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INTRODUCTION



relever de diverses étiologies. On distingue des HTAP post-capillaires liées & ’augmentation
de la pression capillaire pulmonaire reflétant I’augmentation des pressions de remplissage du
ceeur gauche, les HTAP pré-capillaires pour lesquelles la pression capillaire pulmonaire est

normale et les HTAP par hyperdébit.

Parmi les causes d’HTAP pré-capillaire, on distingue 'HTAP primitive, 'HTAP post-
embolique et 'HTAP secondaire aux BPCO. Les HTAP secondaires a la prise
d’anorexigénes, a des maladies de systémes telles que les connectivites, associée a
I’hypertension portale ou au virus de I’'immunodéficience humaine (VIH), sont rattachées a
I’HTAP primitive.

Le principal symptome de PHTAPP est la dyspnée a Ieffort, entravant de fagon
importante la vie au quotidien de ces patients. Les patients porteurs d’une HTAPP présentent
une intolérance a ’effort avec dyspnée et fatigue. Les causes de cette limitation sont mieux
connues a ’heure actuelle, mais aucune étude ne s’est intéressée spécifiquement a 1’évolution

hémodynamique a I’effort.

L’objectif de notre travail est d’étudier les modifications hémodynamiques au cours de
Pexercice chez des patients porteurs ’HTAPP afin d’essayer de préciser les causes de la

limitation a I’effort de ces patients.

Dans un premier temps, nous reverrons la physiologie de la circulation pulmonaire, les
connaissances actuelles de 1’hémodynamique a I’effort, la physiopathologie de ’'HTAP pré-
capillaire, les moyens diagnostiques et les différents traitements actuellement disponibles pour
ces patients. Dans un second temps, nous comparerons les résultats hémodynamiques des
patients porteurs d’HTAPP, de ceux ayant une HTAP secondaire & une embolie pulmonaire

ou aux insuffisances respiratoires chroniques obstructives.
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PREMIERE PARTIE
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PHYSIOLOGIE DE LA CIRCULATION
PULMONAIRE ET DU CEUR DROIT
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I.LA CIRCULATION PULMONAIRE AU REPOS.

A. Anatomopathologie (1).

La fonction principale de la circulation pulmonaire est de contribuer aux échanges
gazeux. De ce fait, il existe des différences hémodynamiques avec la vascularisation
systémique, telles qu'un important débit sanguin dans les poumons associé a une pression et

une résistance a I’écoulement faibles, mais également des différences morphologiques.

Le tronc pulmonaire et les arteres principales sont élastiques. Leurs lamelles élastiques

ne sont pas paralleles et intactes, mais rompues et fragmentées.

Les artéres intra-pulmonaires, depuis les arteres lobaires jusqu’aux branches d’environ
1 mm de diameétre, sont également élastiques mais leurs lamelles sont intactes, régulicres et

paralleles.

Les branches de plus faible calibre sont musculaires : elles ont une média, formée de
cellules musculaires organisées de fagon a peu pres circulaire, entourée de chaque c6té par
une lame élastique interne et externe. L’€paisseur de cette média est seulement d’environ 5%
du diametre externe, ce qui explique, du fait d’une lumiére relativement large, le débit

mmportant et la faible résistance de la circulation pulmonaire.

Lorsque les artéres pulmonaires atteignent un calibre de 100 pm ou moins, elles
perdent leurs muscles lisses. Ces artérioles a paroi mince alimentent les capillaires alvéolaires
d’ou naissent les veinules pulmonaires ayant également une paroi mince et souvent difficile a

distinguer des artérioles.

La paroi des veines est plus mince que celles des artéres de méme calibre. Elles
comportent des fibres élastiques collagénes avec des cellules musculaires lisses, mais leurs

lames élastiques sont distinctes et réguliéres sans couche musculaire bien définie.



B. Caractéristiques mécaniques.

La circulation pulmonaire est un systéme a haut débit, basse pression et faible
résistance (2). En série avec la circulation systémique, elle assure le passage de I’intégralité
du débit cardiaque alors que la pression artérielle pulmonaire (Pap) ne représente que 20% de
la pression artérielle systémique. Le maintien d’un régime a basse pression et faible résistance
résulte du caractére recrutable et distensible de cette circulation, ainsi que d’un tonus quasi

inexistant a I’état basal (3).

C . Régulation de la vasomotricité.

La circulation pulmonaire posséde une vasomotricité particuliere faisant intervenir la

vasoconstriction hypoxique ainsi que des systemes de régulation neurohumoraux endocrines

et paracrines.

1. La vasoconstriction hypoxigque (VCH).

La circulation pulmonaire est la seule circulation d’organe dotée de vasoconstriction
hypoxique (3). En réponse a I’hypoxie, les artéres pulmonaires se contractent alors que les
artéres systémiques se dilatent.

Cette différence de comportement 2 I’hypoxie correspond a des finalités différentes
entre les deux types de circulation. La perfusion des organes périphériques est généralement
destinée a assurer leurs besoins métaboliques, alors que la perfusion des poumons a pour
fonction principale d’assurer les échanges gazeux. ,

La VCH a pour but principal, d’ajuster la perfusion capillaire pulmonaire a la
ventilation alvéolaire. En cas d’hétérogénéité des rapports ventilation-perfusion (atélectasie,
pneumonte, cedeme pulmonaire) elle permet de réduire la perfusion de zones mal ventilées et

donc d’améliorer I’oxygénation artérielle (4).

Le stimulus essentiel de la VCH est la baisse de la PO, du gaz alvéolaire, le seuil

semblant se situer autour de 60 mmHg (4,5). L’effet de I’hypoxie est rapide, la
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vasoconstriction s’installant en quelques secondes, rapidement réversible et parfaitement
reproductible.

La pression artérielle en O, du sang veineux mélé (PvO,) constitue un deuxieme
stimulus de moindre importance (4). Pour une pression alvéolaire supéricure a 60 mmHg,
I’influence de la PV O, est relativement faible (6). En revanche, lorsque la PAO,; est inférieure

a 60 mmHg, une diminution de la PV O, renforce la VCH (6).

Le mécanisme exact de la vasoconstriction hypoxique reste discuté. On peut toutefois

considérer les points suivants :

Scani S intrapulmonaire, puisqu’elle survient au niveau du
e Le mécanisme de la VCH semble intrapul , P “ell t eau d

poumon 1sol€, dépourvu de connexion nerveuse (7).

e En réponse a ’hypoxie, une dépolarisation membranaire est responsable de 1’entrée
intracellulaire de calcium a travers les canaux calciques, conduisant a la contraction du

muscle lisse des petites artéres musculaires (calibre < 300 um) (4,7,8,9).

e Un mécanisme indirect a la VCH a été évoqué.
> De nombreux médiateurs synthétisés a distance, tels que la norépinéphrine,
I’histamine, la sérotonine, les prostaglandines, I’angiotensine II, la bradykinine,
la vasopressine, ’acétylcholine, le VIP, la substance P, ’acide l’actique, le

platelet activating factor, le leucotriéne C4 ont €t€¢ mis en cause (3,4,10).

Y

Toutefois, des cellules musculaires lisses, isolées, obtenues a partir d’arteres
pulmonaires en culture, sont capables de se contracter en réponse a ’hypoxie
(11), ce qui rend peu vraisemblable I’intervention de ces médiateurs et semble
privilégier I’hypothése de mécanismes directs.

> On ne peut cependant pas écarter la possibilité d’un role potentialisateur ou

permissif de ces substances sur la VCH (3).

e Un mécanisme direct semble plus vraisemblable.

» Le mécanisme de détection du signal hypoxie reste hypothétique (3,4).
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> Le role des canaux potassiques a été évoqué. Des inhibiteurs des canaux
potassiques, comme le TEA ou le glybenclamide, administrés a des poumons
isolés de rats, potentialisent la réponse pressive & I’hypoxie (12).

L’hypothése d’une détection du stimulus par une enzyme oxygénodépendante

A\

et notamment le cytochrome P450 a été évoquée. Celui-ci intervient dans la
production d’ATP par 'intermédiaire de la phosphorylation oxydative (3).
Lorsque des cellules sont soumises a 1’hypoxie, la phosphorylation oxydative
est inhibée et la production d’ATP diminue. L’état énergétique de la cellule
musculaire lisse est alors modifié et pourrait étre a lorigine de la
dépolarisation membranaire du muscle lisse a 'hypoxie puis de D’entrée

intramusculaire de calcium entrainant la vasoconstriction (4).

2. Modulation de la VCH.

La réactivité vasculaire pulmonaire a I’hypoxie est variable selon les especes et d’un
individu a Pautre (6), sous I’influence de mécanismes de régulation physiologiques

représentes par les systemes de régulation neurohumoraux, endocrines et paracrines.

2.1.  Role du systeme nerveux.

2.1.1. Systéme nerveux sympathique.

L’innervation sympathique est un systéme majeur de contrdle du tonus vasculaire. Elle
comporte deux types de récepteurs, a et B, induisant chacun une réponse vasculaire distincte.
Plusieurs sous-classes de récepteurs ont été identifiées grace a la combinaison de méthodes
pharmacologiques, isotopiques et de biologie moléculaire (13,14).

L’innervation sympathique pulmonaire est principalement distribuée sur les gros
troncs vasculaires pulmonaires, peu sur les artérioles et les veines (3). Chez ’homme, les
récepteurs o prédominent sur les récepteurs P qui s’expriment davantage au niveau
bronchique et cardiaque. L’activation des récepteurs o ou B induit respectivement une
vasoconstriction ou une vasodilatation. Selon le mode de stimulation du tonus sympathique,
on a décrit une potentialisation, une inhibition ou une absence de modification de la

vasoconstriction hypoxique.
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e Les récepteurs .

L’activation des récepteurs al induit une vasoconstriction qui agit principalement sur la
compliance et la distensibilité de la vascularisation pulmonaire (13). L’effet de la stimulation
des récepteurs 02 reste discuté et varie selon les especes (15). Ainsi, chez le porc leur
stimulation induit une vasorelaxation (16) alors que chez le chat elle induit une

vasoconstriction minime en comparaison a celle obtenue apres stimulation des récepteurs al

(17).

L’effet des a-bloquants ne s’exprime pas dans les conditions normales mais uniquement
lorsque le tonus vasoconstricteur est élevé (18). IIs possédent également une action sur la
fonction cardiaque. A faible dose ils augmentent la fréquence cardiaque et le blocage des
récepteurs o2 présynaptiques accroit la force de contraction isovolumétrique du myocarde et

la vitesse maximale de croissance de la pression ventriculaire gauche.
e Récepteurs B-adrénergiques.

Les récepteurs B jouent un role moins important dans la régulation de la vasomotricité
pulmonaire. Les B-stimulants en effet n’entrainent qu’une faible vasodilatation (19). Les B1-
agonistes ont une action prépondérante sur le cceur ou ils induisent une vasodilatation
coronarienne distale, un effet chronotrope, inotrope et bathmotrope propre (20). 1l a été
montré qu’un fB-bloquant non sélectif tel que le propanolol, augmente les résistances

vasculaires pulmonaire du mouton au repos et a ’effort seulement si le tonus « est présent

Q1).

2.1.2. Systéme nerveux parasympathique.

Des terminaisons nerveuses parasympathiques ont été mises en évidence au niveau des
artéres pulmonaires de plusieurs espéces animales (3). L’administration d’acétylcholine ou la
stimulation nerveuse parasympathidue entraine une vasodilatation artérielle pulmonaire et
inhibe la vasoconstriction hypoxique (22). Ces effets sont bloqués par I’atropine et sont donc

en rapport avec la stimulation de récepteurs muscariniques. Les artéres pulmonaires se
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relaxent en présence d’acétylcholine mais cette vasodilatation disparait en 1’absence

d’endothélium. Il semble que la vasodilatation survienne par I’intermédiaire d’une libération
de NO (23).

2.1.3. Systéme non adrénergique non cholinergique.

Les neurotransmetteurs du systéme non adrénergique non cholinergique (NANC) sont
classés en médiateurs « stimulants » et « inhibiteurs ». L’adénosine triphosphate, stimulant
NANC induit une vasoconstriction. Les neurokinines, telles que la substance P et le CGRP
(calcitonin-gene related peptide) sont inhibiteurs NANC et induisent une vasodilatation
pulmonaire (3). A la différence du CGRP, I’effet vasorelaxant de la substance P nécessite la
présence de I’endothélium vasculaire pulmonaire. L effet vasodilatateur lié a 'inhibition du
systtme NANC pourrait étre régulé par le NO, puisque les inhibiteurs du NO bloquent cet
effet vasodilatateur (24).

Le tableau suivant résume I’action du systéme nerveux autonome sur le tonus

vasculaire pulmonaire.

Dépendant de
Récepteurs Sous-types Réponse
I’endothélium
Adrénergiques """""""" al contraction non
a2 relaxation oul
B2 relaxation oui
Muscariniques M3 relaxation oui
VIP ? relaxation oui
CGRP ? relaxation non

Tableau 1 : les récepteurs du systéme nerveux autonome au niveau des vaisseaux pulmonaires

(15)
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2.2. Modulation endocrine.

De nombreuses substances hormonales jouent un role sur le tonus vasculaire
pulmonaire : angiotensine, facteur atrial natriurétique (FAN), sérotonine, Kkinines,

vasopressine, histamine, substance P...Les principales seront détaillées ci-dessous.
2.2.1. Role de I’angiotensine.

Le systéme rénine-angiotensine joue un role non négligeable dans le maintien du tonus
vasculaire et du volume sanguin circulant.

L’angiotensine II va agir de deux facons sur le tonus vasculaire pulmonaire :
directement en exercant une action vasoconstrictrice sur le muscle lisse des artérioles et
indirectement en stimulant la production d’aldostérone par le cortex surrénalien, entrainant
une rétention hydrosodée puis I’augmentation du volume sanguin circulant (25).

Le poumon est la majeure source de production de 1’angiotensine II a partir de son
précurseur I’angiotensine 1. L’angiotensine IT augmente la vasoconstriction hypoxique dans le
poumon isolé de rat (26) et augmente la réponse vasoconstrictive a 1’hypoxie (27).
L’utilisation d’inhibiteurs de 1’enzyme de conversion semble prévenir la vasoconstriction
hypoxique (28). Par ailleurs I’angiotensine II est nécessaire pour observer le développement

des modifications vasculaires pulmonaires observées au cours de I’hypoxie chronique (29).
2.2.2. RoleduF AN

Le F.AN semble jouer un rdle régulateur sur le tonus vasculaire pulmonaire,
notamment au cours de I’hypoxie. Il est sécrété dans I’oreillette droite par le sinus coronaire et
le poumon est le premier organe a recevoir ce peptide.

11 a été€ montré que le F.A.N induit une Vé‘sorelaxation artérielle pulmonaire (30), qu’il
réduit la Papm et les résistances vasculaires pulmonaires des patients BPCO hypertendus
pulmonaires (31) et inhibe la vasoconstriction hypoxique (32).

L’hypoxie aigu¢ s’accompagne d’une augmentation de la sécrétion de F.AN et la
réponse pressive pulmonaire est inversement corrélée au niveau de F.AN plasmatique. Les
poumons sont frés riches en récepteurs au F.AN. Celui-ci inhibe la vasoconstriction

hypoxique aigu¢ et atténue le développement de I’hypertension artérielle pulmonaire
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hypoxique. Inversement, I’administration d’anticorps monoclonaux anti-F.A.N potentialise la
vasoconstriction hypoxique et accentue I’hypertension artérielle pulmonaire hypoxique.
L’augmentation de la sécrétion de F.AN au cours de ’hypertension artérielle pulmonaire
pourrait représenter un mécanisme d’adaptation s’opposant a I’augmentation du tonus

vasculaire pulmonaire (3).

2.2.3. Role de la sérotonine.

La sérotonine, produite par les plaquettes et détruite au niveau de I’endothélium
pulmonaire est reconnue comme un puissant vasoconstricteur pulmonaire dans de nombreuses
especes animales (15). Elle est principalement stockée au niveau des plaquettes. Lorsque les
plaquettes sont détruites on observe alors un relargage de sérotonine qui peut étre responsable
d’hypertension pulmonaire. De la méme fagon, en cas d’agrégation plaquettaire, il existe une
libération accrue de sérotonine qui peut &tre responsable d’un vasospasme lorsqu’elle survient
dans la circulation pulmonaire. Cette agrégation plaquettaire est en partic médiée par les
facteur VIII et le facteur von Willebrand dont les taux sont élevés au cours de 'HTAPP (33).

De plus, c’est également un facteur potentiel de stimulation de la prolifération des
cellules musculaires lisses (34). En réponse a ’action vasoconstrictrice de la sérotonine, une
libération de NO par la cellule endothéliale permet de maintenir le tonus pulmonaire a

condition que I’endothélium vasculaire soit intact (35).

Nous reviendrons plus en détail sur le role de la sérotonine dans la physiopathologie
de ’'HTAP.

2.3.  Le systeme paracrine : role de I’endothélium.

La cellule endothéliale joue un réle primordial dans la régulation du tonus vasculaire
pulmonaire, par I’intermédiaire des nombreux médiateurs paracrines qu’elle synthétise.

Ces substances vasoactives controlent le tonus du muscle lisse sous-jacent, la
prolifération de certaines cellules de la paroi vasculaire pulmonaire et 1’agrégation

plaquettaire.



Elles se divisent en deux groupes, continuellement en balance : les vasoconstricteurs,
représentés par la famille des endothélines et le thromboxane A2 et les vasodilatateurs, tels
que la prostacycline (PGI2) et le monoxyde d’azote (NO) (36).

Il est probable que tout processus entrainant un dysfonctionnement de la cellule
endothéliale (Iésion endothéliale, hypoxie...) puisse perturber I’équilibre entre ces substances
(37).

2.3.1. Le facteur relaxant dérivé de I’endothélium (EDRF) ou monoxyde
d’azote (NO).

Le monoxyde d’azote (NO), anciennement dénommé EDRF, est synthétisé dans la
cellule endothéliale & partir de deux précurseurs, un atome d’azote qui provient de la
terminaison N-guanidine de I’acide aminé L-arginine et I’oxygene moléculaire. Cette synthése
se fait grace a une enzyme, la NO-synthase (38). Le NO représente la premiére grande famille
de vasodilatateurs synthétisés au niveau de I’endothélium vasculaire.

La NO-synthase est exprimée de fagon constitutive dans les cellules endothéliales
mais aussi les plaquettes, le systéme nerveux central et périphérique. Il en existe 3 isoformes :
NOS constitutive, NOS neuronale et NOS inductible. La NOS constitutive s’exprime dans
Pendothélium vasculaire. Elle est calcium-dépendante (39) et libere des quantités limitées de
NO en réponse a des stimulus chimiques (thrombine, adénosine diphosphate, bradykinine) ou
mécaniques (tension pariétale) (40).

Une fois synthétisé, le NO diffuse de la cellule endothéliale vers le muscle lisse ou il
induit une relaxation musculaire par activation de la guanylate cyclase. De plus il inhibe
I’adhésion, 1’activation et I’agrégation plaquettaire, ce qui confére a la cellule endothéliale
une importante activité antithrombotique (40).

La prolifération vasculaire est également régulée par le NO qui inhibe la croissance
des cellules musculaires lisses et stimule la migration et la prolifération des cellules
endothéliales (40).

En normoxie, le NO participe a la capacité d’adaptation de la circulation pulmonaire
aux augmentations de débit en plus des phénoménes de recrutement vasculaire et de
vasodilatation passive. Le NO, par ailleurs, joue un rdle important dans ’adaptation de la
vascularisation pulmonaire & I’hypoxie. En effet, sur des préparations de poumon isolé,

perfusé, inhibition de la production de NO potentialise la VCH (35).



2.3.2. Prostaglandines.

Les prostaglandines (PGE2, PGD2 et PGI2) représentent la deuxieme grande famille
de vasodilatateurs synthétisés au niveau de I’endothélium vasculaire. Elles sont synthétisées a
partir de 1’acide arachidonique par la voie de la cyclooxygénase (schéma 1) (41). La
prostacycline (PGI2) est sans doute la plus importante des prostaglandines d’origine
pulmonaire, son activité vasorelaxante trés puissante étant mise a profit a des fins
thérapeutiques. Elle posséde également une action anti-agrégante plaquettaire (42). L hypoxie
aigu¢ semble favoriser la libération de PGI2. En effet, les inhibiteurs de la cyclooxygénase,
potentialisent la réponse pressive pulmonaire & 1’hypoxie, in vitro mais aussi in Vivo

suggeérant que la PGI2 exerce un effet modulateur sur la VCH (43).

2.3.3. Facteur hyperpolarisant dérivé de I’endothélium (endothélium-derived-

hyperpolarizing factor, EDHF).

Cette substance, produite par D’endothélium vasculaire, posséde une action
vasodilatatrice par I’intermédiaire d’une hyperpolarisation de membrane (44) et pourrait

intervenir dans la régulation de la VCH puisque son inhibition potentialise la réponse pressive
a ’hypoxie (12,36).

2.3.4. Endothélines.

L’endothéline est un peptide de 21 acides aminés présentant au moins trois formes
moléculaires distinctes : ET-1, ET-2, ET-3. Sa synthése a lieu dans la cellule endothéliale des
différents territoires de 1’organisme et peut &tre induite par de nombreux mécanismes

(hypoxie, force de cisaillement...).

