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Liste des abréviations

APB : Angioplastie par ballonnet
BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

EANM : European Association of Nuclear Medecine

ESC/ERS : European Society of Cardiology/European Respiratory Society

ETT : Echographie transthoracique

FN : Faux négatifs

FP : Faux positifs

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

HTP : Hypertension pulmonaire

HTP-TEC : Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique
IMC : Indice de masse corporelle

MBq : Mégabecquerel

MIP : Maximum intensity projection

mmHg : Millimeétre de mercure

NT-proBNP : N-terminal pro-brain natriuretic peptide
NYHA : New York Heart Association

PAPmM : Pression artérielle pulmonaire moyenne
PAPO : Pression artérielle pulmonaire d’occlusion
PAPs : Pression artérielle pulmonaire systolique
RVP : Résistance vasculaire pulmonaire

TAPSE : Tricuspid annular plane systolic excursion

TEA : Thromboendartériectomie

TEMP/TDM : Tomographie par émission monophotonique couplée a une tomodensitométrie

UW : Unité Wood
VN : Vrais négatifs
VP : Vrais positifs
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Généralités

Définitions des hypertensions pulmonaires

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une maladie chronique et progressive, de sombre
pronostic. Elle regroupe un ensemble de pathologies qui touchent les arteres pulmonaires,
caractérisées par :!

e une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires,
e une réduction de la capacité a l'effort,

e ['apparition d’une insuffisance ventriculaire droite,

e et, aterme, un déces prématuré.

La définition hémodynamique de 'HTP repose sur une pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPm) supérieure @ 20 mmHg au repos, en décubitus dorsal, mesurée au cours d’un
cathétérisme cardiaque droit.2 Par ailleurs, en fonction de la pression artérielle pulmonaire
d’occlusion (PAPO), reflet de la pression capillaire pulmonaire, et des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP), il a été défini plusieurs types d’'HTP.

Tableau 1 : Définitions hémodynamique de I'hypertension pulmonaire (ESC/ERS 2022)?

Définition Caractéristiques hémodynamique
HTP PAPmM > 20 mmHg
HTP pré-capillaire PAPmM > 20 mmHg
PAPO < 15 mmHg
RVP > 2 UW
HTP post-capillaire isolée PAPmM > 20 mmHg
PAPO > 15 mmHg
RVP < 2 UW
HTP post et pré-capillaire combinée PAPmM > 20 mmHg
PAPO > 15 mmHg
RVP > 2 UW
HTP a I'effort Pente PAPm/Débit cardiaque entre repos et
effort > 3 mmHg/L/min

L'HTP est classée en 5 groupes différents en fonction de criteres physiopathologiques,
cliniques et thérapeutiques.?
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Tableau 2 : Classification de 'HTP (ESC/ERS 2022)?

Groupe 1 — Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1 Idiopathique
1.1.1 Non répondeurs au test de vasoréactivité
1.1.2 Répondeurs au test de vasoréactivité
1.2 Familiale
1.3 Associée aux toxiques et aux drogues
1.4 Associée aux :
1.4.1 Connectivites
1.4.2 Infection par le VIH
1.4.3 Hypertension portale
1.4.4 Cardiopathies congénitales
1.4.5 Schistosomiases
1.5 HTAP avec atteinte veinulaire et capillaire

1.6 HTP persistante du nouveau-né

Groupe 2 — HTP associée aux pathologies cardiaques gauches

2.1 Insuffisance cardiaque

2.1.1 Avec FEVG préservée

2.2.2 Avec FEVG altérée ou modérément altérée
2.2 Cardiopathie valvulaire

2.3 Cardiopathies congénitales

Groupe 3 — HTP associée aux maladie pulmonaires

3.1 Maladies respiratoires obstructive ou emphysémateuses
3.2 Maladies respiratoires restrictives

3.3 Syndrome mixte (obstructif et restrictif)

3.4 Syndrome d’hypoventilation

3.5 Hypoxie sans maladie respiratoire (ex : haute altitude)

3.6 Pathologie respiratoire développementale

Groupe 4 — HTP associée aux obstructions artérielles pulmonaires

4.1 HTP post-embolique chronique

4.2 Autres causes d’obstructions artérielles pulmonaires

Groupe 5 - HTP de causes multifactorielles et/ou indéterminées

5.1 Pathologies hématologiques

5.2 Maladies systémiques
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5.3 Maladies métaboliques
5.4 Insuffisance rénale chronique avec ou sans hémodialyse
5.5 Microangiopathie thrombotique pulmonaire

5.6 Fibrose médiastinale

Symptomes

Les symptdmes de 'HTP ne sont pas spécifiques et ne sont pas distinguables de ceux de
nombreuses autres maladies respiratoires. Nous pouvons citer en exemple une dyspnée
d’effort, des palpitations, des hémoptysies, des syncopes (pendant ou peu aprés un effort
physique) ...2

Définition de I’hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTP-TEC)
L’HTP-TEC est définie par :

- une hypertension pulmonaire précapillaire symptomatique (PAPm > 20 mmHg, PAPO
<15 mmHg, RVP > 2 UW),

- avec au moins 1 défaut de perfusion segmentaire non concordant sur la scintigraphie
pulmonaire de ventilation/perfusion

- deslésions thromboemboliques chroniques sur I'angioscanner et/ou sur 'angiographie
pulmonaire

- aprés 3 mois d’anticoagulation efficace.?

Epidémiologie et physiopathologie de ’HTP-TEC

La prévalence de 'HTP est estimée a environ 1% dans la population générale, avec pour les
formes les plus fréquentes le groupes 2 (associée aux pathologies cardiaques gauches) et le
groupes 3 (associée aux maladies pulmonaires).?

