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

« LU'HTPTEC est caractérisée par:
— Une PAPmM=z= 25 mmHg et
— Une PAPO=< 15 mmHg et

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

— Une angiographie pulmonaire et/ou un angioscanner thoracique
anormaux montrant des signes typiques dHTPTEC et

— Persistant aprés 3 mois d’anticoagulation efficace
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Pathophysiology
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Histopathology

1. OCCLUDED

Organized
thromboemboli

(elastic PA)

2. “OPEN and
OCCLUDED”

Microvascular
disease
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Epidemiologie de ’'HTPTEC

Incidence exacte inconnue:

— Incidence apres une EP 0,1 a 5,1% d’apres les
données de la littérature....

~ 30 000 — 35 000 EP non fatales/an en France?

~ 300 — 450 nouveaux cas d’HTPTEC chaque année en
France

Incidence 1 a 1,5% apres une EP

Fedullo PF et al. N Engl J Med 2001

Pengo V et al. N Engl J Med 2004

Beccatini et al. Chest 2006 A ;
Miniati et al. Medicine 2006 HOpitaux |
Ribeiro et al. Circulation 2009 universitaires e &
Olié V et al. Bull Epidémiol Hebd 2013 Paris-Sud




rombotic factors and clinical risk factors

« Lupus anticoagulant or antiphospholipid antibodies’
— Higher proportion and higher titres in CTEPH vs IPAH

* Independent predictors of CTEPH
— Splenectomy’23 (OR 17.87)

» Evidence of prothrombotic state in asplenic individuals

— Ventriculo-atrial (VA) shunts’-3, Infected pace makers? (OR
76.4), implanted ports

— Chronic inflammatory disorders
« Osteomyelitis, inflammatory bowel disease’

« Risk factors associated with development of CTEPH after PE*
— Previous pulmonary embolism
— Younger age
— Larger perfusion defect
— ldiopathic pulmonary embolism at presentation

'Wolf M et al. Eur Respir J 2000; 15: 395-399; 2Bonderman D et al. Thromb Haemost 2005 |H)D)|
opItaux
3Jais X et al. Thorax 2005; “‘Bonderman et al. Eur Respir J 2008 universitaires » @
Pengo V et al. N Eng J Med 2004 Paris-Sud




Signs and symptoms of CTEPH

May be a long period (months to years) between
initiating event (which may be silent) and symptoms of
CTEPH (‘honeymoon period’)

Clinical manifestations

— Signs and symptoms of PH: dyspnoea on exertion ++
— History of acute PE: 50-75%

Circumstances of diagnosis
— Work-up of PH: 55%
— Follow-up after an acute PE: <5%

— At time of an “acute PE” because of unusual high sPAP (>60
mmHg): 40%
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Diagnostic algorithm for CTEPH

Step 1: Scintigraphy: Echocardiographic signs
Detection of 1 or more perfusion + | of PH (TRJV>2.8m/s)
CTEPH defect
/ \
Step 2: CT scan Right heart catheterization
: : + =
DlagnOSIS Pulmonary anglography Precapillary PH
Of CTEPH /\ A
Absence of TE ~ Chronic TE disease + PH Absence of PH
disease | /\ |
Step 3: Operable Inoperable
Assessment i l -
of operability Hopitaux |

Surgery Medical therapy 5L/ S et




Scintigraphie pulmonaire:
Dépistage de la nature thromboembolique

d’une HTP

= Examen clé pour la détection d'une
maladie thromboembolique chronique

= Scintigraphie V/Q
= Sensibilité: 96-99%
= Spécificité: 90-95%
= Valeur prédictive negative :
98,5%

= Angioscanner thoracique
= Sensibilité: 51%
= Spécificité: 99%
= Valeur prédictive négative : 80%

VENTILATION

PERFUSION

1
/‘ A—-‘"
i ; FACE
- ; —

OPD
P

‘ o

/E /I‘
1
=
=
1
=
_ =

Tunariu N, et al. J Nucl Med 2007




Angiographie pulmonaire

Examen de référence (diagnostic et opérabilité)

Images angiographiques caractéristiques: arrét sacciforme brutal, bandes
transversales (web), irregularités de paroi, amputation de branches artérielles
segmentaires ou lobaires, brutal changement de calibre artériel




