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Thérapies Avancées de l’Hypertension Artérielle Pulmonaire Associée aux 

Cardiopathies Congénitales 

RESUME 

Les cardiopathies congénitales sont les anomalies congénitales les plus fréquentes. Grâce 

aux progrès dans la prise en charge chirurgicale, environ 90% des enfants atteints vivent 

désormais jusqu’à l’âge adulte. L’évolution clinique de ces patients peut être marquée par 

des complications, dont l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Celle-ci peut se 

développer secondairement en cas d’absence ou de retard de prise en charge dans l’enfance 

ou de lésions résiduelles. L’HTAP est associée à un pronostic altéré, essentiellement par 

défaillance ventriculaire. L’HTAP chez ces patients se caractérise par la variabilité des aspects 

hémodynamiques selon les lésions anatomiques sous-jacentes. Sa prise en charge demeure 

variable, complexe et controversée. La correction de la cardiopathie congénitale 

prédisposante sous-jacente est recommandée ou contre-indiquée selon la sévérité de 

l’HTAP. Les traitements spécifiques médicamenteux vasodilatateurs pulmonaires pourraient 

être bénéfiques dans les atteintes les plus évoluées. Les patients avec atteinte terminale 

pourraient bénéficier de la transplantation cardio-pulmonaire. L’objectif principal de cette 

thèse a été d’étudier l’impact hémodynamique et sur le pronostic des différentes approches 

thérapeutiques avancées actuellement disponibles pour la prise en charge de l’HTAP 

associée aux cardiopathies congénitales. Ont été étudiés en particulier les traitements 

médicamenteux spécifiques, la correction du shunt par voie percutanée, l’assistance 

circulatoire et la transplantation cardio-pulmonaire. Cette thèse a permis de montrer qu’une 

prise en charge pro-active de l’HTAP chez les patients ayant une cardiopathie congénitale est 

associée à une amélioration des paramètres hémodynamiques, des paramètres cliniques et 

par une amélioration du pronostic. Les résultats de cette thèse invitent à poursuivre le 

recours aux thérapies avancées et leur évaluation afin d’affiner les algorithmes de prise en 

charge clinique. 

MOTS-CLES 

Hypertension artérielle pulmonaire, hémodynamique, cardiopathie congénitale, 

médicament, transplantation 
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Advanced therapy for pulmonary arterial hypertension associated with 

congenital heart diseases  

ABSTRACT  

Congenital heart disease is the most common birth defect. Thanks to advances in surgical 

management, about 90% of children with congenital heart disease now live to adulthood. 

Nevertheless, the clinical course of these patients may be marked by complications, 

including pulmonary arterial hypertension. It may develop secondary to the absence or delay 

of treatment in childhood or to residual lesions. It is associated with an altered prognosis, 

primarily due to ventricular failure. Pulmonary arterial hypertension in these patients is 

characterized by variability in hemodynamic aspects depending on the underlying 

anatomical lesions. Its management remains variable, complex, and controversial. 

Correction of underlying predisposing congenital heart disease is recommended or 

contraindicated depending on the degree of severity of pulmonary arterial hypertension. 

Specific pulmonary vasodilator drug therapies may be beneficial in more advanced disease. 

Patients with end stage disease may benefit from cardiopulmonary transplantation. The 

main objective of this thesis was to study the hemodynamic and prognostic impact of the 

different advanced therapeutic approaches currently available for the management of 

pulmonary arterial hypertension associated with congenital heart disease. Specific drug 

therapies, percutaneous shunt correction, circulatory support and cardiopulmonary 

transplant were studied. This thesis has shown that proactive management of pulmonary 

arterial hypertension in patients with congenital heart disease is associated with improved 

hemodynamic parameters, clinical parameters, and improved prognosis. The results of this 

thesis call for further use and evaluation of advanced therapies to refine clinical 

management algorithms.  

 

KEYWORDS 

Pulmonary arterial hypertension, hemodynamics, congenital heart disease, drug, transplant 
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PREAMBULE 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une complication redoutée des 

cardiopathies congénitales. La forme caricaturale est le syndrome d’Eisenmenger1 

compliquant par exemple l’évolution d’une communication interventriculaire (CIV) large non 

opérée. Complication irréversible, l’obturation du shunt était alors plus délétère que 

bénéfique et a été contre-indiquée. Ces patients cyanosés, symboles d’un échec de prise en 

charge médicale, étaient aux soins d’une médecine contemplative, avec des ressources 

thérapeutiques limitées. Le développement de la chirurgie cardiopédiatrique a permis de 

limiter la survenue de cette complication en obturant précocement le shunt. L’incidence de 

cette complication a diminué et c’est un des grands succès de la cardiologie pédiatrique.2, 3 

Néanmoins l’HTAP associée aux cardiopathies congénitales peut être observée dans de 

multiples autres circonstances. L’HTAP peut compliquer l’évolution d’une cardiopathie 

opérée par exemple. Contrairement à ce qui était pensé initialement, il a été observé des cas 

de survenue plus tardive de syndromes d’Eisenmenger révélant des communications 

interatriales (CIA) non diagnostiquées au préalable, probablement favorisés par une 

susceptibilité génétique, avec des similitudes avec l’HTAP idiopathique.4, 5 De ce fait, il a été 

tenté d’appliquer les traitements médicamenteux spécifiques (TMS) de l’HTAP apparus ces 

dernières années aux patients avec HTAP et cardiopathies congénitales. L’intérêt et la 

balance bénéfice/risque de ces traitements étaient le sujet de débats animés dans la 

communauté cardiopédiatrique. Par ailleurs, pour les patients avec les formes les plus 

sévères en insuffisance cardiaque, l’absence de solution thérapeutique et le faible recours à 

la transplantation cardio-pulmonaire (TCP) dans les cohortes internationales étaient 

frappants.6 La TCP pour les patients avec syndrome d’Eisenmenger revêtait en effet une 

mauvaise réputation du fait des risques péri-opératoires et des complications ultérieures 

spécifiques alors que l’évolution spontanée était assez imprévisible. « Le remède ne serait-il 

pas pire que le mal ? » La décision du moment adéquat pour l’inscription sur liste demeure 

difficile.7 Evoluer vers une médecine pro-active exige un bon niveau de preuves. Compte 

tenu de l’hétérogénéité des cardiopathies, des différents phénotypes d’HTAP associée aux 

cardiopathies congénitales et du nombre limité de patients, ces preuves sont difficiles à 

apporter.  
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Etant passionné par la physiologie cardio-vasculaire et par la physiopapthologie des 

cardiopathies congénitales en particulier et ayant été formé à une médecine basée sur les 

preuves, approfondir ma compréhension de l’HTAP associée aux cardiopathies congénitales 

était une forte motivation. Etant donné les débats soulevés par les divergences de prise en 

charge thérapeutique, il paraissait utile pour notre communauté scientifique d’analyser 

l’impact des traitements avancés proposés (médicamenteux, assistance et transplantation). 

L’expertise croisée et complémentaire de l’équipe du pôle des cardiopathies congénitales de 

l’hôpital Marie Lannelongue, centre constitutif M3C des cardiopathies congénitales 

complexes ; de l’équipe de pneumologie du CHU Kremlin-Bicêtre, centre de référence de 

l’HTAP ; et de l’équipe de chirurgie thoracique de l’hôpital Marie Lannelongue, centre de 

référence du traitement chirurgical de l’HTAP et centre de transplantation cardiopulmonaire 

offraient une expérience très enrichissante à analyser.  

Dans un premier travail, sur une base de données de 20 ans de cathétérismes de patients 

avec HTAP et cardiopathies congénitales, réalisés soigneusement avec une méthodologie 

reproductible et systématisée, a pu être analysé de façon approfondie l’impact des TMS sur 

les paramètres hémodynamiques.8 Dans un deuxième travail, l’analyse des effets du TMS sur 

le pronostic a pu être élargie à une cohorte nationale multicentrique.4 Sur l’analyse d’un fait 

clinique inhabituel, l’usage innovant d’une méthode d’assistance passive a pu être illustré.9 

Enfin l’analyse de l’impact sur le pronostic de la transplantation chez les patients avec HTAP 

et cardiopathie congénitale a pu être effectuée sur la cohorte de l’hôpital Marie 

Lannelongue, suivie sur plus de 30 ans. 

Parallèlement, des travaux collaboratifs ont pu être menés visant à investiguer l’impact de la 

grossesse chez les patientes avec HTAP et cardiopathies congénitales, l’apport des nouvelles 

techniques d’imagerie et l’évolution après occlusion des CIA chez des patients avec HTAP.  

Dans une première partie de cette thèse est réalisée une introduction reprenant les 

différents aspects physiopathologiques, cliniques et de prise en charge de l’HTAP associée 

aux cardiopathies congénitales. Dans une deuxième partie sont présentés les 4 articles 

principaux de cette thèse. L’éditorial commentant l’article 1 est retranscrit.10 Dans une 

troisième partie est réalisée une synthèse des résultats avec discussion des perspectives. 

Enfin, les différentes publications et abstracts en relation avec la thématique sont rapportés.
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INTRODUCTION 

Définitions 

- Hypertension pulmonaire (HTP) 

L’HTP est définie par une élévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPM) 

>20 mmHg au repos, mesurée par cathétérisme cardiaque.11, 12 L’HTP n’est pas synonyme de 

l’HTAP. 

- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

L’HTAP se définit par l’association d’une HTP, d’une élévation de la résistance vasculaire 

pulmonaire (RVP) (≥3 Unité Wood (UW)) et d’une pression veineuse pulmonaire dans la 

norme (≤15mmHg), en l’absence d’autres causes d’HTP comme une maladie respiratoire ou 

une maladie veineuse thrombo-embolique chronique.11, 12 

- Gradient moyen de pression transpulmonaire (GTP) 

Le GTP est défini par la différence de pression moyenne entre l’artère pulmonaire (AP) et les 

veines pulmonaires. En l’absence d’obstacle sur les veines pulmonaires, la pression moyenne 

veineuse pulmonaire est similaire à la pression moyenne dans l’oreillette gauche (POG).  

GTP = PAPM – POG (en mmHg). 

- Résistance vasculaire pulmonaire (RVP) 

La RVP exprime la résistance à l’écoulement du sang en tant que liquide visqueux dans la 

circulation pulmonaire assimilée à un tube. La loi de Poiseuille stipule que le GTP à travers la 

circulation pulmonaire est égal à la RVP que multiplie le débit cardiaque à travers la 

circulation pulmonaire (Qp). Le siège de la RVP se situe principalement dans les artérioles 

pulmonaires.   RVP= GTP/Qp exprimée en Unité Wood x m²  (UW.m²)  
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Données Epidémiologiques  

Les cardiopathies congénitales sont les anomalies congénitales les plus fréquentes, affectant 

environ 0.8 % des nouveau-nés.13 Les progrès réalisés dans le diagnostic 

échocardiographique pré-natal et post-natal, l’imagerie multi-modalités, le traitement 

chirurgical sans, puis avec circulation extracorporelle à partir des années 1950, le 

cathétérisme interventionnel et la réanimation, ont permis d'améliorer considérablement la 

qualité de vie des patients et leur espérance de vie. Grâce à ces progrès, le nombre d'enfants 

ayant une cardiopathie congénitale devenus adultes est passé de 15 % au début des années 

60 à plus de 85 % au cours des deux dernières décennies.14-16 

Néanmoins, malgré ces innovations, de nombreux patients développent des complications, 

en particulier, des arythmies, de l’insuffisance cardiaque, des thromboses, des endocardites 

et de l’HTAP.12, 17-21 Celles-ci peuvent être favorisées par l’absence ou le retard de prise en 

charge dans l’enfance et par des lésions résiduelles ou évolutives. Les arythmies supra-

ventriculaires ou ventriculaires peuvent exposer à un risque de mort subite. Les dispositifs 

médicaux intracardiaques (sondes de pace-maker, valves ou conduits artificiels) peuvent 

favoriser un risque d’endocardite. Le développement d'une insuffisance cardiaque ou d'une 

HTAP sont des complications grêvant le pronostic.17, 21 

La prévalence de l’HTAP chez les patients avec cardiopathies congénitales est difficile à 

estimer compte tenu du caractère évolutif de l’épidémiologie des cardiopathies congénitales 

et des différentes formes physiopathologiques. En effet, grâce aux progrès dans le domaine 

de la cardiologie pédiatrique en termes de dépistage, de diagnostic et de traitement, 

l’incidence du syndrome d’Eisenmenger a diminué, comme illustré par les données de la 

cohorte scandinave. L'incidence du syndrome d'Eisenmenger a diminué de 2.5 par million 

d'habitants par an en 1977 à 0.2 par million d'habitants par an en 2012. En conséquence, la 
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prévalence a diminué de 24.6 à 11.9 par million d'habitants (Figure 1).3 Dans la cohorte 

européenne EuroHeart survey incluant 1877 patients, la prévalence de l’HTAP chez les 

adultes ayant une cardiopathie congénitale a été mesurée à 28% avec 12% de syndrome 

d’Eisenmenger.17  Dans la cohorte hollandaise CONCOR incluant 5970 patients, la prévalence 

de l’HTAP chez les adultes ayant une cardiopathie congénitale a été mesurée à 4.2%. Parmi 

les 1824 patients avec shunt (42% de CIV), la prévalence de l’HTAP était de 6.1% avec 58% 

de syndrome d’Eisenmenger et 3% d’HTAP apparaissant ou persistant après la correction du 

défect.18 La prévalence de l’HTAP chez les adultes nés avec une cardiopathie congénitale de 

type shunt gauche-droite est d’environ 3%. La prévalence augmente avec l’âge, estimée à 

2.5% avant 30 ans et 35% chez les patients plus âgés. Dans une étude en population 

québecquoise incluant 38430 adultes avec cardiopathies congénitales, la prévalence de 

l’HTP en 2005 était de 5.8%.21 Globalement, à partir de ces données, la prévalence de l’HTP 

associée aux cardiopathies congénitales est estimée entre 5 et 10%. La prévalence du 

syndrome d’Eisenmenger, qui est la forme la plus évoluée de l’HTAP associée à une 

cardiopathie congénitale, est estimée à 4% dans les centres tertiaires et probablement plus 

dans les pays émergents.  

 

Figure 1 Dans une étude scandinave rétrospective en population, l'incidence du syndrome 
d'Eisenmenger a diminué de 2.5 par million d'habitants par an en 1977 à 0.2 par million 
d'habitants par an en 2012. En conséquence, la prévalence a diminué de 24.6 à 11.9 par 
million d'habitants.3 
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Physiopathologie de l’hypertension pulmonaire associée aux cardiopathies 

congénitales  

En post-natal, passée la phase d’adaptation à la vie extra-utérine, la RVP s’effondre. La 

circulation pulmonaire est à basse pression. La média des artérioles pulmonaires est fine. Il 

n’y a normalement pas d’échange de sang entre les cavités cardiaques droites et gauches. 

Les circulations systémique et pulmonaire sont en série. Le débit pulmonaire (Qp) est égal au 

débit systémique (Qs). Un shunt résulte de la mise en communication des deux circulations 

par un défect anatomique. Les défects les plus fréquents sont les communications 

interventriculaires (CIV), les CIA et le canal artériel persistant (CAP). Il existe de nombreuses 

autres cardiopathies complexes ou associant plusieurs défects. La localisation anatomique 

du ou des défects a un impact physiopathologique. La classification, l'évolution naturelle et 

l'adaptation ventriculaire à la maladie vasculaire pulmonaire sont influencées par la 

localisation du défect.5, 22 

Physiopathologie du développement de l’HTAP dans les cardiopathies avec shunt 

post-tricuspide 

La pression artérielle pulmonaire systolique (PAPS) est habituellement entre 20 et 30 mmHg. 

Une CIV large égalise les pressions entre les 2 ventricules. La pression artérielle systolique 

(PAS) demeure stable et régulée pour maintenir une pression de perfusion cérébrale 

suffisante. De ce fait, une CIV large égalise la PAPS et la PAS à l’origine d’une HTP. Cette 

surcharge barométrique du lit vasculaire pulmonaire va induire progressivement en 

quelques mois un remodelage vasculaire pulmonaire. La média des artérioles pulmonaires 

va s’épaissir pour maintenir une tension pariétale constante (loi de Laplace). Le diamètre des 

vaisseaux va diminuer par prolifération intimale. A ce stade, ces phénomènes sont encore 

réversibles si la surcharge barométrique est corrigée. Dans le cas contraire, progressivement, 
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de la fibrose va se développer dans la paroi des vaisseaux. Certaines artérioles vont 

s’occlure. Les lésions sont alors irréversibles. Ces modifications histologiques sont à l’origine 

d’une augmentation de la RVP.23 La Figure 2 illustre le remodelage vasculaire pulmonaire 

conduisant à l’élévation de la RVP. 

Une CIV est classifiée dans les shunts gauche-droite car le sens du shunt dépend de la 

balance entre la RVP et la résistance vasculaire systémique (RVS). Le ratio RVP/RVS est 

habituellement proche de 1/10 à 1/20. De ce fait le shunt à travers une CIV se fait de la 

circulation systémique vers la circulation pulmonaire avec un hyperdébit pulmonaire et un 

rapport Qp/Qs > 1. Mais progressivement, l’élévation de la RVP secondaire à l’HTP va 

diminuer le shunt gauche-droite. Puis le shunt va s’inverser avec Qp/Qs < 1, shunt droite-

gauche et cyanose périphérique. Ce phénomène est appelé syndrome d’Eisenmenger.1 Les 

shunts post tricuspides (CIV larges, canal atrio-ventriculaire complet, CAP large, tronc 

artériel commun,…) peuvent générer une HTAP irréversible en quelques mois (6 à 12 mois). 

La chirurgie correctrice doit donc être réalisée précocement pour prévenir le développement 

d’un remodelage vasculaire pulmonaire irréversible. Néanmoins, dans certains cas, ce 

remodelage vasculaire est plus tardif. Ainsi nous avions observé que certains patients avec 

tronc artériel commun, sélectionnés venant de pays émergents et adressés par des chaines 

humanitaires étaient encore opérables malgré une prise en charge tardive.24, 25 

 

Physiopathologie du développement de l’HTAP dans les cardiopathies avec shunt 

pré-tricuspide 

Le sens et le volume du shunt à travers une CIA dépend de la différence de compliance entre 

les deux ventricules. Une CIA isolée est de ce fait habituellement à l’origine d’un shunt de 

l’oreillette gauche vers les cavités droites car la compliance du ventricule droit (VD) est 
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meilleure que celle du ventricule gauche (VG). Une CIA est classifiée dans les shunts gauche-

droite avec une surcharge volumique des cavités droites, un hyperdébit pulmonaire et un 

rapport Qp/Qs > 1. Une CIA large égalise les pressions entre les 2 oreillettes mais n’est pas à 

l’origine d’une HTP. Néanmoins, l’hyperdébit prolongé dans la circulation pulmonaire induit 

des forces de cisaillement (« shear stress ») qui peuvent être responsables d’une dysfonction 

endothéliale progressive. Celle-ci induit une absence de réponse aux médiateurs de la 

vasodilatation artérielle pulmonaire et une hypertrophie des fibres musculaires lisses avec 

prolifération intimale. Les lésions observées induisent une élévation de la RVP et sont 

proches de celles observées chez les patients avec HTAP idiopathique.26 Les shunts pré-

tricuspides comme la CIA sont beaucoup plus rarement associés à une HTAP. Cette HTAP se 

développe plus tardivement et semble parfois déclenchée par certains événements comme 

une grossesse. Une susceptibilité génétique au développement de l’HTAP est évoquée.  

 

Figure 2 Illustration des phénomènes de remodelage vasculaire pulmonaire conduisant à 
l’augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire.27 
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D’autres anomalies cardiaques congénitales peuvent générer de l’HTP :  

 - les cardiopathies malformatives du cœur gauche avec ou sans réparation possible : 

par exemple, une valvulopathie mitrale (atrésie, rétrécissement) ou aortique. L’HTP est 

initialement passive puis progressivement parfois se développe une vasculopathie 

pulmonaire en l’absence de correction de la valvulopathie. 

 - la tétralogie de Fallot avec atrésie pulmonaire inclue des anomalies de 

développement de l’arbre artériel pulmonaire. La vascularisation pulmonaire est assurée par 

des collatérales majeures aorto-pulmonaires en communication ou non avec l’arbre 

pulmonaire natif. Une pression élevée peut être observée dans ces collatérales qui naissent 

de l’aorte, qui peut induire une vasculopathie pulmonaire segmentaire dans le territoire 

vasculaire pulmonaire d’aval (HTAP segmentaire).  

- Les interventions thoraciques successives, par thoracotomie et sternotomie associées aux 

maladies du parenchyme pulmonaire conduisent parfois à une insuffisance respiratoire 

restrictive et à une HTP par anomalie du système respiratoire (HTP de groupe 3). 

- Les anomalies chromosomiques, telles que les trisomies 21, 13 ou 18, souvent associées 

aux cardiopathies congénitales, peuvent aussi favoriser l’apparition d’une HTAP associée ou 

non à une cardiopathie. 

Complications de l’HTAP associée à une cardiopathie congénitale 

Les patients avec une cardiopathie congénitale et de l’HTAP ont un pronostic altéré en 

comparaison avec la population générale et avec les patients avec cardiopathie congénitale 

sans HTAP.21 La mortalité est multipliée par 2 chez les patients avec HTAP et cardiopathies 

congénitales (Figure 3).21 
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Figure 3 Impact de l’HTAP sur la mortalité chez les adultes avec cardiopathies congénitales.21 

 

L’espérance de vie d’un adulte avec syndrome d’Eisenmenger et cardiopathie « simple » est 

réduite de 20 ans et de 40 ans si la cardiopathie est complexe (Figure 4).28, 29 L’évolution de 

la maladie est néanmoins très lente et très variable. La survie médiane dans la cohorte 

scandinave était de 38,4 ans, avec des taux de survie à 20, 40 et 60 ans de 72,5 %, 48,4 % et 

21,3 %, respectivement.3 Les patients avec syndrome d’Eisenmenger ont une survie 

meilleure que les patients avec HTAP idiopathique (mais avec un biais d’immortalité dans le 

groupe syndrome Eisenmenger).30-32 Lorsque ce biais d’immortalité des patients inclus dans 

les cohortes est pris en compte par une analyse statistique appropriée, la médiane 

d’espérance de vie des patients avec syndrome d’Eisenmenger sans traitement 

médicamenteux est d’environ 40 ans, stable depuis 20 ans (Figure 5).33, 34  

En revanche le pronostic des patients avec HTAP et une cardiopathie congénitale avec un 

shunt obturé trop tardivement est le moins bon.22, 32 Le shunt droite-gauche dans le 

syndrome d’Eisenmenger permet une diminution de la surcharge barométrique du 

ventricule droit.  
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Figure 4 La médiane d’espérance de vie des patients avec syndromes d’Eisenmenger est 
réduite d’environ 20 ans par rapport à la population générale et de 40 ans si la cardiopathie 
congénitale sous jacente est d’anatomie complexe.28 

 

 

Figure 5 La médiane d’espérance de vie des patients avec syndrome d’Eisenmenger sans 
traitement médicamenteux est d’environ 40 ans, stable depuis 20 ans, dans les études de 
cohorte prenant en compte le biais d’immortalité des patients inclus.33, 34 

 

La mortalité prématurée des patients avec HTAP et cardiopathie congénitale est secondaire 

à l’insuffisance cardiaque, aux arythmies, aux hémoptysies, aux complications thrombo-

emboliques et aux interventions extra-cardiaques.17, 18, 21, 35 Dans le syndrome 
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d’Eisenmenger, la cyanose est à l’origine d’une polyglobulie réactionnelle et d’une atteinte 

d’organe multisystémique. La polyglobulie peut entraîner un syndrome d’hyperviscosité 

avec céphalées et paresthésies. La polyglobulie augmente le risque thrombotique avec 

accident vasculaire cérébral et thrombose pulmonaire par alluvionnement. L’hypoxémie 

chronique est à l’origine d’une souffrance viscérale chronique avec hyperuricémie, goutte, 

insuffisance rénale et immunodépression. Le risque d’infection grave en particulier 

l’endocardite et l’abcès cérébral est augmenté. Les atteintes multi-organes dans le syndrome 

d’Eisenmenger secondaires à la cyanose, à l’HTP et à la cardiopathie congénitale sont 

illustrées dans la Figure 6.36 

 

Figure 6 Illustration des atteintes multi-organes dans le syndrome d’Eisenmenger secondaires 
à la cyanose, à l’HTP et à la cardiopathie congénitale.36 

L’intolérance à l’effort est nette, en particulier chez les patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger. La baisse de la capacité fonctionnelle est la plus sévère chez ces patients en 

comparaison avec les autres cardiopathies congénitales (Figure 7).37 
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Figure 7 Au sein des sous-groupes de cardiopathies congénitales, le pic de VO2 est le plus bas 
chez les patients ayant un syndrome d'Eisenmenger (11.5±3.6 ml/min/m²) (P<0.001). L'HTP 
était corrélée au pic de VO2 en analyse multivariée (r=-0.26). 37 

Du fait de ces complications et de l’intolérance à l’effort, la qualité de vie des patients avec 

HTAP et cardiopathies congénitales et en particulier les patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger, est altérée (Figure 8).38, 39 

 
Figure 8 Scores SF-36 (moyenne ± déviation standard selon le statut fonctionnel NYHA chez 
208 patients avec HTAP et cardiopathie congénitale. Les scores plus élevés indiquent une 
meilleure qualité de vie. Tous les scores SF-36 étaient significativement différents selon le 
statut NYHA, avant et après ajustement sur le sexe par une analyse de variance.39 
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Classification de l’HTP associée aux cardiopathies congénitales 

Classification modifiée de Wood basée sur la physiopathologie 

PAPM= (RVP x Qp) + POG. L’HTP peut donc être passive (↑ pression veineuse pulmonaire : 

HTP post-capillaire; PAPM >20mmHg, POG >15mmHg), résistive (↑ de la RVP, HTAP : HTP 

pré-capillaire ; PAPM>20mmHg et POG ≤15mmHg), hyperkinétique  (HTP avec shunt gauche-

droite, hyperdébit pulmonaire et RVP basse) ou mixte, lorsque les différents mécanismes 

s’intriquent. L’HTP résistive peut être obstructive par embolie pulmonaire, thrombose ou 

sténose, obstructive par réduction de la capacité vasculaire pulmonaire totale ou liée à une 

vasoconstriction réactionnelle. L’HTP post-capillaire peut être isolée (RVP <3UW) ou 

combinée à une HTP pré-capillaire (RVP ≥3UW).12 La classification modifiée de Wood est 

illustrée dans la Figure 9. 

 

Figure 9 Classification modifiée de Wood de l’HTP associée aux cardiopathies congénitales, 
basée sur la physiopathologie. 
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Classification de l’organisation mondiale de la santé (OMS) 

Les recommandations européennes de 2015 validées par différentes sociétés savantes ont 

entériné la classification OMS de 2013 en 5 groupes (Groupe 1 : HTP pré-capillaire – HTAP ; 

Groupe 2 : HTP post capillaire secondaire à une cardiopathie du cœur gauche ; Groupe 3 : 

HTP pré-capillaire secondaire aux maladies respiratoires et à l’hypoxie ; Groupe 4 : HTP pré-

capillaire chronique thrombo-embolique ; Groupe 5 : HTP d’origine incertaine ou 

multifactorielle (Tableau 1).7 L’HTP associée à une cardiopathie congénitale peut être 

classifiée dans les différents groupes. Le plus souvent, l’HTP est de type HTAP – Groupe 1. 

Néanmoins dans d’autres situations, une cardiopathie congénitale avec obstacles étagés du 

cœur gauche (syndrome de Shone) et HTP post capillaire est classifiée en groupe 2. Un 

patient avec atrésie pulmonaire à septum ouvert et collatérales majeures aorto-pulmonaires 

peut développer une élévation de la RVP dans certains segments pulmonaires.40 Cette HTAP 

segmentaire est classifiée en groupe 5. Des cas d’HTP d’origine thrombo-embolique 

chronique (groupe 4) ont été rapportés en association avec des shunts intracardiaques.41  

 

Tableau 1 Classification OMS de l’HTP.7 

Dans le groupe 1, 4 phénotypes cliniques d’HTAP associés à une cardiopathie congénitale 

sont identifiés : A – syndrome d’Eisenmenger ; B1- HTAP associée à un shunt gauche-droite 

non opérable ; B2- HTAP associée à un shunt gauche-droite opérable ; C – HTAP associée à 
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un petit défect ; D – HTAP apparaissant ou persistant après chirurgie cardiaque congénitale 

d’occlusion de shunt (Tableau 2).7 

 

Tableau 2 Classification clinique de l’HTAP associée aux cardiopathies congénitales.7 

 

Le syndrome d’Eisenmenger se définit par une élévation de la RVP et une cyanose 

périphérique secondaire à un shunt droite-gauche. Un profil hémodynamique, clinique et 

pronostic différent est observé selon la position du shunt.5 

Classification physiopathologique 

On distingue une HTAP associée à un shunt pré-tricuspide (CIA, retour veineux pulmonaire 

anormal), associée à un shunt post-tricuspide (CIV, canal artériel) ou associée à une 

cardiopathie complexe (shunts combinés, canal atrio-ventriculaire, cardiopathie de 

physiopathologie univentriculaire).  
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Les deux systèmes de classification de l’HTAP associée aux cardiopathies congénitales 

permettent de distinguer correctement les patients, ont une valeur pronostique et sont 

utilisés en pratique clinique. Les patients avec HTAP et petit défect (groupe C) ou shunt 

occlus (groupe D) sont les plus à risque de décès (Figure 10).32 Les patients avec 

cardiopathies complexes ou shunt pré-tricuspide ont une incidence de décès supérieure en 

comparaison avec les patients ayant un shunt post-tricuspide à partir du diagnostic de 

l’HTAP.42 

 

Figure 10 Courbes de survie de Kaplan-Meier chez 192 patients avec HTAP et cardiopathie 
congénitale, stratifiés selon la classification clinique en 4 groupes : syndrome d'Eisenmenger (ES, 
groupe A), HTAP avec shunt gauche-droite persistant (PAH-SP, groupe B), HTAP avec petit défect 
(PAH-SD, groupe C) et HTAP à shunt fermé (PAH-CD, groupe D). Les estimations de Kaplan-Meier 
concernant la survie (intervalle de confiance à 95 %) à 20 ans pour les patients avec syndrome 
d'Eisenmenger, HTAP et shunt gauche-droite persistant et les patients avec HTAP et shunt occlu 
étaient respectivement de 87 % (77-93 %), 86 % (60-96 %) et 36 % (12-72 %, P=0.0001 par rapport au 
syndrome d'Eisenmenger ; P=0.004 par rapport à l'HTAP avec shunt gauche droite persistant). La 
survie à 15 ans pour les patients avec HTAP et petit défect était de 66 % (16-91 %, P=0.015 par 
rapport au syndrome d'Eisenmenger ; P=0.016 par rapport aux patients avec HTAP et shunt gauche-
droite persistant). La survie des 278 patients atteints d'HTAP idiopathique était moindre que celle des 
4 sous-groupes de patients avec HTAP et cardiopathie congénitale.32 
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Situations cliniques et principes de prise en charge 

Dans un premier temps, le diagnostic de l’HTP associée à une cardiopathie congénitale doit 

être établi. Puis la physiopathologie doit être comprise. Enfin le pronostic doit être évalué.  

A l’examen physique, le patient peut être asymptomatique. Le plus souvent, il signale une 

dyspnée d’effort et une asthénie. Le stade NYHA - la classe OMS sont notés. Des 

hémoptysies, des douleurs thoraciques angineuses, une syncope sont des signes de sévérité 

clinique. L’orthopnée et une dyspnée paroxystique nocturne sont plutôt reliées à une 

défaillance cardiaque gauche. Des signes d’insuffisance cardiaque droite (turgescence 

jugulaire, reflux hépato-jugulaire prolongé) sont recherchés. A l’auscultation, un B2 claqué 

est perçu. La saturation périphérique en oxygène (Sp02) est mesurée.  

Les examens complémentaires utilisés sont essentiellement l’électrocardiogramme (ECG), 

l’échocardiographie, le bilan biologique avec analyse des biomarqueurs, le test de marche de 

6 minutes (T6M) et le cathétérisme cardiaque. Dans certaines situations, en milieu spécialisé 

seront proposées une angiotomodensitométrie thoracique, une scintigraphie de ventilation 

perfusion, une imagerie par résonance magnétique, une épreuve d’effort avec mesure des 

échanges gazeux. Le T6M est un bon outil d’évaluation de la capacité fonctionnelle 

permettant un suivi longitudinal et a une valeur pronostique.43 L’ECG est quasiment toujours 

anormal avec des signes de surcharge droite. Le rythme sinusal est vérifié. La fibrillation 

atriale chez les patients ayant un syndrome d’Eisenmenger est un facteur de risque 

indépendant de mort subite.44  

L’échocardiographie transthoracique est l’examen de choix. L’HTP sera suspectée sur 

l’analyse de la vélocité du flux de régurgitation tricuspide et/ou pulmonaire. L’application du 

principe de Bernoulli simplifié sur la fuite tricuspide donne la valeur de la pression VD en 

systole. Celle-ci n’est égale à la PAPS qu’en l’absence de sténose sur la voie pulmonaire. 
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Outre les caractéristiques anatomiques de la cardiopathie congénitale, la recherche d’une 

valvulopathie en particulier une fuite tricuspide, les mensurations des cavités cardiaques et 

les paramètres de fonction systolique et diastolique biventriculaires sont étudiés 

minutieusement. En particulier, 5 marqueurs échographiques ont une valeur pronostique 

chez les patients ayant un syndrome d’Eisenmenger : une dilatation de l’oreillette droite >25 

cm², un rapport OD/OG >1.5, un TAPSE <15 mm, un rapport durée de la systole sur durée de 

la diastole >1.5 et un épanchement péricardique.6, 45 L’évolution des outils 

échocardiographiques est rapide et l’intérêt de l’étude de la déformation myocardique par 

speckle-tracking ou de la volumétrie VD tridimensionnelle sont en cours d’étude.46 

La réalisation d’un cathétérisme cardiaque est recommandée à titre systématique pour 

confirmer le diagnostic d’HTP et établir la physiopathologie. C’est l’examen de référence 

pour le calcul de la RVP.12 Néanmoins, une méthodologie extrêmement rigoureuse est 

nécessaire pour l’évaluation de la RVP chez les patients avec shunt. Pour calculer la RVP, la 

mesure du GTP et du Qp sont nécessaires. C’est la mesure du Qp qui est difficile. 