L’ET-1 est actuellement proposée comme le plus puissant vasoconstricteur (dix fois
supérieur a I’angiotensine) (3). Son effet est cependant dose-dépendant et serait également
modulé par I’état de la cellule endothéliale elle-méme (45).

Dans la circulation pulmonaire, I’endothéline semble exercer principalement un effet
vasodilatateur, celui-ci survenant a trés faibles doses. L’effet vasoconstricteur de
I’endothéline survient & des doses plus élevées que celles de 1’état basal (3), et est d’autant

plus important que 1’endothélium est 1ésé (45).



Une fois libérée, ’endothéline peut agir selon deux modes, autocrine (en se fixant sur
des récepteurs situés dans la cellule endothéliale, dits récepteurs ETg qui semblent médiés une
vasodilatation en relarguant du NO ou des prostaglandines) et paracrine (en se fixant sur des
récepteurs du muscle lisse, dits récepteurs ET,, qui semblent plutdt responsables de la
vasoconstriction).

L’hypoxie alvéolaire chronique entraine une €lévation de ’ET-1 plasmatique, mais
I’hypoxie aigué de courte durée (inférieure a 30 minutes) n’affecte pas le taux plasmatique

d’ET-1 alors que I’on constate une vasoconstriction pulmonaire (45).
2.3.5. Thromboxane A2.

Le thromboxane A2 (TXA2) est synthétisé par les plaquettes et les macrophages a
partir de I’acide arachidonique par la voie de la cyclooxygénase (schéma 1) (41). Il est
¢laboré principalement au niveau des poumons oti sa durée d’action est trés courte.

Le TXA2 est un puissant agoniste de I’agrégation plaquettaire et un vasoconstricteur.
Il a été rapporté plus récemment que le TXA2, via sa liaison avec la protéine kinase C
fonctionnerait comme un facteur de croissance des cellules musculaires lisses pulmonaires

(46).

Phospholipides membranaires de la cellule endothéliale

/ Acide arachidonique \

Cyclooxygénase Lipooxygénase

Prostaglandines : Thromboxane A2 Leucotrienes
PGD2. PGE2. PGI2

Schéma 1 : métabolisme de I’acide arachidonique (41)
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L’hypoxie alvéolaire aigué est donc responsable d’une vasoconstriction pulmonaire
dont nous venons de voir les mécanismes et la régulation. L hypoxie alvéolaire chronique est
également responsable de modifications structurales du lit vasculaire pulmonaire et d’une
dysrégulation endothéliale sur lesquelles nous reviendrons dans la physiopathologie de
PHTAP.

1. LE C(EUR DROIT AU REPOS.

D’apres la loi de Starling, le travail du cceur dépend de la relation entre la pression de
remplissage et le volume d’éjection systolique. Pour une fréquence cardiaque donnée, la
performance ventriculaire, droite ou gauche, est déterminée par 3 facteurs : la précharge du
ventricule, 1’état inotrope du muscle et la postcharge ventriculaire (47).

- la précharge représente la tension pariétale (force/longueur) ventriculaire a la fin de
la diastole. En pratique, ce terme est couramment utilis€é pour désigner le volume
télédiastolique ventriculaire. Ce volume dépend non seulement de la pression de remplissage
mais également de la relation pression-volume diastolique (distensibilité) dont la pente en un
point donné est désignée par le terme compliance. Normalement, la compliance diminue
lorsque le volume augmente. Cette compliance, et donc le volume télédiastolique
ventriculaire, est modifiée par de nombreux facteurs tels la masse ventriculaire, les propriétés
¢lastiques des fibres myocadiques, la fréquence cardiaque, la température, 1’osmolarité
sanguine et le volume ventriculaire droit (48).

- Pinotropisme cardiaque ou contractilit¢ myocardique est principalement sous la
dépendance du systéme nerveux sympathique agissant par I'intermédiaire de récepteurs B-
adrénergiques. L’hypoxie myocardique sévére, 1’ischémie, I’acidose et 1’hypercapnie sont
autant de dépresseurs myocardiques (47).

- la post-charge désigne la force de contraction développée pendant la contraction pour
soulever le poids qui s’oppose au raccourcissement d'un muscle isolé. En pratique et en
clinique, la porst-charge correspond a la tension qui se développe dans la paroi ventriculaire
au moment de I’éjection. Comme le laisse présumer la loi de Laplace, la post-charge dépend
des dimensions ventriculaire au cours de la systole, de 1’épaisseur pariétale et de la pression

développée pendant la systole (Pap pour le ventricule droit) (48,49).



En résumé, I’augmentation de la précharge et de la contractilit¢ myocardique
augmente le raccourcissement des fibres musculaires et donc le volume d’éjection systolique

alors qu’une augmentation de la postcharge le réduit.

Normalement, le débit du ventricule droit est équivalent a celui du ventricule gauche,
mais la Pap étant inférieure a la PAS, la configuration et la performance des deux ventricules
sont différentes. Le ventricule droit a une paroi latérale mince, un volume et une surface plus
importants que le ventricule gauche, ce qui lui confére une compliance plus importante
s’accommodant mieux aux augmentations de pressions. Une brusque augmentation de la post-
charge du ventricule droit, augmente la pression télédiastolique, réduit la fraction d’éjection
du ventricule droit et peut conduire & une chute du débit cardiaque. En pratique celui-ci reste

longtemps normal voire augmenté, grice a une tachycardie compensatrice (49).
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HEMODYNAMIQUE A L’EFFORT



Nous n’avons pas D’intention de reprendre dans les pages qui vont suivre, tous les
mécanismes d’adaptation du poumon a I’exercice. Nous nous limiterons a décrire I’évolution
hémodynamique a ’effort chez les sujets sains, chez les patients présentant une maladie

vasculaire pulmonaire (HTAPP et HTAP post-embolique) et chez les patients BPCO.

I. HEMODYNAMIQUE A L’EFFORT CHEZ LE SUJET SAIN (49,50,51).

A Teffort, le poumon et le cceur doivent répondre a une demande accrue d’oxygene

des muscles périphériques. Pour cela, ils vont devoir s’ adapter par différents mécanismes.

Le débit cardiaque va augmenter a ’effort afin de répondre a cette demande. Cette
augmentation est principalement secondaire a une augmentation de la fréquence cardiaque. La
fréquence cardiaque et donc le débit cardiaque augmentent linéairement par rapport au niveau
de I'effort. Pour des efforts modérés, I’augmentation de la fréquence cardiaque est lie a
Pinhibition parasympathique du nceud sinusal. Pour des efforts plus importants,
I’augmentation de la fréquence cardiaque est également liée 4 la stimulation du systeme
nerveux sympathique par stimulation des récepteurs B1 adrénergiques et pour des niveaux

encore plus importants par I’augmentation du taux de catécholamines circulantes.

On observe également une augmentation du volume systolique par deux mécanismes :

- augmentation de la conduction inotropique sympathique a I’effort, associée a une
augmentation du taux de catécholamines circulantes, responsables d’une
augmentation de la contractilit¢ myocardique et donc de la fraction d’éjection
ventriculaire.

- Augmentation du volume télédiastolique du ventricule droit par augmentation du
retour veineux (activation de la pompe musculaire, augmentation du gradient de
pression du retour veineux par augmentation progressive de la pression artérielle
moyenne au cours de l’exercice et veinoconstriction médiée par le systeme

sympathique réduisant la compliance veineuse).

Chez le sujet sain a P’exercice, la Papm augmente peu malgré I’augmentation du débit

cardiaque du fait d’une diminution des résistances vasculaires pulmonaires liée a la haute



compliance du réseau vasculaire pulmonaire et par des phénomeénes de recrutement des
vaisseaux collatéraux.
La différence artério-veineuse en oxygene, témoin de 'extraction de 1’oxygene en

périphérie, augmente au cours de I’effort afin de répondre a la demande musculaire.

Au niveau des ¢changes gazeux, on observe une diminution modérée de la PaO, a
Pexercice ainsi qu’une diminution modérée de la PaCO, lors d’efforts modérés. La PaCO,

peut augmenter légérement en cas d’exercice brutal.

Le tableau suivant donne les principales valeurs hémodynamiques au repos et a I’effort

en fonction de I’4ge chez le sujet sain (52).

REPOS Q =51 EFFORT Q =101
20 ans 60 ans 20 ans 60 ans
Papm mmHg 9-15 14-20 12-18 22-28
Paps mmHg 16-23 22-29 20-27 33-40
Papd mmHg 4-8 8-12 6-10 13-17
Pcp mmHg 3-8 8-13 3-8 13-18
Papm -Pcp 5-8 6-9 8-11 9-12

Tableau 2 : valeurs hémodynamiques au repos et a ’effort chez le sujet sain en fonction de

Page (52).

II. HEMODYNAMIQUE A I’EFFORT CHEZ LES PATIENTS PORTEURS DE
MALADIES VASCULAIRES (HTAPP et HTAP post embolie).

La dyspnée est une plainte fréquente chez les patients porteurs de maladie vasculaire.
Les anomalies hémodynamiques et des échanges gazeux contribuent largement a ’intolérance

a I’effort de ces patients.

Le débit cardiaque chez ces patients est nettement diminué au repos. Son augmentation
a Deffort est liée a I"augmentation de la fréquence cardiaque sans majoration du volume

systolique contrairement au sujet sain (53,54). Le volume systolique peut méme diminuer




(55). L’augmentation du débit cardiaque n’est pas aussi importante pour un méme niveau
d’exercice chez les patients porteurs de maladie vasculaire que pour les sujets sains (56).

Classiquement, la Papm augmente a I’effort chez les patients porteurs d’une HTAPP
ou d’une HTAP post-embolique (53,54,55,57) proportionnellement au débit cardiaque.

Les résistances vasculaires pulmonaires ne sont pas modifiées a I’exercice (53,54) ou
modérément diminuées (58). Janicki (57) a montré que les patients porteurs de RVP > 1000
dynes.s.cm™ étaient totalement dépendants de la fréquence cardiaque pour augmenter leur

débit cardiaque.

On ne met pas en évidence de modifications de la Pcp a Ieffort chez ces malades a

I’exercice (54).

Le débit cardiaque est insuffisant au repos et a 1’effort pour répondre a la demande en
oxygene musculaire. On observe donc au repos et a I’effort une augmentation de la différence

artério-veineuse en oxygene avec une diminution de la SVO,.

I . HEMODYNAMIQUE A I’EFFORT CHEZ LES PATIENTS BPCO AVEC HTAP.

Le débit cardiaque chez les patients BPCO porteurs d’une HTAP est généralement
dans les limites inférieures de la normale au repos, mais augmente normalement a 1’effort
(56,59,60,61). L’augmentation du débit cardiaque a I’effort varie en fonction de I’intensité de
Peffort. Cette augmentation est liée a la fois a ’augmentation du volume systolique et de la

fréquence cardiaque (56,61).

Comme pour les patients porteurs d’une HTAPP ou d’une HTAP post-embolique, la
Papm augmente a ’exercice. La Papm a I’exercice est étroitement liée a la Papm de repos. Il

existe une corrélation entre la Papm et la diminution de 1a PaO, a I’exercice (61).

Les résistances vasculaires pulmonaires ne varient pas au cours de I’exercice (59).
L’HTAP a I’exercice chez les patients BPCO est liée 4 ’augmentation des RVP, mais peut

€galement €tre due a I’augmentation de la Pcp. Cette augmentation de la Pcp a I’exercice ne



semble pas étre liée & une défaillance ventriculaire gauche mais a un phénomeéne de trappage
des gaz et d’augmentation des pressions intra-thoraciques (62).

L >élévation des résistances artérielles pulmonaires représente le facteur principal de
I’HTAP a I’exercice. Cette augmentation est liée a des facteurs anatomiques (réduction du lit
vasculaire) et fonctionnels (vasoconstriction hypoxique), mais ’hypoxie semble surtout
déterminer 'HTAP de repos dont dépend ensuite 'HTAP d’effort. Le rdle des facteurs
mécaniques dans ’HTAP d’ effort est également important. En effet, a exercice, il existe
une augmentation des pressions intrathoraciques, favorisées par ’hyperventilation, qui semble
capable d’influencer les résistances vasculaires pulmonaires (59,61). Stewart (61) a mis en
évidence une altération plus importante des données de I’exploration fonctionnelle
respiratoire (augmentation de la capacité résiduelle fonctionnelle et de la capacité pulmonaire
totale, diminution du VEMS) chez des patients BPCO avec HTAP ayant un débit cardiaque
diminué a I’effort. Dans ce méme groupe de patient, les résistances vasculaires pulmonaires
¢taient également plus importantes que pour le groupe pour lequel le débit était normal a
effort.

En conclusion, les patients porteurs d’une HTAP secondaire a une maladie vasculaire
présentent une diminution importante du débit cardiaque au repos et a I’effort, ne permettant
pas de répondre a la demande périphérique et responsable d’une limitation trés rapide a
I’effort. En revanche, les patients présentant une HTAP secondaire & une BPCO maintiennent
longtemps un débit cardiaque dans les limites de la normales permettant une meilleure

tolérance a ’exercice.
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PHYSIOPATHOLOGIE DE LHTAP
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L’hypertension artérielle pulmonaire est définit par 1’élévation de la pression artérielle
pulmonaire moyenne (Papm) au-deld de 20 mmHg, mesurée dans des conditions de repos et
de décubitus. Chez le sujet sain, la Papm est de 'ordre de 10 & 15 mmHg et augmente de

fagon physiologique avec le vieillissement, d’environ 1 mmHg par tranche de 10 ans (2).

La Papm représente la somme de la pression motrice a travers la circulation
pulmonaire et de la pression de «sortie » du systeme qui est la pression « capillaire »
pulmonaire (Pcp). La pression motrice qui représente la différence Pap — Pcp est égale par
définition au produit du débit sanguin pulmonaire (Q) et des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) (2).

Papm = Pcp + Q xRVP

D’apres cette équation, une hypertension artérielle pulmonaire peut donc résulter :
- d’une augmentation de la pression capillaire pulmonaire comme c’est le cas pour les
cardiopathies gauches et du rétrécissement mitral évolué. On parle d’hypertension artérielle
pulmonaire « post-capillaire ».
- d’une élévation du débit sanguin pulmonaire. C’est le cas notamment des cardiopathies
congénitales avec shunt de type gauche-droit.
- d’une €lévation des résistances vasculaires pulmonaires. L hypertension est alors dite « preé-
capillaire ». C’est la cause principale des HTAP observées au cours des affections
respiratoires chroniques, lors des hypertensions artérielles pulmonaires dites primitives ou
secondaires a une embolie pulmonaire.

Nous reverrons ici les hypothéses physiopathologiques de I’'HTAP dite primitive, la
physiopathologie de ’'HTAP post-embolique et enfin les causes possibles d’augmentation des
RVP chez les BPCO
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1. HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE L’HTAP DITE PRIMITIVE.

Le mécanisme initial de ’HTAPP n’est pas €tabli. Pour certains, la premiere
manifestation serait un vasospasme pulmonaire diffus. Le stimulus pourrait étre représenté par
des facteurs extrinseques agissant sur les cellules endothéliales pulmonaires, ou par

modifications intrinseques de ces cellules.

Deux phénomenes s’associent pour augmenter les résistances vasculaires des petits
vaisseaux :
- obstruction de la lumiére par la prolifération fibroblastique et musculaire
- vasoconstriction.
Ces deux phénomenes sont sous-tendus par deux mécanismes :
- déreglement du controle de la croissance et de la différenciation musculaire lisse

- déséquilibre entre facteurs vasodilatateurs et vasoconstricteurs.
A. Anatomopathologie de la vascularisation pulmonaire au cours de PHTAPP (63).

Précédemment, les lésions antomo-pathologiques observées dans 1’hypertension
artérielle pulmonaire primitive étaient classées en 3 groupes : artériopathie plexogénique (ou
plexiforme), artériopathie pulmonaire thrombotique et maladie veino-occlusive. En fait, cette
classification semblait arbitraire, et il existait des formes mixtes, faisant de ces diverses
lésions I’expression possiblement différente d’un méme processus physiopathologique.
L’OMS en 98 recommandait d’abandonner cette classification au profit d’un protocole
principalement descriptif. Ce protocole permet de s’assurer que la description des anomalies
observées soit compréhensible, reproductible et facile & suivre pour P’ensemble des

pathologistes.

Le tissu pulmonaire sera étudi€¢ mais c¢’est principalement les 1ésions vasculaires qui

permettront de classifier la pathologie.



Dans la vascularisation on étudiera successivement :

- Vaisseaux : I’ensemble des vaisseaux doit étre étudiés (artéres, veines, capillaires,

lymphatiques) avec description de leur lumiere (existence ou non de thrombi récents

ou anciens), et des différents composants cellulaire et de la matrice.

- Composants :
1. intima.
2. média.
3. adventice.

composants cellulaires (cellules endothé¢liales et cellules
musculaires lisses)

matrice (€lastine, collagéne, mucopolysaccharides)

modele (concentrique ou excentrique)
composants cellulaires (cellules musculaires lisses et/ou autres
cellules)

matrice

composants cellulaires (fibroblastes)

matrice

4. lésions vasculaires complexes : dilatations, 1ésions plexiformes, nécrose

fibrinoide, artérite, granulomes, hémosidérose ;

5. Cellules inflammatoires.

-Quantification.

types (neutrophiles ou cellules mononucléaires)

sites ( périvasculaires ou paroi vasculaire)

Le nombre total de vaisseaux atteints doit étre donné, en proportion avec le

nombre total de vaisseaux. De méme, le nombre de vaisseaux en relation avec les

alvéoles doit étre déterminé.
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Les Iésions les plus couramment retrouvees sont :

- endothéliales : un trés grand nombre d’anomalies endothéliales peuvent se
rencontrer dans I’hypertension artérielle pulmonaire. La nature et la sévérité des I€sions sont
variables d’un individu a I’autre. Des modifications physiques et chimiques locales peuvent
altérer nettement I’endothélium. Des études histochimiques et d”hybridation in situ ont permis
de montrer ’augmentation du taux de facteur VIII, de récepteur pour le VGEF (vascular
endothelial growth factor) ou d’endothéline 1 ainsi qu’une diminution de NO synthase dans la
cellule endothéliale. Ces marqueurs pourraient étre utilisés pour le diagnostic des lésions
précoces. On ne sait pas a quel stade apparait la prolifération des cellules endothéliales, celle-
ci n’étant pas décrite par tous les pathologistes. La présence d’une prolifération des cellules
endothéliales initiale, si elle était confirmée, suggererait qu’une mutation somatique est
responsable de cette prolifération plutét qu’une réponse non spécifique a une lésion. Au
niveau de l’intima, on observe une augmentation de 1’épaisseur, en relation avec le
recrutement et la prolifération de cellules apparentées aux cellules musculaires lisses. On
observe alors un aspect de muscularisation des artéres normalement non muscularisées.

- cellules musculaires lisses : dans les artéres élastiques et musculaires de large
diameétre, on note une hypertrophie des cellules musculaires lisses et une augmentation du
tissu conjonctif et de la matrice extracellulaire. On observe également fréquemment une
destruction de la lame élastique. La complexité des 1ésions observées au niveau de la média et
de I’adventice est liée a la présence de types différents de cellules musculaires lisses dans les
différentes couches de la paroi.

- matrice extracellulaire : on observe des altérations de la matrice, secondaires
a I’action d’enzymes protélolytiques. Ces anomalies sont responsables de la libération de
facteurs de croissance entrainant la prolifération des cellules musculaires lisses. L’€lastase,
des métalloprotéinases et 1’élastine semblent €galement intervenir dans la prolifération des
cellules musculaires lisses.

- les 1ésions plexiformes : leur présence reste un mystere. Elles pourraient étre
la conséquence d’une destruction prédominante des cellules endothéliales par rapport a leur
formation. Elles se présentent comme une masse de vaisseaux désorganisés avec prolifération
des cellules endothéliales, des cellules musculaires lisses, des myofibroblastes et des

macrophages.
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B. Dysrégulation endothéliale.

Comme nous ’avons dit précédemment, la cellule endothéliale joue un role majeur
dans la régulation du tonus vasculaire pulmonaire. Toutes les altérations morphologiques que
nous venons de décrire sont sans doute le résultat d’un déséquilibre entre I’ensemble des

meédiateurs produits par la cellule endothéliale.
1. Role du NO.

Le NO est aétuellement considéré comme le plus puissant vasodilatateur impliqué
dans les mécanismes de régulation du tonus vasculaire pulmonaire, en physiologie comme en
physiopathologie.

Giaid et Saleh ont montré que chez les patients porteurs d’une artériopathie
plexogénique, I"expression de la NOS endothéliale ét¢ diminuée. Ils ont également observé
que I’expression de cette enzyme était inversement corrélée aux résistances pulmonaires
totales chez ces mémes patients(64). Ils ont également retrouvé une corrélation inverse entre
Pexpression de la NOS et la sévérit¢ du remodelage vasculaire. Pour certains auteurs,
I’ensemble des anomalies morphologiques observées au cours des hypertensions artérielles
pulmonaires primitives ou secondaires pourrait résulter d’une diminution de NO (40). Cette
diminution aurait donc pour conséquence vasoconstriction, thrombose in situ et prolifération
des cellules musculaires lisses. Il est difficile de déterminer si la diminution du NO et de

I’expression de la NOS est la cause ou la conséquence de 1’hypertension artérielle pulmonaire.

