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Jai recu des contreparties financiéres pour dgs conférences, ainsi que des
40

invitaticiis en congreés de la part des Iaggf:étuires :
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= Les présentalions des oratewrs au cours de oeffe réenion dinformeetion 0 corocleére exciisiverneng@edionl ef scientifigue orgonises par M50 Fronce (MED Vooring) sont destinées o
clarifier Fetal oe i soience et de la recherche sur les pothologies et leur prise en chorge, un gdomegii Srppeniique oo an suied donne en en ovec les besoins des professionnels de sante of

pos de voootion prometionesiie el Re sonl oh @Roun oos desiindes @ se subshitoer awe
cilés et leur ploce dons o sirglegie théropeuligue dofeen! oujowurs Eire respectés, Les
; eites refletent Nopinion des orpteurs et pas nécessairemeni colle de M50 France ni de sp

&

des policnts, WAD France roppeile que fes informations pertogeées ou cowrs de cotle reunion
recommandoiions théropeutigues en wigusur Le Bon usage des médicoments éwentuelle
informations présentées sont fowrnies o Atre doccompagnement aux professionnels de
moison mere derck & Co., Inc, Kenitvorth, N US4, ef de ses filiales, » ﬁ
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2022 ESC/ERS Guidelin RCE

Opérabilité
* Accessi des |ésions
« Cor on entre la sévérité hemodynarique et le degré

?ﬁrucﬁnn
. -morbidités = 30 a 40% non op¢érables

i

Traitement médical - 2 médicaments AMM ;
* Riociguat* (molécule activatrice de la guanyiate cyclase)
« Téprostinil SC {analogue synthétique de la prostacycline)

Angioplastie

WEsC @ ERS

* Avis favorable au re rsement dans le traitement de | Hypertension pulmonaine thromboamboligue chronigua

[HTP-TEC) chez les pavients adultes on classe Fonctionnelle OMS 113 1 présentant une HTP-TEC inopérable, ou une HTP

TEC persistante currente aprés traitement chirurgical, dans le but daméliores la capacité a Feffort, #
F
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Sous CEC et arrét circuiatoire en hypothermie profonde

Rétablit immeédiatetnent la perfusion dans les branches Q&lgricllcs pulmonaires occluses
Possibilité de regression de la microvasculopathie g@s les territoires non occlus
Mortalité < 5% - Environ 2% dans les centres e&ﬁ%ns (=50 TBE / an)

PotenticllemEnt curative, ﬁ“i

Trariement de référence a discuter d?pﬁs les cas en reunion multidisciplinaire
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«Web» = |ésion de base :

Materiel thrombo-embolique organise, fibreux
aves de multiples neo-chenaux associe a une

+,gwperplaEiE de l'intima et a une hypertrophie des

6‘_“. Wd5d VdsOrum.

o

Mode d’action de I"angioplastie - compression du
materiel fbrotique et fracture des bandes
fibreusas =2 néo-endothéliziisation

&
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f“w{b,f ANGIOPLASTIE ARTERIELLE PULME}NAIRE Sl

;ﬁh * Sous anesthésie locale — Voie veineuse fémaofale
S * 2 seances au cours d’une hospitalisation ge 5 jours
f;\f‘b * Nombre de séances variables, fonctiop‘de la sévérité

héemodvnamique — En moyenne 4 a

* Compilications : HEmoptysie perﬁcédure (10%)— « Pulmonary
injury» dans les heures suivantdangioplastie.

* Lincidence des complicatiops dépend avant tout de la sévérite
hemodynamique S _— : —
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~* LE TRAITEMENT MEDICAL (SPECIFIQUE)
g* A0
Qﬂ-:}ﬁ ﬁ'&#
o - - — 2 i — N
&+ A4essais randomisés contrdlés ont montré '""Pfﬁé‘} u traitement medical da'TS 'E_GEPH inoperable
* un effet bénéfique des traitements de {r? tre international du CTEPH) : aksence de bénéfice
: la survie
"HTAP sur 'hémodynamique puimonaire t{;t«éﬁr
dans le CTEPH inopérable (baisse de 20 3 h.;h" '
30% des RVP), mais seules 2 études ont 1,_~_-:lf>{=L s
montré un effet sur le TM6’ (MERIT-1 and.&” S
CHEST-1) S e .
T : ¥ . ! . E
A?c_un effet sur le délai d aggrauah%gf‘ 5 A —
clinique 1 . ;
*  Meédicaments approuvés (Riocizuat - =
Téprostinilj pour le traitement du CTEPH @3 t&&
inopérable ou de I'HTP persistante aprés Bﬁm‘“‘?ﬂ'“““’ |
thrambo-endartériectoimie &%‘“‘ T el g UG e BE e A
Q@, LT [ n-| T_n:. .?:: T ) ;1:.1 :i |
d:'!. ’ : . :.lnﬂrhn 11'\-::" 'nup'lal:u - ) )
&
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(1) Jais X, of al. J Am Coll Cardinl 2008, (2] Suntharalingam J, ef al, Eh-:.:r&ﬁﬁ (2} Ghofrani HA, of al. NEJW 2073, 4} Ghofrani HA, af al. Am J Respir Grit Care Mod 2097 {I
]
-~