Habituellement dans un cœur en série, le débit pulmonaire est calculé par thermodilution. 

Néanmoins, en cas de shunt intracardiaque, la thermodilution n’est plus applicable. Le 

principe de Fick doit être utilisé. Le Qp est égal au débit d’oxygène consommé (VO2) divisé 

par la différence de contenu en oxygène (CaO2) entre l’AP et les veines pulmonaires (VP). 

Qp= VO2/(CaO2VP- CaO2 AP). Le VO2 doit être mesurée et non estimée.12 Le cathétérisme 

cardiaque est un examen invasif qui est à risque de complications chez ces patients fragiles. 

Ces cathétérismes doivent être réalisés avec une méthodologie rigoureuse et adaptée au cas 

par cas en fonction de l’anatomie et de l’hémodynamique de la cardiopathie avec une 

connaissance précise des limites de la technique. Ces cathétérismes doivent donc être 

réalisés dans des centres experts en HTP et cardiopathie congénitale.12 
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Suivi  

Les éléments suivants seront collectés permettant d’apprécier l’évolution : stade OMS, Sp02, 

T6M, ECG, dosage des peptides natriurétiques, fonction systolique et diastolique 

biventriculaire en échocardiographie. Certains centres experts proposent un suivi par 

cathétérisme avec analyse de l’évolution de la RVP, du GTP et du QP. 

 

Considérations spécifiques : 

Syndrome d’Eisenmenger  

Grâce aux progrès du diagnostic et du traitement chirurgical et interventionnel des 

cardiopathies congénitales, le diagnostic de syndrome d’Eisenmenger est désormais rare à 

l’âge adulte. La survenue d’un syndrome d’Eisenmenger est prévenue par la correction 

complète dans les premiers mois de vie des cardiopathies avec shunt post-tricuspide. Il 

arrive néanmoins que l’on fasse encore le diagnostic de syndrome d’Eisenmenger à l’âge 

adulte soit chez des populations originaires de pays émergents ou chez des patients avec 

développement d’une HTAP tardive en relation avec un shunt pré-tricuspide méconnu.  

A l’examen clinique, le patient ayant un syndrome d’Eisenmenger a souvent une dyspnée 

avec baisse de la capacité fonctionnelle, de sévérité variable. Néanmoins, l’évolution de la 

maladie étant lente, le patient s’adapte souvent à la baisse de sa capacité fonctionnelle et a 

tendance à sous-estimer ses symptômes. Une cyanose périphérique est observée avec 

hippocratisme digital. La baisse de la Sp02 est proportionnelle à l’importance du shunt 

droite-gauche et n’est pas améliorée significativement par l’oxygénothérapie en l’absence 

de trouble associé de l’hématose. Cette cyanose peut être différentielle entre les membres 

supérieurs et inférieurs en fonction de la position du shunt. Un patient ayant un syndrome 
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d’Eisenmenger compliquant l’évolution d’un canal artériel large non opéré avec shunt 

droite-gauche a une cyanose limitée à la partie sous-ductale du corps et en particulier les 

pieds. La polyglobulie réactionnelle à la cyanose induit un aspect pourpre des joues et peut 

générer des paresthésies distales et des céphalées. Des arthralgies et des crises de goutte 

peuvent survenir favorisées par l’hyperuricémie. 

Examens complémentaires  

Biologie : la polyglobulie est constante, proportionnelle au degré de cyanose. Il faut 

rechercher une microcytose reflétant une carence martiale. Un patient ayant un syndrome 

d’Eisenmenger avec un taux d’hémoglobine et un taux d’hématocrite dans les normes 

théoriques, a une anémie significative. Il faut rechercher une hyperuricémie et une 

insuffisance rénale sur le ionogramme sanguin.  

 

Dans une cohorte rétrospective multicentrique internationale ayant inclus 1098 patients 

avec un syndrome d’Eisenmenger, les marqueurs de mauvais pronostic après analyse 

multivariée étaient la position pré-tricuspide du shunt, une arythmie supraventriculaire, une 

effusion péricardique, une Sp02 basse et l’âge.6, 44 

 

HTAP associée à un shunt gauche-droite 

Chez l’adulte, il est fréquent qu’un shunt gauche-droite pré-tricuspide comme une CIA, soit 

diagnostiqué au décours d’une dyspnée avec HTP à l’échocardiographie. La problématique 

clinique est alors d’évaluer la sévérité et le degré d’évolution de la vasculopathie pulmonaire 

afin de déterminer si le patient aura un bénéfice à la fermeture du shunt.12 Le cathétérisme 

cardiaque a un rôle fondamental et doit être réalisé dans des conditions rigoureuses. Le 

shunt et la RVP doivent être quantifiés par le principe de Fick avec mesure du VO2.12 Un test 
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d’occlusion de la CIA vérifie l’absence d’élévation de la POG et la baisse éventuelle des PAP. 

Les seuils de shunt (Qp/Qs>1.5) et de RVPi (RVPi<8 UW.m² ; RVP<5UW) sont débattus.12, 20, 36 

HTAP associée à un petit defect.  

Dans ce groupe, la relation de causalité entre le défect et l’HTAP n’est pas formelle. La prise 

en charge est similaire à un patient ayant une HTAP primitive. La forme clinique peut être 

similaire à un syndrome d’Eisenmenger avec cyanose périphérique et complications reliées 

(ex. HTAP et shunt droite-gauche par un foramen ovale). 

HTAP après occlusion du shunt 

C’est une forme clinique redoutable.22, 32 L’HTAP peut persister après occlusion du shunt si la 

vasculopathie pulmonaire a été sous-estimée et la prise en charge tardive.47 Dans d’autres 

cas, l’HTAP apparaît à distance de la fermeture du shunt. Cette situation plus rare justifie 

néanmoins une surveillance régulière occasionnelle tout au long de leur vie des patients 

ayant eu la fermeture d’un shunt.48 Le pronostic de ces patients est moins bon que les 

patients ayant un syndrome d’Eisenmenger.22, 32 La prise en charge se rapproche de celle des 

patients avec HTAP primitive.12 Cela justifie une réflexion minutieuse avant la fermeture 

d’un défect chez un patient ayant une HTAP associée.12 

 

Traitement de l’HTP associée aux cardiopathies congénitales à l’âge adulte 

Afin d’établir la stratégie thérapeutique, il faut prendre en compte la singularité et les 

particularités de chaque patient avec en particulier la cardiopathie initiale, le type de 

correction chirurgicale ou interventionnelle, l’état fonctionnel et les données 

hémodynamiques. 
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HTP groupe 2 ou 3 

Les patients ayant une HTP des groupes 2 et/ou 3 associée à une cardiopathie congénitale 

ne relèvent pas des traitements spécifiques de l’HTAP mais d’un traitement spécifique de 

l’insuffisance cardiaque gauche (valvulopathies) ou de la pathologie pulmonaire (scolioses et 

autres anomalies thoraciques). 

HTP de groupe 1 avec shunt gauche-droite opérable. 

La fermeture tardive des shunts gauche-droite, en particulier les CIA avec hyper-débit 

pulmonaire est réfléchie au cas par cas par une équipe spécialisée en cas d’HTAP. Les 

indications de fermeture de shunt inter-atrial dans les recommandations de l’European 

Society of Cardiology 2010 sont résumées dans le Tableau 3.20 Les recommandations 

ESC/ERS de 2015 contre-indiquent la fermeture du shunt au dessus de 8 UW.m² (Tableau 4). 

En août 2020, les recommandations de l’European Society of Cardiology ont été 

actualisées.12 Les seuils proposés de RVP pour indiquer ou non la fermeture du défect ont de 

nouveau évolué. L’indication doit être évaluée dans un centre expert et individualisée, en 

tenant compte du type de défect.12 La fermeture du défect est recmmandée si Qp/Qs >1.5 et 

la RVP est <3UW (Classe 1) ou entre 3 et 5UW (Classe 2a).12 La fermeture percutanée d’une 

CIA à l’aide d’une prothèse fenestrée est proposée si la RVP ≥5UW de base mais <5UW sous 

TMS (Classe 2b).12 L’indication de fermeture d’une CIV ou d’un CAP si Qp/Qs >1.5 et la RVP 

est ≥5UW doit être minutieusement réfléchie au cas par cas dans un centre expert (classe 

2b).12 La fermeture d’une CIA si le Qp/Qs >1.5 et la RVP est ≥5UW malgré le TMS est 

déconseillée (classe 3).12 Le niveau de preuve est néanmoins faible, expliquant la relative 

hétérogénéité des recommandations. Quelques études de cohorte sur le devenir à long 

terme après fermeture chirurgicale ou percutanée de CIV ou CIA sont citées.47, 49, 50 Un test 

thérapeutique d’épreuve par vasodilatateurs pulmonaires est parfois réalisé avant 
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fermeture du shunt (stratégie « treat and repair ») 51 mais avec absence de preuve 

permettant une recommandation précise.7  Une baisse, voire une normalisation des PAP est 

observée lorsque l’hémodynamique est favorable.50, 52, 53 

 

Tableau 3 indications de fermeture de shunt inter-atrial dans les recommandations de 
l’European Society of Cardiology de 2010.20 

 

 
Tableau 4 Recommandations ESC/ERS 2015 pour la fermeture du shunt chez les patients 
ayant une cardiopathie congénitale avec un shunt gauche-droite persistant. 7 
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HTP de groupe 1 

Les patients ayant un syndrome d’Eisenmenger, une HTAP persistante après fermeture de 

shunt et une HTAP associé à un shunt non opérable vont avoir une stratégie thérapeutique 

chronique palliative globalement similaire : 

1) Mesures préventives 

La survenue de complications doit être prévenue par un suivi régulier et des mesures non 

médicamenteuses7, 20: 

- proscrire le tabagisme, l’alcool et les stupéfiants. 

- éviter une exposition brutale à la chaleur (sauna, hammam). Eviter la déshydratation. 

- le risque infectieux : vaccinations antigrippale annuelle et antipneumococcique tous les 5 

ans, soins dentaires, hygiène cutanée, prévention drastique de l’endocardite avec 

antibioprophylaxie lors des gestes à risque dentaire. 

- le risque thrombotique : proscrire les pacemakers endocavitaires. Surveillance de la 

polyglobulie, supplémentation en fer,54 respect de l’hématocrite jusqu'à 65%. Eviter les 

saignées.55 Ne réaliser une déplétion sanguine modérée qu’en présence d’un syndrome 

clinique d’hyperviscosité. Transfuser si l’hématocrite est inadapté au degré de cyanose.  

- le risque hémorragique (hémoptysie) : prescription d’anticoagulants limitée aux situations 

à risque (thrombose pulmonaire, fibrillation atriale, insuffisance cardiaque, recommandation 

ESC/ERS IIbC).7 

- le risque hémodynamique, en adaptant continuellement le traitement spécifique et les 

diurétiques aux signes congestifs, au débit cardiaque et à la fonction VD. 

- le risque de grossesse : formellement contre-indiquée compte tenu du risque maternel et 

fœtal.56-58 Les patientes en âge de procréer doivent avoir une contraception parfaitement 

efficace. Le bosentan, inducteur enzymatique peut diminuer l’efficacité des 
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oestroprogestatifs. On privilégiera un dispositif intra-utérin aux progestatifs si la patiente est 

sous anticoagulants. 

- le risque anesthésique pour les chirurgies électives : l’anesthésie générale est contre 

indiquée en dehors de l’urgence vitale. L’anesthésie locorégionale et les sédations douces 

associées ou non à l’hypnose doivent être privilégiées. 

Une prise en charge holistique permet d’améliorer la qualité de vie : soutien psychologique, 

accès au travail et à une activité physique modérée et adaptée. Compte tenu du caractère 

chronique de l’atteinte et de la lente évolution, il faut maintenir au maximum le lien socio-

professionnel. 

2) Traitement médicamenteux spécifique (TMS) 

Un traitement médicamenteux vasodilatateur pulmonaire spécifique de l’HTAP est envisagé 

dans certaines situations. Ce traitement est « palliatif » et ne permet malheureusement pas 

à l’heure actuelle de corriger l’HTAP. Le niveau de preuve chez les patients avec HTAP et 

cardiopathies congénitales est limité. La plupart des essais cliniques ont été réalisés chez des 

patients avec HTAP idiopathique. Ces traitements, comme pour l’HTAP idiopathique, 

permettent d’améliorer l’état fonctionnel, hémodynamique et probablement le pronostic 

des patients avec syndrome d’Eisenmenger. En 2006 l’étude BREATHE-5, multicentrique, 

randomisée, prospective en double aveugle a évalué 54 patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger en classe NYHA3, traités par bosentan versus placebo. A 16 semaines le 

bosentan (antagoniste des récepteurs de l’endothéline) a permis une amélioration 

significative mais modeste du T6M (+53.1m) et une baisse de la RVP (mais évaluée avec une 

méthodologie imparfaite) sans aggravation de la Sp02 (+1%) par rapport au placebo.59 Basé 

sur cette étude, le bosentan a obtenu l’AMM pour les patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger et une dyspnée de stade NYHA3 (recommandation ESC/ERS 2015 classe 1B).7 
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Les résultats ont été confirmés sur l’extension à 40 semaines en ouvert de l’étude.60 Une 

autre étude randomisée comparative est venue renforcer ce résultat sur l’effet du 

bosentan.61 L'ambrisentan est un mono-antagoniste sélectif du récepteur à l'endothéline ET-

A dont la demi-vie est plus longue que le bosentan, ce qui permet de le donner en une prise 

par jour. Une étude rétrospective a montré une amélioration du T6M chez les patients avec 

HTAP et cardiopathies congénitales sans aucun effet indésirable en termes de saturation 

artérielle ou d'événements indésirables graves.62 Les anomalies de la fonction hépatique 

semblent moins fréquentes avec cet antagoniste des récepteurs de l’endothéline en 

comparaison avec le bosentan, allant de 0,8 à 3 % contre 10%. 

Le macitentan, similaire au bosentan, est un antagoniste double des récepteurs de 

l’endothéline et a été évalué dans un premier essai contrôlé randomisé sur des patients avec 

HTAP. L'essai SERAPHIN a porté sur 565 patients avec HTAP, dont environ 8 % avaient une 

HTAP après l'obturation d'un shunt. Par rapport au placebo, le macitentan a réduit de 

manière significative la morbidité/mortalité et a augmenté la capacité d'exercice. Aucun cas 

de toxicité hépatique a été observé, mais une réduction de l'hémoglobine a été couramment 

constatée.63 Cependant, l’essai thérapeutique MAESTRO publié en 2019, évaluant l’effet du 

Macitentan (autre antagoniste des récepteurs de l’endothéline) sur la capacité fonctionnelle 

chez les patients ayant un syndrome d’Eisenmenger en classe OMS/NYHA II-IV s’est révélé 

négatif.64  

Ultérieurement une étude randomisée comparative a montré une efficacité comparable du 

Tadalafil (inhibiteurs de la phosphodiestérase 5) pour améliorer la capacité fonctionnelle.65 

Un essai clinique avec faible effectif a suggéré un effet similaire du sildenafil sur la capacité 

fonctionnelle.66 D'autres substances, telles que les stimulateurs solubles de la guanylate 

cyclase, qui ciblent la même voie que les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5, deviennent 
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disponibles, mais leur utilisation dans l'HTAP associée aux cardiopathies congénitales n'est 

pas encore établie.67 Les traitements oraux sont privilégiés. Le test de vasoréactivité aiguë 

au NO et le traitement ultérieur par des inhibiteurs des canaux calciques chez les répondeurs 

sont établis dans l'HTAP idiopathique, mais aucune preuve n'est disponible dans le syndrome 

d'Eisenmenger. L'utilisation des inhibiteurs des canaux calciques est en pratique 

déconseillée, car ils peuvent provoquer une vasodilatation périphérique importante et 

aggraver l'hypoxie. 

Les prostacyclines et en particulier l’époprostenol sont parfois utilisées en troisième ligne68, 

69 sans omettre les risques liés à l’administration intraveineuse : infection du cathéter de 

Groshung, embols septiques paradoxaux notamment cérébral et la contrainte imposée dans 

la vie quotidienne. Le tréprostinil est une autre prostacycline stable, avec une demi-vie plus 

longue de trois heures. Les données relatives à son utilisation dans la population congénitale 

sont extrapolées à partir d'un essai contrôlé randomisé portant sur diverses formes d'HTAP, 

dont 24 % présentaient une cardiopathie congénitale. Des bénéfices ont été constatés en 

termes de capacité fonctionnelle, d'hémodynamique et d'événements cliniques, mais une 

fréquence élevée de douleurs localisées limite l'administration sous-cutanée.70, 71 L’iloprost -

prostacycline en nébulisation n’a pas démontré d’effet additionnel sur la capacité 

fonctionnelle en 3ème ligne dans une étude randomisée en cross-over publiée en 2020.72 Le 

Selexipag est un traitement plus récemment développé. Il s’agit d'un agoniste sélectif du 

récepteur IP de la prostacycline, disponible par voie orale. Bien que son mode d'action soit 

similaire à celui de la prostacycline endogène, il est pharmacologiquement distinct de la 

prostacycline par agonisme du récepteur IP. Ses effets chez les patients avec HTAP et 

cardiopathie congénitale sont à étudier. 
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Plusieurs cohortes rétrospectives suggèrent un probable bénéfice des traitements 

spécifiques sur la mortalité.73, 74 Malgré le peu d’études dédiées, un consensus international 

autorise l’utilisation des autres traitements spécifiques tels que le bosentan (antagonistes 

des récepteurs de l’endothéline, inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 et prostacyclines, 

recommandation ESC/ERS 2015 classe IIaC).7 Ces traitements sont utilisés en mono, bi ou 

trithérapie (recommandation ESC/ERS 2015 classe IIbC) pour les patients symptomatiques, 

avec une stratégie comparable à celle de l’HTAP primitive.7 Les recommandations de août 

2020 de l’European Society of Cardiology propose une stratégie thérapeutique basée sur 

l’estimation individualisée du risque.12 Un TMS oral séquentiel ou en combinsaion est 

proposé aux patients à risque faible ou intermédiaire et ayant une HTAP et une cardiopathie 

congénitale avec shunt occlu, (classe I A).12  Un TMS en combinaison incluant un prostanoïde 

est recommandé (classe I A) pour les patients à risque élevé ayant une HTAP et une 

cardiopathie congénitale avec shunt occlu. Pour les patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger, il est désormais proposé un TMS en fonction du T6M. Si le T6M est <450m, 

témoignant d’une capacité fonctionnelle restreinte, un TMS est proposé par monothérapie 

ARE en première intention, relayé par une une combinaison orale en l’absence 

d’amélioration (Classe IIa B).12 Quelque soit la stratégie médicamenteuse, il est recommandé 

que le patient soit réévalué régulièrement en centre spécialisé pour adapter le traitement 

aux éléments de suivi.7, 20 

 

3) Traitement invasif 

En cas d’évolution défavorable, dans certaines situations cliniques particulières et au cas par 

cas, la création d’un shunt de décharge est parfois envisagée (anastomose de Potts entre 

l’aorte et l’AP ou atrioseptostomie). En l’absence de traitement curatif de l’HTAP, le 
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traitement ultime est la transplantation bipulmonaire (TBP). La TBP sera associée à une 

transplantation cardiaque le plus souvent. En cas de syndrome d’Eisenmenger associé à une 

CIA accessible à une fermeture percutanée, une TBP seule est réalisée couplée à la 

fermeture de la CIA par prothèse dans un second temps (stratégie « transplant and repair »). 

La transplantation n’est envisagée qu’en dernier recours chez les patients ayant une 

insuffisance cardiaque évoluée réfractaire, une défaillance majeure du VD ou des 

hémoptysies récidivantes. En effet, outre la pénurie de greffons, la transplantation de ces 

patients est limitée par la complexité technique et est associée à une mortalité élevée.12 

Déterminer le moment opportun d’inscription sur liste demeure un défi.75 La survie à long 

terme est d’environ 60% à 5 ans dans les centres experts. 
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OBJECTIFS DE LA THESE 

Il est désormais établi que l’HTAP chez les patients avec cardiopathies congénitales est 

associée à une morbidité augmentée, à une baisse de la capacité fonctionnelle, à une 

altération de la qualité de vie et à une réduction franche de l’espérance de vie.  Néanmoins, 

l’évolution est plus lente que dans l’HTAP primitive. Les données issues des essais 

thérapeutiques chez les patients avec HTAP idiopathique ont permis l’élaboration 

d’algorithmes de prise en charge charge reposant sur un niveau de preuves élevé.7, 20 Ces 

données sont beaucoup plus limitées chez les patients avec HTAP et cardiopathie 

congénitale, probablement du fait de la variabilité anatomique, physiopathologique et des 

profils cliniques de ces patients. L’expertise combinée dans le domaine de l’HTAP et des 

cardiopathies congénitales est nécessaire. Une transition s’est faite dans les centres experts 

d’une prise en charge relativement passive et contemplative de ces patients vers une prise 

en charge pro-active, compte tenu de la morbi-mortalité augmentée. Néanmoins cette prise 

en charge active est source de controverses et de débats dans la communauté scientifique 

compte tenu du faible niveau de preuves et des spécificités de ces patients. En 2014, 

l’équipe du Royal Brompton Hospital a publié une mise à jour clinique dans l’European Heart 

Journal intitulé « Pulmonary hypertension related to congenital heart disease : a call for 

action ».36 Cet appel illustre les thématiques de recherche et d’actions nécessaires pour 

améliorer la prise en charge active des patients avec HTAP et cardiopathie congénitale. Dix 

axes ont été suggérés. Dans la lignée de cet appel à l’action, l’objectif de cette thèse est 

d’étudier les effets hémodynamiques, cliniques et sur le pronostic, des thérapies avancées 

de l’HTAP associées aux cardiopathies congénitales. Les thérapies avancées comportent les 
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traitements médicamenteux spécifiques de l’HTAP, les méthodes d’assistance circulatoire, 

les dispositifs d’occlusion ou de création de shunts et la transplantation. 

L’objectif du premier travail a été d’étudier l’impact hémodynamique et pronostique du 

traitement médicamenteux spécifique (TMS) sur une cohorte bicentrique de patients avec 

HTAP et cardiopathies congénitales évalués sur 30 ans par une analyse hémodynamique 

invasive multiparamétrique standardisée. L’objectif du deuxième travail a été d’étudier 

l’impact sur le pronostic du TMS en comparaison avec les patients naïfs de traitement sur 

une cohorte nationale multicentrique. L’objectif du troisième travail a été d’étudier l’impact 

sur le pronostic de la transplantation cardio-pulmonaire ou bipulmonaire chez les patients 

avec HTAP et cardiopathies congénitales. Parallèlement, un fait clinique a été analysé 

permettant d’étudier une méthode novatrice d’assistance. Enfin les effets hémodynamiques 

et sur le pronostic de la fermeture du shunt chez les patients ayant une CIA, de l’HTAP et un 

shunt gauche-droite persistant a été étudié mais cette première approche nécessitera d’être 

complétée. 
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ARTICLE 1 - Evolution hémodynamique à long terme des patients 

ayant un syndrome d’Eisenmenger et un traitement médical 

spécifique de l’hypertension arterielle pulmonaire 

RESUME 

Contexte - L'efficacité à long terme de la thérapie médicamenteuse spécifique de l'HTAP 

(TMS) dans le syndrome d'Eisenmenger est controversée. Nous avons étudié les 

changements hémodynamiques à court et à long terme des patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger et un TMS ainsi que l’impact pronostic.  

Méthodes - Sur 20 ans, nous avons inclus 69 patients ayant une cardiopathie congénitale, 

une RVPi >8 UW.m², et un total de 292 cathétérismes standardisés réalisés au départ et 

après l'initiation ou l'intensification du TMS. Le débit d'oxygène consommé (VO2) a été 

mesurée et le principe de Fick a été appliqué pour calculer le débit pulmonaire indexé (Qpi) 

et la RVPi. 

Résultats - Après l’instauration ou l'intensification du TMS, la baisse médiane [intervalle 

interquartile] de la RVPi était de -5.1 UW.m² [-1.4 ; -12.6] (P<0.0001) et l’augmentation 

médiane du Qpi et du test de marche de 6 minutes (T6M) étaient de +0.4 L·min-1·m-2 [0.0 ; 

+0.9] (P<0.0001) et de +49 m [+15 ; +93] (P=0.0003), respectivement. Une réponse 

hémodynamique combinant une augmentation du Qpi avec une diminution du GTP et de la 

RVPi s'est produite chez 68.0 % (IC95%, 53.3-80.4) des patients. Après une période médiane 

de 4.9 ans, les changements de RVPi et de Qpi n'étaient plus significatifs. Sur une période 

médiane de 7.2 ans, 23 (33.3 %) patients ont eu des événements cliniques (décès, n=8 ; 

transplantation cœur-poumon (TCP) ou inscription sur la liste des patients en attente de 

transplantation, n=15). Le taux cumulé d'événements sur 15 ans était de 49.2 %. En analyse 



ARTICLE 1 

54 

 

multivariée, les prédicteurs indépendants des événements étaient la saturation en O2 de la 

veine cave supérieure (VCS) et le profil de réponse hémodynamique au traitement (P=0.048 

et P<0.0001). 

Conclusions - Dans le syndrome d'Eisenmenger, le TMS induit des améliorations 

hémodynamiques précoces, qui s’atténuent au cours du temps. Les réponses 

hémodynamiques au TMS varient selon les patients. Les paramètres hémodynamiques au 

départ et sous TMS sont associés à la survenue des événements cliniques. Les stratégies 

d’intensification du TMS pourraient être individualisées en fonction des changements 

hémodynamiques et profils de réponse au traitement. 
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CONTEXTE DE L’ETUDE 

Le syndrome d'Eisenmenger se développe lorsque le remodelage vasculaire 

pulmonaire secondaire à un shunt congénital gauche-droite non réparé devient 

suffisamment sévère pour inverser le sens du shunt, entraînant une désaturation 

périphérique.76 Le syndrome d’Eisenmenger se développe chez 5 à 10% des adultes atteints 

de cardiopathies congénitales.20 

Le traitement médicamenteux spécifique (TMS) de l’HTAP est conçu pour induire une 

vasodilatation de l'arbre microvasculaire pulmonaire. Des effets bénéfiques du TMS sur la 

classe fonctionnelle ont été signalés chez des patients ayant un syndrome d’Eisenmenger.59, 

60  L’usage du bosentan est approuvé en Europe pour les patients ayant un statut 

OMS/NYHA III et IV.7 Les preuves soutenant l'utilisation d'autres molécules dans le syndrome 

d’Eisenmenger sont moins substantielles.7 Plus précisément, les effets à long terme et les 

associations avec la mortalité ne sont pas clairs.60, 73, 74, 77, 78  

L'objectif de cette étude de cohorte prospective chez les patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger était d'évaluer les changements à court et à long terme de multiples 

paramètres hémodynamiques sous TMS, ainsi que leurs associations avec le pronostic. 

METHODES 

Nous avons réalisé une étude de cohorte observationnelle bicentrique chez des 

patients ayant une cardiopathie congénitale et une RVPi >8 UW.m² avec soit un syndrome 

d’Eisenmenger soit un shunt systémique-pulmonaire prévalant non corrigeable selon la 

classification Nice.7, 79 Les critères d'exclusion étaient une HTAP avec soit un défect occlus, 

un petit défect ou un foramen ovale patent. Les deux centres participants étaient des 

centres de référence pour l'HTAP et utilisaient le même protocole de soins standards. 
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Chaque patient inclu avait au moins un cathétérisme cardiaque droit standardisé. Tous les 

cathétérismes cardiaques ont été effectués dans le même laboratoire. Les données ont été 

recueillies de manière prospective, à partir de 1994, par un seul enquêteur (André 

Capderou). 

La base de données de l'étude a été déclarée à l'autorité française de protection des 

données (CNIL n°1154338, 27 avril 2006). L'étude a été approuvée par le comité de revue 

institutionnelle (n°CCML 2015-4). Un consentement éclairé écrit a été obtenu de chaque 

patient. 

Le statut OMS/NYHA et le T6M ont été évalués au cours des hospitalisations selon une 

méthode standardisée.80 Des échantillons de sang ont été prélevés lors des cathétérismes 

cardiaques pour la détermination de la concentration d'hémoglobine et de l'hématocrite à 

l'aide de techniques multimodales (ABX Pentra DX 120, Horiba, Kyoto, Japon). Les 

informations de suivi ont été obtenues par des appels téléphoniques aux patients, aux 

parents et/ou aux médecins généralistes.  

Les cathétérismes cardiaques ont été réalisés chez des patients hémodynamiquement 

stables et respirant spontanément, sous anesthésie locale, sans apport d'oxygène. La voie 

d’abord veineuse fémorale a été utilisée. Le niveau de pression de référence a été 

soigneusement fixé aux 3/5e de la partie antérieure de la paroi thoracique. Tout d'abord, les 

pressions ont été enregistrées dans les cavités cardiaques et les vaisseaux à l'aide d'un 

cathéter rempli de serum (sonde à ballonnet à trou distal) (Arrow International Inc., Reading, 

PA) ou d'une sonde de cathétérisme polyvalente (MPA1). La moyenne des pressions a été 

calculée sur plusieurs cycles respiratoires.81 La pression atriale gauche a été mesurée 

directement en présence d’un défect pré-tricuspide et estimée à partir de la pression 

capillaire pulmonaire (PCP) dans le cas contraire. Le débit d'oxygène consommé (VO2) a été 
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mesuré à l'aide d'un calorimètre indirect. Les gaz expirés étaient recueillis dans une hotte 82 

(Delta-Trac II™, Datex, Helsinki, Finlande de 1994-2012 et Quark RMR® Cosmed, Rome, Italy, 

par la suite). Une hotte avec un orifice inspiratoire et un orifice expiratoire a été placée sur 

la tête du patient et scellée soigneusement avec une fine pellicule de plastique pour éviter la 

perte de gaz expiré. Un calibrage des gaz a été effectué avant chaque mesure. Une période 

de stabilisation minimale de 5 minutes a été accordée avant que le gaz du sang dans l'AP ne 

soit prélevé pour l'analyse. Le VO2 a été mesuré à des intervalles de 1 minute pendant 10 

minutes au moins et la moyenne a été calculée à l'état d'équilibre, défini comme un 

coefficient de variation <10% pour des mesures répétées du VO2. 

Des échantillons de sang ont été obtenus pour les mesures étagées de la saturation en 

oxygène (ABL80 FLEX CO-OX, Radiometer, Copenhague, Danemark). Les échantillons de sang 

pour les mesures étagées de saturation en O2 ont été obtenus au milieu de la période de 

mesure du VO2, dans la veine cave supérieure (VCS), le tronc pulmonaire et, si possible, la 

veine pulmonaire. La saturation en oxygène de la VCS (Sa02 VCS) a été utilisée comme 

référence pour la saturation veineuse mêlée. Le débit pulmonaire (Qp) a été calculé selon le 

principe de Fick puis indexé (Qpi) à la surface corporelle (formule de Boyd).83 Lorsque la 

mesure directe de la saturation en oxygène des veines pulmonaires n'était pas possible, une 

valeur de 98% a été assumée. La pression aortique a été mesurée par la veine avec passage à 

travers le canal artériel chez les patients ayant un CAP, et un échantillon de sang a été 

prélevé dans l'aorte descendante. Chez les patients ayant une autre cardiopathie, la pression 

systémique a été mesurée par un sphygmomanomètre automatisé avec un brassard autour 

du bras gauche. La saturation artérielle périphérique en oxygène (SpO2) a été mesurée par 

un oxymètre de pouls placé sur le bout d'un doigt de la main droite. 
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Les données hémodynamiques suivantes ont été recueillies : pression atriale droite (POD) ; 

Sa02 VCS ; SpO2 ; PAPM, PAPD et PAPS ; saturation en oxygène de l'AP (SaO2 AP) ; pressions 

aortiques moyenne et systolique (PAM et PAS), PCP, POG, VO2 et GTP. Toutes les données 

hémodynamiques de tous les patients ont été recueillies de manière prospective par un seul 

investigateur. Les données hémodynamiques et la qualité des mesures du VO2 ont été 

vérifiées après chaque cathétérisme, par le même physiologiste. Le contenu total du sang en 

O2 a été calculé à partir de la concentration effective d'hémoglobine et de la saturation en 

O2, en supposant une capacité de liaison de l'hémoglobine à l'oxygène de 1.39 ml/g. La 

fraction d'O2 dissoute a été ignorée. Ces données ont été utilisées pour calculer le débit 

sanguin pulmonaire indexé (Qpi) et le débit sanguin systémique indexé (Qsi) en appliquant le 

principe de Fick. Cependant, le Qsi a été calculé en utilisant le contenu en oxygène dans la 

VCS, ce qui donne une approximation du véritable débit sanguin systémique. Aucun 

échantillon de sang veineux mixte véritable n'était disponible. Le sang de la VCS contient 

plus d'oxygène qu'un véritable échantillon de sang veineux mêlé. Cette approximation a 

conduit à un biais non quantifiable de surestimation. 

Le rapport Qp/Qs a été calculé. Le GTP a été défini comme PAPM moins la POG ou la PCP. La 

RVP a été calculée comme GTP/Qp et la résistance vasculaire systémique (RVS) comme 

(PAM-POD)/Qs. Le Qs n'a pas été calculé chez les 9 patients ayant un canal artériel persistant 

ou un retour veineux pulmonaire partiel (RVPAP) (n=9). La puissance pulmonaire moyenne 

absorbée (PPma) a été calculée comme mPAP x Qp x 2.22 x 10-3 au lieu de la puissance 

cardiaque moyenne du VD. En effet, le débit du VD chez les patients ayant une cardiopathie 

congénitale n'est pas toujours égal au Qp réel, qui a été mesuré dans cette étude. 
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Méthodes statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel Stata® 11.2 (StataCorp, 

College Station, TX). Les données sont décrites comme la moyenne ± l'écart-type pour les 

variables normalement distribuées, la médiane [intervalle interquartile] pour les variables 

continues biaisées et le nombre (%) pour les variables catégorielles. Les variables 

catégorielles ont été comparées par la statistique χ2 ou par la statistique exacte de Fisher. 