Les autres formes sont plus rares, notamment ’'HTP du groupe 4 (associée aux obstructions
artérielles pulmonaires).? La prévalence de cette derniére dans la population générale est
difficile a évaluer, et est probablement sous-diagnostiquée. En France, il a été estimé une
prévalence a 47 cas par millions d’habitants et une incidence entre 300 et 400 nouveaux cas
par an.>*

Une proportion de 75% des patients atteints ’HTP-TEC présentent un antécédent d’embolie
pulmonaire confirmée.®

Le développement de I'HTP-TEC peut survenir plusieurs années aprés une embolie
pulmonaire qui a pu passer inapercue.® Son incidence apres une embolie pulmonaire aiglie
est de 2,3% a 2 ans.? Il semble donc important de surveiller les patients atteints d’embolie
pulmonaire car ils peuvent développer a terme une HTP-TEC.®

Les raisons pour lesquelles seule une partie des patients développe une HTP-TEC ne sont
pas encore bien définies. Plusieurs mécanismes entrainant une altération de I’élimination des
thrombus pourraient étre impliqués : altération de la fibrinolyse physiologique, activation
plaguettaire, angiogenése déficiente...”
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Le développement de 'HTP-TEC dépend de deux mécanismes intriqués :

- d’une part, une obstruction mécanique par un thrombus, dont le degré d’accessibilité
conditionnent le traitement interventionnel (chirurgie et/ou angioplastie)

- d’autre part, une microvasculopathie secondaire, caractérisée par un remodelage et
un épaississement des petits vaisseaux pulmonaires entrainant une obstruction
progressive, et dont I'évaluation de celle-ci permet de discuter un traitement
médicamenteux ciblé ; cette évaluation n’est pas encore pas bien codifiée et aucun
examen d’imagerie ne permettrait de la quantifier en dehors de la tomoscintigraphie
pulmonaire.®

Diagnostic de 'HTP-TEC

Comme dit précédemment, les symptomes de 'HTP-TEC ne sont pas spécifiques et peuvent
étre absents dans les premiers stades.? Le diagnostic précoce de 'HTP-TEC reste donc un
challenge et le délai entre I'apparition des premiers symptémes et le diagnostic de la maladie
est en moyenne de 14 mois.®

Le diagnostic de 'THTP-TEC chez les patients symptomatiques repose sur un algorithme publié
par 'TESC/ERS en 2022 et comporte entre autres plusieurs examens complémentaires
(Annexe 1).2

Tout patient aprés une embolie pulmonaire doit étre revu a 3 mois de I'épisode aigu. S'il
présente une dyspnée persistante, un complément par échographie cardiaque doit étre réalisé
pour déterminer une probabilité échographique d’HTP-TEC. A noter, les patients présentant
au diagnostic d’'embolie pulmonaire aigue des pressions droites augmentées avec des
pressions artérielles pulmonaires systoliques (PAPs) a plus de 50 mmHg doivent étre revu
systématiguement en échocardiographie transthoracique (ETT).

L’ETT est une technique non invasive dont les performances se sont accrues ces derniéres
années pour permettre une analyse détaillée de la fonction cardiaque.’® L'ETT est
recommandée en premiére ligne pour dépister et déterminer une probabilité d’'HTP, quelle
gu’en soit sa cause.? Elle permet ainsi de classer les patients en trois groupes suivant la
mesure des parameétres échographiques :

- probabilité faible d’HTP
- probabilité intermédiaire ’'HTP
- probabilité haute d’HTP

Chez les patients avec une probabilité faible d’'HTP, il est possible d’exclure la présence d’'une
HTP-TEC. Chez les patients ayant une probabilité intermédiaire ou haute, des examens
complémentaires sont nécessaires pour confirmer la présence d’'une HTP-TEC comme une
scintigraphie de ventilation perfusion, une angiographie pulmonaire, un cathétérisme
cardiaque droit, des explorations fonctionnelles respiratoires...

Les parametres échographiques (Annexe 32) sont aussi des critéres pronostiques de mortalité.
En effet, en fonction de la mesure de la surface de l'oreillette droite, du rapport TAPSE/PAPSs
(tricuspid annular plane systolic excursion/pression artérielle pulmonaire systolique) et de la
présence d’'un épanchement péricardique, il a été défini un risque faible, modéré ou élevé de
mortalité a 1 an. Ainsi, un volume d’oreillette droite supérieur & 26 cm? représente un risque
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élevé de décés a 1 an. Le rapport TAPSE/PAPs est le reflet du couplage ventriculo-artériel
droit avec la TAPSE comme estimation de la contractilité ventriculaire droite et la PAPs comme
estimation de la post charge. La TAPSE est la diminution de I'excursion systolique du plan de
'anneau tricuspide qui est mesurée en temps-mouvement et qui est considérée comme
pathologique quand il est inférieur a 18 mm. Un rapport TAPSE/PAPs inférieur a 0,19
mm/mmHg est un facteur de mauvais pronostic. Enfin, la présence d'un épanchement
péricardique modéré ou important est également un facteur de mauvais pronostic.?

La scintigraphie de ventilation/perfusion est nécessaire pour rechercher et diagnostiquer une
HTP-TEC et sa normalité exclue le diagnostic avec une valeur prédictive négative a 98%.1112
La tomographie par émission monophotonigue couplée a une tomodensitométrie (TEMP/TDM)
de ventilation/perfusion a une sensibilité supérieure a celle de la scintigraphie planaire et
permet une quantification plus précise de I'obstruction vasculaire pulmonaire.*?

L’angioscanner thoracique est principalement utilisé pour détecter des signes directs ou
indirects d'HTP-TEC, comme par exemples les défects endoluminaux, les « webs », les
« bands », des irrégularités vasculaires ou une perfusion mosaique.?**

Enfin, d’autres techniques d’imagerie sont actuellement en cours d’étude, notamment
I'imagerie par résonnance magnétique de perfusion pulmonaire ou de nouveaux traceurs de
tomographie par émission de positons, comme par exemple les inhibiteurs de ALK-5 [*'C]-
LR111.%°

Cependant, malgré I'essor de ces techniques non invasives, étant donné la complexité des
changements physiopathologiques de I'HTP-TEC, le cathétérisme cardiaque droit et
'angiographie pulmonaire par cathéter sont toujours obligatoires pour confirmer le
diagnostic.*®

Traitement de ’HTP-TEC (Annexe 4)
Le traitement de 'HTP-TEC repose tout d’abord sur une anticoagulation au long court.?