Angioscanner

« Detection des obstructions artérielles

« Deétection de 'épaississement pariétal

* Visualisation des changements brutaux de calibre
artériel

« Visualisation de bandes transversales (webs)

dantifi iInn de :- ' ‘ , - ‘ bronchiq




CTPA compared to pulmonary angiography

Modalities Reference | Key Conclusions
Tested

Reichelt A EurJ CT scan Sens CT scan (85%) <

2009 Radiol DSA at segmental
level
Ley S Eur Radiol 27 CT scan vs. None DSA >CT scan> MRA
2012 MRA vs. DSA (internal/
composite)
He ) Nucl Med 51 (114 VQ vs. CT scan DSA Similar high
2012 Comm suspected) sens/spec
Sugimura T Chest 44 320-slice CT DSA Main/lobar dz

2012

scan sens/spec 97%; sens
86% for segmental dz

Accuracy for detecting abnormalities greatest in the main and lobar
arteries and decreases in the segmental and sub-segmental vessels

Image reconstruction in sagittal and coronal planes
with 1-30mm cuts for better detection of CTEPH lesions



CT pulmonary angiogram (CTPA)
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CT pulmonary angiogram (CTPA)
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Signs and symptoms of CTEPH

May be a long period (months to years) between
initiating event (which may be silent) and symptoms of
CTEPH (‘honeymoon period’)

Clinical manifestations
— Signs and symptoms of PH: dyspnoea on exertion ++
— History of acute PE: 50-75%

Circumstances of diagnosis
— Work-up of PH: 55%
— Follow-up after an acute PE: <5%

— At time of an “acute PE” because of unusual high sPAP
(>60 mmHg): 40%
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Quand évoquer une HTP préexistante
au cours d’une EP aigue?

Pap, mmHg
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Mélot C et al. Am J Physiol 1995

* PAPs= 3PAPmM/2= 60 mmHg

After treatment

Before
treatment 6 days 15 months

No. of patients 7 7 7
Heart rate (bpm) 129+13 92+7 76+ 124
Systolic blood pressure (mm Hg) 120+10 11617  135+98
Diastolic blood pressure (mm Hg) 81 7 7310  80+10
(Systolic PA pressure (mm Hg) — 61=14 ] 25%5%  24=5%

Diastolic PA pressure (mm Hg) 237 gx24 9+24
(Mean PA pressure (mm Hg) 37£9 ] 13+£3% 1534
Arterial Po, (mm Hg) 57+8 89 +8* -
Walsh score (points) 15%2 3+3A 1+27

 PAPs > 60 mmHg a
I’échographie cardiaque au
moment d'une EP aigue doit
faire suspecter une HTP
preexistante

Schwarz F et al. Circulation 1985



Apport de I'imagerie
* MTE aigue * MTEC chronique

!-'




Apport de I'imagerie

* Signes spécifiques a 'THTPTEC

« Sensibilité et spécificité des lésions radiologiques insuffisantes pour
affirmer 'existence d'une MTE chronique

- Réévaluation apres 3 mois de traitement anticoagulant
nécessaire (échographie cardiaque et scintigraphie pulmonaire)



Diagnostic algorithm for CTEPH

Step 1: Scintigraphy: Echocardiographic signs
Detection of 1 or more perfusion + | of PH (TRJV>2.8m/s)
CTEPH defect
/ \
Step 2: CT scan Right heart catheterization
: - + =
DlagnOSIS Pulmonary anglography Precapillary PH
Of CTEPH /\ A
Absence of TE Chronic TE disease + PH Absence of PH
disease | ————— '
Step 3: Operable Inoperable
Assessment i / o
of operability Surgery Medical therapy ~ riones s s

-
Paris-Sud
Antoine-Béclére Bicétre Paul-Brousse

and/or angioplasty



Algorithme de traitement de ’'HTPTEC

Diagnosis confirmed by
CTEPH expert centre

Lifelong anticoagulation

Operability assessment by a
multidisciplinary CTEPH team

\4
{Technically operable ( Technically non-operable J

=
Acceptable J Non-acceptable

Targeted medical

risk/benefit ratio risk/benefit ratio?
therapy

.
<3
Pulmonary q Persistent
endarterectomy | SfeaHcE Consider BPA in
expert centreb

Persistent severe
symptomatic PH

Consider lung
transplantation

Hbpitaux @
universitaires = &
BPA= balloon pulmonary angioplasty Galie N et al. Eur Respir J 2015 5?@#&?33