Les comparaisons des variables continues ont été faites avec le test t de Student pour les 

échantillons indépendants si ses hypothèses de base étaient satisfaites (tests de Shapiro-

Wilks et Levene) et avec le test U de Wilcoxon-Mann-Whitney dans le cas contraire. Lorsque 

les variables continues étaient réparties entre plus de deux groupes, le test de Kruskal-Wallis 

a été appliqué. Les valeurs P déclarées sont bilatérales. Les valeurs P <0.05 ont été 

considérées comme statistiquement significatives. 

Nous avons défini une étape de traitement comme l'initiation ou l'intensification du TMS 

(initiation du TMS avec un ou deux médicaments ; ou ajout de médicament chez un patient 

prenant déjà un ou deux médicaments). Les changements entre deux points temporels pour 

le GTP, le RVP, le RVPi, le Qpi, la PPma et le T6M ont été calculés après chaque étape de 

traitement comme la différence (Δ) des valeurs médianes (IQR). Les valeurs RVP, RVPi, Qpi et 

T6M ont été comparées avant et après chaque étape à l'aide du test de Wilcoxon signed-

Rank. Les changements après chaque étape ont été évalués après quelques mois, puis à 

nouveau au dernier suivi avant l'étape suivante. Les coefficients de Spearman ont été 

calculés pour évaluer les corrélations entre les changements de T6M et les paramètres 

hémodynamiques après chaque étape. 

Des hypothèses ont été faites pour estimer l'importance des changements dans les données 

hémodynamiques et pour prendre en compte la variabilité liée aux méthodes de mesure, 
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avant l'évaluation des relations pression-débit. Nous avons évalué la variabilité des mesures 

du Qpi, de la PAPM et des paramètres dérivés tels que la RVPi et la PPma. La variabilité du 

Qpi estimée selon le principe de Fick a été supposée être de ±5% et la variabilité des 

mesures de pression de ±1 mmHg.  

Avec ces hypothèses, l'écart type du Qpi était de 3 % de sa valeur. Le GTP a été mesuré avec 

une variabilité de ±2 mmHg. Par conséquent, la variabilité des mesures des variations du 

GTP était de ±4 mmHg. 

Pour estimer plus précisément les déviations standard de RVPi et de la PPma, pour chaque 

cathétérisme, nous avons effectué un bootstrapping avec 10 000 simulations. Chaque 

simulation a fourni une valeur aléatoire de Qpi entre 0.95 x Qpi et 1.05 x Qpi. Chaque 

simulation a fourni une valeur aléatoire du GTP correspondant au GTP mesuré à -2 mmHg, 

au GTP mesuré à 1 mmHg, au GTP mesuré à 0 mmHg, au GTP mesuré à +1 mmHg ou au GTP 

mesuré à +2 mmHg. En utilisant la même méthode, une simulation du ΔGTP a été obtenue 

par addition de --4 ; -3 ; -2 ; -1 ; 0 ; +1 ; +2 ; +3 ou +4 mmHg au ΔGTP mesuré. Pour chaque 

cathétérisme, la moyenne des 10 000 valeurs obtenues au hasard n'était pas 

significativement différente de la valeur mesurée. L'écart-type obtenu par cette méthode a 

été fixé comme l'écart-type de la valeur mesurée et le seuil de changement significatif a été 

fixé à 2 écart-types. 

Si le ΔQpi observé était inférieur au seuil de changement significatif, il était alors considéré 

comme non significatif et remplacé par 0. La même méthode de correction a été appliquée 

pour le ΔGTP, le ΔRVPi et le ΔPPma. En outre, pour simplifier et généraliser le calcul des 

seuils de significativité pour le ΔRVPi et le Δ PPma, nous avons déterminé les équations de 

régression en utilisant la régression standard du modèle II du grand axe. Les équations 

donnant la déviation standard pour RVPi (DS RVPi) et la PPma (DS PPma) étaient très fortes 
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(R2=0.97 et 0.99, respectivement) : DS RVPi = 0.158 + 0.032 - RVPi et DS PPma = 0.001 + 

0.030 – Ppma. 

Les valeurs de déviation standard fournies par ces équations n'étaient pas significativement 

différentes des valeurs de déviations standard des valeurs individuelles bootstrapées 

(erreurs relatives <1%). Les variations du GTP corrigé ont été affichées selon le Qp corrigé 

sur un diagramme polaire (Figure 11).84 Nous avons distingué trois profils de changement 

hémodynamique dans le temps : l'amélioration, définie comme une augmentation 

significative du Qpi et/ou une diminution significative du GTP ; la détérioration, définie 

comme une diminution significative du Qpi et/ou une augmentation significative du GTP ; et 

la stabilité, définie comme l'absence de changement significatif du Qpi et du GTP. 

 

Figure 11 Diagramme polaire permettant de distinguer trois profils de changement 
hémodynamique dans le temps sous TMS : l'amélioration, définie comme une augmentation 
significative du Qpi et/ou une diminution significative du GTP (=TPG), zone verte; la 
détérioration, définie comme une diminution significative du Qpi et/ou une augmentation 
significative du GTP (TPG), zone rouge ; et la stabilité, définie comme l'absence de 
changement significatif du Qpi et du GTP (TPG). 
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Quatre événements cliniques ont été évalués au cours du suivi : le décès, la 

transplantation cœur-poumon (TCP), la transplantation bipulmonaire (TBP) et l'inscription 

sur la liste d'attente de transplantation. La sélection pour l'inscription sur la liste a été basée 

sur une évaluation individuelle de chaque patient  au cours d'une discussion 

multidisciplinaire qui s'est concentrée sur les paramètres de l'insuffisance cardiaque droite 

et de la classe fonctionnelle, sans tenir compte des pressions pulmonaires ou de la RVP 

obtenues au cours du cathétérisme cardiaque.85 Les courbes des événements cumulatifs de 

Kaplan-Meier ont été tracées en utilisant comme échelle de temps les années écoulées 

depuis le premier cathétérisme cardiaque. Les différences dans les courbes d'événements 

cumulatifs en fonction des données hémodynamiques ont été évaluées à l'aide du test du 

Logrank.   

Les associations entre les variables de base et les résultats ont été évaluées à l'aide 

d'un modèle de risques proportionnels de Cox. La proportionnalité des risques a été évaluée 

en appliquant un test de corrélation entre les résidus de Schoenfeld et la transformation 

logarithmique du temps.86 Les variables associées à P<0.15 par analyse univariée ont été 

introduites dans un modèle multivarié puis soumises à une sélection rétrospective par 

étapes. Une interaction significative a été observée entre le statut OMS/NYHA ou le T6M et 

le profil de changement hémodynamique. Par conséquent, le T6M et l'e statut OMS/NYHA 

ont été exclus du premier modèle. Un deuxième modèle a été construit sans le profil de 

changement hémodynamique mais avec le statut OMS/NYHA et le T6M. L'interaction entre 

le T6M et le statut OMS/NYHA testée en ajoutant le terme d'interaction au modèle n'était 

pas significative. 
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RESULTATS 

Population 

Nous avons inclus 69 patients ayant eu 292 cathétérismes cardiaques (en médiane 3 par 

patient ; de 1 à 14). Dix patients ont eu un seul cathétérisme. Le Tableau 5 présente les 

données démographiques et hémodynamiques de l'ensemble de la population et de deux 

sous-groupes définis par la localisation du défect.  

 

Tableau 5 Données démographiques et hémodynamiques de l'ensemble de la population et 
de deux sous-groupes définis par la localisation du défect. 

Les CIA ont prédominé (n=43, 62.3%, dont 39 ostium secundum [OS], 2 sinus venosus et 2 

ostium primum), suivies des CIV (n=13, 18.8%), des CAP (n=6, 8.7%), et des fenêtres aorto-

pulmonaires (n=2, 2.9%). Les 5 autres patients (7.2 %) présentaient des anomalies 

population totale

n=69 p-value

1.Syndrome d'Eisenmenger 63 (91.3%) 39 88.6% 22 95.7% p=0.656

2.Shunt gauche droite 6 (8.7%) 5 11.4% 1 4.3%

Sexe femme 56 (81.2%) 40 90.9% 15 65.2% p=0.017

Age au diagnostic de l'HTAP (années) 30.8±15.3 33 [28; 41] 14; 64 20 [5; 35] 1; 61 p=0.0025

Premier cathétérisme

Age (années) 38.4±13.3 39 [30; 49] 14; 64 35 [22; 47] 14; 76 p=0.4090

T6M (m) (n=49) 375±95 396 [318; 432] 140; 505 365 [292; 436] 148; 600 p=0.9001

OMS/NYHA (n=69) 1 0 (0.0%) 0 0.0% 0 0.0%

2 25 (36.2%) 16 36.4% 9 39.1% p=1.000

3 41 (59.4%) 26 59.1% 13 56.5%

4 3 (4.3%) 2 4.6% 1 4.4%

Resistance Vasculaire Pulmonaire (UW) 16.0 [11.4-23.8] 13.7 [10.2; 19.6] 5.9; 43.2 21.7 [16.5; 30.6] 10.8; 65.8 p=0.0005

Resistance Vasculaire pulmonaire indexée (WU.m²) 26.0 [19.9-38.3] 23.0 [16.0; 32.1] 10.6 ; 66.1 36.1 [24.1; 43.6] 18.4; 91.5 p=0.001

Débit pulmonaire (l.min-1) 3.8±1.3 3.9 [3.1; 4.9] 1.3; 6.5 3.1 [2.1; 4.3] 1.4; 5.7 p=0.0413

Débit pulmonaire indexé (l.min-1.m-2) 2.2 [1.6-2.7] 2.2 [1.9; 3.1] 0.8; 4.3 2.0 [1.5; 2.4] 1.0; 3.6 p=0.0663

Débit systémique (l.min-1) 3.6 [3.0-4.0] 3.6 [2.9; 4.0] 1.9; 8.1 3.4 [3.1; 3.9] 1.5; 9.8 p=0.7721

Débit systemique indexé (l.min-1.m-2) (n=65) 2.2 [1.9-2.5] 2.1 [1.8; 2.5] 1.3; 4.5 2.2 [1.9; 2.3] 1.1; 4.8 p=0.7227

Resistance vasculaire systémique indexée (UW.m²) 38.6 [31.3-48.1] 39.4 [32.8; 52.7] 19.9; 64.6 39.0 [27.7; 45.6] 17.2; 109.4 p=0.3058

PAPS (mmHg) 96 [88-114] 91 [80; 103] 60; 130 113 [103; 133] 75; 210 p=0.0001

PAPD (mmHg) 40 [35-50] 37 [30; 41] 24; 60 56 [40; 64] 31; 100 p<0.0001

PAPM (mmHg) 62 [53-75] 57 [51; 64] 42; 91 78 [65; 86] 52; 122 p<0.0001

POD (mmHg) 3 |2-5] 3 [2; 5] 0; 9 3 [1; 6] 0; 20 p=0.7434

Gradient transpulmonaire (mmHg) 57 [49-70] 55 [47; 61] 38; 90 70 [61; 79] 38; 116 p=0.0002

Qp/Qs 1.0 [0.8-1.3] 1.1 [0.8; 1.4] 0.3; 1.9 0.8 [0.6; 1.2] 0.5; 1.8 p=0.0093

Ratio RVP/RVS 0.7 [0.5-1.1] 0.5 [0.4; 1.0] 0.3; 2.3 1.1 [0.7; 1.4] 0.4; 2.0 p=0.0006

SaO2 AP (%) 71 [67-75] 71 [69; 75] 37; 85 70 [60; 73] 39; 80 p=0.1278

SaO2 Aorte (%) 87 [83-92] 90 [86; 93] 56; 98 83 [77; 84] 67; 96 p<0.0001

SaO2 VCS (%) 63 [58-68] 63 [58; 69] 36; 76 61 [54; 66] 42; 71 p=0.1149

Indice de puissance pulmonaire  (Watt.m-2) 0.30 [0.25-0.39] 0.29 [0.25; 0.38] 0.11; 0.58 0.34 [0.23; 0.41] 0.19; 0.62 p=0.3274

Dernier cathétérisme

Resistance Vasculaire Pulmonaire (UW) 14.0 [9.7-19.8] 11.0 [7.8; 16.5] 4.5; 42.1 19.9 [16.0; 27.3] 10.8; 51.5 p<0.0001

Resistance Vasculaire pulmonaire indexée (UW.m²) 22.6 [16.0-29.8] 19.2 [14.1; 24.9] 6.2; 66.1 30.0 [26.1; 42.9] 17.9; 75.7 p<0.0001

Débit pulmonaire (l.min-1) 4.1±1.3 4.2 [3.2; 5.4] 1.3; 7.4 3.6 [2.1; 4.0] 1.7; 5.7 p=0.0110

Débit pulmonaire indexé (l.min-1.m-2) 2.4 [1.9-2.8] 2.6 [2.0; 3.2] 0.8; 5.3 2.2 [1.4; 2.4] 1.1; 2.8 p=0.0035

Débit systémique (l.min-1) 3.7 [3.1-4.2] 3.6 [3.1; 4.4] 2.0; 7.9 3.7 [3.0; 4.2] 2.0; 9.8 p=0.8486

Débit systemique indexé (l.min-1.m-2) (n=65) 2.3 [2.0-2.6] 2.3 [2.0; 2.6] 1.3; 5.4 2.3 [1.8; 2.6] 1.4; 4.8 p=0.7776

shunt pré-tricuspide shunt post-tricuspide

n=44 (63.8%) n=23 (33.3%)
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combinées (1 cas de CAP+CIA, 1 cas de CIA OS + RVPAP et un cas de CIV+CAP et 2 cas de 

CIV+CIA). Le cathétérisme cardiaque a été suivi d'effets indésirables majeurs dans 2 cas (0.7 

% ; IC95%, 0.1 à 2.5 %).  

Au moment du premier cathétérisme cardiaque, 54 (78.3%) patients ne prenaient pas de 

TMS ; 12 (17.4%) prenaient un seul TMS et 3 (4.3%) 2 TMS. Sur les 59 patients qui avaient 

deux cathétérismes ou plus, au dernier cathétérisme, 3 (5.1%) ne prenaient pas de TMS ; 11 

(18.6%) prenaient une monothérapie, 32 (54.3%) une bithérapie et 13 (22.0%) une 

trithérapie. Le Tableau 6 décrit les lignes de traitements en détail. 

 

Tableau 6 Lignes de traitement médical spécifique de l’HTAP lors des cathétérismes. 
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2) Modification des paramètres hémodynamiques et fonctionnels après les paliers du TMS 

a) Paramètres hémodynamiques 

Nous avons analysé 69 paliers de traitement chez 50 patients. Globalement, après chaque 

étape, la RVPi a diminué de manière significative, passant de 24.4 [18.8-36.5] à 21.2 [14.6-

26.2] UW.m² (P<0.0001) ; le Qpi a augmenté de 2.2 [1.8-2.9] à 2.6 [2.1-3.4] L.min-1.m-2 

(P<0.0001). Les changements hémodynamiques précoces ont varié d'un patient à l'autre. 

Une amélioration avec une augmentation du Qpi et une diminution du GTP et de la RVPi a 

été observée dans 66.7 % des cas (IC95%, 54.3-77.6%). Après chaque étape (Figure 12), la 

RVPi a diminué de manière significative et le Qpi a augmenté chez les patients prenant une 

mono ou une bithérapie, mais pas de manière significative dans le petit groupe (n=13) 

prenant une trithérapie.  

 

Figure 12 Changements à court et long terme des paramètres hémodynamiques et 
fonctionnels après l’instauration ou l’intensification du TMS.  
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Après un suivi médian de 4.9 ans, aucune diminution significative de la RVPi ou 

augmentation du Qpi n'a été observée en comparaison avec l'évaluation initiale et 

seulement 37.4% des patients répondaient à notre définition de l'amélioration 

hémodynamique (augmentation du Qpi et diminution du GTP et de la RVPi). Les patients 

prenant une trithérapie spécifique avaient un profil à long terme distinct avec une 

diminution significative et persistante de la RVPi (Tableau 7). 

 

 

Tableau 7 Changements à court et long terme des paramètres hémodynamiques et 
fonctionnels après l’instauration ou l’intensification du TMS. 

 

Le Tableau 8 montre la comparaison des paramètres cliniques et hémodynamiques chez 50 

patients stratifiés selon le profil hémodynamique après le premier palier de traitement 

Delai (m.) Delta RVP (UW)
Delta RVP index 

(UW.m²)

Delta Qp index 

(l.min-1.m-2)
T6M (m)

"profil sans 

changement"

↘Qpi-

↗GTP

↘GTP-

↗Qpi 

↗GTP-

↗Qpi 

↘GTP-

↘Qpi 

med. [ITQ] med. [ITQ] med. [ITQ] med. [ITQ] med. [ITQ]

Monothérapie spécifique 6 [5-11] -3.1 [-10.2 ; +0.0] -4.5 [-15.8 ; +0.3] +0.5 [-0.1 ; +0.8] +37 [+13 ; + 88] 5 (20.0%) 3 (12.0%) 16 (64.0%) 0 1 (4.0%)

n=25 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01

Bithérapie spécifique 

d'emblée 
4 [3-5] -4.0 [-9.4;-2.1] -8.5 [-16.7; -2.6] +1.0 [-0.2; +1.5] +70.0 [+15.0 ; +137.0] 0 1 (9.1%) 9 (81.8%) 0 1 (9.1%)

n=11 p=0.02 p=0.01 p=0.06 p=0.03

6 [5-13] -2.0 [-4.7 ; -0.7] -2.5 [-7.7 ; -0.9] +0.3 [+0.0; +0.6] +20.0 [-9 : +67] 5 (21.7%) 3 (13.0%) 14 (60.9%) 0 1 (4.4%)

p=0.01 p=0.02 p=0.02 p=0.07

n=23

5.5 [5-10] -2.7 [-5.4 ; +1.0] - 4.8 [-11.2 ; +1.6] +0.3 [-0.3 ; +0.9] +61 [-58; +80] 0 4 (40,0%) 6 (60.0%) 0 0

p=0.18 p=0.20 p=0.28 p=0.25

n=10

Delai (m.) Delta RVP (UW)
Delta RVP index 

(UW.m²)

Delta Qp index 

(l.min-1.m-2)
T6M (m)

"profil sans 

changement"

↘Qpi-

↗GTP

↘GTP-

↗Qpi 

↗GTP-

↗Qpi 

↘GTP-

↘Qpi 

med. [ITQ] med. [ITQ] med. [ITQ] med. [ITQ] med. [ITQ]

Du 1er au dernier 

cathétérisme
65 [43-109] -2.0 [-6.3 ; +1.1] -5.0 [-11.1 ; +2.9] +0.1 [-0.3 ; +0.6] +40.0 [-7.0 ; +71.0]

n=59 p<0.01 p<0.01 p=0.10 p<0.01

Monothérapie spécifique 48 [30-83] +0.4 [-2.4; 2.1] +1.1 [-4.8; +3.3] +0.0 [-0.5 ; 0.4] +58.5 [0.0 ; +100.5] 4 (23.5%) 4 (23.5%) 5 (29.4%) 1 (5.9%) 3 (17.7%)

n=17 p=0.98 p=0.98 p=0.52 p=0.03

Bithérapie spécifique 

d'emblée 
57 [54-59] -0.6 [-4.9; +0.7] -0.4 [-6.5; +0.1] +0.0 [-0.3 ; +0.2] +32.0 [-25.0 ; +103.0] 2 (22.2%) 1 (11.1%) n=2 (22.2%) 0 4 (44.4%)

n=9 p=0.31 p=0.14 p=0.68 p=0.25

48 [36-63] -0.7 [-4.0; 1.5] -2.3 [-6.0 ; +2.3] -0.1 [-0.5 ; +0.3] +3.5 [-22.0 ; +40.0] 4 (19.1%) 2 (9.5%) 11 (52.4%) 0 4 (19.1%)

p=0.40 p=0.37 p=0.79 p=0.80

n=21

57 [41-78] -6.1 [-8.3;-0.3] -8.0 [-16.9 ; -0.6] +0.5 [+0.0 ; +2.4] +20.5 [-64.5 ; +100.0] 2 (33.3%) 0 n=3 (50.0%) 0 1 (16.7%)

p=0.07 p=0.03 p=0.17 p=0.47

n=6

Evolution précoce ( valeur post - value pre)

Evolution tardive ( valeur post - valeur pre)

Bithérapie spécifique après 

une monothérapie

Trithérapie spécifique après 

une bithérapie

Bithérapie spécifique après 

une monothérapie

Trithérapie spécifique après 

une bithérapie



ARTICLE 1 

67 

 

disponible. La distribution des types de palier de traitement chez ces 50 patients était la 

suivante : initiation d'une monothérapie, n=25 ; passage à une bithérapie après une 

monothérapie, n=11 ; passage à une trithérapie après une bithérapie, n=3 ; et bithérapie 

d'emblée, n=11. Une amélioration hémodynamique a été constatée chez 34 patients (68.0 % 

; IC95 %, 53.3-80.5), dont les 6 patients présentant des shunts gauche-droite persistants 

(Figure 11). La stabilité hémodynamique était plus fréquente chez les patients présentant 

des shunts post-tricuspide. Les patients présentant une amélioration hémodynamique 

(n=34, 68%) ou une stabilité (n=8, 16%) présentaient des caractéristiques de base moins 

bonnes, avec plus de dyspnée, une RVPi plus élevée et une Qpi plus faible que les patients 

présentant une détérioration hémodynamique. Chez les patients présentant une 

amélioration hémodynamique était observée la plus forte diminution de RVPi et la plus forte 

augmentation de Qpi, de sorte que leurs paramètres hémodynamiques au deuxième 

cathétérisme étaient meilleurs que chez les patients présentant une stabilité ou une 

détérioration hémodynamique. Les patients présentant une détérioration hémodynamique 

présentaient des symptômes plus légers, des RVPi plus faibles et un Qpi plus élevé malgré 

des pressions pulmonaires similaires au départ. Une diminution concomitante du Qpi et du 

GTP ont été observées chez seulement 2 (4.0 %) patients, dont la fonction était compromise 

et qui sont décédés au cours du suivi. Ce schéma a été caractérisé par des diminutions du 

Qpi, du débit systémique et du GTP sans changement significatif des RVPi. 
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Tableau 8 Comparaison des paramètres cliniques et hémodynamiques chez 50 patients 
stratifiés selon le profil hémodynamique après le premier palier de traitement disponible. 

 

Le Tableau 9 montre que les changements à court et à long terme des paramètres 

hémodynamiques n'étaient pas significativement différents dans les sous-groupes définis 

"profil sans 

changement"
↘Qpi-↗GTP ↘GTP-↗Qpi ↘GTP-↘Qpi 

n=8 (16%) n=6 (12%) n=34 (68%) n=2 (4%) P-value

Evenement cardio-vasculaire 5 (62.5%) 0 (100%) 9 (26.5%) 2 (100%) p=0.008

Syndrome d'Eisenmenger 8 (100%) 6 (100%) 28 (82.4%) 2 (100%) p=0.615

Shunt pré-tricuspide 2 (25.0%) 4 (66.7%) 28 (82.4%) 2 (100%) p=0.003

sexe Femme 6 (75.0%) 5 (83.3%) 28 (82.4%) 2 (100%) p=1.000

1ère évaluation par cathétérisme

Resistance vasculaire pulmonaire (UW) 19.6 [13.5; 27.6] 11.5 [11.0; 12.4] 15.8 [11.2; 24.2] 5.9; 9.9 p=0.016

Resistance vasculaire pulmonaire indexée (UW.m²) 31.5 [23.4; 41.4] 18.1 [14.5; 21.4] 28.1 [19.2; 39.5] 15.5; 11.8 p=0.0074

Age (années) 34 [32; 41] 33 [30; 46] 40 [31; 49] 29; 59 p=0.8016

T6M (m) 320 [275; 424] 399 [339; 419] 389 [357; 434] 200; 240 p=0.1306

OMS/NYHA 1 0 1 (16.7%) 0 0 p=0.004

2 4 (50.0%) 4 (66.6%) 9 (26.5%) 0

3 4 (50.0%) 1 (16.7%) 25 (73.5%) 1 (50.0%)

4 0 0 0 1 (50.0%)

Débit pulmonaire indexé (l.min-1.m-2) 2.0 [1.5; 2.4] 3.6 [3.0; 3.6] 2.1 [1.6; 2.6] 2.7; 3.2 p=0.004

Débit systemique indexé (l.min-1.m-2) (n=65) 1.9 [1.8; 2.3] 2.7 [2.1; 3.1] 2.0 [1.7; 2.4] 2.0; 2.7 p=0.1028

Resistance vasculaire systémique indexée (UW.m²) 33.0 [24.5; 52.7] 32.3 [28.1; 36.5] 40.5 [34.3; 55.2] 32.8; 46.7 p=0.2661

PAPM (mmHg) 68 [57; 86] 64 [62; 77] 59 [52; 71] 42; 47 p=0.083

POD (mmHg) 4 [2; 6] 5 [3; 9] 3 [2; 6] 4; 5 p=0.6770

Gradient transpulmonaire (mmHg) 59 [52; 82] 59 [53; 67] 56 [47; 65] 38; 42 p=0.1182

Qp/Qs 1.1 [0.6; 1.2] 1.4 [1.0; 1.6] 1.0 [0.8; 1.3] 1.0; 1.6 p=0.2081

Ratio RVP/RVS 0.8 [0.6; 1.4] 0.5 [0.5; 0.7] 0.6 [0.5; 1.1] 0.3; 0.5 p=0.1161

SaO2 Aorte (%) 81 [76; 91] 89 [84; 93] 88 [83; 94] 89; 92 p=0.2936

SaO2 VCS (%) 62 [57; 65] 61 [58; 68] 62 [57; 66] 60; 70 p=0.8835

Indice de puissance pulmonaire  (Watt.m-2) 0.32 [0.24; 0.35] 0.49 [0.39; 0.62] 0.26 [0.23; 0.32] 0.28; 0.30 p=0.0119

Evaluation précoce par cathétérisme après initiation traitement médical spécifique

Delai (mois) 5.5 [3; 10] 12 [3; 14] 5 [4; 9] 4; 5 p=0.8169

Resistance vasculaire pulmonaire (UW) 20.0 [13.4-27.7] 12.9 [11.4-15.8] 9.5 [7.8-15.4] 6.1; 10.0 p=0.0108

Resistance vasculaire pulmonaire indexée (UW.m²) 31.4 [23.5-41.8] 22.2 [18.6-23.4] 16.8 [12.9-24.7] 12.4; 15.3 p=0.0099

T6M (m) 366 [329; 375] 464 [431; 495] 450 [389; 500] 293; 331 p=0.0269

OMS/NYHA 1 1 (12.5%) 1 (16.7%) 2 (4.8%) 0 p=0.383

2 4 (50.0%) 4 (66.6%) 21 (61.8%) 0

3 2 (25.0%) 1 (16.7%) 10 (29.4%) 2 (100%)

4 1 (12.5%) 0 1 (2.9%) 0

Débit pulmonaire indexé (l.min-1.m-2) 2.1 [1.9; 2.3] 2.8 [2.4; 3.4] 2.9 [2.3; 3.7] 2.4; 2.6 p=0.0245

Débit systemique indexé (l.min-1.m-2) (n=65) 2.1 [1.8; 2.5] 2.5 [2.2; 3.0] 2.5 [2.1; 2.8] 1.3; 1.8 p=0.1376

Resistance vasculaire systémique indexée (UW.m²) 34.6 [26.4; 46.2] 31.3 [27.3; 38.9] 32.3 [26.8; 42.1] 42.9; 62.6 p=0.2995

PAPM (mmHg) 76 [62; 90] 63 [62; 69] 52 [48; 67] 37; 41 p=0.0032

POD (mmHg) 5 [4; 6] 3 [1; 7] 5 [3; 6] 5; 5 p=0.8368

Gradient transpulmonaire (mmHg) 68 [53; 85] 59 [56; 63] 49 [43; 61] 32; 36 p=0.007

Qp/Qs 1.0 [0.7; 1.2] 1.2 [0.9; 1.4] 1.2 [0.9; 1.5] 1.3; 2.0 p=0.1725

Ratio RVP/RVS 1.0 [0.7; 1.3] 0.7 [0.6; 0.8] 0.5 [0.3; 0.7] 0.2; 0.4 p=0.0144

SaO2 Aorte (%) 84 [77; 91] 92 [83; 94] 89 [87; 93] 88; 98 p=0.2481

SaO2 VCS (%) 56 [54; 65] 63 [56; 69] 65 [60; 71] 54; 61 p=0.1239

Indice de puissance pulmonaire  (Watt.m-2) 0.37 [0.25; 0.39] 0.39 [0.34; 0.49] 0.34 [0.29; 0.43] 0.21; 0.21 p=0.0919

Changement entre les 2 cathétérismes (1 ère  -2 ème  valeur)

Δ T6M (m) -20 [0; -49] -82 [-17; -110] -45 [-15; -88] -53; -131 p=0.4469

Δ Gradient transpulmonaire (mmHg) -3.0 [-7.0; 0.0] 0.0 [-3.0; 2.0] 6.5 [1.0-12.0] 6; 6 p=0.0036

Δ Débit pulmonaire indexé (l.min-1.m-2) -0.2 [-0.3; 0.0] 0.6 [0.4; 0.9] -0.7 [-1.0; -0.5] 0.5; 0.4 p=0.0001

Δ Resistance vasculaire pulmonaire indexée  (WU.m²) 0.0 [0.0; 0.0] -4.8 [-5.6; -2.6] 8.6 [5.0; 17.4] 0.0; 0.0 p=0.0001

Δ Indice de puissance pulmonaire (Watt.m-2) -0.02 [-0.09;0.00] 0.08 [0.04; 0.16] -0.07 [-0.13; -0.02] 0.08; 0.07 p=0.0018

n=50

Profil évolutif pression pulmonaire - débit 

pulmonaire
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par la localisation du défect. Seul le schéma de changement hémodynamique était lié à la 

localisation du défect à court terme, une amélioration hémodynamique étant plus fréquente 

dans le groupe de patients avec un shunt pré-tricuspide (P=0.008). 

 

Tableau 9 Changements à court et à long terme des paramètres hémodynamiques selon la 
localisation du défect. 

 
b) Capacité fonctionnelle 

Une augmentation globale du T6M (+44 m [+6 ; +80]) a été observée. Après chaque 

palier de traitement (Tableau 7), le T6M s'est amélioré de manière significative dans les trois 

types de palier de traitement, l'exception étant le groupe sous trithérapie. Cependant, dans 

ce dernier groupe, le ΔT6M était significativement corrélé avec le ΔRVPi (r=-0.94, P<0.005) et 

le ΔQpi (r=0.83, P<0.05). Après un suivi médian de 59.1 mois [41.6-82.4], le ΔT6M était 

significativement corrélé avec le ΔQpi (r=1.0, P<0.0001). Aucune corrélation n'a été observée 

entre le T6M et les changements des paramètres hémodynamiques chez les patients sous 

TMS. 

P-value

1 ère  valeur - dernière valeur med [itq] min.; max. med [itq] min.; max.

Delai (mois) 63 [46; 105] 4; 180 67 [24; 109] 3; 229 p=0.9464

Δ Qpi (l.min-1.m-2) -0.1 [-0.9; 0.3] -3.1; 1.6 0.0 [-0.4; 0.2] -0.8; 0.8 p=0.4824

Δ RVP index (WU.m²) 5.6 [0.0; 11.2] -13.3; 36.2 0.0 [-4.9; 8.9] -13.9; 43.4 p=0.2210

Δ GTP (mmHg) 6 [0; 13] -16; 90 0 [0; 8] -35; 30 p=0.1984

Δ Indice de puissance pulm. (Watt.m-2) 0.00 [-0.05; 0.08] -0.27; 0.17 0.01 [-0.04; 0.07] -0.26; 0.25 p=0.5823

Δ T6M (metres) -24 [-71; 18] -232; 106 -48 [-74; -20] -159; 25 p=0.2583

P-value

Valeur avant palier - valeur après palier

Delai (mois) 5 [4; 8] 2; 14 5 [3; 12] 3; 24 p=0.9346

Δ Qpi (l.min-1.m-2) -0.6 [-1.0; 0.0] [-2.4; 0.8] -0.2 [-0.5; 0.0] -2.3; 1.3 p=0.2477

Δ RVP index (WU.m²) 5.2 [0.0; 10.7] -18.5; 21.7 5.5 [0.0; 15.8] - 8.4 ; 37.4 p=0.8376

Δ GTP (mmHg) 3 [0; 10] -11; 23 0 [0; 12] -12; 38 p=0.8235

Δ Indice de puissance pulm. (Watt.m-2) -0.05 [-0.12; 0.02] -0.22; 0.09 -0.05 [-0.09; 0.00] -0.30; 0.26 p=0.5938

Δ T6M (metres) -49 [-100; -15] -148; 104 -24 [-59; -13] -88; 0 p=0.4446

profil évolutif 

précoce
"absence de changement" 2 5.6% 6 46.2% p=0.008

↘Qpi-↗GTP 4 11.1% 1 7.7%

↘GTP-↗Qpi 28 77.8% 6 46.2%

↗GTP-↗Qpi 0 0.0% 0 0.0%

↘GTP-↘Qpi 2 5.6% 0 0.0%

Evolution entre le 1er et le dernier cathtétérisme

Evolution après un palier d'escalade thérapeutique

Shunt pré-tricuspide Shunt post-tricuspide

n=40 n=18

n=36 n=13
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Événements cliniques majeurs (décès, transplantation et inscription sur la liste d’attente 

du transplantation) 

Des données de suivi sur les événements cardiovasculaires majeurs étaient disponibles 

pour 68 (98.6 %) patients, de 4.2 mois à 19.7 ans après le premier cathétérisme (médiane, 

7.2 ans). L'âge médian au dernier suivi était de 45.3 ans [38.9 ; 54.6]. 