La thromboendartériectomie (TEA) est le traitement de choix pour 'HTP-TEC et permet une
amélioration majeure sur le plan clinique et hémodynamique (réduction de 65% des
résistances vasculaires pulmonaires), au prix d’'une mortalité péri-opératoire inférieure a
2,5%.2171819 Aycun patient ne peut étre considéré comme inopérable avant que son cas ne
soit étudié dans un centre expert.?° La TEA est utilisée dans les atteintes des artéres
pulmonaires proximales, lobaires, ainsi qu’en segmentaire et en sous-segmentaire. La
microvasculopathie n’est quant a elle pas traitée par TEA. Ainsi, chez les patients avec un
diagnostic dHTP-TEC confirmé, on estime entre 30 a 40% le nombre de patients inopérables,
ces derniers présentant un degré élevé de vasculopathie distale.?>?2 Par ailleurs, environ 25%
des patients opérés présentent une hypertension pulmonaire persistante apres la chirurgie,
possiblement en lien avec une atteinte de microvasculopathie.?

L’angioplastie par ballonnet (APB) des artéres pulmonaires est également une option
thérapeutique chez les patients non opérables ou qui présentent une HTP persistante aprés
une TEA. Cette technique consiste a « rouvrir » les artéres pulmonaires segmentaires et sous-
segmentaires sous anesthésie locale et en plusieurs séances.? Néanmoins, chez les patients
présentant une microvasculopathie, 'APB est moins efficace que chez les patients sans
microvasculopathie.?*
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Ainsi, de par sa non-opérabilité et sa moins bonne réponse au traitement par angioplastie, la
microvasculopathie représente un facteur de gravité chez les patients atteints d'une HTP-TEC.

Le traitement médicamenteux est utilisé pour gérer la part de microvasculopathie de I'HTP-
TEC. Plusieurs traitements ont été validés ou sont en cours d’étude, comme par exemples le
riociguat, le bosentan, 'ambrisentan ou le macitentan.?25:2627

De nombreux patients peuvent présenter des lésions associant une atteinte des artéres
pulmonaires lobaires, segmentaires et sous-segmentaires, ainsi qu’'une microvasculopathie.
Ainsi, cela a conduit au développement d’'une approche multimodale, combinant plusieurs
traitements en fonction de I'atteinte Iésionnelle (Annexe 5).217
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Introduction

L’hypertension pulmonaire thromboemboliqgue chronigue (HTP-TEC) est une maladie
chronique, grave, non exceptionnelle et sous-diagnostiquée.?*# En absence de traitement, la
survie moyenne des patients atteints d’'une HTP-TEC est d’environ 6,8 ans.?®

L’intérét majeur de diagnostiquer cette pathologie est qu’elle est potentiellement curable par
endartériectomie et que son pronostic est amélioré par d’autres thérapeutiques.?

L’algorithme diagnostique repose entre autres sur plusieurs examens complémentaires, dont
la scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion.?

La tomographie par émission monophotonigue couplée a une tomodensitométrie (TEMP/TDM)
de ventilation/perfusion a une sensibilité supérieure a celle de la scintigraphie planaire et
permet une quantification plus précise de I'obstruction vasculaire pulmonaire.*®* Cependant, a
notre connaissance, aucune étude n’a encore évalué de facon précise la concordance entre
les zones hypoperfusées observées en TEMP/TDM de ventilation/perfusion et les Iésions
constatées lors d’'une thromboendartériectomie ou d’'une angioplastie des artéres pulmonaires.

L’objectif principal de notre étude est donc d’évaluer la concordance des défects perfusionnels
retrouvés en TEMP/TDM avec les zones traitées par thromboendartériectomie et par
angioplastie chez des patients atteints ’HTP-TEC.

Les objectifs secondaires sont d’apprécier les corrélations entre I'évolution du pourcentage du
défect perfusionnel total en TEMP/TDM pré et post-thérapeutique avec I'évolution de plusieurs
parametres :

- la dyspnée, évaluée selon la classification NYHA (Annexe 6)%°,

- le taux sanguin de NT-proBNP, dont le taux permet de stratifier un risque de mortalité
a un an (<300 ng/L : faible risque ; 300-1100 ng/L : risque intermédiaire ; >1100 ng/L :
risque élevé)?,

- les résistances vasculaires pulmonaires et les pressions artérielles pulmonaires
moyennes, mesurées au cathétérisme cardiaque droit,

- lamesure de la TAPSE en ETT.
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|. Patients et méthodes

[.1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, dont la base de données est issue du registre francais
« PAHTool », pour tous les patients atteints d’HTP-TEC suivis au Centre Hospitalier
Universitaire de Limoges ayant bénéficié d’un traitement par thromboendartériectomie et/ou
par angioplastie, dont leur consentement a été recueillis par le centre « PulmoTension ».

Cette étude est enregistrée sous le numéro 87RI124_0039 auprés du comité de recherche du
CHU de Limoges.

I.2. Criteres d’éligibilité
L’ensemble des criteres d’inclusion devait étre présent :

- patient majeur, atteint d'une HTP-TEC, pour laquelle un traitement par
thromboendartériectomie et/ou par angioplastie a été réalisé

Le critere d’exclusion était :

- l'absence de données tomoscintigraphiques en pré-traitement

I.3. Recueil des données

Les données cliniques et paracliniques ont été obtenus grace au logiciel « Crossway »,
archivant 'ensemble des comptes-rendus opératoires, les comptes-rendus de consultation et
d’hospitalisation, les bilans biologiques, les comptes-rendus des ETT et des cathétérismes
cardiaques droits.

Les données tomoscintigraphiques ont été récupérées sur la base de données d’'imagerie du
CHU de Limoges (PACS Télémis) puis ont été retraitées sur le logiciel Syngo®.via.

Ont été ainsi recueillis :
- les données administratives des patients
- la dyspnée, évaluée selon I'échelle NYHA?®,
- le taux sanguin de NT-proBNP
- lamesure de la TAPSE en ETT
- larésistance vasculaire pulmonaire au cathétérisme cardiaque droit
- la perfusion de chaque segment pulmonaire
- la ventilation de chague segment pulmonaire
Un parametre tomoscintigraphique quantitatif a été estimé :

- le pourcentage global de défect perfusionnel pulmonaire
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I.4. La tomoscintigraphie de ventilation et de perfusion pulmonaire

Les examens ont été réalisés sur des caméras hybrides (Siemens Symbia T6, Siemens Intevo
Bold et Général Electric NM/CT 870 CZT) couplant une tomoscintigraphie (gamma-caméra) et
un scanner.

