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Abstract

Connaissances actuelles : En Suisse, l'insuffisance cardiaque touche 8'000 a
13'000 personnes par année. Les colts annuels estimés que cette unique pathologie
sont de 200 millions de francs suisses. La transplantation cardiaque a longtemps été
l'unique traitement pour les patients souffrant d’insuffisance cardiaque terminale,
mais le faible nombre de donneurs ainsi que le nombre restreint de patients étant
capables de supporter une telle opération limite passablement son application.
Heureusement, depuis 1991 il existe I'assistance ventriculaire gauche qui constitue
la principale alternative a la transplantation cardiaque.

L’évaluation fonctionelle du ventricule droit est cruciale dans le choix du traitement
des patients en insuffisance cardiaque terminale. Une bonne réserve fonctionnelle
nous dirige vers l'implantation d’une assistance ventriculaire gauche seule, or une
mauvaise réserve fonctionnelle du ventricule droit nécessite une assistance
ventriculaire droite d’emblée. Une erreur de décision clinique engendre une morbidité
et une mortalité accrue. Malheureusement, le manque de méthodes efficaces pour
prédire l'insuffisance cardiaque droite survenant aprés I'impantation d’assistance
ventriculaire gauche, augmente le risque d’erreur de décision clinique.

Actuellement 'évaluation du ventricule droit se fait a I'aide de scores cliniques ainsi
que différentes méthodes échocardiographiques. Cependant, plusieurs études
montrent que ces méthodes ont une modeste valeur de prédiction d’'une insuffisance
ventriculaire droite.

Objectif : Notre but est de mettre au point le premier test d’effort spécifique au
ventricule droit, permettant de quantifier la réserver fonctionnelle de ce dernier. Ce
stress test prendra le nom de Right Ventricle Stress Test (RiVeS Test). Ce travalil
porte sur I'étude de faisabilitté du RiveS test. L'objectif de ce travail, est non
seulement d’essayer de prouver que l'inhalation progressive de CO2 induit un stress
sur le ventricule droit mais aussi de confirmer que la méthode est slre et bien
tolérée.

Méthode : L'étude de faisabilité consiste a induire un stress sur le ventricule droit sur
cing volontaires sains. Ceci par augmentation de la post-charge par le biais
d’inhalation progressive de COZ2; puis d’évaluer les changements morphologiques et
de la fonction contractile du ventricule droit induits par ce stress a l'aide de
I'echocardiographie trans-thoracique. Du point de vue de l'analyse des résultats,
nous avons utilisé le test de student afin d’apprécier la valeur significative de
'augmentation de la PCO2 avant et en fin de test.

Résultats : Trois des cing volontaires étaient porteurs d’une insuffisance
tricuspidienne et ont ainsi permis la mesure de l'augmentation de la pression
artérielle pulmonaire (PAP) durant le test. Ces mesures ont conduit a la réalisation
de courbes doses/réponses (c’est-a-dire PAP en fonction de la PCO2) qui sont trés
différentes d’'une personne a l'autre. Le test de Student nous a permis d’affirmer que
'augmentation de la PCOZ2 induite par le test était statistiquement significative.
D’autres parametres échocardiographiques tels que la TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion) et la RVFAC (right ventricle fractional area change) ont pu
étre mesurés et montrent également des profils induits par le test qui sont trés
hétérogénes entres les volontaires.
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Conclusion : Ce travail a permis de démontrer que l'inhalation de CO2 est une
meéthode slre et bien tolérée. Les résultats obtenus sont encourageants puisque
nous avons pu mesurer des changements fonctionnels du ventricule droit. Le RiVeS
test induit ainsi, trés probablement, un stress sur le ventricule droit. Ceci mériterait
cependant d’étre confirmé par IRM cardiaque. Enfin, ce travail a permis de mettre en
lumiére l'intérét et I'utilité que le RiVeS test pourrait avoir dans la prise en charge des
patients en insuffisance cardiaque terminale. Non seulement il permettra une
évaluation de la réserve fonctionnelle du ventricule droit mais surtout il nous aidera
dans le choix de traitement le plus adapté au patient.

Facult

Mots clés : Heart failure, Right ventricular failure, right ventricle evaluation, LVAD,
stress test.
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BTT : Bridge To Transplantation

ETT : Echocardiographie Trans-Thoracique

FE : fraction d’'éjection

FiO2 : Fraction inspirée d'O2

FiCO2 : Fraction inspirée de CO2

Fresp : Fréquence respiratoire

IT : Insuffisance Tricuspidienne

LVAD : Left Ventricle Assistance Device

MPI : Myocardial Performance Index

PAP : Pression Artérielle Pulmonaire

PtCO2 : pression transcutanée de CO2

RiVeS test : Right Ventricle Stress test

RVFAC : Right Ventricle Fractional area change
RVMPI : Right Ventricle Myocardial Performance Index
RVP : Résistances Vasculaires Pulmonaires

TAPSE : Triscuspid Annular Plane Systolic Excursion
TAsys : Tension Artérielle systolique

VD : Ventricule Droit

VG : Ventricule Gauche
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1. Introduction

1.1 Définition et épidémiologie de l'insuffisance cardiaque

L'insuffisance cardiaque consiste en une diminution de la fonction cardiaque, ou le
coeur est incapable de satisfaire les besoins de I'organisme en débit sanguin et en
oxygeéne (au repos), sans solliciter des mécanismes de compensation (1). L'étiologie
la plus fréequemment rencontrée dans les pays industrialisés est l'infarctus du
myocarde, alors que la maladie de Chagas et les cardiomyopathies valvulaires sont
les plus rencontrées dans les pays en voie de développement (2).

