était de 1% aprés 2 ans de suivi.

Le suivi des patients ayant fait une embolie pulmonaire n’est pas systématique mais peut se
discuter si l'incidence de celle-ci est élevée (7). Or les derniéres études montrent que c’est une
pathologie probablement sous diagnostiquée(52)(36).

La prévalence de 'HTPTEC post embolie pulmonaire varie de 1% a 3.8% selon les derniéres études

(9).

Délai de prise en charge

Nous n’avons pas pu identifier le délai entre le début des symptomes et le diagnostic, n’ayant pas
de donnée sur le début des symptdmes. Dans le registre international ce délai était de 14.1 mois
[7.5-32.8].

En revanche nous avons pu calculer le délai entre le dernier épisode d’embolie pulmonaire et le
diagnostic d’'HTPTEC (confirmé par le cathétérisme).

Ce délai est de 19 mois [9-34.5] pour I'ensemble des patients suivis a Poitiers, 20 mois pour les
patients opérés et 18 mois pour les patients non opérés.

Dans le registre International, ce délai est plus court évalué a 12.5 mois [5.7-33.6], 12 mois pour
les patients opérés et 13.9 mois pour les non opérés.

Il existe donc un retard dans le diagnostic d’"HTPTEC des patients pris en charge sur Poitiers.
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Les raisons sont multiples: I'absence de spécificité des symptomes de [I'HTPTEC, Ia
méconnaissance de cette pathologie, le recours a une consultation spécialisée dans le centre de
compétence trop tardive.

En effet le délai entre la suspicion du diagnostic a I’échographie et la réalisation du cathétérisme
cardiaque droit n’était pas négligeable, évalué a 2 mois [0-5.25]. Les patients étaient adressés
tardivement au centre de compétence de I'HTAP.

Cing patients n’avaient pas d’antécédent d’embolie pulmonaire, c’est la aussi une cause du retard
dans le diagnostic d’"HTPTEC, décrite dans la littérature (53).

Lorsqu’on compare ces chiffres a la littérature, une étude allemande publiée en 2014 s’est
intéressée au délai entre les symptomes et le diagnostic. lIs ont étudiés 70 patients, le délai moyen
entre le début des symptomes et le diagnostic était de 18+26mois. Pour les patients avec un
antécédents d’EP ce délai était moins long, en revanche il était plus élevé chez les patients ayant
regu auparavant des médicaments vaso-actifs. lls avaient au moment du diagnostic pour la plus
part une classe NYHA 3-4 (54).

Le délai entre I'épisode d’EP et I'apparition des symptomes est trés variable d’un individu a I'autre,
il va de 3 mois a 2 ans (6).

b) Comparaison des caractéristiqgues cliniques

Les données cliniques de notre étude sont a peu prés comparables avec les données du registre
international.

La classe NYHA

Dans notre population, la proportion de patients avec une dyspnée stade 3 est de 50% (versus
68.8% dans le registre international) et la proportion de patients au stade 4 est de 14.3% (versus
12.8% dans le registre international) (9).

On retrouve des chiffres identiques dans I'étude épidémiologique de Schweikert et alavec
respectivement 59% et 14% de stade 3 et 4 (52).

Test de marche de 6 min

L'étude du test de marche de 6 minutes, montre des résultats plus faibles dans le groupe de
patients non opérés que dans le groupe de patients opérés (respectivement 291.6 metres versus
325.5 métres). Ces résultats sont comparables aux résultats du registre international (315 meétres
versus 340 metres).

On peut noter que 37.5% des patients de Poitiers avaient un test de marche < 300 metres dans le
groupe opérés et 61.1% dans le groupe non opérés. C'est un signe de mauvais pronostic.

Les résultats des données cliniques montrent bien que les patients sont diagnostiqués a un stade
avancé de la maladie.
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c) Comparaison des caractéristigues para clinigues

L’ETT

La PAPs était en moyenne de 72mmHg comparable dans les deux groupes. Deux patients avaient
un épanchement péricardique minime au moment du diagnostic (dans le groupe non opéré). Les
autres parametres n’étaient pas systématiquement recherchés (le TAPS, la vitesse de pointe
isovolumique, I'indice de TElI).

