Actualité thérapeutique de I'hypertension
pulmonaire post-emboligue (HTP PE)

Florence PARENT
Centre de référence national de I’hypertension pulmonaire sévere
Hopital Bicétre AP-HP — INSERM U999
Université Paris-Sud 11, Le Kremlin-Bicétre — France
@ UNIVERSITE et 111 Hopitaux
N [PARIS q | !nserm univgrsi‘[aires .o

Sl l ) Institut national Paris-Sud
de |a santé et de la recherche médicale Antoine-Béclére Bicétre Paul-Brousse




Définition de 'HTP PE

Persistance et organisation fibreuse de caillots au sein des arteres
pulmonaires apres une ou plusieurs EP.

Développement d’'une HTP, apres un temps de latence:
artériopathie au niveau des petits vaisseaux pulmonaires

L'HTP PE est caractérisée par:
— Une PAPmM=z 25 mmHg (cathétérisme cardiaque droit) et
— Une PAPO=< 15 mmHg et

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

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

— Persistant apres 3 mois d’anticoagulation efficace
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I’ obstruction anatomique et les RVP
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Traitements de 'HTP - PE

* Endarteriectomie pulmonaire
— Traitement de référence de 'HTP PE avec des Iésions accessibles
— Données du registre international

e Traitement médical
— Traitement anticoagulant a vie (AVK)
— Place des traitements de I'HTP

« Angioplastie pulmonaire
— Principaux résultats
— Place de I'angioplastie dans la prise en charge de 'HTPPE
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Algorithme de traitement de 'HTPPE

Diagnosis confirmed by
CTEPH expert centre

Lifelong anticoagulation

Operability assessment by a
multidisciplinary CTEPH team

T[ Technically operable Jj [ Technically non-operable ]
i

e
Acceptable Non-acceptable
risk/benefit ratio risk/benefit ratio?

Targeted medical
therapy

.

7~

Pulmonary Persistent

endarterectomy | Erplematic B Consider BPA in

expert centreb

v

Persistent severe
symptomatic PH

Consider lung
transplantation
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S d'HTP PE

e “Webs” vasculaires = brides, bandes ... g
opitaux |

Stenoses apres recanalisation incomplete, aspect parfois tortueux des arteres en avgllyosiaes « 5
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'S 'HTP PE

e Obstructions vasculaires < “pouch defect” B
Arrét brutal et precoce des arteres en “cupule” Hopitaux
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Algorithme de traitement de 'HTPPE
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on de 'HTP PE

Diagnostic et évaluation

£ "\

Obstrution vasculaire
proximale

=>» Angiographie et angioscanner:
— Localisation de I'obstruction TEC

— Atteinte proximale: Iésions au niveau des
arteres principales, lobaires, ou
segmentaires proximales

=» Absence de comorbidités majeures
=» +/- Relation entre I'obstruction et les RVP
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ctomie pulmonaire (TBE) est le seul traitement curatif de
'HTPPE

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

p=<0.0001 (log-rank test)

patients at risk at the end of the time period

'_'—‘_‘_‘.

Operated n = 404

Non-operated n = 275

404 382 374 366 361 355 336 244 158 62 3 0

275 246 228 214 200 188 164 120 58 20 2 0

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
n==679 Months from Diagnosis

Delcroix M et al. Circulation 2016;133:859-871 International CTEPH registry.
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PEA: haemodynamic results (PVR)
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2ctomie pulmonaire (TBE) est le seul traitem ent curatif de
'HTPPE

Matériel thrombotique organisé

= ~ 150 — 350 nouveaux cas d'HTPPE chagque année en Fra nce

= Environ 35 a 40 % des patients sont récusés pour I'endar  tériectomie
pulmonaire (Iésions distales, comorbidités) 1

= 5 - 35 % des patients opéeres ont une HTP persistante apre s endartéeriectomie

pulmonaire. 2
Hopitaux @

(1) Pepke-Zaba J et al. Circulation 2011 Lérwiver_sitaigs . .
(2) Fedullo P et al. Am J Respir Crit Care Med 2011 S
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Algorithme de traitement de 'HTPPE

CTEPH expert centre

[ Diagnosis confirmed by J

Lifelong anticoagulation

Operability assessment by a
multidisciplinary CTEPH team

T[ Technically operable h
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[ risk/benefit ratio ] [ risk/benefit ratio? Targeted medical
7 therapy

