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INTRODUCTION




L’hypertension portopulmonaire (HPP) correspond a 1’association d’une hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) et d’une hypertension portale (HTP).? 3% 42 % [ es deux
affections caractérisant ce syndrome ont une définition hémodynamique. Ainsi, ’HTAP est
une élévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (Papm) au-dela de 25 mmHg au
repos ou a 30 mmHg a Pexercice.”” De méme, PHTP se définit par une pression portale
supérieure a 10 mmHg.’

[’HTAP comme HTP posséde de nombreuses ¢€tiologies. L’HTAP qui caractérise ’HPP est
une forme apparentée a I’HTAP primitive : 'implication de toute affection pouvant provoquer
une hypertension pulmonaire autre que PHTP doit étre écartée. Au contraire, ’'HTP qui
favorise I’HPP est aspécifique. En effet, les liens principaux reliant ’'HTAP et 'HTP sont
indépendants de la cause de I’'HTP. 1l s’agit de la rétention hydrosodée et de 1’existence d’une
circulation portosystémique extrahépatique qui accompagnent tout deux ’HTP.

L’HPP est une affection rare. Rapportée pour la premiére fois en 1951 par Mantz et Craige,
elle est reconnue en 1983 grace a 1’étude rétrospective sur autopsie de Mc Donnell et coll.
Cette enquéte a mis en évidence une augmentation de la prévalence de I’artériopathie
pléxogénique (I’'une des formes histologiques de I’HPP) dans la population porteuse d’une
cirrhose hépatique par rapport a la population générale : 0,73 % pour 1 241 autopsies versus
0,13 % pour 17 901 autopsies réalisées en 20 ans (p<0,001).> Des études hémodynamiques ont
précisé ces premieéres données. La prévalence de I’HPP est estimée entre 1 et 2 % dans la
population porteuse d’une cirrhose décompensée.™ Elle est comprise entre 5 et 10 % dans la
population porteuse d’une maladie hépatique sévére, candidate 4 la transplantation hépatique.”’

La clinique de ’HPP est peu parlante en début d’évolution.’® L’asthénie et la dyspnée d’effort
s’installent insidieusement. En conséquence, la découverte de I’HPP est tardive au cours de
I’évolution naturelle de la maladie, ce qui lui confére un mauvais Pronostic. Actuellement,
I’échodoppler cardiaque permet un diagnostic plus précoce de I’HPP." Celui-ci s’associe a des
traitements vasodilatateurs plus efficaces pour améliorer ce sombre pronostic.

Ce travail a eu pour objectif de préciser I’influence de la maladie hépatique (et non de I’'HTP)
sur l’installation de [’artériopathie pulmonaire et sur 1’'une des conséquences de la
vasculopathie, I’altération des échanges gazeux. A notre connaissance, ces données ne sont
pas disponibles dans la littérature.

La premiére partic de I’étude présente une revue générale concernant la physiopathologie de
I’HPP. Elle développe de fagon originale le role de la cirrhose hépatique et de la thrombose
portale. En seconde partie est rapportée une série de huit cas cliniques illustrant I’HPP. Puis,
les mécanismes de I’hypoxémie de repos sont précisés dans le groupe de patients présentés.
Enfin, I’adaptation de la circulation pulmonaire a ’effort est analysée pour la série rapportée.
Grice a Poutil statistique, I’impact de la maladie hépatique est étudié tout au long de cet
exposé. En troisieme partie, les spécificités de ’HPP (par rapport & UHTAP primitive) sont
discutées.
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PREMIERE PARTIE

PHYSIOPATHOLOGIE

DE L’HYPERTENSION PORTOPULMONAIRE




La premiére partie de cette étude est consacrée a la physiopathologie de ’'HPP. Le premier
chapitre définit les mécanismes d’installation de 'HTAP. Le deuxiéme chapitre présente
I’HTP en précisant I’influence que celle-ci exerce sur ces différents processus.

I L’hypertension artérielle pulmonaire.

Trois étapes diagnostiques sont nécessaires pour préciser au mieux la nature d’une HTAP.
L’HTAP a une définition hémodynamique. L’échodoppler cardiaque évalue la pression
artérielle pulmonaire systolique (Paps) griace a la mesure de la pression ventriculaire droite
systolique. Cet examen non invasif évoque le diagnostic de I"'HTAP si la Paps est supérieure a
30 mm Hg. Cependant, seule I’exploration hémodynamique de la circulation pulmonaire
permet de connaitre le mécanisme de 1’¢lévation de la pression artérielle. Le cathétérisme
cardiaque droit reste donc indispensable au diagnostic de P"HTAP.

L’HTAP peut relever de différentes causes. Les principaux résultats apportés par
I’électrocardiogramme, la radiographie thoracique, I’exploration fonctionnelle respiratoire,
I’échocardiographie et la scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion orientent le
diagnostic étiologique de I’HTAP.

Enfin, les données histologiques, le plus souvent autopsiques, peuvent soutenir le diagnostic
étiologique de I'HTAP pour certaines formes de la maladie (HTAP de la maladie
thromboembolique chronique et HTAP des affections respiratoires chroniques).

Précisons ces trois définitions de 'HTAP.

A. Définition hémodynamique.

1. L’hypertension artérielle pulmonaire.

Le mécanisme physiopathologique de P'HTAP est mis en évidence par [’étude
hémodynamique de la circulation pulmonaire. Cette exploration est réalisée au cours d’un
cathétérisme cardiaque droit. On mesure, principalement, la pression artérielle pulmonaire
moyenne (Papm), la pression capillaire pulmonaire (Pcp) et le débit cardiaque (Q). La
résistance vasculaire pulmonaire (RVP) est calculée. Celle-ci évalue 1’obstacle présenté par le
lit artériel 4 I’écoulement sanguin. Par analogie a la loi d>’Ohm,’®

Papm — Pcp = Q x RVP

Valeurs normales : Papm : 10 -15 mmHg ; Pcp : < 15 mmHg; Q : 5 - 6 Vmin; RVP : 50 -120 dynes/s.cm’

Une hypertension pulmonaire est une élévation de la Papm supérieure 4 25 mmHg au repos ou
a 30 mmHg a I’exercice musculaire. On parle d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
lorsque le si¢ge de ’hypertension est précapillaire : la Pcp est normale.

Une HTAP est dite modérée si la Papm est inférieure a 30 mmHg
Une HTAP est moyenne si 30< Papm < 50 mmHg
Une HTAP est sévére si la Papm est supérieure & 50 mmHg.”
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Parmi les HTAP, on sépare d’une part, les HTAP par effet débit (ou hyperkinétiques) pour
lesquelles le débit sanguin (Q) est augmenté. L’élévation de la Papm y est passive et le calcul
de la RVP aboutit a une valeur basse ou normale.

D’autre part existent les HTAP a RVP élevée. L’augmentation de la résistance vasculaire
géne le bon écoulement sanguin. La stase sanguine qui en résulte, provoque une ¢lévation de
la Papm.

Au cours de ’HTP, on peut rencontrer PHTAP par effet débit et THTAP a RVP élevée.’’
L’HTAP qui caractérise ’HPP est une HTAP a RVP élevée, nous nous attachons donc a la
description de cette forme d’hypertension pulmonaire.

2. L’hypertension artérielle pulimonaire a résistance vasculaire élevée.
a. Mdécanismes physiopathologiques.
D’aprés la loi de Poiseuille, dans un tube capillaire rigide de section circulaire, de longueur 1
et de rayon interne r, parcouru par I’écoulement laminaire continu d’un fluide newtonien

{dont la viscosité 1 ne varie pas avec la vitesse), le calcul de la résistance du tube s’obtient par
I"équation :

R=8.ln/ nr

Dans cette formule, le rayon interne r se trouve au dénominateur et, est élevé a la puissance 4.
Une faible diminution du rayon interne r entraine donc une élévation importante de la
résistance R.* Par transposition a la circulation pulmonaire, une baisse minime de la lumiére
vasculaire entraine une augmentation importante de la résistance vasculaire.

Un vaisseau peut diminuer son rayon interne fonctionnellement, par vasoconstriction ou
anatomiquement, par épaississement de sa paroi vasculaire (par remodelage vasculaire). Par
ailleurs, 1’obstruction de la lumiére par un thrombus frais (migrant ou in situ) ou I’intégration
d’un thrombus ancien dans la paroi vasculaire peuvent également diminuer le rayon interne r.

La vasoconstriction, le remodelage vasculaire et la thrombose sont donc les mécanismes
physiopathologiques de I'HTAP & RVP élevée.”® Ces trois phénomeénes expliquent
I’installation de la maladie vasculaire mais aussi sa pérennisation et son aggravation
constante par une restriction progressive du lit artériel pulmonaire.”’

b. Le remodelage vasculaire.

Le remodelage vasculaire est un mécanisme de défense en réponse a la maladie qui provoque
I"HTAP mais aussi en réponse & I’état d’hypertension.®? Il joue un role fondamental dans la
pathogénie de 'HTAP lorsqu’il s’associe a un épaississement de la paroi, en constante
évolution face a la maladie chronique.
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Il existe essentiellement deux types d’agression vasculaire :

- la I€sion vasculaire.

Elle est provoquée par un facteur pathologique comme, par exemple, des complexes immuns
circulants en excés d’anticorps. La cicatrisation du vaisseau a lieu grace a une inflammation
locale, une prolifération cellulaire et des thromboses in situ. Ce type de remodelage vasculaire
affecte I’intima.

- I’exacerbation de la contrainte de cisaillement.
La contrainte de cisaillement est le résultat de 1’action de deux forces hémodynamiques. Ii

s’agit des forces de frottement et de la pression intravasculaire.

La contrainte de cisaillement est représentée par la figure 1:

forces de frottement

volume sanguin

pression intravasculaire

Figure 1: la contrainte de cisaillement par action de la pression intravasculaire et des forces de frottement.

Les forces de frottement s’exercent a D’interface entre la paroi vasculaire et le sang circulant.
Elles régulent le tonus vasculaire et la prolifération des cellules pariétales.

La pression intra-vasculaire est la pression exercée par le sang qui impose a la paroi un
étirement de sa circonférence. Celui-ci est & Porigine de la tension vasculaire.® En effet,

tension vasculaire = pression intravasculaire X rayon anatomique / épaisseur de la paroi

La contrainte de cisaillement se majore, principalement, au cours de trois désordres
circulatoires : ’accélération de la vitesse de circulation sanguine, la vasoconstriction et
I’augmentation du volume sanguin circulant.

La tachycardie, la vasoconstriction et 1’expansion volumique s’accompagnent d’une
augmentation du cisaillement vasculaire par accentuation des forces de frottement.

Par contre, seules la vasoconstriction et I’augmentation du volume sanguin circulant
augmentent le cisaillement vasculaire par élévation de la pression intravasculaire. 1.’é1évation
de la tension vasculaire qui en découle est dommageable pour le vaisseau. En effet, une
tension vasculaire excessive provoque une rupture pour les vaisseaux élastiques (comme cela
s’observe pour les varices cesophagiennes) ou une nécrose pour les artéres musculaires. Si cet
¢tat d’hyperpression intravasculaire persiste dans le temps, [’artere musculaire se protége en
développant sa média. Selon 1’équation, ce remodelage diminue, en effet, la tension
vasculaire. Cependant, le muscle vasculaire hypertrophié peut se contracter plus
? 1l s’installe un cercle

\

intensément : la pression intravasculaire augmente & nouveau.”
vicieux.
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Les différents types de remodelage vasculaire sont schématisés dans la figure 2:

thrombose in situ,
prolifération cellulaire,
inflammation

Iésion vasculaire

Tpression 1débit

dilatation de

la lumiére

épaisseur de
la paroi stable

hypertrophie de
média

réorganisation
des éléments de la paroi

Figure 2 : Seules Paugmentation de la pression intravasculaire et la lésion vasculaire provoquent un
remodelage vasculaire accompagné d’une augmentation de la RVP.”

En conclusion, les situations cliniques dans lesquelles s’installe un désordre circulatoire par
tachycardie = augmentation du volume sanguin pulmonaire + vasoconstriction pulmonaire,
favorisent le remodelage vasculaire par hypertrophie de la média en augmentant la contrainte
de cisaillement. Si une 1ésion vasculaire apparait, liée ou non a la présence de modifications
hémodynamiques, elle provoque le remodelage vasculaire avec atteinte de ’intima. De plus,
ces deux types de remodelage vasculaire augmentent la RVP.

En pratique, les preuves histologiques de vasoconstriction et de 1ésion vasculaire sont souvent
associées sur un méme prélévement vasculaire réalisé sur un patient porteur d’une HTAP. 1l
est ainsi délicat de connaitre la séquence d’apparition de ces deux phénoménes: une
vasoconstriction pulmonaire provoque-t-elle une 1ésion vasculaire ou est-ce I’inverse?*’

Dans tous les cas, ces deux mécanismes s’accompagnent d’un méme processus pathologique :
la cellule endothéliale (CE) change structurellement, ce qui provoque une perturbation de la
fonction cellulaire.®” Ce dysfonctionnement endothélial est également favorisé par 1’hypoxie,
I’acidose, les médiateurs de I’inflammation et la formation de fibrine. !

Quelle que soit la situation clinique (désordre circulatoire + Iésion vasculaire), le
dysfonctionnement endothélial est la base de I’installation de 'HTAP & RVP élevée.

c. Le dysfonctionnement endothélial.

La CE qui tapisse la paroi vasculaire est capable de percevoir les changements
hémodynamiques et biochimiques de son milieu. Elle peut les transformer en médiateurs
biologiques qui influencent la régulation active du flux pulmonaire mais aussi la structure
méme du vaisseau. En effet, la CE libére des substances vasomotrices mais aussi inhibitrices
ou promotrices de la prolifération cellulaire. Ces substances controlent également 1’agrégation
et ’adhésion plaquettaires et empéchent la formation de thrombine.
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Le tonus vasculaire pulmonaire.

Le tonus vasculaire pulmonaire est le résultat d’un équilibre d’action entre des substances
vasodilatatrices et des substances vasoconstrictrices sécrétées par la CE. L’effet dilatateur de
la prostacycline (Pgly) et du monoxyde d’azote (NO) contrebalance P’effet constricteur de
I’endothéline-1.

D’autres substances endogénes régulent également le tonus vasculaire mais dans une moindre
mesure, Ainsi, la CE libére également I’endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF)
vasodilatateur et les plaquettes synthétisent le thromboxane vasoconstricteur ainsi que la
sérotonine vasodilatatrice.””

Le tonus vasculaire pulmonaire de base chez 1’adulte sain, au repos et au niveau de la mer, est
physiologiquement trés bas : virtuellement, le lit artéricl pulmonaire est complétement
dilaté.?” 1 est sous I’action d’une synthése continue de NO. La Pgl, ne participe pas au
maintien de ce tonus de base tout comme les autres membres de la famille des
prostaglandines.” ! Par contre, la libération de Pgl, permet une vasodilatation supplémentaire
si cela s’avére nécessaire. De méme, s’il y a augmentation de la production de NO, le lit
artériel se dilate davantage.

Le monoxyde d’azote est produit a partir de la L-arginine. Cette synthése est sous la
dépendance d’une famille d’enzymes, les NO synthases (NOS) que I’on peut séparer en deux
sous-groupes : les NOS constitutives et les NOS inductibles, différentes par leur fonction et
leur localisation cellulaire.

Parmi les NOS constitutives, normalement présentes a 1’état physiologique, on retient
I’isoforme endothéliale (eNOS) qui permet en présence d’oxygene et de calcium, la synthése
d’une faible quantité de NO sur une période bréve. Une seule isoforme des NOS inductibles
est isolée : I’isoforme macrophagique. Son expression est absente a 1’état physiologique. Elle
est induite par les endotoxines bactériennes. L’induction du géne codant pour la NOS
inductible donne lieu a la synthése de novo de cette protéine qui, une fois présente, devient
continuellement active.”’

Ainsi, PHTAP a RVP élevée s’accompagne d’une baisse de I’expression cellulaire
pulmonaire de I’isoforme eNOS et de la prostacycline synthase. On ne sait pas s’il s’agit d’un
mécanisme initiateur ou d’une conséquence de la maladie vasculaire pulmonaire.’’ En tout
cas, la baisse de production de NO est a I’origine d’un tonus vasculaire de base supérieur a la
normale. Par ailleurs, un déséquilibre de la balance Pgl, / thromboxane A, et une
augmentation de I’endothéline-1 pourraient participer a cette vasoconstriction pulmonaire.l 1

La prolifération cellulaire.

Ces mémes substances vasoactives régulent la prolifération cellulaire. Ainsi, la CE garde dans
un état quiescent la cellule musculaire lisse vasculaire (CMLYV) qui lui est sous-jacente,
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La baisse de production de NO et de Pgl, mais aussi I’augmentation de la sérotonine libre, du
thomboxane et des endothélines favorisent la multiplication cellulaire et vice versa.'" 3280 Ces
substances controlent donc le remodelage vasculaire.

En outre, la CE produit et libére de 1’élastase dans le sous-endothélium. L’élastase est une
protéase qui dégrade la matrice extracellulaire. Elle change ’environnement de la cellule
précurseur provoquant la différenciation de la CMLV.” 61

L ’état pro-thrombotique local.

Trois phénomenes s’associent pour favoriser la thrombose in situ :

- le ralentissement du débit circulatoire local : il s’explique par le remodelage vasculaire qui
diminue la lumiére vasculaire mais aussi par 1’insuffisance cardiaque droite secondaire a la
dilatation ventriculaire face & 1’obstacle que représente ’HTAP.

- le dysfonctionnement endothélial : il provoque une baisse du taux de Pgl, et de NO. De
celle-ci résulte une activation plaquettaire qui a lieu au niveau du lit vasculaire pulmonaire.

- I’altération de la synthése de la thrombine : elle est mise en évidence par I’augmentation des
taux du fibrinopeptide A, du facteur VIII; et du facteur von Willebrand.*’

d. Conclusion intermédiaire.

Trois mécanismes physiopathologiques peuvent expliquer I’installation d’une HTAP & RVP
¢levée : la vasoconstriction, le remodelage vasculaire et la thrombose in situ.

Le dysfonctionnement endothélial explique ces trois processus, en partie, car la maladie
responsable de I’HTAP a RVP ¢levée peut logiquement provoquer ces mécanismes
physiopathologiques. Par contre, la forme primitive de 'HTAP est attribuée actuellement & un
dysfonctionnement endothélial primaire. '

Par ailleurs, le dysfonctionnement endothélial est favorisé par 1’augmentation de la contrainte
de cisaillement observée au cours des désordres circulatoires comme la tachycardie,
I’augmentation du volume sanguin pulmonaire et la vasoconstriction pulmonaire. Mais le
déréglement de la fonction endothéliale s’observe également s’il existe une lésion vasculaire
qui altére la structure de la CE.

En conséquence, les pathologies qui s’associent & des désordres circulatoires ou a des lésions
vasculaires pulmonaires peuvent influencer le développement de P’HTAP liée a un
dysfonctionnement endothélial primaire sans provoquer, a elle-seules, la maladie vasculaire.
Cette derniére situation est celle rencontrée au cours de 1’HPP.
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La figure 3 présente le dysfonctionnement endothélial.
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Figure 3 : . La CE percoit les variations hémodynamiques et est sensible aux médiateurs de I’inflammation. En
réponse a ces stimulus, elle libére des substances a la fois vasomotrices, régulatrices de la prolifération de la
CMLYV et de I’adhésion et de I’agrégation plaquettaire. Il en résulte un remodelage vasculaire. Une lésion
vasculaire permet la prolifération de Ja CMLV et des thromboses sous I’influence d’un état prothrombotique.
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B. Etude histologique.

Sur le plan anatomique, le lit artériel pulmonaire comprend deux types de vaisseaux. Les
artéres élastiques constituent ’arbre artériel qui nait du tronc pulmonaire et se termine aux
niveaux des artéres pulmonaires de diamétre égale a un millimétre.* Elles représentent des
conduits sanguins qui alimentent le lit artériel périphérique. Ce dernier est représenté par les
artéres musculaires pulmonaires puis les artérioles pulmonaires elles-mémes musculaires. Ces
vaisseaux sont les seuls & posséder une activité motrice efficace.”” Les artérioles de calibre
inférieur a cent micrometres perdent leur média et donnent naissance a des vaisseaux intra-

acinaires : les arteres pré-capillaires. Enfin naissent les capillaires pulmonaires.

Les modifications histologiques de 'HTAP a RVP élevée s’observent au niveau du lit artériel
périphérique. Elles correspondent a la muscularisation des vaisseaux artériels, a la fibrose
intimale plus ou moins associée a des lésions angiomatoides ou a une artérite nécrosante, et a
I’installation d’une artériopathie de type pléxogénique ou microthrombotique.

1. La muscularisation du lit artériel périphérique.

La muscularisation du lit artériel est le premier phénomeéne histologique observé au cours du
développement de la maladie vasculaire. Une couche musculaire se développe dans la paroi
des artéres pulmonaires non musculaires a 1’état physiologique. Au niveau des artéres déja
musculaires a I’état normal apparait un épaississement de la média.

L’accroissement de la masse musculaire est liée a I’hypertrophie et a ’hyperplasie des CMLV
déja existantes mais aussi au développement de la matrice extracellulaire. Au niveau de cette
derniére apparait une surcharge en élastine et collagéne. of

2. Lanéoformation intimale.

La néoformation intimale ou néointima correspond a la synthése de nouveau matériel
vasculaire sous I’intima, du coté luminale de la lamina élastique interne. On observe une
migration des CMLV au sein de I’intima et le développement de la matrice extracellulaire. Il
apparait ainsi une fibroélastose.

En aval de la néointima, sont observées des lésions angiomatoides au niveau desquelles le

vaisseau présente une paroi dilatée et amincie. La nécrose compléte de certaines artéres conduit
a une fuite de protéines plasmatiques inflammatoires. Il en résulte une artérite nécrosante.