Cumulative Survival

Survie patients opérés vs patients non opéreés

1.0
“
0.8
06 -
NOT operated, N = 275
Operated, N = 404
04
02
p<0.0001 (log-rank test)
0.0 - patients at risk at the end of the time period
404 383 374 366 361 355 336 244 158
275 248 228 214 200 188 164 120 58
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months from Diagnosis s
Hopitaux @
univer_sitaires L
Delcroix M et al. Circulation 2016;133:859-871 Paris-Sud
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Evaluation de I'opérabilité

e Corrélation
Localisation de obstruction anatomique -

I'obstruction vasculaire hémodynamique pulmonaire

Estimation du rapport
bénéficelrisque

Evaluation des Severité
comorbidités hémodynamique
(niveau des RVP)




PEA: mortality

* Mortality increases with preoperative level of PVR

m in-hospital death

“1y. death

400-800 800-1200

HOpitaux
universitaires = @
Paris-Sud
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dbmie pulmonaire (TBE) est le traitement de premiere
intention de ’'HTPTEC

Matériel thrombotique organisé

= Lésions proximales (arteres principales, lobaires,
segmentaires proximales)

= Bonne corrélation entre obstruction anatomique
et niveau des résistances pulmonaires

= Absence de comorbidités (maladie pulmonaire

obstructive ou restrictive significative)

Thistlethwaite PA et al. J Thorac Cardiovasc Surg 2002. msgg%rueé .\ -~
Dartevelle P et al. Eur Respir J 2004. Paris-Sud"®
Jamieson SW et al. Ann Thorac Surg 2003. Antoine Bactérs Bicire Paul-Brousse




* ¢ ¢ o

Mr S., 56 ans

Splénectomie post-traumatique en 2003

ATCD de MTEV en 2012 traitée par AVK

Dyspnée d’effort persistante classe lll de la NYHA

Echographie cardiaque: PAPs estimée a 70 mmHg avec VD tres dilaté

Octobre 2012

CF NYHA 1
OD, mmHg 11
PAP s/d-m, mmHg 90/44-59
Pcp, mmHg 4
DC, L/mn 3,3
IC, I/min/m?2 1,6
RVP, dynes.s.cm™ 1333




Angioscanner thoracique




Angiographie pulmonaire




¢ HTP TEC considérée comme inopérable car:

— Leésions siégeant au niveau segmentaire et sous-
segmentaire

— Discordance entre obstruction vasculaire et niveau des RVP

— Haut risque opératoire car RVP a 1333 dynes.s.cm™



Mme M., 50 ans

¢ MTEV récidivante (2006 et 2012) traitée par AVK
¢ Dyspnée de classe fonctionnelle lll de la NYHA
¢ Echographie cardiaque: PAPs estimée a 100 mmHg avec VD tres dilaté

Mars 2013

CF NYHA 1l
TME’ 368
OD, mmHg 3
PAP s/d-m, mmHg 95/36-56
Pcp, mmHg 6
DC, L/mn 3,1
IC, I/min/m?2 1,81
RVP, dynes.s.cm™ 1290




Angioscanner thoracique




Angiographie pulmonaire




¢ HTP TEC considérée comme opérable car:

— Leésions proximales siegeant au niveau lobaire et
segmentaire proximal

— RVP élevées mais bonne corrélation entre obstruction
vasculaire et niveau des RVP

— Absence de comorbidités



, Pulmonary endarterectomy for CTEPH
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Pulmonary endarterectomy for CTEPH

Operative Strategy

Deep hypothermia (18°C)

Aortic clampage and cristalloid cardioplegia
Right endarterectomy - circulatory arrest
Reperfusion and right PA suturing

_eft endarterectomy - circulatory arrest
Reperfusion- Aortic unclamping

Rewarming & CPB weaning

Hopitaux |
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PEA: mortality

* Mortality increases with preoperative level of PVR

m in-hospital death

“1y. death

400-800 800-1200

HOpitaux
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PEA: haemodynamic results (PVR)

800 -

700 -
736

600 - CL:[702,827]

500 -
400 -
300 -

200 248

100 CL:[230,263]

preop. (n=252) postop. (n=252) 1 year (n=70)

Hopitaux @
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omie pulmonaire (TBE) est le seul traitement curatif
de ’HTPTEC

Matériel thrombotique organisé

= ~ 300 — 350 nouveaux cas d’HTPTEC chaque année en France
= Environ 35 a 40 % des patients sont récusés pour I’endartériectomie
pulmonaire (Iésions distales, comorbidités)
= 5 - 25 % des patients opérés ont une HTP persistante apres
endartériectomie pulmonaire.?
Hopitaux @