Des événements cliniques majeurs sont survenus chez 23 patients (33.3% ; IC95% : 

22.4%-45.7%) : 8 patients sont décédés, 8 ont eu une transplantation et 7 ont été inscrits sur 

la liste des patients en attente d'une transplantation (Figure 13). 

 

Figure 13 Répartition des événements cardiovasculaires majeurs observés chez 23 patients 
(33.3%). 

Le délai médian de survenue des événements cardiaques majeurs était de 8.1 ans (de 

7.2 mois à 13.6 ans) après le premier cathétérisme et de 2.6 ans (de 2 jours à 8.8 ans) après 

le dernier cathétérisme. L'âge lors de la survenue des événements variait de 18 à 62 ans 

(médiane, 43.1 ans [35.4 - 50.2]) sans différence significative selon la localisation du défect 

(P=0.75). Le taux cumulé d'événements 15 ans après le premier cathétérisme était de 49.2 % 

(Figure 14A). 
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Le Tableau 10 présente les résultats de l'analyse bivariée comparant les données des 

patients avec et sans événements. La Figure 14 montre les courbes de Kaplan-Meier des 

incidences cumulées des événements en fonction des paramètres cliniques et 

hémodynamiques. 

 

Tableau 10 Analyse bivariée comparant les données des patients avec et sans événements. 

 

Evénements                        

(transplantation / décès)
Absence d'évément p-value

n=23 (33.3%) n=46 (66.7%)

Sexe femme 20 (87.0%) 36 (78.3%) p=0.52

1.Syndrome d'Eisenmenger 23 (100.0%) 40 (87.0%) p=0.168

Shunt pré-tricuspide 14 (60.9%) 30 (65.2%) p=0.634

Age au diagnostic de l'HTAP (années) 33.2±12.0 29.6±16.7 p=0.371

Premier cathétérisme

nombre de lignes de traitement spécifique 0 18 (78.2%) 36 (78.3%) p=1.000

1 4 (17.4%) 8 (17.4%)

2 1 (4.4%) 2 (4.4%)

OMS/NYHA (n=69) 1 0 (0.0%) 0 (0.0%) p=0.005

2 4 (17.4%) 21 (45.7%)

3 16 (69.6%) 25 (54.3%)

4 3 (13.0%) 0 (0.0%)

T6M (m) (n=49) 302±95 407±75 p<0.001

Resistance Vasculaire Pulmonaire (UW) 21.0 [13.4-25.4] 14.9 [11.0-21.5] p=0.080

Resistance Vasculaire pulmonaire indexée ≥30 UW.m² 13 (56.5%) 15 (32.6%) p=0.035

Débit pulmonaire indexé (l.min-1.m-2) 2.0 [1.5-2.5] 2.3 [1.9-2.8] p=0.104

Débit systemique indexé (l.min-1.m-2) (n=65) 2.1 [1.9-2.3] 2.2 [1.8-2.7] p=0.537

POD (mmHg) 4 [3-6] 3 [2-5] p=0.024

POD ≥4 mmHg 16 (69.6%) 16 (34.8%) p=0.006

PAPM (mmHg) 67 [52-75] 62 [54-75] p=0.679

PAPD (mmHg) 45 [35-55] 38 [33-46] p=0.122

PAPD≥45 (mmHg) 12 (52.2%) 13 (28.9%) p=0.060

SaO2 VCS (%) 60 [55-63] 64 [58-69] p=0.011

SaO2 VCS ≤ 65% 21 (91.3%) 26 (56.5%) p=0.005

SaO2 Aorte (%) 84 [79-89] 88 [84-93] p<0.010

SaO2 AP (%) 69 [60-73] 72 [69-77] p=0.007

Sa02 AP >70% 8 (34.8%) 32 (69.6%) p=0.006

VO2 indexée (ml.min-1.m-2) 123.3±17.9 126.0±17.2 p=0.564

Hémoglobine (g.dL-1) 15.9 [14.2-18.7] 16.6 [14.8-18.1] p=0.651

Ratio RVP/RVS 0.8 [0.5-1.1] 0.7 [0.5-1.1] p=0.5329

Indice de puissance pulmonaire  (Watt.m-2) 0.28 [0.23-0.35] 0.31 [0.26-0.40] p=0.203

Gradient transpulmonaire (mmHg) 61 [47-70] 57 [50-70] p=0.964

 Profil évolutif hémodynamique pression-débit pulmonaire précoce après palier de traitement médical spécifique (n=50) p=0.008

"profil absence de changement" 5 (31.3%) 3 (8.8%)

↘Qpi-↗GTP 0 (0.0%) 6 (17.7%)

↘GTP-↗Qpi 9 (56.3%) 25 (73.5%)

↘GTP-↘Qpi 2 (12.5%) 0 (0.0%)
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Figure 14 Courbes de Kaplan-Meier des incidences cumulées des événements en fonction des 
paramètres cliniques et hémodynamiques. 

Les patients ayant eu des événements cardio-vasculaires majeurs présentaient des 

caractéristiques hémodynamiques moins bonnes au départ. Selon l'analyse univariée de Cox, 
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les prédicteurs significatifs des événements étaient des RVPi >30 UW.m² (HR, 2.4 ; IC95%, 

1.1-5.5 ; P=0.048), POD>4 mmHg (HR, 3.0 ; IC95%, 1. 2-7.2 ; P=0.017), SaO2 VCS <65 % (HR, 

8.2 ; IC95 % , 1.9-35.4 ; P=0.005), et SaO2 AP <70% (HR, 4.2 ; IC95%, 1.7-10.0 ; P=0.001). Des 

tendances non significatives ont été constatées pour les autres paramètres 

hémodynamiques. Après ajustement en fonction de la localisation du défect, du sexe, du 

type d'HTAP dans la classification Nice et du nombre de lignes de TMS, dans le premier 

modèle (sans T6M ou OMS/NYHA), la SaO2 VCS et le profil de réponse hémodynamique ont 

été associés de manière significative aux événements (P=0.048 et P<0.0001, 

respectivement). Dans le second modèle (avec T6M et OMS/NYHA mais sans le profil de 

changement hémodynamique), la SaO2 VCS et le T6M ont été associés de manière 

significative aux événements (P=0.038 et P=0.005, respectivement). Chaque diminution de 1 

% de la SaO2 VCS était associée à une augmentation de 9.8 % du HR pour les événements 

(IC95%, 3.2%-26.1%). 

Le profil de réponse hémodynamique a été associé de manière significative aux 

événements (P=0.008) et à la mortalité toutes causes confondues (P=0.01). Les événements 

étaient plus fréquents chez les patients présentant un profil stable ou une détérioration que 

chez ceux présentant un schéma d'amélioration (HR, 3.8 ; IC95%, 1.1-13.5 ; P=0.038) après 

ajustement en fonction de la localisation du défect, du sexe, du type d'HTAP et du nombre 

de lignes de TMS. 
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DISCUSSION 

Dans cette vaste cohorte de 69 patients ayant un syndrome d'Eisenmenger, nous 

avons évalué de multiples paramètres hémodynamiques en utilisant une méthode 

standardisée sur une période de 20 ans. Cette standardisation est un atout majeur de cette 

étude, car elle fournit des données fiables pour évaluer les effets à long terme du TMS. 

L'initiation ou l'intensification du TMS ont été associées à des améliorations 

hémodynamiques précoces. Néanmoins, les effets hémodynamiques du TMS ont varié d'un 

patient à l'autre et ont eu tendance à s'estomper avec le temps. Les valeurs des paramètres 

hémodynamiques avant puis sous TMS ont été associées à la survenue d'événements 

cliniques durant le suivi. 

 

Méthodes utilisées pour étudier l'hémodynamique dans le syndrome d'Eisenmenger 

La plupart des études de cohorte sur les effets du TMS chez les patients ayant un 

syndrome d'Eisenmenger n'ont pas comporté l'analyse de données hémodynamiques.73, 74 

L'échocardiographie fournit une évaluation de la fonction du VD mais n'examine pas avec 

précision le Qp et les RVP.45 Dans la pratique clinique contemporaine, la mesure du débit 

cardiaque repose encore sur la thermodilution ou la méthode de Fick, toutes deux 

invasives.87 Chez les patients ayant une cardiopathie congénitale, la thermodilution est 

imprécise car la solution froide injectée subit une recirculation précoce ou est déviée par un 

défect septal. La méthode de Fick est la méthode de référence. Le VO2 doit être déterminé 

pour calculer le débit cardiaque selon la méthode de Fick.7, 88 Comme la mesure directe du 

VO2 est complexe et nécessite un équipement sophistiqué, le VO2 est souvent estimé à la 

place, non seulement dans la pratique clinique mais aussi dans les études sur les patients 
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ayant un syndrome d'Eisenmenger 59, 89, 90. Cependant, les équations utilisées pour estimer 

le VO2 se sont avérées inexactes tant chez les adultes que chez les enfants.88, 91, 92 Nous 

avons donc mesuré directement le VO2.82 De plus, lors de l'évaluation des changements 

hémodynamiques dans le temps, nous avons pris en compte la variabilité liée à la méthode 

de mesure. 

 

Changements des paramètres hémodynamiques et de la capacité fonctionnelle 

induits par le TMS 

Dans l'ensemble, les améliorations à court terme des RVPi, du Qpi et du T6M induites 

par le TMS étaient conformes à celles des essais contrôlés par placebo précédemment 

rapportés, tels que BREATHE-5.59 Cependant, les effets hémodynamiques du TMS varient 

d'un patient à l'autre. Ainsi, l'hémodynamique ne s'est améliorée que chez environ deux 

tiers des patients. 

Le TMS dans l'HTAP idiopathique est prescrit selon une stratégie par paliers.7 Peu de 

données sont disponibles sur la combinaison de lignes de TMS chez les patients ayant un 

syndrome d'Eisenmenger. L'analyse des données hémodynamiques chez les patients ayant 

un syndrome d'Eisenmenger traitée par une approche combinée est un point fort de cette 

étude. D'autant plus que la thérapie combinée associant le bosentan et le sildénafil n'a pas 

réussi à améliorer les paramètres hémodynamiques et fonctionnels dans un essai 

randomisé, contrôlé par placebo et en double aveugle chez des patients ayant un syndrome 

d'Eisenmenger.61 Cependant, le sildénafil a été ajouté automatiquement après 3 mois de 

traitement au bosentan.61 Dans notre cohorte et dans une autre étude sur la pratique 

clinique quotidienne, l'intensification progressive du traitement avec ajout d'une ligne de 

TMS lorsque le traitement précédent est devenu insuffisamment efficace a été associée à 
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une diminution significative des RVPi et à des augmentations significatives du Qpi et du 

T6M.77 De plus, nos données suggèrent que le fait d'initier le TMS avec deux médicaments 

en combinaison peut apporter des améliorations hémodynamiques plus importantes 

qu'avec un seul médicament .  

À long terme, après une médiane de suivi de près de 5 ans, les effets du TMS ont 

considérablement diminué, avec seulement un tiers des patients présentant encore le profil 

évolutif d'amélioration hémodynamique avec augmentation du Qpi et diminution de la RVPi. 

Le T6M est resté plus élevé qu'avant l'initiation du traitement.77 Mais l'ampleur de la 

différence était similaire à celle signalée précédemment lors du traitement par placebo.60 

Cependant, la conception de l'étude ne nous a pas permis de déterminer si le sevrage des 

effets du TMS au fil du temps était lié à la progression de l'HTAP ou à un phénomène 

d'échappement au TMS. En particulier, nous n'avons pas pu évaluer si le TMS ralentissait la 

progression de la maladie. Conformément à nos données, une étude sur le bosentan a 

montré que les paramètres durant l'exercice sont revenus au niveau de base en 2 ans.78 

Le profil de changement hémodynamique a été corrélé aux données de base. Le 

groupe présentant le profil d'amélioration hémodynamique avait des symptômes plus 

graves et des RVPi plus élevées au départ par rapport aux autres groupes. En revanche, le 

schéma de détérioration hémodynamique était associé à des symptômes plus légers au 

départ et à des valeurs de RVPi plus faibles par rapport aux autres groupes. Le TMS est 

recommandé chez les patients atteints d'HTAP idiopathique dont la classification OMS/NYHA 

est II, III ou IV.7 Chez les patients ayant un syndrome d'Eisenmenger, l'efficacité du TMS 

semble être la plus grande chez les patients en stade OMS/NYHA III et IV.7 En outre, il existe 

des différences de phénotype clinique et de paramètres échocardiographiques entre les 

patients présentant des défects pré-tricuspides et post-tricuspides.5 Dans notre cohorte, les 
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malformations post-tricuspides étaient associées à des valeurs de paramètres 

hémodynamiques plus mauvaises.93, 94 Dans l'ensemble, les changements hémodynamiques 

induits par le TMS n'étaient pas significativement différents entre ces deux groupes, 

conformément à une analyse de sous-groupe des données de BREATHE-5.94 Cependant, dans 

notre étude, dans l'analyse patient par patient, le profil d'amélioration hémodynamique n'a 

été constaté que chez la moitié des patients présentant des malformations post-tricuspides, 

contre trois quarts de ceux présentant des malformations pré-tricuspides. Ainsi, la réponse 

au TMS semble différer selon la localisation du défect.93 

 

Association entre les paramètres hémodynamiques et le devenir à long terme 

Notre étude confirme la gravité du syndrome d'Eisenmenger, un tiers des patients décédant 

ou nécessitant une TCP ou une TBP à un âge médian de 44,2 ans. Une grande étude 

monocentrique, dans laquelle la plupart des patients avaient des cardiopathies complexes, a 

révélé une altération similaire du pronostic vital.73 Malgré un TMS intensif dans notre 

cohorte, qui comprenait des patients classés OMS/NYHA II, l'incidence des événements 

cliniques majeurs était élevée. L'absence d'un groupe naïf de TMS limite notre capacité à 

évaluer l'impact du TMS sur le devenir à long terme. L'étude observationnelle de cohorte 

rétrospective monocentrique mentionnée ci-dessus73 et une cohorte germanique74 ont 

suggéré une meilleure survie avec le TMS, mais aucune des deux études a recueilli de 

données hémodynamiques. Dans notre population, en plus du statut NYHA/OMS, plusieurs 

paramètres hémodynamiques prédisaient la survenue des événements majeurs, notamment 

la RVPi, la SpO2,5, 73 la POD, la SaO2 AP et la SaO2 VCS. Par une analyse multivariée, une faible 

SaO2 VCS a été associée indépendamment aux événements. Dans le syndrome 
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d'Eisenmenger, une faible SaO2 VCS reflète à la fois la désaturation en oxygène de l'aorte et 

une diminution du débit systémique. Nous avons également constaté que les changements 

hémodynamiques sous TMS étaient fortement associés aux événements, alors que la 

localisation du défect ne l'était pas.5 Cependant, un biais d'immortalité peut s'être produit 

dans le groupe présentant des défects post-tricuspides.34 Malheureusement, nos patients 

n'ont pas eu systématiquement une évaluation échocardiographique précise de la fonction 

ventriculaire, qui prédit fortement le devenir.45 Nous n'avons donc pas pu déterminer si les 

paramètres hémodynamiques invasifs offraient un pouvoir prédictif supplémentaire.   

CONCLUSION 

Dans le syndrome d'Eisenmenger, les changements hémodynamiques associés au TMS 

varient selon les patients et sont associés à la survenue des événements cliniques majeurs. 

La stratégie du TMS pourrait être adaptée aux changements hémodynamiques.  

 

Cet article a été publié dans le JHLT8 associé à un éditorial le commentant par le Professeur 

Vachiery.10 Cet éditorial est retranscrit fidèlement ci-après.  

 



ARTICLE 1 

79 

 

EDITORIAL - Treatment of pulmonary arterial hypertension in Eisenmenger’s 

Syndrome: practice makes (almost) perfect 

Jean-Luc Vachiery, Erasme Academic Hospital, Route de Lennik 808, 1070 Brussels –Belgium 

 

Pulmonary arterial hypertension associated with congenital heart diseases is a rare7, 

severely debilitating condition28 associated with a high morbidity and mortality.32, 95 

Although the incidence remains unknown, the prevalence of pulmonary arterial 

hypertension associated with congenital heart diseases ranges between 1.6 to 12.5 cases per 

million.7, 28 Survival is generally considered better than other forms of pulmonary arterial 

hypertension, although patients with corrected shunts appear to evolve similarly than 

idiopathic pulmonary arterial hypertension.32 The Eisenmenger Syndrome was named by 

Paul Wood after the description of what remains one of the first evidence of pulmonary 

arterial hypertension by Viktor Eisenmenger almost 120 years ago.1 This syndrome is the 

combination of a large cardiac defect, pulmonary hypertension, cyanosis and polycythaemia. 

In addition, the Eisenmenger syndrome is a unique form of pulmonary arterial hypertension 

as it is frequently associated with end-organ damage and associated conditions such as iron 

deficiency.7, 28 The management of pulmonary arterial hypertension has been redefined 

recently, implementing in practice the accumulating evidence favouring a combination 

strategy, either initial or sequential.7 However, the data supporting such strategy in 

pulmonary arterial hypertension associated with congenital heart diseases and in particular 

the Eisenmenger syndrome is very thin. In fact, the population of pulmonary arterial 

hypertension - congenital heart diseases patients (mostly corrected shunts) included in 

randomized controlled trials testing monotherapy and combinations does not exceed 15 and 



ARTICLE 1 

80 

 

10 % respectively.7 Unsurprisingly but sadly, patients with Eisenmenger syndrome have been 

consistently excluded from many trials. To date, there is only one multicentre randomized 

controlled trial that has been performed in this condition.59 It demonstrated that the 

endothelin receptor antagonist (ERA) bosentan could safely be administered in this 

population, as it did not cause further hypoxemia (the primary objective of this safety study). 

In addition, treatment with bosentan was associated with a decrease in pulmonary vascular 

resistance even in the presence of already severely disturbed hemodynamics. Other small 

trials with the phosphodiesterase type-5 inhibitors sildenafil (n=10)66 and tadalafil (n=16)96 

reported favourable functional and haemodynamic effects in patients with Eisenmenger 

syndrome. In contrast, no randomized controlled trial has yet tested the effects of 

sequential combination therapy in this unique population. 

In pulmonary arterial hypertension as in other rare diseases, it is generally accepted that 

well-kept registries, based on clinical practice, may provide important evidence; the latter 

may even be more informative than a randomized controlled trial exposed to recruitment 

issues9-11.97-99 In this issue of the journal, the study performed by Sebastien Hascoët and 

colleagues rightfully illustrate this paradigm. The authors thoroughly describe the 

characteristics and outcome of 69 patients with Eisenmenger syndrome treated with 

pulmonary arterial hypertension therapies and followed in two centres in France.8 They 

demonstrate a significant reduction in median values of pulmonary vascular resistance (-5.1 

WU.m2, p<0.0001), which was associated with a significant improvement in cardiac index 

(+0.4 L/min/m2, p<0.0001) and exercise capacity by 6-minute walking test (+49 m, 

p<0.0003). Hemodynamic improvement (decrease in pulmonary vascular resistance and 

transpulmonary gradient, and increase in cardiac index), was observed in 68.0% of patients, 

although this benefit was not present after a median of 4.9 years. In addition, the authors 
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also documented outcome and sought to identify predictors of outcome. One third of the 

patients were dead, transplanted or awaiting transplant after 7 years and half experienced 

these events after 15 years. Both haemodynamic response and superior vena cava O2 

saturation were found to independently predict outcome. Despite the uncontrolled nature 

of the study, the work by Hascoët and colleagues carries important learning for clinical 

practice. The most striking is that, in contrast with general beliefs, cardiac catheterisation 

still plays an important role in the management of Eisenmenger syndrome. In fact, the 

authors demonstrate how powerful are invasive hemodynamics to predict outcome in this 

unique population. This novel finding is also strengthened by the robust methodology used 

for the procedure and the interpretation of the results. In addition, a combination of a 

decrease in pulmonary vascular resistance and transpulmonary gradient, and an increase in 

cardiac index was associated with a better outcome. Interestingly, half of the patients 

received initial (n=9) or sequential combination therapy (n=27). It confirms that, at least in 

France, the management strategy for Eisenmenger syndrome is not different from other 

forms of pulmonary arterial hypertension.7 It is remarkable to note that the present finding 

appears to confirm previously published work from other groups. A recent retrospective 

analysis suggested that advanced therapy (mainly bosentan) is associated with a survival 

benefit.73 Even more recently, the effect of combination therapy in the “real-life” setting has 

been studied in a single centre analysis.97 Patients were randomised to receive either 

sildenafil or bosentan monotherapy, prior to addition of the other compound if pre specified 

goals were not met. Dardi et al showed that the outcome of 61 patients with pulmonary 

arterial hypertension and congenital heart diseases under this combination had a better 

outcome than other forms of pulmonary arterial hypertension.97 Although the present study 

by Hascoët lacks randomisation, the results provide additional robustness in favour or a 
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combination strategy in Eisenmenger syndrome. Following the current recommendations7, 

the authors mainly used bosentan as their endothelin receptor antagonist of choice. 

Whether similar results would be achieved with another compound remains unknown. In 

fact, the effects of macitentan in Eisenmenger syndrome are currently studied in a multi-

center, double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group, phase 3 study to 

evaluate the effects of macitentan on exercise capacity in subjects with Eisenmenger 

Syndrome (MAESTRO). The study plans to recruit 220 patients aged > 12 years, including 

subjects who are already receiving a phosphodiesterase 6 inibitor. The primary outcome 

measure is the change from baseline to Week 16 in exercise capacity as measured by 6 

ùinutes walking test. However, not all patients will have haemodynamic assessment of 

efficacy. The work done by our French colleagues complements are may even surpass 

evidence from randomized controlled trials. In fact, the small numbers of individuals 

affected by a rare disease make recruitment to clinical trials one of the biggest challenges.100, 

101 In addition, standard approaches to trial design and data analysis may not be appropriate 

when assessing potential therapies for rare diseases. Researchers may therefore need to 

consider other approaches to clinical trial design, and alternative sources of data. Therefore, 

observational studies and patient registries derived from the “real-life” setting can provide 

valuable longitudinal information on the epidemiology and the management of the 

disease.101, 102 In other words, sharing best clinical practice is essential to implement our 

management guidelines, practice making (almost) perfect. For this reason, at least, “Vive la 

France!”. 
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TRANSITION 

Depuis la parution de l’éditorial ci-dessus10 et de notre premier article8, l’étude MAESTRO 

citée et attendue dans l’éditorial a été publiée.64 Elle s’est avérée négative avec plusieurs 

éléments pour l’expliquer, notamment l’inclusion de patients en stade NYHA/OMS II, 

l’inclusion de patients avec syndromes de Down, la variance des tests de marche et un effet 

placebo plus marqué qu’attendu. Cette étude négative confirme la nécessité d’étudier de 

façon minutieuse les effets du TMS chez les patients avec HTAP et cardiopathies 

congénitales pour déterminer la place de chacun et valider un algorithme de prise en charge 

reposant sur des preuves. Cet échec illustre le fait que l’on ne peut se contenter de 

raisonner par analogie avec les stratégies thérapeutiques élaborées pour les patients ayant 

une HTAP idiopathique et qu’il est nécessaire de continuer à mener des études portant 

spécifiquement sur les patients ayant une HTAP et une cardiopathie congénitale, en incluant 

des populations homogènes en termes de défect et de statut fonctionnel notamment. En 

effet, comme illustré dans le travail présenté précédemment, la localisation du défect et le 

statut fonctionnel semblent impacter la réponse hémodynamique au TMS. Pour continuer à 

étudier ces aspects et s’affranchir d’un éventuel biais de sélection propre à notre centre, 

nous avons par la suite réalisé une étude de cohorte multicentrique nationale incluant tous 

les patients avec syndrome d’Eisenmenger suivis dans des centres tertiaires en France. Cette 

étude présentée ci-dessous nous a permis de continuer d’évaluer l’effet du TMS sur le 

pronostic ainsi que l’impact de la localisation du défect.4 
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ARTICLE 2 - Devenir à long terme des adultes ayant un syndrome 

d'Eisenmenger traités par des médicaments spécifiques de 

l'hypertension artérielle pulmonaire : Une étude multicentrique 

française 

RESUME 

Contexte – L’intérêt du traitement médical spécifique (TMS) de l’HTAP dans le syndrome 

d’Eisenmenger est controversé. 

Objectifs – Etudier le pronostic à long terme des patients ayant un syndrome d’Eisenmenger 

et la relation avec le TMS. 

Méthodes – Une cohorte observationnelle longitudinale multicentrique rétrospective 

historique Française de 340 patients ayant un syndrome d’Eisenmenger a été constituée.  

Résultats – Le shunt était pré-tricuspide dans 75 cas (22.1%). Au total, 276 (81.2%) patients 

étaient sous TMS (mono-thérapie 46.7% ; bi-thérapie 40.9% ; tri-thérapie 9.1%). La durée 

médiane de TMS était de 5.5 ans [3.0–9.1]. Un événement clinique majeur (décès, 

transplantation cardio-pulmonaire ou bi-pulmonaire) a été observé dans 95 cas (27.9%) à un 

âge médian de 40.5 [29.4–47.6] ans. La survenue cumulée d’un événement clinique majeur 

était de 16.7% [IC95% 12.8–21.6%] et 46.4% [IC95% 38.2–55.4%] à l’âge de 40 et 60 ans. 

Avec l’âge ou le délai depuis le premier examen comme échelle temporelle, la survenue 

cumulée des événements cliniques majeurs était moindre chez les patients ayant une ou 

deux lignes de TMS (P=0.0001 et P=0.004), en particulier chez les patients avec un shunt 

post-tricuspide (P<0.001 et P <0.02) comparée aux patients sans TMS. Une analyse 

multivariée de Cox avec le délai depuis le diagnostic de l’HTAP comme échelle temporelle a 

montré qu’une classe fonctionnelle III ou IV de la NYHA/WHO, la SpO2, un shunt pré-
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tricuspide et l’absence de TMS étaient associés à un risque accru d’événement clinique 

majeur (P=0.002; P=0.01; P=0.04 and P=0.009, respectivement). 

Conclusions – Le TMS dans le syndrome d’Eisenmenger semble associé à un meilleur 

pronostic. Néanmoins, même avec ce TMS, le pronostic des patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger reste altéré. Les patients avec un shunt pré-tricuspide ont un profil clinique 

et un pronostic plus sombre malgré une survenue plus tardive de l’HTAP. 

CONTEXTE DE L’ETUDE 

Le syndrome d'Eisenmenger observé chez 5 à 10% des adultes ayant une cardiopathie 

congénitale, se développe lorsque l’HTAP causée par un shunt congénital gauche-droite non 

réparé devient suffisamment sévère pour inverser le sens du shunt, à l’origine d’une 

cyanose.76 Les thérapies médicamenteuses spécifiques (TMS) de l’HTAP sont principalement 

conçues pour induire une vasodilatation pulmonaire et diminuer le remodelage 

microvasculaire pulmonaire.103, 104 Des effets bénéfiques modérés du TMS sur la classe 

fonctionnelle NYHA/OMS ont été observés chez des patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger.59, 60 Le bosentan est approuvé en Europe pour les patients en stade 

NYHA/OMS III ou IV.7 Les preuves soutenant l'utilisation d'autres traitements spécifiques 

sont plus faibles.7 En effet, la survie est meilleure chez les patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger en comparaison avec les patients ayant une HTAP idiopathique. Les effets à 

long terme des traitements spécifiques sur les critères durs tels que le décès et la 

transplantation pulmonaire restent incertains.6, 60, 73, 74, 77, 78 Nous avons mené une étude de 

cohorte rétrospective et multicentrique incluant des patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger afin d'évaluer les liens entre le traitement, le décès et la TCP ou TBP. 
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MÉTHODES 

Cette étude rétrospective, longitudinale et de cohorte a inclus tous les patients ayant 

un syndrome d’Eisenmenger suivis dans les centres de soins tertiaires français (hôpitaux 

universitaires, réseau M3C pour les cardiopathies congénitales complexes et la communauté 

française des spécialistes des cardiopathies congénitales (Filiale de Cardiologie Pédiatrique 

et Congénitale de la Société Française de Cardiologie) et le centre français de référence pour 

l'hypertension pulmonaire sévère). Cette étude était conforme aux exigences de la 

Commission Nationale de l'Informatique et des Libertés.105 

Le syndrome d’Eisenmenger a été défini par l’association d’une HTAP (démontrée par 

un cathétérisme cardiaque montrant une PAPM ≥25 mmHg ou plus, une PCP ≤15 mmHg ou 

et une RVP ≥3UW) en présence d'un shunt important, non restrictif, intracardiaque ou 

extracardiaque selon la classification de Nice.7, 79 Les patients présentant d'autres types 

d'HTAP  et une cardiopathie congénitale n'ont pas été inclus : HTAP avec petite anomalie 

cardiaque coïncidente ou foramen ovale perméable, shunt systémique-pulmonaire 

prévalant, corrigeable ou non ; patients ayant déjà eu une chirurgie correctrice et ne 

présentant pas de shunt résiduel non restrictif ; patients ayant une physiologie de type 

Glenn et ceux ayant une HTAP segmentaire (par exemple, atrésie pulmonaire avec CIV). Le 

diagnostic de la cardiopathie était basé sur les résultats d'une échocardiographie et/ou d'un 

cathétérisme cardiaque.  

Pour chaque patient, les données suivantes ont été extraites des dossiers médicaux : 

âge, sexe, diagnostics cardiaques et extracardiaques, y compris les syndromes génétiques, 

classe NYHA/OMS, SpO2, T6M et médicaments (TMS, médicaments contre l'insuffisance 

cardiaque, anticoagulation orale et aspirine). Pour chaque patient ayant un TMS de l’HTAP, 

nous avons recueilli des données à trois temps : au diagnostic de l'HTAP, au début du 



ARTICLE 2 

87 

 

traitement et à l'évaluation la plus récente. Pour chaque patient sans traitement spécifique, 

il n'y a eu que deux temps de collecte de données : au diagnostic de l'HTAP et à l'évaluation 

la plus récente. Les données au premier temps n'ont pas été collectées si les données sur la 

date du diagnostic de l'HTAP n'étaient pas explicites. 

Les données de suivi ont été obtenues à partir des dossiers médicaux et par des appels 

téléphoniques aux patients, aux parents, aux médecins généralistes et/ou aux cardiologues. 

Les événements cliniques suivants ont été enregistrés : insuffisance cardiaque, infection 

grave, arythmie, accident vasculaire cérébral, hémoptysie, autres hémorragies, TCP ou TBP 

et décès. La sélection pour la transplantation a été basée sur une évaluation individualisée 

de chaque patient au cours d'une discussion multidisciplinaire qui s'est concentrée sur la 

classe fonctionnelle et les paramètres de l'insuffisance cardiaque droite.85 

 

Méthodes statistiques 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel Stata® 11.2 (StataCorp, 

College Station, TX). Les données sont décrites comme moyenne±déviation standard pour 

les variables normalement distribuées, médiane [intervalle interquartile] pour les variables 

continues biaisées, et nombre (%) pour les variables catégorielles. Les variables catégorielles 

ont été comparées par le test χ2 ou le test exact de Fisher. Les comparaisons des variables 

continues ont été faites avec le test t de Student pour les échantillons indépendants si les 

hypothèses de base étaient satisfaites (tests de Shapiro-Wilk et Levene) et le test U de 

Wilcoxon-Mann-Whitney dans le cas contraire. Lorsque les variables continues étaient 

réparties entre plus de deux groupes, le test de Kruskal-Wallis était appliqué. Les 

comparaisons intra-patient de variables continues aux différents temps ont été effectuées 
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avec le test de Wilcoxon. Chez les patients ayant un traitement spécifique, les changements 

des variables cliniques depuis le début du traitement jusqu'à l'évaluation la plus récente ont 

été évalués, quel que soit le nombre de médicaments. Les valeurs de p déclarées sont 

bilatérales. Les valeurs de p <0.05 ont été considérées comme statistiquement significatives.  

Les courbes de Kaplan-Meier de survie jusqu'aux événements cliniques majeurs 

(décès, TCP et TBP) ont été tracées en utilisant deux échelles de temps différentes : l'âge au 

dernier suivi, l'échelle commençant à 18 ans, puisque l'étude était limitée aux adultes ; et les 

années depuis le diagnostic d'HTAP. Les différences entre les courbes de survie selon le TMS 

et les données cliniques ont été évaluées à l'aide du test Logrank. Les patients présentant 

des shunts pré-tricuspides ont été divisés en deux groupes selon l'âge au moment du 

diagnostic de l'HTAP. La valeur seuil pour l'âge a été déterminée par l'analyse d’une courbe 

ROC. Les associations entre les variables de base et les résultats ont été évaluées dans un 

modèle de risques proportionnels de Cox avec régression rétrograde progressive incluant 

toutes les variables associées aux événements cliniques majeurs (P≤0.1) La proportionnalité 

des risques a été évaluée. Un premier modèle a été construit en utilisant les données 

cliniques au moment du diagnostic de l'HTAP et l'âge comme échelle de temps. La 

localisation du défect, le TMS, la complexité de la cardiopathie, le sexe et le syndrome 

génétique ont été introduits dans le modèle au début du processus de régression. Un second 

modèle a été construit en utilisant les données cliniques au moment du diagnostic de l'HTAP 

et le temps écoulé depuis le diagnostic de l'HTAP comme échelle de temps. La localisation 

des défects, le TMS, la complexité de la cardiopathie, le sexe et le syndrome génétique ont 

également été intégrés dans le modèle au début du processus de régression. 
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RÉSULTATS 

Population de l'étude 

Nous avons inclus 340 patients dans 20 centres français, soit 6 à 99 par centre (Figure 

15).  

 

Figure 15 Nombre de patients inclus par centre. 

Le pourcentage de patients prenant des traitements spécifiques varie selon les centres 

de 41.7% à 100.0%. Les données au moment du diagnostic de l'HTAP étaient disponibles 

pour 298 (87.6%) patients (n=73 [97.3%] avec des défects pré-tricuspide et n=225 [84.9%] 

avec des défauts post-tricuspide. Le Tableau 11 présente les données démographiques et 

cliniques de l'ensemble de la population et de deux sous-groupes définis par la localisation 

du shunt.  
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Tableau 11 Données démographiques et cliniques de l'ensemble de la population, divisée en 
deux sous-groupes selon la position du shunt. 