Or ces parametres ont une valeur pronostique et peuvent aider a la décision thérapeutique.

Une étude publiée en 2013 a évaluer ces parametres a 'ETT. En analyse multi variée le facteur
prédictif de survie qui ressort a I'’échographie est la vitesse de pointe isovolumique a I'anneau
tricuspide (IVCv), avec une survie a 1 an de 95% lorsque I'lVCv est supérieure a 9cm/sec.

Dans cette étude un TAPS<17 mm est un facteur prédictif de mortalité, OR= 2.62 (1.10-6.19) en
analyse univariée (p=0.03) (55).

Cathétérisme

Les résultats du cathétérisme cardiaque droit étaient moins homogenes entre les deux groupespar
rapport au registre international, (46.3 et 41.6 mmHg de PAPm dans les groupes opérés et non
opérés contre 47 et 47mmHg). L'étude des RVP montre les mémes observations.

Imagerie

Le scanner thoracique n’était pas réalisé systématiquement (25/34). Lorsqu’il était fait les images
permettaient de mettre en évidence une obstruction proximale ou distale. Malheureusement
I'examen TDM était souvent de mauvaise qualité (liée a un mauvais temps d’injection du produit
de contraste), ne permettant pas de rechercher d’autres anomalies.

La scintigraphie n’a pas été réalisée chez trois patients qui avaient bénéficié d’'un angioscanner. Le
pourcentage de défect était plus important dans le groupe de patients opérés que celui des
patients non opérés, respectivement 40.8 % versus 34.6%

Aucune angiographie n’a été faite sur Poitiers. L'angiographie est effectuée par le centre de
référence parisien possédant une équipe expérimentée dans la réalisation de cet examen.

2) Comparaison de la prise en charge thérapeutique de la population suivie a Poitiers avec les
données de la littérature

Sur la population de Poitiers, 11 patients ont bénéficié d’'une endartériectomie pulmonaire, 20
patients ont bénéficié d’un traitement médical spécifique de I'HTP et 3 patients n'ont pas eu de
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traitement spécifiguedevant le peu de données sur les traitements médicamenteux spécifiques
dans I’'HTPTEC a I'époque.

Les critéres de non opérabilité sont définis par des Iésions obstructives artérielles distales, un
déséquilibre entre I'augmentation des RVP et le pourcentage d’occlusions suggérant une maladie
micro vasculaire, des RVP > 1500 dyn/s/cm™, les comorbidités et I’dge.

Ces criteres sont discutables, et il est primordial d’adresser les patients aux centres de référence
de Marie Lannelongue dans I'HTPTEC.

En effet I'indication opératoire, méme s'il existe des critéres définis, reste a I'appréciation d’une
équipe spécialiste de I'HTP et surtout dépend de I'expérience du chirurgien (32). C'est un faisceau
d’arguments (cliniques et para cliniques) qui vont définir 'opérabilité du patient.

Tous les patients n‘ont pas bénéficié d’'une consultation spécialisée au centre de référence
Parisien soit par refus du patient (3 patients), soit pour non opérabilité évaluée par le médecin (3
patients).

Les causes de non opérabilité dans notre étude étaient :

- le caractere distal de la lésion (90.9%),

- les comorbidités du patient (6 patients, 17.65),

- le refus du patient a subir une opération (3 patients, 8.82%).
Une patiente est décédée avant de pouvoir bénéficier d’'une chirurgie.

La classe thérapeutique la plus utilisée était la classe des antagonistes des récepteurs de
I’endothéline (BOSENTAN), 55.8% contre 21.7% dans le registre International.

Le BOSENTAN est utilisé chez de nombreux patients inopérables suite a I'’étude randomisée et
contrblée, BENEFIT, qui a montré une amélioration significative sur I’hémodynamique. A I'inverse
elle n’a pas montrée d’amélioration sur la capacité d’exercice (43).

Les inhibiteurs de la phosphodiesterase sont la deuxieme classe la plus utilisée dans les études, et
dans notre étude (29.4% versus 17.5% dans le registre international).

