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« Persistance et organisation fibreuse de caillots au sein des
arteres pulmonaires apres une ou plusieurs embolies
pulmonaires

« L'HTPPE est caracterisée par:
— Une PAPmM= 25 mmHg et
- Une PAPO=< 15 mmHg et

— Une scintigraphie pulmonaire anormale avec présence
d’'un ou plusieurs défects segmentaires de perfusion et

— Une angiographie pulmonaire et/ou un angioscanner
thoracigue anormaux montrant des signes typiques
d'HTPPE et

— Persistant apres 3 mois d’anticoagulation efficace
HOpitaux




Algorithme de traitement de ’HTPPE

Diagnosis confirmed by
CTEPH expert centre

Lifelong anticoagulation

Operability assessment by a
multidisciplinary CTEPH team
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Persistent severe
symptomatic PH
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transplantation
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ectomie pulmonaire (TBE) est le seul tr
curatif de I’

Matériel thrombotique organisé
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Cumulative Survival
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Impact du type de traitement sur le pronostic

Operated n = 404
Non-operated n = 275
p=<0.0001 (log-rank test)
patients at risk at the end of the time period
404 382 374 366 361 355 336 244 158 62 3 0
275 246 228 214 200 188 164 120 58 20 2 0
| | | | | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
n=679 Months from Diagnosis
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octomie pulmonaire (TBE) est le seul traijtement
curatif de PHTPPE

Matériel thrombotique organisé

= Environ 35 a 40 % des patients sont récusés pour I’endartériectomie
pulmonaire (Iésions distales, comorbidités)?
= 5-35 % des patients opérés ont une HTP persistante apres
endartériectomie pulmonaire.?
Hbpitaux €@
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Algorithme de traitement de ’HTPPE

Diagnosis confirmed by
CTEPH expert centre

Lifelong anticoagulation

B E— .

Operability assessment by a
multidisciplinary CTEPH team
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Place du traitement médical

Obstruction
vasculaire distale
inopérable

Obstruction vasculaire “ intermédiaire ”
avec RVP tres élevées

“Bridge therapy avant TBE”
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ants médicaux dans ’HTPPE: essais randomisés

Patients Durée de Critere de Positivité Positivité du

Traitement , z jugement du CJ CJ
(n) el (CJ) principal secondaire
16 TME’ Non
1
BENEFIT Bosentan 157 P S | (DAC) Non
RVP Oui
e 12 -
- 2 !
Sildénafil 19 S — TM6 Non (RVP) Oui
16 (RVP) Oui
. . , :
CHEST Riociguat 261 O TM6 Oui
(DAC) Non

« 3 essais randomisés ont montré un effet bénéfique des traitements
medicaux sur 'lhémodynamique pulmonaire mais un seul (CHEST) a
montré un effet sur la capacité a I'effort

« 1 seule molécule (riociguat) a ’AMM pour le traitement de 'HTPPE

« Aucun essai n'a déemontré d’effet sur le délai d’aggravation clinique
(DAC) Hopitaux
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s médicaux dans ’HTPPE: effet du traitement actif

y

sur ’hémodvnamique pulmonaire

RVP a I’'état Baisse des Diminution des RVP

de base RVP a 12-16 en
(dyn.s.cm™) semaines pourcentage
(dyn.s.cm™)

Jais 66 778323 -146 -19%
2008

Suntharaligam 9 8141385 -179%245 -22%
2008

Ghofrani 151 791432 -2261248 -29%
2013
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ts spécifiques en bridge therapy avant TBE

Epoprosténol (n = 12) = Bosentan (n = 25)
HTP TEC avec RVP > 1 200 dynes * HTP TEC avec RPT > 1 000 dynes

Medication Surgery

20007 : |
; : ! n=13
o ¥ 3 | ?osentan( ) No-bosentan (N = 12)
'E Prostacyclin 2000 2000 NS
¢ 15001 : © 90
Y 4]
7 5 1500 - § 1500 |
€ | % @
T 1000 g 1000- g 1000
7 ' Conventional | § 3 Ey
S : tg g 500 = 500
=% ' o o
; oo . . . Foo . . .
o : ti Owks  16wks postPEA Owks  16wks postPEA
Baseline Preop Postop Time Time
6 semaines
= Mortalité : 8,3 % (1/12) = Mortalité : 7,6 % (1 / 13) 25 % (3/12)
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alence et impact des traitements spécifiqgues avant TBE

dans I’HTP TEC opérable

Therapy % operable % non operable
PGI2 1.6 4.5

ERA 12.2 37.7
PDEDSI 16.2 194

Any therapy 28.3 53.8
Monotherapy 26.7 46.2

ERA + PDES5i 1.4 2.7

ERA + PGI2 - 1.6
PDE5I + PGI2 0.2 0.4

ERA + PDESI + PGI2 - -

Plus de 25 % des patients opérables ont recu un traitement spécifique de ’'HTAP
avant d’étre opérés
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idictifs de mortalité dans ’HTPTEC opérable

« Analyse multivariée

Reduced Risk : :
NYHA IV vs I-I - . - *
All other complicationsy vs n ) : : ®
Persistent pulmonary hypertension y vs n ) ) — e
Additional cardiac proceduresy vsn : : —_—
History of cancery vsn - : ——
Any PH spec. treatment at diagnosisy vs n - . —_———
NYHA Il vs I-lI : - *—
Mean pulmonary artery pressure /10 mmHg +
Clinical history of acute VTE y vs no —— .
- Increased Risk
I I I I I I [ I
1/16 1/8 1/4 1/2 1 2 4 8 16 A a
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Algorithme de traitement de ’HTPPE

Diagnosis confirmed by
CTEPH expert centre

Lifelong anticoagulation

B E— .