 

Un défect post-tricuspide (isolé ou combiné avec un autre défect pré-tricuspide) a été 

diagnostiqué chez 265 (77.9%) patients. La Figure 16 présente la répartition des diagnostics. 

Les CIV ont prédominé (n=102, 30.0%), suivies des CIA (n=69, 20.3%), des CAV complets 

(n=66, 19.4%), des CAP (n=22, 6.5%), des ventricules uniques (n=16, 4.7%) et des CIV+CAP 

(n=13, 3.8%). Les autres cardiopathies étaient moins fréquentes.  

population 

totale
shunt pre-tric.

shunt mixte 

et/ou post-tric

n= 340 n= 75 (22.1%) n= 265 (77.9%) P.

Genre, femmes (%) 236 (69.4%) 63 (84.0%) 173 (65.3%) 0.002

Syndrome génétique (%) 119 (35.3%) 2 (2.7%) 117 (44.7%) <0.0001

1er examen (n=299, 87.4%)

Age (années, n=299) 26.5 [11.9-39.7] 37.7 [26.7-52.4] 20.6 [8.4-35.1] <0.0001

SpO2 (%, n=185) 85 [81-90] 90 [84-93] 85 [80-90] 0.02

T6m (m, n=68) 348 [231-385] 371 [276-461] 331 [180-375] 0.04

WHO-NYHA 1 27 (11.7%) 4 (7.8%) 23 (12.8%) 0.04

(n=231) 2 115 (49.8%) 19 (37.3%) 96 (53.3%)

3 85 (36.8%) 26 (51.0%) 59 (32.8%)

4 4 (1.7%) 2 (3.9%) 2 (1.1%)

Dernier examen (n=327, 96.2%)

Age (années, n=327) 41.7 [32.0-52.0] 49.6 [40.0-60.2] 40.0 [30.1-49.6] <0.0001

SpO2 (%, n=275) 85 [79-89] 90 [82-92] 84 [78-88] <0.0001

T6m (m, n=166) 358 [280-446] 410 [330-483] 342 [266-432] 0.01

WHO-NYHA 1 17 (6.0%) 3 (4.9%) 14 (6.3%) 0.2

(n=285) 2 140 (49.1%) 25 (41.0%) 115 (51.3%)

3 96 (33.7%) 22 (36.1%) 74 (33.0%)

4 32 (11.2%) 11 (18.0%) 21 (9.4%)

Traitement spécifique HTAP (%) 276 (81.2%) 69 (92.0%) 207 (78.1%) 0.007

Monothérapie (%) 129 (39.0%) 24 (32.4%) 105 (40.9%) <0.0001

Bithérapie (%) 113 (34.1%) 30 (40.5%) 83 (32.3%)

Trithérapie (%) 25 (7.6%) 14 (18.9%) 11 (4.3%)

Complications (%) 194 (61.4%) 46 (64.8%) 148 (60.4%) 0.5

Insuf. Card. (%) 73 (21.5%) 23 (30.7%) 50 (18.9%) 0.03
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Figure 16 Distribution des diagnostics de cardiopathie. 

La comparaison des deux sous-groupes selon la localisation des défects a montré une 

proportion plus élevée de femmes dans le groupe pré-tricuspide (p=0.002) et de patients 

présentant des syndromes génétiques (principalement le syndrome de Down, n=111/117, 

93.3%) dans le groupe post-tricuspide (p<0.0001) (Tableau 11). L'âge médian au moment du 

diagnostic de l'HTAP dans le groupe pré-tricuspide était de 37.7 ans (3.0-82.7 ans). Au 

moment du diagnostic de l'HTAP, les patients présentant des anomalies pré-tricuspides 

étaient plus âgés (p<0.0001), avaient une SpO2 au repos plus élevée (p=0.02), une plus 

grande distance parcourue au T6M (p=0.04) et un stade NYHA/OMS plus faible (p=0.04). Lors 

de la dernière évaluation, la SpO2 au repos et la distance au T6M sont restées plus élevées 

dans le groupe pré-tricuspide (p<0.0001 et p=0.01, respectivement). Ce groupe comptait une 

plus grande proportion de patients prenant une anticoagulation orale (p<0.0001) et un TMS 

(p=0.007). Le TMS était plus poussé dans le groupe pré-tricuspide que dans le groupe post-
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tricuspide ; ainsi, 40.5% des patients présentant des shunts pré-tricuspides prenaient une 

bithérapie et 18.9% une trithérapie, p<0.0001). 

Traitement médicamenteux spécifique de l’HTAP 

 

Tableau 12 Données démographiques et cliniques comparatives des patients ayant ou non un 
traitement médical spécifique de l’HTAP lors de la dernière évaluation. 

Le Tableau 12 présente la comparaison des données démographiques et cliniques des 

patients recevant ou ne recevant pas de TMS lors de la dernière évaluation. Sur les 340 

patients, 276 (81.2 %) ont eu un traitement spécifique. Les 64 patients sans TMS étaient plus 

Traitement spécifique Pas de traitement spécifique

n=276 (81.2%) n=64 (18.8%) p.

Syndrome génétique (%) 91 (33.1%) 28 (45.2%) 0.07

Shunt pré-tricuspide (%) 69 (25.0%) 6 (9.4%) 0.007

Examen initial (n=299, 87.4%)

Age (années, n=299) 27.8 [12.8-41.0] 18.6 [7.2-29.7] 0.02

SpO2 (%, n=185) 85 |81-90] 86 [80-91] 0.7

T6M (m, n=68) 350 [239-387] 180 [150-372] *

NYHA-OMS 1 21 (11.4%) 6 (12.8%) 0.6

(n=231) 2 88 (47.8%) 27 (57.5%)

3 71 (38.6%) 14 (29.8%)

4 4 (2.2%) 0 (0.0%)

Age (y, n=259 ) 36.7 [27.6-47.0]

SpO2 (%, n=196) 84 |80-89]

T6M (m, n=142) 330 [230-396]

NYHA-OMS 1 6 (2.9%)

(n=209) 2 72 (34.5%)

3 118 (56.5%)

4 13 (6.2%)

Age (années, n=327) 43.0 [33.0-52.3] 38.4 [28.9-46.9] 0.006

SpO2 (%, n=275) 85 [80-90] 83 [74-88] 0.2

T6M (m, n=166) 364 [285-450] 315 [228-432] 0.2

NYHA-OMS 1 13 (5.6%) 4 (7.7%) 0.8

(n=285) 2 117 (50.2%) 23 (44.3%)

3 77 (33.0%) 19 (36.5%)

4 26 (11.2%) 6 (11.5%)

Complications (%) 152 (59.6%) 42 (68.9%) 0.2

Ins. Card. (%) 60 (21.7%) 13 (20.3%) 1.0

Infection sévère (%) 21 (7.6%) 5 (7.8%) 1.0

Arythmies (%) 43 (15.6%) 10 (15.6%) 1.0

Hemoptysies (%) 32 (11.6%) 11 (17.2%) 0.2

AVC (%) 17 (6.2%) 0 (0.0%) 0.05

Hémorragies (%) 10 (3.6%) 3 (4.7%) 0.7

Examen avant l'initiation du traitement spécifique (n=259, 93.8%)

Dernier examen  (n=327, 96.2%)
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jeunes et présentaient principalement des défects post-tricuspides ou combinés. La 

proportion de patients ayant un TMS était non significativement plus faible dans le groupe 

présentant des syndromes génétiques (76.5 %, P=0.1).  

Les données cliniques au début du TMS étaient disponibles pour 259 (93.8 %) des 276 

patients traités. L'âge médian était de 41.0 ans [32.4-56.0] dans le groupe pré-tricuspide et 

de 34.4 ans [26.0-44.9] dans le groupe post-tricuspide/combiné (p<0.0001). Le statut 

NYHA/OMS était III ou IV chez 62.7 % des patients au début de traitement, alors que 6 (2.9 

%) patients étaient en classe I. Le suivi médian après le début du traitement était de 5.5 ans 

[3.0-9.1].  

La SpO2 n'a pas changé de manière significative entre le début du traitement et la 

dernière évaluation (p=1.0). La distance de T6M a augmenté (364m contre 330m, P=0.0003). 

Le statut NYHA/OMS s'est amélioré chez 69 (35.6%) des patients ayant un TMS, est resté 

inchangé chez 89 (45.9%) et s'est détérioré chez 36 (18.6%). Chez les patients sans 

traitement, ni la SpO2 ni la distance au T6M n'ont changé de manière significative entre le 

diagnostic de l’HTAP et la dernière évaluation (45.3% et 65.6% avec des données 

disponibles, p=0.1 et p=0.3, respectivement). Le statut NYHA/OMS s'est amélioré chez 5 

patients sans traitement (11.9%), est restée inchangé chez 19 (45.2%) et s'est détérioré chez 

18 (42.9%). Le statut NYHA/OMS s'est davantage amélioré chez les patients avec traitement 

versus sans traitement (p<0.001). 
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Tableau 13 Comparaison des données cliniques des patients en fonction du nombre de TMS 
de l’HTAP. 

 Le Tableau 13 compare les données cliniques chez les patients stratifiés selon le nombre de 

TMS de l’HTAP. Les patients dans le sous-groupe trithérapie avaient une durée de trithérapie 

plus longue que les patients sous mono ou bithérapie (p<0.0001), une plus grande 

proportion de shunts pré-tricuspides (p<0.0001), une plus faible proportion de syndromes 

génétiques (p<0.0001), et un moins bon statut NYHA/OMS à l’initiation du traitement 

(p<0.001) et à la dernière évaluation (p=0.02). Les complications liées au syndrome 

monothérapie bithérapie trithérapie P.

n=129 (46.7%) n=113 (40.9%) n=25 (9.1%)

Syndrome génétique (%) 58 (45.0%) 30 (25.6%) 2 (8.0%) <0.0001

Shunt pré-tricuspide (%) 24 (18.6%) 30 (26.6%) 14 (56.0%) <0.0001

Age (années, n=259 ) 34.9 [26.1-46.7] 38.5 [28.8-47.8] 34.8 [24.4-45.9] 0.6

SpO2 (%, n=196) 84 [80-89] 85 [80-88] 82 [74-89] 0.8

T6M (m, n=142) 333 [220-413] 309 [230-382] 310 [120-316] 0.3

NYHA/OMS 1 2 (1.9%) 4 (4.7%) 0 (0.0%) <0.001

(n=209) 2 48 (44.4%) 20 (23.5%) 0 (0.0%)

3 51 (47.2%) 58 (68.2%) 7 (70.0%)

4 7 (6.5%) 3 (3.5%) 3 (30.0%)

Age (années, n=327) 40.4 [31.6-50.6] 44.9 [35.2-55.1] 46.9 [33.9-53.2] 0.08

SpO2 (%, n=275) 47 [14-77] 83 [49-121] 118 [59-138] 0.0001

T6M (m, n=166) 84 [79-89] 85 [80-90] 89 [84-91] 0.1

NYHA/OMS 350 [272-446] 379 [305-467] 303 [180-420] 0.2

(n=285) 1 7 (6.1%) 6 (6.5%) 0 (0.0%) 0.02

2 61 (53.5%) 47 (50.5%) 3 (16.7%)

3 37 (32.5%) 29 (31.2%) 9 (50.0%)

4 9 (7.9%) 11 (11.8%) 6 (33.3%)

Complications 65 (54.2%) 63 (61.8%) 20 (83.3%) 0.03

Ins. Card. 22 (17.1%) 29 (25.7%) 9 (36.0%) 0.07

Syndrome infectieux sévère11 (8.5%) 8 (7.1%) 2 (8.0%) 0.9

Arythmies 19 (14.7%) 20 (17.7%) 3 (12.0%) 0.8

Hemoptysies 8 (6.2%) 14 (12.4%) 8 (32.0%) 0.02

AVC 6 (4.5%) 11 (9.7%) 0 (0.0%) 0.1

Hémorragies 7 (5.4%) 2 (1.8%) 1 (4.0%) 0.3

Décès/ transplantation 30 (23.3%) 25 (22.1%) 11 (44.0%) 0.08

Décès 29 (22.5%) 13 (11.5%) 3 (12.0%) 0.07

Transplantation 1 (0.78%) 12 (10.6%) 8 (32.0%) <0.001

Examen avant le début du traitement spécifique

Last exam
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d’Eisenmenger, en particulier l'hémoptysie et l'insuffisance cardiaque, étaient plus 

fréquentes dans le groupe sous trithérapie. La plupart des transplantations ont été 

effectuées dans ce groupe. La mortalité n'était pas significativement différente dans les trois 

groupes de traitement.  

 

Tableau 14 Schémas thérapeutiques des patients ayant un TMS de l’HTAP. 

Des détails sur les schémas thérapeutiques des patients ayant un traitement spécifique de 

l’HTAP sont fournis dans le Tableau 14. Le traitement le plus courant était la monothérapie 

Patients sous monothérapie anti-HTAP (n=129, 46.7 %)

ARE 83 64.3%

Bosentan 73

Ambrisentan 7

Macitentan 3

IPDE5 39 30.2%

Sildenafil 30

Tadalafil 9

Prostacyclines 5 3.9%

Epoprostenol 5

Inconnu 2 1.6%

Patients sous bithérapie anti-HTAP (n=113, 40.9%)

ARE + IPDE5 102 90.2%

Bosentan + Sildenafil 65

Bosentan + Tadalafil 26

Ambrisentan + Sildenafil 3

Ambrisentan + Tadalafil 7

ARE + Prostacyclines 9 8.0%

Bosentan + Epoprostenol 5

Ambrisentan + Iloprost 2

Bosetan + Iloprost 1

Inconnu 1

IPDE5 + Prostacycline 1 0.9%

Sildenafil + Iloprost 1

Inconnu 1 0.9%

Patients sous trithérapie anti-HTAP (n=25, 9.1%)

Bosentan + Sildenafil + Epoprostenol 15 60.0%

Bosentan + Tadalafil + Epoprostenol 5 20.0%

Bosentan + Sildenafil + Iloprost 2 8.0%

Bosentan + Tadalafil + Iloprost 1 4.0%

Ambrisentan + Tadalafil + Epoprostenol 1 4.0%

Ambrisentan + Sildenafil + Iloprost 1 4.0%
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(n=129, 46.7%), généralement avec du bosentan (n=83/129, 64.3%). La bithérapie (n=113, 

40.9%) consistait généralement en bosentan et sildénafil (n=65/276, 23.6 %). Sur les 276 

patients ayant un TMS, 82.6% avaient des antagonistes des récepteurs de l'endothéline 

(ARE), 63.0% des inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDE5) et 15.0% de la 

prostacycline. Le temps médian entre le diagnostic de l’HTAP et le début du TMS était de 9.1 

mois [0.3-45.9] dans le groupe pré-tricuspide et de 67.0 mois [7.2-234.6] dans le groupe 

post-tricuspide (P<0.0001). 

 

Événements cliniques majeurs (décès, TCP et TBP) 

Cinq patients (1.5 %) ont été perdus de vue. L'âge médian à la fin du suivi chez les patients 

sans événement clinique majeur était de 41.7 ans [32.7-52.2] (de 18.1 à 85.8 ans). Des 

événements cliniques majeurs ont été rapportés chez 95 (27.9 %) patients. Le Tableau 15 

présente les résultats de l'analyse bivariée comparant les patients avec et sans événement 

clinique majeur. 

Au cours du suivi, 67 (19.7%) patients sont décédés. L'âge médian au décès était de 41.8 ans 

[30.9-49.0] (de 19.0 à 76.4 ans). L'âge au décès n'était pas significativement différent chez 

les patients ayant des shunts pré-tricuspides et post-tricuspides (46.2 contre 39.5 ans, 

P=0.1). Les causes de décès étaient les suivantes : insuffisance cardiaque (25.4%), infection 

(17.6%) (infection pulmonaire, n=6 ; infection gastro-intestinale, n=2 ; choc septique, n=2, 

abcès cérébraux, n=2), mort subite (10.5%), chirurgie non cardiaque (6.0%), événements 

thromboemboliques (3.0%, accident vasculaire cérébral, n=1 ; ischémie de la jambe, n=1) et 

complication post-partum (1.5%, n=156). L'HTAP était la seule cause de décès identifiée chez 

32.8 % des patients. 
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Une transplantation a été effectuée chez 28 (8.2 %) patients, généralement (26/28 patients) 

au centre national de référence (Hôpital Marie Lannelongue). Une TCP a été effectuée chez 

24 patients et une TBP chez les 4 patients restants, dont 2 ont également eu une fermeture 

percutanée de CIA. 

 

Tableau 15 Résultats de l'analyse bivariée comparant les données cliniques des patients avec 
et sans événement clinique majeur au cours du suivi. 

événement clinique 

majeur 

(transplantation, deaths)

absence d'évément

n= 95 (27.9%) n=245 (72.1%) p-value

Sexe femmes (%) 67 (70.5%) 169 (69.0%) 0.8

Syndrome génétique (%) 28 (30.4%) 91 (37.1%) 0.3

Shunt pré-tricuspide (%) 27 (28.4%) 48 (19.6%) 0.08

Cardiopathie complexe (%) 37 (39.0%) 107 (43.7%) 0.4

Premier examen

Age (années, n=299) 27.5 [13.5-38.2] 26.0 [11.3-40.3] 0.9

SpO2 (%, n=185) 85 [80-90] 85 [82-90] 0.1

T6M (m, n=68) 330 [245-406] 348 [227-385] 0.8

OMS/NYHA 1 7 (13.0%) 20 (11.3%) 0.5

(n=231) 2 24 (44.4%) 91 (51.4%)

3 21 (38.9%) 64 (36.2%)

4 2 (3.7%) 2 (1.1%)

Anticoagulation orale (%) 5 (10.4%) 21 (11.9%) 1.0

Aspirine (%) 5 (10.4%) 21 (11.9%) 1.0

Traitement anti-antithrombotique (%) 10 (20.8%) 41 (23.3%) 0.7

Diuretiques (%) 12 (25.0%) 33 (18.9%) 0.3

Dernier examen

41.8 [30.2-48.2] 41.8 [32.3-52.2] 0.2

SpO2 (%, n=275) 79 [71-85] 86 [80-90] <0.0001

T6M (m, n=166) 298 [185-338] 377 [300-460] 0.0004

OMS/NYHA 1 1 (1.5%) 16 (7.4%) <0.0001

(n=285) 2 13 (18.8%) 127 (58.8%)

3 28 (40.6%) 68 (31.5%)

4 27 (39.1%) 5 (2.3%)

Anticoagulation orale (%) 32 (46.4%) 73 (31.2%) 0.02

Aspirine (%) 15 (22.1%) 44 (18.9%) 0.6

Diuretiques (%) 42 (59.2%) 94 (40.3%) 0.005

Traitement spécifique de l'HTAP (%) 68 (71.6%) 208 (84.9%) 0.005

aucun 27 (29.0%) 37 (15.6%) 0.006

monothérapie 30 (32.3%) 99 (41.6%)

bithérapie 25 (26.9%) 88 (37.0%)

trithérapie 11 (11.8%) 14 (5.9%)

Insuffisance cardiaque (%) 49 (51.6%) 24 (9.8%) <0.0001

Syndrome infectieux sévère (%) 14 (14.7%) 12 (4.9%) 0.002

Arythmies (%) 20 (21.1%) 33 (13.5%) 0.08

Hemoptysie (%) 14 (14.7%) 29 (11.8%) 0.5

AVC (%) 6 (6.3%) 11 (4.5%) 0.6

Hémorragie (%) 6 (6.3%) 7 (2.9%) 0.2

40.5 [29.4-47.6] 41.7 [32.7-52.2] 0.09

Age (années, n=327)

Age a l'événement ou à la fin du suivi 
(années)
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Risque d'événements cliniques majeurs en fonction de l'âge du patient 

 

Figure 17 Courbes de survie sans événement cardiaque majeur selon Kaplan-Meier par 
localisation des défects et par type de traitement spécifique de l’HTAP avec l'âge comme 
échelle de temps. 

Dans la Figure 17 sont présentées les courbes de survie sans événement cardiaque 

majeur selon Kaplan-Meier par localisation des défects et par type de traitement spécifique 

de l’HTAP avec l'âge comme échelle de temps. Dans l'ensemble, l’incidence cumulée des 

événements cardiaques majeurs à 30, 40, 50 et 60 ans était respectivement de 7.6% 

(intervalle de confiance à 95% [IC95%], 5.2 %-11.1 %), 16.7% [IC95%, 12.8-21.6%], 33.7% 

[IC95%, 27.7-40.6%] et 46.4% [IC95%, 38.2-55.4%] (Figure 17A). L'incidence cumulée des 

événements cardiaques majeurs était plus faible chez les patients sous mono ou bithérapie 

spécifique que chez les patients sans traitement et chez les patients prenant une trithérapie 

(P=0.0001). Dans le groupe post-tricuspide, l'incidence cumulée des événements cardiaques 
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majeurs chez les patients âgés de 30, 40, 50 et 60 ans était respectivement de 8.8% [IC95%, 

5.8-13.2%], 17.7% [IC95%, 13.1-23.8%], 36.3% [IC95%, 28.8-44.9%] et 50.7% [IC95%, 39.7-

62.9%] ; ces pourcentages n'étaient pas significativement différents de ceux du groupe de 

patients avec shunt pré-tricuspide. Toutefois, l’incidence cumulée des événements 

cardiaques majeurs était plus élevée chez les patients présentant des malformations pré-

tricuspide qui avaient moins de 40 ans au moment du diagnostic de l'HTAP que chez les 

patients présentant des malformations pré-tricuspide qui étaient plus âgés au moment du 

diagnostic de l'HTAP et chez les patients présentant des malformations post-tricuspides 

(p=0.002) (Figure 17C). En arrêtant les courbes de Kaplan-Meier lorsque les patients ont 

atteint 40 ans, l'occurrence cumulative des événements cardiaques majeurs était similaire 

dans les groupes avec et sans syndrome génétique. Parmi les patients qui ont vécu plus de 

40 ans, l'incidence cumulée des événements cardiaques majeurs était plus élevée dans le 

groupe de patients ayant un syndrome génétique (p=0.0008) (Figure 17C). Parmi les patients 

présentant des malformations post-tricuspide, ceux qui prenaient une mono ou bithérapie 

TMS de HTAP avait une incidence cumulée des événements cardiaques majeurs inférieure à 

celle des patients sans traitement ou des patients sous trithérapie TMS (p<0.001) (Figure 

17D). Dans le groupe présentant des malformations post-tricuspide et ne présentant pas de 

syndrome génétique, l'incidence cumulée des événements cardiaques majeurs était 

également plus faible chez les patients sous mono ou bithérapie TMS par rapport aux 

patients sans traitement ou aux patients sous trithérapie (p=0.0004). 
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Risque d'événements cliniques majeurs en fonction du temps écoulé depuis le 

diagnostic de l'HTAP 

 

Figure 18 Courbes de survie sans événement cardiaque majeur selon Kaplan-Meier en 
fonction de la localisation du défect et du traitement spécifique, avec le temps écoulé depuis 
le diagnostic de l’HTAP comme échelle de temps. 

La Figure 18 montre les courbes de survie sans événement cardiaque majeur selon 

Kaplan-Meier en fonction de la localisation du défect et du traitement spécifique, avec le 

temps écoulé depuis le diagnostic de l’HTAP comme échelle de temps. L’incidence cumulée 

des événements cardiaques majeurs à 10, 20 et 30 ans après le diagnostic de l'HTAP était 

respectivement de 14.5% [IC95%, 10.7-19.5%], 28.4% [IC95%, 22.5-35.6%] et 43.6% [IC95%, 

35.7-52.5%] (Figure 18A). Dans le groupe des patients avec shunt pré-tricuspide, les 

incidences correspondantes étaient respectivement de 21.2% [IC95%, 12.8-33.8%], 51.6% 

[IC95%, 35.9-69.3%] et 72.8% [IC95%, 50.9-90.7%]. L’incidence cumulée des événements 
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cardiaques majeurs était plus élevée chez les patients présentant des malformations pré-

tricuspide dont l'HTAP a été diagnostiquée après 40 ans que chez les patients présentant des 

malformations pré-tricuspides et une HTAP diagnostiquée avant 40 ans et chez les patients 

présentant des malformations post-tricuspides (P=0.0002, test logrank) (Figure 18B). Dans 

l'ensemble, l'incidence cumulée des événements cardiaques majeurs était plus faible chez 

les patients ayant une mono ou une bithérapie par rapport aux patients sans traitement ou 

aux patients sous trithérapie TMS de l’HTAP (p=0.004). Dans le groupe post-tricuspide, 

l'occurrence cumulée des événements cardiaques majeurs était également plus faible chez 

les patients sous mono ou bithérapie TMS de l’HTAP (p<0.04, test logrank, Figure 18C) par 

rapport aux patients sans traitement ou aux patients sous trithérapie TMS de l’HTAP, et était 

également plus faible chez les patients ayant un statut NYHA/OMS inférieur (p<0.0001, test 

logrank, Figure 18D). Dans le groupe des patients avec shunt pré-tricuspide, le nombre de 

patients sans TMS (n=6) était trop faible pour permettre une analyse de l'incidence cumulée 

des événements cardiaques majeurs en fonction du TMS. 

 

  

Variables associées aux événements cardiaques majeurs 

Le Tableau 16 énumère les variables associées aux événements cardiaques majeurs. Dans le 

modèle de Cox, avec l'âge comme échelle de temps et les événements cardiaques majeurs 

comme variable censurée, un TMS par mono ou bithérapie, un shunt prétricuspide 

diagnostiqué après 40 ans étaient négativement associés aux événements cardiaques 

majeurs (P=0.001 et P=0.04, respectivement), alors que le syndrome génétique et un shunt 

prétricuspide diagnostiqué avant 40 ans étaient positivement associés aux événements 
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cardiaques majeurs (P=0.03 et P=0.03, respectivement). Dans le modèle de Cox, avec le 

temps écoulé depuis le diagnostic de l’HTAP comme échelle de temps et les événements 

cardiaques majeurs comme variable censurée, les variables positivement associées aux 

événements cardiaques majeurs étaient le statut NYHA/OMS III/IV (P=0.002), la diminution 

de la SpO2 (P=0.01) et un shunt prétricuspide (P=0.04) ; la seule variable négativement 

associée avec la survenue d’un événement cardiaque majeur était l'utilisation d’un TMS par 

mono ou bithérapie (P=0.009).  

 

Tableau 16 Association entre les différentes variables d’intérêts et les événements cardiaques 
majeurs (décès ou transplantation) en analyse de Cox. 

Age comme échelle de temps HR (IC95%) valeur p

Analyse univariée      Syndrome génétique 1.8 (1.1-3.0) 0.01

     Shunt post-tricuspide reference

     Shunt pré-tricuspide diagnostiqué avant 40 ans 1.6 (0.9-2.7) 0.1

     Shunt pré-tricuspide diagnostiqué après 40 ans 0.4 (0.2-0.8) 0.007

     Pas de TMS de l'HTAP référence

     TMS par mono ou bithérapie 0.4 (0.2-0.6) <0.001

Analyse multivariée: modèle 1      Pas de TMS de l'HTAP référence

     TMS par mono ou bithérapie 0.4 (0.3-0.7) 0.001

     Syndrome génétique 1.8 (1.0-3.0) 0.03

     Shunt post-tricuspide référence

     Shunt pré-tricuspide diagnostiqué avant 40 ans 2.0 (1.1-3.7) 0.03

     Shunt pré-tricuspide diagnostiqué après 40 ans 0.5 (0.2-1.0) 0.04

Délai depuis le diagnostic de l'HTAP comme échelle de temps HR (IC95%) valeur p

Analyse univariée      Shunt post-tricuspide référence

     Shunt pré-tricuspide diagnostiqué avant 40 ans 1.9 (1.1-3.3) 0.03

     Shunt pré-tricuspide diagnostiqué après 40 ans 3.9 (1.9-7.9) <0.001

     NYHA/OMS III ou IV au diagnostic de l'HTAP 2.8 (1.6-5.0) <0.001

     Sp02 pour chaque % d'augmentation 0.95 (0.91-0.99) 0.02

     Pas de TMS de l'HTAP référence

     TMS par mono ou bithérapie 0.5 (0.3-0.8) 0.007

Analyse multivariée: modèle 2      Shunt post-tricuspide référence

     Shunt pré-tricuspide 2.4 (1.0-5.4) 0.04

     NYHA/OMS III ou IV au diagnostic de l'HTAP 3.0 (1.5-6.0) 0.002

     Sp02 pour chaque % d'augmentation 0.95 (0.92-0.99) 0.01

     Pas de TMS de l'HTAP référence

     TMS par mono ou bithérapie 0.4 (0.2-0.8) 0.009
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DISCUSSION 

Dans cette cohorte multicentrique rétrospective ayant inclus 340 patients ayant un 

syndrome d’Eisenmenger suivi dans 20 centres français, les patients ayant un TMS de l’HTAP 

par mono ou bithérapie avaient un meilleur pronostic. De plus, cette étude a mis en 

évidence l’influence de la localisation du défect sur le pronostic.  

 

Relation entre le traitement spécifique vasodilatateur pulmonaire et le pronostic. 

Le TMS est le traitement médicamenteux recommandé dans différents types d’HTAP.7 

En comparaison avec les patients ayant une HTAP idiopathique, les patients ayant un 

syndrome d’Eisenmenger ont différents profils hémodynamiques et une meilleure survie. 

Les données sur l’impact sur le pronostic du traitement spécifique vasodilatateur pulmonaire 

étaient limitées. L’essai thérapeutique randomisé contre placebo BREATHE-5 a démontré 

une amélioration fonctionnelle modérée mais significative sous bosentan chez les patients 

ayant un syndrome d’Eisenmenger en stade OMS/NYHA III ou IV.59, 60 Basé sur cette étude, le 

bosentan a eu une autorisation de mise sur le marché pour les patients ayant un syndrome 

d’Eisenmenger en stade OMS/NYHA III/IV. En tenant compte des recommandations sur 

l’HTAP idiopathique, certaines équipes utilisent aussi le TMS chez des patients en stade 

OMS/NYHA II.7 Cette cohorte illustre que le TMS est largement utilisé en France en pratique 

courante avec néanmoins des variations de pratique selon les centres. La proportion de 

patients traités a atteint plus de 80% et était plus importante chez les patients ayant un 

shunt pré-tricuspide et moins importante chez les patients ayant un syndrome génétique. La 

proportion de patients traités variait de 41.7% à 100% selon les centres. Pour démontrer 

l’impact sur le pronostic des traitements médicamenteux, l’essai thérapeutique contre 
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placebo serait la méthodologie de référence comme cela a été réalisé dans le traitement de 

l’HTAP idiopathique. Mais la capacité à mener ce type d’esssai chez les patients ayant un 

syndrome d’Eisenmenger est limité par la progression lente de la maladie et la faible 

incidence du syndrome d’Eisenmenger en France. Les progrès dans le diagnostic et la 

chirurgie cardiaque pédiatrique ont en effet limité la survenue de cette complication. De ce 

fait, seulement 340 patients ont été inclus dans 20 centres des réseaux maladie rare HTAP 

ou cardiopathies congénitales complexes. Bien que sujette à un biais de sélection et à un 

biais d’immortalité, des études de cohorte comme celle-ci sont intéressantes pour étudier la 

relation entre le TMS et la mortalité. Deux autres études de cohorte ont suggéré un effet 

bénéfique du TMS dans l’HTAP associé aux cardiopathies congénitales.73, 74 Dans une de ces 

études, monocentrique, ayant inclus 229 patients, les patients recevant un TMS avait une 

mortalité plus faible en analyse univariée et après ajustement par un score de propension 

sur les variables cliniques d’intérêts.73 Dans la cohorte germanique ayant inclu 153 patients 

avec syndrome d’Eisenmenger, la survie chez les patients sans traitement médicamenteux 

était de 86%, 60% et 34% à 1, 5 et 10 ans et inférieure à celle des patients traités.74 Dans une 

cohorte multicentrique internationale retrospective ayant inclus 1098 patients ayant un 

syndrome d’Eisenmenger, le traitement médicamenteux spécifique vasodilatateur 

pulmonaire a été associé à un meilleur pronostic dans l'analyse univariée, mais l'association 

a été perdue dans le modèle multivarié.6 Dans notre cohorte nationale multicentrique, nous 

avons observé une relation entre le TMS et le pronostic. Comme le but de notre étude était 

d'évaluer les résultats chez des adultes, seuls les patients de plus de 18 ans ont été inclus. 

Par conséquent, un biais temporel d’immortalité s'est produit et l'espérance de vie a été 

surestimée, en particulier chez les patients présentant des malformations post-tricuspide où 

le développement de l’HTAP est précoce. Malgré ce biais et l'utilisation du TMS chez les 
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quatre cinquièmes des patients, le pronostic était sévère : le décès ou la transplantation est 

survenu avant l'âge de 50 ans chez la moitié des patients présentant une malformation post-

tricuspide et dans les 20 ans suivant le diagnostic de l’HTAP chez la moitié des patients 

présentant une malformation pré-tricuspide.28 Pratiquement tous les décès étaient 

secondaires à des complications du syndrome d’Eisenmenger. Cette observation rappelle 

que le traitement spécifique vasodilatateur pulmonaire demeure « palliatif ». Malgré les 

progrès dans le développement de la pharmacopée avec 7 molécules de 3 classes 

thérapeutiques utilisées dans cette cohorte, la réponse au traitement demeure incomplète 

et avec un phénomène de tolérance.104  

 

Relation entre la localisation anatomique du défect et le pronostic.  