L'insuffisance cardiaque représente un probléme majeur de santé publique dans
I'ensemble du monde. Malgré une prévalence déja tres élevée, I'augmentation de
I'espérance de vie et I'amélioration du taux de survie des patients souffrant d'un
infarctus du myocarde tend vers une augmentation de la prévalence de l'insuffisance
cardiaque.

En Suisse, l'insuffisance cardiaque touche 8'000 a 13'000 personnes par année
(3)(4). En 2003, 838 patients ont été admis pour insuffisance cardiaque au
département de médecine interne des HUG. Plus de la moitié de ceux-ci avaient
pour principal diagnostic une insuffisance cardiaque isolée. Le coat moyen d'une
hospitalisation pour insuffisance cardiaque est estimé a CHF 16°000.—, entrainant un
cout annuel de 8 millions de francs pour le collectif des I'Hépitaux de Genéve. Si ces
chiffres sont extrapolés pour la Suisse, cela représente une somme de 200 millions
de francs suisse par an pour les seuls soins hospitaliers liés a cette pathologie (5).
En 2010, le colt estimé de l'insuffisance cardiaque aux USA était de 39,2 milliards
de dollars (6). Ce qui correspond a 1 a 2% de toutes les dépenses dans le domaine
de la santé. Pourcentage comparable aux dépenses de la France pour l'insuffisance
cardiaque (7).

L'insuffisance cardiaque concerne surtout la population agée de plus de 65 ans. En
effet, le risque de développer une insuffisance cardiaque augmente drastiquement a
partir de 65 ans. Elle représente la premiére cause d'hospitalisation chez les patients
agés de 65 ans et plus aux USA, avec une incidence de 10 pour 10'000 (8). A noter
que plus le patient est agé, plus il a de risque de développer une insuffisance
cardiaque. En Suisse le nombre de cas d'insuffisance cardiaque pour 100'000
habitants est 40.6x plus élevé chez les personnes de 80ans et plus, par rapport a
celui observé chez les 50 a 64ans (9).

1.2 Les traitements de l'insuffisance cardiaque terminale

La transplantation cardiaque a longtemps été l'unique traitement pour les patients
souffrant d'insuffisance cardiaque terminale, mais le faible nombre de donneurs ainsi
que le nombre restreint de patients étant capables de supporter une telle opération,
limite passablement son application (10)(11)(12). Heureusement, aujourd’hui et
depuis 1991, il existe I'assistance ventriculaire gauche (LVAD) qui n'est pas une
alternative a la transplantation cardiaque, mais permet d’éviter la dégradation des
autres organes pendant I'attente du greffon (13).

Le LVAD était initialement davantage utilisé dans I'attente d’'une transplantation.
(bridge to transplantation - BTT). Aujourd’hui l'implantation d’'une assistance
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ventriculaire gauche est de plus en plus utilisée comme traitement (destination
therapy) chez les patients qui ne sont pas éligibles a la transplantation. En effet,
depuis 2010 le nombre d’assistances ventriculaires gauches implantées comme
traitement a surpassé le nombre de BTT (13)(14).

L'évaluation fonctionnelle du ventricule droit est cruciale dans le choix du traitement
des patients en insuffisance cardiaque terminale (15). En effet, une bonne réserve
fonctionnelle du ventricule droit, c’est-a-dire une bonne capacité de ventricule droit a
augmenter le deébit cardiaque, nous dirige vers l'implantation d'une assistance
ventriculaire gauche. Tandis qu'une mauvaise réponse nécessite une assistance
biventriculaire d'emblée. Une erreur de décision clinique engendrant un retard dans
limplantation d'une assistance ventriculaire droite, augmente de maniére
conséquente la morbidité et la mortalité chez ces patients (16)(15)(17). Ceci est
d’autant plus important pour les patients inéligibles pour une transplantation
cardiaque.

Malheureusement, le manque de méthodes efficaces pour prédire linsuffisance
cardiaque droite survenant aprés l'implantation d’assistance ventriculaire gauche,
augmente le risque d’erreur de décision clinique. A noter que de nombreux patients
sélectionnés pour subir une implantation d’assistance ventriculaire gauche
présentent également une dysfonction du ventricule droit.

Il devient donc impératif de trouver un test clinique qui permettrait d'évaluer de
maniére quantitative, clairement mesurable et reproductible, la réserve fonctionnelle
du ventricule droit.

1.3 Physiopathologie de l'insuffisance cardiaque droite apres implantation
d’assistance ventriculaire gauche

Les facteurs qui déterminent le débit systolique et la fonction du ventricule droit
incluent: la précharge, la postcharge et la contractilité. Les changements
physiologiques induits par I'implantation d’'une assistance ventriculaire gauche
affectent ces trois déterminants du débit systolique du ventricule droit et peut
conduire a une insuffisance ventriculaire droite aigue (18).

L’'implantation d’'une assistance ventriculaire gauche restaure trés rapidement le
deébit systolique du ventricule gauche. Ceci conduit a une augmentation conséquente
et subite de la précharge du ventricule droit et a une diminution de sa postcharge
(19).

De plus, les patients regoivent souvent une quantité importante de fluide et de sang
durant et aprés I'opération. Cette augmentation rapide de la précharge conduit a une
surextension des myofibrilles cardiaques, au-dela de contractilité optimale basée sur
le principe de Franck Starling, et diminue le débit systolique.’

De plus, 'augmentation de la précharge peut conduire a une dilatation annulaire et a
une régurgitation tricuspidienne, ajoutant du stress et de la demande au ventricule
droit (18).