(1) Pepke-Zaba J et al. Circulation 2011 Upﬂiver_sitaigs -d'.
(2) Fedullo P et al. Am J Respir Crit Care Med 2011 S ';' =
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Algorithme de traitement de ’'HTPTEC

Diagnosis confirmed by
CTEPH expert centre

Lifelong anticoagulation

Operability assessment by a
multidisciplinary CTEPH team

h[ Technically operable H

\
Acceptable Non-acceptable 5
[ risk/benefit ratio J [ risk/benefit ratio? Targeted medical
J therapy

Pulmonary Persistent
endarterectomy syniptamatic FH Consider BPA in

expert centreb

Persistent severe
symptomatic PH

Consider lung
transplantation

Hbpitaux @
universitaires e ®

- ¥
BPA= balloon pulmonary angioplasty Galie N et al. Eur Respir J 2015 fﬁﬁ?;??g




Place du traitement médical

Obstruction
vasculaire distale
inopérable

Obstruction vasculaire “ intermédiaire ”’
avec RVP tres élevées

“Bridge therapy avant TBE”

Hbpitaux @
universitaires e .
Paris-Sud
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ts médicaux dans PHTPTEC: essais randomisés

Patients Durée de Critéere de Positivité Positivité du

Traitement )z jugement duCJ CJ
(n) fetnls (CJ) principal secondaire
16 TME’ Non
BENEFIT! Bosentan 157 semaines (DAC) Non
RVP Oui
_ R 12 : :
Sildénafil 19 semaines TM6 Non (RVP) Oui
16 (RVP) Oui
CHEST? Riociguat 261 semaines TM6’ Oui
(DAC) Non

« 3 essais randomisés ont montré un effet bénéfique des traitements
meédicaux sur ’'hémodynamique 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 'HTPTEC
« Aucun essai n’a démontré d’effet sur le délai d’aggravation clinique (DAC)
Hopitaux

universitaires a ®

- @
1. Jais X et al, J Am Coll Cardiol 2008; 2. Suntharalingam J et al, Chest 2008; 3. Ghofrani HA et al, NEJM 2013Par|?-Sud




S médicaux dans PHTPTEC: effet du traitement actif
sur ’hémodynamique 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 66 778+323 -146 -19%
2008

Suntharaligam 9 8141385 -179%245 -22%
2008

Ghofrani 151 791%432 -226+248 -29%
2013

Jais X et al, JACC 2008; Suntharalingam J et al, Chest 2008; Ghofrani HA et al, NEJM 2013
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| Recommandations actuelles

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

Hbpitaux @
universitaires s ®
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Galié N et al. Eur Respir J 2015 Eata-Sud
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bination therapy in inoperable CTEPH

Initial combination therapy with endothelin receptor antagonist and PDE-5
inhibitor in inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension

Sitbon O, et al. Presented at ATS Conference, May 2016.

: : : . . ] “\0 HTAP
O. Sitbon', D. Bourlier'2, X. Jais®, V. Cottin®, L. Savale', E. Bergot?, C. Dauphin®, H. Bouvaist®, e Réseau Franais
D. Horeau-Langlard?, L. Tétu8, F. Bauer?, C. Dromer?, D. Montani', M. Humbert!, G. Simonneau’
Baseline characteristics n=285 Treatment regimen, n (%)
Female ale,s D289 Combination of PAH-targeted
Age, years 66 +£13 drugs
NYHAclass I-lI /111 / 1V, n 12y 57 /16 Bosentan + sildenafil 65 (76%)
6-min walk distance, m 298 + 116 Bosentan + tadalafil 14 (16%)
BNP, ng/l, median (IQR 25-75), n=43 328 (109-910) Ambrisentan + sildenafil 4 (5%)
+ +
PaOz. | PaCO,, mmHg . ol BSE6 |  ecoran s tadalafil 2 (2%)
Baseline hemodynamics
Right atrial pressure, mmH. 94+56
Mlg = P u SR 56 £15 Other medications
el A Oral anticoagulants 85 (100%)
PAWP, mmHg 8.8+3.6 o .
Cardiac index, L/min/m? 1.96 + 0.43 Blliretcs G2iran)
PVR, Wood U, 12.8+ 5.1 Long-term oxygen 27 (32%)
Mean blood pressure, mmHg 92+14
Heart rate, bpm 81+15
SvO,, % 5F %7
Hbpitaux @
universitaires = .
Paris-Sud
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bination therapy in inoperable CTEPH