Les clichés ventilatoires ont été réalisés aprés inhalation de gaz krypton 81m, dont la
distribution est proportionnelle & la ventilation régionale. En cas de ventilation réduite, cela se
traduit sur la scintigraphie par une zone hypofixante.

Les clichés perfusionnels ont été réalisés dans le méme temps apres injection intraveineuse
de 148 MBq de macro-agrégats de sérum albumine marqués au technétium 99m. La taille des
particules d’albumine est supérieure au diamétre des capillaires des alvéoles pulmonaires. Il
existe ainsi un blocage pré-capillaire de ces derniéres. En présence d’'un thrombus artériel
pulmonaire, les particules ne se distribuent plus a ce niveau et on retrouve en lieu et place une
zone hypoperfusée (défect perfusionnel) sur les images scintigraphiques.

L’acquisition de ces clichés a été réalisée sur 360° afin de permettre une reconstruction
volumétrique et a été couplée avec un scanner thoracique.

Par la suite, les clichés ventilatoires et perfusionnels sont analysés et comparés, segment
pulmonaire par segment pulmonaire. Chaque poumon est divisé en 10 segments et chaque
segment représente environ 5% de la ventilation et 5% de la perfusion pulmonaire totale.

En situation normale, la ventilation et la perfusion ont une distribution homogéne et
superposable a 'ensemble des deux champs pulmonaires.

Figure 1 : Exemple de tomoscintigraphie de ventilation/perfusion normale

A : Coupe coronale de la fusion de la ventilation et du scanner ; B : Coupe axiale de la fusion de la
ventilation et du scanner ; C : Maximum Intensity Projection (MIP) de la ventilation en face antérieure ;
D : Coupe coronale de la fusion de la perfusion et du scanner ; E : Coupe axiale de la fusion de la
perfusion et du scanner ; F : MIP de la perfusion en face antérieure.
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En cas d’obstruction artérielle pulmonaire, nous pourrons observer un ou plusieurs défect(s)
perfusionnel(s) ne concordant pas avec un défect ventilatoire (« mismatch »), 'étendue de ces
défects étant quantifiée visuellement en fonction du nombre de segments atteints.

Selon les crittres EANM, I'examen tomoscintigraphique est évocateur d’'une HTP-TEC
lorsqu’au moins 2 segments pulmonaires présentent des défects perfusionnels bien ventilés.*°

Figure 2 : Exemple de défect perfusionnel bien ventilé (mismatch)

A : Coupe coronale de la fusion de la ventilation et du scanner ; B : Coupe axiale de la fusion de la
ventilation et du scanner ; C : MIP de la ventilation en face antérieure ; D : Coupe coronale de la fusion
de la perfusion et du scanner ; E : Coupe axiale de la fusion de la perfusion et du scanner ; F : MIP de
la perfusion en face antérieure ; Fleche rouge : Défect perfusionnel bien ventilé du segment apical du
lobe supérieur droit évocateur d’une obstruction artérielle.

En cas de pathologie parenchymateuse pulmonaire, les défects perfusionnels concordent
avec les défects ventilatoires.
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Figure 3 : Exemple de défect perfusionnel concordant avec un défect ventilatoire (condensation
pulmonaire)

A : Coupe coronale de la fusion de la ventilation et du scanner ; B : Coupe axiale de la fusion de la
ventilation et du scanner ; C : MIP de la ventilation en face antérieure ; D : Coupe coronale de la fusion
de la perfusion et du scanner ; E : Coupe axiale de la fusion de la perfusion et du scanner ; F : MIP de
la perfusion en face antérieure ; Fléche rouge : Défect perfusionnel concordant avec un défect
ventilatoire du lobe inférieur gauche en lien avec une condensation pulmonaire.

I.5. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était d’évaluer la concordance des défects perfusionnels
retrouvés en TEMP/TDM avec les zones traitées par thromboendartériectomie et par
angioplastie chez des patients atteints ’HTP-TEC.

I.6. Criteres de jugement secondaire

Les critéres de jugement secondaire étaient d’apprécier les corrélations entre I'évolution du
pourcentage du défect perfusionnel total en TEMP/TDM pré et post-thérapeutique avec
I'évolution de plusieurs paramétres :

- la dyspnée, évaluée selon la classification NYHA?®,

- les résistances vasculaires pulmonaires et les pressions artérielles pulmonaires
moyennes, mesurées au cathétérisme cardiaque droit,

- le taux sanguin de NT-proBNP,
- lamesure de la TAPSE en ETT.
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I.7. Statistiques

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne, les données qualitatives en
pourcentage.

La corrélation entre les variables qualitatives a été étudiée par un test de Kappa avec une
significativité admise si p < 0,05.

Pour chaque segment pulmonaire, en fonction des défects perfusionnels observés sur la
TEMP/TDM et des anomalies constatées lors de la chirurgie ou du traitement par angioplastie,
nous définissons les vrais positifs (VP), les vrais négatifs (VN), les faux positifs (FP) et les faux
négatifs (FN).

La sensibilité des tests a été définie par ——— et la spécificité par N NFP

La valeur prédictive positive des tests a été définie par T la valeur prédictive négative
ar —N_

P VN+FN °

L’analyse des données a été effectuée avec le logiciel JASP.
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[l. Résultats

Durant la période de juin 2007 a juillet 2024, 16 patients suivis pour une HTP-TEC au CHU de
Limoges ont été traités par thromboendartériectomie et/ou par angioplastie, dont :

- 1 patient a bénéficié d’une thromboendartériectomie droite puis d’angioplastie
bilatérale, avec réalisation d’'une tomoscintigraphie pulmonaire pré-thérapeutique,

- 5 patients ont bénéficié d’angioplastie, dont 3 ont eu une tomoscintigraphie pulmonaire
pré-thérapeutique,

- 10 patients ont bénéficié d'une thromboendartériectomie, dont 4 ont eu une
tomoscintigraphie pulmonaire pré-thérapeutique.