- _:.:1‘; 4..'5}? 8 "..F
1‘,@'- & &

&

“T% BASES DU TRAITEMENT MULFEMODAL
ﬁp{"'

anis 'origine ? :
. Ghstr&f’mn mecanique des vaisseaux pulinonaires par des
thr | organises
. ro-vasculopathie des artérioles pulmonaires
&prrédamina nt dans les territoires non obstrués
iy
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cti i S
* Thrombo-endartériectomie : retrait du matériel thrombotique
accessible (troncs proximaux = branches segmentaires)
* Angioplastie ; « écrasement » du matériel thrombotique (3
partir des branches segmentaires)
. Traitemen;égfédical : action sur |a micro-vasculopathie
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TRAITEMENT MULTI-
MC DAL

A PRIORI

A
POSTERIOF:

“SF POSSIBILITE DE COMB|NMSON§4€3ULTIPLES

1-a Traivament médical avant an‘ﬁf::e

.S,F'

1-c Tralteme
4"
SV

édical avant chirurgie

.-
zqﬁhplme aprés chirurgie

2-b Traitement médical aprés dhlruy R

o

2-c Traitement médical ap ngioplastie

of

2-d mkurﬂ?nﬁhplaﬁe =

5
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Amalioration de I'hémodynamique
ETUDE RACE

Formes access es a la chirurgie
d'un cité, distale de 'autre

En c2: d hémodynamique sevérs =
Pas de preuve formelle

Si HTP residuelle
TT madical otfou angioplastie

HTP résiduelle
i T
- Exceptioinelle
{
. - de’q
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o Complication majeure de Vangioplastie : « pulmonary injury » se aire au saignement intra-parenchymateux
ﬁ‘{" lié aux lésions vasculaires provogquées par 'angioplastie (perfo n distale par le guide — micro-traumatisme),
2 rarement de type oedeme de reperfusion. Le plus souvent refardé de quelques heures. Dégradanon de I'état
respiratoire imposant la supplémentation en 0%, Jusqu'a 1 des procedures,
Facteurs predictifs de survenue : sévérité de I'HTP {Ea*'
=
Inami et al E]iriﬁal Brenot P et af Brenot P et al
JACC Cardiovasc Interv 2013; Circ Cardi Intervent 2018; Eur Respir J 2019; 53: 1802095 Unpublished data
6:725-735 ~11:e005884 Feb2014-iul 2017 Aug 2017 = Aug 2021
Diagnostic RADIOLOGIC (ﬁﬁ'& CT CLINICAL ClINICAL
e |
Procedures | . F':f::”’ Procedures | P Yalue P'::::Lm Procedures
with PI f'th vpr | PValue | upresent | Llabsent pValue | o 1_g.| withoutll Grades3_4.| Withoutll |
Grades =2 | V00 "5' Grades 1-2 . Grades 1 - 2
Patients number 3 87 58 138 “5’5 G3 121 40 304
Mean RAP 4{30-70) | 42060 0.2022 |7.0(4.0-10.0}( 7.5 {4.0-9.0} 0.5 B.7+3.9 8124 0.415 0445 B Ti3E
Mean PAP 42 (38501 | 33 (28410 | <0.0001 |] 44.2¢119] | 26.2t105 3 48.629.7 41,749 <0.001 266075 || 39.32103
ﬁiﬂﬂﬁf‘“”" 251927 | 2612.433) |  0.006 2106 z.a:u.;‘}& 031 2551048 | 279107 0,014 1032073 | 31208
PVR Wood units 113 (1.5 -
9.2 {7.0-14.6)} 6.1{3.9-8.7) | <0.0001 14.6) goa@irn|  ooas 9.1+3 35 6.9+ 89 <0.001 7.442.5 5.682.2
]
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BPA (N=51) '