N=70 Initial assessment Flrs.t Sipiiat P-value
(median 4.3 mo.)
NYHA FC (I-11:111:1V), n 12:47:11 28:40:2 0.0046
6-MWD, m 309+ 115 362 125 0.0002
Hemodynamics
RAP, mmHg 9.5% 5.7 7.8+4.9 0.0067
MPAP, mmHg 50.6 +10.5 440+ 9.7 0.00001
Cl, L/mn/m? 20+0.4 2.7%0.7 0.00001
PVR, Wood U. 127152 7.9+3.5 0.00001 -38%
Mean BP, mmHg 92.3+129 84.6+125 0.001
SvO,, % 566+ 7.2 61.2%7.3 0.0018
100%
80% -
T 60% -
-
@ 40% -
20%
0% 1 ‘ .
0 12 24 36 48 60
_________ 95% ClI Months
Atrisk, n 85 77 67 56 43 31
Survival 91% 83% 79% 69% 62% .
Hopitaux @
universitaires = .
Paris-Sud

Sitbon O, et al. Presented at ATS Conference, May 2016.
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es traitements médicaux dans PHTPTEC inopérable

gistre international

International Patients traités avec un Patients non traités avec

CTEPH registry traitement spécifique un traitement spécifique
168 - 275 (61 %) 107 - 275 (39 %)

Age (years) 68 (22 - 86) - 66 (30 - 85)

Gender (% male) A4 - 43

NYHAclass | -1l /11 / IV (%) 12/73 /15 - 27/63/10

6MWD (m) 300 (11 -677) 148 340 (18 - 605)

RAP (mmHg) 8 (0-37) 163 8 (0-40)

PAP (mmHg) 47 (25 - 81) - 41 (14 -73)

Cl (L/min/m?) 22 (1,1-51) 154 2,5 (1,2 -4,0)

PVR (dyn.s.cm) 778 (181 -2 800) 149 480 (165 - 2 304)

FEV 1 (L in 1 sec) 2,2 (0,7 - 4,6) 149 2,3 (0,7 -4,7)

DLCO/VA (% of predicted) 71 (27 -109,0) 103 74 (15-107,1)

Hopitaux |

univer_sitaires .o
Delcroix M et al. Circulation 2016;133:859-871 Pa”?'SUd




Cumulative Survival

1.0 -

0.8 -

0.6 -

0.4

0.2

0.0 -

os traitements médicaux dans ’'HTPTEC inopérable

reqistre international

p=0.5019 (log-rank test)
patients at risk at the end of the time period

168 157 147 138 130 121
107 89 81 76 70 67
0 6 12 18 24 30

Months from Diagnosis

Delcroix M et al. Circulation 2016;133:859-871

NOT medically treated, N=107
medically treated, N=168

105 77 39

59 43 19

36 42 48
Hbpitaux @
universitaires = ®

Paris-Sud"”
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Place du traitement médical

Obstruction
vasculaire distale
inopérable

Obstruction vasculaire “ intermédiaire ”’
avec RVP tres élevées

“Bridge therapy avant TBE”

Hbpitaux @
universitaires e .
Paris-Sud

Antoine-Béclére Bicktre Paul-Brousse




Quel rationnel pour la bridge therapy?

Discordance dans certains cas entre le degre d'obstruction anatomique et le
niveau des RVP (remodelage vasculaire)

Mortalité post-opératoire dépendante du niveau des RVP :
— Pré-opératoires
— Et post-opératoires précoces

m in-hospital death

“1vy. death

800-1200 >1200

HOpitaux
universitaires °
Paris-Sud

Mayer E et al. J Thorac Cardiovasc Surg 2011



PVR (dynes/s cm™)

ts spécifiques en bridge therapy avant TBE

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

Medication Surgery

20007 : f
: : : n=13
¥ i ?osentan( ) No-bosentan (n = 12)
Prostacyclin : — 2000 - . 2000 NS
1500 : © © 7 '
5 1500- § 1500
0 9
1000 8 1000- $ 1000 ]
: Conventional : § 8 Z
300 ! : T§¥ v 500 - x 500 4
o o
: o . . , oo : . .
o : it 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)
Hbpitaux @
universitaires = .
Paris-Sud