Une observation originale de cette cohorte est que 22.1% des patients avaient un 

shunt pré-tricuspide comparé à 3.2% dans le registre germanique et 12.7% dans la cohorte 

internationale.6 Les profils hémodynamiques, cliniques et le pronostic varient selon la 

localisation du défect.22, 32, 106 L’HTAP se développe de façon précoce chez les patients avec 

shunt post-tricuspide et plus tardivement chez les patients avec shunt pré-tricuspide. Dans 

cette étude, l’HTAP a été diagnostiquée à une médiane de 37.7 ans chez les patients avec 

shunt pré-tricuspide, avec majoritairement des femmes sans syndrome génétique. Ce délai 

tardif au diagnostic ne semble pas relié à un retard au diagnostic mais bien à un 

développement plus tardif de l’HTAP. En effet, l’espérance de vie est meilleure chez les 

patients ayant une HTAP diagnostiquée plus tardivement. Les patients avec un shunt pré-

tricuspide avait souvent une date de diagnostic precise de l’HTAP. L’âge d’apparition de 

l’HTAP était très variable dans ce groupe. De ce fait, le délai à partir du diagnostic est 
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probablement la meilleure échelle de temps pour étudier le pronostic dans ce groupe de 

patients. En revanche, chez les patients ayant un shunt post-tricuspide, les pressions 

pulmonaires sont élevées depuis la naissance, l’élévation de la RVP est précoce et de délai 

difficile à déterminer dans les études rétrospectives (disponible dans 84.9% des patients 

dans cette étude. L’espérance de vie est de ce fait le marqueur de choix pour étudier le 

pronostic dans ce sous-groupe. En utilisant ces 2 échelles de temps pour l’analyse de survie, 

nous avons observé une moindre incidence cumulée de décès et transplantation chez les 

patients ayant un syndrome d’Eisenmenger et un shunt pré-tricuspide diagnostiqués avant 

l’âge de 40 ans que chez les patients ayant un syndrome d’Eisenmenger et un shunt post-

tricuspide. Chez les patients avec shunt post-tricuspide, les événements cardiaques majeurs 

étaient moins fréquents chez les patients sous mono ou bithérapie spécifique que chez les 

patients sans traitement. Cette comparaison n’a pas été réalisable dans le groupe pré-

tricuspide car seulement 6 patients ne recevaient pas de traitement. Chez les patients avec 

shunt pré-tricuspide, les patients ayant un diagnostic du syndrome d’Eisenmenger après 40 

ans avaient un meilleur pronostic comparé aux patients diagnostiqués avant 40 ans, quand 

l’espérance de vie était utilisée en échelle de temps. L’inverse était observé quand le délai à 

partir du diagnostic de l’HTAP était utilisé en échelle de temps. Ces résultats suggèrent que 

malgré un développement plus tardif de l’HTAP, chez les patients avec un shunt pré-

tricuspide, la progression de la maladie et la défaillance du VD est plus rapide que chez les 

patients ayant un shunt post-tricuspide.6 La fonction VD est le marqueur pronostic clé chez 

les patients ayant un syndrome d’Eisenmenger.45 Dans notre étude, l’insuffisance cardiaque 

était plus fréquente dans le groupe de patients ayant un shunt pré-tricuspide. Le TMS et le 

traitement diurétique étaient plus intensifs dans ce groupe. La position pré-tricuspide du 

shunt permet une décharge moindre de la surcharge ventriculaire qu’un défect post-
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tricuspide. D’autre part, le VD des patients avec shunt post-tricuspide est soumis à une 

pression systolique élevée depuis la naissance et a une architecture myofibrillaire adaptée 

en conséquence. Nos résultats sont concordants avec une cohorte longitudinale.5 La 

fonction VD était plus altérée chez les patients avec CIA, avec des VD plus dilatés. Il y avait 

une tendance à une mortalité plus faible chez les patients avec shunt post-tricuspide.5 Les 

patients avec shunt post-tricuspide conservent un strain tranverse ventriculaire droit 

meilleur.46 Notre étude illustre l’impact des différences anatomiques sur la physiopathologie 

et le pronostic de l’HTAP associé aux cardiopathies congénitales. 

 

Combinaison des traitements médicamenteux spécifiques vasodilatateurs 

pulmonaires  

Dans l’HTAP, la stratégie thérapeutique médicamenteuse recommandée repose sur 

une intensification graduelle des lignes de traitement lorsque les critères d’efficacité cibles 

ne sont pas atteints avec le traitement initial. Dans certaines formes sévères d’HTAP, une 

combinaison de traitements est proposée en 1ère intention.7 Les données sur les 

combinaisons de traitements utilisées chez les patients ayant un syndrome d’Eisenmenger 

sont limitées. Plus d’un tiers des patients de notre cohorte recevait une bi- ou une 

trithérapie spécifique. L’incidence cumulée des événements cardiaques majeurs n’était pas 

significativement différente entre le groupe mono et bithérapie, comme dans la cohorte 

germanique, même si ces études n’étaient pas construites pour étudier ce point.74 Ajouter 

du sildenafil au bosentan n’améliora pas les paramètres hémodynamiques et fonctionnels 

dans une étude randomisée en double aveugle contre placebo chez les patients ayant un 

syndrome d’Eisenmenger.61 Néanmoins, le sildenafil était ajouté en routine après 3 mois de 

bosentan.61 L’intensification du traitement avec ajout d’une molécule seulement lorsque le 
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traitement précédent n’est pas assez efficace est associée à une amélioration 

hémodynamique et fonctionnelle.77, 106 L’initiation d’un traitement spécifique d’emblée par 

une combaison de deux molécules offre un effet hémodynamique plus prononcé qu’avec 

une monothérapie. La trithérapie incluant la prostacycline est plus compliquée à gérer et 

était utilisée principalement chez des patients avec shunt pré-tricuspide, avec un statut 

fonctionnel plus altéré et avec plus de complications du syndrome d’Eisenmenger. Malgré 

cette trithérapie, le pronostic de ces patients était plus sombre. Chez les patients avec 

syndrome d’Eisenmenger, l’impact d’une stratégie thérapeutique en combinaison reste à 

démontrer. 

Limitations 

Les données collectées dans cette étude n’ont pas permis d’étudier le suivi à long 

terme pour la qualité de vie, les données échocardiographiques et les données 

hémodynamiques. Dans une étude multicentrique française transversale, la qualité de vie 

des patients ayant un syndrome d’Eisenmenger était altérée, corrélée au statut fonctionnel 

et aux scores d’anxiété et de dépression.39 Comme observé dans cette étude, le statut 

OMS/NYHA est un puissant marqueur pronostique.28 Sur une cohorte longitudinale de 20 

ans de suivi par cathétérisme de patients ayant un syndrome d’Eisenmenger, il a été observé 

que le TMS était associé à une amélioration hémodynamique précoce. Néanmoins, les effets 

étaient variables selon les patients et déclinaient au cours du temps.106 De plus, 

l’amélioration hémodynamique n’était observée que chez 2/3 des patients. Il reste donc 

necessaire d’identifier les patients avec cardiopathies congénitales et HTAP qui sont le plus à 

même de répondre au TMS et ainsi d’en tirer un bénéfice. 
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Le schéma rétrospectif et multicentrique de cette étude a limité les données 

disponibles au diagnostic de l’HTAP. Néanmoins, les informations de suivi étaient disponibles 

chez 98.5% des patients permettant une évaluation fiable des données de survie. 

A notre connaissance, cette cohorte historique est une des plus larges rapportées et a 

permis une analyse spécifique de sous-groupe, en particulier en fonction de la localisation 

du défect. La cohorte était hétérogène en termes de type de cardiopathie, de date de 

diagnostic de l’HTAP et de prise en charge. Environ un tiers des patients avait un syndrome 

génétique pour qui la transplantation n’est généralement pas une option. Le TMS était 

moins prescrit chez ces patients et son utilisation demeure controversée chez ces derniers. 

L’inclusion de patients avec syndrome génétique dans cette étude peut avoir généré un 

biais. Néanmoins, la qualité de vie et le statut fonctionnel peuvent aussi être améliorés chez 

ces patients, malgré une moindre espérance de vie.107 Une autre source potentielle de biais 

dans cette étude est l’hétérogénétité des pratiques médicales selon les centres. La 

proportion de patients ayant un TMS était très variable. Le recours à la transplantation était 

néanmoins plus important que dans les données internationales. Ainsi, dans l’étude 

internationale, seulement 0.6% des patients ont eu accès à la transplantation contre 8.2% 

dans cette étude.6 L’indication, les résultats et la place de la transplantation dans le schema 

thérapeutique des patients ayant un syndrome d’Eisenmenger est à approfondir.28, 108 Cette 

cohorte a néanmoins l’intérêt d’illustrer les pratiques cliniques actuelles en France. Les 

divergences dans les strategies de prise en charge indiquent la nécessité d’approfondir les 

analyses de résultats afin de développer des recommandations spécifiques.  
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CONCLUSION 

Le TMS de l’HTAP chez les patients ayant un syndrome d’Eisenmenger semble associé avec 

un risque moindre de décès et de transplantation. Le pronostic de ces patients demeure 

altéré. Les patients ayant un syndrome d’Eisenenger compliquant l’évolution d’un shunt pré-

tricuspide ont un pronostic plus altéré malgré un délai d’apparition plus tardif de l’HTAP, en 

comparaison avec les patients ayant un shunt post tricuspide. 

 

TRANSITION 

 

Cette étude a illustré les différences en termes d’évolution et de pronostic des patients 

ayant une HTAP et une cardiopathie congénitale selon la localisation du défect. Les patients 

ayant une HTAP et un shunt pré-tricuspide ont une apparition plus tardive de la maladie 

mais une détérioration clinique plus rapide. L’occlusion précoce du défect avant le 

développement de l’HTAP est essentielle. Lorsque l’HTAP se développe, les seuils de RVPi 

pour contre-indiquer la fermeture du défect sont bas. Pourtant, l’occlusion du défect 

lorsqu’il persiste un shunt gauche droite très significatif pourrait être bénéfique. Nous avons 

souhaité étudier le devenir d’une petite cohorte très sélectionnée de patients ayant une CIA, 

une HTAP avec une RVPi autour de 8 à 10 UW.m², un shunt gauche-droite persistant et ayant 

eu une fermeture percutanée de la CIA. 
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FOCUS - Devenir à long terme après fermeture percutanée de CIA 

chez des patients ayant une HTAP sévère 

CONTEXTE DE L’ETUDE 

La fermeture du shunt chez les patients avec HTAP et cardiopathie congénitale est contre-

indiquée en présence d’un syndrome d’Eisenmenger car le shunt agit comme une décharge 

et le pronostic des patients avec shunt ouvert est meilleur.7, 12, 20, 32 

Lorsque l’HTAP est modérée avec persistance d’un shunt gauche-droite significatif, la 

fermeture du shunt est bénéfique afin de supprimer l’hyperdébit pulmonaire et de limiter 

l’évolution de la maladie. Le seuil de RVP à partir duquel la fermeture du shunt est délétère 

n’est pas établi avec un haut niveau de preuves (niveau C) et issu de petites études 

rétrospectives de cohortes.7, 12, 20, 109, 110 Les recommandations sont assez restrictives sur ce 

point en n’autorisant la fermeture du shunt que lorsque la RVPi est <4 UW.m² et en contre-

indiquant la fermeture du shunt au-delà de 8 UW.m² ou 5 UW.7, 12 Basée sur l’expérience 

empirique des patients pris en charge à l’hôpital Marie Lannelongue, il a été proposé des 

critères plus permissifs. Trois éléments clés sont retenus comme conditions préalables à la 

fermeture de la CIA : apparition récente des symptômes fonctionnels (environ moins de 1 

an) suggérant le développement récent de la maladie, hyperdébit pulmonaire net et RVPi 

<10 UW.m² évalués par une méthodologie rigoureuse telle que présentée précédemment.8 

L’objectif de ce travail préliminaire a été d’analyser le devenir à long terme après fermeture 

percutanée du shunt des patients avec CIA et HTAP significative pris en charge selon ces 

critères. 111 



FOCUS 

112 

 

METHODES 

Au sein d’une cohorte d’environ 2500 patients ayant eu une fermeture percutanée de CIA à 

l’hôpital Marie Lannelongue entre 1998 et 2018, 14 patients ont été identifiés 

rétrospectivement ayant comme critères d’inclusion :  

- Une CIA ostium secundum ayant eu une fermeture percutanée 

- PAPM > 40 mmHg ou/et RVPi > 8 UW.m² 

- Shunt gauche droite persistant significatif (Qp/Qs >1.5) 

Un patient a été exclu ayant une HTP d’origine chronique thrombo-embolique associée. 

Le devenir a long terme a été examiné avec recherche de données hémodynamiques, 

échocardiographiques, fonctionnelles et du statut vital. 

RESULTATS 

Population  

L’âge médian à la fermeture de la CIA était de 43 ans [40-63]. Onze patients sur 13 étaient 

des femmes (85%). Le poids médian était de 74 kgs [64-84]. L’HTAP était favorisée par un 

contexte génétique (BMPR2) ou familial chez 2 patients (15%). Un patient (8%) avait une 

élévation de la PCP > 15 mmHg. Un TMS était prescrit chez 4 patients (32%) (monothérapie, 

n=3 ; trithérapie avec prostacycline, n=1) avant la fermeture de la CIA pour une durée 

médiane de 12 mois [6 – 19]. Les symptômes sont apparus en médiane 9 mois avant la 

procédure [6 – 19]. Tous les patients avaient une dyspnée. Le statut fonctionnel OMS/NYHA 

était de I ou II chez 6 patients (46%) et III ou IV chez 7 patients (54%).  

Les données hémodynamiques au cathétérisme étaient :  

- Qp/Qs médian de 1.9 [1.6 -2.2] 

- PAPM médiane de 44 mmHg [42 – 47] 
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- La POD médiane était de 4 mmHg [4 – 8] 

- La POG médiane était de 6 mmHg [4 – 8] 

- La RVPi médiane était de 9.8 UW.m² [8.6 – 10.5] 

Après un suivi médian de 84 mois, tous les patients étaient en stade fonctionnel OMS/NYHA 

I ou II. Dix patients ont eu un cathétérisme de contrôle à distance de la procédure de 

fermeture de CIA. Les 3 autres patients n’ont pas eu de contrôle hémodynamique invasif car 

l’évolution clinique et échocardiographique était favorable (statut NYHA/OMS=1). La PAPM 

médiane a baissé de 44 à 28 mmHg (Figure 19). Trois patients avaient une PAPM < 25 

mmHg. La baisse médiane était de -13.5 mmHg.  

 

 

Figure 19 PAPM chez 10 patients ayant eu un cathétérisme de contrôle à distance de la 
fermeture de CIA en comparaion avec la PAPM initiale.  

Huit patients ont eu une mesure de la RVPi à distance de la fermeture percutanée. La RVPi a 

baissé à 8.0 UW.m² de médiane [6.4-10.0] chez ces patients (Figure 20). Deux patients sur 13 

sont décédés (23%), l’un d’une pneumopathie, l’autre d’un cancer. 
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Figure 20 Données comparatives de la RVPi chez huit patients ayant eu cette mesure à 
distance de la fermeture percutanée de la CIA.  

 

DISCUSSION 

Au sein d’un échantillon très sélectionné de patients avec HTAP et CIA, PAPM et/ou RVPi > 8 

UW.m², avec hyperdébit pulmonaire persistant significatif, nous avons mis en évidence 

globalement une amélioration fonctionnelle et hémodynamique après fermeture de la CIA. 

Aucun patient n’a eu d’augmentation de la PAPM à distance de la fermeture percutanée du 

défect. L’impact sur la RVPi était plus aléatoire avec deux patients ayant eu une 

augmentation modérée de la RVPi en comparaison avec l’examen initial, dans un contexte 

d’HTAP génétique et héritable. Ces résultats sont à interpréter avec beaucoup de prudence 

compte tenu du faible nombre de patients et de l’hétérogénéité dans la prise en charge. En 

effet, certains patients étaient traités par TMS avant la fermeture du défect (« treat and 

repair ») pour une durée variable. L’ancienneté des symptômes était variable. Le contrôle 

hémodynamique par cathétérisme n’a pas été systématique et réalisé à un délai variable. 

Ces résultats ne suggèrent en tout cas pas un effet clinique et pronostique négatif, 

encouragent à être pro-actif sur les indications de fermeture et à approfondir l’étude des 

seuils de RVPi pertinents pour contre-indiquer la fermeture du défect. Ces seuils sont basés 
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sur d’anciennes études sur le risque péri-opératoire chez les enfants opérés tardivement de 

CIV avec HTAP. Cette problématique est beaucoup moins fréquente actuellement. En effet la 

chirurgie correctrice des CIV avec HTAP dans les 6 premiers mois de la vie est la règle. Seuls 

les enfants issus de familles de réfugiés ou adressés par les chaines humanitaires peuvent 

être dans cette situation. En revanche, il est fréquent désormais de diagnostiquer 

tardivement une CIA à l’âge adulte sur un bilan d’HTAP. La question de l’intérêt et de 

l’indication de la fermeture du shunt est majeure.12 D’autant plus que la fermeture par voie 

percutanée présente potentiellement moins de risque au décours que la fermeture 

chirurgicale. De plus, la possibilité d’un traitement complémentaire par le TMS invite aussi à 

remettre en perspective ces critères. Il semble nécessaire de réévaluer les seuils de RVPi 

pertinents dans le contexte actuel. Cette petite étude invite, avec beaucoup de prudence 

néanmoins, à remettre en cause certains dogmes et à réévaluer les critères de fermeture. 

En perspective, notre équipe a obtenu en 2020 une bourse de master 2 de la Fédération 

Francaise de cardiologie pour étendre le suivi à long terme après fermeture de CIA et 

approndir l’analyse en particulier des patients avec CIA et HTP avant fermeture du défect.  

CONCLUSION 

Chez les patients avec CIA et HTAP, un seuil de RVPi à 8 UW.m² pour contre indiquer la 

fermeture du défect est possiblement trop bas dans certaines situations. Dans une petite 

cohorte de 13 patients sélectionnés avec CIA et HTAP (PAPM médiane de 44 mmHg, RVPi 

médiane de 9.8 UW.m², Qp/Qs médian de 1.9), la fermeture du défect a été associé à des 

bénéfices hémodynamique et fonctionnel. 
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TRANSITION  

 

La CIA n’est pas l’unique shunt prétricuspide. Un RVPAP est parfois diagnostiqué en 

association à une CIA (CIA sinus venosus) ou de façon isolée. Le RVPAP est à l’origine d’un 

shunt gauche-droite, d’importance proportionnelle au nombre de veines pulmonaires 

impliquées. De façon similaire aux patients avec CIA, le développement d’une HTAP est 

possible mais rare et tardif. Lorsque le RVPAP est isolé, sans shunt intracardiaque, avec 

HTAP, le profil physiopathologique est particulier puisque le RVPAP est à l’origine d’un shunt 

gauche-droite « obligatoire ». Un syndrome d’Eisenmenger, par définition, ne peut pas sêtre 

observé dans ces conditions anatomiques, même si le remodelage vasculaire pulmonaire est 

sévère. Du fait de l’association du shunt gauche droite et du remodelage vasculaire 

pulmonaire, la défaillance VD peut être brutale comme illustrée dans le cas clinique ci-après. 

Ce cas clinique illustre comment une prise en charge très active associant assistance 

circulatoire, correction chirurgicale du RVPAP et TMS a permis une amélioration clinique et 

hémodynamique spectaculaire et a permis de surseoir à la TBP chez une jeune adolescente 

ayant une HTAP sévère associée à un RVPAP.9 
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ARTICLE 3 - L'assistance pulmonaire en pont vers le traitement 

médicamenteux spécifique de l’HTAP chez une adolescente ayant 

une HTAP associée à un retour veineux pulmonaire anormal partiel 

RESUME 

L'insuffisance cardiaque est la principale cause de décès chez les patients ayant une HTAP et 

une cardiopathie congénitale. Nous avons utilisé une approche originale chez une jeune fille 

de 15 ans ayant une insuffisance cardiaque droite rapidement progressive secondaire à une 

HTAP sévère et à un retour veineux pulmonaire partiellement anormal. La cardiopathie a été 

corrigée par chirurgie sous circulation extracorporelle, sevrée en utilisant un Novalung® 

central pendant 11 jours, permettant d’instaurer un triple traitement vasodilatateur 

spécifique. 

CAS CLINIQUE 

Une jeune fille de 15 ans (41 kg, 1,53 m), sans antécédents médicaux, a été admise pour 

syncopes récurrentes et dyspnée d’aggravation rapide. Une HTAP associée à un RVAP a été 

posé. Au moment du cathétérisme, la RVPi calculée selon la méthode de Fick était 

nettement élevée (21.1 WU.m²) (Tableau 17). Le NO et l'apport d'oxygène n'ont pas modifié 

l'hémodynamique. L'angiographie et la tomographie ont montré que les veines pulmonaires 

des lobes supérieur et moyen droits se drainaient dans la VCS, sans CIA associée (Figure 21). 

Les cavités cardiaques droites et l'AP étaient élargies (Figure 21). L'insuffisance VD a été 

documentée par la biologie et par une échocardiographie (Tableau 17). L'époprosténol a été 

instauré avec le soutien de la dobutamine et de la norépinéphrine. La tolérance a été 

mauvaise, avec syncopes répétées et l'apparition d'une insuffisance rénale et de troubles 

neurologiques. Une assistance par membrane extracorporelle veino-artérielle périphérique 
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(ECMO) a dû être rapidement implantée, et la patiente a été inscrite sur la liste des patients 

nécessitant une TCP en haute priorité. En raison du petit diamètre de ses vaisseaux 

fémoraux et du long délai d'attente prévu pour obtenir un donneur de taille compatible, la 

conversion en un dispositif d’assistance centrale passive, sans pompe, entre l’AP et 

l'oreillette gauche par une sternotomie médiane a été envisagée. Le rapport Qp/Qs de 1,7 

suggérait que le haut débit pulmonaire était au moins en partie responsable de l’HTP. Par 

conséquent, la correction chirurgicale du RVPA a été réalisée en tunnelisant le RVPA à 

l'oreillette gauche à travers une CIA créée chirurgicalement. Un Novalung (Novalung iLA 

Membrane Ventilator®, Xenios AG, Heilbronn, Allemagne) a été implanté entre l’AP et 

l’oreillette gauche. Cela a permis de sevrer la circulation extracorporelle. L'oreillette gauche 

a été canulée (22F) et connectée avec la membrane de diffusion à une canule AP (24F). 

L'hémodynamique s'est améliorée et le thorax a été fermé (Figure 21). En postopératoire, 

une triple thérapie vasodilatatrice pulmonaire spécifique (époprosténol intraveineux, 

bosentan et sildénafil) a été introduite et progressivement augmentée. Cela a permis de 

sevrer rapidement le traitement de soutien inotrope. Compte tenu de l'amélioration 

hémodynamique, le dispositif Novalung® a été retiré 11 jours après l'opération. La 

ventilation mécanique a été arrêtée le 13e jour. Le traitement médical a été ajusté 

(bosentan, 62,5 mg par voie orale deux fois par jour ; sildénafil, 20 mg par voie orale trois 

fois par jour ; et tréprostinil sous-cutané, 25 ng/kg/min). La patiente a été renvoyée chez elle 

45 jours après l'opération. Le Tableau 17 présente les paramètres hémodynamiques 

nettement améliorés après 4 mois. L'angiographie de contrôle a montré un bon débit dans le 

chenal veineux pulmonaire chirurgical (Figure 21). À 3 ans, sa classe fonctionnelle et son 

hémodynamique sont restées stables sous triple thérapie médicamenteuse spécifique 
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(Tableau 17). Les tests génétiques n'ont pas permis d'identifier une anomalie génétique à 

risque. 

 

Figure 21 A-B tomographie cardiaque préopératoire ; C-D le dispositif Novalung® à canules 
centrale ; E l'angiographie de contrôle de la réparation chirurgicale du RVPAP. 
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Tableau 17 Paramètres cliniques, échocardiographiques et hémodynamiques pré et 
postopératoires. 

 

DISCUSSION 

L'insuffisance cardiaque est la principale cause de décès chez les patients ayant une HTAP et 

une cardiopathie congénitale. L'évolution clinique et l'adaptation du VD varient en fonction 

de la localisation du défect.4, 35 Le RVAP isolé induit un shunt de gauche à droite malgré des 

RVP élevées. En présence d'une HTAP établie, la réparation du shunt est généralement 

contre-indiquée car elle peut accélérer la progression de la maladie vasculaire pulmonaire et 

l'insuffisance cardiaque. La TCP ou transplantation double-poumon avec fermeture du shunt 

est théoriquement la seule approche curative. Cependant, la disponibilité limitée des 

organes et les événements indésirables liés à l'ECMO entraînent une mortalité élevée sur les 

listes d'attente. Pour notre patiente, nous avons décidé de corriger chirurgicalement le 

4 mois 8 mois 1 an 2 ans 3 ans

Poids / Taille 39kg - 1.53m 44kg - 1.53m 44kg - 1.53m 44kg - 1.53m 48kg - 1.54 m

statut WHO - 

NYHA
2 3 2 2 2

Test de marche 

6 min. (m)
488 510 510 533 542

Pro-Brain 

Natriuretic 

Peptide (ng/l)

366 414 215 360 276

TAPSE (mm) 10 17 16

epanchement 

péricardique
non non non

sévérité IT 2/4 1-2/4 1-2/4

surface OD 

(cm²)
13 16

traitement aucun O2 + NO

treprostinil sous-cut., 

25 ng/kg/min

sildenafil 20 mg x 3/j 

bosentan 62.5 mg x 2/j

treprostinil sous-cut., 

25 ng/kg/min

sildenafil 20 mg x 3/j 

bosentan 62.5 mg x 2/j

treprostinil sous-cut., 

40 ng/kg/min

sildenafil 20 mg x 3/j 

bosentan 62.5 mg x 2/j

treprostinil sous-cut., 

40 ng/kg/min

tadalafil 40 mg/j 

bosentan 125mg x 2/j

treprostinil sous-cut., 

40 ng/kg/min

tadalafil 40 mg/j 

bosentan 125mg x 2/j

pressions 

pulmonaires 

(s/d/m; mmHg)

101/44/62 86/51/64 46/16/32 50/23/34 51/20/35 55/18/39 52/23/38

pression PCAP 

(mmHg)
5 11 6 9 7 11 8

pression 

aortique 

(s/d/m; mmHg)

93/47/62 116/85/100 103/64/75 105/59/74 113/70/84 112/69/83 107/66/83

pression OD 

(mmHg)
11 2 4 3 7 6

Qp/Qs 1.7 1 1 1 1 1

Qp (l/min/m²) 2.7 3.5 3.7 4.0 4.2 3.9

RVP (UW.m²) 21.1 7.5 6.7 7.0 6.7 7.7

23

3/4

14

oui

De base

4

120

140000

41kg - 1.53m
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shunt et d'implanter un dispositif Novalung® à canule centrale. Novalung® est un dispositif 

sans pompe avec une membrane de diffusion à faible résistance qui a été utilisé pour la 

première fois en 2006 dans l'HTAP en phase terminale en pont vers la transplantation.112 

Comparé au support d'ECMO veino-artérielle périphérique utilisé en premier lieu chez notre 

patiente, l’assistance passive par le Novalung® présente plusieurs avantages. Elle diminue la 

post-charge VD et améliore la précharge VG, tandis que l'ECMO veino-artérielle périphérique 

diminue la précharge VD et augmente la post-charge VG. Le Novalung® diminue également 

le risque de lésions vasculaires. Enfin, il facilite la réadaptation, y compris l'extubation, la 

mobilisation et le soutien nutritionnel en attendant la transplantation. Le résultat 

postopératoire chez notre patiente a finalement été favorable, avec une bonne adaptation 

du VD, sous TMS. Le soutien de Novalung® a pu être rapidement interrompu après 

l'opération.  

 

CONCLUSION 

Ce fait clinique illustre comment une prise en charge active avec réparation chirurgicale du 

défect, soutien par assistance mécanique péri-opératoire et TMS peut permettre 

d’améliorer les paramètres cliniques et hémodynamiques chez une patiente ayant une HTAP 

sévère en relation avec un RVPAP et ainsi de surseoir à la transplantation. 
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TRANSITION 

Lorsque la défaillance ventriculaire droite complique l’évolution d’une HTAP associée à une 

cardiopathie congénitale, les ressources thérapeutiques sont limitées. Exceptionnellement, 

comme dans le cas présenté précédemment, une stabilisation clinique peut être obtenue 

avec support médicamenteux et/ou assistance. Néanmoins, souvent, seule la 

transplantation peut offrir un espoir. Pourtant, cette option est peu proposée comme 

illustrée dans une large étude de cohorte multicentrique internationale.6 En effet les défis de 

prise en charge opératoire et réanimatoire, ainsi que les risques associés à la transplantation 

durant le suivi, en limitent le recours. Surtout, lorsque la transplantation est indiquée pour 

défaillance ventriculaire, celle-ci doit être réalisée rapidement. La pénurie de greffons limite 

la rapidité d’accès aux greffons, en particulier pour les greffes multi-organes. Néanmoins, le 

programme spécifique français d’allocation de greffons avec liste prioritaire mis en place en 

2007 a permis de répondre à cette problématique. Nous avons exploré cet aspect dans une 

étude avant-après sur la cohorte de patients avec HTAP et cardiopathie congénitale inscrits 

sur liste de TBP ou TCP à l’hôpital Marie Lannelongue. 
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ARTICLE 4 - Transplantation pulmonaire et cœur-poumon pour 

l'hypertension artérielle pulmonaire avec cardiopathie congénitale : 

Impact de l'approche thérapeutique actuelle incluant un 

programme d'allocation prioritaire des greffons 

RESUME 

Contexte - Les patients ayant une HTAP due à une cardiopathie congénitale avaient un accès 

limité à la transplantation cœur-poumon (TCP) ou à la transplantation bipulmonaire (TBP). 

Nous avons cherché à évaluer les effets d'un programme d'attribution prioritaire (SU) mis en 

place en France en 2007. 

Méthodes - Nous avons mené une étude rétrospective pour comparer le devenir des 

patients inscrits en listes d'attente et le devenir des patients en post-transplantation avant 

et après la mise en place de la SU.  

Résultats - Nous avons inclus 67 patients consécutifs atteints d'HTAP secondaire à une 

cardiopathie congénitale, inscrits pour TCP ou TBP dans un seul centre, de 1997 à 2016 

(période SU, n=38, 56,7%). L'âge moyen au moment de l'inscription sur liste était de 

33,2±10,5 ans. La transplantation a été effectuée chez 38 patients (56,7 % ; TCP, n=28 et 

TBP, n=10). L'inscription sur liste en SU était associée à une incidence plus élevée de 

transplantations (sdHR=4,1 [2,2-7,5], p<0,001). A un mois, les incidences de transplantation 

étaient de 3,5% pour la période pré-SU, de 4,8% pour les patients inscrits sur la liste 

régulière pendant la période SU, et de 41,2% pour les patients inscrits sur liste en SU 

(p<0,001). L'incidence des décès avant transplantation était plus faible chez les patients 

inscrits sur la liste pendant la période SU (à 1 mois, 7,4% chez les patients inscrits sur la liste 

en SU, 4,9% chez les patients inscrits sur la liste régulière pendant la période SU, et 24,6% 
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pendant la période pré-SU ; p=0,0001). La survie globale était plus élevée chez les patients 

inscrits sur liste pendant la période SU (84,2 % et 61,2 % à 1 et 10 ans contre 36,8 % et 22,1 

%, p=0,0001). 

Conclusions - La mise en œuvre d'un programme d'attribution prioritaire dans la prise en 

charge des patients atteints d'HTAP secondaire à une cardiopathie congénitale a été 

associée à une augmentation de l'incidence des transplantations, à une diminution de la 

mortalité sur les listes d'attente et à une amélioration du devenir à court et à long terme. 

 

CONTEXTE DE L’ETUDE 

Les adultes ayant une HTAP et une cardiopathie congénitale non réparée, notamment 

un syndrome d'Eisenmenger, ont un meilleur pronostic que les patients atteints d'HTAP 

idiopathique.31 Cependant, environ 50% des patients ayant une cardiopathie congénitale et 

atteints d'HTAP décèdent avant l'âge de 35 ans.6, 8, 73, 74 Les changements dans les stratégies 

thérapeutiques et un suivi spécialisé ont augmenté l'espérance de vie de ces patients.35 Le 

TMS améliore l'état fonctionnel, retarde l'inscription  sur liste de transplantation et réduit la 

mortalité à 10 ans..4, 8, 59, 73, 74, 113, 114 Cependant, les effets sont limités et diminuent avec le 

temps chez les patients avec cardiopathie congénitale et HTAP.8 La transplantation cœur-

poumon (TCP), ou la transplantation bipulmonaire (TBP) avec fermeture du shunt est la 

seule approche curative.115 Le moment approprié de la transplantation chez les patients 

avec cardiopathie congénitale et HTAP reste un sujet de débat.115-117 Une mortalité post-

transplantation précoce élevée a été signalée chez les patients avec cardiopathie 

congénitale et HTAP. Ainsi, la survie à 5 ans après TCP était d'environ 30 à 40 % et était 

comparable à la survie à 5 ans chez les patients ayant un syndrome d'Eisenmenger.73, 75, 115, 
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118, 119 Il est difficile de prédire l'apparition ou la décompensation d'une insuffisance 

cardiaque chez ces patients. L'insuffisance cardiaque est associée à une détérioration rapide 

de l'état clinique. Peu d'options sont disponibles à ce moment-là. En particulier, l'assistance 

circulatoire extra-corporelle n'est généralement pas recommandée, car elle augmente le 

risque d'hémorragie peri-opératoire.116  

En outre, le pool d'organes est particulièrement limité pour ces patients en raison de 

facteurs morphologiques et immunologiques, ce qui réduit l'accès à la transplantation.6, 120 

Un programme national d'attribution prioritaire (super urgence, SU) pour les 

transplantations cardiaques et pulmonaires a été mis en œuvre en France en 2007 pour 

garantir que les organes disponibles vont aux patients les plus à risque. Une étude 

rétrospective avant-après indique que la SU a considérablement amélioré la survie des 

patients atteints d'HTAP.121  

Dans cette étude, nous avons évalué l’impact de la SU sur la survie des patients avec 

cardiopathie congénitale et HTAP inscrits sur liste de transplantation. 