Riociguat [Hzil;ﬂ‘?
35%, &

BRA' (N=37)
A 77%

L |

Randomisation 1:1

_* Week 52
End of the exiended

Week 26 <
2 &-maonth foll
Primary endpuir‘ﬁlﬂ‘.’ﬂ] e S
Add-on therapy for patients wit istent symptomatic PH Extended 6-month
(NYHAZII andgér PVR>4 WU) follow-up

{ﬁ.
PVR 2 4 : 35% of BPA patients=> Ftin:iglﬁuersus 77% of Riociguat patients = BPA
B

@ . , et
«¥re®  TRAITEMENT MEDICAL ET ANGIGPLASTIE
& ETUDE RACE ¢

r}{.‘.r‘b Etude randomisée, multicentrique comparant |'efficacité eéﬁ?zcurité de I'angioplastie versus ie riociguat
pour le traitement de patient présentant un CPC thrnm_@#emhnlique non opérable (nouvezu diagnostic).
Evaluation a 26 semaines - critere d'efficacité prim;l,i;ﬁ: RVP < 320 dynes.sec.cm ™ (4 urnités Wood).
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& ETUDE RACE

~ Primary endpoint :
,Eg]' ¢ A 26 semaines, diminution da 60.3% des PVR dans l¢ groupe Angioplastie ver
g .
O

31.3% dans le groupe Riociguat
n 1% intention (Angioplastie ou Riociguaf).

«e‘”ﬁ

A 52 semaines, |la diminution des PVR est identiaue quelque soit le traiteme

B Ripciguat (re33)

eeks RIO eeks BRA
| I
5,88 ,.p"'-‘ﬂk
&
5 1 g e AN o
| |
&
¥ el P q,‘x£ Mean decrease of PV from baseline 2
Ces résultats confortent le concept que ces traitemenggf' nt complémentaires chez les patients présentant
une HTP thrombo-embolique g

o o
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focs -{1‘ ..F o
o d_.p?ecnndar',r endpoints : Test de mmarche - autres E;ﬂé«hACE - modification des PVR a la
{v Pparametres hémodynamiques a 26 semaines. maine 52 selon le traitement utilisé
" _ i f 10,8
Riociguat (N =.52) BTN = 52) le
_.I__":.!.-" . l.?..- ﬁ\. - !IE s
Baseline ;1_::_. Change Baj.;eﬁr:le ' S 8 I
MWD, m ;
Mean (5D) (124] (27) 5
i E E 5.6 55
*"  Riociguat (N = 53]- :-” BPA (N = 52) :
o
B Baseline Eh\m‘lg: Baseline Change P value 33
3 mean + 50 pmgan+SD mean+50 mean 5D it 3.2 o
Cardiac output, 44+12-"" 42409 :
SEE: J3+0.87)0. .
L/min (n=49) 1.13+£0.93 (=511 0.73 £ 0.87 ) 0.0332 &
L)
PAP, fall -5.12 ¢ ?91 ﬂ g 18.67 £ 5.35<0.0001 ;
mPAF, mmHg (n=49) ? 13 { ' Riociguat alone  Rin-iguatand  BPA alone [ne31] v and addiional
2 n=9) waditional BRa Riociguat (n=18}
w\T (=35}
Le Rioriguat agit surtout par ‘e biais de 'amélioration du G&Qﬁ
deébit cardiaque, I'angioplastie par la diminution de la PAP P
{'..
o

o
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COMPLICATIONS DE L’ANGIOPLMTIE

univergite

Rl LECONS DE L'ETUDE RAGE

Uingifence des complications séveres est :

PAP moyenne et angioplastie en 1%
facteurs prédictifs de complications.)