Parmi les patients ayant eu une tomoscintigraphie pulmonaire, 6 ont également bénéficié
d’'une tomoscintigraphie pulmonaire post-thérapeutique (4 chez les patients traités par
thromboendartériectomie, 1 chez les patients traités par angioplastie et chez le patient traité
par les deux modalités).

Figure 4 : Diagramme de flux de la population
Patients suivis pour une HTP-TEC ayant
bénéficié d'une thromboendartériectomie et/ou
d'une angioplastie
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Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 3, ou nous avons représenté
le patient traité par les deux modalités dans les deux groupes.
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Tableau 3 : Caractéristiques générales des patients inclus

Nombre ou moyenne

Total TEA APB
Nombres de patients 9 5 4
Hommes 2 2 0
Femmes 7 3 4
Age lors du traitement (ans) 65,3 (53-72) 68,6 (63-72) 61,3 (53-68)
IMC (kg/m?2) 24,8 (12-34,3) 25,5 (19,7-31) 24 (12-34,3)
Fumeur (Paquet-année) 11,1 (0-65) 20 (0-65) 0
Diabéte 1 1 0
HTA 5 4 1
Dyslipidémie 5 4 1
BPCO 0 0 0
Dyspnée (NYHA) 1 (11-11) 1l (-1
Défect perfusionnel (%) 51,1 (35-60) 52 (35-60) 50 (45-60)
Résistances vasculaires pulmonaires (UW) 9,1 (2,5-13,7) 7,3 (2,5-10,9) 11,4 (6,7-14,3)
NT-proBNP (ng/L) 1556 (27-7873) 821 (172-1136) 2475 (27-7873)
TAPSE (mm) 18 (15-23) 19 (15-23) 17 (15-19)

Nous retrouvons ainsi un total de 9 patients avec 5 patients dans le groupe
thromboendartériectomie et 4 patients dans le groupe angioplastie.

L’étude de la distribution selon le sexe dans le groupe TEA retrouve 60% de femmes contre
100% dans le groupe APB.

L’étude de la distribution des autres parameétres est limitée du fait du faible effectif de notre
étude et non significative pour 'ensemble des paramétres. Elle semble néanmoins homogéene
selon I'age, I'IMC, le diabete, la BPCO, la dyspnée, les résistances vasculaires pulmonaires
et la TAPSE.

Il existe plus de patients présentant une HTA et une dyslipidémie dans le groupe TEA que
dans le groupe APB.

Le taux de NT-proBNP est également plus élevé dans le groupe TEA.
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I.1. Etude de la corrélation entre les défects perfusionnels pré-thérapeutiques et les
anomalies constatées lors du traitement

L’analyse de la corrélation par le test de Kappa retrouve un accord trés faible et non significatif
entre les défects perfusionnels retrouvés a la TEMP/TDM de ventilation/perfusion pré-
traitement et les anomalies objectivées lors du traitement chirurgical ou par angioplastie, avec
un indice Kappa calculé a 0,175 (IC 95% : 0,012 — 0,339 ; p = 0,083). Le calcul se fait en
comparant les segments pulmonaires hypoperfusés décrits a la scintigraphie avec les
segments traités.

Tableau 4 : Test de Kappa

Cohen's kappa
95% Cl
Ratings kappa SE Lower Upper
Average kappa 0.175
Preop - Opere 0.175 0.083 0.012 0.339

Par ailleurs, le calcul de la sensibilité de I'examen tomoscintigraphique retrouve une valeur a
79%. La spécificité est calculée a 41%, la valeur prédictive positive a 85% et la valeur
prédictive négative a 31%.

Tableau 5 : Table de contingence

Tables de contingence

Segment traité

Défect Oui Non Total
Oui 109 19 128
Non 29 13 42
Total 138 32 170

I.2. Etude de I’évolution des défects perfusionnels et de différents paramétres

L’analyse de I'évolution entre le pourcentage de défect perfusionnel sur la tomoscintigraphie
pulmonaire avec différents paramétres avant et aprés traitement (dyspnée, résistance
vasculaire pulmonaire, taux sanguin de NT-proBNP et mesure de la TAPSE) n’a été possible
que chez 7 patients du fait de I'absence de tomoscintigraphie pulmonaire de
ventilation/perfusion post-thérapeutique chez les autres patients. De méme, parmi ces 7
patients, 1 patient n’a pas bénéficié d’échocardiographie en post-traitement (Annexe 7).

Ces données sont décrites dans le tableau 6.
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Tableau 6 : Différence en pré et post-traitement

Différence Différence Différence Différence Différence Différence
défect (%) résistance pression dyspnée NT-proBNP TAPSE (mm)
vasculaire artérielle (NYHA) (ng/L)
pulmonaire pulmonaire
uw) moyenne
(mmHg)
Patient 1 0 -7,8 -28 -1 -784 0
Patient 2 -15 -3,8 -11 0 9
Patient 3 0 -7,4 -33 -1 -784 0
Patient 4 -50 -9,3 -32 -2 -959 -2
Patient 5 -25 -1,9 -18 -1 -92 0
Patient 6 -45 -1,3 -24 -2 -79 0
Patient 7 -30 -2 -26 -2 -28 5
Médiane -25.0 -3.8 -26.0 -1.0 -92.0 0.0
Moyenne -23.6 -4.8 -25.7 -1.3 -388.1 0.5
Ecart type 19.9 3.3 7.3 0.8 430.1 2.3
Minimum -50.0 -9.3 -33.0 -2.0 -959.0 -2.0
Maximum 0.0 -1.3 -11.0 0.0 9.0 5.0

En moyenne, nous constatons une amélioration des défects perfusionnels a 23,6%.
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Figure 5 : Tomoscintigraphie pré et post-traitement du patient 4 montrant une franche amélioration des
défects perfusionnels aprés traitement par chirurgie

A : Coupe coronale de la fusion de la perfusion et du scanner en pré-traitement ; B : Coupe axiale de la
fusion de la perfusion et du scanner en pré-traitement ; C : MIP en face antérieure de la perfusion en
pré-traitement ; D : Coupe coronale de la fusion de la perfusion et du scanner en post-traitement ; E :
Coupe axiale de la fusion de la perfusion et du scanner en post-traitement ; F : MIP en face antérieure
de la perfusion en post-traitement ; Fleche rouge : Défect perfusionnel du lobe inférieur gauche
s’améliorant aprés le traitement ; Fléche turquoise : Défect perfusionnel de la pyramide basale droite
s’améliorant aprés le traitement.