3. L’artériopathie plexogénique.

L’artériopathie pléxogénique se définit par I’existence d’une hypertrophie de la média, d’une
fibroélastose laminaire de I’intima et de lésions pléxiformes plus ou moins associées a des
Iésions angiomatoides, des lésions de nécrose fibrinoide ou d’artérite nécrosante.*
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La présentation de la lésion pléxiforme en deux parties la rend facilement reconnaissable
(figure 4) . D’une part, il existe une dilatation qui concerne I’ensemble formé par une petite
artére pulmonaire fermée a son origine par I’artere mére. La paroi de la petite artére présente
un aspect gréle prononcé : la lamina élastique interne a disparu et les CMLV sont inexistantes.
D’autre part, a I’intérieur de la petite artére dilatée, on découvre un plexus constitué de canaux
dont la lumiére a un aspect de fente. La partie distale de cette lésion se draine dans un autre
vaisseau dilaté a paroi amincie avant de se terminer dans un capillaire alvéolaire.”

Figure 4 : L’artére mere (2 gauche) montre une hypertrophie de la média ainsi qu’une
fibroélastose a I’origine de la branche artérielle. Cette branche (a droite) présente deux
microanevrysmes (fléches) qui contiennent des lésions pléxiformes.””

4. L’artériopathie thrombotique.

L’artériopathie thrombotique comprend une hypertrophie de la média, une fibrose excentrique
ou concentrique non laminaire de I’intima et des lésions thrombotiques.*

Figure 5 : Une Iésion thrombotique. L artériole musculaire est obstruée par un
thrombus recanalisé, montrant ainsi deux petites lumiéres (fleches).””

La lésion thrombotique peut se rencontrer au niveau des petites artéres musculaires de
diamétre inférieur a 500 micrométres (figure 5). Elle se caractérise par une fibrose intimale
excentrique qui correspond a un thrombus intégré dans la paroi vasculaire. Un aspect
concentrique non laminaire s’observe parfois, on lui donne le nom de « lésion en pelure
d’oignons .2
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Ces différentes artériopathies, classiquement décrites dans ’HTAP primitive, ont toutes été
rapportées au cours de I’HPP.?? Cependant, au contraire de "HTAP primitive, aucun cas de
maladie veino-occlusive ne semble avoir été observée au cours de 1I’HPP.* Par ailleurs, la
relation exacte entre ces artériopathies n’est pas établie. La meilleure connaissance de 1’état
protrombotique présent au cours de I'HTAP laisse supposer que ces artériopathies
représentent les étapes d’une évolution obligatoire vers 1’artériopathie thrombotique. Mais il
reste possible qu‘elles correspondent a une réponse vasculaire différente, plus ou moins
alternative, a une agression identique ou non.*

C. Etiologies.

1. Classification étiologique d’Evian.

L’augmentation de la résistance vasculaire se rencontre dans toutes les formes évoludes de
PHTAP %% dont les différentes &tiologies sont regroupées dans le tableau 1 :

1. Hypertension artérielle pulmonaire.
Hypertension artérielle pulmonaire primitive (HTAP primitive)
sporadique
familiale

Hypertension artérielle pulmonaire associée a :
connectivites
shunts congénitaux gauche-droite
hypertension portale
infection par le VIH
prise d’anorexigénes, d’autres médicaments, de toxines, etc...
hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

2. Hypertension veineuse pulmonaire des cardiopathies et valvulopathies gauches.
Cardiopathies et valvulopathies gauches.
Maladie veino-occlusive pulmonaire.
3. Hypertension pulmonaire associée aux affections de I’appareil respiratoire ou a ’hypoxémie.
4, Hypertension pulmonaire d’origine thromboembolique chronique.
5. Hypertension pulmonaire provoquée par une atteinte directe des vaisseaux pulmonaires :

Processus inflammatoire : schistosomiases, sarcoidose
Hémangiomatose capillaire pulmonaire.

Tableau 1 : classification d’Evian concernant les différentes étiologies de "HTAP adaptée d’aprés Chaouat.”

On peut ainsi définir plus précisément I"HPP par I’existence d’une hypertension pulmonaire
(Papm > 25 mm Hg au repos) avec Pcp normale ( < 15 mm Hg), RVP >120 dyn.s?."™® et
P’absence de causes reconnues pour se compliquer d’HTAP (2, 3, 4, 5 de la classification du

symposium d’Evian) chez un patient porteur d’une HTP de quelque nature qu’elle soit.
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2. La prédisposition génétique.

L’HTAP qui caractérise I’HPP est trés proche de ’'HTAP primitive tant sur le plan clinique,
hémodynamique qu’histologique.” L HPP est une forme apparentée de ’HTAP primitive.

L’installation de ’'HTAP primitive, dans la forme familiale, est attribuée a une mutation
génétique. Nichols et coll ont localis¢ le géne de I'HTAP primitive familiale sur le
chromosome 2q31-32 qui appartient a la lignée germinale. Il n’existe pas d’hétérogénéité
parmi les différentes familles atteintes. Ceci suggére qu’un seul géne dominant intervient pour
tous les cas familiaux d’HTAP primitive. Cette mutation affecte le géne codant pour 1’un des
récepteurs du TGF-f (transforming growth factor) : il s’agit de la mutation BMPR,. Son
anomalie interrompt la régulation du remodelage vasculaire, de la vasoréactivité et de la
coagulation locale.®” Cette mutation génétique pourrait concerner les formes apparentées a
IPHTAP primitive et donc PHPP.” Mais d’autres mutations génétiques inconnues peuvent
provoquer le développement de 'HTAP a RVP élevée chez un patient porteur d’une HTP.
Cette prédisposition génétique est ce que l’on appelle une susceptibilité individuelle a
développer une HPP.

Par ailleurs, on sait que P’existence d’un syndrome de Raynaud et la présence d’anticorps
antinucléaires (AAN) sont des facteurs de risque de I’'HTAP primitive. Parmi cette liste non
exhaustive, on note également I’ estrogénothérapie, la splénectomie, les désordres thyroidiens,
la maladie de von Gierke (glycogénose de type Ia).* Ces facteurs favorisants sont également
a étudier dans toutes les formes apparentées a ’HTAP primitive. Logiquement, ils peuvent
concerner ’HPP.
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D. Conclusion intermédiaire.

L HPP est une artériopathie hypertensive pulmonaire qui s’installe au cours de 1’évolution
d’une HTP. Cette vasculopathie est secondaire a des phénoménes de vasoconstriction,
d’angiogénése et de thrombose in situ. Ces trois mécanismes physiopathologiques
s’expliquent par 1’action conjuguée d’un dysfonctionnement endothélial et d’une HTP. Ces
trois processus conduisent & 1’installation de lésions obstructives au niveau de lit artériel
pulmonaire périphérique. Il en résulte une restriction du lit vasculaire distal qui explique
I’augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire et ’élévation de la pression artérielle
pulmonaire par stase sanguine.

La faible prévalence de I’HPP observée dans la population porteuse d’une HTP laisse penser
que la maladie s’installe sur un terrain génétique prédisposé. Auquel cas, il existerait un
dysfonctionnement endothélial primaire. Cet argument est soutenu par le rapprochement de
PHTAP primitive (elle-méme liée a une mutation génétique) et de I’HPP tant sur le plan
clinique, hémodynamique qu’histologique. Cependant la présence de 'HTP reste nécessaire a
I’installation de cette forme d’artériopathie primitive. Dés lors, 'HTP amplifierait le
dysfonctionnement endothélial primaire pour permettre I’installation des lésions obstructives.

Par ailleurs, la CE percoit les modifications hémodynamiques. De plus, elle est sensible aux
médiateurs de I’inflammation ainsi qu’aux vasoconstricteurs humoraux. I’HTP peut donc
influencer I’installation de la vasculopathie par I’intermédiaire de désordres circulatoires et de
facteurs inflammatoires ou vasoactifs circulant au niveau du lit artériel pulmonaire.

Aussi, a travers la définition de 'HTP, sont précisés les désordres circulatoires capables
d’agir sur le lit vasculaire pulmonaire. D’aprés 1’étude du remodelage vasculaire, ces
modifications hémodynamiques provoquent une hypertrophie de la média. Cette
muscularisation artérielle augmente la réactivité vasculaire face aux stimuli que sont ces
mémes forces hémodynamiques. L’apparition d’une Iésion vasculaire provoquée par
I’installation de ce cercle vicieux est donc recherchée. Dés lors, 1’augmentation de la force de
cisaillement observée au cours de ’'HTP provoquerait a elle seule une néoformation intimale
et donc une HPP.

Une perturbation de I’immunité liée &4 PHTP ou a la maladie responsable de ’'HTP pourrait
intervenir. Elle engendrerait le dysfonctionnement endothélial en créant une inflammation
périvasculaire a I’origine de mutations génétiques.

Enfin, la présence d’un agent vasomoteur anormalement actif au niveau du lit artériel
pulmonaire pourrait étre liée a I’installation de 'HTP. Cette substance humorale favoriserait
la contraction des vaisseaux devenus hyperréactifs face aux modifications hémodynamiques
rencontrées au cours de I’HTP. Un environnement favorable a I’apparition d’une Iésion
vasculaire pourrait s’installer au niveau de la zone de remodelage stimulé par le
dysfonctionnement endothélial d’origine génétique et les désordres circulatoires eux-mémes
majorés par la vasoconstriction provoquée par I’agent humoral.
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II. L’hypertension portale.

L’HTP se définit par un gradient de pression, mesuré entre la veine cave inférieure et la veine
porte, excédant 5 mmHg ou par une pression portale supérieure & 10 mmHg. Elle est lice a
une augmentation de la résistance vasculaire au niveau de la circulation qui donne naissance a
la veine porte, traverse le foie et rejoint les veines sus-hépatiques. De nombreuses pathologies
provoquent une HTP. On les sépare en maladies hépatiques (HTP par bloc intrahépatique), et
en maladies extrahépatiques (HTP par bloc infrahépatique [thrombose portale] ou par bloc
suprahépatique).

L’HTP engendre des modifications circulatoires qui autorisent certaines substances d’origine
portale a rejoindre directement le lit artériel pulmonaire sans subir le métabolisme hépatique.
De plus, PHTP s’accompagne d’une augmentation du débit sanguin pulmonaire. Ces
différentes conséquences semblent expliquer a elles seules ’association de P'HTP et de
IPHTAP.% # A travers la revue de la littérature, nous avons voulu vérifier I’absence de lien
entre la cause de ’HTP et P'HTAP. Aussi, développons-nous les mécanismes, reconnus, par
lesquels I’HTP exerce une influence sur le lit vasculaire pulmonaire. Puis, les étiologies de
I’HTP rencontrées au cours de I’'HPP sont étudiées.

A. Influence de I’hypertension portale sur le lit artériel pulmonaire.

Le lit portal est un systéme circulatoire monté en série avec le systéme vasculaire intra-
hépatique : 1’ensemble forme la circulation splanchnique. Le sang contenu dans le circuit
splanchnique est d’origine double. Il est composé par le sang provenant du lit portal ¢’est a
dire le sang veineux des organes gastrointestinaux. A celui-ci s’ajoute le sang des vaisseaux
intra-hépatiques alimentés par la veine porte et I’artére hépatique.

Lorsque la pression portale augmente excessivement, un circuit sanguin se développe pour
diminuer cette hyperpression. 1l s’agit de la circulation portosystémique extra-hépatique.
La figure 6 présente le circuit splanchnique et la circulation portocave extra-hépatique.

veine cave inférieure

veines sus hépatiques

veine porte
veine coronaire
stomachique

veine splénique
veine mésentérique
veine mésentérique supérieure inférieure

Figure 6: Les veines splénique, mésentérique inférieure et mésentérique supérieure confluent et donnent
naissance & la veine porte. En présence d’une HTP, la circulation sanguine portale s’oriente vers les
anastomoses portocaves, elle devient hépatofuge (fléches) : de haut en bas, il y a reperméabilisation de la veine
ombilicale, la veine coronaire stomachique nourrit les varices oesophagiennes, la veine splénique alimente la
veine courte gastrique qui donne les varices gastriques, la veine splénique se relie & la veine rénale gauche et la
veine mésentérique inférieure s’anastomose aux veines hémorroidaires inférieures.
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Ce circuit portocave, paralleéle au circuit splanchnique, agit en dérivant un certain volume
sanguin directement vers le coeur droit. En conséquence, une partie du sang portal se trouve
détourné du métabolisme hépatique : il y a shunt hépatique. Cependant, en dépit du
développement de ce circuit collatéral, P’HTP se maintient car une rétention hydrosodée
s’installe. L’augmentation du volume plasmatique qui en résulte est a l’origine d’une
majoration du débit sanguin et en particulier, du débit pulmonaire.

1. Le shunt hépatique.

L’absence de clairance hépatique permet aux substances transportées par le sang splanchnique
d’atteindre le circuit vasculaire pulmonaire a 1’état non métabolisé. Des facteurs humoraux
d’origine portale peuvent alors provoquer une augmentation de la RVP grace a leur action
chronique sur le lit vasculaire pulmonaire.

Une substance d’origine portale.

Senior et coll. ont rapporté six cas d’HPP dans une série de onze patients porteurs d’une HTP
traitée par shunt portosystémique (extrahépatique) chirurgical.’” Deés lors, la dérivation
chirurgicale a été considérée comme un facteur favorisant I’HPP. Par analogie, les
anastomoses portocaves extrahépatiques (anatomiques) ont €t¢ incriminées dans la pathogénie
de I’HPP. Ces anastomoses, anatomiques ou chirurgicales, permettraient a des thrombus
sanguins d’origine portale d’atteindre la circulation pulmonaire.”’ ® Mais, cette théorie
thromboembolique n’est pas retenue. En effet, les lésions thrombotiques décrites au niveau
des petites artéres pulmonaires sont lides a 1’état prothrombotique secondaire 4 I’THTAP. > %

Par contre, une substance sécrétée par un organe abdominal qui devrait étre métabolisée par le
foie, peut atteindre directement le lit artériel pulmonaire grace a la dérivation portocave
(anatomique ou chirurgicale).”’ 1 organe sécréteur peut étre le pancréas, la rate, I’estomac
ou I’intestin. La substance sécrétée peut &tre protectrice de la circulation pulmonaire. Non
activée par le métabolisme hépatique, elle ne joue plus son role protecteur. Ou, au contraire,
cette substance peut étre toxique pour le lit artériel pulmonaire. Non filtrée par le foie, elle
entraine une vasoconstriction, une inflammation ou une perturbation de I’angiogénése ou de la
coagulation locale. 33

Son action sur le lit pulmonaire est chronique.

Hadengue et coll. ont étudié une cohorte de 26 patients présentant une HPP. Parmi eux, 10
¢taient porteurs d’une anastomose portocave chirurgicale.

Aucune différence significative concernant I’index cardiaque IC, la Papm et la RVP n’a été
retrouvée dans le groupe de patients porteurs d’un shunt chirurgical par rapport au groupe
restant. [ L’index cardiaque est le débit cardiaque exprimé par unité de surface corporelle (en
}/min/m?)] Pour Hadengue et coll., le traitement chirurgical ne semble donc pas favoriser le
développement de I’HPP.*
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De facon inattendue, P'intervalle de temps entre le diagnostic de ’HTP et celui de ’HTAP a
¢été significativement plus long chez les patients porteurs d’une anastomose portocave
chirurgicale par rapport au groupe restant. Il ne faut pas en conclure que I’anastomose
chirurgicale retarde I’installation de ’HPP. Par contre, le shunt chirurgical maintient en vie
plus longtemps le patient théoriquement voué a une mort rapide en raison de son risque
majeur de récidive hémorragique. Le lit vasculaire pulmonaire est alors exposé plus
longtemps & un facteur humoral d’origine portale.’” L’action chronique de cette substance
accroit le risque de développer une HPP. Cette théorie explique alors le nombre important de
cas d’HTP traitée par shunt chirurgical dans la cohorte de patients étudiée.

Son action ne provoque pas obligatoirement une HTAP.

Grace a la circulation portocave extrahépatique (anatomique), de nombreuses substances
évitent le filtre hépatique mais toutes ne provoquent pas une HTAP. Leurs actions différentes
expliquent, en partie, les divers profils hémodynamiques rencontrés au cours de I’HTP. Ainsi,
en dehors de I’HPP, les désordres vasculaires décrits au cours de I’HTP sont 1’état
hyperkinétique et le syndrome hépatopulmonaire (SHP).?#

Le syndrome hyperkinétique est une altération hémodynamique généralisée. 1l se caractérise
par une vasodilatation artérielle (baisse de la résistance vasculaire systémique) au niveau
musculaire, cutané mais aussi rénal, pulmonaire et peut étre cérébral. Il s’accompagne d’une
augmentation de la fréquence cardiaque.”® La dilatation vasculaire pulmonaire rencontrée
dans I’hypercinésie circulatoire semble &tre une forme fruste du SHP.

Le SHP est lui-méme défini par des dilatations précapillaires et capillaires pulmonaires &
I’origine d’une hypoxémie artérielle franche : 1a PaO, est inférieure a4 70 mmHg ou le gradient
alvéolo-artériel P(A-a)O; est supérieur 4 20 mm Hg.
[La PAO;est la pression alvéolaire en oxygéne. Cette derniére s’obtient par le calcul :

PAO, = (FiO, x |Pression atmosphérique — 47]) - (1,25 x PaCO,)
ou FiO; est la fraction inspirée de I’oxygéne.]

Ces dilatations vasculaires intrapulmonaires peuvent étre discrétes ou diffuses. Le SHP est
donc I’opposé de I’HPP qui représente une obstruction des artéres musculaires et artérioles
pulmonaires.33 Pourtant, [I’hypercinésie circulatoire est présente dans le profil
hémodynamique de certains patients porteurs d’une HPP.#

La figure 7 schématise le shunt hépatique et dresse la liste non exhaustive des substances
incriminées dans les divers désordres vasculaires rencontrées au cours de PHTP :
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substance licu de production Action pulmonaire

vasointestinal vasodilatateur

peptide

glucagon ::xellule pancreatique vasodilatateur

substance P tractus vasodilatateur
gastrointestinal pulmonaire

calcitonin gene  hépatocyte vasodilatateur

related peptide

endotoxines germes Gram négatif vasodilatateur

sérotonine cellule vasodilatateur
entérochromatoffine

sérotonine cellule vasoconstricteur et
entérochromatoffine  prolifération CMLV

si lésion intima

bradykinine hepatocyte vasoconstricteur

neuropeptide Y ? ?

interleukine 1~ monocyte libération cytokines

hepatocyte foie, poumon migration et mitose de

growth factor la CE angiogénése

élastase pancréas dégradation de la

matrice extracellulaire

Figure 7: La cirrhose et I’HTP détournent le sang veineux hépatique de la veine cave inférieure et donc du lit
vasculaire pulmonaire (1). Elles pourraient par I’intermédiaire de la circulation devenue hépatofuge (fléche),
autoriser certaines substances, normalement métabolisées par le foie, a rejoindre le lit artériel pulmonaire en évitant
P’étape hépatique (2). Certaines de ces substances (A) permettraient une dilatation artérielle pulmonaire s’intégrant
dans le syndrome d’hypercinésie circulatoire ou le SHP, d’autres (B) ameéneraient au remodelage vasculaire
caractéristique de 'HPP. ¥ 5

2. L’augmentation du débit sanguin pulmonaire.

Au cours de 'HTP, I’installation d’une rétention hydrosodée entraine une augmentation du
débit sanguin pulmonaire. Cette hyperdébit pulmonaire varie en fonction de la sévérité de
PHTP. Cependant, le remodelage vasculaire qui s’installe face a cette modification
hémodynamique semble étre identique quelle que soit I’importance du débit pulmonaire.

a. Les mécanismes de I’augmentation du débit pulmonaire.

En dehors de la rétention hydrosodée, d’autres perturbations hémodynamiques liées a PHTP
interviennent pour majorer le débit pulmonaire.
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La rétention hvdrosodée au cours de la cirrhose hépatique.

Trois théories se confrontent pour expliquer la rétention hydrosodée au cours de la cirrhose :

- la théorie classique du sous remplissage : I’hypertension sinusoidale s’associe a des
anomalies de la circulation lymphatique pour provoquer une ascite. L’épanchement péritonéal
entraine une hypovolémie circulante. Les systémes régulateurs rénaux de la pression artérielle
sont stimulés ce qui entraine une rétention hydrosodée.

- I’hypothése du trop plein : la maladie du foie provoque une rétention rénale primaire de
Peau et du sodium & V'origine d’une expansion du volume plasmatique. Cette dernicre
s’associe a I’hypertension sinusoidale pour donner I’ascite.

- la théorie de la vasodilatation artériolaire périphérique fait appel au syndrome
hyperkinétique (se référer a la figure 8).*

3 Cirrhose Cirrhose

1 re re r

compensée décompensée
modérée sévere

Hypertension sinusoidale Formation d’ascite

modérée ¢ sévére

Dilatation splanchnique

artériolaire
Retour du métabolisme v
rénal du sodium Rétention continue d’eau
et de ’eau a la normale Hypotension artérielle et de sel par le rein
A V A
Retour a la normale Stimulation du systéme rénine- Aldostérone, noradrénaline
des taux plasmatiques angiotensine, du systéme lymphatique ainsi que ’ADH
de rénine, d’aldostérone, et de la sécrétion d’ADH demeurent dans le plasma
de noradrenaline et d’ADH v a des taux élevés
Rétention hydrosodée
Y
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Réaction adaptée pour un retour & la du volume plasmatique Réaction non adaptée ne permettant pas
normale de I’homéostasie circulatoire d’assurer une homéostasie circulatoire

Figure 8 : La théorie de la vasodilatation artériolaire périphérique. Une cirrhose qui n’a pas présenté de
complications a type d’insuffisance hépatique ou d’HTP est désignée par le terme de cirrthose compensée. A
I’inverse, une cirrhose qui donne ou a donné lieu & une ou aux deux complications, est désignée sous le nom de
cirrhose décompensée.” La cirrhose hépatique s’accompagne d’une hypotension artérielle qui est compensée par
une rétention hydrosodée. Si la cirthose est compensée, la stabilisation de la tension artérielle entraine Parrét de
la rétention hydrosodée. Si la cirrhose est décompensée, la rétention hydosodée se maintient.”
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Les mécanismes de ['augmentation du débit pulmonaire.

Quelque soit la théorie retenue pour expliquer la rétention hydrosodée, I’augmentation du
volume sanguin circulant explique I’hyperdébit pulmonaire. Par contre, seule la théorie de la
vasodilatation artériolaire périphérique s’accompagne d’une tachycardie. Cette derniére
majore 1’état d’hyperdébit pulmonaire.

Trois situations peuvent donc provoquer une augmentation du débit pulmonaire :

- la cirrhose compensée : la rétention hydrosodée augmente le retour veineux légerement.
Cette situation ne concerne pas la thrombose portale.