Operability assessment by a
multidisciplinary CTEPH team

4[ Technically operable Ji

' T
[ Acceptable } Non-acceptable

risk/benefit ratio risk/benefit ratio3 Targeted medical
\ y therapy

Pulmonary

Persistent

endarterectomy | symptomatic PH | Consider BPA in
expert centreb

Consider lung Persistent severe
transplantation symptomatic PH
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Angioplastie pulmonaire: principe
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Angioplastie pulmonaire: pour quels patients?

HTPPE jugée inopéerable en raison de lésions distales (ou
de comorbidites) lors d'une RCP (chirurgien, radiologues

conventionnels et interventionnels, spécialiste de ’HTAP)
— Patients en classe fonctionnelle Il a IV de la NYHA

— Accessibilité des lésions a une angioplastie avec présence de
lésions cibles

L ésions cibles:

— Webs, sténoses, cloisons intravasculaires (slits) a I'étage
segmentaire et/ou sous-segmentaire a I'angiographie pulmonaire et
au scanner

Absence de contre-indications
— Cl a un cathétérisme interventionnel (insuffisance rénale...)
— Obstructions artérielles completes Hopitaux
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— Arteres filiformes sur tout leur trajet Paris-Sud®




Classification radiologique des lésions

Type 1: Webs Type 2: Web+slits
— accessibles a une — accessibles a une
angloplast|e angloplastle
Type 3: Slits Type 4: Narrowing or complete occlusion
— accessibles a une — non accessibles a
ang|oplast|e une angioplastie

N X



Angioplastie: quelles Iésions cibles?

 Repérage des lésions par angiographie pulmonaire et angioscanner

Hopitaux
Sugiyama M, Fukuda T, Ogo T et al. 2014 Jul;32(7):375-82 Jpn J Radiol universitaires e @
Paris-Sud
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Exemples de Iésions cibles pour I’angioplastie
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Angioplastie pulmonaire: comment?

— Al NS

Procédure en salle de radiologie interventionnelle ,,

A6

- sous AL , veine fémorale N

- sous AVK : INR entre 2 et 3, bolus HNF 20uiKg
- avec ou sans traitement spécifique de ’HTAP
-Ballons @2a7mm

) A8 A10 A10 A9
- Durée 2 heures A9

- 2 sessions a 3 jours d’intervalle (1 a 4 branches/session)
- 4 sessions en moyenne (3 semaines d’intervalle; 10-12 branches au total)

Surveillance USI pendant 24h

Sortie J3-5 post procédure




Angioplastie pulmonaire en images
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Angioplastie pulmonaire: complications

« (Edeme pulmonaire de reperfusion
(saignement intrapulmonaire)

« Perforation ou rupture artérielles
pulmonaires

 Risque de complications fortement
correlé a la séevérité hemodynamique
et au nombre de segments dilates

— PAPmM250 mmHg: dilatation d’une seule
branche segmentaire

— 40sPAPmM<50mmHg: dilatation d’'une a 3
branches dans un méme lobe

— PAPmM<40mmHg: dilatation de plusieurs
branches dans un méme poumon

HOpitaux
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Angioplastie pulmonaire: résultats

Fukui Inami Taniguchi Bicétre-CCML
2014 2014 2014 2014

Population 16 inop distales
2 comorbidités
1 HTP
résiduelle
1 refus
Technique Angiographie,
d’imagerie scanner
Traitement 75%
médical
préalable (%)
Procédures (n) 3,2
Oedeme de 0%
reperfusion
severe
Perforation 0%
Suivi 4 mois
Mortalité 0%

Fukui S et al, Eur Respir J 2014; Inami T et al

68, refusant TBE
ou inop (distales,
age,
comorbidités)

13 inop distales
14 (age,
comorbidités)

2 HTP résiduelles

18 inop distales, 6
comorbidités
1 HTP résiduelle

Angiographie Angiographie, Angiographie
échographie
0% 100% 75%
3,1 3,0 3,3
7% 3,5% 2,9%
0,9% 4,7% 2,9%
2 ans 1an 5 mois
1.5% 3.4% 4%
HOpitaux ¢
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oplastie pulmonaire: effet sur ’hémodynamique

Avant Apres Diminution des RVP
angioplastie | angioplastie

RVP RVP en pourcentage
(dyn.s.cm-®) (dyn.s.cm™)