Nagaya N et al. Chest 2003 Reesink HJ et al. J Thorac Cardiovasc Surg 2010 s s rusos



t des traitements spécifiques avant TBE dans 'HTPTEC

opérable
- . . [ 100
Table 2. Baseline Characteristics of Those Undergoing PTE
20052007
PHT Group Control Group ie t///\
(n=111) (n=244) P <E o
Median age, y (IOR) 51 (39-62.5) 52 (37-64) 0.84 ‘;: §
Sex, M/F 52/50 121/123 063 °
Median time to referral, 2.9 (4-13) 4.4(25-7) =0.04 “:' 700 +
mo (IOR) 2
Anticoagulation 110(99.1) 240 (93.4) 0.8 E
Diuretic 65 (58.6) 114 46.7) 004 & 500 n =81 = Control group
Spironokactone 24 (21.6) 18(7.4) <0.01 n=62 ¢ PHT group \
Digoxin 16(14.4) 15(6.1) 0.04
Dopamine 3(2.7) 2(0.8) 016 300
Values are n (%) unless otherwise indicated. Dia a osis Referral Visit Post-PTE
Time Point
Table 4.  Post-PTE Outcomes and Complications
Reperfusion Intensive Care Unit
Bleeding Infection Lung Injury Mortality Days
n (%) P n (%) P n (%) P | n (%) P | Median (IQR) P
Group
Control (n=243) 18 (7.4) NA 48(19.8) NA 58(239) NA |9(3.7) NA| 3.0(2-7) NA
PHT (n=110) 15(13.6) 0.06 22(20) 096 25(22.7) 0.77 |4(3.6) 0.98| 4.0(2-7) 0.16
Hbpitaux @
universitaires = .
Paris-Sud

Jensen KW et al. Circulation 2009
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t des traitements spécifiques avant TBE dans 'HTPTEC

opérable (registre international)

International Patients traités avec un Patients non traités avec

CTEPH registry traitement spécifique un traitement spécifique
118 (29 %) 286 (71 %)

Age (years) 58 (18 - 80) - 61 (18 - 84)

Gender (% male) 53 - 55

NYHAclass | -1l /11 / IV (%) 12/75/13 - 22/66/12

6MWD (m) 323 (58 - 630) 105 342 (20 - 700)

RAP (mmHg) 10 (0 - 38) 109 8 (0 -27)

PAP (mmHg) 50 (29 -79) - 47 (17 - 80)

Cl (L/min/m?) 1,9 (1,1 - 4,6) 107 2,3 (0,9 -7,0)

PVR (dyn.s.cm) 864 (272 - 2 880) 98 697 (97 - 2 682)

FEV 1 (L in 1 sec) 2,5 (0,9 -4,8) 106 2,5 (1-5)

DLCO/VA (% of predicted) 72 (19 -100) 56 74 (38 -107,4)

Hopitaux |

univer_sitaires .o
Delcroix M et al. Circulation 2016;133:859-871 Pa”?'SUd




Cumulative Survival

0.6 -

0.4 -

0.2

0.0

t des traitements spécifiques avant TBE dans 'HTPTEC
opérable (registre international)

p=0.0855 (log-rank test)

| patients at risk at the end of the time period

118 112 107 103 101 100
| 286 270 267 263 260 255
0 6 12 18 24 30

Months from Diagnosis

Delcroix M et al. Circulation 2016;133:859-871

91
245
36

64
180
42

NOT receiving bridging therapy, N=286
m— [eCeiving bridging therapy, N=118

37

121

48
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eurs de risque de déces dans ’HTPTEC opérable

* Analyse multivariee

I R.w Ri’* | | |
w5

Dialysis-dep. rena failure y vs n . : , . : e
NYHA IVvs HI ' | ' ’ >——

| | | | | |
All other complicationsy vs n I | I ‘ - -

| | | | | |
Persistent pulmonary hypertensionyvsn °

| | | | | |
Additional cardiac proceduresy vsn I | I —t—de |

I | | | | |
History of cancer yvsn . . . o
PAH targeted therapy at diagnosisy vs n ' ' ' —— e — '

| | | | | |
Mean right artery pressure /6 mmHg ; : ' T : |
NYHA livs HI : : : Y : ' '

| | | | | |
Mean pulmonary artery pressure /10 mmHg ; ' — 1 ; ;
Clinical history of acute VTE y vs n ' I S : : '

| | | | | |

Increased Risk
1 t f t 1 1
116 173 1/4 12 1 E} 8 A
Hbpitaux @
Hazard Ratio universitaires = ®

- ¥
Delcroix M et al. Circulation 2016;133:859-871 Paris-Sud
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Algorithme de traitement de ’HTPTEC