- la cirrhose décompensée par une HTP: I'augmentation du débit pulmonaire est identique
(elle est Iégere) mais il y a shunt hépatique. Cette situation concerne la thrombose portale.

- la cirrhose compliquée par une HTP et par un syndrome hyperkinétique : 1’élévation du débit
pulmonaire se majore car apparait une tachycardie. La thrombose portale s’associe également
a ’hypercinésie circulatoire.” En conséquence, I’HTP par bloc infrahépatique peut également
présenter une €élévation du débit pulmonaire modérée.

La figure 9 schématise les mécanismes de ’augmentation du débit pulmonaire au cours de
I’HTP par bloc intra-hépatique.

1 FC
hypercinésie circulatoire = {
/ | RVS
o / 1Q pulmonaire
\

rétention hydrosodée \ /

+ sang portal = Tretour veineux
+ sang intra hépatique(veine porte +artére hépatique
circulation collatérale

remodelage vasculaire ression intravasculaire
; « [P
pulmonaire 1 force de frottement

Figure 9 : Une rétention hydrosodée liée & la cirrhose hépatique s’associe au sang portal dévié par la
circulation portocave pour augmenter le retour veineux. Ce dernier, accompagné par I’augmentation de la
fréquence cardiaque, majore le débit pulmonaire. En conséquence, la pression intravasculaire augmente.
[’élévation de la fréquence cardiaque provoque une augmentation des forces de frottement. L hyper
débit pulmonaire peut donc provoquer un remodelage vasculaire. FC=fréquence cardiaque, RVS
résistance vasculaire systémique

Quelle est la réponse vasculaire pulmonaire face a cette augmentation du débit sanguin
pulmonaire ?
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b. Remodelage vasculaire face a I’'hyper débit pulmonaire.

Matsubara et coll. ont observé les prélévements vasculaires pulmonaires et portaux, réalisés a
partir de 94 autopsies d’adultes porteurs d’une maladie hépatique sévére (cirrhose hépatique
pour 88%). Aucun patient n’a présenté de symptome d’hypertension pulmonaire de son
vivant. Pourtant, le remodelage vasculaire observé au niveau des artéres pulmonaires prouvent
qu’ils étaient tous dans un état subclinique d’hypertension pulmonaire.

En effet, épaisseur de la paroi des petites artéres pulmonaires était significativement plus
importante dans un sous-groupe de 21 patients (obtenus a partir du groupe total de 94 patients
cirrhotiques) par rapport au groupe contrdle (n=19). De méme, le ratio €paisseur de la média /
rayon anatomique, calculé pour ces artéres, était significativement plus élevé dans le groupe
cirrhose par rapport au groupe témoin.*

Par ailleurs, la maladie hépatique sévére s’accompagne toujours d’une rétention hydrosodée.
Par contre, la présence de I’HTP et de I’hypercinésie circulatoire est inconstante au cours de
la maladie hépatique sévére. L’agression vasculaire pulmonaire correspondait donc, au
minimum, a une augmentation du volume sanguin circulant.

En conséquence, la réponse vasculaire face a la rétention hydrosodée liée a la cirrhose
hépatique compensée est une hypertrophie de la média.

Les autres modifications histologiques observées sont récapitulées dans le tableau 2 :

Veine porte Artére pulmonaire musculaire Atteinte mixte
(% de ’effectif total) (% de P’effectif total) (% de D’effectif total )
Dilatation vasculaire 88,3 31,9
Epaississement vasculaire 58,5 30,9 30,9 (S)
Thrombus sanguin 22,3 10,6 4,3 (NS)

Tableau 2 : Les modifications structurales observées au niveau des artéres musculaires pulmonaires et de la
veine porte intra-hépatique dans le groupe de 94 patients sont présentées. Dans 30,9% de cas, I’hypertrophie de
la média des artéres musculaires est associée a4 un épaississement pariétal de la veine porte intra-hépatique.
L’association est statistiquement significative par rapport au groupe témoin. Différence NS = non significative
S = significative *

Dans les 30,9% de cas associant une hypertrophie de la média des artéres musculaires et un
épaississement pariétal de la veine porte intra-hépatique., 1’agression présente au niveau du lit
vasculaire pulmonaire se retrouvait également au niveau du lit portal. Or, une hypercinésie
circulatoire (qui augmente le débit portal) s’observe chez 30 a 50% des patients porteurs
d’une HTP.* On peut donc supposer que dans ces 30,9% de cas, I’hypertrophie de la média
observée au niveau des artéres pulmonaires est secondaire a 1’élévation plus importante de
débit pulmonaire lie a 1’état hyperkinétique. De plus, 1’état hyperkinétique se développe s’il
existe une circulation portocave qui autorise le shunt hépatique.

En conséquence, la réponse vasculaire pulmonaire face a I’augmentation du débit sanguin 1ié
a un état hyperkinétique et face a I’action d’une substance portale non métabolisée par le foie
est une hypertrophie de la média. Par contre, la réponse vasculaire face a [’action isolée d’une
substance non métabolisée par le foie ne peut pas étre étudiée par cette seule étude.
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En conclusion, la rétention hydrosodée observée au cours de la cirrhose hépatique compensée
provoque une hypertrophie de la média des petites artéres pulmonaires. Celle-ci s’observe
également au cours de la cirrhose décompensée par une HTP qu’il existe une hypercinésie
circulatoire ou non.

3. Conséquences sur ’installation de I’hypertension portopulmonaire.

r I . c I 52 r s
Matsubara et coll. ont observé de rares cas d’artériopathie pléxogénique.” Dans ces cas précis
d’HPP, un facteur supplémentaire est intervenu pour donner une 1ésion vasculaire.

Ce facteur peut étre le dysfonctionnement endothélial primaire.

Il peut également correspondre & une nouvelle exacerbation du débit pulmonaire déja
augmenté en raison de la rétention hydrosodée. Cette augmentation supplémentaire du débit
pulmonaire s’installerait en raison de 1’apparition d’un état hyperkinétique chez un patient
porteur d’une cirrhose compliquée par une HTP. L’¢élévation majeure du débit pulmonaire
pourrait initier une Iésion vasculaire en s’associant a ’action des substances d’origine portale
non métabolisées par le foie. L’ importance de ’hypertrophie de la média engendrée par les
modifications hémodynamiques (rétention hydrosodée, état hyperkinétique et
-vasoconstriction) provoquerait une hyperréactivité majeure face a ces mémes désordres
circulatoires. Un cercle vicieux s’installerait capable de provoquer une lésion vasculaire.”

En effet, Botney et coll. ont prouvé que le modéle de remodelage vasculaire par hypertrophie
isolée de la média pouvait €tre converti en modele de remodelage par néointima en
augmentant le débit pulmonaire. Ainsi, chez le rat, on obtient classiquement, le modéele de
remodelage par hypertrophie de la média en utilisant la monocrotaline. Dans ce modele
expérimental, les 1ésions de I’intima ne se développent pas au niveau du lit artériel pulmonaire
alors que ce type de remodelage existe au niveau du lit artériel systémique : le faible débit
pulmonaire « protégerait» les petites artéres pulmonaires. Cependant, si on couple
’utilisation de monocrotaline a une augmentation du débit pulmonaire par pneumectomie
controlatérale, on observe une néoformation intimale. Les modifications histologiques sont les
mémes quelque soit la séquence des événements: pneumectomie-monocrotaline ou
monocrotaline-pneumectomie. Selon Botney et coll, dans un premier temps, I’augmentation
chronique du débit pulmonaire entraine une hypertrophie de la média. Il en résulte une baisse
de la compliance vasculaire (rapport entre le volume sanguin et la pression intravasculaire).
Les forces de cisaillement sont alors augmentées au niveau du remodelage. Le statut
hémodynat;lique est suffisamment altéré pour permettre le développement d’une lésion
vasculaire.

Cependant, cette théorie appliquée a I’'HPP dénie la prédisposition génétique. De plus, elle
est peu compatible avec la faible prévalence de 'HPP dans la population porteuse d’une
cirthose hépatique décompensée alors que le développement de la circulation portocave y est
classique et 1’état hyperkinétique fréquent. Par contre, cette théorie expliquerait la forte
prévalence de I’'HPP au cours de la maladie hépatique sévére nécessitant une transplantation
hépatique. En effet, au cours de la maladie hépatique sévére, la rétention hydrosodée est plus
marquée et I’hypercinésie circulatoire est plus fréquente. s
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4. Conclusion intermédiaire.

Au cours de 'HTP, la circulation portocave extrahépatique permet aux substances d’origine
portale d’atteindre directement le lit vasculaire pulmonaire en évitant le filtre hépatique.
Certaines de ces substances ont alors une action constrictive sur les artéres pulmonaires
musculaires. Suite a cette vasoconstriction, les forces de frottement sont renforcées
localement et I’angiogénése stimulée. Ces facteurs humoraux sont aidés dans leur action par
la rétention hydrosodée observée au cours de la cirrhose décompensée. En effet, 1’expansion
du volume sanguin majore également les forces de frottement. De cette action double résulte
une hypertrophie de la média des petites artéres pulmonaires.

D’autres substances sont médiatrices de I'inflammation. Elles provoquent une inflammation
au niveau de la zone de remodelage et favorisent le dysfonctionnement endothélial.

D’autres encore régulent le remodelage vasculaire a travers la croissance cellulaire, la mort
cellulaire, la migration cellulaire et la production-dégradation de la matrice extracellulaire.
Chacun de ces processus peut étre favorisé isolément.

Selon Blaise et coll., I'hyperréactivité vasculaire engendrée par cette hypertrophie de la média
pourrait provoquer une lésion vasculaire face a 1’action persistante de ces substances
vasoactives et l’effet d’une nouvelle augmentation du débit pulmonaire provoquée par
I’installation d’une hypercinésie circulatoire. Une HPP se développerait en raison d’une
contrainte de cisaillement intense. La forte prévalence de I'HPP au cours de la cirrhose
hépatique sévére nécessitant une transplantation hépatique est un argument pour cette théorie.

Cependant, I’implication d’une prédisposition génétique ne doit pas étre écartée. En effet,
I’HTAP peut s’associer a une cirrhose hépatique compensée. Ceci laisse supposer que
I’hypertrophie de la média liée a la rétention hydrosodée est suffisante chez certains patients
pour provoquer une HPP en s’associant au déréglement génétique qui affecte I’angiogénese,
le tonus vasculaire et la coagulation locale.

11 est probable que I’ensemble de ces facteurs (d’une part, I’augmentation de la contrainte de
cisaillement par expansion volumique, tachycardie et vasoconstriction et d’autre part, la
prédisposition génétique) crée un environnement favorable a la lésion vasculaire. Cependant,
I’action de ces différents facteurs incriminés n’est pas formellement prouvée. Pour cette
raison, ’HTP n’est pas considérée comme un facteur de risque mais comme une condition
associée (trés probable) & P'HTAP primitive.™

Une autre hypothése est que la cause de I’'HTP favorise le développement de I’HPP.
L’étiologie de I’HTP pourrait provoquer une mutation génétique déréglant la fonction
endothéliale. Ce défaut génétique serait provoqué par la présence d’une inflammation
périvasculaire pulmonaire. Une forte prévalence de maladies inflammatoires est donc
recherchée dans les étiologies de I’HTP au cours de I’HPP. La maladie responsable de ’HTP
peut encore léser de fagon concomitante 1’endothélium pulmonaire et le parenchyme
hépatique. Une toxicité vasculaire pulmonaire présentée par ’agent responsable de PHTP est
a étudier. Par ailleurs, 'insuffisance hépatique sévére liée aux shunts portosystémiques
intrahépatiques peut autoriser action d’une substance toxique pour le lit vasculaire
pulmonaire. Ce facteur humoral serait drainé vers le foie par I’artére hépatique ou sécrété par
le foie cirrhotique. I.’implication du processus cirrhotique dans I’installation de I’artériopathie
pulmonaire est abordée.
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B. Influence de ’agent responsable de I’hypertension portale sur le lit artériel
pulmonaire.

L’HTP dans toutes ses formes s’associe a I’HTAP. Les observations illustrant 1’HPP
concernent pour une grande majorité une HTP par bloc intra-hépatique. Cependant,
I’association d’une HTAP & une thrombose portale et celle d’'une HTAP & un syndrome de
Budd Chiari sont rapportées.67 II semble donc que I'HTP soit le facteur influencant
1’artériopathie pulmonaire et non la maladie hépatique. 6433

Par ailleurs, la diversité des hépatopathies rencontrées au cours de I’HPP suggére que 1’agent
responsable de la maladie hépatique n’est pas un facteur impliqué dans ’apparition de la
vasculopathie.

Pourtant, la revue de la littérature a permis de souligner deux associations particuliéres :
P’association d’une HTAP et d’une cirrhose biliaire primitive (CBP) ainsi que 1’association
d’une HTAP et d’une hyperplasie nodulaire régénérative (HNR). Dans ces deux cas, la
maladie responsable de I’HTP influence directement I’installation de P’HTAP.

1. Revue de la littérature.

La bibliographie, collectée par Medline, regroupe 93 publications internationales éditées entre
1951 et 2002.

La population totale compte 168 patients dont 22 enfants (dge inférieur a 18 ans). Elle
comporte 94 patients de genre féminin et 74 patients de genre masculin, le sex ratio
femme/homme est de 1,3 / 1. L’age au moment du diagnostic de I’HPP est en moyenne de

41 + 18 ans. L’4ge le plus jeune est de 2,5 ans et 1’4ge le plus élevé est de 76 ans.

Les différentes étiologies de ’'HTP, décrites au cours de I’HPP, sont rassemblées dans deux
tableaux : le tableau 3 concerne I’HTP par bloc infra-hépatique et le tableau 4, ’'HTP par bloc
intra-hépatique.

Etiologie de la thrombose portale Nombre de cas

Malformation congénitale ou acquise de la veine porte 13 (dont 6 associées a une HNR)

4 (dont 1 associé & une

Thrombus sanguin malformation de la veine porte)

Non précisée 1
TOTAL 18

HNR= hyperplasie nodulaire régénérative

Tableau 3 : Etiologies des HTP par bloc infra-hépatique dans 'HPP. Une seule observation rapporte I’ existence
d’une thrombose portale d’origine sanguine associée & un état d’hypercoagulabilité : il s’agit d’un syndrome des
anticorps antiphospholipides (présence d’anticorps anti-cardiolipides) secondaire a un lupus érythémateux
disséminé. La maladie vasculaire pulmonaire a pour support histologique une artérite thrombotique.’”
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Nature de la maladie hépatique Nombre Origine de la cirrhose hépatique Nombre

Erythropoi¢se extramédullaire
Glycogénose hépatique
Fibrose portale non cirrhotique
Fibrose hépatique congénitale
Tumeur hépatocellulaire bénigne 13 dont 11 HNR et 2 HNF

du foie dont 6 associées a une hypoplasie de la veine porte
TOTAL 150

dont 1 associée a une hyperplasie nodulaire régénérative

Cirrhose hépatique : 100 éthylisme chronique 42
dont 6 associées a une thrombose virale (VHB, VHC) 10
portale
virale et OH 4
virale non précisée 3
malformation des voies biliaires extra-hépatiques 8
malformation des voies biliaires extra-hépatiques 1
et Sd Budd Chiari
hémosidérose 1
indéterminée 27
processus autoimmun 4
Cirrhose hépatique + HCC 6
Cirrhose hépatique + HCA 6
Cirrhose hépatique + HCAA 3
Cirrhose biliaire primitive 6
HCA 1
HCAA 3
Heépatopathie évolutive 1
Sarcoidose 2
2
2
3
2

HCC=hépatocarcinome, OH=éthylique, HCA=hépatite chronique active, HCA A= hépatite chronique
active autoimmune, HNR= hyperplasie nodulaire régénérative, HNF = hyperplasie nodulaire focale.

Tableau 4 : Etiologies des HTP par bloc intra-hépatique dans 'HPP. La maladie cirrhotique est la plus fréquente
des causes de PHTP (lide dans 42% des cas & un éthylisme chronique, dans 17% des cas & une infection virale)
mais des hépatopathies non cirrhotiques sont rapportées. Des désordres auto-immuns sont rencontrés dans 9,5%
des cas d’HPP : ils concernent la CBP, I’'HCAA et la sarcofdose. Toutes sont des affections chroniques.

La CBP et ’HNR peuvent s’associer & une HTAP sans preuve évidente de I’existence d’une
HTP. 1l semble donc que leur action sur le lit vasculaire pulmonaire soit directe.

2. La cirrhose biliaire primitive.

Trois observations rapportent 1’association d’une cirrhose biliaire primitive (prouvée par
histologie) et d’une HTAP inexpliquée. Dans ces différents cas, le diagnostic de 'HTP n’a
pas été posé par 1’échodoppler hépatique.” ** %7 De plus, Iexploration hémodynamique
splanchnique a €té réalisée chez le patient dont Yoshida et coll. rapporte 1’observation : le
gradient entre la pression veineuse hépatique bloquée et la pression mesurée dans la veine
cave inférieure était normal. Mais ce gradient sous-estime la pression portale.®”

Par ailleurs, chez les patients dont 1’observation est rapportée respectivement par 1’équipe de
Larrey et celle de Mansour, une activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA) a été retrouvée. L’augmentation de I’angiotensine II qui en résulte pourrait participer
a Dinstallation de 'HTAP a RVP ¢levée par vasoconstriction. En effet, la perfusion
d’angiotensine a déja permis I’installation d’une HTAP chez certains patients cirrhotiques.*>°
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Il semble donc que la CBP ait une influence vasoconstrictrice sur le lit artériel pulmonaire
indépendamment de I'HTP. Elle agirait par ’intermédiaire du SRAA pour influencer
directement le développement d’une maladie vasculaire hypertensive pulmonaire. La question
est celle de la classification de cette association particuliére : est-elle a inclure dans la liste des
¢étiologies de ’HTP au cours de I’HPP ou cette hépatopathie est-elle a considérer comme une
condition associée a ’HTAP primitive?

3. L’hyperplasie nodulaire régénérative.

L’HNR peut se développer dans le cadre d’une HTP infra-hépatique mais elle peut aussi
s’installer spontanément. Elle provoque alors une HTP intra-hépatique.

La pathogénie de 'HNR confronte essenticllement deux théories.””

La premiére hypothése présente I’HNR comme une réponse tissulaire a une ischémie
hépatique provoquée par un trouble de la circulation infrahépatique ou supra-hépatique.
L’atrophie des aires parenchymateuses hépatiques mal perfusées s’associerait alors & une
hypertrophie compensatrice des aires bien perfusées. Dans ces derniéres naitraient de
multiples nodules hépatiques qui améneraient a la description anatomique de ’HNR. Mais
les travaux de Kibria et coll. ne soutiennent pas cette hypothése. En effet, I’obstruction
mécanique de la veine porte réalisée sur 23 rats n’a permis le développement d’une HNR ou
d’une HTAP chez aucuns spécimens. Pourtant, il existait une HTP soutenue (existence de
varices oesophagiennes).’ 6

Selon la seconde théorie, ’HNR est le résultat d’un processus hyperplasique (hépatique)
primitif a ’image de la pathologie glandulaire affectant la thyroide ou la prostate.

Quelle que soit la théorie retenue pour le développement de ’HNR, les nodules hépatiques
pourraient sécréter de novo une substance toxique pour la circulation pulmonaire.’® % Ainsi,
sur une séric de 24 cas d’HNR rapportée par Colina et coll.,, 5 observations décrivent
I’association de cette hépatopathie & une HTAP inexpliquée. Sur les 24 cas totaux, seulement
9 patients présentaient une HTP clinique mais les auteurs ne précisent pas si les 5 cas d’HNR
associée a une HTAP présentaient une HTP.

Par ailleurs, la revue de la littérature a relevé 6 observations concernant une HNR
d’installation spontanée : I’'HTP se manifeste cliniquement et méne au diagnostic de ’HNR.
Puis, PHTP se complique d’une HTAP inexpliquée.®® #” % De plus, 6 autres observations
rapportent 1’association d’une hypoplasie de la veine porte et d’une HTAP inexpliquée.
Toutes se compliquent d’une HTP clinique. Le diagnostic de ’HNR est posé sur les données
de I’autopsie 7" 843,85 59 sauf pour une observation. Pour cette derniére, le diagnostic est posé
a la ponction biopsie hépatique.®* Toutes ces observations (n=12) illustrant l’association
d’une HNR et d’une HTAP confirment I’existence concomitante d’une HTP.

En conclusion, de nombreuses observations de la littérature rapportent I’association d’une
HNR et d’une HTAP. De plus, selon 1’étude de Colina et coll, la prévalence de 'HTAP est
élevée dans la population porteuse d’une HNR. Il est donc possible que I’HINR ait une action
directe sur le lit vasculaire.
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Cependant, I’HNR est une pathologie rare qui éveille ’intérét scientifique. Ceci expliquerait
quelle soit particulicrement décrite dans la littérature. De plus, toutes les observations
rapportées retrouvent une HTP associée a I’HNR. L’impact direct de ’HNR n’est donc pas
argumenté pas la revue de la littérature. L’HNR semble donc intervenir par le biais de PHTP a
laquelle elle s’associe.

4. La cirrhose hépatique.

Par analogie a la CBP, la cirrhose hépatique pourrait avoir une action directe sur le lit artériel
pulmonaire. Ceci expliquerait sa forte incidence au cours de I'HPP. Mais, la cirrhose
hépatique est aussi la premiére étiologie des HTP par bloc intra-hépatique entrant ou non dans
le cadre d’une HPP.*” Ceci peut également expliquer ’importante prévalence de la maladie
cirrhotique au cours de I"HPP. Aussi, nous proposons-nous d’étudier 1’influence de la maladie
cirrhotique sur le lit vasculaire pulmonaire a I’aide de I’outil statistique.

Les conséquences de la cirrhose hépatique sur le lit vasculaire pulmonaire peuvent étre

rapportées directement a 1’¢tiologie de la cirrhose (’alcool ou le virus puisqu’il s’agit des
deux étiologies les plus fréquentes) ou a I’insuffisance hépatique qu’elle provoque.

a. Les étiologies de la cirrthose hépatique.

L’éthylisme chronique.
L’alcool est la seconde étiologie de ’hypertension artérielle systémique. Ce toxique a-t-il une
action directe sur le lit vasculaire pulmonaire comme il posséde une influence néfaste (a forte

dose) sur le lit vasculaire systémique ?