2. Role des prostaglandines et du thromboxane A2,

Nous avons vu précédemment que ces substances étaient issues de [’acide
arachidonique a partir de la voie de la cyclooxygénase et qu’elles avaient des actions
opposées sur le tonus vasculaire pulmonaire. Christman et coll. ont montré un déséquilibre de
la balance PGI2-thromboxane A2 (65). Ils ont mis en évidence une augmentation de
Pexcrétion urinaire d’'un métabolite du thromboxane A2 chez les patients porteurs d’une
hypertension artérielle pulmonaire primitive associée a une diminution d’un métabolite de la

prostacycline.
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3. Réle de I’endothéline.

Giaid et coll. ont retrouvé une augmentation de la production locale d’endothéline-1
chez les patients porteurs d’une hypertension artérielle pulmonaire. Ceci explique
probablement 1’augmentation des taux d’endothéline retrouvés dans cette pathologie alors que
celle-ci est habituellement non détectée chez le sujet sain. Par ailleurs, I’expression de
I’endothéline-1 a été retrouvée dans les arteres pulmonaires particulierement touchées par les
modifications anatomo-pathologiques observées dans I’hypertension artérielle pulmonaire
(66). L’ensemble de ces données suggere que I’endothéline-1 contribue au développement de
I’HTAP.

La méme équipe a montré plus récemment qu’il existait également une augmentation
de I'expression de l’enzyme de conversion de l’endothéline (ECE) responsable de la
transformation d’une pro-endothéline-1 plus importante de 38 acides aminés en endothéline-1
active de 21 acides aminés. Cette enzyme est normalement exprimée par les cellules de
I’épithélium des voies aériennes, les cellules musculaires lisses, les macrophages et les
cellules de I’endothélium vasculaire. Son expression est importante dans les vaisseaux

présentant des anomalies morphologiques caractéristiques d’hypertension pulmonaire (67).

4. Role de la sérotonine et des canaux ionigues.

De nombreuses études sur I'HTAPP secondaire a4 la prise de fenfluramine

(anorexigeéne) ont permis d’envisager le role de la sérotonine dans la physiopathologie de
I’HTAPP.

La fenfluramine, interagit avec les transporteurs de sérotonine, ce qui a pour effet un
relargage de la sérotonine dans la circulation par les plaquettes et ’inhibition de sa recapture
par celles-ci et les cellules de 1’endothélium pulmonaire.

La diminution de stockage de sérotonine dans les plaquettes et le relargage de
sérotonine libre dans la circulation ont été rapportés chez des patients souffrant ' HTAPP
(68,69). Un taux éleve de sérotonine ne permet pas de prédire la sévérité de "HTAP. Celui-ci
évolue indépendamment du statut clinique ou hémodynamique (69). Le stockage de

sérotonine par les plaquettes reste anormal aprés transplantation pulmonaire chez les patients
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souffrant d’HTAPP alors qu’il est normal pour les patients souffrant d’une HTAP secondaire,
ce qui montre que la dysfonction plaquettaire n’est pas secondaire a la pathologie vasculaire
(68). Ces observations suggerent que la fenfluramine peut étre responsable d’HTAPP en

aggravant ou en induisant un défaut dans le stockage plaquettaire de sérotonine.

Un autre mécanisme semble également impliqué. En effet, la fenfluramine interagirait
¢galement avec les récepteurs a la sérotonine localisés dans la paroi artérielle pulmonaire, ce
qui est responsable de la prolifération des muscles lisses et de leur contraction. Le mécanisme
de cette contraction est 1ié a I’inhibition des courants potassiques dans les artéres musculaires
lisses. Ceci entraine une dépolarisation de la membrane permettant I’entrée de calcium a
travers les canaux calciques et entrainent la contraction. Cette inhibition des canaux
potassiques par la sérotonine est médiée par les récepteurs a la sérotonine (70). La sérotonine
peut agir par I'intermédiaire de 17 récepteurs différents incluant les récepteurs SHTa.F,
5HT,ac, SHT3, SHT,. 11 semble que I’effet vasoconstricteur de la sérotonine au niveau de la
circulation systémique soit médiée par les récepteurs SHT,,, alors que I’effet vasoconstricteur
au niveau de la circulation pulmonaire serait médié par les récepteurs SHTpp. Ceci
expliquerait pourquoi la ketanserine, antagoniste des récepteurs SHT4 s’est avérée inefficace

dans le traitement des hypertensions artérielles pulmonaires (71).

Par ailleurs, "HTAPP n’est pas retrouvée chez les patients porteurs d’un syndrome
carcinoide dans lequel la sérotonine est élevée, ce qui suggere que I'induction I’ HTAPP par
les anorexigénes n’est pas liée seculement a la sérotonine. Cela requiert une augmentation du
calcium cytoplasmique, par inhibition des canaux potassique et dépolarisation membranaire et

peut-étre, par relargage de calcium par le réticulum sarcoplasmique.

Savoir si ’augmentation de la sérotonine est impliquée dans I’étiologie de ’'HTAPP
ou si ¢’est seulement le témoin d’une inhibition des canaux potassiques reste a déterminer.

L’association d’une augmentation du taux de sérotonine combinée avec la
dépolarisation membranaire et 1’augmentation du taux de calcium cytoplasmique dans les
artéres musculaires lisses serait responsable de la vasoconstriction et de la prolifération des

cellules musculaires lisses (72).
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5. Autres facteurs évoques.

L’élastase (73), certaines protéines de I'inflammation (74) et I’enzyme de conversion
de I’angiotensine (75) pourraient également jouer un role dans la physiopathologie de
I’"HTAPP.

C. Facteurs de risques associés.

L’étude de nombreux cas ’HTAPP a permis de mettre en évidence une corrélation
avec ’age et le sexe, des formes familiales, des cas secondaires a la prise de toxique ou

encore associés a certaines pathologies.

1. Age et sexe.

Différentes études montrent qu’il existe un pic de fréquence de la maladie dans les
troisiéme et quatriéme décennies d’age. La maladie touche plus les jeunes femmes (sex ratio :
2/1). 1l existe également des atteintes plus tardives pour 9% des patients, ou le diagnostic n’est
fait qu’apreés 60 ans. Enfin, on note une augmentation de I’incidence chez les jeunes femmes
de race noire (76,77). |

2. Les formes familiales.

Des études menées en 1984 sur 13 familles nord-américaines ont montré que la
transmission est de type autosomique dominante a pénétration incompléte, expliquant les
sauts de génération (78). Ces formes familiales restent cependant rares : 6,4% aux USA, 3%
en France.

On a not¢ que 'HTAPP se développe de plus en plus tot dans les générations
successivement atteintes. Ce phénoméne est appelé anticipation génétique et est

caractéristique de la forme familiale de la maladie (79). Le géne impliqué dans ces formes
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familiales a été identifié sur le bras long du chromosome 2q33. Les formes familiales
d’HTAPP sont causées par la mutation de BMPR2 qui code pour le récepteur TGF-§ de type
11 (80).

3. Les anomalies immunologiques.

L’HTAP est une complication gravissime de certaines maladies auto-immunes telles
que la sclérodermie (surtout le CREST syndrome), le lupus érythémateux disséminé ou les
connectivites mixtes. Plus rarement, elle est associée & la polymyosite, la dermatomyosite et
la polyarthrite rhumatoide. En dehors de ces cadres nosologiques déterminés, ’HTAPP peut
étre associce a certaines anomalies immunologiques isolées :

- Le syndrome de Raynaud est présent chez 7 a 30% des patients atteints ’HTAPP

notamment les femmes (77).
- La positivité de facteurs antinucléaires est également fréquente : 12 a 40% selon
les études avec un taux au moins égal a 1/80°™ (81).

Il a été suggéré que ces patients pouvaient étre atteints de maladie systémique localisée
au poumon, mais aucune recherche n’a permis une conclusion formelle.

Enfin D’association d’HTAPP et dysfonction thyroidienne a été signalée. La
dysthyroidie peut étre clinique ou seulement biologique. On note alors une fréquence

anormale, inhabituelle d’anticorps antithyroidiens chez ces patients (82).

4, Médicaments et produits toxiques.

I1 est maintenant bien €tabli que la consommation de certains produits anorexigenes
est associée a une augmentation récente de I’incidence de PHTAPP. Une étude récente (83) a
montré que la consommation de fenfluramine, dexfenfluramine et autres dérivés
amphétaminiques, multiplie le risque de développer une HTAPP par 6.3 par rapport a la
population contrdle. Ce risque serait multiplié par 23.1 si la durée de la consommation a
dépassé 3 mois, consécutifs ou non. Ces produits ont été retirés du marché en France. Nous

avons vu plus haut le réle physiopathologique de ces produits dans le développement d’une
HTAPP.
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Il a été également rapport¢ en 1981, des cas d’HTAPP comme complication du
« toxic-o1l syndrome » (84). Ce syndrome a touché plus de 20000 personnes en Espagne et €té
li¢ a la consommation d’huile industrielle frelatée. Les symptomes initiaux comprenaient tous
fievre et dyspnée associées a une pneumopathie interstitielle. Biologiquement on constatait
une hyperéosinophilie associée a une augmentation des IgE totales. Au cours des 3 premiers
mois (chez les survivants de 1’atteinte respiratoire), apparaissaient une neuromyopathie, un
phénomene de Raynaud et dans 2 a 3% des cas, surtout chez les femmes, une HTAP sévére
dont certains cas ont ét¢ décrits au sein d’une méme famille. Le registre du « toxic-oil
syndrome » montre que plus de 8% des 914 patients suivis entre 1981 et 1992 ont développé
une HTAPP.

5. Hypertension portale.

La premiere description de 1’association d’une HTAPP et d’une hypertension portale
date de 1951 (85). Elle a été ensuite largement confirmée par des études plus récentes en 1983
(86) et 1991 (87). En moyenne, la prévalence de I’association est de 0.73%.

La physiopathologie de cette association reste mystérieuse. Plusieurs hypothéses ont

été avancées dont certaines définitivement abandonnées :

- Présence dans le courant sanguin pulmonaire de substances vasoconstrictives
endogeénes ou exogeénes insuffisamment détoxifices par le foie du fait du court-
circuit hépatique (sérotonine ?).

- Hyperdébit par large shunt porto-systémique. Cette hypothese a été éliminée par la
réalisation de cathétérismes splanchniques.

- Embolies pulmonaires itératives a point de départ portal, éliminée par

I'intermédiaire des autopsies réalisées chez ces patients.

6. Infection par le VIH.

Depuis 1987, de nombreux cas d’HTAPP associées au portage du VIH ont été
rapportés. Cette HTAP se développe indépendamment du stade d’immunodépression et/ou

des facteurs de risque pour I’infection par le VIH notamment ’usage de drogue par voie
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intraveineuse. Par ailleurs, selon une étude publiée en 1994, il apparait que la survie des

patients ayant une HTAP n’est pas différente qu’ils soient séropositifs ou non (88).

7. Autres facteurs associés.

Il a été signalé quelques cas d’HTAPP survenant au cours ou au décours d’une
grossesse (89).0n sait que la grossesse peut étre responsable d’une aggravation d’une HTAP
préexistante mais 1’on ignore si cela est du a des facteurs hormonaux ou hémodynamiques.

D’autres cas ont été relatés associés a la prise d’une contraception orale (90).

En conclusion, la physiopathologie de ’'HTAP primitive est complexe, faisant appel a
de nombreux mécanismes et n’est pas a I’heure actuelle totalement expliquée.

II. PHYSIOPATHOLOGIE DE I’HTAP POST-EMBOLIQUE.

L’embolie pulmonaire réduit la surface de section moyenne de la circulation
pulmonaire et augmente donc les RVP.

11 faut distinguer deux types de situations : I’embolie pulmonaire massive ou 'HTAP
est souvent peu importante et I’embolie pulmonaire récidivante.

A. Embolie pulmonaire massive.

1. Anatomo-pathologie,

Les thrombo-embolies importantes sont souvent fatales. En cas de survie, les thrombi
échappant a la fibrinolyse vont s’organiser. Les myofibroblastes ou les cellules musculaires
lisses de 1a média artérielle pénetrent la lame élastique interne et la couche endothéliale pour
se développer dans le thrombus. Celui-ci est alors progressivement remplacé par du tissu
conjonctif de plus en plus fibreux. Parfois les embolies pulmonaires massives peuvent étre
responsables d’infarctus pulmonaire. L’endothélium capillaire de la zone est généralement

déficient et perméable de telle sorte que le tissu pulmonaire devient hémorragique (1).



52

2. Physiopathologie.

L’HTAP des thrombo-embolies pulmonaires aigués est fréquente mais en général
modeste et survient principalement lorsque I’oblitération intéresse plus de 50% du lit
vasculaire. Une étude assez ancienne (91) montrait que I’on pouvait observer une HTAP
apres 20 ou 30% d’obstruction vasculaire. Cela suggere que d’autres facteurs complétent
I’effet hémodynamique de I’oblitération vasculaire embolique, tels que la vasoconstriction
hypoxique et I’augmentation du débit cardiaque (92). Cette disproportion entre le degré
d’obstruction vasculaire et ’HATP a également été attribuée a I’effet vasoconstricteur de la
sérotonine relarguée par les plaquettes (93).

Par ailleurs, toujours selon 1’étude de Mac Intyre et Sasahara (91), la réponse
hémodynamique a une embolie pulmonaire aigué est différente selon qu’elle survient en
I’absence ou en présence de maladies cardio-pulmonaires.

- en ’absence de maladie cardio-pulmonaire, la Papm ne dépasse jamais 40 mmHg. Il semble
que cette limite de 40 mmHg soit le maximum de pression qu’un ventricule droit puisse
supporter brutalement. Des pressions de 30 & 40 mmHg doivent étre considérées comme
séveres lorsque I’embolie survient sur un ceeur préalablement sain (92). Lorsque le ventricule
droit est dépassé on observe alors une augmentation des pressions moyennes de ’oreillette
droite. L’index cardiaque est presque toujours augmenté. S’il est diminué, il s’agit d’une
embolie pulmonaire supérieur a 40 ou 50% et ’on observe alors une augmentation de la
pression de remplissage du ventricule droit (91).

- lorsque I’embolie survient sur maladie cardiaque ou pulmonaire préexistante, la Papm est
significativement plus haute a obstruction égale que chez les sujets a cceur et poumons sains.
Cela indique que I’aptitude du ventricule droit & développer une pression est, dans ces cas,
supérieure a la normale et la diminution de I’index cardiaque est presque constante, méme

dans les embolies pulmonaires de faible importance (91).

B.Thromboembolies pulmonaires chroniques.

Thrombo-embolie pulmonaire chronique n’est pas synonyme d’HTAP. Celle-ci est

d’ailleurs rare (moins de 1% des embolies pulmonaires) alors que les thrombo-embolies

chroniques sont relativement fréquentes (92).



1. Anatomopathologie.

On peut distinguer deux formes anatomo-cliniques (92) :
- thrombo-embolies pulmonaires chroniques des gros troncs artériels. Les thrombi observés
sont d’age différent, d’aspect chamois, oblitérant la lumiére artérielle pulmonaire, souvent
incorporés a la paroi sous forme de zones de fibrose intimale excentrée. Le reperméabilisation
des thrombi crée des septa fibreux intra-artériels.
- thrombo-embolies pulmonaires chroniques distales. Ces embols périphériques sont
reperméabilisés par des capillaires néoformés, induisant des lésions plexiformes souvent

difficiles a distinguer des 1ésions observées dans 'HTAPP.

Les I¢ésions thrombotiques sont fréquentes chez les patients porteurs d’une HTAP
quelque soit sa cause ou le type morphologique des lésions vasculaires pulmonaires (1).
L’altération de I’endothélium est 1’explication la plus vraisemblable. En effet nous avons vu
précédemment que 1’altération de I’endothélium était responsable d’un déséquilibre dans la
production des médiateurs de la cellule endothéliale. Comme nous 1’avons dit plus haut, le
NO confere a la cellule endothéliale une importante activité antithrombotique en inhibant
I’adhésion, I’activation et ’agrégation plaquettaire. Par ailleurs, il inhibe la croissance des
cellules musculaires lisses et stimule la migration et la prolifération des cellules endothéliales
(40). Les prostaglandines possédent également une action anti-agrégante plaquettaire (42). Le
thromboxane A2 en revanche est un agoniste de 1’agrégation plaquettaire ainsi qu'un facteur
de croissance des cellules musculaires lisses (46). En cas d’altération de 1’endothélium, il est
alors facile d’observer un déséquilibre de ces médiateurs, favorisant les lésions

thrombotiques.

2. Physiopathologie.

Contrairement aux embolies pulmonaires aigués, 'HTAP des thrombo-embolies
pulmonaires chroniques est généralement proportionnelle a I’étendue du lit vasculaire oblitéré
(92).

Au stade précoce, il n’existe pas de retentissement vasculaire droit et la Papm de repos
est dans les limites de la normale, "HTAP n’apparaissant qu’a I’exercice par défaut de
recrutement du lit vasculaire. A ce stade, le débit cardiaque est normal et augmente

normalement a I’exercice (92).
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L’ aggravation est progressive, secondaire a des récidives itératives, a I’extension des
thrombi dans le lit vasculaire, mais aussi au développement de lésions vasculaires
pulmonaires dans les territoires non occlus ("'HTAP entrainant alors le développement d’une
maladie vasculaire pulmonaire diffuse) (94).

Progressivement apparait un retentissement ventriculaire droit avec insuffisance
ventriculaire droite. En effet, le ventricule droit est sensible 2 une augmentation méme
minime de la post-charge, a laquelle il réagit par une diminution du volume d’éjection
systolique et une dilatation avec altération de la contractilité¢ et inversion de la courbure
septale (95).

Au stade de retentissement ventriculaire droit, 'HTAP est présente au repos et ’on
observe également une €lévation des pressions de remplissage du ventricule droit, puis, au
stade de l'insuffisance ventriculaire droite on observe une augmentation des pressions
auriculaires droites (92).

A Texercice, le débit cardiaque augmente avec élévation importante de la Pap a
Pexercice et parallelement on observe une désaturation en oxygene. A un stade ultime, le
débit cardiaque ne peut augmenter a ’exercice, expliquant ’absence d’augmentation de la
Pap a I’exercice et de désaturation en oxygéne avec parfois méme resaturation paradoxale a

I’exercice (92).
III. MECANISMES DE L’HTAP DES BPCO.
A. L’hypoxie alvéolaire.
L hypoxie alvéolaire est le facteur le plus important d’augmentation des RVP. 1l faut
distinguer deux mécanismes d’hypoxie alvéolaire: I’hypoxie aigué responsable d’une

vasoconstriction et I’hypoxie chronique qui induit des changements de structure du lit

vasculaire pulmonaire.

1. Effets de I’hypoxie aigué..

Le rdle physiologique de la VCH est I’ajustement de la perfusion capillaire pulmonaire

a la ventilation alvéolaire permettant de réduire la perfusion des territoires mal ventilés (3).
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L’hypoxie alvéolaire aigué induit chez I’homme, comme chez I’animal, une vasoconstriction
responsable d’une élévation de la Pap (2). Lorsque ’hypoxie aigué est limitée a un territoire

du poumon, le retentissement sur la Pap est souvent nul.

La réponse a 1’hypoxie alvéolaire est variable d’un individu a I’autre, chez le sujet sain
comme chez le BPCO. On distingue des sujets « répondeurs », faiblement « répondeurs » ou
« non-répondeurs » a I’hypoxie alvéolaire (96). On ignore les répercussions de la réactivité

vasculaire pulmonaire sur le développement a long terme d’une HTAP (2).

L’hypoxie aigué peut, dans plusieurs circonstances, favoriser des poussées d’HTAP,
notamment au cours des épisodes d’insuffisance respiratoire aigué, de I'exercice ou du
sommeil (2, 59,97-100). Il existe une corrélation inverse entre les variations d’hypoxémie et
le niveau de la Pap qui retourne a ses valeurs habituelles apres correction de 1épisode aigu
(97,98,99). Ces épisodes sont considérés comme de véritables « a-coup hypoxiques »
responsables de poussées d’HTAP et pourraient constituer le facteur principal du « coeur
pulmonaire » débutant (2). La durée quotidienne d’hyp(?xie pour induire une HTAP n’est pas

connue.

2. Effets de I’hypoxie chronique.

2.1. Remodelage du lit vasculaire pulmonaire.

L’existence de modifications vasculaires secondaires a I’hypoxie chronique a tout
d’abord été évoquée chez les personnes vivant en haute altitude. Les études morphologiques
du lit vasculaire ont permis de mettre en évidence une hypertrophie de la média musculaire
des petites artéres pulmonaires, une muscularisation des artérioles pulmonaires ainsi qu’une
fibrose intimale (2). Aprés un séjour au niveau de la mer, la Pap des sujets vivant en haute
altitude se normalise laissant supposer que le remodelage du lit vasculaire est potentiellement

réversible.

On a déduit de ces observations que I’hypoxie chronique au cours des BPCO peut
conduire a des altérations du lit vasculaire pulmonaire responsable d’une élévation des RVP

(2). Des études réalisées en post-mortem chez des patients BPCO avec HTAP, retrouvait non
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seulement les 1ésions décrites précédemment mais €également un épaississement de I’intima
avec prolifération de cellules musculaires (101). Les Iésions vasculaires observées varient en
fonction du stade de la maladie pulmonaire. Ainsi, on observe principalement une
prolifération des cellules musculaires des petites arteres pulmonaires, isolée a la média en cas
de BPCO modérée et étendue a I’intima pour des malades plus graves (101,102).