' La loi de Franck Starling est basé sur le phénomeéne suivant: une augmentation de la
précharge va augmenter le volume et la pression ventriculaire télé-diastolique. Cette
augmentation induira un étirement des cardiomyocytes qui permettra une augmentation du
nombre de mise en connexion des sites actine-myosine, et donc une augmentation et une
amélioration de la contractilité. Cependant au-dela des volumes optimaux de remplissage, la
force de contraction va diminuer.
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La contractilité du ventricule droit est directement influencée par la fonction du
ventricule gauche a travers le concept de l'interdépendance ventriculaire. Le septum
interventriculaire jouerait le réle le plus important dans cette interdépendance (20).
Dans le cadre de changements de charges, tel qu’aprés limplantation d'une
assistance ventriculaire gauche, cette interdépendence est perturbée et jouerait un
réle principal dans le développement d’une insuffisance ventriculaire droite (21).
L’incidence de l'insuffisance ventriculaire droite aprés implantation d’'une assistance
ventriculaire gauche varie de 6% a 44% principalement pour des raisons de:
divergences dans la définition de l'insuffisance ventriculaire droite, des différents
types d’assistance ventriculaire gauches (LVAD) et des différences entre les
populations de patients inclus dans les études (18).

Figure 1. Dessins des principales assistances ventriculaires gauches a flux continu
actuellement implantées.(22)
A B C
N

A

1.4 Méthodes d’évaluation du ventricule droit, connaissances actuelles

Actuellement I'évaluation du ventricule droit se fait a I'aide de scores cliniques et de
différentes méthodes échocardiographiques. Mais les scores sont peu fiables pour
plusieurs raisons. Premiérement, parce qu’ils ont été développés par de petites
études monocentrées et parce qu’ils ne sont pas tous basés sur la méme définition
de linsuffisance cardiaque droite (23). Deuxiemement, malgré de nombreuses
études investiguant différents parametres de la fonction du ventricule droit, aucun
score n’a incorporé de parametre quantitatif (24). De plus, la plupart de ces scores
on été développés chez des patients recevant une assistance ventriculaire gauche
dans l'attente d’'une transplantation cardiaque et avec de appareils pulsatils, ce qui
est peu représentatif de la population actuelle bénéficiant d’assistance ventriculaire
gauche (23). Pour ce raisons, ces scores ont montré de modestes performances et
une valeur prédictive faible (15). L'application des scores cliniques afin de prédire la
survenue d’'une insuffisance ventriculaire droite est ainsi limitée.

Concernant I'évaluation échocardiographique du ventricule droit, sa forme, sa
position rétrosternale et son orientation rendent son exploration échocardiographique
difficile. Les changements induits par implantation de I'assistance ventriculaire et les
artefacts causés par I'appareil limitent d'autant plus la visualisation et les mesures
post-LVAD (15).
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Les paramétres échocardiographiques standards de la fonction ventriculaire droite
les plus représentatifs selon Kalogeropoulos (25) sont : TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion), peak velocity at the tricuspid annulus by tissue Doppler, RV
myocardial performance index (MPI), et RVFAC (RV fractional area change). En
addition de ces mesures standard de la fonction ventriculaire droite, le Speckle
tracking sert a évaluer le strain et strain rate. Le strain représente le racourcissement
et l'allongement longitudinal et circonférentiel ou I'épaississement ou l'affinement
dans la direction radiale. Alors que le strain rate représente la déformation au cours
du temps. Ensembile ils sont regroupés sous le terme de "mécanique ventriculaire",
représentant la performance du myocarde surtout en terme de contractilité (26).

TAPSE (Tricuspid annular plane systolic excursion) quantifie le raccourcissement
longitudinal du ventricule droit, de la base a I'apex durant le cycle cardiaque. De
maniére plus simple il correspond a la distance du ventricule droit entre la systole et
la diastole (27). Cette méthode est malheureusement dépendante de la charge et
des angles. Méme si TAPSE a été reporté comme un marquer prédictif de
l'insuffisance ventriculaire droite dans une ancienne petite étude(28), ces résultats
n’ont pas été confirmés par des études plus conséquentes (29)(30)(31)(32).

Figure 2.(27) TAPSE en M-mode (motion-mode), obtenu en vue quatre cavités,
représente la distance entre la fin de la diastole (1) et la fin de la systole (1). (Ici
2.7cm.) L'image en B représente la mesure en fin de diastole (7.5cm) dans le plan de
I'apex a la valve tricuspide. L'image en C représente la mesure en fin de diastole
(4.8cm) dans le plan de I'apex a la valve tricuspide. La différence entre les deux
mesures représente la TAPSE (2.7cm) en 2-D.

Peak velocity at tricuspid annulus (by tissue doppler imaging (TDI)) en francgais:
vélocité de I'anneau tricuspidien, est une alternative attrayante au TAPSE car les
vélocités myocardiques sont faciles a obtenir et a reproduire. Cependant, les
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vélocités dépendent également de la charge et des angles. Dans une étude de 68
receveurs de LVAD, la vélocité de I'anneau tricuspidien ne prédisait pas la survenue
d’une insuffisance ventriculaire droite (33).

Figure 3.(34) TDI a travers I'anneau triculspidien et la mesure du pic de vélocité
systolique tissulaire.

M ME

+150

+RV S Vel 134cm/s'
RV E'Vel 10.9 cm/s
RV A' Vel 14.7 cmis
fh

MPI (Myocardial performane index) représente le rapport entre le temps
isovolumétrique divisé par le temps d’éjection (35). Méme si le MPI est relativement
indépendant de la fréquence cardiaque et de sa géométrie, cette méthode est a
nouveau trés sensible a la charge et est moins fiable si la pression artérielle droite
est élevée.(15) Il manque énormément de données sur cette méthode mais dans une
petite étude, le MPI n’était pas prédicif d’'une insuffisance ventriculaire droite post
implantation d’assistance ventriculaire gauche (28).