La population porteuse d’une cirrhose d’origine éthylique et la population porteuse d’une
maladie hépatique sans rapport avec 1’éthylisme chronique sont comparées.

La figure 10 présente deux histogrammes :

- le premier concerne la population générale : sa répartition est présentée en fonction de 1’4ge
au moment du diagnostic de ’HTAP.

- le second étudie les deux sous populations : la répartition de la population éthylique et de la

population non éthylique est réalisée en fonction de 1’4ge au moment du diagnostic de I’'HPP.
Les effectifs sont exprimés en pourcentage de chaque population.
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Figure 10 : La répartition de la population totale en fonction de 1’4ge au moment du diagnostic de 'HPP est
présentée dans le premier histogramme. Le deuxiéme histogramme présente cette répartition en séparant les HTP
lides & un éthylisme chronique et les HTP sans rapport avec 1’éthylisme chronique. Le diagnostic de I'HPP est
posé plus tot chez les patients non éthyliques (37 + 20 ans pour 100 cas renseignés) que chez les patients
éthyliques (50 = 10 ans pour 47 cas renseignés) (p < 0,001).

Le tableau 5 compare P’intervalle de temps entre le diagnostic de ’'HTP et celui de ’HPP dans
les deux sous populations :

Sous population Nombre de cas Intervalle de temps entre le diagnostic de Test de
) pop renseignés I’HTP et le celui de 'HTAP Fischer
Ethylisme chronique .26 6+ 5ans

Sans éthylisme 65 647 ans NS

chronique

Tableau 5 : L’intervalle de temps entre le diagnostic de 'HTP et celui de PHTAP est identique dans les
deux sous populations. (NS= non significatif)

En conclusion, 1’éthylisme chronique qui provoque la maladie cirrhotique n’est donc pas un
facteur favorisant ’HTAP, indépendamment de la maladie cirrhotique.

L origine virale.

Ito et coll. rapportent I’observation d’une patiente porteuse d’une cirrhose hépatique d’origine
virale (virus de ’hépatite B, VHB) avec hépatite chronique (présence d’antigéne HBs). A
Pautopsie, 1’examen histologique des petites artéres pulmonaires objective une artérite
nécrosante et met en évidence 1’antigene HBs dans la paroi vasculaire pulmonaire (au niveau
de 'intima, par la coloration a ’orcéine). Cet antigéne est également présent au niveau des
hépatocytes.

Le VHB peut engendrer différents complexes immuns (en excés d’anticorps) capables de
créer des dommages tissulaires comme on les rencontre au cours des angéites nécrosantes.
Ainsi, certaines néphropathies membranaires décrites au cours de ces vascularites s’associent-
elles a ’antigéne HBs (Ag HBs) et non aux complexes immuns. Ces vascularites s’observent
parfois au cours de I'infection a VHC. Si I’Ag HBs est capable de provoquer une atteinte du
lit vasculaire rénale, il peut agir directement au niveau du lit artériel pulmonaire en créant une
lésion vasculaire.” Cependant, la mise en évidence de I’Ag HBs au niveau de I’intima
pulmonaire est décrite dans un seul cas sur 3 rapportés par I’auteur. De plus, dans la revue de
la littérature, ce cas clinique est unique parmi les 17 observations concernant une cirrhose
d’origine virale dont dix sont liées au VHB et possédent une description histologique.
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b. L’insuffisance hépatique.

La cirrhose hépatique est un processus de destruction et de régénération du parenchyme
hépatique qui s’associe a une fibrose. Au niveau histologique, la nécrose hépatocytaire
confluente (disparition de groupe d’hépatocytes contigus) peut évoluer vers une nécrose en
pont (formation de ponts nécrotiques reliant des structures vasculaires adjacentes)”’ qui
correspond alors & un shunt portosystémique intra-hépatique anatomique.” L’importance de
ces anastomoses augmente au cours de 1’évolution de la cirrhose.® L’insuffisance hépatique
s’aggrave donc parallélement a I’évolution de la maladie cirrhotique.

Si le shunt hépatique provoqué par la circulation portocave extrahépatique favorise
Pinstallation de I’HPP, il est possible que les shunts portocaves intrahépatiques influencent
I’apparition de la vasculopathie. Aussi, pour étudier I’implication de ces shunts
intrahépatiques, analysons-nous la prévalence de I’HPP observée dans des populations
différentes par la degré de ’insuffisance hépatique. Puis, nous étudions les corrélations entre
la Papm et le score de Child Pugh. Si les shunts portocaves intrahépatiques favorisent
I’installation de I’HPP alors la sévérité de la maladie hépatique est liée au risque de
développer une HTAP. En conséquence, 1’incidence de ’HPP doit étre plus importante dans
les populations pour lesquelles le score de Child Pugh est le plus élevé. Et, plus le score de
Child Pugh est élevé et plus la Papm doit étre élevée.

La prévalence de [’HPP.

La prévalence de I’HPP a été précisée par différentes études réalisées dans la population
porteuse d’une HTP. Une seule enquéte comprend 7 cas de thrombose portale sur 507 cas
d’HTP* Le résultat de ces études concerne donc la prévalence de 1I’HPP dans une population
porteuse d’une maladie hépatique décompensée.

Le tableau 6 présente la composition des différents échantillons statistiques :

Auteur Effectif total de Critéres d’inclusion Classe selon
patients Sévérité de ’insuffisance hépatique Child Pugh

Naeije et coll. 100 Candidat a la pose d’un shunt portocave chirurgical classe A
non précisé

Hadengue et coll. 507 Biopsie par voie transjugulaire en raison de trouble de  classe Ae B
I’bémostase, d’ascite ou pour exploration
hémodynamique associée

Castro et coll. 362 Candidat & la transplantation hépatique classe Bet C
Classe B : 53% et Classe C : 31%

Taura et coll. 226 Candidat a la transplantation hépatique classe C
Moyenne du score de Child Pugh 11,4 £0,3

Plevak et coll. 263 Candidat 4 la transplantation hépatique non précisé
non précisé

Ramsay et coll. 1205 Candidat a la transplantation hépatique non précisé

non précisé

Tableau 6 : Les patients de la population C ont donc une insuffisance hépatique moins marquée que les malades
de la population T.
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On peut séparer les différents échantillons statistiques en deux groupes selon la sévérité de
I’insuffisance hépatique :

- ’insuffisance hépatique est 1égére a modérée dans les études réalisées par Hadengue et coll.
et par Naeije et coll. Cette sous population est baptisée « population C », C pour cirrhose

- Pinsuffisance hépatique est sévere dans les études réalisées par Castro et coll., par Plevak et

coll., par Ramsay et coll. et par Taura et coll. Ce sous-groupe est candidat a la transplantation
hépatique, cette population est baptisée « population T », T pour transplantation.

Le tableau 7 récapitule les résultats de la prévalence de ’HTAP dans ces différentes études :

- T Prévalence
Nagfl‘;ef‘:,}uiﬁfde P;}’;fg;‘;‘gfgdfe Critéres de PHTAP de I"HPP/
P effectif de patients

Autopsie rétrospective 2 459 - R o
20 ang Me Donncll cirrhose hépatique Artériopathie pléxogénique 0.61%
Autopsie rétrospective 11 088 i T o
Zang Rittner cirthose hépatique Artériopathie pléxogénique 0.26%
Hémodynamique prospective 100 2%
9 Nacije cirrhose hépatique-+HTP Papm>25 ’ 2
Hémodynamique prospective 507 1.97%
4 ans Hadengue HTP Papm>25 et PCp<13 LQ
Hémodynamique rétrospective 263 12.5%
6 ans "o candidat & la greffe de foie RVP>120 33
Hémodynamique rétrospective 1205 8.5%
11 ans "™ candidat a la greffe de foie Papm>25 et RVP>120 102
Hémodynamique rétrospective 362 4%
8 ans “* candidat 2 la greffe de foie Papm>25 et RVP>120 15
Hémodynamique rétrospective 226 Papm>25 3.5%
4 gns ™" candidat  la greffe de foie Pcp<13 8

Tableau 7 : Etude de la prévalence de I’'HPP. Elle se situe entre 1 et 2% dans la population C et entre 5 et 10%
dans la population T. Il existe une différence importante de prévalence entre la population C et la population T.
Celle-ci n’est pas lide aux critéres diagnostiques de ’HTAP ni & la composition des échantillons. Par contre, elle
semble étre en relation avec le degré de I'insuffisance hépatique. En effet, I'insuffisance hépatique est plus
importante dans la population T que la population C. La différence de prévalence entre les différents échantillons
de la population T est, en partie, liée 4 la technique de cathétérisme cardiaque : & distance ou aprés la perfusion
de produits anesthésiants qui modifient le tonus vasculaire.

Les résultats des analyses statistiques au cours de I’HPP,

Le tableau 8 présente les résultats statistiques des différentes études concernant ’influence de
la sévérité de ’HTP et de la maladie hépatique sur la vasculopathie pulmonaire.
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Relation étudiée Poputlation C Population T

Insuffisance hépatique + ++

Papm corrélée a 'insuffisance hépatique noniedenese ouj ™™

1C corrélé a I’insuffisance hépatique ? ?

Papm corrélée & IC oui (-)Hadengue non©eo: Ramsay
Hypertension portale + +

Papm corrélée au gradient de pression veineuse hépatique non'tadengue oui™"*®

Tableau 8 : les différentes corrélations étudiées par analyse statistique sont présentées. Le gradient de pression
veineuse sushépatique (GPSH) représente la différence de pression entre la veine cave inférieure et la veine
porte. Il n’existe pas de corrélation entre le GPSH et la Papm dans la population C: la gravité de PHTP
chronique ne favorise donc pas I’installation de PHPP. La corrélation retrouvée entre le GPSH et la valeur de la
Papm dans la population T peut correspondre 4 un biais car il existe une corrélation entre ’insuffisance
hépatique et le GPSH et une corrélation entre I’insuffisance hépatique et la valeur de la Papm.

Selon les études menées sur la population C, la maladie hépatique n’est pas impliquée dans le
développement de I’HPP car il n’existe pas de corrélation entre le degré de I'insuffisance
hépatique et la valeur de la Papm.

Cependant, la prévalence de I’HPP est multipliée par 2,5 dans la population T par rapport a la
population C. De plus, dans la population T, il existe une corrélation entre la sévérité de
Iinsuffisance hépatique et la valeur de la Papm (n = 8) ”’ qui n’a pas été retrouvée dans la
population C (n = 26).%? Selon les études réalisées dans la population T, la maladie hépatique
semble donc participer & I’installation ou & ’aggravation de I’HPP.

La différence essentielle entre la population T et la population C est la majoration de
Pinsuffisance hépatique. La sévérité de I’insuffisance hépatique s’explique par I’importance
des shunts intrahépatiques anatomiques. Il est donc possible que les shunts intrahépatiques
interviennent pour favoriser I’HPP.

Si Vinsuffisance hépatique est 1égére ou modérée, la forme non métabolisée des facteurs
provenant du lit intrahépatique a une faible concentration au niveau de la veine porte. Ces
facteurs sont encore dilués dans un grand volume plasmatique : celui de la circulation
portocave extrahépatique. Arrivés au niveau pulmonaire, leur taux est insuffisant pour exercer
leur action toxique. Si I’insuffisance hépatique est sévére, la concentration de ces substances
sous forme non métabolisée est importante au niveau portal. Malgré la dilution dans la
circulation portocave, ces facteurs atteignent le lit artériel pulmonaire en conservant leur
concentration toxique.

Cette hypothese est argumentée par 1’observation de Van der Linden et coll. Cette équipe a
¢tudié les effets hémodynamiques & court et moyen termes du shunt portosystémique
intrahépatique posé par voie transjugulaire (TIPSS) chez 16 patients porteurs d’une HTP
secondaire a une cirrhose hépatique.®

Les résultats hémodynamiques sont regroupés dans le tableau 9 :
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Temps de la mesure Papm (mmHg) IC (Vmin/m?) RVP (dynes/s.cm’)

Avant la pose TIPSS 123 +£3,0 45+12 60,6 £ 29,6
Aprés TIPSS 20,34+ 5,3 5,0 £1,1par tachycardie 82,0+ 34,6
Apres occlusion transitoire 143440 43410 68,8+ 35.1
du ballonnet

Un mois apres la procédure 16,7+59 50+1,2 71,3 +27,6

Tableau 9 : La pose d’un TIPSS s’accompagne d’une augmentation de la pression artérielle pulmonaire
en raison d’une élévation moyenne de 35 % de la RVP. Ce phénomene s’est installé en aigu et a été

réversible aprés occlusion du ballonnet. Il s’agit probablement d’une vasoconstriction.

Les candidats a la pose d’un TIPSS ont une insuffisance hépatique modérée. Les facteurs
humoraux amenés par I’artére hépatique subissent encore le métabolisme hépatique. Leur
concentration sous forme non métabolisée est faible au niveau de la veine porte. Ces facteurs
sont dilués dans la circulation portocave et ne provoque pas d’¢lévation de la RVP. La pose
du TIPSS a permis a ces substance de rejoindre directement le lit pulmonaire par les veines
sus-hépatiques. Le TIPSS a empéché la dilution de ces facteurs dans le volume sanguin de la
circulation portocave extrahépatique. Ces substances ont alors atteint le lit pulmonaire & une
concentration suffisante pour provoquer une élévation de la RVP.

Mais il peut encore s’agir d’une substance secrétée par le foie cirrhotique. Si la maladie
cirthotique est modérée, la faible quantité de substance souffre de la dilution dans la
circulation portocave et n’agit pas sur le lit vasculaire pulmonaire. La pose du TIPSS autorise
I’action de cette substance en maintenant une concentration suffisante pour permettre son
action toxique. Si la cirrhose est évoluée, la sécrétion massive de cette substance autorise une
dilution dans la circulation portocave tout en gardant une concentration toxique pour le lit
artériel pulmonaire.

5. Conclusion intermédiaire.

La maladie responsable de I’HTP peut influencer 1’installation de I’HPP :

- la CBP posséde une action constrictive sur le lit vasculaire pulmonaire par 1’activation du
SRAA. Cette hépatopathie semble étre un facteur de risque de P’HTAP primitive.

- la thrombose portale pourrait favoriser le développement de I’HNR. Celle-ci serait le siége
d’une sécrétion toxique pour la circulation pulmonaire. Cependant, la revue de la littérature
n’a pas relevé d’argument pour soutenir cette hypothése.

- le VHB peut provoquer une I€sion vasculaire pulmonaire.

- un déreéglement de I’immunité se rencontre parfois au cours de ’HPP.

- les shunt portocaves intrahépatiques liés & I’existence d’une cirrhose autoriseraient des
substances d’origine intrahépatique a rejoindre la circulation pulmonaire sans subir le
métabolisme hépatique qui n’existe plus. La cirrhose hépatique pourrait encore étre le siége
d’une sécrétion active sur la circulation pulmonaire : le seuil toxique de cette substance ne
serait atteint qu’en cas de cirrhose hépatique sévére.

Par contre, I’éthylisme chronique n’est pas un facteur favorisant I’HPP.
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CONCLUSION

La rétention hydrosodée observée au cours de la cirthose hépatique provoque une
augmentation du débit pulmonaire. Il en résulte une augmentation de la tension vasculaire
pulmonaire. Pour s’en protéger, la paroi des artéres musculaires se restructurent. En effet,
I’élévation de la tension vasculaire peut provoquer, a I’extréme, une nécrose vasculaire. Ainst,
les forces de frottement exacerbées par I’expansion volumique stimulent I’angiogénése. En
conséquence, les artéres musculaires s’hypertrophient et deviennent hyperréactives.

Certains patients ont une prédisposition (génétique) a développer une HTAP. Iis présentent un
dysfonctionnement endothélial primaire. Celui-ci provoque une augmentation du tonus
vasculaire de base au niveau des artéres pulmonaires musculaires. L’installation d’une
rétention hydrosodée secondaire a une maladie hépatique provoque une €lévation importante
de la tension vasculaire. Une nécrose vasculaire peut alors apparaitre. La cicatrisation du
vaisseau s¢ caractérise par I’installation d’une néoformation intimale. Le développement de
cette néointima est encore favorisé par les troubles de la coagulation locale et de la
prolifération cellulaire, liés tous deux au dysfonctionnement endothélial primaire. L’HPP
s’installe, se maintient et s’aggrave toujours davantage. '

La maladie hépatique évolue et se complique par une HTP. Une circulation portocave
extrahépatique se développe. Il s’installe alors un shunt hépatique pour les substances
d’origine portale. Ces derni¢res promeuvent la lésion vasculaire en provoquant une
vasoconstriction et en favorisant un environnement inflammatoire susceptible d’induire une
mutation au niveau des génes régulant le tonus vasculaire, la multiplication cellulaire et/ou la
coagulation locale. Si D’artériopathie est déja installée en raison d’une prédisposition
génétique majeure, ’HTAP s’aggrave cliniquement. Si le dysfonctionnement endothélial
d’origine génétique est limité, ’HPP s’installe sous 1’action conjuguée des différents facteurs
décrits.

Enfin, la maladie hépatique se complique par une insuffisance hépatique sévére. La rétention
hydrosodée se majore, un ¢état d’hypercinése circulatoire s’installe et une circulation
portocave intrahépatique se développe. Il apparait alors un shunt hépatique pour les
substances contenus dans le sang artériel hépatique. Ces facteurs humoraux provoquent une
vasoconstriction. En conséquence, les conditions hémodynamiques qui régnent au niveau des
artéres musculaires se trouvent a nouveau modifiées ce qui favorise la lésion vasculaire. Sous
I’action de I’ensemble des facteurs présentés (rétention hydosodée majeure, shunt hépatique
pour les substances portales et artérielles hépatiques, hypercinésie circulatoire) nait un risque
majeur de développer une HPP, peut étre en dehors de toute prédisposition génétique.
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DEUXIEME PARTIE

METHODES & RESULTATS




Huit patients porteurs d’une HPP ont été hospitalisés entre janvier 1994 et janvier 2003 dans
le service des maladies respiratoires et de réanimation respiratoire du Centre Hospitalo-
Universitaire de Nancy-Brabois (54). La deuxiéme partie de cette étude est consacrée au
rapport et & ’analyse rétrospective de leurs observations.

Dans le premier chapitre est exposé le bilan qui a permis de poser le diagnostic d’HPP chez
ces patients. Puis la méthode de I’analyse statistique de cette série est expliquée. L’objectif
principal de ce travail a été de préciser I’influence de la maladie hépatique sur I"altération des
échanges gazeux au repos et sur ’adaptation de la circulation pulmonaire a 1’effort. Le second
chapitre présente les résultats obtenus pour chacune de ces études.

L. Méthodes.
A. Diagnostic d’une hypertension portopulmonaire.

Le diagnostic d’une HTAP primitive impose d’éliminer toutes les causes connues de ’'HTAP.
Parallelement, ce bilan étiologique étudie les différentes conséquences de I’HTAP sur
I’organisme et vice versa. Puis, les conditions associées & ’HTAP primitive sont recherchées,
notamment la présence d’une HTP. Par ailleurs, le bilan d’une HTAP associée & une HTP doit
également évaluer la gravit¢é de I’HTP et de l’insuffisance hépatique s’il existe une
hépatopathie. En effet, leur degré de sévérité oriente le traitement de 'HTAP (traitement
anticoagulant).

Quatre étapes sont donc néeessaires pour préciser au mieux le diagnostic d’une HPP :
éliminer une HTAP secondaire
¢valuer la gravité de ’HTAP et la réponse aux différents traitements vasodilatateurs
rechercher les conditions associées a 'HTAP dont I’'HTP
préciser 1’étiologie et les signes de gravité de ’HTP.

Huit tableaux sont proposés pour définir cette conduite a tenir (se reporter pages 57 a 61). Les
six premiers tableaux récapitulent les données cliniques et paracliniques de PHTAP. Les deux
derniers tableaux présentent I’HTP et I’hépatopathie qui la provoque.

Le tableau 10 expose les signes de gravité clinique de 'HTAP et les signes de défaillance
cardiaque droite.

La gravité de ’HTAP est précisée avant tout par 1’interrogatoire qui recherche 1’existence :

- d’une dyspnée dont la gravité est quantifiée selon la classification de la NYHA

- d’un angor & coronaire normale par inadéquation entre les besoins et les apports en oxygéne
du ventricule droit,

- d’une hémoptysie,

- de syncopes par arythmie auriculaire voire ventriculaire et vasodilatation périphérique.” I

L’examen clinique recherche des signes d’insuffisance ventriculaire droite (IVD)
décompensée.
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Le degré de PTHTAP est précisée selon la classification de la NYHA modifiée par la WHO a
Evian @ :

Classe I : patients avec une hypertension pulmonaire sans limitation de I’activité physique.
L’activité physique ordinaire ne provoque ni dyspnée ni fatigue, ni douleur ou malaise proche
de la syncope.

Classe II : patients avec une hypertension pulmonaire résultant en une limitation modérée de
I’activité physique. Le repos est confortable. L’activité physique ordinaire provoque de fagon
exagérée une dyspnée ou une fatigue, une douleur thoracique ou un malaise proche de la
syncope.

Classe III : patients avec une hypertension pulmonaire résultant en une limitation marquée de
Pactivité physique. Le repos est confortable. Une activité moindre que I’ordinaire provoque
de fagon exagérée une dyspnée ou une fatigue, une douleur thoracique ou un malaise proche
de la syncope.

Classe 1V : patients avec hypertension pulmonaire ne supportant pas le port de charge ou la
moindre activité physique sans symptome. Ces patients manifestent des signes d’IVD. Une
dyspnée et/ ou une fatigue peuvent étre présentes au repos. L’inconfort est augmenté par une
activité physique quelconque.

Le tableau 11 présente les résultats des examens paracliniques standards. Ce bilan correspond
a 1’électrocardiogramme, la radiographie thoracique, la gazométrie en air ambiant et la
numération formule sanguine. '

A Télectrocardiogramme sont recherchés des signes de dilatation et d’hypertrophie des
cavités cardiaques droites. La dilatation ventriculaire droite est mise en évidence par un
trouble de la repolarisation dans le territoire précordial droit (V1 a V3). On parle de surcharge
des cavités droites. L hypertrophie ventriculaire droite (HVD) est mise en évidence par une
dextrorotation de I’axe QRS (axe QRS supérieur a 110°), une inversion du rapport R/S dans
les dérivations précordiales droites (onde R unique en V1, onde S profonde de V3 a V5).
L’HVD s’accompagne fréquemment d’un trouble de la conduction (bloc de branche droit
complet ou incomplet). L hypertrophie auriculaire droite (HAD) se caractérise par une
augmentat'igg)n de ’amplitude de ’onde P en D2 (supérieure a 2,5 mm) ou par un aspect pointu
en D2,D3.