Par ailleurs, la Pap des BPCO hypertendus pulmonaires se¢ normalise rarement sous
oxygénothérapie prolongée, laissant supposer que [’hypoxie chronique n’est pas le seul
facteur responsable des anomalies vasculaires constatées (102).

Contrairement aux personnes vivant en altitude, le poumon du malade bronchiteux
chronique est le sie¢ge d’une inflammation bronchique et bronchiolaire, d’emphyséme avec
destruction du lit vasculaire (101,102). Pour certains auteurs, les modifications vasculaires
observées pourraient étre une extension directe de 1’inflammation chronique des bronchioles
aux arteres musculaires pulmonaires adjacentes (103). Pour d’autres, sous I’effet de divers
stimuli (forces de cisaillement li¢es aux changements de débit a travers les vaisseaux, hypoxie
chronique), il se produirait une libération d’endothéline et de cytokines stimulant la croissance

cellulaire et induisant la fibrose (101).

Certains auteurs se demandent si le remodelage vasculaire est la cause ou la
conséquence de 'HTAP (3). Le role du remodelage vasculaire dans 'HTAP des maladies
chroniques obstructives apparait prépondérant car il semble conditionner Vefficacité des

traitements (36).

2.2. Dysrégulation endothéliale.

Comme nous I’avons vu précédemment, la cellule endothéliale, par le biais des
mediateurs qu’elle libere, joue un réle essentiel dans la régulation du tonus vasculaire.
Comme pour ’'HTAPP, a la faveur de différentes agressions, la cellule endothéliale pourrait
modifier son métabolisme et perturber 1’équilibre physiologique vasodilatateurs-

vasoconstricteurs (37).
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Un certain nombre d’études ont été réalisées dans ce domaine permettant de dégager

les points suivants :

- I’expression du NO est diminuée au cours de ’'HTAP des BPCO (104). Cette anomalie
serait proportionnelle a 1’épaisseur de I'intima et au degré d’hypoxémie et d’hypercapnie
(104). Giaid et Saleh dans la méme étude que précédemment (64), ont montr¢ la diminution

de 1a NOS a la fois pour les patients porteurs d’HTAP primitive et secondaire.

- contrairement aux patients porteurs d’'une HTAPP, la sérotonine ne semble pas jouer un role
fondamental dans la régulation du tonus vasculaire pulmonaire au cours de ’'HTAP des
BPCO. En effet, normalement lorsque ’endothélium est Iésé, le NO ne joue plus son role de
contre-régulation et la sérotonine provoquerait alors une vasoconstriction en stimulant
directement les cellules musculaires lisses (37). Or, cette hypothése a €t€ remise en question
car, la kétanserine, inhibiteur de la sérotonine, n’affecte pas la PAP des patients BPCO

hypertendus pulmonaires (105).

- comme pour I’HTAPP, il existe un déséquilibre de la balance PGI2-Thromboxane A2 chez
les patients souffrant d’'une HTAP secondaire a une BPCO (65). En revanche, chez les
patients BPCO non hypertendus pulmonaires, les taux de métabolites urinaires de

Thromboxane A2 et de la PGI2 sont comparables a ceux des patients témoins.

- enfin, on retrouve également une augmentation de 1’expression cellulaire de I’endothéline-1
dans ’"HTAP des BPCO (66).

Le dysfonctionnement endothélial semble donc induire ou aggraver une HTAP

existante. A moins que I’HTAP elle-méme induise ces anomalies.
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B. Autres causes d’augmentation des RVP : anatomiques et fonctionnelles.

1. Causes anatomiques.

L’amputation du lit vasculaire, par obstruction ou destruction peut augmenter les RVP
mais celle-ci doit étre considérable, de 1’ordre de 60% du lit vasculaire pour qu’apparaisse une
hypertension pulmonaire de repos (2). De fagon surprenante, on observe une HTAP dans 55%
des cas d’emphyséme centrolobulaire ou le lit vasculaire est relativement respecté et dans
seulement 14% dans I’emphyséme panlobulaire (106). Il semble donc que "HTAP soit en fait
liée a d’autres mécanismes, notamment [I’hypoxie alvéolaire. I’amputation vasculaire
constatée au cours de ’emphyseme est considérée comme un facteur aggravant, notamment

lors des poussées aigués de la maladie (98).

2. Causes fonctionnelles.

- hypercapnie et acidose.

L’acidose, métabolique ou respiratoire, potentialise 1’effet vasoconstricteur de
Phypoxie (107). Chabot et coll. ont étudié I’effet d’une hypercapnie aigué isolée (52 + 5
mmHg), en ’absence d’hypoxémie, chez 7 patients BPCO, ventilés, sédatés en état stable
(108). Dans ces conditions, ils ont observé une élévation de la Pap (24 + 2 a 32 + 4 mmHg)
apres 60 minutes d’hypercapnie et une augmentation du débit cardiaque sans modification
significative des autres paramétres hémodynamiques et sans variation des taux circulants de

FAN, de rénine, d’angiotensine ou d’aldostérone.

Actuellement, I’action de I’hypercapnie sur la fonction ventriculaire gauche, est bien précisée.
Elle réduit la contractilité myocardique mais augmente le débit cardiaque par diminution de la
postcharge du ventricule gauche (abaissement des résistances vasculaires systémiques
(RVS)), par augmentation de la fraction d’éjection systolique et de la fréquence cardiaque
(109). Cette élévation du débit cardiaque pourrait expliquer I’augmentation modérée de la Pap
constatée sans modification des RVP (106).
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- hyperviscosité sanguine et polyglobulie.

La polyglobulie, classique dans les BPCO évoluées, correspond a une adaptation a
I’hypoxie chronique, permettant d’augmenter le transport en oxygéne. La polyglobulie est
responsable d’une hyperviscosité¢ sanguine. Il semble que les effets hémodynamiques de la
polyglobulie soient simplement li€s & ceux de I’hypervolémie concomitante et non
I’hyperviscosité. L’hypervolémie augmente expérimentalement la Pap mais ne potentialise
pas les effets de I’hypoxie chez les bronchiteux chroniques. L hypervolémie ne modifie
d’ailleurs pas les RVP mais €leve les pressions statiques de la circulation pulmonaire, en

particulier la pression capillaire pulmonaire (2).

- causes mécaniques.

L’€lévation de la pression alvéolaire peut entrainer une augmentation des RVP mais le
point d’impact éventuel de cette action n’est pas bien défini. L hyperpression alvéolaire est
responsable d’une compression des artérioles et/ou des capillaires pulmonaires réalisant une
amputation « fonctionnelle » du lit vasculaire pulmonaire (2). Leur rdle pourrait étre
principalement retenu lors des poussées aigués de la maladie (98,106), de I’exercice (59) ou

en présence de grosses bulles d’emphyseme (106).

Ces autres facteurs sont secondaires dans la physiopathologie de ’HTAP, comparés a
’hypoxie qui, a elle seule, peut élever considérablement les RVP et la Pap.
C. Facteurs aggravant PTHTAP : exercice, sommeil, exacerbation.

L’HTAP des BPCO est généralement modérée, avec des chiffres de Pap compris entre
25 et 30 mmHg (2). Toutefois un certain nombre de facteurs tels que ’exercice, le sommeil

ou les épisodes aigus de la maladie peuvent majorer ’HTAP parfois de fagon considérable.

1. L’exercice.

L’¢leévation de la Pap a I’exercice reléve d’un certain nombre de phénoménes :
- chez le sujet sain, la Pap augmente peu a Iexercice malgré 1’augmentation du débit

cardiaque car les RVP chutent. Cette baisse s’explique par la haute compliance du réseau
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vasculaire pulmonaire et par les phénoménes de recrutement des vaisseaux collatéraux (49).
Chez le BPCO a I’exercice, on assiste au contraire au maintien ou a une augmentation des
RVP (2,49,59,62,110). L’hypoxie et les modifications mécaniques survenant a I’exercice en
sont les facteurs étiologiques dominants (59).

- la vasoconstriction hypoxique est le principal facteur d’élévation des RVP, la Pap s’élevant
progressivement avec la baisse de la PAO, (2,59).

- L’hyperventilation couramment observée chez ces patients a I'effort s’accompagne d’un
« hyperpression » intrathoracique et d’un phénomene de piégeage gazeux. Ceci entraine une
augmentation des pressions intrathoraciques et des volumes pulmonaires conduisant a une
¢lévation des RVP (59). Par ailleurs, cette hyperpression peut étre responsable d’un
phénomene de compression du lit vasculaire pulmonaire entravant les phénoménes de
recrutement vasculaire.

- le remodelage vasculaire secondaire & I’hypoxie chronique modifie la compliance du réseau
vasculaire. L’élévation du débit cardiaque a I’exercice, longtemps conservé chez ces patients
est responsable d’une élévation de la Pap (110). Cette augmentation de la Pap est

indépendante de I’¢lévation des RVP (106).

2. Le sommeil,

L’hypoxémie peut s’aggraver de fagon importante au cours du sommeil nocturne
(2,59,100,111). Ces épisodes surviennent principalement lors du sommeil paradoxal et
seraient liés le plus souvent a des inégalités ventilation-perfusion et/ou des hypoventilations
alvéolaires profondes (112,113).

Cette hypoxémie paroxystique peut &tre sévere et s’accompagner d’une €lévation de la
Pap, le plus souvent modérée, mais pouvant étre importante ; des variations de 20-25 mmHg
par rapport au niveau d’éveil ont été rapportées (114). Ces épisodes d’HTAP sont
transitoires, la Pap revenant généralement & son niveau de départ. La Pap diurne est plus
étrortement corrélée avec la saturation en oxygeéne nocturne qu’avec la saturation en oxygene
diurne, faisant suggérer que ’hypoxémie nocturne peut contribuer au développement d’une
HTAP diurne (112,114).

Les ¢€pisodes de désaturation nocturnes sont plus importants pour les sujets les plus
hypoxémiques le jour. A hypoxémie nocturne identique, la poussée d’HTAP est variable en

intensité d’un individu a Pautre (97).
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Cette élévation de la Pap nocturne s’explique d’une part par I’augmentation du débit
cardiaque lors du sommeil (100) et d’autre part par la vasoconstriction hypoxique responsable
d’une augmentation des RVP (97,100,111). Pour certains auteurs, I’hypoxémie nocturne des
BPCO serait le principal facteur déclenchant de « coeur pulmonaire » débutant (2,49).

o]

3. Les poussées aigués de la maladie.

Il existe une augmentation de la Pap parfois de 20 a 30 mmHg, simultanément a
I’aggravation de I’hypoxémie et de I’hypercapnie (111). Il existe également une augmentation
des RVP principalement liée a la vasoconstriction hypoxique (98). On note aussi
fréquemment une élévation modérée de la Pcp en dehors de toute cardiopathie gauche,
pouvant également majorer la Pap. Cette augmentation de la Pcp est secondaire a
I’augmentation de la pression alvéolaire qui devient supérieure a la pression intravasculaire
entrainant une occlusion vasculaire des capillaires péri-alvéolaires. De plus, il existe une
augmentation de la pression télédiastolique ventriculaire gauche due aux variations de
pressions intrathoraciques, ce qui participe a I’augmentation de la Pcp (62,98).

Lors des épisodes aigus de la maladie, on assiste & une augmentation de I’index
cardiaque par stimulation sympathique responsable d’une augmentation de la fréquence
cardiaque et du volume systolique (99). Cette augmentation du débit cardiaque a pour but
I’élévation de 1’oxygénation tissulaire en périphérie mais peut contribuer a la majoration
d’une HTAP (98).

Le plus souvent la Pap retourne a sa valeur de base parallélement a 1’amélioration
gazométrique (99) mais il peut y avoir des paliers d’aggravation de I’HTAP apres une poussée

d’insuffisance respiratoire aigué (111).

Ainsi, ces autres facteurs semblent jouer un rdle important dans 1I’élévation de la Pap et

peuvent contribuer au développement ou a ’aggravation d’une HTAP.
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DIAGNOSTIC DE L’HTAP



Selon I’étiologie de 'HTAP, le diagnostic est plus difficile & poser. 11 faut distinguer
deux tableaux différents. Le diagnostic de ’HTAPP et de ’'HTAP post-embolique est souvent
difficile a poser précocement, les symptomes étant peu spécifiques et n’apparaissant que
tardivement. Le diagnostic d’HTAP chez les BPCO est souvent plus facile car THTAP est une

complication attendue dans 1’évolution dés lors qu’il existe une hypoxémie.

I. PRESOMPTION CLINIQUE DE I’HTAP
A. HTAPP et HTAP post-embolique.

Les symptomes sont peu spécifiques. La dyspnée d’effort constitue le symptome le
plus précoce et quasi-constant au moment du diagnostic. Dans I’'HTAP primitive elle est en
général sévere. La fatigabilité est fréquente au moment du diagnostic. Les lipothymies ou les
syncopes d’effort son fréquemment observées, notamment dans les HTAP primitives. Elles
traduisent 1’adaptation insuffisante du débit cardiaque a I’orthostatisme ou & 1’effort. Elles
constituent un signe de gravité. Les douleurs thoraciques également sont un signe de gravité.
Ce sont des douleurs pseudo-angineuses en relation avec une ischémie du ventricule droit
secondaire & ’augmentation des besoins en O, du ventricule droit hypertrophié. Les
hémoptysies sont rares. Elles peuvent se voir a ’effort et traduisent la rupture intra-alvéolaire
d’anévrysmes microvasculaires développés au niveau des capillaires pulmonaires.

D’autres signes ont été plus rarement rapportés : raucité de la voix, exceptionnelle et
tardive, liée a la compression du nerf laryngé gauche par la dilatation excessive de I’artere
pulmonaire (syndrome d’Ortner) ; hépatalgie d’effort liée a la distension de la capsule de
Glisson témoignant d’une insuffisance cardiaque droite(115) ; enfin, dans ’'HTAP primitive,
on a pu noter assez fréquemment I’existence d’un syndrome de Raynaud (14%) ou de
migraine (9%) (76).

Les signes physiques témoignent généralement d’une HTAP évoluée. Le plus souvent
ils sont pauvres au moment du diagnostic, I’examen clinique de repos pouvant se révéler
normal. On peut distinguer les signes directement liés 4 ’HTAP, ceux liés a I’hypertrophie du
ventricule droit, les signes en relation avec la dilatation du ventricule droit et les signes

d’insuffisance ventriculaire droite (116) :



64

- signes liés a "HTAP : éclat de B2 au foyer pulmonaire avec dédoublement serré de B2, click
d’éjection pulmonaire, souffle diastolique d’insuffisance pulmonaire (signe de Graham Steel).
- signes liés a I’hypertrophie du ventricule droit: galop B4, souleévement systolique
parasternal gauche ou épigastrique.

- signes en rapport avec la dilatation du ventricule droit : souffle systolique d’insuffisance
tricuspidienne.

- signes d’insuffisance ventriculaire droite : galop B3, turgescence jugulaire, oedémes des

membres inférieurs et hépatomégalie congestive.

B. HTAP post-BPCO.

Les signes fonctionnels sont difficiles a distinguer de la maladie pulmonaire pré-

existante.

L’insuffisance cardiaque droite débutante est parfois difficile 2 mettre en évidence,
notamment chez les patients BPCO puisque la symptomatologie clinique est déterminée par
les signes de la maladie causale ou par les conséquences des mécanismes de compensation
rénaux ou humoraux (117). Les symptomes les plus courants (augmentation de la dyspnée,
diminution de la tolérance a I’exercice) sont difficiles a distinguer de ceux de la maladie
causale (49). Par ailleurs, méme en ’absence d’une défaillance cardiaque droite, on peut
observer chez les patients BPCO une élévation de la pression veineuse pendant le temps
expiratoire, et I’on peut palper un foie de volume normal quand il est déplacé vers le bas du
fait d’une distension pulmonaire (emphyséme). Enfin, les oedémes périphériques sont souvent
présents chez ces malades mais peuvent relever de différents facteurs: altération de la
fonction ventriculaire droite, rétention liquidienne en rapport avec une diminution du débit

sanguin rénal (117).
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I1. ESTIMATION NON INVASIVE DE L’HTAP.

De nombreux examens réalisés devant ’apparition ou 1’aggravation d’une dyspnée
peuvent se révéler anormaux en cas d’hypertension artérielle pulmonaire mais ils traduisent
alors une HTAP évoluée. Tout I’intérét des examens paracliniques non invasifs est de poser le
diagnostic précocement afin de mettre en route le traitement adapté. L’échographie cardiaque

est I’examen clé pour le diagnostic de ’'HTAP.

A . I’échocardiographie.

L’échocardiographie représente la méthode de choix de 1’exploration non invasive du
ventricule droit (115). Les mesures échographiques (mode bidimensionnel et mode TM) sont
en mesure d’apporter des ¢léments étiologiques précis a la genese de ’'HTAP. Parfois, les
mesures peuvent étre difficiles a réaliser, notamment pour les patients BPCO qui sont souvent

peu échogenes.

Les arguments en faveur d’'une HTAP reposent sur le retentissement de la surcharge
barométrique du ventricule droit (VD) en 1’absence de sténose pulmonaire (115). Un certain
nombre de signe pourront alors étre mis en évidence (hypertrophie de la parot libre du VD :
¢paisseur > 6 mm, allongement du temps de pré-éjection VD au-dela de 110 ms, allongement
du temps de relaxation isovolumétrique du VD > 0,06s).

Le diagnostic ’HTAP peut aussi étre évoqué sur les signes d’un fléchissement de la
tolérance ventriculaire droite a la surcharge de pression et I’on observera alors une dilatation
de la cavité ventriculaire droite avec un diametre télédiastolique supérieur a 26/27 mm.

Enfin, les modifications affectant la cinétique sigmoidienne pulmonaire sont plus
spécifiques mais plus tardives (atténuation ou disparition de I’onde a en télédiastole en rythme
sinusal, refermeture mésosystolique en ’absence d’obstacle sous-orificiel ou de dilatation
idiopathique du tronc de I’artére pulmonaire).

L’échocardiographie permet également de mettre en évidence trés fréquemment un
septum interventriculaire paradoxal. On peut également retrouver un shunt droit-gauche

fonctionnel a 1’étage auriculaire (patent foramen ovale).

Les mesures doppler, couplées a 1’échocardiographie, permettent la mesure instantanée

des vitesses et, par extrapolation, la quantification des gradients de pression. Ces gradients



66

permettent le calcul estimé des pressions artérielles pulmonaires systolique et diastolique
(115).

- La mesure des pressions artérielles pulmonaires systoliques est fondée sur la mesure du
gradient de pression ventricule droit-oreillette droite en systole. Elle impose la détection et la
mesure de la vitesse maximale d’un jet d’insuffisance tricuspidienne par doppler continu. En
P’absence de sténose pulmonaire, la Paps est égale a la pression ventriculaire droite systolique.
Or celle-ci est égale au gradient ventriculo-auriculaire en systole + la pression de 1’oreillette
droite en systole. Selon la loi de Bernouilli, le gradient ventriculo-auriculaire est égal a :

4 vmax®, vmax étant la vitesse maximale du jet d’insuffisance tricuspidienne.

En pratique la Paps = 4 vmax® + 5 mmHg, la pression de ’oreillette droite en systole étant
habituellement admise & 5 ou 10 mmHg.

- La mesure des pressions diastoliques se fait selon le méme principe. Elle impose la détection
et la mesure de la vitesse en proto et télédiastole d’un jet d’insuffisance pulmonaire

La Papd = PVDd + 4 Vmax® ou la PVDd représente la pression du ventricule droit en
télédiastole estimée entre 5 et 10 mmHg et Vmax, la vitesse maximal du flux d’insuffisance
pulmonaire en télédiastole. Les mémes mesures effectuées en protodiastole permettent
I’évaluation de la Pap moyenne (Papm). Le calcul de la Papd et de la Papm permettent une

estimation de la Paps par la formule Paps = 3Papm — 2 Papd.

L’exploration de la fonction ventriculaire gauche est le plus souvent normal méme si

celui-ci est souvent €crasé par les cavités droites dilatées.
B. Autres examens paracliniques non invasifs.

Lorsque ’HTAP est sévére, son retentissement peut s’observer sur la radiographie
thoracique. On peut retrouver alors une réduction de la vascularisation périphérique avec
élargissement de la zone claire périphérique, une saillie convexe du 2°™ arc du bord cardiaque
gauche (saillie de I'infundibulum pulmonaire), une augmentation des hiles vasculaires qui
sont plus denses, témoignant d’une augmentation du volume du tronc et des artéres
pulmonaires proximales. On peut également observer des images en jumelles correspondant a
des images hilaires ou juxta-hilaires, constituées par la coupe frontale d’une artére pulmonaire
et d’une bronche juxtaposées. En cas d’hypertension artérielle pulmonaire, on observe une

dilatation isolée de I’ « ceil vasculaire » réalisant une image en « pain a cacheter » (118).
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Le scanner thoracique peut également montrer des anomalies en faveur d’'une HTAP.
Tan et coll. ont mesuré le diamétre de I’artére pulmonaire principale (DAPP) au niveau de sa
plus large portion avant sa bifurcation chez 28 patients souffrant d’HTAP secondaire a des
affections respiratoires chroniques et 9 t€émoins (119). Pour I’ensemble du groupe, un DAPP
>29 mm avait une sensibilité de 87% , une spécificité de 89% et une valeur prédictive positive
de 97% quant a I’existence d’une HTAP. Dans une autre étude plus récente (120), les auteurs
ont mesuré le diameétre de 1’artére pulmonaire principale (dPA) et le ratio du diamétre de
Partere pulmonaire principale et de ’aorte ascendante (rPA) chez 50 patients porteurs d’une
HTAP. IIs retrouvent une relation entre le dPA, le rPA et ’existence d’une HTAP. Pour une
Papm > 20 mmHg et un 1PA > 1 la sensibilité était de 70%, la spécificité de 92%, la valeur
prédictive positive de 96% et négative de 52%.