RVFAC (right ventricle fractional area change) en frangais: fraction de
changemement d’aire du ventricule droit, est une alternative quantitative pour
visualiser la fonction ventriculaire droite, et corréle bien avec les mesures obtenues a
I''RM cardiaque (36). Cependant, la reproductibilité et la valeur pronostique du
RVFAC chez les patients ayant un LVAD est incertaine (37)(38). En effet, la
considération de RVFAC comme prédicteur d’insuffisance ventriculaire droite est trés
divergente selon les études (30)(31)(32)(29)(28).

Figure 4.(34) Vue quatre cavités avec les mesures de RVFAC en (A) diastole et (B)
systole.

10
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Speckle tracking: le strain et le strain rate sont indépendants de la morphologie
ventriculaire et des angles. De plus ils ne sont pas altérés par les mouvements
translationnels du coeur lorsqu’ils sont obtenus par speckle tracking. Cette méthode
pourrait étre prédictive d’une insuffisance ventriculaire droite dans I'évaluation pré-
opéroire pour I'implantation d’'une assistance ventriculaire (23)(39)(40). Cependant il
y a un important manque de données a ce sujet. En effet, il n’'y a a ce jour, a ma
connaissance, pas de grande étude qui a été réalisée afin de démontrer une telle
hypothése.

Tableau 1. Récapitulatif des méthodes ainsi que leur avantage(s) et inconvénient(s).

Méthodes Avantages Inconvénients

Scores cliniques Permet l'identification des Peu fiables en terme de
facteurs de risque valeur prédictive.

TAPSE -Facilement mesurable et -Valeur prédictive non
reproductible. confirmée par des grandes
-Bonne corrélation avec les cohortes.
mesures obtenues a -Dépendant de la charge

I'angiographie radionucléotide, | et des angles.
RVAC et impaired stroke
volume index au cathéterisme
cardiaque droit.

-Marqueur ayant une bonne
valeur prédictive selon
certaines études

Peak velocity at Facilement mesurable et -Faible valeur prédictive.
tricuspid annulus reproductible. Alternative a la -Dépendant de la charge
TAPSE. et des angles.
RV myocardial Indépendant de la fréquence -Moins fiable lorsque la
performance index | cardiaque et de la géométrie charge du VD est élevée,
du ventricule donc si la TA droite est
élevée.
-Faible valeur prédictive.
RVFAC Bonne corrélation avec les Valeur prédictive incertaine
mesures obtenues a I'IRM (divergente selon les
études)
Speckle tracking Indépendant de la morphologie | Manque de données quant
ventriculaire. a sa valeur prédictive

TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; RVFAC : Right Ventricle Fractional Area
Change.

Pour résumer, il n’existe aujourd’hui aucun outil permettant véritablement d’évaluer la
réserve fonctionnelle du ventricule droit. Il existe un manque de connaissances et
d’expériences concernant I'évaluation de sa tolérance a l'effort, et donc de la
prédiction d’'une insuffisance ventriculaire droite aprés implantation d’'une assistance
ventriculaire gauche (23). D’ou l'intérét de notre projet.

Notre projet consiste en I'élaboration d’'un test d’'effort spécifique au ventricule droit

baptisé « Right Ventricle Stress Test (RiVeS Test) », répondant a ces critéres. Les
parametres quantitatifs obtenus lors de ce test nous permettront ensuite de pouvoir

11
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associer au patient un profil de risque a développer une insuffisance ventriculaire
droite aprés implantation d’'une assistance ventriculaire gauche.

La définition de l'insuffisance sévere du VD a laquelle le RiVeS Test se rapporte est
adaptée de celle définie par le protocole INTERMACS 3.0(41):

Présence d’au moins 1 de ces parametres dans les 90 jours aprés l'implantation du
LVAD :

1) plus de 7 jours d’administration de vasodilatateurs pulmonaires

2) défaillance multi-organique avec hypotension persistante en absence de sepsis
(Pression veineuse centrale > 18mmHg, index cardiaque < 2I/min/m2, pression
atriale droite moyenne >18mmHg)

2. Objectif

Le but de cette étude est de mettre au point le premier test d’effort spécifique au VD,
permettant de quantifier la réserve fonctionnelle de ce dernier. Ce test prendra le
nom de Right ventricle stress test (RiVeS Test). Le RiVeS Test permettra ensuite
d’attribuer au patient un profil de risque, dans le but d’estimer le besoin de recours a
une assistance ventriculaire droite lors de I'implantation d’'un LVAD.

Enfin, ce profil de risque nous permettra de faciliter notre choix thérapeutique ; s’il
faut orienter le patient plutdt vers une assistance ventriculaire gauche, biventriculaire
ou une transplantation.

Nous espérons ainsi que ce test deviendra un nouvel outil pour mieux orienter le
traitement pharmacologique et chirurgical, donner un pronostic plus précis au patient
sur I'évolution de sa maladie cardiaque, mais surtout, qu’il réduira la mortalité et la
morbidité induite par la prise de mauvaises décisions thérapeutiques.

L’étude se fera en 2 phases bien distinctes, I'étude de faisabilité puis la phase pilote.
Ce travail porte sur la premiére étape de I'étude de faisabilité. L'objectif de ce travail,
est non seulement d’essayer de prouver que l'inhalation progressive de CO2 induit
un stress sur le ventricule droit mais aussi de confirmer que la méthode est sire et
bien tolérée. |l est nécessaire de définir en pratique la tolérance du sujet examiné a
I'hypercapnie aigue transitoire. Celle-ci induit une augmentation de la fréquence
respiratoire ainsi qu’'une sensation d’inconfort et de manque d’air, ceci pourrait
empécher le sujet de garder sa respiration pendant 10-15 secondes ce qui est
nécessaire lors de I'acquisition des images IRM.