A la radiographie thoracique sont notés I’existence d’un ¢largissement hilaire par dilatation de
I’une voire des deux artéres pulmonaires et celle d’une raréfaction vasculaire périphérique. On
recherche un débord des cavités cardiaques droites : le bombement de 1’arc inférieur droit
signe la dilatation de 1’oreillette droite, I’aspect de cceur en sabot (= ascension de la pointe
cardiaque) est en faveur d’une dilatation ventriculaire droite.

A la gazométrie artérielle, réalisée en air ambiant et au repos, est étudié le retentissement de
I’HTAP primitive sur I’hématose. En effet, ’HTAP est I’une des causes de I’IRC qui se
définit (arbitrairement) par une PaO, < 60 mm Hg. On vérifie également 1’absence
d’hypercapnie témoin d’une hypoventilation alvéolaire ou d’un effet espace mort. Son
existence doit faire rechercher une maladie respiratoire hypoxémiante provoquant ’HTAP.

Le taux d’hémoglobine est précisée. L’IRC liée a 'HTAP provoque une polyglobulie

compensatrice mais celle-ci est inconstante. Elle est un facteur d’aggravation de ’HTAP car
elle favorise la thrombose in situ.
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Le tableau 12 précise le bilan cardiaque effectué chez les 8 patients présentés. 1l élimine une
maladie cardiaque qui provoquerait 'HTAP. 11 étudie également le retentissement de ’HTAP
sur les cavités cardiaques droites puis gauches.

Ainsi, grace a I’échodoppler cardiaque, on estime la sévérité de ’HTAP par la mesure de la
Paps. A I’échocardiographie bidimensionnelle est quantifiée la dilatation et ’hypertrophie des
cavités droites. L’examen permet également une évaluation de la fonction ventriculaire
gauche systolique (calcul du débit cardiaque) et de la fonction ventriculaire
gauche diastolique. En effet, la dilatation majeure du ventricule droit peut provoquer des
troubles du remplissage ventriculaire gauche liés ou non a la présence d’un septum paradoxal.

Grace a I’échocardiographie, on recherche :

- une valvulopathie gauche sévére ou une cardiomyopathie hypokinétique gauche qui
pourraient provoquer une HTAP postcapillaire par atteinte de la fonction systolique gauche.

- une maladie hypoxémiante non respiratoire (hors HTAP primitive et HTAP-TEC) : elle peut
correspondre & une cardiopathie a shunt D-G ou a un shunt intrapulmonaire D-G.

* les cardiopathies a shunt D-G. Le diagnostic de cardiopathie cyanogéne est posé dés
les premiéres semaines de la vie et ne fait pas partie du bilan de PHTAP chez Padulte.
Cependant, chez ce dernier, certaines communications interauriculaires (CIA) a petit shunt
peuvent étre diagnostiquées. Lorsque le shunt est G-D, elles sont asymptomatiques, de
sémiologie discréte et de détection difficile. Quand elle s’associe a une HTAP primitive, elles -
deviennent patentes en raison de I’hyperpression ventriculaire droite. De plus, le shunt devenu
bidirectionnel voire inversé (donc D-G) est responsable d’une hypoxémie.

L’élévation majeure de la pression ventriculaire droite face a HTAP peut également
provoquer une reperméabilisation du foramen ovale avec shunt D-G. *

* les shunt D-G intrapulmonaires. Ils sont exceptionnellement secondaires a des
fistules artérioveineuses pulmonaires mises en €vidence par 1’angiographie. Cependant, dans
le cadre d’une maladie hépatique, des dilatations capillaires liées a un SHP peuvent se
développer. Celles-ci sont a I'origine d’un shunt intrapulmonaire mis en évidence par
I’échocardiographie de contraste. Cet examen associe 1’échographie bidimensionnelle a
I’injection de microbulles (solution saline agitée, Echovist*) dans une veine périphérique.-Les
microbulles sont normalement filtrées par la circulation pulmonaire. Le passage des
microbulles des cavités droites aux cavités gauches du coeur prouvent 1’existence d’un shunt
vrai. La visualisation des microbulles dans les cavités gauches avant le troisiéme cycle
cardiaque suivant I’injection est en faveur d’un shunt intracardiaque. Une visualisation des
microbulles aprés le troisiéme cycle cardiaque suivant I’injection signe la localisation
intrapulmonaire du shunt. Cette derni¢re est alors précisée par 1’échocardiographie
transcesophagienne.®® Généralement, 1 existence d’un SHP exclut le diagnostic d’une HPP.

Le tableau 13 présente les examens complémentaires visant & éliminer une pathologie
respiratoire et une maladie thromboembolique chronique responsables d’une HTAP.

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) comprennent une spirométrie, une
pléthysmographie, une étude du coefficient de transfert du CO et une oxymétrie nocturne. On
leur associe un scanner thoracique en coupes millimétriques qui peut mettre en évidence une
pneumopathie chronique interstitielle diffuse débutante (donc non diagnostiquée a la
radiographie thoracique).
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Grice a ’oxymétrie nocturne, on précise 1’existence de désaturations (baisse minimale de la
saturation transcutanée de I’oxygéne (SpO;) de 4% de la valeur initiale) pendant le sommeil.
Si PHTAP est responsable d’une hypoxémie modérée, il est nécessaire de rechercher une
aggravation de I’hypoxémie pendant le sommeil, justiciable d’une oxygénothérapie. En effet,
quelle que soit I’origine d’une hypoxémie, celle-ci s’aggrave a DI’effort musculaire, au
décubitus dorsal et pendant le sommeil. Par ailleurs, dans le cadre d’une HTAP légére a
modérée, I’existence d’une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée
(volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) entre 30 et 80% de la théorique)
associée a une hypoxémie diurne modérée doit faire éliminer une hypoxémie franche
nocturne. En effet, les désaturations provoquées par le sommeil sont le t¢émoin d’une baisse de
la PAO,, stimulus de la vasoconstriction hypoxique lorsque la PaO, correspondante est
inférieure a 55 mmHg ou la saturation artérielle de 1’oxygene (Sa0O,) est inférieure a 85%. Ces
baisses de 1a PAO; sont responsables d’une HTAP 1égére & modérée (mais jamais sévére) si la
durée cumulée d’hypoxémie franche est supérieure a huit heures, consécutives ou non.

L’oxymétrie nocturne sert également au dépistage du syndrome d’apnée obstructive du
sommeil (SAOS); Pexamen est sensibilis¢ par la recherche d’une symptomatologie
évocatrice. En effet, le SAOS compliqué par une HTAP peut s’accompagner d’une normalité
de la gazométrie artérielle en période diurne. L.’hypoxémie liée a I’hypoventilation alvéolaire
d’origine périphérique n’apparait alors qu’au moment des apnées nocturnes. Auquel cas, le
patient est paucisymptomatique. II peut encore s’agir d’un patient obése présentant un
syndrome obésité-hypoventilation (ancien syndrome de Pickwick). Mais dans le cadre d’une
surcharge pondérale, il est 4 noter que le patient présente souvent des désaturations nocturnes
en dehors de tout syndrome obésité-hypoventilation.%’

L’HTAP dans toutes ses formes est a ’origine d’un état prothrombotique. En conséquence,
les thromboembolies chroniques (TEC) sont fréquemment retrouvées a I’autopsie des patients
porteurs d’une HTAP quelque soit son étiologie. TEC n’est donc pas synonyme d’HTAP-
TEC. Au cours de 'HTAP-TEC, la situation est inverse. Ainsi, la projection embolique
silencieuse et répétée de thrombus est & l'origine d’une amputation progressive du lit
vasculaire et donc d’une HTAP. C’est cette forme précise I’HTAP qu’il convient d’éliminer
dans le bilan d’une HTAP primitive :

- par la scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion. Au cours de ’HTAP-TEC, il existe
des zones avasculaires de siege proximal (segmentaires ou lobaires) souvent bilatérales.

- par ’angioscanner thoracique qui recherche des thrombus proximaux.”

S’il existe des arguments pour une thrombophilie (tendance aux thromboses récidivantes
associé¢e a des anomalies moléculaires congénitales ou acquises prédisposantes) voire pour
une thrombophilie familiale (atteinte concernant au moins deux sujets apparentés), le bilan
d’hémostase est complété. La recherche de facteurs de risque génétiques de la maladie
thromboembolique veineuse comprend la recherche d’un déficit constitutionnel en protéines
inhibitrices de la coagulation (antithrombine III, protéine C et protéine S), d’un
dysfonctionnement des systémes de régulation (résistance a la protéine C activée) ou d’un
exces de facteurs de la coagulation (facteur VIII). Mais dans le cadre d’une HTAP,
’augmentation de I’activit¢ du facteur VIII-Willebrand est fréquente : il s’agit d’une preuve
de I’altération de la thrombinoformation. La recherche de la mutation du géne du facteur II et
le dosage de I’homocystéine plasmatique font également partie du bilan d’hémostase
préconisé.”® Ces recherches n’ont pas été réalisées chez les patients de cette série.
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On étudie également I’existence d’un état d’hypercoagulabilité générale liée a la présence
d’un anticoagulant circulant entrant dans le cadre d’un syndrome des anticorps anti-
phospholipides (primaire ou secondaire a une connectivite). Pour cela sont recherchés un
allongement du temps de céphaline activée (TCA), ’existence d’une sérologie syphilitique
dissociée (TPHA négatif et VDRL positif) et la présence par immunoenzymologie d’anticorps
anticardiolipides.?’

Le tableau 14 présente les données de I’exploration hémodynamique de la circulation
pulmonaire.

Au cathétérisme cardiaque droit sont précisés les criteres de gravité hémodynamiques de
I’HTAP :

- une élévation de la POD >10 mm Hg (POD = pression de I’oreillette droite)

- une diminution de P’index cardiaque IC < 2,2 I/min/m’

- une saturation de sang veineux mélé en oxygéne SvO, < 63%.7

Lors du cathétérisme cardiaque est évaluée la réversibilité de 'HTAP sous vasodilatateurs. Le
traitement test¢ en premier lieu est le monoxyde d’azote (NO) en inhalation et a concentration
croissante. Un patient est répondeur au traitement vasodilatateur s’il présente une baisse de la
Papm et de la RVP supérieure a 20% par rapport a la valeur de départ.

Si le patient est répondeur a 1’inhalation du NO alors un traitement par inhibiteur calcique est
introduit. Le choix entre diltiazem et nifédipine s’effectue en fonction de la fréquence
cardiaque au repos. Si la fréquence cardiaque est supérieure a 100 battements par minute, un
traitement par diltiazem est entrepris. Cependant, parmi les patients répondeurs au NO seuls
20 % des patients sont répondeurs au traitement calcique. De plus, I’instauration d’un
traitement par inhibiteur calcique chez un patient non répondeur a cette thérapeutique peut
entrainer des effets indésirables. Ceux-ci peuvent ainsi se manifester par une mort subite.
Aussi un contrdle de la réponse au traitement calcique est préconisé. Il peut étre réalisé au
temps du méme cathétérisme cardiaque droit par perfusion de diltiazem. Il peut encore se
dérouler 3 mois apres 1’instauration du traitement, soit par cathétérisme soit par échodoppler
cardiaque.

Si le patient n’est pas répondeur au NO, deux situations se présentent :
- il existe une baisse significative de la RVP par effet débit sous NO, le test est complété par
I’étude de la réversibilité de 'HTAP sous perfusion de diltiazem Tildiem*. Si le patient est
répondeur au diltiazem, le traitement par inhibiteur calcique est introduit au long cours.
- il n’y a pas d’augmentation du débit cardiaque sous NO :

* ’HTAP est de grade I-I1 : un traitement par anticoagulant est introduit.

* PHTAP est de grade III-IV : un traitement alliant epoprostenol et anticoagulant est
débuté. L’epoprostenol est un puissant vasodilatateur systémique et pulmonaire qui possede
également une activité anti-agrégante plaquettaire.”

Le calcul de la résistance vasculaire systémique (RVS) est obtenu par la formule :

RVS =[ (Pahm- POD) / Q] x 80 exprimée en dynes /s.cm’
ou Pahm est la pression moyenne de 1’artere humérale.
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Le tableau 15 précise les conditions associées a I’HTAP primitive autres que 'HTP.

La recherche des auto-anticorps par immunofluorescence indirecte comprend celles des
anticorps anti-nucléaires (AAN), des anticorps anti-mitochondries (cirrhose biliaire primitive)
et des anticorps anti-muscles lisses (hépatite chronique autoimmune). En faveur d’une
connectivite, seule le dosage de ’anticorps anti ADN natif (maladie lupique) est réalisé
systématiquement et de fagon concomitante & la recherche des AAN. Les marqueurs
biologiques des autres connectivites ne sont étudiés que s’il existe un point d’appel clinique.

En faveur d’une vascularite sont recherchés systématiquement les anticorps anti-cytoplasme
des polynucléaires (ANCA) par immunofluorescence indirecte. La méthode ELISA permet de
préciser la présence d’anticorps anti-myelopéroxydase MPO (périartérite noueuse),
d’anticorps anti-proteinase 3 PR3 (granulomatose de Wegener) et d’anticorps anti-BPI. On
note que la granulomatose de Wegener, I’angéite granulomateuse de Churg et Strauss et la
polyartérite microscopique sont les seules vascularites qui se compliquent d’une atteinte du lit
artériel pulmonaire.”’ La recherche systématique d’une périartérite noueuse a donc un intérét
limité au cours de I’HPP. En effet, si cette pathologie s’associe a I’anticorps anti HBV et a
I’anti HVC (qui peuvent provoquer une HTP), elle épargne le lit artériel pulmonaire et ne
provoque donc pas d’HTAP.

Le bilan thyroidien et la sérologie HIV sont également a effectuer.

Le tableau 16 présente ’aspect clinique et biologique de I’hépatopathie et de ses deux
complications, I’'insuffisance hépatique et I’hypertension portale.

On recherche :

- une thrombopénie < 125 000 plaquettes/mm’, plus ou moins liée 4 un hypersplenisme. Elle
indique la présence d’une HTP s’il n’existe pas de facteur susceptible d’induire une
thrombopénie (alcool et médicaments).”’

- une cytolyse hépatique par les dosages des transaminases : glutamo-oxaloacétique (SGOT)
et glutamo-pyruvique (SGPT).

- une cholestase par les dosages des y-glutamyl-transpeptidases (yGT), des phosphatases
alcalines (PAL) et de la bilirubine totale

- une insuffisance hépatique par le dosage de ’albumine et le temps de Quick selon les
critéres de la classification de Child Pugh.

Le tableau 17 récapitule les données de 1’interrogatoire et des examens biologiques ainsi que
les résultats de 1’échographie et du scanner abdominaux qui précisent I’existence d’une
cirthose hépatique et de ses principales étiologies. On recherche également une thrombose
portale et une HTP par bloc supra-hépatique.

A Péchographie et au scanner abdominaux, les signes d’HTP sont mis en évidence par
I’existence : - d’une dilatation de la veine porte (diamétre >10mm),

- d un flux portal hépatofuge au Doppler,

- d une anastomose portosystémique abdominale,

- d’une splénomégalie congestive

- d’une ascite, qui représente également un signe d’insuffisance hépatique.”
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L’¢étude histologique de la biopsie hépatique est détailiée dans la partie rédactionnelle les
concernant. Les signes a prendre en compte pour poser le diagnostic de cirrhose sont : 1’aspect
fragmenté du prélévement, I’aspect des septa fibreux du tissu fibreux aux bords des fragments
de parenchyme, les anomalies de rapports des vaisseaux, et les modifications
parenchymateuses. Des différences nettes de taille et d’aspect des hépatocytes de territoires
contigus suggerent fortement la cirrhose, de méme que les foyers de dysplasie hépatocytaire.
Les travées hépatocytaires composées de deux cellules (normalement épaisses d’une cellule)
témoignent de I’hyperplasie régénérative ; cependant, ’hyperplasie n’est ni uniforme ni
continue, et son absence n’exclut donc pas le diagnostic de cirrhose.”

B. Analyse de ’adaptation de la circulation pulmonaire a 1’exercice.

1. Procédure.

Un cathétérisme cardiaque a ’effort a été réalisé chez les huit patients en période stable de la
maladie vasculaire pulmonaire. Dans un premier temps, les différents paramétres
hémodynamiques ont été évalués dans les conditions de repos, en décubitus dorsal et en air
ambiant a ’exception de Monsieur M.R. (réalisé sous 41/min d’O,). Puis, les patients ont été
soumis & un exercice sur bicyclette ergométrique correspondant & un pédalage a vide ou un
pédalage sous une contrainte de 10 watts. L’exercice musculaire a été effectué en position
couchée. La durée de cet effort a assuré des conditions d’équilibre hémodynamique nécessaire
a une interprétation au plus juste des échanges gazeux et des variations hémodynamiques :
I’effort a duré entre 6 et 10 minutes permettant une reproductibilité satisfaisante des

mesures. 78

2. Analyse statistique.
a. Objectifs.
L’analyse de la série rapportée a eu deux objectifs principaux :
- préciser les altérations des échanges gazeux au repos puis a 1’effort parallélement a 1’étude
des variations hémodynamiques de la circulation pulmonaire a [’exercice.

- étudier I’influence de la maladie hépatique sur les différents mécanismes de ces perturbations.

Les facteurs de pronostic au cours de I’HPP ont été également analysés.

b. Moyens.

La sévérité¢ de ’insuffisance hépatique a ¢été étudiée selon les critéres biologiques de la
classification de Child Pugh : taux de la bilirubine totale, albuminémie et mesure du TQ.

La sévérité de la PHTAP a été estimée par la valeur de la Papm et de la RVP.
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Les altérations des échanges gazeux au repos.

L’altération des €changes gazeux a été évaluée par la baisse de la PaO, ’augmentation du
gradient alvéolo-artériel P(A-a2)O,, la baisse de la PaCO; et I’augmentation du pH.

L’hypoxémie reléve de différents mécanismes. Si 1’on suit la chaine de transport de 1’0, de
1"air inspiré au sang artériel, elle peut étre provoquée par *:

- un trouble de la ventilation par effet shunt (alvéoles mal ventilées et bien perfusées). Pour
cette étude, il a été¢ évalué par le VEMS car les patients ne présentent pas de trouble
ventilatoire restrictif. La PaO; et le P(A-a)O, sont mis en corrélation avec le VEMS.

En réponse a baisse de la PaO, s’installe une hyperventilation réflexe qui peut conduire & une
alcalose respiratoire. Le pH et la PaCO, sont mis en corrélation avec la PaO, et le P(A-a)O,.

- une inadéquation de la ventilation et de la perfusion : elle correspond a un effet shunt ou a
un effet espace mort (alvéoles bien ventilées et mal perfusées). Seule la méthode dite
d’¢élimination des gaz inertes précise le degré de ces inégalités. Cet examen a été réalisé chez
une seule patiente (L.N.). En conséquence, ce travail ne peut étudier ce mécanisme particulier.

- un shunt intrapulmonaire : il correspond a la fraction de la perfusion qui échappe au contact
avec I’air alvéolaire. Il représente la somme du shunt (anatomique) et de P’effet shunt
(fonctionnel). Il est apprécié par le rapport Qs/Qt ot Qs est le débit cardiaque au niveau des
alvéoles shuntés et Qt est le débit cardiaque total. On le calcule par la formule :

Qs/Qt = CapO, - Ca0, / CapO, - CvO,

ou CapO; est le contenu capillaire en O,, Ca0, le contenu artériel en O, et CvO, le contenu
du sang veineux mélé en O,. Il est exprimé en %. **
La corrélation entre la Pa0O,, le P(A-a)O, et le rapport Qs/Qt est étudiée.

- une anomalie de 1’adéquation de la diffusion de 1’0, et de la perfusion pulmonaire. Elle est
évaluée par le TLCO qui se définit par le rapport de la surface (fonctionnelle) de la zone
d’échange des gaz a son épaisseur. Si les membranes sont un obstacle a la diffusion (par
variation de I’épaisseur), toute diminution du volume capillaire pulmonaire aura le méme effet
par baisse de la surface d’échange. Le rapport TLCO/VA est préféré a ’utilisation du TLCO
afin d’écarter une inégalit¢ de la distribution de la ventilation. Une inadéquation de la
ventilation et de la perfusion (qui provoque également une baisse de la surface d’échange) est
éliminée par la méthode dite en apnée (adjonction d’hélium). Par contre, existence d’une
insuffisance cardiaque droite doit étre prise en compte pour interpréter la baisse du TLCO/VA.
En effet,

1/TLCO = 1/ diffusion membranaire + [1/affinité entre TLCO et hémoglobine x Q] %% %
L’HTAP se caractérise par une restriction du lit vasculaire périphérique (évaluée par la RVP)
qui conduit a une diminution du TLCO/VA. La PaO, et le P(A-a)O;, sont mis en corrélation

successivement avec le TLCO/VA puis avec la RVP. De plus, Pexistence d’une corrélation
entre le TLCO/VA et la RVP est recherchée.
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- une anomalie de la convection sanguine : pour répondre aux besoins d’O, a 1’état basal et
donc transporter la méme quantité d’O, aux tissus, 1’existence d’une insuffisance cardiaque
droite doit é&tre compenser, théoriquement, par une augmentation de la différence
artérioveineuse C(a-v)O,. En effet,

VO, = C(a-v)O, xIC x10

ou VO, est la consommation en O, par I’organisme, exprimée en l/min et C(a-v)O; est la
différence de contenu artériel et veineux en O, exprimée en vol %.58

Par conséquent, en présence d’une IVD, le CvO, (qui représente la quantité d’O, dissoute et
fixée a ’hémoglobine exprimée par unité de volume sanguin) et la PvO, (forme dissoute de
1’0O,) diminuent. Comme le temps d’équilibre de 1’0, (défini par le temps nécessaire pour que
la PAO; et la PvO, s’égalisent) dépend de la PvO,, la PvO, conditionne directement la pression
en O, présente en fin de capillaire ¢’est & dire la PaO,. La PaO; et le P(A-2)O; sont mis en
corrélation avec I’IC et la PvO,. De plus, une corrélation est recherchée entre 1’IC et la PvO,.