Cette classe thérapeutique a été étudié par Suntharalingamet al dans une étude contrélée,
randomisée de 19 patients qui a montré une amélioration de la classe NYHA et de
I’'hémodynamique des patients sous SILDENAFIL (45).

Aucun de nos patients n’a été traité avec des analogues des prostacyclines, sachant qu’aucune
étude controlée n’a montré son efficacité dans la littérature (36).

Il existe peu de données dans la littérature sur les associations de traitement pour I'HTPTEC, 6
patients avaient une association de deux classes médicamenteuse.

Toutes ces données sur le traitement médical se retrouvent dans la littérature (52).
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Complication post opératoires

Sept patients ont présentés des complications post opératoires avec 3 cedemes de reperfusion,
une hémoptysie traitée par radio embolisation, une médiastinite, une désunion de cicatrice et
uncedéme aigue du poumon en post opératoire.

Dans I’étude de Coronel sur 32 patients opérés, 38.7% ont présenté une infection post opératoire,
25.8% un cedéme de reperfusion, 16.1% une hémoptysie et 12.9% un OAP. Dans cette étude on
retrouve également 19.4% de trouble du rythme supra ventriculaire (56).

L'cedeme de reperfusion est fréquent en post opératoire, représentant 10 a 40% des
complications post opératoires. Il est associé a une mortalité élevée (57)(58).

3) Comparaison de l'efficacité du traitement des patients suivis a Poitiers par rapport aux
données de la littérature

Les résultats a 1an sont intéressants :

Evolution clinique de notre population

Sur le plan clinique il n’y a pas d’amélioration franche des paramétres aprés 1 an de traitement, on
retrouve une tendance a I'amélioration du test de marche de 6 minutes (+ 50metres) et une
amélioration de la dyspnée qui perd 1 point de la classification, mais ces données ne sont pas
significativement différentes (respectivement, p=0.334 et p=0.0565).

Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes de patients, opérés et non opérés.

Evolution hémodynamique de la population

Lorsqu’on s’intéresse aux paramétres hémodynamiques de la population avant et aprés 1 an de
traitement (tout patient confondu), on remarque une différence significative de la PAPs évaluée
sur I'ETT (p=0.0384), de la PAPm évaluée sur le cathétérisme cardiaque droit (p=0.0334) qui est
significativement meilleure dans le groupe opéré (p=0.048), et des résistances vasculaire
pulmonaire (p=0.0268).

Cette différence ne ressort pas pour I'index cardiaque.

Ceci se traduit par une bonne réponse au traitement qu’il soit chirurgical ou médical pour les
parameétres hémodynamiques. Concernant la PAPm elle est significativement meilleure apres un
traitement chirurgical.

Lorsqu’on compare ces parametres entre les groupes de patients opérés et non opérés 1 an aprés
le traitement,la PAPm au cathétérisme droit est significativement améliorée dans le groupe de
patients opérés (p=0.028).
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Il n’existe pas de différence significative pour les autres parametres hémodynamique entre les
deux groupes.

On peut donc affirmer que le traitement chirurgical est plus efficace que le traitement médical sur
les parameétres hémodynamiques et notamment sur la PAPm.

Données de la littérature

Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature, et notamment avec |'étude
d’Andreas Rolf et al publiée en 2013 qui a évalué les paramétres hémodynamiques avant et aprés

endartérectomie de 65 patients. La PAPm est passée de 47 + 12 mmHg a 25 + 9 mmHg, (p=0.0001)
(59).

L'étude de Coronel et al a comparé les parameétres cliniques et hémodynamiques a 1 an d’un
traitement chirurgical ou médical sur 80 patients. Les résultats montrent une différence
significative entre les deux groupes concernant le test de marche de 6 min, les RVP et la PAPm.
Avant traitement la PAPm n’est pas différente dans les deux groupes (49 + 11 et 52 + 13 pour les
groupes traitement médical et traitement chirurgical), aprés un an de traitement la PAPm est
respectivement a 47 £ 8 et 26 + 9 (p=0.001) (56).