3. Méthodologie

3.1 Déroulement de 'étude

Il s’agit d’'une étude prospective, portant le nom de RiVeS test (Right Ventricle Stress
Test). Cette étude est composée d'une étude de faisabilité comprenant cing
volontaires sains ; puis si les résultats de I'étude de faisabilité sont concluants, la
phase pilote sera réalisée. Cette derniére enrOlera des patients en insuffisance
cardiaque terminale dont la participation a I'étude est proposée lors de leur bilan pour
mise sur liste de transplantation cardiaque.

Ce travail correspond a la premiere phase de I'étude de faisabilité du RiVeS test. Les
cing volontaires sains faisant partie de cette étude de faisabilité sont trois hommes et
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deux femmes ayant un age compris entre 26 et 52 ans. Les expériences se sont
déroulées durant I'été 2017.

Nous effectuons cette étude dans le respect des prescriptions de la Iégislation
suisse. Nous suivons en outre I'ensemble des directives reconnues au niveau
international. La commission cantonale d’éthique compétente a contrdlé et autorisé
I'étude.

3.2 Méthodologie de I'étude de faisabilité
L’étude de faisabilité a été faite sur cinq volontaires sains, recrutés de maniere
aléatoire dans le milieu médical.

Cette étude consiste a induire un stress sur le ventricule droit par augmentation de la
post-charge par le biais d’inhalation progressive de COZ2; puis d’évaluer I'état
clinique des sujets ainsi que les changements morphologiques et de la fonction
contractile du VD induits par ce stress a l'aide de 'ETT. Ces examens se font en
présence d’un anesthésiste, d’'un chirurgien cardiaque et d’'un cardiologue.

En terme d’analyse des résultats, nous avons utilisé le test de student afin
d’apprécier la valeur significative de 'augmentation de la PCO2 avant et en fin de
test.

3.2.1 Induction de 'augmentation des résistance pulmonaires (et ainsi de la post-
charge du VD)

Ce stress test consiste a faire inhaler progressivement du CO2 de sorte a augmenter
les résistances pulmonaires et ainsi augmenter la post-charge du VD. Une inhalation
d’air avec FiCO2 10% et FiO2 21% pendant 10-15min avec un débit de 10l/min
devrait induire une augmentation de 10-15mmHg du CO2 plasmatique. L’effet
d’augmentation des résistances pulmonaires par I'hypercapnie est connu et bien
reproductible (42). Cependant, la réponse individuelle peut étre trés variable, d’ou la
nécessité de créer une courbe dose/réponse individuelle pour chaque patient afin de
calibrer le test.

Chez les volontaires sains (étude de faisabilité) la Pression Artérielle Pulmonaire
(PAP) et les Résistances Vasculaires Pulmonaires (RVP) sont mesurées par ETT.
(La PAP étant mesurable uniquement chez des volontaires étant porteurs d'une
légere insuffisance tricuspidienne). Lors de la phase pilote, la mesure de la PAP et
des RVP sera effectuée de maniere invasive, lors du cathétérisme cardiaque prévu
dans le cadre de mise en liste de greffe.

3.2.2 Protocole clinique détaillé d’'induction d’'une hypertension pulmonaire

- L’administration du CO2 se fait par un venti-masque et un mélangeur de gaz type
Sechrist avec lequel nous pouvons obtenir un mélange d’air contenant de '0O2 a 21%
et du CO2 a 10%. L'administration de CO2 chez nos sujets a été administré par un
mélangeur de gaz administrant des volumes pédiatriques.

- La mesure du PaCO2 se fait par voie transcutanée a I'aide d’'un capteur positionné
sur l'oreille du patient. (L'instrument Capnographe transcutanée Tosca Sentec
nécessite une calibration d’environ S5minutes avant de commencer l'inhalation du

gaz).
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- Les valeurs du CO2 sont mesurées en continu et enregistrées paralléelement a la
mesure des valeurs du PAP et résistances pulmonaires sur une fiche de données.

- Le test est interrompu si le sujet est inconfortable ou si la valeur de CO2 atteint
60mHg.

- Une phase d’hyperventilation spontanée de 2-3 minutes signe la fin du test.

3.3 Méthodologie de la phase pilote

Cette étude sera réalisée uniquement si les résultats du test de faisabilité seront
positifs.

Nous prévoyons d’inclure d’abord dix patients, puis encore quarante si la méthode se
révele sdre et bien tolérée par les patients.

Le recrutement des patient se fera parmis les candidats a une transplantation
cardiaque. Ces derniers recevront une brochure d’investigation et seront également
informés sur les objectifs et les modalités du test par un collaborateur. lls seront
inclus dans I'étude seulement apres signature du consentement éclairé avec un délai
de réflexion de 7 jours.

Le déroulement pratique de la phase pilote se fera dans la séquence suivante :

1) Lors du cathétérisme droit, le patient respire du CO2 et les valeurs de ptCO2, la
PAP et la RVP sont mesurées. Les données sont enregistrées et utilisées pour
établir une courbe de dose/réponse.

2) Une IRM cardiaque (avec gadolinium) est ensuite réalisée. Pendant I'IRM, le
patient recoit de nouveau du CO2 a 10% et la courbe dose/réponse précédemment
établie nous donne les valeurs de RVP et PAP selon le temps d’inhalation.