Aprés avoir précisé la participation de ces différents mécanismes dans ’altération des échanges
gazeux, I’influence de la maladie hépatique est étudi€e. Pour savoir s’il existe un influence de
la maladie hépatique sur les €changes gazeux, le taux de bilirubine, I’albuminémie et la valeur
du TQ sont mis en corrélation avec la PaO, et le P(A-a)0, et la PaCO,. Pour connaitre le
mécanisme de ’influence de la maladie hépatique sur ces échanges gazeux, le taux de
bilirubine, 1’albuminémie et la valeur du TQ sont mis en corrélation avec le VEMS, le Qs/Qt,
le TLCO/VA, la Papm et la RVP, I’'IC, la PvO,.

Les évaluations statistiques portent sur le calcul du coefficient de corrélation entre deux séries
de données. Le seuil de probabilité des analyses statistiques a été fixé a 0,05. S’il existe une
corrélation, une réprésentation graphique de la distribution de ces deux séries est apportée et
une droite de régression linéaire (ou courbe de tendance linéaire) est calculée par la méthode
des moindres carrés. Son équation est également précisée.

Les échanges gazeux et les variations hémodynamiques de la circulation pulmonaire a I’effort.

Les évaluations statistiques portent essentiellement sur les valeurs moyennes des parametres
gazométriques et hémodynamiques obtenus au repos et a I’effort. Leur comparaison a été
réalisée en utilisant le test de Fisher.

Pour étudier I’influence de la maladie hépatique sur ’altération des échanges gazeux et les
variations hémodynamiques a I’effort, une étude de corrélation a été réalisée.

56



1L Résultats.

En premiére partie sont rapportées les huit observations. En deuxiéme partie est présentée une
analyse statistique de la série rapportée (n=7) concernant les données du cathétérisme
cardiaque droit au repos et a ’effort.

A. Rapport des observations.

Nous rapportons les cas cliniques en trois temps. Premierement les données du bilan d’HPP
réalis€¢ chez les 8 patients étudi€s sont récapitulées dans les tableaux de synthése.
Deuxi¢mement, les résultats du cathétérisme cardiaque a 1effort sont présentés.
Troisiémement, 1’observation de chaque patient est rédigée classiquement.

1. Résultats du bilan de ’hypertension portopulmonaire.

Tableau 10 : Symptomatologie et sémiologie de I’HPP.

Symptomatolgg_ie Signes cliniques
Nom Dyspnée t}E) (r):éf;rle Syncope Hémoptysie lelf]_ggis];?rréce RH} OMI E](;lzat IT
CM i - - - - - - + +
L3 il - - - . ; ) + +
M.J 31 - + - + . . + .
L.G 1I1 - - - - - - - -
L.N v - - - " ) ) + N
MR m - - - - - + - +
P.G 11 - - - - - - - +
RD 111 + - - - - - + T

RHIJ=reflux hépatojugulaire OMI=cedeéme des membres inférieurs 1T=insuffisance tricuspidienne
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Tableau 11 : Les examens paracliniques standards au cours de I’HPP.

Electrocardiogramme Radiographie GDS NF

Nom g Age HAD HVD BBD N Elarl%iils:i‘;‘emm IC>T E:%g ]?:rS}(I)gZ poo %{s (gﬁgml)
80-100 36-44 2528 0,02

CM + + - - - + 67 30 20,3 740 13,3
Ly + - - - + 58 40 25 741 13,3
MJ +  + - - + - + 85 28 18 7,42 14,4
LG - + * + + - + - 66 29 21,6 7,48 14,5
LN +  + - + + - - + 50 23 20 7,50 12,7
MR + + - + + - + + 42 37 normal 744 15,8
PG + + - + - - - + 84 28 18,7 7,44 14,7
RD + - - - + - + + 75 38 28 7,42 15,4

GDS= gaz du sang NF=formule sanguine RS=rythme sinusal Axe D= axe droit N=normal ICT=index
cardiothoracique anormalement élevé Hb=hémoglobine * présence d’une ACFA ° a distance de I'IRA

Tableau 12 : Quantifier PHTAP, étudier son retentissement cardiaque et éliminer une cause
cardiaque a 'HTAP.

Echographie cardiaque

e O o v
CM + + + 115 - ? - -C
LJ + - + 120 - ? + -
M.J + - + 80 - ? . :
L.G + - + 80 - ? 9 }
LN + + + 65 - 2,5 B _C
MR + + + 80 - 2,5 + -C
P.G + + + 80 - ? - -
R.D + + + 80 - 9 } )

DVD=dilatation ventriculaire droite HVD=hypertrophie ventriculaire droite IT= insuffisance tricuspidienne
Paps = pression artérielle pulmonaire systolique C= échocardiographie de contraste
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Tableau 13 : Eliminer une origine respiratoire et thromboembolique.

Pathologie respiratoire Pathologie
thromboembolique
EFR Oxymétrie nocturne Imagerie
P Tabac Y CPT T Testde Temps Temps Nombre DM Scinti-  Angio  Facteurs
A quantitt  VEMS VR Ié marche passéa passéa d"ePl‘SOd.est thorax glraph’? scanner fieni,thues
H o o, ou il exisie ulmonaitre
T acti/f % (‘ie la % clie a3 . SPO2  SPO; e baisse OCuPesfines P de l\/?T;‘,
I vaieur vaeur -, distance <90%  <85% de la SpO, ventilation-
théorique  théorique m R . .
E v a moins de perfusion
. A ASPO o, 4% de la
N Tiffencau % %o 7o SpO. de
T % 4 AFC du du P
% temps d’ temps d’
enregis-  enregis-
trement  trement
C. 20PA 115 101 60 320 1 0 0 non - - non
M actif 124 81 ? réalisé réalisé
81 +71
LJ - 75 88 67 240 100 92 54 - - - -
61 normal -6
83 +29
M. 30PA 97 103 43 415 4 0 7 ECL - - non
J actif 80 103 -8 réalisé
68 0
L. 40PA 75 84 59 400 42 6 0 ECL - - -
G 114 71 99 -7
ans 73 ?
L. 30PA 109 95 45 ? ? ? ? - - non -
N actif 96 125 réalisé
75 ©
M. 60PA 84 93 46 230 24 47 386 ECL - - non
R 17 58 116 -9 PCID réalisé
ans 54 ?
(O, 5Vmin)
P. non 80 92 85 320 4 0 0 non - - non
G 84 100 -3 réalisé réalisé
91 +12
R. 30PA 78 85 99 480 2 0 0 - - non -
D actif 74 99 0 réalisé
78 +30

# exprimé en pourcentage de la valeur théorique
ECL= Emphyséme centrolobulaire PCID=pneumopathie chronique infiltrative diffuse
MTE =maladie thromboembolique * : incomplet car AVK en cours ° : phlébocavographie normale
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Tableau 14 : Estimer la gravité de ’'HTAP et étudier sa réversibilité sous traitement.

Cathétérisme cardiaque droit au repos

FC PA RVS IC SvO, Papm POD  Pcp RVP

Nom  bpm mmHg dyns'em™ Vmin/m?® % mmHg mmHg mmHg dyns'em’? Réversibilité
60-80 <140/90 1400-1800  2,5-3,5 10-15 <10 8-12 50-120

CM 87 12080 1721 1,9 54 56 10 6 1212 -NO, Pe,

LJ 64  160/80 2545 2,1 52 52 12 8 1067 -NO

M.J 80  100/70 1600 24 66 48 5 5 839 NO

LG 75 157/85 2180 20 64 41 7 1 608 +NO

LN° 88  108/65 1973 1,8 64 42 7 4 1013 ‘Nohﬁﬁggl‘;ﬁ'}fg‘;‘:i“e’

M.R* 110 145/113 2000 24 42 6l 12 12 937 NO

P.G 70  166/118 3889 1,7 62 50 6 2 1269 -NO, Pgl,, diltiazem

RD 67 12389 995 38 75 37 8 13 265 0 Pel

PA= pression artérielle systémique FC= fréquence cardiaque Papm= pression artérielle pulmonaire moyenne
IC= index cardiaque Pcp= pression capillaire pulmonaire RVP= résistance vasculaire pulmonaire POD= pression
auriculaire droite SvO, = saturation du sang veineux mél¢ en oxygeéne RV S=résistance vasculaire systémique
NO=monoxyde d’azote Pgl, = prostacycline ° : réalisé sous O, a 3l/min *: réalis¢ sous O, a 4//min

Tableau 15: Rechercher une condition associée a 'HTAP primitive.

Conditions associées

) AAN V Hépatopathie At At
Nom 8% Antécédents Raynaud |, Prise S ACAN 1 Cl.asse de (HTP- (H,T[?‘P'
ans d’anorexigéne titrase+ H Child Pugh  HTAP) déces)
& années années
cMm 56 Meladiede - - B A 4 2,1
Crohn -
LJ 63 HTA‘comphquee ) ) 256 A 10 1.8
Hashimoto -
BPCO légére, 64 vivant
MJ 48 LG + - .- A 0 3,5
Coronaropathie sévére vivant
LG 67 BPCO modérée ) ) ) ) B -1,5 >2.5
256 vivant
LN 39 - - - . B 4 e
BPCO modérée 128 vivant
- - 9 -
MR 60 A sbestose, SAOS 7 A 2 >4
- vivant
- - + - _
PG 59 ) A 3,5 g
Bronchite chronique 32 vivant
RD 41 obstructive ) - ) A -6 >6

Age = age au moment du diagnostic de 'HTAP ,=non précisé, * non calculable
BPCO = bronchopneumopathie chronique obstructive, ACC= anticoagulant circulant
AAN = anticorps antinucléaire VIH = virus de I'immunodéficience humaine

At (HTP, HTAP) = intervalle de temps entre le diagnostic de 'HTP et de THTAP

At (HTAP, déces) = intervalle de temps entre le diagnostic de 'HTAP et le décés.
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Tableau 16: Suspecter I’existence d’une hépatopathie et d’une HTP aux données de
I’interrogatoire, de la clinique et de la biologie sanguine.

ATCD Signes cliniques Biologie sanguine

SGOT  SGPT  yGT  PAL BT Alb TQ

Nom HD OA AS 1 HMG SMG A Plaquettes 5-35 5-40 8-47 70-260 2-11 >35 o
Ui Ul Ui UVl mg/l gt

CM + + - - + - - 84 000 74 42 42 182 10 35 56
L] - + - - + + - 131 000 23 14 51 125 7 36 *
M.J - - - - + - - 75 000 37 21 43 301 13 43 *
LG - - + - + - - 364 000 24 12 99 117 13 34 81
L.N - + - - + - - 78 000 43 34 176 384 10 34 47
MR - - - - + - - 272 000 16 12 130 358 13 35 88
P.G - - - - + - - 291 000 17 9 137 105 6 38 93
RD - - - - - - - 195 000 105 67 172 257 10 41 86

HD=hémorragie digestive OA=décompensation oedématoascitique AS= angiome stellaire I=ictére A= ascite
BT=bilirubine totale Alb=albumine TP=temps de prothrombine, *= traitement AVK en cours

Tableau 17 : Poser le diagnostic de 'HTP par I’imagerie abdominale et préciser son

étiologie.
Nature de Phépatopathie Signes A’HTP
Nom OH Fer o,anti- Cause A Cirrhose  Dilatation Flux S Anasto A
sérique  trypsine biliaire u Th. portale veine hépato M -mose

gdalcool yg 062 extra t porte fuge G porto
puri  vhHc ~ mgl hépatique o -cave
sl cerulgo A
seuré plasmine c

CM 80 - 0,9 - - Cirrhose ? ? + + -
sevreé - normal -

LJ 40 - 0,5 ? - - Cirrhose - ? - - -
actif - ? -

M.} 20 + 0,87 - - Cirrhose ? + + + -
actif - ? -

L.G 60 - 0,38 ? - - Fibrose - ? - - -
sevre - ? -

L.N 120 - 0,72 ? - - Cirrhose ? + + + -
sevre - ? -

Budd Chiari

MR 100 - 1,27 - - - ? - - - -
actif - ? -

P.G 45 - 1,6 ? - - Stéatose - - - - -
actif - ? -

R.D 80 ? 1,17 ? - - Stéatose - ? - - -
actif ? ? -

OH= éthylisme chrénique VHB= virus de ’hépatite B VHC= virus de I’hépatite C
Auto Ac = recherche d’auto anticorps

SMG= splénomégalie A=ascite 7= non précisé
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2. Résultats de I’exploration hémodynamique de la circulation
pulmonaire a I’effort.

Les résultats du cathétérisme cardiaque droit a I’exercice obtenus chez les huit patients sont
précisés dans le tableau 18. Le premier volet présente les données caractérisant les échanges
gazeux et le second volet les paramétres hémodynamiques.

Cathétérisme cardiaque droit au repos et a I’effort

Patient VO,
- Sa0, SvO, PvO, C(AV)O ml/min VO,max Qs/Qt
age % % mmH 2 ml/kg/min - ml/kg/min %
poids &
% VO,max

C.M® 91/88  58/43 33/27 60/83 20/4%4 21/21
58 ans 3 9% 18 + 38 6,1/kg 28,1 0
69 kg 5 22 %
L.J. 80/79  S2/31 31/23 49/87 161/356 42/31
64 ans 1 - 40 226 78 52/kg 30,6 26
69 kg 17 %

*
M.J 93/91  66/47 36/28 S6/89 2287443 20718
47 ans - ) 18 -2 + 59 7,17kg 34,1 10
62 kg 21 %
LG
67ans  91/93  64/50 34/20 60795 /00 25/ 14
77 ke +1 =22 -15 +58 o .,/f ’ - 44

*
L.N 8§2/70  S124  33/21 70/108 108/389 37/39
47 ans _10 .53 36 + 54 6,9kg 30,6 0
56 kg 22 %

E3
M.R 70/60 42123 26/19 63/108 2107497 51740
60 ans 27 -as -1 +m 67K 27 -2
74 kg 25 %

%
P.G 92/92  59/41 35/27 7,0/11,1 2037422 20/ 44
60 ans 0 - 30 23 + 59 5,8/kg 25,8 - 30
73 ke 22 %

*
RD 96/95 75/62 42/35 48/77 S>3/631 17713
42 ans 1 17 17 + 60 kg 36,9 23
70 kg 24 %

Tableau 18 volet A : Les échanges gazeux au repos et & I’effort chez les patients étudiés.
° = pédalage a vide * = épreuve sous une contrainte de 10 watts

Sa0, - saturation en O,, SvO,=saturation du sang veinuex mélé en O,
PvO, = pression du sang veineux en O,  C(A-v)O,= différence artério-veineuse en O,
VO, =consommation en O, Qs/Qt = shunt intrapulmonaire

Pour chaque donnée . valeur mesurée au repos / valeur mesurée a 1’exercice
% de variation a ’effort

a Pexception de la VO, : valeur mesurée au repos / valeur mesurée a I’exercice
variation de la VO, exprimée en ml/kg/ min
variation de la VO, exprimée en pourcentage de la VO,max
olt VO,max (ml/kg/min)=60-0,55 4ge (ans) pour ’homme
=48-0,37 4ge (ans) pour la femme’’
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Cathétérisme cardiaque droit au repos et a ’effort

éPa;‘e“t Ic FC Vs POD Papm Pep RVP
p%i s Vmin/m? bpm ml mm Hg mmHg  mmHg dyn.s’.cm?
C.M°
S8 uns 2,5/2,9 65/70  66/73 17/25 64 /68 8/9 1042 /925
+16 +8 +10 +47 +6 +12,5 -11
69 kg
16“4]' " 21/2,6 64186  52/47 12/26 52/58  8/11 1067 /917
a +23 +34 +10 +116 +11 +37,5 -14
69 kg
M.J* .
e 24129  79/93  52/53 5/16 48 /56 5/5 839/916
ans 421 +18 +2 4220 +17 0 3
62 kg
L.G°
67 ans 2,0/2,1 75/81  53/49 7/14 41/49 11/15 608 / 686
77 ke +5 +8 8 +100 +20 +36 +12
L.N¥
e 1,5/2,3 65/88 37/41 4/12 62/77 6/10 1867/1489
ans +53 +35 +11 +200 +24 +25 +20
56 kg
%‘R* 24/25 109/125 40/37 12/23 61/59 /. 037/
ans +4 +15 7 +91 3
74 kg
P.G*
P 17/22  70/81 42/47 6/13 60/ 60 14/4 1269 /1179
ans +29 +16 +12 +117 0 71 7
73 kg
R.D*
o 38/42  67/87  111/95 8/15 37/57 13/20 265 /363
ans +11 +30 -14 +88 +54 +54 +37
70 kg
Moyenne ~ +16+9  +18+10 +7+5 +111+£53 +18+19 +35+21 “9+5

Tableau 18 volet B : Les variations hémodynamiques & I’effort chez les patients étudiés.
© =pédalage 4 vide * = épreuve de 10 W
Pour chaque donnée . valeur mesurée au repos / valeur mesurée a I’exercice

% de variation a effort

VS=volume systolique POD=pression de I’oreillette droite
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3. Présentation rédactionnelle des observations

Observation n°l1 : Monsieur C.M. né le 27.06.1939

Monsieur C.M., 56 ans, technicien dans le commerce de la marbrerie, est admis en novembre
1996 dans le service de médecine interne, d’immunologie clinique et d’allergologie de
I’Hépital Central du CHU de Nancy pour bilan étiologique d’une HTAP précapillaire sévére.

En octobre 1996, le patient est hospitalisé a ["hopital de Saint-Dié des Vosges (88) pour un
épisode de décompensation cardiaque globale. L’échocardiographie pose alors le diagnostic
d’HTAP dont le siége précapillaire est précisé par le cathétérisme cardiaque droit. Le dosage
des D dimeéres est mesuré a 1296 pg/l (normale< 500 pg/l), il existe un thrombus semi récent
de la veine tibiale antérieure droite et la scintigraphie pulmonaire de perfusion note plusieurs
défects segmentaires postérieurs droits. Cependant, ceux-ci sont retrouvés au temps de la
ventilation en raison d’une épanchement pleural homolatéral. Malgré tout, la migration d’une
thrombose veineuse du membre inférieur droit reste 1’origine la plus probable de la
défaillance cardiaque globale. Le diagnostic de cceur pulmonaire chronique postembolique
est, par contre, écarté car un seul territoire est atteint. Enfin, aucun trouble ventilatoire n’est
mis en ¢vidence par les EFR. Un traitement par molsidomine (Corvasal*) est introduit ainsi
qu’une héparinothérapie a dose curative. Le patient est alors transféré dans le service du CHU
de Nancy.

Ce patient y est suivi depuis 1980 pour une maladie de Crohn évolutive. Il a été traité
respectivement par sulfasalazine (Salazopyrine*) per os et mésalazine (Pentasa*) ou
hydrocortisone (Proctocort®) par voie locale, par corticothérapie orale au long cours, par
hémicolectomie droite en 1982 et enfin, par mésalazine (Pentasa*) per os. La corticothérapie
générale s’est compliquée en 1990 par une ostéonécrose aseptique de la téte fémorale gauche.
Cette derniére a indiqué la pose d’une prothése totale de hanche (PTH). En avril 1993, le
descellement septique (a Staphylocoque doré) de I’implant prothétique nécessite une dépose-
repose du matériel en deux temps. Le traitement chirurgical s’est associé a une bi-
antibiothérapie par ciprofloxacine (Ciflox*) 750 mg %2 /j et minocycline (Mynocine*)

100 mgx2 /j pendant un an. Il existe un tabagisme actif, quantifi¢ a 20 PA.

En septembre 1992, le patient présente une hémorragie digestive haute sur rupture de varices
cesophagiennes (de grade 111 et IV). L.’éradication des varices cesophagiennes est réalisée par
sclérothérapie (oetoxysclerol puis polidocanol 1%). L’hépatopathie est probablement une
cirrhose hépatique car il existe une HTP séveére ainsi qu’une insuffisance hépatique. Son
origine n’est pas clairement établie. En effet, la prise d’alcool avoude est modérée et les
principales étiologies de la cirrhose sont éliminées. Une maladie de von Gierke est également
écartée. L hyperplasie nodulaire régénérative décrite dans la maladie de Crohn est un
diagnostic peu probable car I'insuffisance hépatique y est rare. La description d’hépatite
chronique active, de cholangite sclérosante primitive et de cirrthose biliaire primitive est
rapportée dans la rectocolite hémorragique. Ces diagnostics ont été écartés par la recherche
négative des auto-anticorps (dont les anticorps anti microsome LKM). Une biopsie hépatique
est réalisée par voie transpariétale : le prélévement trés exigu n’apporte ni espace porte ni
veine centrolobulaire mais les petites plages hépatocytaires ne présentent ni souffrance, ni
inflammation ni surcharge. En novembre 1993, un premier épisode de décompensation
cedématoascitique est favorisé par un apport hydrosodé important, contemporain au geste
chirurgical de dépose-repose de la PTH et a I’antibiothérapie intraveineuse.
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Traitement d’entrée :  prednisone Cortancyl* 10 mg 1/

mésalazine Pentasa® 500 8/j
spironolactone  Aldactone* 75mg 1/
furosémide Lasilix* 40mg 1/j et Kaleorid 1000 1/
molsidomine Corvasal* 2mg 3/j
nadroparine Fraxiparine* 0,3ml 1 injection sous cutanée/j

A I’admission, I’état général est conservé. Le patient pese 62 kg pour une taille de 165 cm. La
tension artérielle est de 100/60 mmHg, le pouls est régulier a 82 battements par minute (bpm).
La coloration des téguments est respectée, il n’y a pas d’hippocratisme digital. Le patient
présente une dyspnée d’installation et d’aggravation progressive depuis plusieurs semaines,
actuellement de stade 1I (mais une boiterie limite les efforts physiques). Il n’existe pas de toux
ni d’expectorations chroniques. On ne retrouve pas de signes de gravité clinique de PHTAP.
L’examen ne note plus de signes congestifs droits ni de signes manifestes de thrombose
veineuse profonde. L’auscultation cardiaque note un éclat de B2 et une IT. L’auscultation
pulmonaire retrouve un murmure vésiculaire symétrique dans les deux champs sans rale ni
bruit surajouté. L hépatopathie est manifeste sans signe d’insuffisance hépatocellulaire. Il
existe une circulation collatérale abdominale. L’orifice d’une fistulisation entérocutanée est
observé en fosse iliaque droite, il n’est pas infecté.