Néanmoins, nous notons que pour un patient qui a été traité par les deux modalités (patient 1
et patient 3), la tomoscintigraphie pré et post-traitement est globalement superposable, avec
une absence d’amélioration des mismatches.
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Figure 6 : Tomoscintigraphie pré et post-traitement du patient traité par les deux modalités montrant
une globale stabilité des défects perfusionnels

A : Coupe coronale de la fusion de la perfusion et du scanner en pré-traitement ; B : Coupe axiale de la
fusion de la perfusion et du scanner en pré-traitement ; C : MIP en face antérieure de la perfusion en
pré-traitement ; D : Coupe coronale de la fusion de la perfusion et du scanner en post-traitement ; E :
Coupe axiale de la fusion de la perfusion et du scanner en post-traitement ; F : MIP en face antérieure
de la perfusion en post-traitement ; Fleche rouge : Défect perfusionnel du segment apical du lobe
supérieur gauche restant stable aprés le traitement.

Nous constatons également une amélioration des résistances vasculaires pulmonaires ainsi
que des pressions artérielles moyennes avec une moyenne respective de -4,9 UW et de -25,7
mmHg. Nous remarquons que le patient dont la tomoscintigraphie ne s’est pas améliorée a
toutefois eu une baisse des RVP et de de la PAPm.

Par ailleurs, méme si le patient dont les défects se sont le plus améliorés a eu la plus grande
amélioration de la résistance vasculaire pulmonaire, il ne semble pas exister de corrélation
entre le pourcentage d’amélioration des défects perfusionnels et la baisse de RVP.

D’autre part, nous observons en moyenne une baisse de 1 point de la dyspnée selon NYHA
et de 388 points du taux sanguin de NT-proBNP.

La mesure de la TAPSE est quant a elle en moyenne identique en pré et en post-traitement.
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[1l. Discussion

A notre connaissance, il s’agit d'une premiére étude évaluant chez des patients traités pour
une HTP-TEC la concordance de la tomoscintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion
avec les anomalies constatées au cours d’une thromboendartériectomie ou d’'une angioplastie
des artéres pulmonaires.

Nous avons pu dégager une concordance faible entre la localisation des défects perfusionnels
objectivés sur la tomoscintigraphie pulmonaire et les anomalies constatées au cours des
procédures thérapeutiques, avec un résultat qui reste non significatif.

Egalement, nous avons retrouvé une sensibilité de la tomoscintigraphie a 79% et une
la tomoscintigraphie pulmonaire comparativement a I'angiographie pulmonaire pour détecter
de facon précise quelle branche artérielle pulmonaire est touchée. De plus, il est possible que
des zones hypoperfusées a la tomoscintigraphie correspondent effectivement a des
obstructions artérielles pulmonaires ou a des obstructions des branches de divisions jusqu’au
niveau des capillaires pulmonaires et que ces lésions (notamment les plus distales) ne soient
pas accessibles a une prise en charge chirurgicale ou par angioplastie.

Néanmoins, ces valeurs sont plus faibles par rapport a la performance de la tomoscintigraphie
pulmonaire pour le diagnostic de 'HTP-TEC avec des valeurs a 96% pour la sensibilité et entre
90 et 95% pour la spécificité.*? De plus, la technique de tomoscintigraphie pulmonaire est plus
sensible, plus spécifique et plus précise que la scintigraphie planaire.®! Elle permet aussi la
réalisation d'un scanner dans le méme temps et donc de comparer les anomalies
fonctionnelles observées et les anomalies morphologiques. Cela autorise également la prise
en compte des éventuels artéfacts liés a la technique, tels que les hypofixations en regard des
scissures, souvent plus marquées en perfusion, ou les hypofixations sur le versant antérieur
des bases en perfusion en lien avec le gradient physiologique perfusionnel antéro-postérieur.
A noter cependant qu’aucun patient de notre étude n’était atteint de BPCO, limitant ainsi des
éventuels artéfacts de diffusion du krypton au sein de bulles d’emphyséme.

Ainsi, la tomoscintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion est un examen essentiel dans
le diagnostic de 'HTP-TEC. Elle reste a privilégier a la scintigraphie planaire.®? Elle pourrait
permettre également d’évaluer plus précisément I'étendue de latteinte de la
microvasculopathie, et ainsi de mieux répondre aux enjeux thérapeutiques des nouveaux
médicaments ciblant plus spécifiquement ce versantde 'HTP-TEC. Néanmoins, en vue d’'une
planification d’une prise en charge chirurgicale ou par angioplastie, une angiographie
pulmonaire reste nécessaire pour la sélection des branches artérielles a traiter.

Concernant le suivi des patients traités, nous avons trouvé une tendance a une diminution des
défects perfusionnels sur la tomoscintigraphie pulmonaire post-traitement, associée a une
diminution des résistances vasculaires pulmonaires, des pressions artérielles pulmonaires
moyennes, de la dyspnée, et du taux sanguin de NT-proBNP, mais sans modification de la
TAPSE. Toutefois, ces améliorations ne semblent pas étre corrélées au pourcentage de
diminution des défects perfusionnels en post-traitement.

Chez le patient qui présente une stabilité des défects perfusionnels aprés chirurgie et
angioplastie, on remarque qu’il existe une amélioration des parametres au cathétérisme
cardiaque droit.
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Ainsi, la valeur absolue de I'évolution du pourcentage de défect perfusionnel a la
tomoscintigraphie pulmonaire ventilation/perfusion ne semble pas étre un marqueur solide
pour évaluer la bonne réponse au traitement.

Néanmoins, 'amélioration de la perfusion a la scintigraphie, quand elle existe, semble &tre un
indicateur a la réponse au traitement, méme s’il ne semble pas y avoir de valeur seuil a partir
de laquelle un patient peut étre considéré comme guéri de 'HTP-TEC.