L’ECG est une méthode de référence de diagnostic de "hypertrophie ventriculaire
droite. Les signes électrocardiographiques sont cependant tardifs et peuvent manquer jusqu’a
la fin de I’évolution de la maladie. L’ECG permet de diagnostiquer 20 a 40% des
hypertrophies ventriculaires droites au cours des affections respiratoires (115). Un certain
nombre de signes peuvent étre observés en corrélation avec I’HTAP mais sont non

spécifiques.

La scintigraphie myocardique au thallium 201 a été proposée pour dépister ’HTAP.
Weitzenblum et coll. (121) ont montré, dans un groupe de 46 malades atteints d’insuffisance
respiratoire chronique obstructive, que la sensibilité et la spécificité de cet examen étaient
respectivement de 70 et 75%. La sensibilité est plus faible lorsque 'HTAP est modérée. Cette
méthode ne permet pas un évaluation quantitative ou semi-quantitative de la Pap et son cofit
est élevé. Elle n’est plus utilisée a ’heure actuelle.

La fraction d’éjection ventriculaire droite est inversement proportionnelle a la pression
artérielle pulmonaire (122). Une fraction d’éjection ventriculaire droite inférieure a 45% a été

proposée comme critere d’HTAP mais la spécificité de cette méthode est mauvaise.

En pratique, on retrouve deux tableaux différents :
- dyspnée chez un sujet jeune, sans antécédents respiratoires. On doit évoquer le
diagnostic d’HTAPP ou d’HTAP post-embolique. L’échographie cardiaque

permettra de poser le diagnostic. Le cathétérisme cardiaque est alors nécessaire
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pour répondre aux questions suivantes: degré de I'HTAP, mécanismes et
réversibilité, conséquences ventriculaires droite.

- Dyspnée d’aggravation progressive chez un BPCO ou ’HTAP est attendue comme
complication. Le diagnostic sera poser le plus souvent par 1I’échographie cardiaque,

le cathétérisme cardiaque est alors rarement nécessaire.

III . CATHETERISME CARDIAQUE DROIT (48,50,52,115,123,124,125).

Le cathétérisme cardiaque droit est I’examen clé. Il permet de confirmer le diagnostic
d’HATP, de quantifier ’HTAP, de tester la réversibilité et d’apprécier le retentissement

ventriculaire droit.
A. Méthodologie.

L’examen est réalisé en décubitus dorsal, sans prémédication. L.’abord veineux se fera
sous anesthésie locale le plus souvent par voie percutanée, parfois par dénudation. Il se fait en
général soit par la veine sous-claviére soit par la veine jugulaire interne, parfois par la veine
fémorale. La montée de la sonde peut étre facilitée par un amplificateur de brillance. Le plus
souvent le cathéter utilisé est de type Swan Ganz. Il s’agit d’'une sonde munie a son extrémité
distale d’un ballonnet et d’une thermistance. Cette extrémité distale est destinée a la mesure
de la pression dans 1’artere pulmonaire (Pap) et de la pression artérielle pulmonaire bloquée
dite pression « capillaire pulmonaire » (Pcp). ainsi qu’au prélévement de sang veineux mélg.
L’extrémité proximale est destinée a la mesure de la pression dans I’oreillette droite (POD) et
a I’injection du traceur thermique pour la détermination du débit cardiaque. La mesure des
pressions se fait par rapport a une pression de référence, le plus souvent la pression
barométrique.

La mesure des gaz du sang veineux mélé doit étre systématiquement associée. On
pourra également réaliser la mesure des gaz du sang artériel. Une solution est de laisser en
place un cathéter - artériel qui permettra également de mesurer la pression artérielle
systémique. |

La mesure du debit cardiaque peut se faire soit en application du principe de Fick, soit
par thermodilution. La thermistance & I’extrémité distale de la sonde permet d’enregistrer les

variations de température en fonction du temps. Par I’orifice proximal on injecte 5 & 10 ml de



69

sérum a température ambiante. L injection se fait dans I’oreillette droite et la thermistance est
placée dans I’artére pulmonaire. On mesure ainsi le débit ventriculaire droit qui est en
principe égal a celui du ventricule gauche.

Les pressions sont mesurées au repos et, si possible, en fin d’examen, sera réalisée une
épreuve d’effort. Celle-ci est réalisé en position de décubitus, de préférence avec une
bicyclette ergométrique, soit a vide pour les patients les plus graves, soit contre résistance si
I’état clinique le permet. La réalisation d’un test d’effort au cours de I’exploration
hémodynamique peut s’avérer trés utile lorsque des patients présentent un Pap normale au
repos, I’HTAP suspectée par d’autres examens n’apparaissant qu’a ’effort. Une HTAP est
alors admise lorsque la Papm est >30 mmHg a ’effort. Par ailleurs, lorsque la Pap est
modérée au repos, la réalisation d’un test d’effort permet de rechercher une élévation
anormale des pressions diastoliques du ventricule droit et de la POD, démasquant une
insuffisance ventriculaire droite latente.

Dans le cadre de ’HTAPP, la recherche d’une réversibilité sous vasodilatateur est
réalisée. Celle-si se fait par I’intermédiaire du monoxyde d’azote, vasodilatateur pulmonaire
sélectif. On admet une réversibilité lorsque les RVP chutent d’au moins 20% sous NO plus ou

moins associées a une diminution de la Papm.

B .Mesures hémodynamiques.

L’évaluation de ’HTAP nécessite au minimum la mesure des pressions au niveau de
Poreillette droite (POD), du ventricule droit (PVD), de I’artére pulmonaire en systole et en

diastole (Paps et Papd), et la mesure de la pression « capillaire pulmonaire » (Pcp).

» La mesure de la pression artérielle pulmonaire moyenne (Papm) permet d’affirmer et
de classer ’HTAP :
- HTAP modérée : Papm comprise entre 20 et 40 mmHg.
- HTAP importante : Papm supérieure 4 40 mmHg.

Le plus souvent cette valeur est directement déterminée par le moniteur de pression.
Dans le cas contraire, on peut I’évaluer selon la formule suivante :

Papm = Paps + 2 Papd
3
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> Le débit cardiaque peut étre mesuré selon 2 méthodes :

- les cathéters de Swan Ganz sont dotés d’une thermistance qui permet la
détermination du débit sanguin par thermodilution. En I’absence de shunt intracardiaque, le
débit sanguin pulmonaire est €gal au débit cardiaque.

- le débit peut également étre obtenu par la méthode de Fick, appliquée a I’oxygene :

Q= V 0,/Ca-Cv
Ou Q est le débit cardiaque, V O, la consommation en oxygéne, Ca et CV les contenus en

oxygenes respectifs du sang artériel et veineux mél¢.

Il n’existe pas de valeur normale pour le débit, celui-ci dépendant notamment du
poids, de la taille, de I’age, du sexe et de I’état métabolique du patient. Afin de diminuer
I’influence du poids et de la taille on utilise plus volontiers I’index cardiaque (IC) représentant

le débit cardiaque rapporté a la surface corporelle (SC) et exprimé en L. mn-1.m-?.

De la méme fagon, on peut calculer le volume systolique (VS) exprimé en ml. Il
permet de séparer le role de la fréquence cardiaque des autres déterminants du débit cardiaque
(pré-charge, contractilité, post-charge). L’index systolique (IS) correspond au volume

systolique indexé a la SC. Il permet de comparer des sujets de poids et de taille différents.

» La mesure du débit cardiaque va permettre le calcul des résistances vasculaires

pulmonaires (RVP) suivant la formule suivante :

RVP = (Papm — Pcp) x 80 en dynes/s/cm-5
Q

> Les grandeurs habituellement mesurées par le cathétérisme cardiaque droit et leurs

valeurs normales sont répertoriées dans le tableau 3.
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Variables Valeurs moyennes Limites de la normale
Papm (mmHg) 13 9-20

Pcp (mmHg) 9 3-13

POD (mmHg) 5 2-9

Q (I/min) 6.5 4-8.3

IC (J/min/m?) 3.6 2.6-4.5

RVP (dynes/sec/cm-5) 85 40-200

Tableau 3 :Données du cathétérisme cardiaque droit chez Vadulte jeune au repos et en
décubitus dorsal (52.124).

» différence artério-veineuse en oxygene (Da-vO,)

La Da-v O, est différence de contenu en oxygene entre le sang artériel (CaO,) et le

sang veineux mélé (CvO,) :

Da—VOz = CaOz — CVO)_

Valeur normale = 5ml/100ml de sang

o

» consommation en oxygene (VO,)

La V O, peut étre déterminée de plusieurs manieres :

. selon la méthode des gaz expirés, la plus fiable, ou la V O, désigne la

différence entre le volume inspiré et le volume expiré par unité de temps :

V O, = VI x FIO, — VE x FEO,

Avec VI = volume inspiré par min ; VE = volume expiré par min ; FIO, = fraction d’O, dans
Pair inspiré ; FEO,= fraction d’O, dans I’air expiré
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. selon la méthode de Fick :

V0,=Q x(Ca0,-C70,)

Avec Q = débit cardiaque; CaO, = contenu artériel en O,; CV O, = contenu veineux en O,

valeurs accessibles lors du cathétérisme.

Valeurs normales au repos : VO, = 150 ml.mn-1.m-2, VO, =4 4 5 ml.mn-1Kg-1

C. Inconvénients du cathétérisme cardiaque droit.

Ce cathétérisme, indispensable au diagnostic et au bilan thérapeutique, est une

exploration qui peut étre dangereuse chez ces patients.

Les principales complications potentielles du cathétérisme sont :

En principe les complications sont rares et les incidents le plus souvent bénins

complications mécaniques : pneumothorax, ponction artérielle, embolie gazeuse.
Infections : localisée ou systémique.

Thrombophlébite : au point de ponction, des veines centrales ou de [’artére
pulmonaire.

Embolie pulmonaire.

Infarctus pulmonaire.

Troubles du rythme cardiaque : transitoires ou persistants, bloc de branche droit.
Endocardites.

Perforation ou rupture de I’art¢re pulmonaire.

Lésion de la valve tricuspide.

Saignement persistant apres retrait du cathéter.

Nceud au niveau du cathéter.

Rupture du ballon.

2

représentés par des malaises vagaux ou des troubles du rythme transitoire.



73

TRAITEMENT
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Il n’existe pas a I’heure actuelle de traitement curatif de I’hypertension artérielle
pulmonaire primitive en dehors de la greffe pulmonaire. L’ensemble des traitements que nous
allons décrire, vise & réduire 'HTAP et a améliorer la tolérance a I’effort et la survie des
patients. La prise en charge de ’HTAP est différente en fonction de I’étiologie et nous allons
détailler successivement les traitements de 'HTAPP, de ’'HTAP post-embolique et de
I’HTAP au cours des BPCO.

I. TRAITEMENT DE L’HTAP PRIMITIVE.

A. Les traitements vasodilatateurs.

De nombreux progres ont €t€ réalisés dans le traitement de I’hypertension artérielle
pulmonaire et les traitements vasodilatateurs ont prouvé leurs efficacité a moyen et long
terme.

La réversibilit¢ de 'HTAP est systématiquement recherchée lors des test en aigu au
cours du cathétérisme cardiaque droit. Ces tests sont réalisés a I’aide du monoxyde d’azote,
vasodilatateur pulmonaire sélectif ayant une demi-vie trés courte. Un patient est considéré
comme répondeur si les RVP chutent d’au moins 20% et la Pap de 20%. En fait, les critéres
d’efficacité d’un vasodilatateur différent sensiblement selon les auteurs. D’aprés Brenot et
Simmoneau Peffet vasodilatateur d’un médicament est définit comme une baisse des RVP
lors du test en aigu d’au moins 2 écarts-types au-dessous de la valeur moyenne des résistances
vasculaires pulmonaires a 1’état basal (126). Pour d’autres auteurs, la chute des RVP doit étre
au moins de 30% pour présager d’une efficacité au long cours et d’accompagner d’une chute
de la Pap (127). D’autres encore estiment qu’une chute des RVP supérieure a celle des
résistances vasculaires systémiques, associée 4 une chute de la Pap sans modification de la
pression artérielle systémique est suffisante (128).

Les vasodilatateurs les plus étudiés dans I’'HTAPP sont les inhibiteurs calciques, la

prostacycline et ses dérivés.
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1. les inhibiteurs calciques.

Les inhibiteurs calciques sont la classe thérapeutique la plus étudiée pour le traitement
de PHTAP primitive. Rich et coll. en 1987 (129) ont montré un bénéfice en terme de survie a
5 ans chez les patients répondeurs, avec, en plus, un meilleur état fonctionnel et une
diminution de I’hypertrophie ventriculaire droite. Les mémes auteurs en 1992 (130) ont étudié
Peffet de fortes doses d’inhibiteurs calciques sur les patients porteurs d’une HTAP primitive
et le suivi a 5 ans. Sur 64 patients, 26% avaient une forte réduction de la Pap et des RVP, cet
effet étant maintenu pendant les 5 ans. Ils ont également montré que la qualité¢ de vie était
restaurée avec moins de symptomes, une meilleure tolérance a I’exercice et une régression de
I’hypertrophie ventriculaire droite. La survie était également augmentée a 5 ans pour les
patients répondeurs (94%) par rapport aux patients non répondeurs (55%). Malheureusement,
seulement 5 a 10% des patients porteurs d’'une HTAP primitive sont répondeurs aux
mhibiteurs calciques. Certains patients vont avoir une réduction des RVP, une augmentation
du débit cardiaque mais sans réduction de la Pap, avec parfois une intolérance des inhibiteurs

calciques responsable d’une défaillance ventriculaire droite et d’un cedéme (131).

2. La prostacycline,

La perfusion continue de prostacycline ou prostaglandine 12 (PGI2) apparait comme le
traitement le plus efficace de I’hypertension artérielle pulmonaire primitive chez les patients
non répondeurs aux inhibiteurs calciques, ou lorsque les patients échappent a ce traitement per
0s.

De nombreuses études ont démontré 1’efficacité au long cours de la prostacycline dans
le traitement de 'HTAP primitive (132,133,134,135). Par ailleurs elle semble améliorer la
survie des patients traités au long cours (134). Quand elle est efficace, la perfusion de
prostacycline permet une réelle amélioration des symptomes cliniques et des capacités a
Pexercice (135). Cette amélioration, observée aussi chez les patients ne répondant pas a la
PGI2 lors du test aigu, suggére que la PGI2 n’agit pas seulement comme un vasodilatateur
mais aussi par ses propriétés antithrombotiques et d’inhibition du remodelage vasculaire (37).

Les patients candidats doivent étre atteints d’une dyspnée stade III ou IV de la NYHA
sans amélioration par le traitement médical conventionnel et non répondeurs aux inhibiteurs

calciques. Il existe un certain nombre d’effets secondaires, nécessitant d’effectuer des paliers
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dans la posologie. Ces effets secondaires sont principalement observés au moment de
’augmentation de dose et sont parfois transitoires. On retrouve principalement : céphalées,
diarrhée, flush, douleurs abdominales, contracture des machoires (signe d’imprégnation du
produit), photosensibilisation, hypotension, tachycardie, anxiété (136). L’adéquation du
traitement est jugée périodiquement sur les symptomes, les tests de marche, une échographie
cardiaque et une étude hémodynamique. De nombreux patients voient leur besoin augmenter

au fil des mois, suggérant un phénoméne de tachyphylaxie (82).

L’utilisation de la PGI2 est toutefois limitée par un certain nombre de contraintes. Elle
doit étre administrée par voie intraveineuse ce qui représente une contrainte pour le malade.
En cas d’arrét de la pompe on observe un rebond. I.’administration intraveineuse par cathéter
est source d’infection et de septicémie. Enfin, la PGI2 n’est stable a température ambiante que

moins de 12 heures, doit étre protégée de la lumicre et est chére (137).

L’lloprost est un analogue synthétique de la PGI2 qui peut étre entrepdsé a
température ambiante et qui posséde une biodisponibilité orale de 13% rendant
éventuellement possible une préparation orale (137). A I’heure actuelle, 1’Zloprost est
administré par aérosolthérapie.

En 1996, Olschewski et coll. (138) ont étudié I’effet comparé d’acrosols de
prostacycline ou d’iloprost par rapport a ’inhalation de NO ou d’0O; ou la perfusion
mntraveineuse de prostacycline, chez 6 patients souffrant ’HTAP (4 HTAP primitive et 2
secondaires & des maladies systémiques). IIs ont montré une efficacité identique pour les
acrosols d’iloprost ou de prostacycline avec une diminution de la Pap et des RVP, une
augmentation du débit cardiaque, de la saturation en O, du sang veineux mélé et de la
saturation artérielle en oxygeéne. La pression artérielle systémique n’était que peu affectée.
Ces effets étaient identiques pour les deux molécules mais les effets étaient plus durables pour
Viloprost (60 a 120 minutes pour 1I’iloptost contre 10 & 30 minutes pour la prostacycline). La
perfusion continue de prostacycline permettait une réduction des RVP sans diminution
significative de la Pap mais avec un effet systémique plus important. Les auteurs concluaient
que les aérosols de prostacycline ou de son analogue stable, I’iloprost, étaient responsables
d’une vasodilatation pulmonaire sélective. Ces résultats ont été confirmés plus récemment
dans d’autres études (139,140,141,142). L’iloprost est également capable d’améliorer les

symptdmes des patients porteurs ’HTAP primitive avec une diminution de la dyspnée et une
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amélioration de la capacité a I’effort (140,141,142). Ces effets sont maintenus au long cours

(140,142).

La prostaglandine E1 a également été testée pour le traitement de 'HTAP primitive

(143). Elle semble aussi efficace que la PGI2 en diminuant les RVP.

Le Beraprost est un analogue oral de la prostacycline. En 1999, Nagaya et coll. (144)
ont étudié¢ I’effet du Beraprost chez 58 patients atteints d’HTAPP. Vingt-quatre patients
étaient traités par Beraprost, 34 par prostacycline intraveineuse. Ils observaient une chute des
RVP et de la Papm respectivement de 13% et 25% dans le groupe traité par Beraprost, et une
augmentation du débit cardiaque de 17%. Ils montraient également une amélioration des

courbes de survie de ces patients.

3. Antagonistes des récepteurs a I’endothéline.

L’endothéline-1 est impliquée dans la pathogénie de ’HTAPP via les récepteurs ETa
et ETg. 11 était donc licite d’envisager des traitements antagonistes des récepteurs a
Pendothéline. Le Bosentan, est un antagoniste oral des récepteurs ETo et ETs. En 2000,
Williamson et coll. (145) ont étudié I’effet du Bosentan chez 7 patientes atteintes d’HTAPP.
Trois dosages ont ét¢ administrés : 50, 150 et 300 mg de Bosentan. lls observaient une
diminution significative, dose-dépendante, de la Papm et des RVP. Les résistances vasculaires
systémiques et la pression artérielle systémique moyenne étaient également diminuées. Ces
effets étaient observés méme si les patientes n’avaient pas répondu au test de réversibilité au
NO. Les auteurs concluaient que le Bosentan était un vasodilatateur artériel efficace mais non

sélectif aux doses testées.

4. Autres vasodilatateurs.

L’hydralazine (Nepressol) est un vasodilatateur direct, essentiellement utilis¢ dans
I’hypertension artérielle systémique. Des études anciennes et portant sur peu de patients

montraient une efficacité modérée de ce traitement pour PHTAPP (146,147).

Le captopril, inhibiteur de ’enzyme de conversion, utilisé avec succés dans le

traitement de I’hypertension artérielle systémique et dans I’insuffisance cardiaque congestive,
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a été testé dans le traitement de Ihypertension artérielle pulmonaire avec des résultats

médiocres (148,149).

B . Les traitements anticoagulants.

Comme nous ’avons vu précédemment, les thromboses font partie des lésions les plus
couramment observées dans la circulation, quelque en soit la cause (1). Dans I’hypertension
artérielle pulmonaire primitive on observe fréquemment des thrombi in situ probablement
secondaire a une dysrégulation endothéliale. Fuster et coll. (150) ont étudié rétrospectivement
120 patients porteurs d’'une HTAP primitive. Ils concluaient que 1’anticoagulation étaient
indiquée chez tous les patients porteurs d’une HTAP primitive. Une étude plus récente (130),
confirme que la prescription d’une anticoagulation aux patients porteurs d’une HTAP
primitive semble améliorer leur survie. Cohen et coll. rapportent ¢galement le cas d’un patient
porteur d’'une HTAP primitive (forme thrombotique prouvée par biopsie pulmonaire), non
répondeur a I’oxygénothérapie et a la perfusion d’hydralazine, traité par warfarine et
dipyridamole pendant deux ans. Le cathétérisme cardiaque de contrble montrait une
régression de PHTAP. Du fait de I’absence de réponse aux vasodilatateurs, la warfarine

semblait partiellement responsable de I’amélioration du patient (151).

Habituellement, les anticoagulants sont prescrits a la dose recommandée dans la
prophylaxie de la maladie thromboembolique, avec un INR compris entre 1,5 et 2,5.
Toutefois, le degré d’anticoagulation optimal n’est pas déterminé (130).