3) A I'IRM les parametres suivants sont mesurés a des valeurs de RVP en
crescendo: morphologie et masse du VD, volume d'éjection VD, contractilité
segmentaire du VD, mouvements de I'anneau tricuspidien, débit dans [l'artere
pulmonaire et perfusion pulmonaire.

4) Une ventriculographie isotopique est réalisée (avec injection d’isotope radioactif)
et avec logiciel TOMPOOL. Pendant I'examen, le patient regoit du CO2 a 10% et la
courbe dose/réponse préecédemment établie nous donne les valeurs de RVP et PAP.
Les parametres suivants sont collectés : FE, les volumes télédiastolique et
télésistolique et le débit droit.

Une fois ces examens effectués, les changements morphologiques et fonctionels qui
auront pu étre quantifiés seront recuillis afin d’établir deux profils de risque, 'un a
haut risque et I'autre a bas risque de développer une insuffisance ventriculaire droite.
Ces profils seront établis sur la base d'un modéle statistique de régression logistique.
Le but final étant de détecter les personnes a haut risque afin de leur implanter
directement une assistance biventriculaire ou circulatoire afin de réduire la morbidité
et la mortalité induite par l'implantation d'une assistance ventriculaire droite "de
secours".

3.4 Risques et inconveénients pour les patients

Administration de CO2 : I'hypercapnie aigue transitoire pourrait &tre mal tolérée par
certains patients. Physiologiquement, elle induit en générale une sensation vague de
malaise, a savoir : une augmentation de la fréquence respiratoire et augmentation de
la pression systémique et potentiellement des céphalées. Tous ces symptdomes sont
réversibles en quelques minutes apres l'arrét du CO2 et I'administration d’oxygéne.
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Chez un patient en insuffisance cardiaque, cette symptomatologie pourrait étre
amplifiée, ce qui rendrait I'arrét de 'examen nécessaire.

Afin de garantir une sécurité optimale, le test sera conduit en milieu hospitalier en
présence d’'un anesthésite, d’'un cardiologue et d’'un chirurgien cardiaque. En aucun
cas, I'hypercapnie aigue transitoire augmente la mortalité ou la morbidité de
I'imagerie non invasive utilisée au cours du test.

IRM : Selon notre expérience le produit de contraste utilisé (Gadolinium) présente
trés peu de risque d’allergie (environ un choc allergique sur 20'000 examens). Les
patients présentant une insuffisance rénale sévére seront exclus (filtration
glomérulaire < 30ml/min/1.73m2) pour éviter le risque de fibrose systémique
néphrogénique décrite chez les insuffisants rénaux chroniques et qui est
accompagnée d’'une morbidité et d'une mortalité majeures.

Administration d’isotope radioactif : Le danger radioactif est trés faible car 'activité du
produit est faible. La dose de radiation que les patients recgoivent est de 5.4 mSyv, soit
a peu pres égale a celle regue lors d'un scanner du thorax. Le radiopharmaceutique
injecté n'est pas toxique, il est indolore et n'est pas connu pour provoquer des
allergies.

4. Résultats

Cing volontaires sains ont été recruté et ont effectué le test d’augmentation des
résistances vasculaires pulmonaires par inhalation progressive de CO2. Parmi ces
cing volontaires, trois étaient porteurs d’'une IT minime et étaient agés de =41ans, et
deux n’avaient pas d’IT et étaient &gés de 26 et 27ans.

Une majorité des sujets (trois sur cinq) ont ressenti les effets indésirables potentiels
d’'une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires par hypercapnie, a
savoir un inconfort une sensation de manque d’air et de la transpiration.

Pour les sujets de 1965, 1971 et 1976 nous avons également mesuré les paramétres
généraux (non-cardiaques) aprés 5 minutes de récupération, ce qui n'a pas été fait
pour les 2 autres volontaires (de 1990 et 1991).

Tableau 2 : mesures prises lors du stress test sur nos cinq volontaires sains.
Test 1-1965

20min (apreés

5 min de

t0 5min 10min 15min récup)
Etat clinique ok ok | Inconfortable| Inconfortable ok
PCO2 36,0 37,2 40,0 40,2 38,0
TA 120/80 126/82 135/85 135/85 140/80
PAP 30,0 32,0 35,0 35,0 32,0
Fresp 20,0 22,0 30,0 30,0 30,0

Au repos pCO2 max
RVFAC 55% 58%
TAPSE 21mm 20mm
vitesse max du
flux d'TT 1.5m/s 3m/s
Intégrale du
jet de I'IT 1lcm2 1.5cm2
Gradient max
de I'TT 1mHg 2mHg
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Test 2-1976
Etat clinigue ok ok Inconfortable [ Inconfortable |ok
PCO2 40,0 40,8 42,0 45,0 39,0
TA 145/90 140/90 145/90 150/90 150/90
PAP 32,0 34,0 35,0 36,0 32,0
Fresp 20,0 24,0 26,0 28,0 24,0
Au repos pCO2 max
RVFAC 45% 48%
TAPSE 20mm 18mm
Vitesse max IT 2m/s 4m/s
J?Zttedg,’IrTa'e du 1.5cm2 1.9cm?2
ngalij'.IE_mt max 2mHg 2mHg
Test 3-1971
20min (aprées
5 min de
t0 5min 10min 15min récup)
Etat clinique ok ok ok ok ok
PCO2 36,0 38,0 42,0 45,0 38,0
TA 130/80 135/80 140/70 145/70 140/80
PAP 26,0 28,0 28,0 32,0 29,0
Fresp 20,0 25,0 28,0 30,0 22,0
Au repos pCO2 max
RVFAC 50% 55%
TAPSE 1.8mm 2.2mm
Yitesse max de 2m/s 3m/s
I'IT
J?Zttedger?,'Ier” 1.8cm2 2.5cm2
dGeraI‘.jI'f”t max 2mHg 2.5mHg
Test 4- 1990
25min (pas
t0 10min 15min 20min de récup)
Etat clinigue ok ok ok ok ok
PCO2 30,0 32,5 34,8 36,5 36,6
TA 125/85 135/65| non mesurée 119/76 124/80
PAP - - - - -
Fresp 24 28 28 28 24
Au repos pCO2 max
RVFAC 52% 55%
TAPSE 2,1 2,8