Mizoguchi 68 9421367 3271151 -65%
2012

Sugimura 12 6721236 310173 -54%
2012

Andreassen 20 7041320 4721288 -33%
2013

Fukui 20 8891365 490+201 -45%
2014

Taniguchi 29 763+308 284+128 -63%
2014

Bicétre-CCML 18 675 370 -45%
2014

HOpitaux @
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paraison des différents traitements de ’'HTPPE

Endartériectomie Angioplastie Traitement médical
pulmonaire pulmonaire

Expérience >7000 cas ~400 cas ~1000 cas
3 études randomisées

Procédures (n) 1 Multiples (3-5) -
Effet du traitement  -65% (San Diego et CTEPH  -33 a 65%%°:6.7 -19 a 29%789.10
(baisse des RVP) registry)!2
Suivi - Meilleure survie a 3 ans que 2 ans 5 ans
sous traitement médical
- Suivi > 5 ans
Codt ~50 000 € ~25 000 € ~30 000 €/an

1. Madani M, Ann Thorac Surg 2012; 2. Mayer E, J Thorac Cardiovasc Surg 2011;

3. Simonneau G, ATS2013; 4. Sugimura K, Circ J 2012; 5. Mizoguchi H, Circ Cardiovasc Interv 2012; H(fjpi’(‘a‘UX :
6. Andreassen A, Heart 2013; 7. Fukui S, Eur Respir J 2014; 8. Jais X, JACC 2008; 9. Suntharalingam J, gwlver_snags :j',
Chest 2008; 10. Ghofrani A, New Engl J Med 2013 o 1S-SUC
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Angioplastie : questions soulevées

* Place de lI'angioplastie dans la strategie thérapeutique

— Traitement de premiere intention de 'HTPPE inopérable et
accessible a une angioplastie?

— Traitement de seconde ligne de 'HTPPE inopérable et accessible a
une angioplastie apres échec d'un traitement médicamenteux?

— Traitement de I'HTP persistante apres TBE et accessible a une
angioplastie?

Hopitaux ¢
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Projet au sein du réseau: étude RACE

Etude prospective, multicentrique, contrélée, en ouvert dont I'objectif est
de comparer l'efficacité et la sécurité d’emploi de I'angioplastie
pulmonaire par rapport a un traitement médicamenteux par riociguat
dans 'HTP-TEC inopérable (période d’inclusion de 2 ans)
Criteres d’inclusion:

— HTP-TEC en classe fonctionnelle Il a IV de la NYHA

— Jugée inopéerable en raison de Iésions distales mais accessibles a une
angioplastie pulmonaire

— PAPmM>25 mmHg et RVP>320 dyn.sec.cm™ aprés 3 mois de traitement par
AVK

— Opérabilité évaluee prospectivement lors d'une RCP
Critere de jugement principal:
— Modification des RVP au repos (a 26 semaines) exprimeées en poucentage
de la valeur de base

Critéeres de jugement secondaires:
— Modification du test de marche, de la classe fonctionnelle WHO
— Modification de la valeur du BNP
— Délai d’'aggravation clinique Hopitaux
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Design de I'’étude RACE

Operability Assessment by
CTEPH multidisciplinary Team

— ™~

operable (n=160)
Control group

/ Randomisation 1:1 \

l l !

Full evaluation at 6 months for all groups

*Standard Tx: standard treatment including VKAzdiureticstoxygen; HQD'ta_UX .
PEA= pulmonary endarterectomy; gwer_sﬂags :;-
BPA= balloon pulmonary angioplasty - .anf'?' . u
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dations actuelles pour les patients inopérables

Riociguat is recommended in
symptomatic patients who have been
classified as having
persistent/recurrent CTEPH after
surgical treatment or inoperable

CTEPH by a CTEPH team including at
least one experienced PEA surgeon

Off-label use of drugs approved for PAH
may be considered in symptomatic
patients who have been classified as
having inoperable CTEPH by a CTEPH
team including at least one
experienced PEA surgeon

Interventional BPA may be considered
in patients who are technically
non-operable or carry an unfavourable
risk:benefit ratio for PEA

Galié N et al. Eur Respir J 2015
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Conclusion

L’endartériectomie pulmonaire (TBE) reste le seul traitement
potentiellement curatif de 'HTPPE

Le traitement médical reste le traitement recommandé dans
P’HTPPE non opérable et ’HTP persistante aprées TBE

L’angioplastie semble étre une technique efficace et relativement
sure pour le traitement ’HTPPE inopérable chez des patients
sélectionnés

Aucune étude prospective n’a évalué son efficacité en traitement de
premiere intention

Aucune étude n’a comparé “angioplastie’ versus “traitement
médicamenteux’ en premiére intention dans ’HTPPE inopérable

Place respective des traitements médicamenteux et de
I’angioplastie pulmonaire dans ’'HTPPE inopérable et ’HTP
persistante apres TBE reste a définir HOpitaux
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