Analyse multivarig
intention sont

.E[énlﬁ:anvernent plus bas chez les patients traités par
iociguat,

LA
d’i"..r,

l'--r:.l:-in: BPA [n=52) 46 ﬁl—E‘-—SﬂE With

complications

= fiio, puls BEA [n=35]

@‘fﬂpllﬂdﬂﬂ ns

aracter.st I
ChRtaET e related to BPA 'ﬂ{lated to BPA LVslIa
(N = 44) L_.|l'.:" [N=44)
D, metars — mean t 50 375 + 104 422 + 112 0.042
WHO FC = m %)
I 15 (34) 18 (41}
I 27 (1) 26 {59) #id
v 215) 010}
Right atrial pressure, mmHg BEx£4 JE+35 i0.13%
Mean pulmonary arterial -
pressure, mmHg ‘E 47.1%10.2 43.22T.1 n.a241
Cardiac output, ur@ 43+09 49+14 0.0180
PYR, Wood U@' mean & 50 93+33 7.5+29 0.0058
Hr-pmm@gymi. 211598 £ 2615 1128.1 £ 1405 0.0032
Patievin with +1 A% Fatimnks with 21 &F Bl with 21 S48 Falanss with 71 waew ‘.- ¢N=EEJ |:f'!=-'4ﬂ:
(0] i o |
amvddf'ar SAE camplization Paﬂnu: :a::;;nng rleciguat prior 12 (33) 24 (67) 0.0093

AE = adverse effect - SAE = serious adverse effect
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TRAITEMENT MULTI-MOR L PARIS:SACLAY
TRAITEMENT SPECIFIQUE + ANGIOPLASTIE + CHIRURGIE

3
%“Fﬂh Certains patients : atteinte proximale d'un cote et atteinte distale de@i&aﬁtre avec un retentissement hemodynamique
L?{-’ de degré variable. &

Angioplastie premiere zuivie de thrombo-endartériectomie ::unl.ﬁ- latérale 4 a 6 semaines plus tard.

5i severitée hemodynamique, traitement specifique avant an%ﬂplashe pendant 3 mois.
&
L
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bR FOLLOW-UP (12 patients)
=ty
l.,
14.:3 Durée suivi: 17 mois (12-25) - NYHA FC (1/2/3/4) : 0/2/9/0 avant = Eé@tﬁfﬂ aprés -NT pro-BNP normalise -
&Y Arrét du traitement spécifigue 6 patients / 12 _ﬂb
o
ﬂ.’:’-{" mPAP Py
i 56,6 '] 1200
& \ 1004
an 16,3 200
30 i E: Eon
E |
ZT1E
& 1] 305
1 | 40%
i 100
lﬁ
o
& o
o a A
BASELINE  Aftes tarpeted  Afar BEPA Afner PEA BACELINE Afiar targeied  Afor BR& E:"E?'!ul PEA BUASFINE "'-"1'!r'-l-1’i'!h!ﬂ AFter BIPL hfter PEA
iida L L Ll !-.i' Lep ol oL ——
.

Intérét : diminution de !a morbi-mortalité chirurgicale l:digﬂ'nutinn du temps de clampage aortique et du

temps d'arrét circulatoire). -u{ﬁ

Actuellement 40 patients ont béneficié de cette aggy%che : mortalite = 0. &

B
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POUR CONCLURE : RECOMMANDATI O,E ESC/ERS PARIS-ACLAY
Reunior: nebdomadaire It is recommanded that all patients with CTEPH are revi n&fy a CTEPH team for the assessment [
centre iz référence national of multimodality management
id PEA is recommanded =3 the treatment of chaice tients with CTEPH and fibrotic obstructizns
Chirurgie = ler choix g e 5
within pulmonary arieries accessible by surge
Angioplastie : formes ) . BPA is recommznded In patients who are lﬁlta“v inoperable or have residual pulmeary
inpperables hypertension after PEA and distal obstrignions amenable to BPA

Riociguat is recommanded for sym atic patients with inoperable CTEPH or or
persizient,/recurrent PH after

Lang-term follow-up is rec anded after PEA and BPA , as well for patients with CTEPH
established on medical

A multimodality ap ch should be considered for patients witk persistent PH after PEA ard for
patients with ino ble CTEPH

Mult-mocalité EEEE—

la C

AMM i Teprostinil s.r. may be considered in patients in WHO-FC Ill-I'¥ who have inoperable CTEPH or m
persistent/recurrent PH after PEA §
Bithérapie | b Off-lab=i use of drugs approved for PAH may be copsidered in symptomatic patients who have s
E 4 inop=rakle CTEPH '
Trithérapi= &~ ' patients with inoperable CTEPH, a com on of sGC stimulator/POLSI, ERA or parental i C
: prostacyclin analogues may be consldere
BPA may be considered for technicalld®operable patients with a lagh proportion of distal diz=ase m c

and unfavourable risk/benefit PEA
{h
s

e ﬁ