Diagnosis confirmed by
CTEPH expert centre

Lifelong anticoagulation

Operability assessment by a
multidisciplinary CTEPH team

h[ Technically operable H

s ~
Acceptable Non-acceptable 5
[ risk/benefit ratio J risk/benefit ratio? Targeted medical
\. J therapy

Pulmonary Persistent

endarterectomy i Ymigamaticrd | Consider BPA in
expert centreb

Persistent severe
symptomatic PH

Consider lung
transplantation

Hbpitaux @

universitaires = &
BPA= balloon pulmonary angioplasty Galié N et al. Eur Respir J 2015 St sl
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Principes de I'angioplastie pulmonaire

Before After angioplasty

The organized
thrombus is
compressed to
one side

_ Recanalized channels _ _
Organized thrombus The lumen is opened wide by

dissection in the media wall

Hbpitaux @

universitaires = &
Courtesy of Dr Taniguchi, Kobe, Japan Paris-Sud
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Angioplastie: quelles lésions cibles?

 Repérage des lésions par angiographie pulmonaire et angioscanner

Sugiyama M, Fukuda T, Ogo T et al. 2014 Jul;32(7):375-82 Jpn J Radiol
Images Dr. Ueda, Dr. Ogo-Ohta, Department of Pathology,NCVC

Hopitaux €
universitaires .
Paris-Sud
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Exemples de lésions cibles pour I’angioplastie

HOpitaux
universitaires = @
Paris-Sud



EXemples de lésions non accessibles a ’angioplastie

Hopitaux @
universitaires = .
Paris-Sud
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Angioplastie pulmonaire: pour quels patients?

« HTPPE jugée inopérable en raison de lésions distales (ou
de comorbidités)
— Patients en classe fonctionnelle |l a IV de la NYHA

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

 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
— CIl a un cathétérisme interventionnel (insuffisance rénale...)
— Obstructions artérielles compléetes
— Arteres filiformes sur tout leur trajet Bt

universitaires .
Paris-Sud
Antoine-Béclére Bicétre Paul-Brousse




Angioplastie pulmonaire: comment?

Procédure en salle de radiologie interventionnelle

- sous AL, veine fémorale

- sous AVK:INRentre 2 et3

- avec ou sans traitement spécifique de 'HTAP

- Ballons @2a7 mm / )\

- 2 sessions a 3 jours d’intervalle (1 a 4 branches/session) /]/ /\

- Sessions supplémentaires apreés intervalle de 2-3
semaines

- Arrét quand obtention d’une PAPmM<30mmHg

et/ou quand il n’y a plus de lIésions a dilater (10-12 branches v/ Am

au total) \/( )

. /L A3
Surveillance USI pendant 24h ‘C
Q(
Sortie J3-5 post procédure %\
AN

Antoine-Béclére Bicétre Paul-Brousse




Angioplastie pulmonaire: comment?

Q/ Guiding catheter
90-110cm
Y et
0.014inch guide wire Long sheath (70-90cm) \
—

Contrast media

A (® Aq
Hopitaux @

universitaires = .
Paris-Sud
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Angioplastie pulmonaire en images

Hbpitaux @
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Angioplastie pulmonaire: résultats (Japon)

Mizoguchi Taniguchi Fukui Aoki
2012 2014 2014 2016

Patient 68 inoperable 68 inoperable 13 inoperable 16 inoperable 24 inoperable

population  (distal, age, (distal, age, (distal) (distal) (distal)
comorbidity) comorbidity) 14 inoperable 2 inoperable
or operable (age, (comorbidity)

(refusal) comorbidity) 1 residual PH
2 residual PH 1 operable

(refusal)
Medical 100% 88% 100% 75% 92%
treatment
before BPA
(%)
Procedures 4 3.1 3.0 32 4.7
(n)

Hbpitaux @

Mizoguchi H et al, Circ Cardiovasc Interv 2012; Fukui S et al, Eur Respir J 2014; universitaires » &
Inami T et al, PLoS One 2014; Taniguchi Y et al, Eurolntervention 2014: Aoki T et al, Circ J 2016 Laris-Sud
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Angioplastie pulmonaire: complications

» Between 2009-2015, 540 BPA sessions in 143 patients,
55 pulmonary artery injuries (38% of patients)

* 10.2% of sessions
- 8% guidewire perforations (too deep insertion)
- 1.3% pulmonary artery dissection
- 0.6% pulmonary artery rupture (oversized balloon catheter)
- 0.3% high-pressure perfusion injury (hypoxemia+ lung
opacities)