11 semble que I’héparine, du fait de ses effets inhibiteurs de la prolifération des cellules

musculaires lisses, pourrait étre I’anticoagulation de choix pour ces patients (130).

C . Autres traitements médicamenteux.

Le traitement de D’insuffisance ventriculaire droite n’est pas spécifique: régime
désode, repos, et digitalo-diurétiques.
L’oxygenothérapie de longue durée, lorsqu’elle devient nécessaire, permet d’éviter la

majoration de la Pap par vasoconstriction hypoxique.
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D . La transplantation pulmonaire (TP).
Les recommandations actuelles de la Société de Pneumologie de Langue Frangaise
concernant la TP ont été rédigées grace a la synthése des différentes études rétrospectives

publiées et a I’expérience des équipes cumulée au fil des ans (152).

1. Les indications.

Différentes analyses ont démontré une forte corrélation entre la survie et 3 parameétres
hémodynamiques. Les critéres d’indications de la TP ont découl€ de ces parametres.

- maladie symptomatique progressive malgré un traitement médical (prostacycline)
avec dyspnée de stade III ou IV (criteres de la NYHA).

- Parameétres hémodynamiques avec une Papm >55mmHg, une POD > 15mmHg et
un index cardiaque < 21/mn/m2.

Classiquement on réalise une transplantation cardio-pulmonaire (TCP). La pénurie
d’organes a conduit certaines équipes a pratiquer avec succés des transplantations bi-
pulmonaires (TBP) puis des transplantations pulmonaires unilatérales (TPU). Toutefois les
TPU se sont heurtées a des complications liées a des déséquilibre ventilation/perfusion faisant

z r ' m@,/”
préférer les autres techniqués.

2. Les contre-indications.

2.1.Contre-indications relatives.

- Age : les limites habituelles retenues sont de 50 ans pour les transplantations cardio-
pulmonaires (TCP), de 55 ans pour les transplantations bipulmonaires (TBP) et de 60 ans pour
les transplantations pulmonaires unilatérales (TPU).

- Recours a une ventilation mécanique invasive : majore le risque per et post opératoire de
24,

- Déséquilibre nutritionnels : soit par excés (>130%) soit par défaut (<70%) par rapport au
poids idéal, pouvant générer une impotence fonctionnelle.

- Contre-indications chirurgicales : principalement représentées par la chirurgie thoracique

anterieure génératrice de séquelles pouvant conduire & des complications et par les
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déformations de la paroi thoracique ou des distorsions médiastinales majeures pouvant
compromettre la réimplantation.

- Toxicomanies (tabac, alcool) : doivent étre interrompues depuis au moins 6 mois.

- Problémes psycho-sociaux graves: peuvent compromettre la prise en charge post
transplantation.

- Infections bactériennes, virales, parasitaires ou fungiques évolutives nécessitant un

traitement adapté avant inscription sur liste.

2.2. Contre-indications absolues.

- Infection a VIH, Hépatite B et/ou Hépatite C actives, et certains germes multi ou pan-
résistants aux antibiotiques observés fréquemment chez les patients porteurs de
bronchectasies, et constituant une contre-indication absolue.

- Néoplasie €volutive ou récente : un intervalle libre de 5 ans est communément admis.

- Dysfonctionnement irréversibles d’organes « nobles » notamment I’insuffisance rénale avec
une clairance a la créatinine < 50ml/mn, contre-indiquant I’utilisation de certains

médicaments immunosuppresseurs au décours de la greffe.

II. TRAITEMENT DE L’HTAP POST-EMBOLIQUE.

Les patients présentant une HTAP post-embolique, répondent peu au traitement médical.
Les anticoagulants sont naturellement indiqués pour éviter les récidives emboliques qui
aggraveraient 'HTAP. Les traitements vasodilatateurs n’ont pas fait la preuve de leur
efficacité. Oxygénothérapie et traitements de I’insuffisance ventriculaire droite sont indiqués
lorsqu’ils deviennent nécessaire. L’évolution des techniques chirurgicales permet depuis
quelque temps de considérer "HTAP post-embolique comme potentiellement curable.

Apres reconnaissance de la maladie, deux types d’intervention peuvent étre proposées :

thromboendartérectomie (TE) ou transplantation pulmonaire.
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La thromboendartérectomie

De nombreuses études rendent compte de leurs résultats a court, moyen et long terme.
Moser et coll. (153) rapportent les résultats de 42 patients porteurs d’HTAP post-embolique
ayant bénéficié d’une TE. Les résultats hémodynamiques immédiats montraient une réduction
de la Papm et des RVP, respectivement de 48,9 + 9,3 mmHg a 29,6 = 8,3 mmHg et de 897 +
352 dynes.s.cm™ a 278 +135 dynes.s.cm”, avec augmentation du débit cardiaque de 3,86 +
0,84 I/min a 5,67 + 1,08 I/min. Ces résultats étaient maintenus a long terme (entre 4 et 12
mois apres l'intervention) pour les 17 patients ayant accepté la réalisation d’un nouveau
cathétérisme cardiaque droit. Il existait également, pour ’ensemble des patients, une
amélioration fonctionnelle avec réduction de la dyspnée. Cette amélioration n’était observée
que 9 a 12 mois apres Iintervention.
Simonneau et coll. (154) rapportent une série de 72 patients porteurs d’une HTAP post-
embolique dont 11 (15%) ont bénéficié d’une TE. Pour les 9 patients encore vivants a 3 mois,
ils observaient également une nette diminution de la Papm de 39 + 11 a 26 + 8 mmHg, une
diminution des RVP de 823 + 505 & 393 + 161 dynes.s.cm”, ainsi qu’une augmentation de
I’'index cardiaque de 2,6 £ 0,9 4 3,3 + 0,8 Vmin/m% IIs notaient aussi une diminution de la
dyspnée.
Archibald et coll. (155) ont étudié les résultats a long terme de 308 patients ayant bénéficié
d’une TE. IIs retrouvaient une nette amélioration fonctionnelle respiratoire, tant sur la
diminution de la dyspnée que sur leur capacité a I’exercice (test de marche, capacité & monter
les escaliers), mais également une amélioration de la qualité de vie. Par ailleurs, la durée de
vie des patients était supérieure apreés opération. Ils notaient une corrélation entre la capacité a
I’exercice (test de marche, capacité & monter les escaliers) et les résultats des RVP et du débit
cardiaque apres intervention, ainsi qu’une corrélation entre la dyspnée et la qualité de vie et

les RVP aprés intervention.

De I’ensemble des études portant sur les résultats de la TE pour des patients porteurs
d’HTAP post-embolique on peut relever les différentes complications suivantes :
- déces lié a la persistance de 'HTAP ou a la récurrence des embolies pulmonaires
(153,154,1155).
- déces 1i€ a un infarctus du myocarde (153,155). La mortalité, toute cause confondue est de
8%.
- ®deme de reperfusion: il s’agit d’un cedéme de reperfusion limité aux zones ou

I"obstruction vasculaire a ¢t¢ enlevée (153). Cet cedéme n’est pas du a I’augmentation de la
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Pcp. 11 s’agit d’un cedéme lésionnel qui est responsable d’une hypoxémie post-opératoire qui
peut durer de quelques jours a quelques semaines et qui semble liée au shunt des zones
perfusées mais mal ventilées en raison de I’cedéme (153).

- paralysie diaphragmatique bilatérale (153). Elle semble liée a une profonde hypothermie et
est réversible chez la plupart des patients. De nouvelles méthodes chirurgicales, adoptées en
1984 pour préserver les nerfs phréniques ont permis d’éviter cette complication.

- psychoses transitoires (153). Observées principalement lors du passage en soins intensifs et
totalement régressives.

- autres complications liées principalement & la chirurgie cardiaque (153): hémorragies,

arythmies, péricardites.

La plupart des patients porteurs d’'une HTAP post-embolique relévent d’un traitement
meédical associant anticoagulation et éventuellement une interruption de la veine cave
inférieure par un filtre cave. Les indications de la TE sont (156) :

- dyspnée stade III ou IV.

- thrombus accessible a un traitement chirugical

- RVP >300 dynes.s-1.cm-5.

- Absences de tares importantes associées.

Cette intervention a d’autant plus de chance de réussite qu’elle est pratiquée chez des
patients n’ayant pas une dysfonction ventriculaire majeure (153,154), la mortalité étant plus
importante lorsque les patients ont une dyspnée de stade IV selon les critéres de la NYHA
(153).

La transplantation.

Les contre-indications sont les mémes que pour 'HTAP primitive.
L’indication de transplantation n’est retenue que lorsque la thromboendartérectomie est
impossible et lorsque les patients présentent une atteinte hémodynamique sévére (154). Les

critéres habituellement retenus dérivent de ceux pour 'HTAP primitive (154) :

- Dyspnée de stade Il ou IV.
- Papm >40mmHg, IC < 2,5/mn/m2, PVR > 900 dynes.s-1.cm-5.
- Thrombi distaux inaccessibles 4 la thromboendartérectomie.

Les indications respectives de la TCP, la TBP ou la TPU doivent étre évaluées.



I . TRAITEMENT DE L’HTAP DES BPCO.

A.Oxygénothérapie de longue durée.

Le principal déterminant de U'HTAP des BPCO est [I’hypoxie alvéolaire.

L’oxygénothérapie apparait donc comme un traitement logique.

L’intérét de ’oxygénothérapie de longue durée dans ’'HTAP des BPCO a été précisé
dans plusieurs études(157,158,159).

Dans I’étude NOTT (157), 203 patients BPCO hypoxémiques étaient randomisés pour
recevoir de I’oxygene de fagon continue (18 heures/j) ou discontinue (12 heures la nuit). Les
deux groupes ont été suivis pendant une période de 12 mois. Les auteurs observaient une
diminution de la mortalité ainsi qu'une diminution de la Pap et des RVP au repos et a
I’exercice. La diminution des RVP était associée a une amélioration de la fonction cardiaque

avec augmentation de I’index cardiaque et du volume d’éjection.

Weitzenblum et coll.(158) ont étudié I’effet a long terme de I’oxygénothérapie sur
PHTAP de 16 patients BPCO. Ceux-ci ont bénéficié de 3 cathétérismes cardiaques : un 47 +
28 mois avant le début de I’oxygénothérapie (T0), un immédiatement avant la mise sous
oxygene (T1) et le dernier 31 + 19 mois apres le début de 1’oxygénothérapie (T2). L oxygeéne
était prescrit entre 15 et 18 heures par jour. Les auteurs ont observé entre TO et T1, une
diminution significative de la PaO, ainsi qu’un augmentation également significative de la
Pap. En revanche, entre T1 et T2, le taux de PaQ, était stable mais la Pap diminuait
significativement sans toutefois revenir a la normale. Cette diminution n’était pas associée a
des changements de débit cardiaque ou de la Pcp mais liés & des modifications des RVP. Les
auteurs concluent que I’oxygénothérapic donnée entre 15 et 18 heures par jour peut
« renverser » la progression de ’'HTAP des patients BPCO mais que la normalisation de la

Pap est rarement observée.

L’¢tude MRC (159), étudie 2 groupes de patients BPCO hypertendus sur 3 ans, I’un
comportant 42 patients traités par oxygene pendant 15 heures par jour et I’autre de 45 patients
non traités constituant le groupe contrdle. Un cathétérisme cardiaque était effectué chaque

année. Les auteurs retrouvaient une stabilisation des Pap et des RVP des patients traités ayant
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survécu plus de 500 jours alors qu’elles augmentaient pour les sujets controle survivants. Par

ailleurs ils démontraient une efficacité a long terme (plus de 500 jours) en terme de survie.

L’ensemble de ces études montre efficacité a long terme d’une oxygénothérapie de
longue durée chez les patients BPCO porteur d’'une HTAP, avec soit une stabilisation de la

Pap et des RVP, soit une diminution de celles-ci.

B.Vasodilatateurs.

Contrairement a I’HTAP primitive ou post-embolique, I'HTAP des BPCO est
principalement secondaire a la vasoconstriction hypoxique. 1l existe donc une composante
fonctionnelle importante. L’HTAP secondaire aux maladies respiratoires chroniques semble

étre potentiellement réversible, et donc de ce fait, accessible & un traitement vasodilatateur.

De nombreuses études ont montré une chute de la Pap et des RVP, au repos comme a
I’exercice sous Nifédipine (160,161). Parallelement on observe une élévation du débit
cardiaque sous nifédipine. En revanche, les autres inhibiteurs calciques comme le diltiazem ou
le vérapamil n’ont pas démontré d’intérét dans 'HTAP des BPCO. Leur action vasodilatatrice
est moins efficace et moins constante et peuvent entrainer une bradycardie empéchant toute
amélioration de la fonction cardiaque (160). Au long cours, les effets des inhibiteurs calciques
sur PHTAP des BPCO sont moins bien documentée. Il semble que I’effet vasodilatateur ne
soit pas maintenu au long cours (162). Par ailleurs, toutes les études observent une chute de la
PaO; sous nifédipine au repos et/ou a I’exercice(160,161) limitant nettement sa prescription
au long cours.

Rubin et Peter (60) ont également étudi¢ I'effet de I’hydralazine chez des patients
souffrant de cceur pulmonaire secondaire a une affection respiratoire chronique, obstructive,
restrictive ou mixte. Les effets hémodynamiques observés apres 48 heures de traitement
étaient les mémes que pour I’hypertension artérielle pulmonaire primitive, a savoir, une
diminution des RVP, une augmentation du débit cardiaque, au repos et & I’exercice, ainsi
qu’une amélioration de ’hématose avec une diminution de la différence artério-veineuse en
oxygene et une augmentation de la pression veineuse en oxygene. Les mémes auteurs ont
également étudi¢ I'effet de I’hydralazine chez 14 patients présentant une insuffisance

ventriculaire droite chronique pour des HTAP d’étiologies diverses (163). Ils observaient une
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diminution de la pression télédiastolique du ventricule droit, une augmentation du débit
cardiaque et de la fraction d’éjection ventriculaire droite. Neuf patients présentaient une
diminution des RVP associée 4 une augmentation de 1’index cardiaque sans diminution de la
Pap. Les auteurs retrouvaient une forte corrélation entre la réduction des RVP et celle de la
pression télédiastolique du ventricule droit. Ces résultats suggerent que I’hydralazine peut
augmenter le débit cardiaque et réduire la pression télédiastolique du ventricule droit méme si
la Pap n’est pas modifiée. Dans une étude plus récente, Luppi-Herrera et coll. (164)
retrouvaient des effets 4 court terme moins favorables, mais leurs patients présentaient une
atteinte fonctionnelle respiratoire plus sévére avec probablement une HTAP déja fixée.
Contrairement aux résultats des études sur PHTAP primitive, les effets au long cours d’une

traitement par hydralazine pour les patients BPCO avec HTAP semblent décevants (164).

Dans PHTAP hypoxique, seule une étude (165) retrouvait une diminution de la Pap et
des RVP apres 3 jours de traitement par Capropril associée a une augmentation du débit
cardiaque. Une autre étude réalisée en double aveugle (166), chez des patients BPCO avec
HTAP, ne confirmait pas ces résultats, le Capropril ne produisant pas de vasodilatation
pulmonaire (Pap et RVP inchangées) mais diminuant de fagon significative la pression
artérielle systémique et la Pcp, conséquence de la diminution de la post-charge du ventricule

gauche.

La PGI2 a été également testée avec succés dans THTAP des BPCO. Rubin et coll.
(167) ont montré chez 5 patients atteints d’une affection respiratoire chronique avec coeur
pulmonaire, une augmentation du débit cardiaque et du transport d’oxygeéne au repos et a
I’exercice. Ils ont également retrouvé une diminution significative des RVP au repos et a

I’exercice.

Le monoxyde d’azote est reconnu comme un vasodilatateur pulmonaire sélectif (168).
De nombreuses études confirment I’action hémodynamique du NO avec une diminution
significative de la Pap et des RVP sans effet systémique (169,170).

Par ailleurs le NO posséde également la propriété d’améliorer I’hématose. Cette
amélioration est due a la réduction du shunt, le débit sanguin pulmonaire étant redistribué vers
des zones correctement ventilées (169,171). Toutefois, dans ’étude de Bello et coll. (170),
certains patients présentaient une amélioration de I’hématose avec au contraire une

augmentation du shunt. Cette amélioration de la PaO, pourrait étre liée a des propriétés
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bronchodilatatrices propres au NO (171). Dans d’autres études chez des patients BPCO
hypertendus, certains auteurs ont montré au contraire une diminution de la PaO; sous NO,
notamment au repos (172). A I'exercice, le NO diminue modérément la Pap mais semble

améliorer la PaO, en augmentant la perfusion des territoires correctement ventilés (172).

C.Autres traitements médicamenteux.

Comme précédemment, le traitement de I’insuffisance ventriculaire droite se justifiera
des Iapparition des symptomes.
Le traitement de ’HTAP des BPCO, passe également par le traitement de la maladie

causale (bronchodilatateurs, kinésithérapie...).

D.Les traitements chirurgicaux.

Dans de rares cas ou d’importantes bulles d’emphyseme compriment les arteres
pulmonaires et sont responsables d’une forte augmentation des pressions intrathoraciques,
’affaissement chirurgical de ces cavités a pu améliorer I’état clinique et "HTAP (106).

Une étude récente (173) retrouve une diminution de la Pcp a I’exercice mais sans réduction de
la Pap au repos et a I’exercice, ni de la Pcp au repos aprés chirurgie. Ils concluent que la Pcp
¢levée avant I’intervention serait due a des anomalies de la mécanique ventilatoire corrigées
par la chirurgie. Cette intervention par ailleurs permet une augmentation de I’index cardiaque
au repos et a I’exercice, la Pap restant identique du fait de cette augmentation. En revanche
dans cette étude (173), les auteurs retrouvaient une nette amélioration des données
fonctionnelles respiratoires couramment décrites (diminution du volume résiduel et
augmentation du VEMS). Il semble donc qu’une chirurgie de réduction volumétrique dans
I’emphyséme soit indiquée en cas d’anomalies fonctionnelles marquées mais difficile a retenir
comme correction de 'HTAP dans ’emphyséme majeur, ’HTAP sévere étant méme une

contre-indication de la chirurgie de réduction volumétrique.

Comme pour ’HTAP primitive ou post-embolique on pourra également avoir recours

a la transplantation. Les contre-indications restent les mémes que précédemment.



87

L’apparition d’une HTAP évolutive est un critére d’indication de greffe pulmonaire
chez les patients BPCO. On réalisera alors une transplantation bi-pulmonaire ou cardio-

pulmonaire.

En conclusion, les traitements de 'HTAP primitive différent sensiblement de ceux
proposés dans ’'HTAP post-embolique ou secondaire aux BPCO. De trés grandes avancées
ont été réalisées concernant les traitements vasodilatateurs associés aux anticoagulants oraux
permettant d’améliorer la symptomatologie clinique, la tolérance a I’effort et la survie a long

terme.
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EVOLUTION ET PRONOSTIC
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Les mécanismes impliqués dans la réponse du ceeur a I"HTAP restent difficiles a élucider.
Le délai de survenue de I'IVD ne peut étre prévu. Certaines HTAP modérées se compliquent
rapidement de signes d’IVD alors que des HTAP séveres évolueront plusieurs années avant

n’apparaissent les premiers signes d’I[VD.

I1.DE IHTAP A L’IVD.

La réponse du cceur droit a ’HTAP chronique peut étre schématiquement divisée en trois
stades (117) :
- accroissement du VD
- dysfonction du VD
- Insuffisance VD

L’accroissement du VD comprend I’hypertrophie VD c’est a dire I’augmentation de la
masse de sa paroi libre, et la dilatation, c’est a dire I’accroissement de la surface de sa paroi
libre (117). En cas d’hypertension prolongée, apparait un remodelage ventriculaire avec des
modifications ultrastructurales qui permettraient d’augmenter la contractilit¢ myocardique
(109). L hypertrophie qui en résulte est donc une adaptation bénéfique ; il y a amélioration de
I’efficience mécanique. Cependant, cette hypertrophie par surcharge de pression entraine une
altération progressive de la distensibilité diastolique du VD qui se traduit par une
augmentation de la pression de remplissage VD par rapport au volume diastolique (117).

Le diagnostic a ce stade est plus facile lorsque les modifications de 1’épaisseur de la
paroi du VD et des dimensions de sa cavité sont plus prononcées et de ce fait plus facile a
détecter, notamment lorsque I’HTAP est primitive ou lorsqu’elle est due & une maladie
thrombo-embolique (117).

La dysfonction ventriculaire droite comporte une composante diastolique (fonction de
pompe du VD) et systolique (contractilité myocardique du VD). Dans la dysfonction
diastolique, la fraction d’éjection du VD reste dans les limites de la normale mais la vitesse
initiale de remplissage du VD diminue. La fonction systolique du VD étant plus influencée
par les variations de charge, le maintien de la fraction d’éjection nécessite des pressions de

remplissage suffisantes (117).
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Pour les patients BPCO, I’'HTAP en regle générale est modérée, se développe
progressivement et le VD est capable de s’adapter au travail demandé. Il peut donc soutenir
des niveaux élevés de Pap sans défaillance cardiaque (49). A Pinverse, chez les patients
présentant une HTAP post-embolique, I’augmentation de la Pap est souvent brutale,
responsable d’une augmentation de la post-charge du ventricule droite d’ou une augmentation

de la tension pariétale du VD suivie d’une dilatation puis d une dysfonction (171).