Sur le plan biologique, on note une thrombopénie isolée. Il existe une cytolyse hépatique
légére sans cholestase avec une baisse spontanée du TP et une diminution de I’albuminémie.
Le dosage du facteur V est normal. On retrouve une hypergammaglobulinémie polyclonale
sans bloc B-y et sans syndrome inflammatoire associé. Le bilan thyroidien est normal. Des
complexes immuns circulants de grande taille (excés d’anticorps) sont mis en évidence. lls
activent la voie alterne du complément. Il existe ni baisse du complément total (CHso a 46 Ul)
ni diminution de ses fractions (Csa 0,91 g/let C4 40,27 g/).

Bilan HTAP : se référer aux tableaux présentés en pages 57 a 61.

D’aprés le centre de pharmacovigilance, la mésalazine et la sulphasalazine n’ont ni toxicité
hépatique ni toxicit¢ vasculaire pulmonaire. I’implication de la ciprofloxacine et de la
minocycline est également peu probable. Dés lors, le tableau clinique est celui d’une
hépatopathie compliquée (par une HTP sévere et une insuffisance hépatique de classe B),
associée a une HTAP inexpliquée et a une granulomatose autonome de localisation
intestinale. Le bilan étiologique de ’'HTAP conclut & une HPP. Cependant, 1’hépatopathie
n’est pas formellement identifiée. Aussi, le bilan sanguin est complété pour rechercher une
hépatite granulomateuse non liée a la maladie de Crohn.

Une origine tuberculeuse est écartée devant la négativité de 1’intradermoréaction a la
tuberculine. La normalité de la calcémie (86 mg/l), du dosage de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (24 nmol/ml/min pour une référence a 20 + 8§ nmol/ml/min) et le scanner
thoraco-abdominal réfutent le diagnostic de sarcoidose a localisation hépatique. Le diagnostic
de vascularite granulomateuse est écarté tant par la clinique que par la biologie. La
numération formule sanguine, I’EPP et la recherche d’une protéinurie ne trouvent pas
d’argument pour une amylose secondaire a une hémopathie ou a un myélome. Un lupus avec
syndrome des anticorps antiphospholipides est écarté par la recherche d’anticorps anti ADN,
Pétude du TCA, la recherche d’anticorps anticardiolipides et d’une sérologie syphilitique
dissociée. La recherche des facteurs rhumatoides est négative. Les données cliniques ainsi que
I’absence d’anticorps anti-Scl 70 et anti centromere écartent un CREST syndrome.
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Devant ce bilan sanguin négatif, une biopsie hépatique est réalisée a visée diagnostique : elle
recherche une granulomatose mais aussi une amylose ou une maladie veino-oclusive.

La carotte biopsique obtenue par voie transjugulaire est de bonne qualité, de 1,5 cm et
comporte 4 espaces portes. Il existe une fibrose disséquante isolant des nodules de
régénération avec une désorganisation modérée de la trame hépatocytaire sans stigmates
d’affection virale. Les sinusoides sont légerement congestifs, aucun infiltrat interstitiel n’est
observé ni de granulome. Il existe une fibrose des espaces portes, si¢ge d’une inflammation
polymorphe (histiocytes, plasmocytes, lymphocytes) déterminant une nécrose parcellaire
périportale marquée mais sans remaniement vasculaire ou des canaux biliaires. Les
colorations au rouge Congo et a la thioflavine T n’objectivent pas de dépots amyloides. La
mesure du gradient de pression veineuse sushépatique n’a pas été réalisée.

Les résultats histologiques réfutent les différentes hypothéses diagnostiques et prouvent
Pexistence d’une cirrhose hépatique bien qu’aucune orientation étiologique ne soit apportée.

Le test de réversibilité de I’HTAP sous vasodilatateurs est réalisé en décembre 1996 dans le
service des maladies respiratoires et de réanimation respiratoire du CHU de Nancy-Brabois.
L’inhalation de NO a une concentration de 20 ppm ne provoque pas de baisse de la Papm
(56—53 mmHg) mais entraine une baisse de 11% de la RVP (12501111 dyn.s”.cm™) par
effet débit (3,213,6 l/min). La perfusion de Pgl, (epoprostenol sodium Flolan*) & une
concentration de 10 ng/kg/min n’entraine pas de diminution de la Papm (56—56 mmHg) mais
s’accompagne d’une baisse de la RVP de 37% (1250 | 784 dyn.s’l.cm'5 ) par effet débit (3,2 1
5,1 V/min). L’effet débit observé sous NO motive I’introduction d’un traitement par inhibiteur
calcique apres arrét du traitement nitré. La présence de 'HTAP fait discuter I’indication d’un
traitement par AVK mais cette derniére n’est pas retenue en raison de la pathologie digestive
évolutive. Le traitement est remplacée par une héparinothérapie de bas poids moléculaire a
dose isocoagulante.

En conclusion : Ce patient 4gé de 56 ans est porteur d’une cirrhose hépatique d’origine
éthylique de classe A (score 6) compliquée par une hypertension portale sévére et une
insuffisance hépatique au moment du diagnostic de I’'HTAP. Monsieur C.M. présente une
maladie de Crohn ayant nécessité, directement ou non, divers traitement médicamenteux au
long cours (sulfasalazine, mésalazine, ciprofloxacine et minocycline). Quatre ans aprés avoir
posé le diagnostic de I’'HTP, ce malade présente une décompensation cardiaque globale
favorisée par une projection embolique minime. En effet, le patient a plusieurs facteurs de
risque acquis de la maladie thromboembolique : 1’dge, une pathologie inflammatoire
évolutive, ’insuffisance cardiaque droite et la sédentarité en raison d’une boiterie. Une HTAP
de grade clinique IV est découverte. L’HTP est la seule condition associée & I'HTAP (une
maladie de von Gierke a été éliminée). Au cathétérisme cardiaque, 'HTAP est sévére et
posséde tous les critéres de gravité hémodynamiques. Elle n’est pas réversible sous
vasodilatateur. La fonction ventriculaire diastolique gauche est conservée. Par ailleurs, il
n’existe pas d’hypercinésie circulatoire liée a ’hépatopathie.

Malgré P’importance du tabagisme toujours actif, il n’existe pas de symptomatologie
bronchitique, pas de trouble ventilatoire obstructif a la spirométrie. La courbe débit-volume
vérifie P’absence d’obstruction bronchique périphérique (DEMsy a 140% de la valeur
théorique). Il n’existe donc pas de maladie respiratoire hypoxémiante. L’HTAP engendre une
hypoxémie modérée au repos qui ne s’aggrave pas a ’effort ni pendant le sommeil. La baisse
de la PaO, s’accompagne d’une alcalose respiratoire compensée.
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Le traitement de sortie associe : diltiazem Tildiem* 60mg 2 ¢cp x 3/
digoxine Digoxine* lep/y
furosemide  Lasilix *40mg 1 cp/j + Kaléorid1/j
mésalasine  Pentasa*500mg 2 cp x 3/j
flunitrazépam Rohypnol* 1mg 1 c¢p au coucher
nadroparine  Fraxiparine® 0,3ml 1 injection sous cutanée/j

Evolution : se reporter au tableau page présenté en page suivante.

I’HTAP s’aggrave progressivement : il existe une majoration de la dyspnée (stade II a Il en
09.97) qui s’associe a une augmentation de la Paps estimée par échocardiographie (70 a 110
mm Hg en 09.97). Il n’existe pas de nouvelle cause d’HTAP.

La fistulisation entéro-cutanée située au niveau de la FID devient invalidante. Elle est, de
plus, a ’origine de surinfections cutanées récidivantes. Malgré une corticothérapie générale a
forte dose pendant trois semaines, la fistule s’aggrave. L’indication d’un geste chirurgical est
alors posée. Le 18.11.98, la suppression de la fistule est complétée par le rétablissement de la
continuité digestive : en conséquence, I’intestin gréle et le rectum sont réséqués. Dans les
suites opératoires, le patient présente une décompensation ascitique avec encéphalopathie
dans un contexte septique. La cicatrice de laparotomie se désunit en raison de I’écoulement du
liquide ascitique infecté provoquant une éviscération d’aggravation constante. Une reprise de
I’ancienne incision est réalisée le 4.12.98. En postopératoire immédiat, le patient présente une
détresse respiratoire avec acidose métabolique. L. aggravation de 1’état respiratoire conduit au
déces le 06.12.98 soit 2,1 ans aprés le diagnostic de 'HTAP.

L’autopsie n’a pas été réalisée.
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89

Monsieur .M. né le 27.06.1939

Date  Traitement Poids  Dyspnée Test de Pa0, PaCO, TLCO/VA Pap IC Conclusion
(kg) 6 min mmHg mmHg (% dela (mmHg) (min/m?)
Hb (NYHA) distance (m) valeur s : estimée
théoriqu RVP
(g/100mi) SpO; (%) ? ) par (dynes/s.cm®)
FC (bpm) échographie
11.96 Corvasal 2mg 3/j 65 It 320 78 32 66 Papm= 1,9 Introduction Tildiem et Fraxiparine
Lasilix 40 1/j 13,4 >94 56
Aldactone 75 1/ 704120 Paps= 1212
Fraxi 0,3 2/j 70
Cortancyl, Pentasa
03.97 (Jcorvasal et 69 Il 340 65 29 79 Papm= 2,5 Rectorragies :JFraxiparine
aldactone) 13,3 mais 91 64 Inhibiteur calcique+3mois :
Tildiem 60 2cpx3/j améliorée 60192 Paps= 1042 1 HTAP — thypoxémie : JTildiem
Digoxine 1/} 115
Lasilix 40 1/
Fraxiparine 0,3 1/j
09.97 (ITildiem et Fraxi) 67 111 320 82 30 83 Paps= Stabilité HTAP et amélioration troubles
Digoxine 1/j - 91 110 de la diffusion et de I’hypoxémie
Lasilix 40 1/j 1110
10.97 Digoxine 67 111 280 73 27 Paps= Introduction Adalate 10mg (1gelx4/j)
Lasilix40 1/j - 95 110 puis interruption en raison d’OMI
701120
12.97 (Jadalate) 66 I 280 66 32
Digoxine - >04
Lasilix40 1/
06.98 Digoxine 68 111 280 80 32 87 Paps= Stabilité de la clinique (pas d’IVD ni
Lasilix40 1/j 16,6 pas de 95 signes gravit¢ HTAP), de I’hématose et
désaturation de la Paps : surveillance simple.




Observation n°2 : Madame L.J. née le 21.06.1934

Madame L.J., 63 ans, sans activité professionnelle, est admise en novembre 1997 dans le
service des maladies respiratoires et de réanimation respiratoire du CHU de Nancy-Brabois
pour bilan étiologique d’une HTAP sévére.

En juillet 1997, la patiente présente un premier épisode de décompensation cardiaque globale
qui conduit au diagnostic de ’HTAP a I’échodoppler cardiaque. La défaillance cardiaque a
¢été favorisée par une mauvaise observance de son traitement antihypertenseur systémique.

En effet, la patiente est porteuse d’une HTA sévere, compliquée par une hypertrophie
ventriculaire gauche et une insuffisance coronarienne (angor stable). En dehors de I’'HTA, les
facteurs de risque athéromateux sont nombreux : I’4ge, le surpoids, les troubles métaboliques
a type de dyslipidémie et de diabéte non insulinodépendant. II existe un éthylisme chronique
sans tabagisme associé. La consommation avouée est de 40 g d’alcool pur/j. L’exogénose est
a ’origine d’une hépatopathie alcoolique probablement cirrhotique car la patiente a présenté
un premier épisode d’insuffisance hépatique (a type de décompensation oedématoascitique)
en 1987. Cette complication de la maladie hépatique a €té suivie par plusieurs autres épisodes
de décompensation dont le nombre et le type ne peuvent étre précis€s par la patiente.

Traitement d’entrée : labetalol Trandate* 1/
ramipril Triatec* 2,5mg 1/
furosémide  Lasilix* 40mg 1/j (+ Diffu K)
trinitrine 10 mg en dispositif transdermique
gliclazide Diamicron®*  lcp x 3/j
vitaminothérapie B1B¢

A Padmission, il n’existe pas d’altération de 1’état général. La patiente pese 68 kg pour une
taille de 142 cm. La tension artérielle, tout au long du séjour hospitalier, oscille entre 180/100
et 220/100 mm Hg. Le pouls est régulier a 60 bpm. On note une cyanose centrale. La patiente
se plaint d’une dyspnée a I’effort, d’installation insidieuse depuis trois ans, de stade IIl a
I’examen clinique. Il n’existe pas d’orthopnée, pas de toux ni d’expectorations chroniques. 11
n’y a pas de signes de gravité clinique de P’HTAP. En effet, les douleurs coronariennes sont
sans recrudescence et cédent rapidement a la prise de trinitrine sublinguale. On ne retrouve
pas de signes de décompensation cardiaque droite. L.’auscultation cardiaque note une €clat de
B2 et une insuffisance tricuspidiennne. A P’auscultation pulmonaire est pergue une baisse
diffuse du murmure vésiculaire. La maladie hépatique est décelable cliniquement ainsi que
I’hypertension portale (splénomégalie). Il n’existe pas de signe d’insuffisance hépatique. La
palpation cervicale est sans particularité.

Sur le plan biologique, une leucopénie (3 600 leucocytes/mm” avec formule normale) associée
a une thrombopénie indique un hypersplenisme. II n’existe ni cytolyse hépatique ni
cholestase. Le TQ est abaissé par le traitement AVK. Le taux d’albumine est normal. On note
une hypergammaglobulinémie polyclonale sans bloc -y et sans syndrome inflammatoire (VS
a 16/36 mm mais PCR, taux du fibrinogéne a 3,9 g/l, taux des a, globulines normaux). La
glycémie 4 jetin est de 0,69 g/l et la recherche d’une microalbuminurie est négative. Le dosage
des CPK est normal.

Bilan HTAP : se référer aux tableaux présentés en pages 57 a 61.
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Le bilan d’hémostase retrouve un TCA allongé (41s pour un témoin a 37s) mais la recherche
d’un anticoagulant circulant phospholipide-dépendant est négative. En outre, le dosage en
antithrombine III et la sensibilité a la protéine C activée sont normaux. Les recherches d’un
déficit en protéine C et protéine S, toutes deux vitamine K-dépendantes, ne sont pas
interprétables en raison de I’introduction d’un traitement par acenocoumarol (Sintrom*).

La recherche d’AAN est positive au titre 256. La fluorescence a un aspect homogene. La
recherche des autres anticorps est négative. La recherche de c-ANCA est négative, mais la
présence de p-ANCA au titre 64 méne a compléter le bilan de vascularite. Il n’existe pas de
signes cliniques en faveur une périartérite noueuse qui s’accompagne volontiers de p-ANCA
et la recherche de I’anticorps anti-MPO est négative. Par ailleurs, les recherches de I’anticorps
anti-PR3 et de I’anticorps anti-BPI sont également négatives.

Le bilan thyroidien objective une hypothyroidie périphérique : la T4 est normale (dosée a 16,7
pmol/l) et la THS ultrasensible est élevée (15,22 mUI/).

Les autoanticorps antithyroidiens sont présents : les anticorps antiperoxydase sont augmentés
(>3000 UI/ml pour une normale<60 U/ml) ainsi que les anticorps antithyroglobuline (1800
U/ml pour une normale <50U/ml). L.’iodurie sur 24 heures est diminuée a 12 pg/l (normale
entre 100 et 400 pg/l). L’échographie thyroidienne met en évidence un nodule de structure
hétérogéne situé au niveau du lobe gauche, de 11 x11mm sans adénopathie satellite. Le
diagnostic de thyroidite d’Hashimoto est posé. Cette hypothyroidie symptomatique
(bradycardie, allongement du segment Q-T) peut aggraver les désaturations nocturnes mises
en évidence a I’oxymétrie nocturne (par hypopnées centrales).

L’étude histologique d’une biopsie hépatique obtenue par voie transjugulaire est peu
contribuante : la ponction biopsie ameéne six petits fragments, un seul espace porte est
analysable. Il n’y a pas de signes d’inflammation ni de fibrose. Les veines centrolobulaires
ont une paroi fine. Les travées hépatocytaires sont réguliéres avec une trame réticulinique
gréle, les hépatocytes sont sensiblement normaux avec une discréte surcharge
intracytoplasmique ferrique et des microvacuoles stéatosiques, sans cytolyse ni foyer
inflammatoire. La mesure du gradient de pression veineuse sushépatique n’a pas été réalisée.

L’aspect fragmenté de la carotte biopsique, les antécédents d’insuffisance hépatique
(décompensation oedemato-ascitique) et I’aspect scannographique sont des arguments pour
une cirrhose hépatique. Le diagnostic d’HTP est certain car la NFS objective un
hypersplénisme et les antécédents note des épisodes de décompensation oedématoascitique.
Le bilan étiologique de cirrhose hépatique est négatif, ’origine éthylique est retenue.

Le test de réversibilité de I'HTAP sous vasodilatateurs est réalisé en février 1998.
L’inhalation de NO ne modifie pas la Papm ni [a RVP. L’HTAP est fixée. (compte rendu du
test non retrouve).

En conclusion : Madame L.J. dgée de 63 ans recoit un traitement $bloquant pour une HTA
systémique compliquée par une hypertrophie ventriculaire gauche et une insuffisance
coronarienne (angor stable). Elle est porteuse d’une cirrhose hépatique (classe non calculée
car TQ spontané non retrouvé) décompensée par une hypertension portale manifeste
(hypersplénisme avec splénomégalie) et une insuffisance hépatique au moment du diagnostic
de PHTAP. Dix ans aprés avoir porté le diagnostic clinique d’une HTP, un épisode d’IVD
conduit au diagnostic de ’HTAP de classe IV. Chez cette patiente, la fonction systolique
ventriculaire gauche est préservée malgré ’existence d’une cardiopathie hypertrophique
secondaire a ’'HTA systémique.
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De plus, il n’existe pas de cardiopathie gauche dilatée d’origine ischémique. Une thyroidite
d’Hashimoto est retrouvée parmi les conditions associées a 'HTAP autres que ’HTP.

Au cathétérisme cardiaque, 'HTAP est sévére et présente tous les criteres de gravité
hémodynamique. L’HTAP est non réversible sous vasodilatateur. Il n’existe pas
d’hypercinésie circulatoire liée a 1’hépatopathie mais on retrouve une augmentation de la RVS
compatible avec la présence d’une HTA systémique. La fonction diastolique ventriculaire
gauche est altérée.

Il existe une hypoxémie de repos franche qui s’aggrave nettement a 1’effort et pendant le
sommeil. La surcharge pondérale s’associe a un trouble ventilatoire restrictif minime et il
n’existe pas de syndrome obésité-hypoventilation. Il n’existe pas d’antécédent tabagique. Les
résultats de 1’épreuve d’hyperoxie, de 1’échocardiographie de contraste et de la scintigraphie
avec balayage corporel total n’ont pas été retrouvés. Ces examens auraient pu préciser
I’existence d’un shunt D-G. Cependant, la correction de ’hypoxémie sous faible débit d’O,
rend son existence peu probable.

Devant ce tableau d’IRC, une oxygénothérapie est introduite a 11/min pendant le sommeil. Le
traitement par IEC est majoré en raison du déséquilibre de 'HTA. Un traitement par
inhibiteur calcique est introduit a visée vasodilatatrice systémique et pulmonaire. Un
traitement par AVK & dose prophylactique minimale (INR entre 1,5 et 2) s’y ajoute. Cette
faible dose est justifiée par le déséquilibre de I’HTA (risque d’AVC hémorragique) dans un
contexte de débit cardiaque droit conservé. Le traitement antidiabétique est interrompu mais
la surveillance glycémique est resserrée.

Le traitement de sortie associe : labetalol Trandate* 1/
nifédipine Adalate® 20mg LP 2/
ramipril Triatec* Smg 2/j
furosémide Lasilix* 40mg 1/ (+ Diffu K)
acenocoumarol Sintrom* 72 1)
trinitrine 10 mg en dispositif transdermique
oxygéne pendant le sommeil 11/min

Evolution : se référer au tableau présenté en page suivante.

L’HTAP s’aggrave cliniquement alors que I’estimation de la Paps par échographie ne varie
pas. Il n’existe pas de nouvelle cause d’HTAP.

En mai 1999 soit 1,8 ans aprés le diagnostic de ’HTAP, la patiente décéde dans un tableau de
détresse respiratoire au décours d’une décompensation cardiaque globale.

Une autopsie est réalisée. Il existe un état d’anasarque marqué par une infiltration diffuse des
téguments et P’existence d’un épanchement pleuropéricardique ainsi que d’une ascite.
L’examen ne trouve pas de thrombus récent a la partie proximale du lit artériel pulmonaire.
La veine porte extrahépatique est libre. Il n’est pas observé de varices oesophagiennes
patentes mais la coloration du tiers inférieur de 1’cesophage est violacée. L. aspect gastrique
est normal. Le foie présente de multiples petits nodules de quelques millimétres de diamétre.
Les canaux biliaires extra-hépatiques sont perméables. Une splénomégalie congestive est
isolée. L’étude histologique n’a pas été réalisée.
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Madame L.J. née le 21.06.1934

Date Traitement Poids Dyspnée Test de Pa0O, PaCO, TLCO/VA Pap (@ Remarques
(kg) 6 min mmHg mmHg (% de la valeur (mmHg) (I/min/m?)
Hb (NYHA) distance (m) théorique) s: estimation RVP
(2/100mi) SpO; (%) par (dynes/s.cm’)
FC (bpm) échographie
12.97 Trandate 1/j 69 I 240 58 40 Paps= 1Triatec 5 2/j
Triatec 2,5 1/ 13,3 87183 120 Introduction Adalate LP 2/j
Lasilix 40 1/j 70190 +Sintrom+
Trinitrine 10mg O; nuit 1¥/min+ Levothyrox 25 ug
Diamicron, B1B6
02.98 Trandate 1/j 69 I 240 52 37 67 Paps= 2,1 Oxymétrie de contréle sous O:
Triatec 5  2/j 12,5 >83 75 sous 43 sous 105 Sp0,<90 pour 65% temps et
Lasilix 40 14 70190 1,5Y/min O, 1,5/min O, 1067 SpO,<85 pour 31% temps
Adalate LP 2/j Papm= Aggravation de ’hypoxémie de repos
Sintrom 52 avec trouble ventilatoire obstructif
O, nocturne 11/min (VEMS 69 CVF77 Tiffeneau 73 )
Levothyrox 25 pg d’ott O, 18/24h
09.98 Idem sauf 66 m 185 60 39 Paps= 1 Adalate car OMI iatrogéne
1 Adalate 10,3 92|84 1,5V/min O, 1,5/min O, 120 Hyperthyroidie iatrogene
OLD 1,5 Vmin 64190 Pertes de connaissance, [VD (TJ) et
Levothyrox 75 ug aggravation de la Paps sans
retentissement sur hématose.
Indication de la Pgl, mais refus par la
patiente.
01.99 Idem sauf 63 1t 210 65 43 Stabilité clinique de I'HTAP.
| Levothyrox 50 ug 11,3 9685 1,5/min O, 1,51/min O, Stabilité de 1’hypoxémie.
72192




Observation n°3 : Monsieur M.J. né le 15.01.1952

Monsieur M.J., 48 ans, chaudronnier, est admis en juin 1999 dans le service des maladies
respiratoires et de réanimation respiratoire du CHU de Nancy-Brabois (54) pour prise en
charge thérapeutique d’une hypertension portopulmonaire.