Les résultats de la chirurgie sont donc significativement meilleurs sur les constantes
hémodynamiques comme décrit dans notre population et dans la littérature. Elle permet
également une amélioration significative sur les parametres cliniques, mais notre effectif faible ne
permet pas de le mettre en évidence.

4) Comparaison de la survie des patients suivis a Poitiers par rapport aux données de la
littérature

Dans notre étude

Un seul patient est décédé 15 jours apres son diagnostic, d’'une décompensation cardiaque aigue.
La survie a un an est de 97.06%.Si I’on regarde la survie a 5 ans, avec sept déces, elle est estimée a
79.4%.

Dans le groupe de patient opéré la survie est de 100% a 1 an et 5 ans.

Dans la littérature

La mortalité post opératoire est faible, de 2 a 5% en péri opératoire selon I'expérience des centres,
inférieur a 2.2% a 30 jours (60).

La survie des patients opérés a 3 puis 5 ans est respectivement évaluée a 90 et 84% avec pour les
patients présentant une HTP post endarteriectomie une survie a 91 et 73% a 3 et 5 ans (61).

En I'absence de traitement chirurgical, la survie a 1 an et 3 ans est de 82 et 70% (62).
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Dans I’étude de Coronel et al, cette survie est a 83 et 69% a 1 et 5 ans (56).

La mortalité est donc importante chez les patients qui ne bénéficient pas d’un traitement
chirurgical.

5) Limite de I'étude

Cette étude observationnelle montre plusieurs limites.

La premiere est un nombre trop faible de patients ne permettant pas la mise en évidence de
différences significatives entre les groupes opérés et non opérés.

Nous avons tenté de réaliser une analyse multi variée pour faire ressortir certain résultats,
notamment les capacités d’exercice et les constantes hémodynamiques post traitement.
Malheureusement ces calculs n’étaient pas faisables avec notre faible effectif.

Le caractere rétrospectif de I'étude est une deuxieme limite.

La recherche des informations a partir des dossiers médicaux est parfois fastidieuse, il y a
quelques données manquantes dans |'étude.

D’autres parametres auraient pu étre étudiés comme I’étiologie de I'EP ou la sévérité de I'EP mais
ces informations n’étaient pas disponibles pour un grand nombre de dossiers. Les causes de non
opérabilité n’étaient pas toujours bien décrites non plus dans les dossiers.

6) Description de la prise en charge de 'HTPTEC a POITIERS, les points a améliorer :

Notre prise en charge sur Poitiers répond aux exigences des recommandations internationales de
2009.

Mais certains points peuvent étre améliorés.
Le délai de prise en charge des patients atteints d’HTPTEC est encore trop important.
Le diagnostic et la prise en charge doivent étre plus précoces.

Pour cela il faut sensibiliser les services hospitaliers, les centres hospitaliers périphériques mais
aussi les médecins généralistes, les pneumologues et les cardiologues de villes a cette pathologie.

Il faut que les patients soient rapidement adressés dans un centre de compétence lorsqu’il
présente une dyspnée persistante ou I'apparition d’une nouvelle dyspnée, en cas d’antécédent
d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse profonde.
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Nous pouvons aussi réaliser un suivi par échographie trans-thoraciquesystématique a 6 mois, 1 an
voir 2 ans chez les patients ayant présenté une embolie pulmonaire.

Lors du recueil de données nous avons mis en évidence un nombre non négligeable de patients
porteur d’'une HTP, découverte fortuitement au cours de I"hospitalisation sans prise en charge
complémentaire associée. Certains avaient pourtant des antécédents thromboemboliques.

Il faudrait améliorer I'acces au centre de compétence de I'HTPTEC sur Poitiers, qu’il soit connu des
différents services de I'hopital, des centres hospitaliers périphériques, et des médecins de ville.

Le bilan pré thérapeutique est le plus souvent complet et réalisé en hopital de semaine, dans des
délais raisonnables apres le diagnostic.