II. EVOLUTION DE LHTAP.

Dans toutes les séries de malades ayant eu un cathétérisme cardiaque droit, on observe des
cas ’HTAP modérée (20-40 mmHg) ou importante (>40mmHg), celle-ci s’accompagnant ou
non d’une IVD. On avait tendance a admettre que I’évolution de ’HTAP passait par toutes
ces phases avec apparition puis aggravation de I’HTAP. Plus récemment des études
hémodynamiques itératives ont permis d’apprécier 1’évolution de I’HTAP mais ces données
doivent tenir compte d’un grand nombre de facteurs, soit physiologiques (fluctuation
spontanée de la Pap), soit pathologiques (évolution de la Pap au cours des épisodes de
décompensation). Enfin, 1’évolution de I’HTAP dépend en grande partie de l'affection

respiratoire sous-jacente (114).

La réalisation d’un test de marche de 6 minutes est intéressante pour le suivi évolutif des
patients. Le patient doit parcourir la distance maximale pendant les 6 minutes. Les arréts sont
autorisés mais la durée totale du test n’est pas augmentée. Le médecin donne un
encouragement verbal chaque fois que le patient passe au point de controle. II présente
plusieurs avantages : simplicité, absence de matériel coiiteux et sophistiqué, bonne corrélation
avec la V O, max. Ce test est couplé & une mesure de la Sa0; et de la fréquence cardiaque par

un oxymetre de pouls (174,175).
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A . Evolution de PHTAP primitive.

On sait que dans. cette affection la Pap est susceptible de variations spontanées
importantes imprévisibles. Les variations de la Pap portent sur des intervalles de temps tres
variables allant de quelques minutes a plusieurs jours, mois ou années (176,177). 1l est donc
difficile d’apprécier I’évolution hémodynamique pulmonaire chez ce type de malade.
L’HTAP peut s’améliorer spontanément, voire disparaitre totalement en particulier dans les
formes dites « secondaires » observée apres ingestion d’huile toxique (58) ou, plus rarement,
apres prise de certaines drogues anorexigénes (83). Dans les formes dites « primitives »,
IPHTAP régresse exceptionnellement et &, au contraire, tendance a s’aggraver avec les temps

(114), sauf en cas de traitement efficace.

B . Evolution de PHTAP post-embolique.

Dans la maladie thrombo-embolique chronique on peut distinguer deux groupes: le
premier, correspond & des malades qui ne présentent pas d’HTAP lors du premier
cathétérisme et n’évoluant pratiquement pas vers ’HTAP. En revanche, certains patients
présentent une HTAP dés le premier examen hémodynamique. Ils ne retrouvent jamais une
Pap normale et celle-ci s’accentue progressivement (178) avec une évolution comparable a
- celle des HTAPP.

C . Evolution de PHTAP des BPCO.

De nombreuses études concordent pour reconnaitre la faible progression de 'HTAP
(114,179,180). L ¢élévation de la Pap est trés progressive, de I’ordre de 0,5 4 0,6 mmHg par an
(179). L’analyse des différentes études permet de dégager les points suivants :

- chez les malades ayant au départ une Pap normale, I’évolution est trés lente, avec parfois
méme une stabilité hémodynamique sur 2 & 8 ans en moyenne (114,180).

- chez les malades présentant au départ une HTAP I’évolution est plus discutée. Pour
certains les variations de la Pap sont minimes, souvent non significatives ; la Pap pouvant

méme diminuer (180).
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- il n’existe pas de différences significatives concernant les données fonctionnelles
respiratoires ou hémodynamiques entre les patients présentant une aggravation plus rapide de
la Pap et les autres (179). En revanche, chez les patients s’aggravant plus rapidement, on a pu
mettre en évidence une dégradation plus rapide de leur hématose, confirmant le rdle majeur de
I’hypoxie dans le développement de 'HTAP (179).

OI.PRONOSTIC DE L’HTAP.

De nombreux travaux ont été réalisés sur le pronostic des affections respiratoires
chroniques et notamment chez les BPCO. L’¢tude de Ia valeur pronostique de la présence et

du degré ’HTAP dans les maladies chroniques est plus récente.

A . Pronostic de PHTAP primitive.

C’est une des rares affections ou la valeur pronostique du niveau de la Pap a été discutée
(177). Il a été récemment mis en évidence plusieurs facteurs de mauvais pronostic (181):

- chiffres élevés de Pap moyenne : si la Papm est inférieure a 55 mmHg la durée moyenne
de survie est de 48 mois. Si la Papm est supérieure & 85 mmHg, elle n’est plus que de 12
mois.

- chiffres élevé de RVP totales, POD > 10 mmHg ou IC < 1,3 I/min/m?, SV O, < 66%.

- absence de réponse au traitement vasodilatateur, détérioration fonctionnelle rapide,
dyspnée de stade Il ou IV.

Hors transplantation, la médiane de survie est de 'ordre de 2 & 3 ans a partir du
diagnostic. I semble toutefois exister deux populations distinctes (76) :

- HTAP de gravité modérée : RVP < 20 Ul/m2, IC >2,2l/min/m2, POD < 8 mmHg avec
ou sans traitement vasodilatateur, mais tous avec un traitement anticoagulant au long cours.
Dans I’étude de Brenot et coll.(76), 44 patients correspondaient & ce groupe et avaient une
survie actuarielle a 5 ans de 50%.

- HTAP malignes avec des critéres cliniques et hémodynamiques de mauvais pronostic :
POD > 8mmHg, RVP > 20UI/m2, IC < 2,2 I/min/m2, sous traitement vasodilatateur ou non.
Toujours dans I’étude de Brenot et coll.(76), 71 patients entraient dans cette catégorie avec

une survie actuarielle de I’ordre de 10% & 2 ans.



Par ailleurs, la survie actuarielle est différente en fonction du traitement (182) :
- patients répondeurs aux inhibiteurs calciques : survie de 95% & 5 ans.

- patients traités par prostacycline et répondeurs : survie de 57% a 5 ans.

Enfin, les patients présentant une HTAP associée a une hypertension portale semblent

avoir une survie prolongée par rapport a ceux ayant une HTAP primitive isolée (181).

B . Pronostic de PHTAP post-embolique.

Riedel et coll. (178) ont suivi au long cours 76 patients porteurs d’une maladie
thromboembolique. Ils ont montré que la mortalité était corrélée avec le chiffre de Papm et
avec la présence d’une insuffisance ventriculaire droite. En revanche, aucune corrélation
n’était retrouvée entre les changements a long terme de la Papm et I’age, la durée de la

maladie, ’intervalle entre les explorations hémodynamiques, la PaO, ou le débit cardiaque.

C . Pronostic de PHTAP post BPCO.

De nombreuses études ont montré que I’existence d’une HTAP était un facteur de mauvais
pronostic (49,183,184,185).

Une étude de 200 patients BPCO pendant 15 ans, retrouvait comme mauvais facteur
pronostic, I’4ge supérieur a 65 ans au moment de I’inclusion (183). En ne tenant pas compte
de I’age, la valeur du VEMS aprés bronchodilatation était le meilleur indicateur. Chez les
sujets de moins de 65 ans, Pexistence d’un coeur pulmonaire a I’inclusion était également un
facteur de mauvais pronostic. Weitzenblum et coll. retrouvait également comme facteur de
mauvais pronostic, un dge supérieur a 60 ans, une PaCO, supérieure a 45 mmHg, un VEMS <
1200 ml, une pression motrice supérieure a 15 mmHg (184). Cette étude montrait également
qu’a gravité fonctionnelle respiratoire comparable (VEMS et gaz du sang) I’espérance de vie
était meilleure pour les patients BPCO ne présentant pas d’HTAP de repos. Bishop et Cross
(185) ont montré chez 591 patients BPCO que 3 variables étaient fortement corrélées a

Pespérance de vie : le VEMS, la capacité vitale et 1a Pap.
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La sévérité de 'HTAP est également un facteur de mauvais pronostic (184), les taux de
survie étant nettement inférieurs pour une Papm supérieure a 30 mmHg. Le taux de survie a 5
ans est de 0% lorsque la Pap est supérieure a S0 mmHg, de 30% lorsque la Pap est comprise

entre 30 et 50 mmHg et de 50% pour des HTAP minimes entre 20 et 30 mmHg.
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DEUXIEME PARTIE
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1. OBJECTIF DE L’ETUDE.

L’ objectif de cette étude est d’évaluer les modifications hémodynamiques a Ueffort des
patients porteurs d’une hypertension artérielle pulmonaire primitive et de les comparer aux
patients souffrant d’une HTAP pré-capillaire sévére secondaire & une embolie pulmonaire ou

a une bronchite chronique obstructive (BPCO).

II. METHODE.

- type d’étude : il s’agit d’une étude rétrospective de patients présentant une HTAP

diagnostiquée lors d’un cathétérisme cardiaque droit dans le service.

- Population étudi€e : 3 groupes de patients ont été constitués :

-1% groupe : il s’agit de 21 patients porteurs d’une HTAP primitive pour
lesquels le diagnostic a été porté apres avoir éliminé une embolie pulmonaire ou une
insuffisance respiratoire chronique obstructive. Il s’agit de 16 femmes et 5 hommes. Cing
patients ont développé une HTAP apreés prise d’anorexigenes, 2 ont une HTAP associée a une
maladie de systéme (1 lupus et 1 sclérodermie) et 2 associée & une hypertension portale. Pour
12 patients, aucun facteur de risque n’a été retrouvé. L’age moyen au moment du cathétérisme
est de 48,2 + 3,1 ans. Un seul patient est sous oxygénothérapie au moment du cathétérisme.
Cinq patients sont sous diurétiques, 2 sous AVK, 2 sous digoxine, 1 sous inhibiteur calcique,
I sous al bloquant et 1 sous inhibiteur de I’angiotensine au moment du diagnostic. Ces
traitements sont indiqués pour une hypertension artérielle systémique ou des troubles du
rythme de type ACFA.

2™ groupe : 5 paﬁentes sont porteurs d’'une HTAP post-embolique. Le
diagnostic d’embolie pulmonaire a ét¢ porté aprés réalisation d’une angioscanner retrouvant
un thrombus dans les artéres pulmonaires principales ou leurs branches de division. L’age
moyen au moment du diagnostic est de 53 + 2,4 ans. Au moment du cathétérisme 2 patients
sont déja sous AVK et une patiente est sous diurétique pour une hypertension artérielle
systémique. Aucun patient n’est traité par oxygénothérapie de longue durée.

3™ groupe: 10 patients sont porteurs d’une HTAP secondaire a une

insuffisance respiratoire chronique obstructive, incluant les BPCO post-tabagique associées le
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plus souvent 4 un emphyséme, les dilatations de bronche et les emphyseémes primitifs. Le
diagnostic a été retenu sur I’histoire clinique et sur I’exploration fonctionnelle respiratoire
standard retrouvant un syndrome obstructif caractérisé par une chute du VEMS et un rapport
VEMS/CVF < 75% de la théorique. Il s’agit de 8 hommes et 2 femmes. Sept patients ont une
BPCO post-tabagique associée & un emphyséme dans 6 cas, 2 ont des dilatations bronchiques
et 1 souffre d’emphyséme panlobulaire. L’dge moyen au moment du diagnostic est de 52,1 +
5,3 ans. Sept patients regoivent une oxygeénothérapie de longue durée. Deux patients ont un
traitement par inhibiteur de I’enzyme de conversion et 2 regoivent des diurétiques pour une
hypertension artérielle systémique, 2 sont traités par AVK en raison d’une ACFA et enfin 1

regoit un traitement par dérivés nitrés pour insuffisance coronarienne.

- le diagnostic d’HTAP a été porté apres réalisation d’un cathétérisme cardiaque
droit. Nous avons volontairement choisi des patients ayant une HTAP sévere avec des chiffres
de Papm > 35 mmHg au repos. Tous les patients sont porteurs d’'une HTAP pré-capillaire

définie par une pression capillaire pulmonaire < 18 mmHg au repos.

- Pour chaque patient un certain nombre d’informations ont été€ colligées : age,
poids, taille, histoire clinique, stade de la dyspnée selon les critéres de la NYHA, existence de
signes d’insuffisance ventriculaire droite (cedéme des membres inférieurs, hépatomégalie avec
hépatalgie, reflux hépato-jugulaire, galop droit ou souffle systolique d’insuffisance
tricuspidienne ; un seul de ces signes était suffisant pour porter le diagnostic d’insuffisance
ventriculaire droite) au moment du diagnostic, test de marche de 6 minutes, spirométrie et
pléthysmographie, gaz du sang artériels, traitement au moment du cathétérisme et valeurs du
cathétérisme au repos et a I’effort.

Le cathétérisme cardiaque droit est réalisé par introduction d’une sonde de Swan-Ganz a
thermodilution, sous anesthésie locale, par une veine jugulaire ou anté-cubitale. Cette sonde
est guidée sous amplificateur de brillance dans I’artére pulmonaire. Un cathéter radial est posé
pour mesurer la pression artérielle systémique et les gaz du sang. Le patient est en décubitus
dorsal et le niveau zéro de référence est la ligne axillaire moyenne. Le débit cardiaque est
mesuré par thermodilution en faisant la moyenne de trois mesures successives. Les pressions
artérielles de I’oxygene (Pa0,), du gaz carbonique (PaCO,), le pH et la pression partielle
veineuse (Pv O,) dans ’artére pulmonaire sont mesurés a I’aide d’un analyseur des gaz du

sang. La saturation des sang artériel (Sa0,) et veineux mélé (Sv O,) sont également mesurés.
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En fin d’examen, est réalisé un test d’effort. 11 s’agit soit d’un pédalage a vide soit d’un effort

correspondant a 10,20 ou 30 Watts selon la tolérance du patient.

- Les valeurs mesurées ou calculées lors du cathétérisme cardiaque droit sont :

\ Y

vV V V¥V

vV V. V V¥V V VY

Sa0, : saturation artérielle en oxygene.

SV O, : saturation du sang veineux mélé en oxygene.

Q : débit cardiaque.

FC : fréquence cardiaque.

VS : volume systolique.

POD : pression de I’oreillette droite.

Papm : pression artérielle pulmonaire moyenne.

Pcp : pression capillaire pulmonaire.

RVP : résistances vasculaires pulmonaires = (Papm — Pcp) x 80/ Q
PPAP : pression de pulsation de I’artére pulmonaire = Pap systolique —Pap
diastolique.

PM : pression motrice = Papm-Pcp.

IIT . ANALYSE STATISTIQUE.

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne + erreur standard.

Nous avons ensuite comparé les trois groupes entre eux en utilisant un test ANOVA avec

comme limite significative p < 0,05. Les comparaisons entre repos et effort ont été faites en

utilisant un test t sur valeurs appariées.
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IV . RESULTATS.

1. Deonnées cliniques et fonctionnelles respiratoires.

Le tableau 4 présente les principales données cliniques et fonctionnelles respiratoires pour

les 3 groupes.

Dyspnce 31201 3203 | 36£02F
T™ (m) ' 36117 | 348404 32048
TM(SpOz) , 8621 | 9141 | 78247
TM(FCmax)' iex T30 | sail

CcV () 3,01£02 {28540,17 2,514:0,37
(% théorique) 935 | 9549 | 63104
VEMS (1) 2392016 22i014 1,203:0277;
(% théorique) 885 | 86+0 | 389y
VEMS/CV(%) witr el | mian
CPT (1) . |5,14:027|4834007) 64+0591
(%theonque)__' L oea3 lio0s | o3
VR (1) 11.93£009] 21+0,15| 3.67+048 ﬁ
(% théorique) | 11044 | 12245 | 182+41%
TCOIVA (% théorique)| 85+5 | 83+2 | 49293
pH 5;.:‘_‘353'[5:3- 7,44£0,01|745+0,01 742:5002 |
Pa0; (mmHg) 69+3 | 7046 o 59-&3 .
PaCO, (mmHg) 322i 13 32,3.:&;1,’17 41954470

Tableau 4 : données cliniques et fonctionnelles respiratoires des 3 groupes.

Abréviations : TM (m) = distance parcourue lors du test de marche de 6 min, TM (SpO,) = SpO, minimale au
cours du test de marche de 6 min, TM (FC max) = fréquence cardiaque maximale au cours du test de marche de
6 min, CV = capacité vitale, VEMS = volume expiré maximal en 1 seconde, CPT = capacité pulmonaire totale,
VR = volume résiduel, TCO/VA = coeflicient de transfert du CO. 1 p < 0,05 HTAPP vs BPCO, § p <0,05 EP vs
BPCO.
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La dyspnée est statistiquement plus importante pour le groupe des BPCO. On retrouve des
signes d’insuffisance ventriculaire droite pour 6 patients du groupe 1, 1 patient du groupe 2 et
2 patients du groupe 3. Le test de marche a été réalisé chez tous les patients porteurs d’une
HTAPP ou post-embolique, mais la distance parcourue lors de ce test n’est pas disponible
pour un patient du groupe HTAPP. Seulement 5 patients du groupe 3 ont réalisé ce test. La
saturation minimale observée au cours de ce test est significativement plus basse dans le
groupe des BPCO (78% + 4) par rapport aux HTAPP et HTAP post-embolique
(respectivement 86% = 1 et 91% = 1). On n'observe pas de différence significative sur les

autres parametres du test de marche.

Les données des épreuves fonctionnelles retrouvent un syndrome obstructif pour le groupe
des BPCO. Elles sont normales pour les deux autres groupes. La gazométrie artérielle montre
une hypoxémie dans les 3 groupes, plus importante dans le groupe des BPCO (59 + 3 mmHg
versus 69 + 3 mmHg pour le groupe 1 et 70 £ 6 mmHg pour le groupe 2), sans que cette
différence soit significative. La PaCO, est statistiquement diminuée dans le groupe des
HTAPP et des HTAP post-embolique en partie par hyperventilation aigué¢ (respectivement
32,2+ 1,3 mmHg et 32,3 £ 1,1 mmHg), alors qu’elle est normale dans le groupe BPCO (41,9
+ 4,4 mmHg). Aucune différence significative n’a été retrouvée entre HTAPP et HTAP post-

embolique.

2. Données hémodynamiques.

Le tableau 5 donne les principales variables hémodynamiques au repos et a ’effort pour

les 3 groupes.
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o1l |
891

: SaOz (%)

N

SVO, (%)

momom o

65404 | 55+06 | 494037
Bl 99205*| 84s1* | 73054

S

OV )0uv0l%)

Q (Umin) R i7¢g3* 39204 | 5750241

N

3

FCOtmn) R| 81%3 | 843 775
’ E| 95£3+% 97£2% | 9446*

VS(m) -:[5R‘947£5f°fﬁ&siﬁf?176£4fiff

POD (mmHg) R| 9x1 | 842 | 621
E| 17+£2% | 1434* 13£2%

Papm(mmHg)  R| 56%2 B aiioe
o  E| 64%3%* | s8x2% | 56i2%%

Pop(mmHg)  R| 8+1 o 6+1 | 12#1+1%
‘ ' El 11£1% | 13£3* | 16+1%*

PM(mmHg)  R| 4842 42+2 | 29%24%

PPAP(mmHg) Rl 52#4 | 5644 | 38+3f%
. EB| 55%4 | 6247 | 40%4*

G

RVP (dyn e 1195 + 1}12 ' 900:1: HS 416:|:43

y

Tableau S : principales données hémodynamiques des trois groupes au repos et a I’effort,

Abreéviations : R = repos, E = effort, Sa0, = Saturation artérielle en oxygéne, SV O, = saturation du sang
veineux mélé en oxygéne, C(a- V)0, = différence artério-veineuse en oxygéne, Q = débit cardiaque, FC =
fréquence cardiaque, VS = volume systolique, POD = pression de I’oreillette droite, Papm = pression artérielle
pulmonaire moyenne, Pcp = pression capillaire pulmonaire, PM = pression motrice = Papm — Pcp, PPAP =

pression de pulsation de I’artére pulmonaire = Paps — Papd, RVP = résistances vasculaires pulmonaires. fr
<0,05 HTAPP vs BPCO. } p <0,05 EP vs BPCO. * p < 0,05 repos vs effort.
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Au repos, on note une augmentation significative de la C(a-V)O, dans le groupe 1 par
rapport au groupe 3. Le débit cardiaque est diminué pour les groupes 1 et 2 (respectivement
3,7 + 0,3 I/min et 3,9 = 0,4 I/min) alors qu’il est a la limite inférieure de la normale pour le
groupe des BPCO (5,7 + 0,2 /min). Ceci s’accompagne d’une diminution significative du
volume systolique pour les groupes 1 et 2 (respectivement 48 + 5 ml et 48 + 6 ml) par rapport
au groupe 3 (76 + 4 ml). Aucune différence significative n’est retrouvée pour les valeurs au
repos de la fréquence cardiaque. La Papm est statistiquement plus importante dans le groupe
des HTAPP par rapport au groupe des BPCO. La Pcp est normale au repos dans les 3 groupes
mais significativement plus importante dans le groupe des BPCO. La POD est normale au
repos dans les 3 groupes mais a la limite supérieure de la normale pour le groupe des HTAPP.
La pression motrice est plus élevée dans les groupes 1 et 2, de méme que la pression de
pulsation dans I’artére pulmonaire. Les résistances vasculaires pulmonaires au repos sont
élevées dans les 3 groupes mais sont plus importantes pour les groupes des HTAPP et post-
embolique (respectivement 1195 + 112 dynes.s.cm™, 900 + 115 dynes.s.cm” et 416 + 43

dynes.s.cm™).