Technically non-operable
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Pulmonary

endarterectomy

v

Persistent severe
symptomatic PH

Consider lung
transplantation

Hopitaux @
universitairesS o

. . . Paris-Sud"”
BPA= balloon pulmonary angioplasty Galié N et al. Eur Respir J 2015 Arioine-Béciire Bicbrs Paul-Brousse




essnaIg-ined AnOig ARPRIg-UOIY
. PNS-Slied
® ® SOJE)ISIeAIUN

® xneudoH

(%) uipuej3eisoud)

uipAoeisold

Kemyzed uiphoeisold

‘uoisuapiadAH [eLeMY A1euow|ngd ul saidessy ] SuiSiawg Jo juaain) o) s1adie] T aandiy4

J011qiyur g adfy
aseudjsaipoydsoyq

| | apixo ouyu [
snouadox3

PIX0 LN

e T

U1 — oz_..__w..u.._k

g J03dadas
_oﬁoncw ; .n

T-uljayiopuy

UIIPYIOPUIOI] <= UIPHIOPL:

\,fr
s||2

Aemyied ormxo SUUN

uawin|

[eljaytopu3

[ELEET

v J03dadas
uljaylopuy

(—) sisiuo8ejue
103dadas

PR

d-a1g

Kemysied ulsyjopu3




itements médicaux dans I'HTPPE: essais randomisé S

Critere de  Positivité

: Patients Durée de . Positivité du
Traitement . jugement du CJ .
(n) I'étude (CJ) principal CJ secondaire
TMG’ Non
BENEFIT?! Bosentan 157 16 semaines (DAC) Non
RVP Oui
- Sildénafil? 19 12 semaines TME’ Non (RVP) Oui
(RVP) Oui
CHEST? Riociguat 261 16 semaines TME'’ Oui
(DAC) Non

3 essais randomisés ont montré un effet bénéfique des traitements médicaux sur

I’'hémodynamique pulmonaire mais un seul (CHEST) a montré un effet sur la
capacité a I'effort

1 seule molécule (riociguat) a TAMM pour le traite  ment de 'HTPPE
Aucun essai n’a demontré d’effet sur le délai d'aggravation clinique (DAC)

HOpitaux
universitaires .
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1. Jais X et al, J Am Coll Cardiol 2008; 2. Suntharalingam J et al, Chest 2008; 3. Ghofrani HA et al, NEJM 2013:



onts médicaux dans 'HTPPE: effet du traitem ent actif sur
’hémodvynamique pulmonaire

RVP a l’état de | Baisse des RVP | Diminution des RVP en

base (dyn.s.cm’ al2-16 pourcentage
3) semaines
(dyn.s.cm™)

Jais 66 778+323 -146 -19%
2008

Suntharaligam 9 814+385 -179+245 -22%
2008

Ghofrani 151 791%432 -2261248 -29%
2013

Jais X et al, JACC 2008; Suntharalingam J et al, Chest 2008; Ghofrani HA et al, NEJM 2013
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pmmandations actuelles pour les patients inopéra bles

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

Hopitaux @
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Algorithme de traitement de 'HTPTEC

Diagnosis confirmed by
CTEPH expert centre

Lifelong anticoagulation

Operability assessment by a
multidisciplinary CTEPH team

T[ Technically operable h

Technically non-operable

-
Acceptable Non-acceptable y
[ risk/benefit ratio ] risk/benefit ratio? Targeted medical
- ) therapy
g N
Pulmonary Persistent
endarterectomy g symptomatic PH : 2
L » Consider BPA in
expert centreb

v

Persistent severe
symptomatic PH

Consider lung
transplantation
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Principes de I'angioplastie pulmonaire

by adequate size of balloon

Micro channel

Fdabooo csconee—______ .a
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Target lesions for BPA

Type 1: Webs Type 2: Web +slits

Type 3: Slits 4: Narrowing or complete occlusion

N -
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Angioplastie: quelles lésions cibles?

 Repérage des lésions par angiographie pulmonaire et angioscanner

Histopathologie
(h) ) -

T =

Hopitaux €
Sugiyama M, Fukuda T, Ogo T et al. 2014 Jul;32(7):375-82 Jpn J Radiol universitaires = &

Paris-
Images Dr. Ueda, Dr. Ogo-Ohta, Department of Pathology,NCVC ,,a,m'?wis?d




Exemples de lesions cibles pour I'angioplastie
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Angioplastie pulmonaire: pour quels patients?

« HTPPE jugée inopérable en raison de Iésions distales (ou de
comorbidités) lors d’'une RCP (chirurgien, radiologues
conventionnels et interventionnels, spécialiste de 'HTAP)

— Patients en classe fonctionnelle Il a IV de la NYHA
— Accessibilité des Iésions a une angioplastie avec présence de lesions cibles

e Lésions 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 cathéterisme interventionnel (insuffisance réenale...)
— Obstructions artérielles completes

— Arteres filiformes sur tout leur trajet
Hopitaux
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Angioplastie pulmonaire: comment?