Il serait intéressant de définir une équipe référente, qui pourrait analyser les scanners et les
échographies cardiaques des patients suspects d’"HTPTEC, ou des patients suivis pour une HTPTEC,
d’autant plus que la comparaison des examens par un méme opérateur est plus intéressante.

En effet, la moitié des scanners thoraciques ont été réalisés dans de mauvaises conditions
d’injection du produit de contraste et interprétés par des internes qui sont moins expérimentés
dans I'HTP.

Le suivi des patients était inhomogéne.

Sur le plan clinique les informations n’étaient pas toutes présentes avec notamment le test de
marche de 6 minutes qui n’apparaissait pas systématiquement.

Certain patients bénéficiaient du cathétérisme droit de contrdle, d’autre non et le délai entre la
mise en place du traitement et le contréle hémodynamique était variable.

Il serait important de standardiser le suivi des patients pour avoir toutes les données permettant
d’évaluer |'efficacité du traitement.

7) Que vont changer les nouveaux traitements dans I'algorithme de prise en charge dans
I"avenir ?

En I'espace de quelques années, la prise en charge thérapeutique de I'HTPTEC a fait une avancée
spectaculaire avec l'arrivée du RIOCIGUAT, traitement médical de I’'HTPTEC non opérable, et de
I’'angioplastie pulmonaire, nouvelle technique interventionnelle a proposer aux patients récusés
de la chirurgie.

Quatre patients bénéficient actuellement du RIOCIGUAT dans notre CHU.
Concernant I'angioplastie pulmonaire, il faut réévaluer tous nos patients, cette nouvelle technique

ayant fait ces preuves depuis 2012 comme le montre plusieurs études réalisées au Japon (48)(63).
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En France deux centres hospitaliers se sont formés a cette nouvelle technique, le CHU de Grenoble
et le centre national de référence de 'HTP de Marie Lannelongue a Paris.

Un PHRC débutera en Décembre 2015, il compare |'angioplastie pulmonaire au traitement
chirurgical par endarteriectomie, avec pour le bras angioplastie un cross over avec le traitement
médical.
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Conclusion :

On remarque que notre population est comparable a la population du registre Européen avec des
caractéristiques et des résultats thérapeutiques similaires.

Les deux groupes de patients avaient des caractéristiques comparables avant la mise sous
traitement sur le plan clinique et paraclinique. Les comorbidités étaient plus importantes dans le
groupe non opéré. En effet c’est un critere de non opérabilité mais qui reste a I'appréciation du
chirurgien.

L'indication chirurgicale n’est pas clairement définie et avec les progres des techniques
chirurgicales, la sélection des patients pouvant bénéficier d’'une endartériectomie pulmonaire
s’étend. C’'est la raison pour laquelle il est primordial d’adresser nos patients porteurs d’'HTPTEC a
une équipe entrainée avec des chirurgiens expérimentés.

Il faut savoir évoquer et rechercher une HTPTEC chez un patient présentant une dyspnée,
d’installation progressive, d’autant plus s’il a des antécédents d’EP. L'HTPTEC reste une pathologie
rare mais probablement sous diagnostiquée,avec une incidence variant de 0.5% a 8%, d’apres les
derniéres études.

Le diagnostic d’HTPTEC est un diagnostic difficile. L’arbre décisionnel élaboré par les experts en
2009 facilite ce diagnostic et doit étre réalisé le plus t6t possible devant la suspicion d’une HTPTEC.
En effet le délai de prise en charge est un facteur pronostic de la maladie

De nouvelles recommandations sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique de I'HTAP
sont parues en Ao(t 2015, et des précisions ont été apportés sur la prise en charge de | HTPTEC.

Avec les nouvelles avancées thérapeutiques les patients de notre cohorte vont pouvoir bénéficier
de nouvelles thérapeutiques comme le traitement par RIOCIGUAT ou I’angioplastie pulmonaire. Il
serait intéressant de suivre cette cohorte pour évaluer a long terme ces nouveaux traitements.

Cette pathologie mortelle et de mauvais pronostic en I'absence de traitement chirurgical, va peut-
étre voir une amélioration de son pronostic avec les nouvelles techniques. C’est ce que montrent
les premiers résultats dans les études récentes de 2013.