Vitesse max de
I'IT

Intégrale du
jet de I'IT

Gradient max
de I'IT
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Test 5 - 1991
t0 5min 10min 11min (arrét)
Etat clinigue ok ok | inconfortable inconfortable
PCO2 36,2 41,7 43 43,1
TA 116/71 121/73 117/71 112/61
PAP - - - -
Fresp 20 20 20 20
Au repos pCO2 max
RVFAC 48% 52%
TAPSE 20mm 20mm
Vitesse max du _ ;
jet d'IT
Intégrale du _ -
jet d'IT
Gradient max
de I'IT ) i

Tableau 3. Récapitulatif des différences des valeurs des paramétres avant et a la fin
du stress test

AIT A
ATAs AFresp APCO2 APAP ARVFAC ATAPSE Vvitesse .AIT, gradient max
intégrale '
max de I'lT
1990 -1 0 6,6 - 3% +0,7 - - -
1991 4 0 6,9 - 4% 0,0 - - -
1965 15 10 4,2 5 3% -1,0 1,5 0,5 1,0
1976 5 8 5,0 4 3% -2,0 2,0 0,4 1,0
1971 15 10 9,0 6 5% +0,4 1,0 0,7 0,5

TAs = tension artérielle systolique ; Fresp = fréquence respiratoire ; PCO2 = pression partielle de gaz
carbonique ; PAP = pression artérielle pulmonaire ; RVFAC = Right ventricle fraction area ; TAPSE =
Tricuspid annular plane systolic excursion ; IT = insuffisance tricuspidienne.

Ce tableau récapitulatif permet d’avoir une vue d’ensemble sur la variation des
mesures avant le test et a la fin du test.

L’augmentation de la PCO2 est associée a une augmentation de la fréquence
respiratoire, (sauf chez les sujets plus jeunes de 1990 et 1991), ainsi que de la PAP
et de la vitesse max de I'lT. A noter que ces associations ne sont pas linéaires.

L’évolution de la TAPSE au cours du test n'a pas eu une réponse homogéne chez
les 5 sujets testés. En effet, avec une PCO2 max certains ont une TAPSE
augmentée par rapport a leur valeur de base, d’autres ont une TAPSE diminuée.
Chez 2 sujets leur TAPSE a augmenté, 1 sujet n’a eu aucun changement et chez 2
sujets leur TAPSE a diminué.

Il est intéressant de noter que ceux qui ont eu une diminution ou aucune variation de
TAPSE au cours du test se sont sentis dans I'ensemble plus inconfortables que ceux
qui ont eu leur TAPSE augmentée.
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L’absence d'IT chez 2 des 5 volontaires nous a empéché de mesurer la PAP de

maniére non-invasive. Or chez les 3 sujets avec IT nous avons pu mesurer la PAP a

l'aide de I'ETT et ainsi créer des courbes doses/réponse, c'est-a-dire la PAP en

fonction de la pCO2.

Figure 5. Sur I'axe X la pCOZ2 et sur 'axe Y la PAP.

40,0
Courbe dose/réponse test 1
Courbe dose/réponse test 2
35,0
Courbe dose/réponse test 3
30,0
25,0
35,0 40,0 45,0 50,0

Nous pouvons voir a I'aide du graphique que les courbes dose/réponse des sujets
porteurs d’IT sont trés divergentes d'un sujet a I'autre. Ce qui confirme notre besoin
de calibrage individuel en fonction de cette courbe avant d’effectuer I'|RM cardiaque.
Ce graphique permet également de montrer que la PAP augmente de maniere
cohérente en réponse a 'augmentation de la pCO2, chez tous les sujets testés.

L’augmentation de la pCO2 était cliniquement significative pour 3 des 5 sujets,
puisgqu’ils ont ressenti un inconfort.
Nous avons effectué un test de Student afin de voir si 'augmentation de la pCO2
significative d’'un point de vue statistique. Nous somme parti de I'hypotheése de base
H1:u=uo

Tableau 4. PCOZ2 avant et en fin de test

Avant test Fin test
Test 1 -65 36 40,2
Test 2 -76 40 45
Test 3 -71 36 45
Test 4 -90 30 36,6
Test 5 -91 36,2 43,1

Tableau 5. Test de student sur la PCOZ2 avant et en fin de test
Intervalle de

dd|

p-value

confiance 95%

-7,6236

0,00159

[-8,649, -4,031]
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Avec une p-value <0,05, nous pouvons rejeter I'’hypothése de base et affirmer que
u#zul. Ainsi, nous pouvons apprécier la concordance entre la clinique et la
statistique, c’est-a-dire que I'augmentation de la PCO2 était significative d’un point
de vue clinique comme d’un point de vue statistique.

5. Discussion

Grace a ce travail, nous avons pu confirmer que la méthode est sire et bien tolérée,
créant au pire des cas un léger inconfort. A noter que le test pour le sujet de 1991 n’a
été interrompu en raison de son inconfort mais parce qu’en I'absence d’IT nous
savions que nous ne pourrions pas obtenir de PAP. En effet la PAP est une valeur
nécessaire a la création des courbes doses/réponses et ainsi pour passer a |'étape
suivante qui est I'IRM. L'absence de I'obtention de cette valeur a ainsi motivé I'arrét
du test chez ce sujet.