Ces résultats restent a pondérer devant le faible nombre de patients étudiés, qui représente
la principale limite de cette étude. Ceci est en partie expliquée par le fait qu'il s’agisse d’'une
pathologie rare et que seule une partie des patients diagnostiqués soit éligible a un traitement
par thromboendartériectomie ou par angioplastie .>42122

Par ailleurs, parmi les autres limites, cette étude est une étude rétrospective, avec un recueil
des données amoindri par des données manquantes. De plus, il s'agit d’'une étude
monocentrique, faite a partir d’'une seule base de données, celle du CHU de Limoges.

Il serait donc intéressant d’étudier a plus grande échelle cette technique d’'imagerie dans cette
population de patients, et en se focalisant aussi sur les patients dont I'atteinte plus distale ne
reléve pas d’'un geste vasculaire mais d’'une thérapie médicamenteuse.
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Conclusion

Cette étude rétrospective, avec un faible échantillon, a permis de montrer une faible
concordance entre les données perfusionnelles décrites en tomoscintigraphie pulmonaire de
ventilation/perfusion et les Iésions objectivées au cours d’'une thromboendartériectomie ou
d’une angioplastie des artéres pulmonaires chez des patients traités pour une HTP-TEC. Ces
données préliminaires nécessitent d’étre évaluées a plus grande échelle. De plus, il pourrait
étre intéressant d’analyser les patterns des défects perfusionnels afin de voir s'il serait possible
de mieux prédire la réponse au traitement qu’il soit instrumental (chirurgie ou angioplastie) ou
médicamenteux.
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Annexe 1. Algorithme de diagnostic de ’'HTP-TEC (ESC/ERS 2022)2

i !

Perfusion imaging
(V/Q scan or new modality®)
Any mismatched
perfusion defects

Echocardiography
Intermediate or . Q‘ *
high probability of PH

CTPA + DSA
(when CTPA s incanclusive' RLC )

l

@ESC @ ERS -~

CPET : cardiopulmonary exercise test; CTEPD : chronic thromboembolic pulmonary disease;
CTEPH : chronic thrombo-embolic pulmonary hypertension; CTPA : computed tomography
pulmonary angiography; DECT : dual-energy computed tomography; DSA : digital subtraction
angiography; MDT : multidisciplinary team; MRI : magnetic resonance imaging; N : no; PE :
pulmonary embolism; PETCO2 : end-tidal partial pressure of carbon dioxide; PH : pulmonary
hypertension; ReCo : recommendation; RHC : right heart catheterization; sPAP : systolic
pulmonary arterial pressure; V/Q : ventilation/perfusion; VE/VCO?2 : ventilatory equivalents for
carbon dioxide; VO2/HR : oxygen pulse; VO2 : oxygen uptake; Y : yes

Y
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Annexe 2. Probabilité échographique de I’hypertension pulmonaire et
recommandations pour une exploration plus approfondie (ESC/ERS 2022)?

& B\

\ @ESC @ ERS—

CPET : cardiopulmonary exercise testing; CTEPH : chronic thrombo-embolic pulmonary
hypertension; echo : echocardiography; LHD : left heart disease; N : no; PAH : pulmonary
arterial hypertension; PH : pulmonary hypertension; RHC : right heart catheterization; TRV :
tricuspid regurgitation velocity; Y : yes
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Annexe 3. Paramétres échocardiographiques dans I’évaluation d’une hypertension
pulmonaire (ESC/ERS 2022)2

7

©

RA
. > Flattened interventricular septum ? geoisioca
3 Bl Dilated RV with basal RV/LV 4 > s Distended inferior vena cava
Enlarged right ventrlcl?. rado 510 (arrows) leading to D-shaped Lv; with diminished inspiratory
parasternal long-axis view fauiciambarview decreased LV eccentricity index;

2 collapsibility; subcostal view
parasternal short-axis view 2l

© s\ - O
s
A
TAPSE ; i
<|8 mm !

RVOT AT <105 ms '\l A

‘notch’

Diastole §' <9.5 cm/s
RVOE accele_rati.on o Reduced right ventricular Decreased tricuspid annular Decr.eased p.eak ‘Y“°“‘ ()
pulmonary ejection <05 ms ¥ 3 x 3 velocity of tricuspid annulus
d lic* b indicats ¢ fractional area change (<35%); plane systolic excursion (TAPSE) <9.5 el it
M Srsolc oty ndicatve o four-chamber view measured with M-Mode (<18 mm) {522 anls) weasved v
pre-capillary PH

tissue Doppler

0 End-systolic

IVC  Collapse* eRAP
<2l em >50% 3(0-5)
>21em >50% 8(5-10)
kTRY 221 cm <50% 15(10-20)

V.

>2.8 m/s >28 mls
< 5 Increased systolic peak tricuspid Estimation of systolic pulmonary Presence of pericardial effusion;
(E: :asrgc(:,; et serial aren regurgitation velocity (peak TRV);  artery pressure (sPAP); four-chamber view;
i cham.ber ¥ measured with continuous sPAP =TR pressure gradient + parasternal short-axis view;
wave Doppler estimated RAP other views (e.g. subcostal view)

@ESC ® ERS—

Ao : aorta, IVC : inferior vena cava, LA : left atrium, LV : left ventricle, PH : pulmonary
hypertension, RA : right atrium, RAP : right atrial pressure, RV : right ventricle, RVOT AT : right
ventricular outflow tract acceleration time, SPAP : systolic pulmonary artery pressure, TAPSE :

tricuspid annular plane systolic excursion, TR : tricuspid regurgitation, TRV : tricuspid
regurgitation velocity
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Annexe 4. Algorithme de prise en charge des patients avec une HTP-TEC confirmée
(ESC/ERS 2022)?2

s ~

\ @ESC ® ERS

BPA : balloon pulmonary angioplasty, CTEPH : chronic thrombo-embolic pulmonary
hypertension, MDT : multidisciplinary team, PEA: pulmonary endarterectomy, PH:
hypertension hypertension
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Annexe 5. Approche multimodale du traitement de ’HTP-TEC (ESC/ERS 2022)?