» 2.4% spontaneous resolution and 7.8% active treatment
(balloon sealing, embolization, stents)

Hopitaux |
universitaires a ®

Paris- )
Inami T et al. Int J Cardiol 2015 Laris-Sud




Angioplastie pulmonaire: complications

 Risque de complications fortement
corrélé a la sévérité hemodynamique
(PAPmM250 mmHg)
et au type de lésions dilatées
(occlusions subtotales et lésions

tortueuses a plus haut risque)

Hopitaux
universitaires .
Paris-Sud

Feinstein JA et al. Circulation 2001; Inami T et al. J Am Coll Cardiol Intv 2013;
Inami T et al. J Am Coll Cardiol Intv 2014; Kawakami T et al. Circ Cardiovasc Interv 2016




Jyioplastie pulmonaire: effet sur ’lhémodynamique

Before BPA After BPA Treatment effect
PVR (dyn.s.cm>) | PVR (dyn.s.cm-
°)

Mizoguchi 68 942+367 327%x151 -65%
2012

Sugimura 12 6721236 31073 -54%
2012

Andreassen 20 704+320 472+288 -33%
2013

Fukui 20 8891365 490201 -45%
2014

Taniguchi 29 763308 284+128 -63%
2014

Aoki 24 517 268 -48%
2016

Roik 11 725 380 -48%
2016

Mizoguchi H et al, Circ Cardiovasc Interv 2012; Sugimura K et al, Circ J 2012; Hépitaux ¢
Andreassen AK et al, Heart 2013; Fukui S et al, Eur Respir J 2014; Taniguchi Y et al, Eurolntervention 2014; gg?‘risgélgsu.d.'
Aoki T et al, Circ J 2016; Roik M et al, Int J Cardiol 2016 . e s




pDlastie pulmonaire: mortalité (séries Japonaises)

Mizoguchi Taniguchi Fukui Aoki
2012 2014 2014 2016

Patient
population moperable
(distal, age,
comorbidity)
Medical 100%
treatment
before BPA
(%)
Procedures 4
(n)
Follow-up 2 years
Mortality 1.5%

Mizoguchi H et al, Circ Cardiovasc Interv 2012; Fukui S et al, Eur Respir J 2014;
Inami T et al, PLoS One 2014; Taniguchi Y et al, Eurolntervention 2014; Aoki T et al, Circ J 2016

moperable
(distal, age,
comorbidity)
or operable
(refusal)

88%

3.1

2 years
1.5%

13 inoperable

(distal)

14 inoperable

(age,
comorbidity)
2 residual PH

100%

3.0

1 year
3.4%

16 inoperable

(distal) moperable
2 inoperable (distal)
(comorbidity)
1 residual PH
1 operable
(refusal)
75% 92%
3.2 4.7
4 months 6 months
0% 0%
Hopitaux @
universitaires = e
Parls Sud
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1dations 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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Questions soulevées

* Place respective du traitement medicamenteux et de
I'angioplastie dans la stratégie therapeutique?

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

* Meilleure option de traitement pour THTPTEC non opérable
non deéfinie

Hopitaux |
universitaires .
Paris-Sud




Etude RACE au sein du réseau francais

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 'HTPTEC inopérable (période d’inclusion de 2 ans)

Criteres d’inclusion:

HTPTEC en classe fonctionnelle Il a IV de la NYHA

Jugée inopérable en raison de lésions distales mais accessibles a une
angioplastie pulmonaire

PAPmM>25 mmHg, PAPO<15 mmHg et RVP>320 dyn.sec.cm= aprés 3 mois
de traitement par AVK

Opérabilité évaluée prospectivement lors d'une RCP

Critére de jugement principal:

Modification des RVP au repos (a 26 semaines) exprimées en poucentage
de la valeur de base

Critéres de jugement secondaires:

Modification du test de marche, de la classe fonctionnelle WHO
Modification de la valeur du BNP
Délai d’aggravation clinique Hopitaux

universitaires .
Paris-Sud
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Conclusion

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

Le traitement médical reste le traitement recommandé dans
PHTPTEC non opérable et ’HTP persistante aprés TBE

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

Impact du traitement médical sur la survie?

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

Aucune étude n’a comparé “angioplastie” versus “traitement
médicamenteux’ en premiere intention dans 'HTPTEC inopérable

Place respective des traitements médicamenteux et de
I’angioplastie pulmonaire dans ’'HTPTEC inopérable et 'HTP

persistante aprés TBE reste a définir Hopitaux
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