Malheureusement, pour des raisons logistiques et organisationnelles nous n’avons
pas pu réaliser d'IRM sur les volontaires sains. Il nous manque ainsi encore une
étape a réaliser dans I'étude de faisabilité. Les résultats obtenus avec les 5 sujets
testés ont montré des modifications des paramétres fonctionnels du ventricule droit
et traduit vraisemblablement un stress créé par le RiVeS test. Il est cependant
nécessaire de réaliser une IRM cardiaque afin d’affirmer cette hypothese.

Il s’agissait de sujets sains mais nous pouvons imaginer que ceux qui ont vu leur
TAPSE diminuer avec 'augmentation de la paCO2 n’ont pas répondu de maniére
optimale au stress induit par notre expérience. Par conséquent, ils pourraient faire
partie du groupe de sujets ayant un VD déja plus fragile. Mais a nouveau, il faudrait
leur faire une IRM cardiaque et il surtout un échantillon plus important afin de pouvoir
affirmer une telle hypothése.

Il est étonnant de remarquer que I'évolution du RVFAC et du TAPSE n’est pas
toujours concordante. Alors que pour rappel (c.f. Tableau 1) la TAPSE est connue
pour avoir une bonne corrélation avec les valeurs de la RVFAC. En effet, la RVFAC
est augmentée chez tous les sujets testés au cours du stress test, alors que le
TAPSE ne I'est pas systématiquement. Les raisons de cette discordance ne sont pas
claires.

Pour rappel la RVFAC correspond a la fraction de changement d’aire du ventricule
lors d’'un cycle cardiaque et la TAPSE correspond au raccourcissement longitudinal
du ventricule droit lors d’'un cycle cardiaque.

Le sujet de 1990 (test 4) est celui qui avait la valeur de PCO2 de base la plus basse
comparé aux autres sujets. Il a eu de trés faibles variations de TA systolique et
aucune variation de la fréquence respiratoire. Il est intéressant de relever que ce
volontaire ne s’est senti inconfortable a aucun moment durant le test, malgre le fait
que ce soir le sujet ayant eu la plus longue phase d’inhalation de CO2 (25 minutes
sans récupération). La question qui se pose est donc : est-ce la valeur de CO2 de
base qui détermine la tolérance a inhaler du CO2 durant 20 a 25 minutes ou est-ce
I'adaptation cardiaque qui en résulte ? Car le volontaire de 1990 est également celui
qui a le plus augmenté sa TAPSE. Il difficile de répondre a cette question sans avoir
fait d’'IRM a ce volontaire et il est d’autant plus difficile de répondre n’ayant pas la
valeur de la PAP chez ce sujet (vu qu’il n’était pas porteur d’'une IT).
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Il serait intéressant de parvenir a répondre a cette question lorsque nous passerons
aux étapes suivantes de I'étude.

Limites et problémes rencontrés

Une des critique majeure du stress test est que chaque sujet n'a pas bénéficié de la
méme durée de stress test. Les valeurs qui en découlent sont donc difficilement
interprétables. En effet trois des cinq volontaires ont eu un stress test de 20 minutes,
un volontaire a eu un test de 25 minutes et le dernier a eu un test de 11 minutes. Les
delta des parametres mesurés (Tableau 3, page 17) ont été calculés avec les valeurs
avant test et en fin de test; mais il est important de noter que la fin de test pour
chaque volontaire ne correspond pas a la méme durée de test.

Une autre limite de ce test est que le RiVeS test augmente la post charge du VD
induisant un stress extrémement spécifique sur le VD. Ce genre de situation simule
une petite embolie pulmonaire et reproduit ainsi une situation pathologique. Mais en
isolant pareillement le VD, on crée un stress qui au final est peu physiologique.

Enfin, le venti-masque avec mélangeur de gaz que nous avions a disposition délivrait
des volumes peédiatriques, nous avions donc des difficultés a administrer des
volumes suffisants d’O2 et de COZ2, adaptés a des adultes. Ceci souligne
'importance d’administrer des volumes en quantité importante pour augmenter les
résistances vasculaires pulmonaires.

6. Conclusions et perspectives

Les résultats obtenus sont encourageants puisque nous avons pu mesurer des
changements fonctionnels du ventricule droit. Le RiVeS test induit ainsi, trés
probablement, un stress sur le ventricule droit. Ceci mériterait cependant d’étre
confirmé par IRM cardiaque.

Le travail effectué jusqu’a maintenant ne constitue que le premier pas de cette étude.
Les prochaines étapes seront donc dans un premier temps de terminer I'étude de
faisabilité en recrutant davantage de volontaires sains porteurs d’'une IT et de leur
faire une IRM cardiaque. Puis dans un deuxieme temps de réaliser I'étude pilote
avec des patients en insuffisance cardiaque terminale, afin de leur attribuer un profil
de risque de développer une insuffisance ventriculaire droite aprés implantation
d’assistance ventriculaire gauche. Enfin, la derniere étape consistera a observer la
corrélation de la statistique prédictive avec I'évolution clinique.

Pour conclure, ce travail a permis de démontrer que ce test est sar et bien supporté,
mais il a surtout permis de mettre en lumiére l'intérét et I'utilité que le RiVeS test
pourrait avoir dans la prise en charge des patients en insuffisance cardiaque
terminale. Non seulement ce RiVeS test permettra une meilleure évaluation de la
réserve fonctionnelle du ventricule droit mais également et surtout une aide pour un
choix de traitement le plus adapté au patient.
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