Procédure en salle de radiologie interventionnelle

- sous AL, veine fémorale

- SOUus AVK :INR entre 2 et 3

- avec ou sans traitement spécifique de I'HTAP

- Ballons @2a7 mm

- 2 sessions a 3 jours d’'intervalle (1 a 4 branches/s  ession)

- Sessions supplémentaires apres intervalle de 2-3 se  maines

- Arrét guand obtention d'une PAPm <30mmHg et/ou quand il n’y a plus de lésions a
dilater (10-12 branches au total)

Surveillance USI pendant 24h

Sortie J3-5 post procédure

Hopitaux @
universitaires = .
Paris-Sud
Antoine- B« re Bicétre Paul-Brousse
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Angioplastie pulmonaire en images

oine-Béclére Bicétre Paul-Brousse




Angioplastie pulmonaire: complications

e Lésions pulmonaires de “reperfusion”
(saignement intrapulmonaire)

» Perforation ou rupture artérielles
pulmonaires

* Risque de complications fortement corrélé a
la sévérité hémodynamique
et au nombre de segments dilatés

— PAPmM=250 mmHg: dilatation d’une seule
branche segmentaire

— 35sPAPmM<50mmHg: dilatation d’'une a 3
branches dans un méme lobe

— PAPmM<35mmHg: dilatation de plusieurs
branches dans un méme poumon

Feinstein JA et al. Circulation 2001; Inami T et al. 3 Am Coll Cardiol Intv 2013; Inami T et al. J Am Coll Cardiol Intv 2014
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Angioplastie pulmonaire: effet sur ’lhemodynamique

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 310473 -54%
2012
Andreassen 2013 20 7041320 4721288 -33%
Fukui 20 8891365 4901201 -45%
2014
Taniguchi 29 7631308 2841128 -63%
2014
Bicétre-CCML 18 675 370 -45%
2014
. . . . e . _ Hopitaux @
Mizoguchi H, Circ Cardiovasc Interv 2012; Sugimura K, Circ J 2012; Andreassen A, Heart 2013 universitaires = &

Fukui S, Eur Respir J 2014; Taniguchi Y et al, Eurolntervention 2014 Paris-Sud
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Comparaison des différents traitements de ’HTPPE

Endartériectomie pulmonaire Angioplastie Traitement médical
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%*°5.6.7 -19 a 299%28.9.10
(baisse des RVP) registry)l2

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; 6. HOpitaux @
Andreassen A, Heart 2013; 7. Fukui S, Eur Respir J 2014; 8. Jais X, JACC 2008; 9. Suntharalingam J, Chest 2008; 10. glver_sutags .d.'
Ghofrani A, New Engl J Med 2013 . - 'S-=U
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Questions soulevees

* Place respective du traitement médicamenteux et de I'angioplastie
dans la stratégie thérapeutique?

* Aucune etude n’a compare “angioplastie” versus “traitement
medicamenteux” en premiere intention dans 'HTPPE inopérable

* Meilleure option de traitement pour 'HTPPE non opérable non
definie

Hopitaux €
universitaires -
Paris-Sud
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Design de I'étude RACE

Operability Assessment by CTEPH
multidisciplinary Team

— T~

operable (n=160)
Control group

/ Randomisation 1:1 \

A\ 4

Full evaluation at 6 months for all groups

*Standard Tx: standard treatment including VKAzxdiureticstoxygen; HQpltaUX '
PEA= pulmonary endarterectomy; Ll_é,rnver_snaigs :;-
BPA= balloon pulmonary angioplasty ars-su

Antoine-Béclére Bicétre Paul-Brou: sS8




Conclusion

L’endartéeriectomie pulmonaire (TBE) reste le seult  raitement potentiellement
curatif de 'HTPPE

Le traitement médical reste le traitement recommand e dans 'HTPPE non
opérable et 'HTP persistante apres TBE

Le traitement médicamenteux ne doit pas étre instau  ré avant évaluation de
I'opérabilité (potentiellement délétere)

Impact sur la survie du traitement médicamenteux?

L’angioplastie semble étre une technique efficace e trelativement slre pour
le traitement de 'HTPPE inopérable chez des patien ts sélectionnés

Aucune étude n’a comparé “angioplastie” versus “ traitement
medicamenteux” en premiere intention dans 'HTPPE iInopérable

Place respective des traitements médicamenteux etd e I'angioplastie
pulmonaire dans I'HTPPE inopérable et 'HTP persist  ante apres TBE reste a
définir
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