A TPeffort, on observe dans les 3 groupes une augmentation significative, par rapport au
repos, de la C(a-V )O,, de la fréquence cardiaque, de la POD, de la Papm et de 1a Pcp. On note
également une diminution significative de la SV O, dans les 3 groupes. Le débit cardiaque est
significativement augmenté a 1’effort pour le groupe des HTAPP (4,3 = 0,4 I/min versus 3,7 +
0,3 I/min) et des BPCO (7,4 + 0,5 I/min versus 5,7 + 0,2). La pression motrice n’augmente
significativement que pour le groupe des HATPP et des BPCO. La pression de pulsation dans
I’artere pulmonaire n’est significativement augmentée a I’effort que pour le groupe des BPCO
(49 + 4 mmHg versus 38 + 3 mmHg). La Sa0O, diminue significativement dans le groupe 1
(891 % versus 91 £ 1 %) et 3 (86 + 1 % versus 90 = 1 %). Aucune différence n’est mise en

évidence entre le repos et I’effort pour le volume systolique et les RVP.
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La figure 1 donne I’évolution de la pression de pulsation de I’artere pulmonaire en

fonction du volume systolique dans les 3 groupes au repos et a I’effort.

Figure 1: évolution de la pression de pulsation dans D’artére pulmonaire en fonction du

volume systolique.

Abréviations : Pap = pression artérielle pulmonaire, sys = systolique, diast = diastolique, VS = volume

systolique.

On note une différence nette entre les 3 groupes de la pente de relation entre PPAP et VS.
Pour les BPCO, on observe une PPAP plus faible au repos par rapport aux autres groupes,
mais qui augmente a I’effort par rapport au VS. Pour les HTAPP et les HTAP post-embolique,
I’augmentation de la PPAP est non significative a I’exercice, le VS étant peu ou pas

augmente.
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La figure 2 donne les relations entre la pression de l'oreillette droite et le volume

systolique pour les 3 groupes au repos et a Ieffort.

On retrouve une différence marquée entre les 3 groupes de la pente de relation entre POD
et VS. Dans le groupe des BPCO, la POD augmente a I’exercice parallelement au VS. Pour

les deux autres groupes, la POD augmente de fagon importante a I’effort alors que le VS ne
varie pas.
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Figure 2 : évolution de la pression de I’oreillette droite en fonction du volume systolique.

Abréviations : POD = pression auriculaire droite, VS = volume systolique.
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La figure 3 montre I’évolution de la pression motrice en fonction du débit cardiaque dans

les 3 groupes au repos et a Ieffort.

La pression motrice est élevée pour les HTAPP et les HTAP post-embolique au repos par
rapport au groupe des BPCO bien que le débit cardiaque soit diminué. A Ueffort, la PM
augmente de fagon marquée par rapport au débit cardiaque dans le groupe des HTAPP et des
BPCO alors qu’elle varie peu dans le groupe des HTAP post-embolique.

-
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Figure 3 : évolution de la pression motrice en fonction du débit.

Abréviations : Pap = pression artérielle pulmonaire moyenne, Pcp = pression capillaire pulmonaire, Q = débit

cardiaque.
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Nous avons distingué 2 groupes de patients, porteurs d’une HTAPP, a partir du test de
marche et nous avons étudié les résultats en fonction des données hémodynamiques.
L’analyse de la distance parcourue en 6 minutes par cette population montre une médiane a
350 m. Seulement 20 patients sont pris en compte, la distance parcourue lors du test de

marche de 6 minutes n’étant pas disponible pour 1 patient.

' Distance = CA27£18 o 307413 0

Puissance de I'effort (Watts) | 8%4 |  2%1 | NS~
SY0, R F e3i3 L osgup LNS
. £ | was s N
© Q (Umin) . R | 42505 | 31403 | NS
. B ) ososos b osad00 005
FC(b/mim) R | 743+29 | 88144 | 002
b L oseriay 101,5“;54,‘3‘_ 100

VS repos(ml) . R 58+9 38+5 0,0S’
o E | sso | 3544|002
- e
- 5 1722 | 1623 | Ns
Papin repos (mmHg) v"R 52i4 1 50%3 NS
E 61+3 67+4 NS
Peprepos(mmHg) R | o042 | 742 | NS
: s
PMrepos(mmHg) R | 42%4 5243 10,06
_ RVPrepos(dynesscm”) R | 938198 13824123 | 0,09
FEVD R | 0226002 | 0132001 | 0001
. B | om0 | 0124002 | 0001

Tableau 6 : répartition entre la distance parcourue au test de marche de 6’ et les données

hémodynamiques au repos et a ’effort chez les patients porteurs d’une HTAPP.

Abréviations : R = repos, E = effort, S V O, = saturation du sang veineux mélé en oxygene, Q = débit cardiaque,
FC = fréquence cardiaque, VS = volume systolique, POD = pression auriculaire droite, Papm = pression
artérielle pulmonaire moyenne, Pcp = pression capillaire pulmonaire, PM = pression motrice, RVP = résistances

vasculaires pulmonaires, FEVD = fraction d’éjection ventriculaire droite, NS = non significatif.
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Les patients ayant parcouru la plus petite distance au test de marche de 6 minutes ont une
fréquence cardiaque plus élevée, un volume systolique plus bas, une pression motrice et des
résistances vasculaires pulmonaires plus ¢levées ainsi qu’une fraction d’éjection ventriculaire
droite plus faible au repos. A Ieffort on retrouve les méme différences significatives entre la
distance parcourue et ces parameétres hémodynamiques. On note en plus une relation inverse

entre le débit cardiaque a ’effort et la distance parcourue.

V. DISCUSSION.

Notre étude permet de comparer 1’évolution hémodynamique a Ueffort des patients ayant
une HTAPP avec des patients porteurs d’'une HTAP post-embolique ou secondaire a une
BPCO. La comparaison des résultats des 3 groupes séparément au repos et & I’effort, puis
entre eux, montre une évolution hémodynamique a 1’exercice différente pour les HTAPP et
les HTAP post-embolique par rapport au groupe des BPCO. L’ensemble des données
hémodynamiques permet de distinguer trois faits importants :

- Un retentissement cardiaque plus important au repos, aggravé a ’effort pour les
patients atteints d’HTAPP ou d’HTAP post-embolique par rapport aux patients
BPCO.

- D’absence de différence significative entre les patients porteurs d’'une HTAPP et
ceux porteurs d’une HTAP post-embolique.

- Le test de marche de 6 minutes est un bon indicateur de la gravité de ’HTAP.

Les données démographiques et cliniques des patients HTAPP sont comparables a celles
de la littérature (76,77,82). Les données fonctionnelles respiratoires retrouvent des résultats
dans les limites de la normale comme c’est fréquemment le cas dans les études
(76,77,82,186). Dans notre étude, on ne met pas en évidence de diminution du transfert du CO
contrairement a la plupart des études mais ceci n’est pas constant. Les résultats gazométriques
montrent une hypoxémie de repos en général modérée, associée & une hypocapnie, témoin

d’une hyperventilation de repos. Ces données sont comparables a celles décrites dans la
littérature (76,77).
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Les données cliniques et fonctionnelles respiratoires pour le groupe des HTAP post-
embolique sont également comparables a d’autres études (92,154). Les explorations
fonctionnelles respiratoires sont dans les limites de la normale et les gaz du sang artériels
retrouvent une hyperventilation classiquement décrite.

Volontairement, les patients BPCO porteurs d’une HTAP ont des valeurs de Papm au

repos plus élevées que dans la plupart des €tudes (56,59,62).

La diminution de la SVO, au repos s’explique par la chute du débit cardiaque. Aucune

étude ne rend compte de la SVO, au cours de ’'HTAPP, seule la PV O, est étudiée. Elle est
classiquement abaissée (56,188). Cette diminution de la SV O, influence ensuite la SaO,
(188). A D’effort, la SVO, chute encore, témoin d’une consommation accrue d’oxygene en
périphéric comme cela est décrit (48,56). Les résultats pour PHTAP post-embolique sont
comparables avec ’'HTAPP. Pour les patients porteurs d’'une HTAP secondaire a une BPCO
on observe également une diminution de la SV O,. Celle-ci est liée & une diminution au repos
de la Sa0O, par hypoxémie chronique, conséquence d’une diminution de la pression alvéolaire
en O, puis de la PaO,. A I’effort, la SVO, chute encore par augmentation des besoins en
oxygene en périphérie. Ces résultats sont comparables a ceux classiquement retrouvés dans la
littérature.
Au repos on note une augmentation importante de la C(a- v )O; dans "HATPP et HTAP post-
embolique témoin d’un effondrement du débit cardiaque. A I’exercice, la C(a- v )O, augmente
encore par défaut d’adaptation du débit cardiaque a Ieffort et par extraction accrue de
I’oxygene en périphérie. Ces constatations sont classiquement décrites dans d’autres études
(56,57).

L’analyse des résultats montre un retentissement cardiaque plus important pour les
groupes HTAPP et HTAP post-embolique par rapport aux BPCO. Le débit cardiaque au repos
est diminué pour ’'HATPP et HTAP post-embolique. Ces résultats sont retrouvés dans la
plupart des études (54,55,56,57,186). Pour les patients BPCO, le débit cardiaque au repos est
dans les limites de la normale ce qui est également classiquement décrit (59,110). A I’effort,
I’augmentation du débit cardiaque est modérée pour le groupe des HATPP et des HTAP post-
embolique. Cette augmentation est liée a la majoration de la fréquence cardiaque sans
modification du volume systolique. Ces patients dépendent entiérement de 1’augmentation de
la fréquence cardiaque pour maintenir un débit cardiaque permettant I’effort. Ces résultats a

Peffort sont également décrits dans de nombreuses études (53,54,55,56,57). Dans le groupe



109

des BPCO, le débit cardiaque augmente normalement & I’effort. Cette augmentation est
principalement liée & la majoration de la fréquence cardiaque et du volume systolique méme

si celui-ci n’augmente pas de fagon significative.

L’augmentation de la POD au repos, tout en restant dans les limites de la normale, pour
les patients porteurs d’une HTAPP est également le témoin d’un retentissement ventriculaire
droit. Sa majoration a I’effort en I’absence de modification du volume systolique montre
1’absence de capacité d’adaptation du cceur droit a ’exercice. Une valeur élevée de la POD au
repos est décrite dans "HTAPP et il existe une corrélation négative entre la POD et les
capacités a ’exercice (189). L’augmentation de la POD, témoin de I’augmentation de la pré-
charge du ventricule droit est un facteur de mauvais pronostic en terme de survie dans
I’HATPP (76,181).

La pression capillaire pulmonaire, normale au repoé dans les 3 groupes, augmente
proportionnellement & I’effort en restant dans des valeurs normales comme cela est
classiquement décrit (52,53,54). La Pcp est plus élevée au repos dans le groupe des BPCO.
Cette ¢élévation, tout en restant dans des valeurs normales, peut s’expliquer par des
phénomenes de trappage des gaz et d’augmentation des pressions intrathoraciques chez les
patients BPCO (62).

On note une HTAP importante au repos dans les 3 groupes se majorant a I’effort de fagon
significative comme cela est retrouvé dans la plupart des publications (53,54,55,57,61). Dans
PHTAPP et ’HTAP post-embolique, I’augmentation de la Papm & I’effort est principalement
liée a I"augmentation du débit cardiaque. Dans 'HATP des BPCO cette augmentation est liée
a la majoration du débit cardiaque, mais également a la majoration de I’hypoxémie. Les
résistances vasculaires pulmonaires ne sont pas modifiées de fagon significative a I’exercice
dans les 3 groupes. Toutefois, elle sont stables, voire elles diminuent modérément dans
’HTAPP et ’'HTAP post-embolique comme cela est décrit dans la littérature (53,54,58) alors
qu’elles augmentent faiblement dans 'HTAP des BPCO comme cela est également décrit
(59). Cette faible augmentation des RVP dans le groupe des BPCO est le témoin de la
majoration de I’hypoxémie a I’effort qui peut donc contribuer également a la majoration de la
Papm. Les résistances vasculaires sont trés augmentées dés le repos pour le groupe des
HTAPP et des HTAP post-embolique.
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La pression motrice est le reflet des résistances vasculaires pulmonaires. Au repos, elle est
élevée pour les groupes HATPP et HTAP post-embolique, reflétant I’augmentation de la
Papm avec une Pcp normale ce qui définit PHTAP pré-capillaire. La pression motrice est
également élevée pour le groupe des BPCO mais de fagon moins importante. Ceci est 1ié a des
Papm plus faibles et a des Pcp plus importantes. A ’effort, la pression motrice augmente de
fagon significative pour le groupe des HTAPP et des BPCO par augmentation de la Papm, la
Pcp étant peu modifiée. Aucune publication a4 notre connaissance n’a étudié de fagon
spécifique I’évolution de la pression motrice au repos et a ’effort. Toutefois, certaines
publications retrouvant des variations de la Papm et de la Pcp identiques a notre étude (53,62),

laissent supposer des résultats similaires.

La pression de pulsation de I’artére pulmonaire reflete les propriétés €lastiques des arteres
pulmonaires. Nous avons retrouvé une augmentation de la PPAP pour les 3 groupes au repos,
témoignant de la perte des propriétés €lastiques des vaisseaux pulmonaires au cours de
PHTAP. Cette augmentation a été retrouvée par Castelain et coll. (190) pour les patients
porteurs d’une HTAPP et d’une HTAP post-embolique. Dans I’HTAPP, les Iésions
vasculaires intéressent les artéres pulmonaires distales, musculaires, alors qu’elles touchent
plus particuli¢rement les vaisseaux élastiques de plus gros calibre au cours de I’hypertension
artérielle pulmonaire post-embolique. Il est donc logique de penser que la PPAP est plus
élevée pour les HTAP post-embolique que pour les HTAPP. Cette hypothése avait été vérifiée
par Nakayama et coll. (191). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre nos
deux groupes de patients. Ceci est également le cas dans I’étude de Castelain et coll. (190). Il
semble que les modifications des propriétés élastiques des artéres pulmonaires et donc de la
PPAP soient préalablement due a ’augmentation de la Papm (190). L absence de différence
significative de la PPAP entre les deux groupes est probablement liée au fait que nos deux .
groupes de patients ont des Papm comparables. Ceci n’était pas le cas dans I’étude de
Nakayama et coll. (191). Dans notre étude, la PPAP n’est pas modifiée a I’effort pour ces
deux groupes de patients. Ceci peut s’expliquer par I’absence de majoration du volume
systolique au cours de D’effort malgré I’augmentation de la Papm. On note une augmentation
de la PPAP au repos dans le groupe des BPCO moins importante que pour les deux autres
groupes. Ceci est li€¢ a uﬁe Papm plus faible au repos. A I’effort, la PPAP augmente de fagon
significative, parallélement au VS. Cette augmentation est le témoin de I’élévation plus
importante de la Papm & I’exercice dans ce groupe. Aucune étude ne rapporte les

modifications de la PPAP a I’effort pour les 3 groupes.
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Notre étude fait également apparaitre 1’absence de différence significative entre les
patients porteurs d’une HTAPP et ceux porteurs d’une HTAP post-embolique. Il s’agit de
deux pathologies trés proches, responsables d’une hypertension artérielle pulmonaire sévere.
L’absence de différence clinique, fonctionnelle respiratoire et hémodynamique au repos a déja
été décrite dans la littérature (94,190,192). Aucune étude, 4 notre connaissance, n’a étudié le
comportement hémodynamique a I’effort de ces patients. Il est logique de retrouver la méme
¢volution hémodynamique a I’effort pour les deux groupes dans la mesure ou ces deux
pathologies sont sous-tendues par le méme mécanisme physiopathologique (obstruction
vasculaire distale pour HTAPP et obstruction proximale pour HTAP post-embolique). Le
degré d’hypertension artérielle pulmonaire et le retentissement cardiaque droit étant

identiques au repos, I’adaptation a ’exercice se fait de la méme facon.

Les relations observées entre la distance parcourue au test de marche de 6 minutes et les
données hémodynamiques au repos et a I’effort montrent que ce test est un bon témoin du
retentissement ventriculaire droit de ’HTAP primitive. Les patients qui parcourent moins de
350 m lors de ce test sont ceux qui présentent une défaillance ventriculaire droite plus
importante, comme en témoigne I’effondrement de la fraction d’éjection ventriculaire droite.
Ce sont ces mémes patients qui ont des résistances vasculaires pulmonaires trés élevées et qui
sont incapables de majorer leur débit cardiaque a D’effort. Le niveau d’effort réalisé par
chaque groupe de patients (puissance en watts) n’est pas significativement différent mais est
tout de méme plus faible pour le groupe ayant marché moins de 350 m. Ce sont ces patients
qui augmentent plus leur fréquence cardiaque a I’exercice malgré un niveau d’effort plus
faible ce qui reflete la non adaptation cardiaque a I’exercice. Miyamoto et coll. (187) ont
également étudié la corrélation entre la distance parcourue au test de marche de 6 minutes et
les données hémodynamiques au repos. Ils retrouvent une corrélation inverse entre la distance
parcourue et le débit cardiaque, les RVP, la POD et la SVO,. Dans cette étude (187), les
résultats ne sont pas corrélés avec les données hémodynamiques a I’effort mais avec une
épreuve d’effort. Ils mettent en évidence une corrélation entre la distance parcourue et le
pouls d’oxygeéne (V O»/FC). Le pouls d’oxygene étant le témoin des variations du volume
systolique a I’exercice, ils concluent que la distance parcourue est le témoin du défaut
d’augmentation du volume systolique a I’exercice. Les relations observées dans notre étude

entre la distance parcourue et les données hémodynamiques a I’effort confirment ces résultats.
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Notre étude, en comparant les résultats hémodynamiques au repos et a P’effort des trois
groupes de patients porteurs d’une HTAP pré-capillaire, a mis en évidence une limitation plus
importante des capacités a Ieffort pour les patients porteurs d’une HTAPP et d’une HTAP
post-embolique. Cette limitation est liée & un retentissement cardiaque important dés le repos.
Le débit cardiaque effondré au repos et ’augmentation des pressions de remplissage ne

permettent pas a ces patients de répondre a la demande hémodynamique au cours de 1’effort.
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CONCLUSION
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Notre étude a mis en évidence une hypertension artérielle pulmonaire plus
sévére pour les patients porteurs d’ HTAPP ou d’HTAP post-embolique avec des
chiffres de Papm et des RVP plus importants au repos. Cette HTAP sévere est
responsable d’un retentissement cardiaque important avec un débit cardiaque et un
volume systolique effondrés au repos ainsi que des pressions de remplissage
augmentées. A Deffort, ces patients sont incapables de majorer suffisamment leur
débit pour répondre a la demande en oxygene. Il n’a pas été possible de mettre en
évidence de différence hémodynamique entre les patients ayant une HTAPP et ceux
porteurs d’une HTAP post-embolique, y compris pour les valeurs de la PPAP
comme cela a parfois été décrit. Enfin, le test de marche de 6 minutes, déja corrélé a
la survie des patients porteurs d’'une HTAPP, est étroitement lié a la sévérité de
I’HTAP, les patients les plus séveres sur le plan hémodynamique étant ceux qui
parcourent la plus faible distance. Le test de marche de 6 minutes semble donc étre
un examen simple pour distinguer les patients les plus graves et pour réaliser le

suivi évolutif, notamment en cours de traitement.
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RESUME DE LA THESE

Le principal symptome de 1’hypertension artérielle pulmonaire primitive (HTAPP) est
la dyspnée responsable d’une intolérance a I’effort. Les causes de cette limitation sont mieux
connues a I’heure actuelle. mais aucune étude ne s’est intéressée spécifiquement a I’évolution
hémodynamique a [Peffort. Aprés un rappel sur les connaissances actuelles de la
physiopathologie, du diagnostic, du traitement et des données hémodynamiques a I’effort des
HTAP pre-capillaires et principalement des HTAPP, nous avons ¢tudie les résultats
hémodynamiques au repos et a I’effort de 3 groupes de patients: 21 sont porteurs d’une
HTAPP, 5 d’une HTAP post-embolique et 10 d’une HTAP secondaire a une bronchopathie
chronique obstructive (BPCO). Nous avons montré que les patients porteurs d’une HTAPP ou
d’une HTAP post-embolique ont une HTAP plus sévere avec des pressions artérielles
pulmonaires moyennes (Papm) et des résistances vasculaires pulmonaires plus élevées. Cette
HTAP plus grave est responsable d’un retentissement cardiaque plus important dés le repos
comme en témoigne |’effondrement du débit cardiaque et du volume systolique et
I’augmentation des pressions de remplissage du cceur droit. A I'effort, la Papm augmente,
aggravant encore le retentissement ventriculaire droit. Pour répondre 4 la demande d’oxygéne
en péripherie au cours de 1'exercice, ces patients majorent leur débit cardiaque mais dans de
faibles proportions. Cette majoration est enticrement sous la dépendance de I’augmentation de
la fréquence cardiaque. Notre étude n’a pas retrouvé de différence hémodynamique entre les
patients ayant une HTAPP et ceux porteurs d’une HTAP post-embolique. Le test de marche
de 6 minutes, déja corrélé a la survie des patients HTAPP, s’est avéré étre un bon témoin de la
gravité de I'HTAP, les patients ayant parcouru la plus faible distance étant ceux qui présentent
les valeurs hémodynamiques les plus séveéres.
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