A B C D E

Proximal PA fibrotic Distal PA fibrotic
obstructions obstructions

Microvasculopathy

)M”

Multimodal CTEPH treatment

! @ESC @ ERS—

BPA : balloon pulmonary angioplasty; CTEPH : chronic thrombo-embolic pulmonary

hypertension; PA : pulmonary artery; PEA : pulmonary endarterectomy.
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Annexe 6. Classification NYHA?®

Stade | Absence de dyspnée, palpitations ou fatigue pour les efforts habituels : aucune
géne n'est ressentie dans la vie courante

Stade Il Dyspnée, palpitations ou fatigue pour des efforts importants habituels, tels que
la marche rapide ou en céte ou la montée des escaliers (= 2 étages)

Stade Il Dyspnée, palpitations ou fatigue pour des efforts peu intenses de la vie
courante, tels que la marche en terrain plat ou la montée des escaliers (< 2
étages)

Stade IV Dyspnée, palpitations ou fatigue permanente de repos ou pour des efforts
minimes (s'habiller, se laver par exemple)
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Annexe 7. Données pré et post-thérapeutiques chez les patients ayant bénéficiés
d’une tomoscintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion en pré et post-
traitement

Défect Défect Résistance | Résistance PAPmM PAPmM Dyspnée Dyspnée NT- NT- TAPSE TAPSE
pré-ttt post-ttt | pré-ttt (UW) post-ttt pré-ttt preé-ttt pré-ttt post-ttt proBNP | proBNP | pré-tit post-ttt
(%) (%) (uw) (mmHg) (mmHg) (NYHA) (NYHA) preé-ttt post-ttt (mm) (mm)
(ngl/L) (ng/L)
Patient 1 45 45 10,9 31 56 28 1 Il 1000 216 18 18
Patient 2 45 30 6,7 2,9 38 27 Il Il 27 36 19
Patient 3 35 35 10,9 35 56 23 ] Il 1000 216 18 18
Patient 4 60 10 11,8 2,5 52 20 1 | 1090 131 19 17
Patient 5 60 35 5,2 3,3 44 26 1] Il 1136 1044 20 20
Patient 6 55 10 35 2,2 43 19 1] | 172 93 23 23
Patient 7 50 20 3,5 15 45 19 11 | 708 680 15 20
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidele
aux lois de I'honneur et de la probité dans 'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meceurs ni a favoriser
les crimes.

Je serai reconnaissant envers mes maitres, et solidaire moralement de mes confreres.

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai a perfectionner mon
savaoir.

Si je remplis ce serment sans I'enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de I'estime des hommes
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire.
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Intérét de latomoscintigraphie pulmonaire de ventilation et perfusion dans le traitement
chirurgical et par angioplastie de ’HTP-TEC.

Introduction : Les traitements par chirurgie et par angioplastie représentent des traitements efficaces
de 'HTP-TEC. L’objectif de cette étude est d’évaluer la concordance entre les défects perfusionnels et
les zones traitées par TEA et APB. Méthode : Entre juin 2007 et juillet 2024, 9 patients atteints d’'HTP-
TEC ont bénéficié d’'un traitement par TEA ou APB et ont eu une TEMP/TDM V/P pré-thérapeutique.
Parmi ceci, 7 ont également passé une TEMP/TDM V/P post-thérapeutique. Une étude de la corrélation
a été réalisée entre les défects perfusionnels et les zones traitées. Par allleurs, il a été réalisé une
comparaison de I'évolution du pourcentage de défect perfusionnel total et I'évolution de plusieurs
parameétres (dyspnée selon NYHA, RVP, PAPm, taux de NT-proBNP et mesure de la TAPSE en ETT).
Résultats : L’analyse de la corrélation retrouve un accord tres faible et non significatif entre les défects
perfusionnels retrouvés a la TEMP/TDM V/P pré-traitement et les anomalies objectivées lors du
traitement chirurgical ou par angioplastie, avec un indice Kappa calculé a 0,175 (IC 95% : 0,012 —
0,339 ; p=0,083). L’analyse de I'évolution des défects perfusionnels en post-traitement et des différents
paramétres montre en moyenne une diminution de 23,5% des défects perfusionnels associés a une
amélioration des différents paramétres étudiés. Conclusion : Cette étude rétrospective a permis de
montrer une faible concordance entre les données perfusionnelles constatées en TEMP/TDM V/P et les
anomalies objectivées au cours d’'une TEA ou d’'une APB chez des patients traités pour une HTP-TEC.
Néanmoins, ces premieres données nécessitent d’étre validées a plus grande échelle.

Mots-clés : TEMP/TDM, HTP-TEC, thromboendartériectomie, angioplastie.

Interest of the Ventilation/Perfusion tomoscintigraphy (V/Q SPECT-CT) in the treatment
of CTEPH by pulmonary endarterectomy and by balloon pulmonary angioplasty.

Introduction : Surgical and angioplasty treatments are effective treatments for CTEPH. This study aims
to assess the concordance between the perfusion defects and the areas treated by BPA and by PEA.
Method : Between June 2007 and July 2024, 9 patients with CTEPH received surgical or angioplasty
treatment and underwent V/Q SPECT-CT before the treatment. Among these patients, 7 also underwent
a V/Q SPECT-CT after the treatment. A study of correlation was made between the perfusion defects
and the areas treated. Moreover, a comparison was made between the evolution of the percentage of
total perfusion defect and the evolution of several parameters (dyspnea according to NYHA, PVR,
mPAP, NT-proBNP blood level and TAPSE measurement in echocardiography). Results : The
correlation analysis finds a very weak and non-significant agreement between the perfusion defects and
the abnormalities objectified during the surgical treatment and the angioplasty treatment, with a Kappa
index calculated at 0,175 (Cl 95% : 0,012 — 0,339 ; p = 0,083). The analysis of the evolution of perfusion
defects in post-treatment and the different parameters shows an average decrease of 23,5% of
perfusion defects associated with an improvement of the different parameters studied. Conclusion :
This retrospective study showed a low concordance between the perfusion defects found in SPECT-CT
V/P and abnormalities objectified during pulmonary endarterectomy and balloon pulmonary angioplasty
in patients treated for CTEPH. However, these initial data need to be validated on a larger scale.

Keywords : SPECT-CT, CTEPH, pulmonary endarterectomy, balloon pulmonary angioplasty.
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