Mais il nous faut encore du recul,et il est important d’adresser nos patients dans des centres
compétents. Enfin il faut maintenir un suivi épidémiologique de ces patients pour voir leur
évolution aprés de nouveaux traitements.
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Tableau 2 : Classification fonctionnelle de la New York
Heart Association (NYHA) modifiée par I’Organisation

mondiale de la santé daprés S. Rich. Primary pulmonary
hypertension: executive summary from the world symposium on primary
pulmonary hypertension, Evian:WHO, 1998.

Absence de limitation fonctionnelle pour les activités physiques habituelles ; ces

activités ne causent pas de dyspnée, de fatigue, de douleur thoracique ou de
malaise.

Limitation fonctionnelle légére pour les activités physiques; il n'y a pas
d'inconfort au repos, mais des activités physiques normales causent de la
dyspnée, de la fatigue, des douleurs thoraciques ou des malaises.

Limitation fonctionnelle importante pour les activités physiques ; il n’y a pas
d'inconfort au repos, mais des activités physiques peu importantes causent de
la dyspnée, de la fatigue, des douleurs thoraciques ou des malaises.

Incapacité a réaliser toute activité physique et/ou signes d'insuffisance
cardiaque droite. La dyspnée et |a fatigue peuvent étre présentes au repos et
accentuées par toute activité physique.
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Résumé :

L’hypertension pulmonaire chronique thromboembolique est une pathologie grave mais qui a
I'avantage d’avoir un traitement efficace, la thromboendartériectomie. Malheureusement tous
les patients ne peuvent pas bénéficier de ce traitement qui est associé a une mortalité per
opératoire et post opératoire non négligeable. Ceci dit avec les progrés des techniques actuelles,
la sélection des patients pouvant bénéficier d’une chirurgie est plus large.

Les avancées thérapeutiques actuelles tendent a améliorer le pronostic de ces patients. L'HTPTEC
est a un tournant de sa prise en charge.

Matériel et méthode :

C’est une étude observationnelle, mono centrique, réalisée au CHU de Poitiers. Les patients inclus
étaient suivis de Janvier 2010 a Janvier 2015 pour une HTPTEC confirmée par un cathétérisme
cardiague droit et par une scintigraphie de ventilation/perfusion et/ou un angioscanner
pathologiques.

Résultats :

34 patients ont été inclus dans I'étude, 11 patients opérés (32.4%) et 23 patients non opérés
(67.6%). Les caractéristiques des patients au moment du diagnostic n’étaient pas significativement
différentes, 85.3% avaient un antécédent d’embolie pulmonaire, 54.5% avaient un antécédent de
thrombose veineuse profonde. Les caractéristiques cliniques et hémodynamiques n’étaient pas
significativement différentes entre les deux groupes avant le traitement. En revanche apres le
traitement, on retrouve une amélioration significative de la PAPs sur I’échographie cardiaque (ETT)
de 19 mmHg dans la population (p=0.0384), sans différence significative dans les deux groupes. On
retrouve une amélioration de la PAPm de 6.8 mmHg (p=0.0334) aprés un traitement avec une
amélioration significative de 20.4 mmHg dans le groupe opéré (p=0.048). Les résistances
vasculaires pulmonaires étaient significativement améliorées par le traitement (diminution de 4.4
unité wood, p=0.0268). En revanche il n’y a pas de différence significative pour le test de marche
de 6 minutes, la dyspnée ou encore l'index cardiaque. Entre les deux groupes le traitement
chirurgical a montré une amélioration significativement plus importante sur la PAPm (p=0.028).

Conclusion :

La cohorte de Poitiers est comparable aux différents cas décrits dans la littérature et notamment
aux cas de la cohorte du registre international étudiée en 2011. Le traitement chirurgical est le
traitement efficace de 'HTPTEC. Les traitements médicamenteux n’ont pas montré une efficacité
significative sur les parameétres cliniques et hémodynamiques. L'arrivée des nouvelles
thérapeutiques va probablement modifier ces résultats.
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