 

MÉTHODES 

Schéma d'étude 

Nous avons mené une étude rétrospective avant-après pour évaluer les associations 

potentielles entre la mise en œuvre de la SU et la mortalité en attente et après la 

transplantation chez les patients avec cardiopathie congénitale et HTAP. Nous avons inclus 

des patients consécutifs avec cardiopathie congénitale et HTAP inscrits pour une TCP ou une 

TBP dans un seul centre tertiaire entre 1997 et 2016, c'est-à-dire 10 ans avant et 10 ans 

après la mise en œuvre de la SU. Toutes les transplantations ont été effectuées à l'hôpital 
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Marie Lannelongue, qui est un centre de référence pour le traitement chirurgical de l'HTAP 

et pour la prise en charge des cardiopathies congénitales complexes (réseau M3C).   

Toutes les données des patients ont été collectées de manière prospective par l'équipe 

de transplantation et saisies dans une base de données, qui a été déclarée à l'autorité 

française de protection des données (CNIL #1154338, 27 avril 2006). L'étude a été menée 

conformément à la Déclaration d'Helsinki et a été approuvée par notre comité d'éthique 

institutionnel (#CCML 2016-012), qui a levé la nécessité d'un consentement éclairé 

conformément à la législation française sur les études rétrospectives. 

 

Patients 

D’octobre 1987 à décembre 2019, 110 patients avec HTAP et cardiopathie congénitale 

ont été inscrits sur liste de TBP ou TCP. Parmi ceux-ci, 67 patients ont eu une TCP ou une TBP 

avant la fin 2019. Durant la même période, un total de 217 TCP, 574 TBP et 48 

monotransplantations pulmonaires ont été réalisés à l’hôpital Marie Lannelongue. Les 

patients avec HTAP et cardiopathies congénitales représentaient 23.5% des TCP et 2.8% des 

TBP.  Après de premières analyses statistiques (non présentées dans ce document), nous 

avons mis en évidence que l’évolution de la prise en charge après 2007 incluant la SU avait 

un impact pronostique majeur. Néanmoins, les analyses étaient biaisées par un risque accru 

de mortalité précoce post transplantation chez les patients opérés dans les premières 

années. D’autres part, les deux dernières années, 19 patients ont été listés mais peu ont eu 

accès à la transplantation, biaisant aussi les résultats (Figure 22). Ainsi, il a été convenu après 

cette première analyse, de focaliser l’étude sur une période de 20 ans autour de 2007, pour 

limiter l’impact de ces biais et pour conserver un nombre de patients permettant une 
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puissance suffisante pour les analyses statistiques. De 1997 à décembre 2016, 67 patients 

ayant une HTAP et une cardiopathie congénitale ont été inscrits sur la liste de TCP ou de TBP 

et ont été inclus dans la présente étude.  

 

 

Figure 22 A Nombre de patients inscrits sur liste de TCP ou TBP à l’hôpital Marie Lannelongue 
de 1987 à 2019.B Nombre de TCP ou TBP par an. C Nombre de TBP par an D Nombre de TCP 
par an. 

 
Le diagnostic de la cardiopathie congénitale était basé sur des données 

d'échocardiographie et/ou de cathétérisme cardiaque chez tous les patients. L'HTAP a été 

confirmée chez chaque patient par un cathétérisme cardiaque standardisé,8 qui n'était pas 

systématiquement répété au moment de l'inscription sur la liste. L'HTAP a été définie 

comme une PAPM supérieure à 20 mmHg au repos combinée à une RVP ≥3 UW.7, 11 La 

sélection pour l'inscription sur la liste de transplantation a été basée sur une évaluation 

individualisée multidisciplinaire de chaque patient prenant en compte la classe fonctionnelle 
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et les autres paramètres de l'insuffisance cardiaque.85 A partir de 2007, les patients sont 

devenus éligibles à la liste SU s'ils avaient un pronostic vital engagé à court terme malgré des 

soins intensifs optimaux et s'ils n'avaient aucune des contre-indications à la transplantation 

données dans les recommandations internationales.121, 122 

Les patients ont été classés selon la classification de Nice.7, 79 Nous avons inclus les 

patients avec syndrome d'Eisenmenger, avec un shunt systémico-pulmonaire persistant, 

avec HTAP et antécédent de chirurgie pour corriger ou pallier la cardiopathie congénitale ou 

une HTP segmentaire (par exemple, l'atrésie pulmonaire avec une CIV et collatérales 

majeures aorto-pulmonaires). Les cardiopathies congénitales ont été classées comme 

simples (par exemple, un seul shunt pré- ou post-tricuspide) ou complexes.6, 120  

Les informations de suivi ont été saisies dans la base de données de l'étude lors des 

consultations de suivi et des hospitalisations. Pour l'analyse du devenir à long terme, le suivi 

des patients vivants a été censuré au 31 décembre 2019.  

 

Analyse statistique 

Les données sont décrites comme des moyennes ±SD pour les variables normalement 

distribuées, la médiane (intervalle) [intervalle interquartile] pour les variables continues 

biaisées, et le nombre (%) pour les variables catégorielles. Pour évaluer l'effet de la SU, nous 

avons comparé les résultats des patients listés avant et après 2007, lorsque la SU a été 

introduite. Les patients ont été divisés en trois groupes : les patients listés entre 1997 et 

2006 (groupe pré-SU), les patients listés entre 2007 et 2016 en SU (groupe SU+), et les 

patients listés entre 2007 et 2016 sur la liste régulière (groupe SU-). Les résultats obtenus 

dans chacun des deux derniers groupes ont été comparés à ceux du groupe pré-SU. Pour les 
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analyses bivariées, et à l'exception des résultats en fonction du temps, les variables 

catégorielles ont été comparées avec le test de Pearson χ2 ou le test exact de Fisher. Les 

comparaisons de variables continues se sont appuyées sur le test t de Student pour les 

échantillons indépendants si ses hypothèses de normalité étaient satisfaites (test de 

Shapiro-Wilk) et sur le test t de Welch (si les variances étaient hétérogènes) ou le test U de 

Mann-Whitney dans le cas contraire.  

Dans un premier temps, les données de base ont été décrites dans l'ensemble de la 

population et dans chacun des trois groupes. Les données de base et les données sur les 

donneurs ont été décrites pour les patients ayant eu une transplantation au cours de la 

période d'étude. Les variables de base associées à l'incidence de la transplantation ont été 

analysées à l'aide du modèle de régression Fine et Gray, le décès sans transplantation et le 

retrait de la liste d'attente étant considérés comme des risques concurrents.123 

Les courbes de survie de Kaplan-Meier ont été tracées avec le délai depuis l'inscription sur la 

liste comme échelle de temps. Chez les patients transplantés, les courbes de survie de 

Kaplan-Meier ont été tracées avec le délai écoulé depuis la transplantation comme échelle 

de temps. Les différences de survie en fonction de la période d'inscription sur la liste ont été 

évaluées à l'aide du test Log-rank.  

Toutes les valeurs p rapportées sont bilatérales. Les valeurs de p<0,05 ont été considérées 

comme statistiquement significatives. Les estimations des risques sont indiquées avec leurs 

intervalles de confiance à 95 % (IC95 %). Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide 

du logiciel Stata® 11.2 (StataCorp, College Station, TX) et du logiciel R v3.6.1.  
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RÉSULTATS 

Démographie des patients 

De 1997 à 2016, 67 patients ayant une cardiopathie congénitale et une HTAP ont été inscrits 

sur la liste d'attente pour une transplantation pulmonaire. Le suivi était de 262,6 patients-

années. Il y avait 29 (43,3 %) patients dans le groupe pré-SU, 17 (25,4 %) dans le groupe SU+ 

et 21 (31,3 %) dans le groupe SU-. Cinquante-deux (77,6 %) patients présentaient un 

syndrome d'Eisenmenger, 15 (22,4 %) n'avaient pas de shunt intra-cardiaque (fermé par 

chirurgie ou absent) et 25 (37,3 %) présentaient une cardiopathie congénitale complexe.  

Le Tableau 18 présente les principales caractéristiques des patients au moment de 

l'inscription. Huit (11,9 %) patients ont été listés avant l'âge de 18 ans. Les principales raisons 

de l'inscription sur la liste étaient l'aggravation clinique malgré le traitement médical (n=33, 

49,3 %), l'insuffisance cardiaque (n=31, 46,3 %), l'hémoptysie sévère (n=1, 1,5 %), 

l'insuffisance respiratoire chronique (n=1, 1,5 %) et la dissection aiguë des artères 

pulmonaires (n=1, 1,5 %). D'autres événements indésirables sont survenus chez 24 (35,8 %) 

patients (trouble du rythme supra-ventriculaire, n=9 ; syncope, n=6 ; hémoptysie légère à 

modérée, n=6 ; angor, n=2 ; thrombose pulmonaire in situ, n=2 ; régurgitation aortique, n=1 

; et compression bronchique, n=1). 
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Tableau 18 Caractéristiques des patients au moment de l'inscription sur liste de transplantation. 

 

Periode avant la SU

Inscription sur liste 

en 1997-2006

Periode pre-SU

(n=29)

Inscription sur liste 

en 2007-2016

Periode SU

(n=38)

p-value 

pre-SU  versus 

periode SU

Allocation 

régulière

(n=21)

Inscription sur 

liste SU

(n=17)

p-value

allocation 

régulière 

versus SU

Age à l'inscription (années), 

mediane [IQ]
34.1 [26.1 - 42.1] 34.7 [23.6 - 42.4] 0.909 36.4 ±9.0 29.4 ±12.6 0.041

Durée d'attente sur liste (mois), 

mediane [IQ]
3.1 [0.8 - 12.5] 11.3 [0.9 - 24.9] 0.271 14.3 [2.6 - 22.7] 2.9 [0.4 - 25.6] 0.073

Décès sur liste, n (%) 19 (65.5%) 4 (10.5%) 0.0001 3 (14.3%) 1 (5.9%) 0.613

Transplantation, n (%) 9 (31.0%) 29 (76.3%) 0.0001 13 (61.9%) 16 (94.1%) 0.026

Antécédent de chirurgie 

cardiaque, n (%)
12 (41.4%) 16 (42.1%) 1.000 8 (38.1%) 8 (47.1%) 0.821

Type de cardiopathie, n (%) 0.267 0.737

simple 16 (55.2%) 26 (68.4%) 13 (61.9%) 12 (70.6%)

complexe 13 (44.8%) 12 (31.6%) 8 (38.1%) 5 (29.4%)

Position du shunt, n (%) 0.195 0.129

     shunt pré-tricuspide 6 (20.7%) 14 (36.8%) 7 (33.3%) 7 (41.2%)

     shunt post-triscupide 9 (31.0%) 15 (39.5%) 11 (52.4%) 4 (23.5%)

     shunt combiné pre et post 5 (17.3%) 3 (7.9%) 2 (9.5%) 1 (5.9%)

     Shunt absent ou occlus 9 (31.0%) 6 (15.8%) 1 (4.8%) 5 (29.4%)

Femmes, n (%) 19 (65.5%) 27 (71.1%) 0.827 16 (76.2%) 11 (64.7%) 0.491

Poids (kg), moy ±ds 51.3 ±7.9 51.6 ±9.9 0.905 52.4 ±7.3 50.5 ±12.6 0.586

NYHA/OMS, n (%) 1.000 0.002

III 12 (41.4%) 15 (39.5%) 13 (61.9%) 2 (11.8%)

IV 17 (58.6%) 23 (60.5%) 8 (38.1%) 15 (88.2%)

T6M (m), mediane [IQ] 333 [194 - 376] 358 [318 - 420] 0.119 351 [331 - 413] 367 [290 - 419] 0.942

Insuffisance cardiaque, n (%) 27 (93.1%) 31 (81.6%) 0.287 18 (85.7%) 13 (76.5%) 0.678

Hemodynamique à l'isncription sur liste

    PAPS (mmHg), moy ±ds 108 ±31 103 ±27 0.459 102 ±21 102 ±33 0.977

    PAPM (mmHg), moy ±ds 71 ±22 68 ± 20 0.560 68 ±17 68 ±24 0.966

    POD (mmHg), mediane [IQ] 8 [6 - 10] 7 [3 - 11] 0.235 6 [4 - 11] 8 [3 - 12] 0.729

    POG (mmHg), mediane [IQ] 8 [4 - 9] 8 [6 - 12] 0.269 9 [5 - 11] 8 [7 - 12] 0.961

   Débit systemique

    (l.min-1m-²), moy ±ds
2.5 ±0.8 2.9 ±1.2 0.147 2.8 ±1.3 3.1 ±1.0 0.585

    RVP (UW), mediane [IQ] 23.2 [18.8 - 33.2] 17.0 [11.3 - 25.7] 0.081 16.3 [13.7 - 20.9] 18.8 [11.1 - 27.3] 0.646

    SaO2 aortique (%), 

    mediane [IQ]
86 [75 - 90] 89 [76 - 91] 0.396 85 [75 - 90] 90 [85 - 92] 0.137

Biologie à l'inscription sur liste

    Hematocrite (%), moy ±ds 51.8 ±8.0 46.2 ±9.6 0.018 50.5 ±8.3 40.7 ±8.5 0.001

    Clearance de la creatinine

    (ml.min-1), mediane [IQ]
63 [57 - 80] 76 [60 - 103] 0.130 69 [55-103] 76 [66 - 103] 0.419

    Bilirubine totale (µmol.l
-1

), 

    mediane [IQ]
28 [18 - 39] 14 [9 - 22] 0.002 13 [9 - 28] 15 [12 - 20] 0.566

Ascite, n (%) 5 (17.2%) 5 (13.2%) 0.735 3 (14.3%) 2 (11.8%) 1.000

Traitement médicamenteux à l'inscription sur liste

0.0001 0.437

0 17 (58.6%) 7 (18.4%) 6 (28.6%) 1 (5.9%)

1 5 (17.2%) 2 (5.3%) 1 (4.8%) 1 (5.9%)

2 6 (20.7%) 14 (36.8%) 7 (33.3%) 7 (41.2%)

3 1 (3.5%) 15 (39.5%) 7 (33.3%) 8 (47.1%)

    Prostacycline IV, n (%) 13 (44.8%) 20 (52.6%) 0.699 10 (47.6%) 10 (58.8%) 0.718

    Support inotrope, n (%) 11 (37.9%) 12 (31.6%) 0.777 1 (4.8%) 11 (64.7%) 0.0001

ECMO à l'inscription, n (%) 0 (0.0%) 3 (7.9%) 0.257 0 (0.0%) 3 (17.7%) 0.079

Intubation oro-trachéale à 

l'inscription, n (%)
2 (6.9%) 2 (5.3%) 1.000 0 (0.0%) 2 (11.8%) 0.196

Variable

Periode SU

    Nombre de lignes de traitement méd. spécifiques de l'HTAP, n (%)
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Devenir sur liste d'attente de transplantation 

La Figure 23 montre le devenir des patients. Des transplantations ont été effectuées chez 38 

patients (56,7 %) après un délai d'attente médian de 9,3 mois [1,0-21,0] (0,0-49,3). Les TCP 

(n=28/38, 73,7 %) ont été réalisées beaucoup plus souvent que les TBP (n=10/38, 26,3 %). 

Cinq (13,2 %) patients ont été transplantés avant l'âge de 18 ans. Les transplantations ont 

été effectuées par sternotomie médiane (n=20, 52,6 %), par incision Clamshell (n=13, 34,2 

%) ou par double thoracotomie antérolatérale (n=5, 13,2 %). Une TBP avec fermeture 

percutanée du shunt a été réalisée chez 4 (10,5 %) patients, avec un temps médian entre les 

deux procédures de 5,2 mois.  
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Figure 23 Logigramme représentant le devenir des patients avec HTAP et cardiopathie 
congénitale inscrits sur liste d’attente de transplantation de 1997 à 2016.  

 

Le Tableau 19 présente les données péri-opératoires. Une assistance circulatoire 

postopératoire a été nécessaire chez 12 (31,6%) patients pour une médiane de 5 jours chez 

les survivants (fourchette de 2 à 11 jours). La médiane de durée du support inotrope 

postopératoire était de 4 jours chez les survivants (fourchette de 1 à 23 jours). La durée 

médiane d'intubation postopératoire était de 7 jours chez les survivants (fourchette de 1 à 

82 jours). La durée médiane du séjour en réanimation était de 16 jours (fourchette de 3 à 88 
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jours) et la durée médiane du séjour hospitalier postopératoire était de 39 jours (fourchette 

de 14 à 132 jours) chez les survivants.  

 

Tableau 19 Données péri-opératoires des patients ayant eu une transplantation cardio-
pulmonaire (n=28) ou une transplantation bipulmonaire (n=10). 

 

Incidence de la transplantation 

Pendant la période de la SU, l'inscription sur la liste SU a été associée à une tendance à la 

réduction du délai de transplantation (Tableau 19). Sur les 17 patients SU+, 7 (41,2 %) ont 

été transplantés dans les 21 jours suivant leur inscription sur la liste. L'inscription sur la liste 

Periode avant la SU 

inscription sur liste 

en 1997-2006

transplantation

(n=9)

inscription sur liste 

en 2007-2016

transplantation

(n=29)

p-value 

pre-SU  versus 

période SU

Liste régulière de 

transplantation

(n=13)

Transplantation 

en SU

(n=16)

p-value

liste régulière 

versus SU

Delai de transplantation 

(mois), mediane [IQ]
12.5 [1.3 - 21.0] 7.9 [0.9 - 19.0] 0.525 11.8 [2.6 - 17.7] 3.3 [0.3 - 26.2] 0.329

Décès < 100 jours post 

transplantation, n (%)
2 (22.2%) 4 (13.8%) 0.613 2 (15.4%) 2 (12.5%) 1.000

Age du donneur (années),

 mediane [IQ]
41 [22 - 45] 38 [25 - 48] 0.643 35 [26 - 48] 40 [25 - 50] 0.614

Mismatch poids, n (%)  4 (44.4%) 5 (21.7%) 0.226 1 (10.0%) 4 (30.8%) 0.339

Mismatch sexe, n (%) 1 (11.1%) 13 (44.8%) 0.115 5 (38.5%) 8 (50.0%) 0.711

PaO2/FiO2 du donneur 

(mmHg), mediane [IQ]
423 [400 - 461] 417 [384 - 487] 0.631 421 [405 - 487] 409 [379 - 489] 0.629

TCP/TBP, n (%) 0.396 0.688

     TBP 1 (11.1%) 9 (31.0%) 5 (38.5%) 4 (25.0%)

     TCP 8 (88.9%) 20 (69.0%) 8 (61.5%) 12 (75.0%)

Durée d'ischémie TCP, (min) 

mediane [IQ]
233 [190 - 261] 235 [208 - 251] 1.000 218 [206 - 265] 238 [217 - 247] 0.847

Durée d'ischémie TBP 

poumon droit, (min) mediane 

[IQ]

180 (n=1) 244 [225-310] 225 [198 - 244] 282 [242 - 320] 0.221

Durée d'ischémie TBP 

poumon gauche, (min) 

mediane [IQ]

300 (n=1) 370 [322 - 435] 322 [297 - 345] 405 [373 - 440] 0.142

ECMO post-transplantation, 

n (%)
1 (11.1%) 11 (37.9%) 0.223 5 (38.5%) 6 (37.5%) 1.000

Reintervention pour 

saignement, n (%)
4 (44.4%) 8 (27.6%) 0.423 3 (23.1%) 5 (31.3%) 0.697

Tracheotomie, n (%) 1 (11.1%) 9 (31.0%) 0.396 4 (30.8%) 5 (31.3%) 1.000

Dialyse post-op, n (%) 1 (11.1%) 9 (31.0%) 0.396 3 (27.3%) 6 (46.2%) 0.423

Durée de ventilation 

mécanique chez les 

survivants (jours) mediane 

[IQ]

5 [1 - 15] 8 [4 - 19] 0.385 10 [3 - 16] 7 [4 - 30] 0.701

Durée de séjour en 

réanimation chez les 

survivants (jours) 

mediane [IQ]

13 [7 - 39] 17 [7 - 33] 1.000 17 [9 - 23] 16 [6 - 39] 0.584

Durée de séjours en 

hospitalisation post 

transplantation chez les 

survivants (jours) 

mediane [IQ]

39 [26 - 67] 38 [30 - 58] 1.000 32 [28 - 50] 45 [31 - 61] 0.338

Variable

Periode SU
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SU a été associée à une incidence significativement plus élevée de transplantations, avec un 

rapport de risque de sous-distribution (sdHR) de 4,1 [2,2-7,5] (p<0,001) par rapport à 

l'inscription régulière pendant les deux périodes. La différence était la plus marquée entre le 

groupe SU+ et le groupe pré-SU (sdHR, 6,5 [2,9-14,6] ; p<0,001). Le groupe SU- avait une 

incidence plus élevée de transplantations que le groupe pré-SU (sdHR, 2,6 [1,1-6,1] ; 

p=0,027). Enfin, le groupe SU+ avait une incidence significativement plus élevée de 

transplantations que le groupe SU- (sdHR, 2,5 [1,2-5,0] ; p=0,011). À un mois, l'incidence 

cumulée des transplantations était de 3,5 % [0,0-10,2] dans le groupe pré-SU, de 4,8 % [0,0-

14,1] dans le groupe SU- et de 41,2 % [16,8-65,6] dans le groupe SU+. Les chiffres 

correspondant à un an étaient respectivement de 13,8 % [0,8-26,8], 33,3 % [12,5-54,2] et 

58,8 % [34,1-83,5] (test de Gray, p<0,001) (Figure 24). Aucune autre variable de base n'a été 

associée de manière significative à l'incidence de la transplantation.  
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Figure 24 Incidence cumulée de transplantation selon un modèle de régression de Fine & 
Gray, avec décès avant la transplantation et retrait de la liste en risques concurrents. A un 
mois, l'incidence cumulée de transplantation était de 3,5 % [0,0-10,2] dans le groupe pré-SU, 
de 4,8 % [0,0-14,1] dans le groupe SU- et de 41,2 % [16,8-65,6] dans le groupe SU+. Les 
chiffres correspondants à un an étaient respectivement de 13,8 % [0,8-26,8], 33,3 % [12,5-
54,2] et 58,8 % [34,1-83,5] (test de Gray, p<0,001). 

 

Mortalité sur liste d'attente 

La mortalité pendant la période d'attente était de 14,4%, 21,9% et 34,2% à 1, 3 et 12 mois, 

respectivement. L'incidence des décès sur liste d'attente était plus faible chez les patients 

inscrits sur liste pendant la période SU (à 1 et 12 mois, 7,4 % et 7,4 % dans le groupe SU+, 4,9 

% et 10,6 % dans le groupe SU-, et 24,6 % et 60,1 % dans le groupe pré-SU, respectivement ; 

test Logrank p=0,0001, Figure 25A). La mortalité n'était pas significativement différente 

entre les groupes SU+ et SU- (test Logrank p=0,9). La survie médiane sur les listes d'attente 
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des patients inscrits avant et après la mise en œuvre de la SU était de 0,3 et 6,2 ans, 

respectivement.  

 

Mortalité précoce après la transplantation 

Le décès post-transplantation est survenu chez 6 patients (15,8 %) à l'hôpital, tous dans les 

100 jours suivant la transplantation, sans différence significative avant et après la mise en 

œuvre de la SU (22,2 % et 13,8 %, respectivement ; p=0,6). L'attribution de greffons en SU 

n'a pas été associée à un risque plus élevé de mortalité post-transplantation précoce (12,5 % 

contre 15,4 %, p=0,6). 

 

Devenir à long terme post-transplantation 

Après transplantation, la survie était de 79,0%, 67,4% et 67,4% à 1, 5 et 10 ans, 

respectivement, avec une survie médiane de 11,2 ans. La survie n'était pas significativement 

différente dans les groupes SU+, SU- et pré-SU (test Logrank p=0,7, Figure 25B).  

Chez les 32 patients vivants 100 jours après la transplantation, la survie était de 93,8 %, 80,1 

% et 80,1 % à 1, 5 et 10 ans, respectivement, avec une survie conditionnelle médiane de 14,2 

ans. La survie, conditionnée par la survie 100 jours après la transplantation, n'était pas 

significativement différente dans les groupes SU+, SU- et pré-SU (test Logrank p=0,5, Figure 

25C).  

La survie globale était plus élevée chez les patients inscrits pendant la période SU lorsqu'elle 

était calculée à partir du jour de l'inscription (84,2%, 65,9% et 61,2% à 1, 5 et 10 ans contre 

36,8%, 22,1% et 22,1% pendant la période pré-SU, test de Logrank p=0,0001, Figure 25D). La 

survie globale calculée à partir du jour de l'inscription n'était pas significativement différente 

entre le groupe SU+ et le groupe SU- (test de Logrank, p=0,6). 
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Figure 25 Courbes de survie de Kaplan-Meier. Panel A : courbes de survie des patients inscrits 
sur liste d'attente de transplantation (n=67), avec le délai depuis l'inscription comme échelle 
de temps (en mois). La censure à droite a été fixée au moment de la transplantation (n=38), 
du retrait de la liste (n=5), ou de la fin de la période d'étude (n=1). Panel B : courbes de survie 
des patients transplantés (n=38), avec le délai depuis la transplantation comme échelle de 
temps (en années). Panel C : courbe de survie des patients transplantés à la condition d'être 
vivant 100 jours après la transplantation (n=32), avec le délai depuis la transplantation 
comme échelle de temps (en années). Panel D : courbes de survie des patients inscrits sur 
liste d'attente (n=67), avec le délai depuis l'inscription comme échelle de temps (en années). 
La censure à droite a été fixée au moment du retrait de la liste (n=5) ou de la fin de la période 
d'étude (n=1). Les décès avant et après la transplantation ont été pris en compte (approche 
en intention de traiter). 

 

DISCUSSION 

Dans cette étude rétrospective portant sur 67 patients avec cardiopathie congénitale 

et HTAP inscrits sur liste de transplantation TCP ou TBP sur une période de 20 ans dans un 

centre tertiaire spécialisé, la mise en place à l'échelon national d'un programme 

d'attribution prioritaire des greffons a considérablement amélioré l'incidence de la 

transplantation et la survie.  
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Le nombre de transplantations chez les patients ayant un syndrome d'Eisenmenger a 

diminué au fil des ans dans le monde.120, 124, 125 Dans une vaste étude de cohorte 

internationale multicentrique incluant 1098 patients ayant un syndrome d'Eisenmenger, 278 

(25,3%) patients sont décédés, tandis que seulement 6 (0,5%) ont eu une TCP ou une TBP sur 

un suivi médian de 3,1 ans.6 Dans notre étude sur les patients ayant une HTAP associée à 

une cardiopathie congénitale, avant la mise en place de la SU, l'incidence de la 

transplantation était faible et la mortalité sur la liste d'attente était élevée. Après la mise en 

œuvre de la SU, l'incidence de la transplantation a considérablement augmenté. La SU a été 

efficace pour améliorer l'accès à la transplantation.  

La mortalité sur la liste d'attente était nettement plus faible après la mise en œuvre de 

la SU et était également plus faible que ce qui avait été signalé précédemment.126, 127  Les 

autres facteurs qui ont pu contribuer à la diminution de la mortalité sont l'amélioration de la 

sélection des patients éligibles à la transplantation et du moment d'inscription, la réduction 

du délai de transplantation et l'absence d'augmentation de la mortalité péri-opératoire dans 

le groupe SU+. La stratégie pour décider du moment de l'inscription sur liste a évolué ces 

dernières années. L'inscription sur la liste est indiquée avant l'apparition d'une insuffisance 

rénale et/ou hépatique. Dans notre cohorte, la bilirubine plasmatique totale et l'hématocrite 

étaient plus élevées au moment de l'inscription sur la liste dans la période précédant 

l'apparition de la SU. En outre, les nouveaux traitements médicamenteux spécifique de 

l'HTAP sont devenus disponibles pour une utilisation en support avant la transplantation. Le 

TMS a été prescrit dans notre cohorte à partir de 1999, mais leur utilisation s'est généralisée 

progressivement, avec 41,4 % des patients recevant ces médicaments avant la mise en place 

de la SU contre 81,6 % après. Comme observé dans des études de cohortes importantes, le 

TMS peut aussi avoir contribué à augmenter la survie de nos patients en attente de  
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transplantation.4, 73, 74 Le TMS peut retarder la nécessité d'une transplantation chez les 

patients précaires 114 ou améliorer les défaillances d'organes, corrigeant ainsi les contre-

indications à l'inscription. Pendant la période SU, 3 (7,9%) de nos patients ayant une 

insuffisance cardiaque sévère décompensée ont été stabilisés par un soutien par assistance 

circulatoire avant la transplantation (n=2) ou le TMS (n=1).9  

Le délai de transplantation était plus court dans le groupe SU+ que dans les groupes 

SU- et pré-SU. En plus de la SU, le recours accru à la TBP a peut-être contribué à raccourcir le 

délai de transplantation, puisque les greffons pulmonaires sont beaucoup plus accessibles 

que les greffons cœur et poumons. L'HTAP associée aux cardiopathies congénitales peut être 

traitée par le TBP et la réparation cardiaque à condition que les anomalies cardiaques soient 

relativement simples et que la fonction des deux ventricules soit préservée.85, 119, 128, 129, 130, 

131 Dans notre cohorte, la TBP représentait 11,1 % des transplantations avant la mise en 

œuvre de la SU, contre 31,0 % après. Les indications de TBP ont été étendues aux patients 

présentant un shunt absent ou fermé et à ceux présentant une communication inter-

auriculaire pouvant être fermée par voie percutanée. Les paramètres morphologiques 

doivent être adaptés à la TBP, avec une dilatation cardiaque limitée. En période de pénurie 

d'organes, la TBP combinée à la réparation percutanée du shunt peut être une excellente 

alternative à la TCP dans certains cas.132 En outre, la transplantation d'un seul organe donne 

de meilleurs résultats à court et à long terme que la transplantation de plusieurs organes.85, 

124, 125, 132-134 

La mortalité péri-opératoire a diminué à 13,8 % après la mise en œuvre de la SU, 

contre 22,2 % au cours de la période précédente. Cette diminution est attribuable à de 

multiples facteurs, notamment à l'amélioration de la gestion de la période autour de la 

transplantation, qui nécessite les compétences complémentaires des chirurgiens, des 
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anesthésistes, des pneumologues et des intensivistes. Le contrôle de l'hémostase pendant la 

transplantation est difficile, en particulier avec la TCP, pendant laquelle l'accès au médiastin 

postérieur peut être très difficile.118 Une réintervention pour le contrôle d'un saignement 

post-opératoire a été nécessaire chez un patient sur trois. Les thérapies de soutien 

postopératoires ont considérablement évolué au cours des deux dernières décennies. 

L'assistance circulatoire postopératoire est plus souvent utilisée pour faciliter la 

récupération de la fonction cardiaque. Il est important de noter que la transplantation chez 

les patients du groupe SU+ n'a pas été associée à une mortalité péri-opératoire plus élevée. 

La survie à long terme après TCP s'est améliorée dans le monde entier. La survie 

médiane après TCP est passée à 6,5 ans au cours de la période la plus récente. Une grande 

partie de la mortalité survient tôt après la transplantation, la survie médiane, conditionnée 

par la survie à 1 an après la transplantation, étant de 12,8 ans dans le registre 

international.124 Les taux de survie de nos greffés étaient de 79,0%, 67,4% et 67,4% à 1, 5 et 

10 ans, respectivement, avec une survie médiane de 11,2 ans. Une étude américaine réalisée 

en 2019 a révélé un taux de survie à 5 ans de 64,3 % après TCP chez les adultes ayant une 

HTAP associée à une cardiopathie congénitale.133 Une étude réalisée en 2020 sur des 

patients ayant un syndrome d'Eisenmenger et pris en charge dans des centres spécialisés en 

Scandinavie a montré des taux de survie à un, cinq et dix ans de 84,1%, 69,7% et 55,8%, 

respectivement.120 Il est important de noter que dans notre cohorte, la survie à long terme 

conditionnée par la survie à 100 jours après la transplantation n'était pas différente entre les 

patients listés avant et après la mise en œuvre de la SU. La survie dans notre cohorte était 

plus élevée que celle des adultes ayant eu une TBP au cours de la période la plus récente 

(2010-2017 ; n = 29 872 ; survie médiane = 6,7 ans).124 Les patients avec cardiopathie 

congénitale atteints d'HTAP sont généralement jeunes, comme l'illustre notre cohorte par 
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l'âge moyen de 33,2 ans au moment de l'inscription. L'âge moyen au moment de l'inscription 

sur la liste n'était pas significativement différent avant et après la mise en œuvre de la SU. 

Dans les études de registre, l'âge moyen à la TBP et à la TCP était de 56 ans et 54 ans, 

respectivement, avec des comorbidités chez environ 45 % des patients.75, 135Le taux de 

comorbidité plus faible chez ces jeunes patients contribue à de meilleurs résultats à long 

terme. Le meilleur pronostic à long terme des patients avec cardiopathie congénitale et 

HTAP après transplantation par rapport aux patients sans cardiopathie congénitale incite à 

donner la priorité à l'attribution de greffons à ces patients.  

Notre étude présente plusieurs limites. Premièrement, la diminution de la mortalité 

peut être attribuée non seulement à la SU mais aussi à d'autres changements dans la prise 

en charge des patients avec cardiopathie congénitale et HTAP. L'approche de ces patients 

est devenue plus pro-active ces dernières années. En outre, l'accumulation de l'expérience 

au fil du temps a contribué à améliorer les résultats. Nous avons de ce fait choisi une période 

d'étude relativement courte pour limiter les biais dus aux améliorations de la prise en charge 

globale. Deuxièmement, nous n'avons pas analysé les résultats des patients atteints ayant 

une cardiopathie congénitale et HTAP qui ont été référés pour être inscrits sur la liste mais 

qui ont été récusés en raison d'une contre-indication absolue à la transplantation. Une 

analyse du processus d'inscription sur la liste et des indications et contre-indications de la 

transplantation auraient été utile. Un rapport précédent suggérait qu'au moins un quart des 

patients avec cardiopathie congénitale et HTAP étaient considérés comme ne pouvant pas 

être inscrits sur la liste, et le devenir de ces patients n'est pas clair.128 Parmi les contre-

indications reconnues à la transplantation, citons les multiples thoracotomies latérales 

antérieures, l'altération des fonctions rénale et hépatique, et les multiples vaisseaux 

collatéraux systémico-pulmonaires.116 Le moment optimal pour l'inscription sur la liste des 
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transplantations reste difficile à déterminer, notamment en raison de l'hétérogénéité 

considérable des patients avec cardiopathie congénitale et HTAP en termes de phénotype 

clinique, d'anatomie et d'évolution.4, 5, 8, 116 L'évaluation des indications pour la TCP ou la 

TBP, de la faisabilité de la transplantation et du moment optimal d'inscription doit être 

évalué tôt, par une équipe spécialisée, avant le début de la défaillance d’organes.116  

 

CONCLUSION 

La mise en œuvre d'un programme d'attribution prioritaire a été associée à une 

augmentation spectaculaire de l'incidence des transplantations, à une diminution de la 

mortalité sur les listes d'attente et à une amélioration des résultats à court et à long terme 

chez les patients ayant une HTAP et une cardiopathie congénitale. 
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FOCUS - Transplantation bipulmonaire associée à une fermeture 

percutanée d’une communication inter-atriale chez une patiente 

ayant un syndrome Eisenmenger 

RESUME 

Une femme de 45 ans a un syndrome d’Eisenmenger compliquant l’évolution d’une CIA de 

découverte tardive. Une TBP a été réalisée avec fermeture percutanée de la CIA.  

CAS CLINIQUE 

Une femme se plaignant d’une dyspnée d’aggravation progressive (OMS/NYHA 3), a eu le 

diagnostic à 41 ans d’une HTAP sévère (PAPM=65mmHg, RVPi 22.5 UW.m²) associée à une 

CIA ostium secundum large avec shunt droite-gauche (syndrome d’Eisenmenger) (Figure 

26AC).  Malgré un TMS par Bosentan avec ajout secondaire de Tadalafil et une fonction 

ventriculaire droite préservée (Figure 26B), le statut fonctionnel est resté altéré (OMS/NYHA 

III, T6M 335m).  

A 43 ans, la patiente se plaint d’une douleur thoracique aiguë révélant une compression 

extrinsèque du tronc coronaire commun gauche par une dilatation de l’AP droite (Figure 27). 

L’indication d’inscription sur liste de TCP est retenue. Après 22 mois d’attente et plusieurs 

récidives de syndrome douloureux thoraciques aigu, la stratégie a été modifiée. Une TBP 

séquentielle sous circulation extracorporelle a été réalisée. Les suites immédiates ont été 

marquées par un œdème de reperfusion nécessitant une assistance circulatoire transitoire 

veino-veineuse pendant 48 heures. La sortie de réanimation a été possible 12 jours après 

l’intervention. L’évolution a été favorable avec remodelage négatif de la dilatation du VD. La 

capacité fonctionnelle s’est normalisée avec reprise d’activité de randonnée en montagne. 

Une fermeture percutanée de la CIA a été réalisée 4 mois après la transplantation. Les 
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pressions pulmonaires étaient normales (PAPM=14 mmHg) avec shunt gauche-droite 

significatif (Qp/Qs=2).  A 3 mois, le VD était non dilaté de fonction systolique satisfaisante 

(Figure 26DE). 

DISCUSSION 

Cette observation illustre le risque rare mais grave de compression coronaire liée à la 

dilatation des artères pulmonaires associée à l’HTAP. Ce fait clinique illustre surtout la 

faisabilité d’une stratégie mixte « hybride » pour le traitement curatif d’un syndrome 

d’Eisenmenger sur CIA. La pénurie de greffon limite l’accès à la transplantation cardio-

pulmonaire. Une TBP complétée dans un second temps par la fermeture percutanée du 

defect peut être envisagée si la fonction VD est préservée. Certaines équipes réalisent des 

TBP complétées par la fermeture chirurgicale immédiate du defect.131, 132 Nous avons 

préféré développer un programme avec une stratégie hybride qui diminue le temps et le 

risque opératoire et facilite les suites post-opératoires.  

CONCLUSION 

Une stratégie « hybride » associant TBP et fermeture percutanée de CIA peut être proposée 

dans les formes sévères de syndrome d’Eisenmenger avec fonction VD préservée.  
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Figure 26 Echocardiographie avant (ABC) puis après transplantation pulmonaire et fermeture 
CIA (DE). 

 

Figure 27 Compression du tronc commun gauche par l’AP droite (scanner (A) ; 
angiocoronarographie (B)) 
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SYNTHESE 

Les différents travaux présentés dans cette thèse offrent de nouvelles perspectives de prise 

en charge par les thérapies avancées des patients ayant de l’HTAP et une cardiopathie 

congénitale. Tout d’abord, ces travaux confirment la sévérité clinique et l’altération du 

pronostic des patients ayant de l’HTAP et une cardiopathie congénitale. Cela justifie de 

continuer d’évoluer vers une prise en charge active de ces patients.  

Ces travaux confirment surtout l’impact de la localisation du défect sur le pronostic et la 

prise en charge. Les patients ayant de l’HTAP et un shunt post-tricuspide ou un shunt pré-

tricuspide sont deux populations de physiopathologie distincte. Les patients ayant de l’HTAP 

et une cardiopathie congénitale complexe sont aussi une entité à individualiser et à 

appréhender spécifiquement. En effet, ces patients ont le plus mauvais pronostic.29  

Les patients ayant de l’HTAP compliquant l’évolution d’un shunt post-tricuspide, ont un 

développement précoce de l’HTAP, avec une adaptation précoce du VD. L’évolution 

ultérieure de la maladie semble plus lente (à relativiser du fait d’un biais d’immortalité des 

patients inclus dans ces travaux) avec une moindre réponse au TMS mais avec néanmoins 

une réduction significative de l’espérance de vie. Le TMS semble plus efficace chez les 

patients les plus altérés sur le plan fonctionnel (statut OMS NYHA III et IV). Le TMS pourrait 

être reservé chez les patients en stade III ou IV. Chez les patients les plus sévères, en 

insuffisance cardiaque, la TCP est la seule option, éventuellement en SU pour faciliter l’accès 

aux greffons. 

Une des forces et originalités des travaux présentés est d’avoir inclus une grande proportion 

de patients avec HTAP et shunt pré-tricuspide. Ces patients (patientes le plus souvent) ont 

un développement plus tardif de l’HTAP mais avec un profil évolutif avec aggravation plus 

rapide après le diagnostic et confirmation dans nos travaux d’un pronostic plus altéré.6 Le 
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VD semble avoir une adaptation moins performante à cette élévation tardive de la post-

charge. La CIA ne représente pas un shunt efficace pour préserver la fonction du VD. Par 

conséquent, une prise en charge active pourrait être proposée, individualisée, pour bloquer 

précocement l’évolution de la maladie. En premier lieu, la fermeture de la CIA pourrait être 

envisagée de façon plus poussée en tolérant des seuils de RVPi peut-être jusqu’à 10 UW.m² 

s’il persiste un shunt gauche-droite significatif. Le TMS semble avoir des effets plus nets avec 

plus de patients ayant une réponse hémodynamique et clinique favorable dans cette 

population. Dans les formes avec l’évolution la plus sévère, lorsque le défect est accessible à 

une fermeture percutanée, une prise en charge hybride avec TBP et fermeture secondaire 

du défect peut être proposée permettant une plus grande facilité d’accès aux greffons. Une 

prise en charge des patients avec HTAP et cardiopathie congénitale prenant en compte ces 

spécificités liées à la position du shunt pourrait être recommandée. 

Néanmoins, ces travaux ont plusieurs limites. Tout d’abord, les différentes études ont été 

menées sur des cohortes. Une méthodologie comparative avec essai clinique randomisé 

aurait offert un niveau de preuve plus élevé pour pouvoir répondre aux questions posées. 

Ces études sont plus difficiles à mettre en place mais cela est réalisable de façon 

collaborative comme illustré par les quelques essais publiés59, 61, 64-66 et par le protocole 

francais qui va débuter sur le TMS chez les patients ayant un montage de Fontan avec 

augmentation des pressions pulmonaires.136  Néanmoins, les études de cette thèse ont le 

mérite d’apporter des données cliniques, hémodynamiques et pronostiques approfondies et 

de soulever certaines questions ou de proposer certains axes de prise en charge. Ces 

données pourront servir de support pour développer des axes de recherche dédiés.  

Par exemple, il parait nécessaire d’approfondir l’évaluation des patients avec HTAP et shunt 

prétricuspide. Etudier le devenir à long terme des patients ayant une HTAP et une CIA 
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fermée par cathétérisme est en cours. Il sera nécessaire d’étudier le devenir à long terme 

des patients ayant une HTAP et une CIA traités par une TBP et fermeture percutanée du 

défect versus une TCP. Etudier comment mieux appréhender la fonction VD des patients 

avec HTAP et CIA par échographie et IRM est en cours afin de dégager des éléments 

pronostiques qui pourraient aider à la mise en place d’objectifs thérapeutiques spécifiques. 

Etudier l’impact de la dilatation des artères pulmonaires sur la fonction du VD chez les 

patients avec HTAP et CIA permettra aussi une meilleure compréhension du couplage 

ventriculo-pulmonaire chez ces patients (projet ayant reçu une bourse de recherche Master 

2). Au-delà des travaux prévus dans notre centre, il parait nécessaire de continuer à 

approfondir l’étude de la stratégie de prise en charge par les TMS en initiant des essais 

thérapeutiques dédiés compte tenu de la variabilité des effets observés, y compris dans 

certains essais précédemment publiés (BREATHE-5 et MAESTRO par exemple).59, 64 Les 

questions en suspens sont l’impact et l’intérêt du traitement chez les patients faiblement 

symptomatiques (en stade OMS/NYHA II), l’intérêt des traitements chez les patients ayant 

un syndrome d’Eisenmenger et une cardiopathie complexe, la comparaison de l’efficacité 

des différentes lignes de traitement et de leurs combinaisons et l’efficacité éventuelle des 

nouvelles molécules comme le selexipag. Il serait utile aussi de mieux préciser quels objectifs 

thérapeutiques doivent être atteints et enfin comment indivisualiser le traitement sur une 

évaluation du pronostic. 
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Figure 2 
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Variable Pre-HPAP 
 

HPAP implementation 

listing in 1997-
2006 
(n=29) 

 

listing in 
2007-2016 
HPAP period 
(n=38) 

p value  
pre-HP 
versus 
HPAP 

 
Regular 
allocation: 
HPAP- 
group  
(n=21) 

HPAP 
allocation: 
HPAP+ 
group 
(n=17) 

p value 
HPAP- vs. 
HPAP+ 

Age at listing 
(years),  
median [IQR] 

34.1 [26.1 - 
42.1] 

 
34.7 [23.6 - 
42.4] 

0.909 
 

36.4 ±9.0 29.4 ±12.6 0.041 

Time on waiting list 
(months), median 
[IQR] 

3.1 [0.8 - 12.5] 
 

11.3 [0.9 - 
24.9] 

0.271 
 

14.3 [2.6 - 
22.7] 

2.9 [0.4 - 
25.6] 

0.073 

Death on list, n (%) 19 (65.5%) 
 

4 (10.5%) 0.0001 
 

3 (14.3%) 1 (5.9%) 0.613 

Transplantation, n 
(%) 

9 (31.0%) 
 

29 (76.3%) 0.0001 
 

13 (61.9%) 16 (94.1%) 0.026 

History of heart 
surgery,  
n (%) 

12 (41.4%) 
 

16 (42.1%) 1.000 
 

8 (38.1%) 8 (47.1%) 0.821 

Type of CHD, n (%) 
   

0.267 
   

0.737 

Simple 16 (55.2%) 
 

26 (68.4%) 
  

13 (61.9%) 12 (70.6%) 
 

Complex 13 (44.8%) 
 

12 (31.6%) 
  

8 (38.1%) 5 (29.4%) 
 

Shunt position, n 
(%) 

   
0.195 

   
0.129 

     pre-triscupid  6 (20.7%) 
 

14 (36.8%) 
  

7 (33.3%) 7 (41.2%) 
 

     post-triscupid  9 (31.0%) 
 

15 (39.5%) 
  

11 (52.4%) 4 (23.5%) 
 

     combined pre- 
and post-tricuspid 

5 (17.3%) 
 

3 (7.9%) 
  

2 (9.5%) 1 (5.9%) 
 

     no shunt or 
closed shunt 

9 (31.0%) 
 

6 (15.8%) 
  

1 (4.8%) 5 (29.4%) 
 

Female, n (%) 19 (65.5%) 
 

27 (71.1%) 0.827 
 

16 (76.2%) 11 (64.7%) 0.491 

Weight (kg), mean 
±sd 

51.3 ±7.9 
 

51.6 ±9.9 0.905 
 

52.4 ±7.3 50.5 ±12.6 0.586 

WHO-FC, n (%) 
   

1.000 
   

0.002 

III 12 (41.4%) 
 

15 (39.5%) 
  

13 (61.9%) 2 (11.8%) 
 

IV 17 (58.6%) 
 

23 (60.5%) 
  

8 (38.1%) 15 (88.2%) 
 

6'WT (m), median 
[IQR] 

333 [194 - 376] 
 

358 [318 - 
420] 

0.119 
 

351 [331 - 
413] 

367 [290 - 
419] 

0.942 

Heart failure, n (%) 27 (93.1%) 
 

31 (81.6%) 0.287 
 

18 (85.7%) 13 (76.5%) 0.678 

Haemodynamics at 
listing 

        

    sPAP (mmHg), 
mean±sd 

108 ±31 
 

103 ±27 0.459 
 

102 ±21 102 ±33 0.977 

    mPAP (mmHg), 
mean±sd 

71 ±22 
 

68 ± 20 0.560 
 

68 ±17 68 ±24 0.966 

    RAP (mmHg), 
median [IQR] 

8 [6 - 10] 
 

7 [3 - 11] 0.235 
 

6 [4 - 11] 8 [3 - 12] 0.729 

    LAP (mmHg), 
median [IQR] 

8 [4 - 9] 
 

8 [6 - 12] 0.269 
 

9 [5 - 11] 8 [7 - 12] 0.961 

   Systemic cardiac 
output  
  (l·min-1m-²), 

2.5 ±0.8 
 

2.9 ±1.2 0.147 
 

2.8 ±1.3 3.1 ±1.0 0.585 
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mean±sd 

    PVR (WU), 
median [IQR] 

23.2 [18.8 - 
33.2] 

 
17.0 [11.3 - 
25.7] 

0.081 
 

16.3 [13.7 
- 20.9] 

18.8 [11.1 
- 27.3] 

0.646 

    Aortic SaO2 (%),  
    median [IQR] 

86 [75 - 90] 
 

89 [76 - 91] 0.396 
 

85 [75 - 
90] 

90 [85 - 
92] 

0.137 

Blood tests at 
listing 

        

    Haematocrit (%), 
mean±sd 

51.8 ±8.0 
 

46.2 ±9.6 0.018 
 

50.5 ±8.3 40.7 ±8.5 0.001 

    Creatinine 
clearance  
  (ml·min-1), median 
[IQR] 

63 [57 - 80] 
 

76 [60 - 103] 0.130 
 

69 [55-
103] 

76 [66 - 
103] 

0.419 

    Total bilirubin 
(µmol·l-1),  
    median [IQR] 

28 [18 - 39] 
 

14 [9 - 22] 0.002 
 

13 [9 - 28] 15 [12 - 
20] 

0.566 

Ascites, n (%) 5 (17.2%) 
 

5 (13.2%) 0.735 
 

3 (14.3%) 2 (11.8%) 1.000 

Drug therapy at 
listing 

        

    Number of PAH-
SDT, n (%) 

   
0.0001 

   
0.437 

0 17 (58.6%) 
 

7 (18.4%) 
  

6 (28.6%) 1 (5.9%) 
 

1 5 (17.2%) 
 

2 (5.3%) 
  

1 (4.8%) 1 (5.9%) 
 

2 6 (20.7%) 
 

14 (36.8%) 
  

7 (33.3%) 7 (41.2%) 
 

3 1 (3.5%) 
 

15 (39.5%) 
  

7 (33.3%) 8 (47.1%) 
 

    IV prostacycline, 
n (%) 

13 (44.8%) 
 

20 (52.6%) 0.699 
 

10 (47.6%) 10 (58.8%) 0.718 

    Inotropic 
support, n (%) 

11 (37.9%) 
 

12 (31.6%) 0.777 
 

1 (4.8%) 11 (64.7%) 0.0001 

ECLS at listing, n (%) 0 (0.0%) 
 

3 (7.9%) 0.257 
 

0 (0.0%) 3 (17.7%) 0.079 

Oro-tracheal 
intubation at 
listing, n (%) 

2 (6.9%) 
 

2 (5.3%) 1.000 
 

0 (0.0%) 2 (11.8%) 0.196 

 

Table 1 
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Variable Pre-HPAP 
 

HPAP implementation 

listing in 
1997-2006 
 
(n=9) 

 
listing in 
2007-2016 
(n=29) 
HPAP period 

p value  
pre-HP 
versus 
HPAP 
period 

 
Regular 
allocation: 
HPAP- 
group 
(n=13) 

HP Alloca-
tion: 
HPAP+ 
group 
(n=16) 

p value 
HPAP- vs. 
HPAP+ 

Time to 
transplantation 
(months), median 
[IQR] 

12.5 [1.3 - 
21.0] 

 
7.9 [0.9 - 
19.0] 

0.525 
 

11.8 [2.6 - 
17.7] 

3.3 [0.3 - 
26.2] 

0.329 

Death <100 days 
after 
transplantation, n 
(%) 

2 (22.2%) 
 

4 (13.8%) 0.613 
 

2 (15.4%) 2 (12.5%) 1.000 

Donor age (years), 
 median [IQR] 

41 [22 - 45] 
 

38 [25 - 48] 0.643 
 

35 [26 - 48] 40 [25 - 
50] 

0.614 

Weight mismatch, 
n (%) 

4 (44.4%) 
 

5 (21.7%) 0.226 
 

1 (10.0%) 4 (30.8%) 0.339 

Sex mismatch, n 
(%) 

1 (11.1%) 
 

13 (44.8%) 0.115 
 

5 (38.5%) 8 (50.0%) 0.711 

Donor PaO2/FiO2 
(mmHg), median 
[IQR] 

423 [400 - 
461] 

 
417 [384 - 
487] 

0.631 
 

421 [405 - 
487] 

409 [379 - 
489] 

0.629 

HLTx/DLTx, n (%) 
   

0.396 
   

0.688 

     DLTx 1 (11.1%) 
 

9 (31.0%) 
  

5 (38.5%) 4 (25.0%) 
 

     HLTx 8 (88.9%) 
 

20 (69.0%) 
  

8 (61.5%) 12 
(75.0%) 

 

Ischaemic time 
HLTx, (min) median 
[IQR] 

233 [190 - 
261] 

 
235 [208 - 
251] 

1.000 
 

218 [206 - 
265] 

238 [217 - 
247] 

0.847 

Ischaemic time 
DLTx right lung, 
(min) median [IQR] 

180 (n=1) 
 

244 [225-
310] 

  
225 [198 - 
244] 

282 [242 - 
320] 

0.221 

Ischaemic time 
DLTx left lung, 
(min) median [IQR] 

300 (n=1) 
 

370 [322 - 
435] 

  
322 [297 - 
345] 

405 [373 - 
440] 

0.142 

ECLS post-
transplantation, n 
(%) 

1 (11.1%) 
 

11 (37.9%) 0.223 
 

5 (38.5%) 6 (37.5%) 1.000 

Reintervention for 
bleeding, n (%) 

4 (44.4%) 
 

8 (27.6%) 0.423 
 

3 (23.1%) 5 (31.3%) 0.697 

Tracheotomy, n 
(%) 

1 (11.1%) 
 

9 (31.0%) 0.396 
 

4 (30.8%) 5 (31.3%) 1.000 

Post-op dialysis, n 
(%) 

1 (11.1%) 
 

9 (31.0%) 0.396 
 

3 (27.3%) 6 (46.2%) 0.423 

Mechanical 
ventilation 
duration in 
survivors (days) 
median [IQR] 

5 [1 - 15] 
 

8 [4 - 19] 0.385 
 

10 [3 - 16] 7 [4 - 30] 0.701 
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Time to ICU 
discharge in 
survivors (days)  
median [IQR] 

13 [7 - 39] 
 

17 [7 - 33] 1.000 
 

17 [9 - 23] 16 [6 - 39] 0.584 

Time to hospital 
discharge in 
survivors (days)  
median [IQR] 

39 [26 - 67] 
 

38 [30 - 58] 1.000 
 

32 [28 - 50] 45 [31 - 
61] 

0.338 

 

Table 2 

 

Article refusé le 10 septembre 2020 et soumis à l’American Journal of Transplantation. 

Les commentaires issus de la revue du JHLT sont rapportés ci-dessous.  

 

Ref.:  Ms. No. JHLT-D-20-00725 - Journal of Heart and Lung Transplantation 

 

Reviewer #1: Hascoët et al. analysed retrospective data of 67 patients listed for hltx or dltx 

between 1997 and 2007 and thereafter. They compared the incidence of transplantation 

and outcome of the patients from two eras of different organ allocation strategies at a single 

center in France. 

Comments 

Well written, proper design, well conducted, appropriate statistical methods (esp. Fine and 

Gray regression model being advanced), sound discussion. The retrospective nature, the low 

patients numbers, the single center approach, the numerous alternative explanations for the 

outcome. Some of these limitations could be addressed by a nationwide / multicenter 

approach. The result that the change in allocation strategy changes the allocation is of low 

originality. It could be considered to to include also all not-listed patients of this era. 

Only a minor question: what were the contributions to this work of the persons listed in the 

acknowledgements? 

 

Reviewer #2: Authors attempted to address that the expedited transplant allocation system 

for pulmonary hypertension patients due to Eisenmenger syndrome with congenital heart 

disease in France in 2007. Authors concluded that this implementation of high-priority 

allocation program is associated with incidence of transplantation, decreased wait list 
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mortality and improved short and long-term outcomes. I have several questions and 

comments below:  

1. no precise description about HPAP. What was the original system you had in France 

before 2007 and after? exclusion and inclusion criteria at this institution for Double lung 

with heart repair or Heart-lung transplant? 

2. How many surgeons have been involved and methodology alteration during the 20 year 

study period? managements and surgical techniques must be different in 1998 vs 2016. How 

does that affect on the surgical outcome? 

3. What are differences between patients listed for HLTx vs DLTx? any differences in the 

early era vs later era? IF the differences are vast would it be better to present only HLTx? 

also the logistics and organ allocations for DLTx might be facilitated better than HLTx. What 

are differences between those two different organ transplants in France? 

4. It appears that the outcome of regular allocation after 2007 versus high priority allocation 

after 2007 are very similar and rather the 2-year outcome is better in the regular allocation 

patients. Does this mean that the high priority allocation patients were sicker prior to the 

transplants? It also appears that those patients who had HPAP+ had higher rate of inotropic 

support and more NYHA class 4 patients.    

5. The comparison between HPAP - patient group versus pre-HPAP indicates that the HPAP 

implementation 

6. In the first paragraph of the Discussion, authors concluded that the implementation of the 

national HPAP brought better survival and earlier transplant. I would agree with the earlier 

transplant process but there appear to be an inconsistency in this manuscript related to the 

transplant outcome after HPAP implementation. Authors stated that the surgical outcome is 

better because of the preoperative management and improvements in surgical strategies. 

Then authors list this as limitation that they cannot say the better outcome may not be due 

to the HPAP. In the Conclusion authors said the HPAP improved outcomes.  Please revise the 

manuscript thoroughly. 

Reviewer #3: The research proposed by Sébastien Hascoët, MD et al. on " Lung and Heart-

Lung Transplantation for Pulmonary Arterial Hypertension with Congenital Heart Disease: 

Impact of Current Therapeutic Approach Including a High- Priority Allocation Programme on 

Outcomes" is exciting and provides valuable information on a tiny studied topic. 
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Results are reported for 67 patients on the transplant waiting list from 1997 to December 

2016, almost 20 years. Only 38 patients are finally transplanted. The underlying heart 

disease and the type of transplantation performed are very heterogeneous over a long time. 

These points should be taken into consideration when interpreting the research findings. 

The purpose of the article is to show the impact on patients' survival from the moment of 

being included in the transplant waiting list until the exitus or the end of the follow-up. 

However, we do not know the specific characteristics of the patients who are finally 

transplanted in the pre-high-priority era (only 9) and the high-priority era (29 patients, 62% 

urgent). This series is tiny, but it would be of interest to compare the transplanted patients' 

characteristics since the post-transplant survival is not substantially changed in 20 years. The 

paper results show that the High-Priority Allocation Program affects the possibilities of being 

transplanted, but NOT on post-transplant survival. It is also necessary to further explain that 

the number of bi-pulmonary and cardiopulmonary transplantation is different between the 

two-time phases studied.  Cardiopulmonary TX always has longer waiting times because of 

the difficulties in matching a suitable donor. This issue also concerns the possibilities of 

being transplanted independently from the High-Priority Allocation Program. This point 

should be made explicit in the discussion. The causes of death and the timing of death on 

the transplant waiting list would also help understand the impact of the High-Priority 

Allocation Programme on the probability of being transplanted. 

The above information is very exhaustive and, in many cases, is not pertinent to the purpose 

of the paper. Table 1 is very extensive with a large amount of data that is not mentioned in 

the article (Total bilirubin, ECLS at listing, Oro-tracheal intubation at listing, etc). It is 

recommended to reduce the number of variables provided. In table 2, a long list of variables 

could be grouped to make the main message clearer.  Nevertheless, it is not shown the 

concrete characteristics at the time of transplantation of the 38 patients who are finally 

transplanted. The paper is very extensive, with a huge amount of data that sometimes does 

not provide relevant information. It is advisable to be more precise with the article's main 

messages, the impact of the High-Priority Allocation Programme on the possibility of 

transplantation, and the null implications it has on post-transplant survival. 
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AUTRES PUBLICATIONS EN RAPPORT AVEC LA THEMATIQUE 

 

1) Présentation schéma d’étude136 

Efficacy of phosphodiesterase type 5 inhibitors in univentricular congenital heart 

disease: the SV-INHIBITION study design.  

Amedro P, Gavotto A, Abassi H, Picot MC, Matecki S, Malekzadeh-Milani S, Levy M, 

Ladouceur M, Ovaert C, Aldebert P, Thambo JB, Fraisse A, Humbert M, Cohen S, Baruteau 

AE, Karsenty C, Bonnet D, Hascoet S; SV-INHIBITION study investigators.  

ESC Heart Fail. 2020 Apr;7(2):747-756.  

PMID: 32147955  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32147955/ 

 

Essai thérapeutique sur l’impact du traitement par sildenafil chez les patients avec un 

montage de Fontan qui devrait démarrer en 2021. En effet, ces patients ont une physiologie 

cardio-pulmonaire particulière ou une faible élévation des résistances vasculaires 

pulmonaires peut entraîner une défaillance du montage. Des travaux précurseurs suggèrent 

que le traitement médicamenteux spécifique de l’HTAP pourrait être bénéfique. Etude 

financée par un PHRC national dont l’investigateur principal est le professeur Amedro (CHU 

Montpellier). J’ai participé à la rédaction de l’étude ci-dessous décrivant le protocole. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32147955/
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2) Revue de la littérature137 

Heart-lung transplantation: current indications, prognosis, and specific 

considerations.  

Le Pavec J, Hascoët S, Fadel E.  

J Thorac Dis. 2018 Oct;10(10):5946-5952. 

PMID: 30505505  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30505505/ 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30505505/
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3) Article original 

Pregnancy outcomes in patients with pulmonary arterial hypertension associated 

with congenital heart disease. 

Ladouceur M, Benoit L, Radojevic J, Basquin A, Dauphin C, Hascoet S, Moceri P, Bredy C, 

Iserin L, Gouton M, Nizard J.  

Heart. 2017 Feb 15;103(4):287-292.  

PMID: 27511447  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27511447/ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27511447/
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4) Fait Clinique 

Multimodality fusion imaging to guide percutaneous sinus venosus atrial septal 

defect closure. 

Batteux C, Meliani A, Brenot P, Hascoet S. Eur Heart J. 2020 May 18: ehaa292. doi: 

10.1093/eurheartj/ehaa292.  

PMID: 32428931 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32428931/ 

 

Fait Clinique rapportant la fermeture percutanée d’une CIA sinus venosus chez une patiente 

ayant une HTP d’origine mixte, thrombo-embolique chronique et associée à la cardiopathie 

congénitale. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32428931/
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AUTRES ABSTRACTS, POSTERS ET COMMUNICATIONS ORALES EN 

RAPPORT AVEC LA THEMATIQUE 

 

Long-term outcome after percutaneous shunt closure of selected patients with 

atrial septal defect and severe pulmonary hypertension  

Tortigue M, Humbert M, Sitbon O, Simmoneau G, Jais X, Savale L, Lamy J, Boet A, Brenot P, 

Petit J, Hascoet S 

Archives of Cardiovascular Diseases Supplements,11,1,130,2019 

Abstract présenté en poster au congrès de la Filiale de Cardiologie Pédiatrique et 

Congénitale de la Société Francaise de Cardiologie – Tours – Septembre 2019 

 

Abstract présenté en poster commenté aux Journées Européennes de la Société Francaise de 

Cardiologie – Paris – Janvier 2019 

 

Bourse de la Fédération Française de Cardiologie 2020, lauréate Claire Foray, pour 

approfondir cette thématique de travail. 

 



AUTRES PUBLICATIONS 

228 

 

 

 



AUTRES PUBLICATIONS 

229 

 

Combined lung transplantation and percutaneous septal defect closure for end-

stage atrial septal defect associated pulmonary arterial hypertension 

Gazengel P, Le Pavec J, Mercier O, Fabre D, Mussot S, Humbert M, Feuillet S, Fadel E, 

Hascoet S 

 

Abstract présenté en communication orale au congrès de la Filiale de Cardiologie 

Pédiatrique et Congénitale de la Société Francaise de Cardiologie – Tours  – Septembre 2019 

Archives of Cardiovascular Diseases Supplements,11,4,e387-e388,2019 

 

Abstract devait être présenté en poster au congrès International Society of Heart and Lung 

Transplantation – Montréal - Avril 2020 (annulé suite à la crise sanitaire COVID).  

The Journal of Heart and Lung Transplantation,39,4,S168,2020,Elsevier 

 

Données principales 
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P1518, European Heart Journal Cardiovascular Imaging,20, 2019 

 

Abstract présenté aux Journées Européennes de la Société Francaise de Cardiologie, Paris, 

janvier 2020 

Archives of Cardiovascular Disease Supplements (2020) 12, 163—178 
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Résumé : Les cardiopathies congénitales sont les 

anomalies congénitales les plus fréquentes. Grâce aux 

progrès dans la prise en charge chirurgicale, environ 

90% des enfants ayant une cardiopathie congénitale 

vivent désormais jusqu’à l’âge adulte. Néanmoins, 

l’évolution clinique de ces patients peut être marquée 

par des complications, dont l’hypertension artérielle 

pulmonaire. Celle-ci peut se développer 

secondairement à l’absence ou au retard de prise en 

charge dans l’enfance ou à des lésions résiduelles. 

L’hypertension artérielle pulmonaire est associée à un 

pronostic altéré, essentiellement par défaillance 

ventriculaire. L’hypertension artérielle pulmonaire 

chez ces patients se caractérise par la variabilité des 

aspects hémodynamiques selon les lésions 

anatomiques sous-jacentes. Sa prise en charge 

demeure variable, complexe et controversée. La 

correction de la cardiopathie congénitale 

prédisposante sous-jacente est recommandée ou 

contre-indiquée selon la sévérité de l’hypertension 

artérielle pulmonaire. Les traitements spécifiques 

médicamenteux vasodilatateurs pulmonaires 

pourraient être bénéfiques dans les atteintes les plus 

évoluées.  

Les patients avec atteinte terminale 

pourraient bénéficier de la transplantation 

cardio-pulmonaire. L’objectif principal de 

cette thèse a été d’étudier l’impact 

hémodynamique et sur le pronostic des 

différentes approches thérapeutiques 

avancées actuellement disponibles pour la 

prise en charge de l’hypertension artérielle 

pulmonaire associée aux cardiopathies 

congénitales. Ont été étudiés en particulier 

les traitements médicamenteux spécifiques, 

la correction du shunt par voie percutanée, 

l’assistance circulatoire et la transplantation 

cardio-pulmonaire. Cette thèse a permis de 

montrer qu’une prise en charge pro-active de 

l’hypertension artérielle pulmonaire chez les 

patients avec cardiopathies congénitales est 

associée à une amélioration des paramètres 

hémodynamiques, des paramètres cliniques 

et par une amélioration du pronostic. Les 

résultats de cette thèse invitent à poursuivre 

le recours aux thérapies avancées et leur 

évaluation afin d’affiner les algorithmes de 

prise en charge clinique. 
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Abstract: Congenital heart disease is the most 

common birth defect. Thanks to advances in surgical 

management, about 90% of children with congenital 

heart disease now live to adulthood. Nevertheless, the 

clinical course of these patients may be marked by 

complications, including pulmonary arterial 

hypertension. It may develop secondary to the absence 

or delay of treatment in childhood or to residual 

lesions. It is associated with an altered prognosis, 

primarily due to ventricular failure. Pulmonary arterial 

hypertension in these patients is characterized by 

variability in hemodynamic aspects depending on the 

underlying anatomical lesions. Its management remains 

variable, complex and controversial. Correction of 

underlying predisposing congenital heart disease is 

recommended or contraindicated depending on the 

degree of severity of pulmonary arterial hypertension. 

Specific pulmonary vasodilator drug therapies may be 

beneficial in more advanced disease. 

Patients with end stage disease may benefit 

from cardiopulmonary transplantation. The 

main objective of this thesis was to study the 

hemodynamic and prognostic impact of the 

different advanced therapeutic approaches 

currently available for the management of 

pulmonary arterial hypertension associated 

with congenital heart disease. Specific drug 

therapies, percutaneous shunt correction, 

circulatory support and cardiopulmonary 

transplant were studied. This thesis has shown 

that proactive management of pulmonary 

arterial hypertension in patients with 

congenital heart disease is associated with 

improved hemodynamic parameters, clinical 

parameters and improved prognosis. The 

results of this thesis call for further use and 

evaluation of advanced therapies to refine 

clinical management algorithms. 

 