Son passé médico-chirurgical est sans événement notable. Il existe un tabagisme actif,
quantifié¢ a 30 PA associé a un éthylisme avoué a 20 grammes d’alcool pur /jour.

Lors des six derniers mois, le patient a présenté trois syncopes a l’effort (3 la montée
d’escaliers, a la marche rapide sur terrain plat). Son hospitalisation a 1’Hopital Public de Santé
de Fresnes (94) a été motivée par une lipothymie lors de la toilette, d’une durée inférieure a 5
minutes, avec palpitations et sans perte de connaissance. Ce malaise s’intégre dans un tableau
de dyspnée a Ieffort, d’aggravation progressive depuis neuf mois, de stade III a ’examen. Le
patient est porteur d’une bronchite chronique posttabagique. L’EFR objective un trouble
ventilatoire obstructif minime (VEMS a 80, CVF a 97, coefficient de Tiffencau a 68% et VR
a 103 % de la valeur théorique) sans distension thoracique (CPT 103% de la valeur théorique)
Il existe donc une BPCO légeére. On note une cassure nette de la courbe expiratoire avec
effondrement des débits a bas volume (DEMjs;ss 4 24% et DEMsg a 32% de la valeur
théorique) alors que le débit de pointe est conservé (DEP a 91% de la valeur théorique). Cette
observation est plus en faveur d’un collapsus des voies aériennes lié & un emphyséme que
d’une obstruction bronchique périphérique. Un emphyséme centrolobulaire diffus (avec une
bulle sous pleurale latérobasale droite de 3 cm de grand axe) est ainsi mis en évidence au
scanner thoracique. Le degré de la BPCO est insuffisant pour provoquer une dyspnée aussi
invalidante. En effet, la géne respiratoire au cours de la BPCO s’observe pour une amputation
de 50% du VEMS et/ou en présence d’une distension thoracique. Par ailleurs, on observe une
hypoxémie 1égére avec alcalose respiratoire chronique. Cette hypoxémie s’aggrave nettement
a ’effort car il existe une atteinte de la diffusion des gaz sévére. L’échographie cardiaque
pose le diagnostic d’HTAP sans mise en évidence de valvulopathie ou de cardiopathie
gauches. La Paps est estimée a 70 mm Hg. Par ailleurs, la scintigraphie de
ventilation/perfusion, I’angioscanner thoracique et I’angiographie pulmonaire ¢éliminent une
maladie thromboembolique chronique. Le diagnostic d’HTAP primitive est donc posé. Une
condition associée est recherchée.

11 existe une hépatosplénomégalie avec hypersplénisme marquée (48.000 plaquettes/mm3, le
my¢logramme précise I’origine périphérique). Le TP spontané est mesuré a 51% d’activité par
rapport au témoin mais sans insuffisance hépatoceliulaire (facteur V a 83% d’activité). On
retrouve une cholestase anictérique. L’hypertension portale se manifeste en outre par la
présence de varices oesophagiennes a la fibroscopie gastrique. Aucune autre condition
associée a ’'HTAP primitive n’est mise en évidence : la sérologie HIV est négative, le bilan
thyroidien est normal et les recherches d’anticorps anti-thyroperoxydase et anti-thyroxine sont
négatives, il n’existe pas d’argument clinique en faveur d’une connectivite. Le patient est
adressé pour prise en charge thérapeutique de cette hypertension portopulmonaire.
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Son traitement d’entrée comprend : digoxine Digoxine* 1/
furosémide Lasilix* 20mg 1/j et DiffuK 1/
acenocoumarol Sintrom* V2 1
propanolol Avlocardyl* Ya %3/
miansérine Athymil* 30mg 1/
zolpidem Stilnox* 1/

A I’admission, I’état général est conservé. Le patient accuse un poids de 62 kg pour 173 cm. 11
est apyrétique, la tension artérielle est de 100/70 mmHg et le pouls a 80 bpm. Il n’existe pas
de cyanose mais on note un hippocratisme digital. 11 présente une dyspnée de stade III a
I’examen. Il a présenté deux syncopes depuis I’introduction du traitement par propanolol
Avlocardyl*. 11 existe une discréte toux chronique, peu productive. Le patient décrit un
phénoméne de Raynaud, exclusivement au froid mais on ne peut écarter un syndrome du
marteau hypothénarien compte tenu de la profession. L’examen révéle une turgescence
jugulaire spontanée, isolée chez ce patient emphysémateux. L’auscultation cardiaque note un
éclat de B2 sans souffle valvulaire. 1.’auscultation pulmonaire est normale. On palpe une
hépatomégalie sans signe d’insuffisance hépatique ni d’hypertension portale.

Sur le plan biologique, il existe une thrombopénie modérée associée a une macrocytose
(VGM a 94 p?). On retrouve une cholestase anictérique sans cytolyse. Le profil de
I’¢lectrophorése des protéines sériques est normal sans bloc B-y. Le TQ est abaissé par le
traitement AVK, il existe un allongement du TCA (48s pour un témoin a 37s) 1ié a la présence
d’un anticoagulant circulant phospholipide dépendant. I.’absence de diminution du facteur V
¢limine une insuffisance hépatique. On note une élévation du taux d’activité coagulante du
facteur VIII sans syndrome inflammatoire associ¢ (>202 % du taux d’activité du plasma
témoin). En effet, la VS est Iégérement accélérée a 19 / 41 mm mais les dosages de la PCR,
du fibrinogéne et des a, globulines sont normaux. A la recherche d’autoanticorps, seul le
dosage des AAN est significatif au titre 64, ’aspect de la fluorescence est non homogeéne.

Bilan HTAP : se reporter aux tableaux présentés en pages 57 a 61.

A 1’échodoppler hépatique, le foie est d’allure cirrhotique. Le tronc porte et la veine splénique
sont perméables, la circulation portale est hépatofuge, il existe un reperméabilisation de la
veine ombilicale. De plus, le scanner abdominal objective une splénomégalie, des varices
péricardiales. I.’endoscopie oesogastroduodénale retrouve une gastropathie hypertensive et
des varices oesophagiennes (de grade I et II). Le bilan étiologique de la cirrhose met en
évidence la présence d’anticorps anti HBs et anti HBc totaux mais 1’absence d’antigéne HBs
et d’antigéne Hbe. La présence d’anticorps anti Hbe est douteuse.

Le test de réversibilité de ’HTAP sous inhalation de NO est négatif (valeurs non retrouvées).

En conclusion : Ce patient 4gé de 48 ans est porteur d’une BPCO légére, postabagique, lice a
une bronchite chronique compliquée par un emphyséme centrolobulaire. Un bilan de malaise
a répétition s’associant & une dyspnée d’aggravation progressive conduit au diagnostic d’une
HTAP de grade clinique III. L’HTAP est d’allure primitive car I’hypoxémie engendrée par
une BPCO légere est insuffisante pour provoquer une HTAP par vasoconstriction hypoxique.
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A la recherche d’une condition associée est découverte une HTP secondaire a une cirrhose
hépatique (classe non précisée car TQ spontanée non retrouvé). Il existe des signes
biologiques d’une infection a HVB (présence d’anticorps antiHBs). Cependant, on ne retrouve
pas de signes d’activité virale (pas de cytolyse, recherche de ’antigéne HBs négative et de
I’antigéne Hbe négative). L’ origine éthylique est retenue.

Au cathétérisme cardiaque, ’'HTAP ne posséde pas de signes de gravité hémodynamiques.
L HTAP n’est pas réversible sous inhalation de NO. Il n’existe pas d’hypercinésie circulatoire
liée a PHTP. 1l existe une atteinte de la relaxation ventriculaire gauche.

1l existe une hypoxémie de repos 1égere (la carboxyhémoglobine est mesurée a 5% d’ou PaO,
estimée a 80 mmHg) associée & une alcalose respiratoire chronique. L hypoxémie s’aggrave a
I’effort, elle ne se majore pas pendant le sommeil.

La présence de varices ccsophagiennes associée a une thrombopénie modérée réfutent
I’indication du traitement anticoagulant. Le traitement Pbloquant est interrompu, relayé par un
traitement nitré : isosorbide mononitrate Monicor* LP 1cpx2/j.

L’évolution de la maladie est présentée dans le tableau en page suivante.

Il existe une amélioration de la dyspnée alors que P’estimation de la Paps par échographie ne
varie pas et que le trouble ventilatoire obstructif s’aggrave (VEMS 80 | 67 de la valeur
théorique en 02.2002). 1l n’existe pas de notivelle pathologie susceptible d’induire une HTAP.

Le patient est vivant 3,5 ans apies le diagnostic de PHTAP.
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9L

Monsieur M.J. né le 15.01.1952

Date  Traitement Poids Dyspnée Test de PaO, PaCO, TLCO/VA Pap Conclusion
(kg) (NYHA) 6 min mmHg mmHg (% dela (mmHg) Remarques
Hb distance (m) th\fal_eur s estimation
(&/100mi) SpO, (%) conque) par
FC (bpm) échographie

06.99 Digoxine 1/j 62 11 415 84 28 47 Papm= Iprogressif Avlocardyl Introduction

Lasilix 20 1/j 14,4 92185 48 Monicor20

Sintrom stable

Avlocardyl Y4 x3/j

Athymil, Stilnox
10.99 (Javlocardyl, 62 1t 490 - - Paps=

Sintrom) 18,1 amélioration 97190 80

Monicor 20 2/j 951120

Digoxine 1/

Lasilix 20 1/j
02.00 idem 62 111 520 75 33 Paps= Masse globulaire isotopique: 37ml/kg

18 96192 80 Polyglobulie favorisée par le taux
901120 important de ’'HbCO (5%) 1ié au
tabagisme actif
09.00 idem 62 I 540 103 33 Paps=
9692 75
1140
02.02 idem 57 I 95 35 L’HTP et la fonction hépatique sont
17,2 stables

L’HTAP est stable cliniquement mais il
existe une perte de poids . L’HTAP
n’engendre pas de retentissement sur
I’hématose.




Observation n°4 : Monsieur L.G. : né le 09.03.1931

Monsieur L.G., 67 ans, enseignant retraité, est admis en mars 1998 dans le service de
maladies respiratoires et de réanimation respiratoire du CHU de Nancy-Brabois (54) pour
bilan étiologique d’une HTAP.

Le patient présente une dyspnée de stade II depuis deux ans. Celle-ci s’est aggravée
progressivement pour atteindre un stade III au moment de I’hospitalisation. La géne
respiratoire s’associe a une hypoxémie modérée (PaO, = 74 mmHg) avec effet shunt.
L’hypoxémie ne s’aggrave pas a I’oxymétrie nocturne. Il s’agit d’un patient ancien fumeur
dont le tabagisme, estimé a 40 PA, est interrompu depuis 14 ans. L’EFR note un syndrome
obstructif 1éger (VEMS a 71 %, CV & 75 % de la valeur théorique et Tiffencau a 73) sans
distension thoracique. Ce trouble ventilatoire n’explique pas la dyspnée qui apparait pour une
baisse de 50% du VEMS. Par ailleurs, la notion d’antécédents coronariens fait rechercher
I’existence d’une cardiomyopathie dilatée gauche d’origine ischémique. I.’échocardiographie
¢limine sa présence. Par contre, ’examen met en évidence une HTAP. La Paps est estimée a
50 mm Hg en mai 1995; elle est mesurée a 60 mm Hg peu avant I’hospitalisation. L’origine
thromboembolique de cette HTAP a été éliminée par une scintigraphie pulmonaire et un
angioscanner thoracique. Un traitement alliant IEC et diurétiques a été introduit.

Ses antécédents sont marqués par un angor instable qui a nécessit¢ un double pontage
aortocoronarien en juillet 1985. Il n’existe plus, actuellement, d’insuffisance coronarienne
clinique. On note, par contre, une artériopathie oblitérante des membres inférieurs s’installant
sur un terrain a risque athéromateux : hérédité, dge, sexe masculin, dyslipidémie, HTA,
tabagisme et éthylisme avoué a 60g d’alcool pur /j (sevré en juin 92). Monsieur L.G. présente
¢galement une ACFA chronique : trois tentatives de cardioversion électrique ont échoué.

Enfin, on retient une hyperuricémie chronique avec plusieurs acces goutteux et une infection a
VHA al’age de 17 ans.

Son traitement comprend : molsidomine Corvasal*4 mg 3/
perindopril Coversyl*4 mg 1/j
digoxine Digoxine* 14
furosémide Lasilix*40 mg 1/
aspirine Aspegic* 250 mg 1/
pentoxifylline Torental*400 mg  3/j
naftidrofuryl Praxiléne* 200 mg 3/
bézafibrate Befizal* 400 mg 1/
allopurinol Zyloric*100 mg 1/
hydroxysine Atarax*® 1/

A Padmission, I’état général est conservé. Le patient pése 78 kg pour 174 cm, il n’existe pas
de surcharge pondérale (poids idéal 80 kg selon la formule de Lorentz). La tension artérielle
est mesurée & 110/60 mm Hg, le pouls est irrégulier aux alentours de 80 bpm. Monsieur L.G.
présente une cyanose centrale sans hippocratisme digital. Il ne décrit ni toux ni expectorations
chroniques. Il n’existe pas de signes de gravité clinique de ’HTAP. On ne retrouve pas de
signes de décompensation cardiaque droite. L’auscultation cardiopulmonaire est sans
particularités. I’inspection cutanée note la présence d’angiomes stellaires et la palpation
abdominale isole une hépatomégalie sans signe d’hypertension portale.
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Le bilan sanguin objective un taux d’hémoglobine a la limite inférieure (14,5g/dl) associé a
une légere hypochromie (CCHM a 33 g/dl). Les autres lignées cellulaires sont normales ainsi
que la formule leucocytaire. Il existe une cholestase anictérique sans cytolyse. La protidémie
est normale (70 g/l) mais il existe une hypoalbuminémic 1égere (34g/1). Le taux normal du
facteur V élimine une insuffisance hépatique. On ne note pas de protéinurie ni d’atteinte de la
fonction rénale. On retrouve un syndrome inflammatoire discret (VS non retrouvée, PCR a 12
mg/l, fibrinogéne a 5,1 g/l) mais ’EPP met en évidence une normalité du taux des
immunoglobulines. Cependant, il existe une hétérogénéité des yglobulines associée a 2 pics
monoclonaux v,k; et v2A,. Il n’existe pas de point d’appel clinique pour un myélome a chaine
1égére (peu probable devant 1’absence de protéinurie mais la protéinurie de Bence Jones n’a
pas été recherchée) ou une autre néoplasie évolutive.

Bilan HTAP : se référer aux tableaux présentés en pages 57 a 61.

A la recherche d’auto-anticorps en immunofluorescence indirecte, seule la détection de p-
ANCA est positive au titre 16. Par contre, les recherches d’anticorps anti MPO, anti PR3 et
anti BPI sont négatives. Un CREST syndrome est suspecté en raison de I’existence d’une
douleur oesophagienne post prandiale : il est éliminé par l’absence d’autres arguments
cliniques et la recherche négative d’anti Scl 70. En outre, la recherche de ’anticorps anti JO1
est négative. Le bilan thyroidien est normal et on ne note pas d’anticorps anti thyroglobuline.

La description de phlébites récidivantes dans la fratrie du patient conduit a la réalisation du
bilan de thrombophilie. Aucune anomalie des inhibiteurs de la coagulation n’est détectée
(antithrombine III, protéine C et protéine S) et ’anticoagulant lupique est absent (étude du
TCA). Le facteur VIII-Willebrand est augmenté (253 % du témoin) dans ce contexte
d’HTAP.

La sérologic HVA affirme une infection ancienne : les anticorps totaux sont positifs mais les
anticorps anti HAV de type IgM sont négatifs. Les autres marqueurs infectieux sont négatifs.
A I’échographie abdominale, le tronc porte n’apparait pas dilaté, la rate est de taille normale
et aucune anastomose portocave n’est mise en évidence. Par contre, le scanner objective une
dysmorphie hépatique cirrhotique isolée. La fibroscopie ccogastrique élimine la présence
manifeste d’une hypertension portale mais il existe une antrite érythémateuse.

L’étiologie de cette hépatopathie n’est pas définie : seul I’aspect scannographique est en
faveur d’une cirrhose hépatique. En effet, on ne note pas d’insuffisance hépatique biologique
(facteur V normal) bien que ’inspection retrouve des angiomes stellaires. De plus, il n’existe
pas de preuve manifeste d’hypertension portale. L’éthylisme interrompu depuis 6 ans était
modéré (durée non précisée) et les principales €tiologies de I’hépatopathie ont été éliminées
hormis la maladie de Wilson.

Une biopsie hépatique par voie pariétale est donc réalisée a visée étiologique. Le prélevement
obtenu est long de 3 cm. Il intéresse un parenchyme hépatique a ’architecture générale
conservée. Les espaces portes présentent parfois un infiltrat mononuclée peu dense. Une
fibrose collagéne se développe autour des veines centrolobulaires et le long des parois des
sinusoides. La fibrose prédomine dans les territoires péri-centro-lobulaires. Les travées
hépatocytaires sont parfois épaisses de 2 cellules parenchymateuses. Des cellules
parenchymateuses sont en voie de nécrose avec parfois, une réaction macrophagique de
résorption. Une cholestase intra-hépatocytaire modérée est notée de fagon focale. Il n’existe
pas de surcharge hémosidérémique. Enfin, il n’est pas observé de dilatation sinusoidale
significative ni d’atrophie systématisée hépatocytaire.

78



L’étude histologique de la biopsie hépatique note une nécrose active avec processus de
régénération et une fibrose en faveur d’un processus cirrhotique. Cependant, le si¢ge de la
fibrose est péri-centro-lobulaire : il pourrait s’agir d’une cirrhose d’origine cardiaque mais il
n’est pas observé de dilatation sinusoidale significative ni d’atrophie systématisée
hépatocytaire. Une origine médicamenteuse reste possible mais le patient ne suit pas de
traitement incriminé dans le développement de la cirrhose toxique. Il n’a pas été mis en
¢vidence de granulome. Enfin, la coloration au rouge Congo ou a la thioflavine n’ont pas été
réalisée pour éliminer formellement une amylose secondaire a un myélome.

L’inhalation de NO provoque une baisse significative de la Papm de 20 % (41| 33 mmHg)
associée ) associée 4 une diminution de la RVP de 39 % (608 |370 dyn.s™.cm™) alors que
I’effet débit observé est minime (IC 2,07 2,1 I/min). L’HTAP étant réversible sous NO, un
traitement par inhibiteur calcique est introduit. Le traitement par dérivés nitrés est interrompu,
I’antiagrégant plaquettaire remplacé par un anticoagulant.

Le traitement de sortie associe : diltiazem Tildiem* 60mg 6/
perindopril Coversyl* 4 mg 1/
digoxine Digoxine* 1/j
furosémide Lasilix* 40 mg 1/
acenocoumarol  Sintrom* Yalj

+ Torental*, Praxyleéne*, Befizal*, Zyloric*, Atarax®.

En conclusion : Ce patient 4gé de 67 ans a des antécédents de coronaropathie sévére et de
tabagisme (40 PA) associé¢ a un trouble ventilatoire obstructif 1éger. Le bilan d’une dyspnée
d’aggravation progressive conduit au diagnostic d’'une HTAP de classe II. L’HTAP est
inexpliquée car il n’existe pas d’atteinte de la fonction cardiaque G secondaire a une
cardiomyopathie ischémique silencieuse ni de trouble ventilatoire sévére. Parmi les conditions
associées, une hypertension portale est suspectée. Celle-ci n’est pas mise en évidence
(échographie, scanner, cesogastroduodenoscopie) par contre une hépatite chronique
persistante avec fibrose péri-centro-lobulaire est isolée en histologie. La maladie hépatique de
classe B (score 7) selon Child Pugh s’associe & une gammapathie monoclonale bénigne..

Au cathétérisme cardiaque droit, 'HTAP est modérée. La baisse de 1I’IC est le seul signe de
gravité observé. L’HTAP est réversible sous inhalation de NO. La fonction ventriculaire

diastolique gauche n’a pas été évaluée.

L’hypoxémie de repos engendrée par I’HTAP est modérée mais s’aggrave a Peffort et
pendant le sommeil.

L’évolution de la maladie est exposée dans le tableau présenté en pages suivantes.
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08

Monsieur L.G. né le 09.03.1931

Date Traitement Poids Dyspnée Test de Pa0, PaCO, TLCO/V Pap 1C Remarques
(kg) (NYHA) 6 min mmHg ~ mmHg A (mmHg) (Imin/m?) Conclusion
Hb distance (m) (% dela  s:estimation RVP
dynes/s.cm”)
(g/100ml) SpO, (%) valeur par (dy
FC (i,pm) théorique)  ¢chographie
04.98 Corvasal 4 3/j 77 HI-Iv 400 64 31 59 Paps= 2,0 Introduction Tildiem 60
Coversyl 4 1/ 13,6 92|86 80
Digoxine 1/} Papm= 608
Lasilix 40 1/j 41
Torental,
Praxyléne
09.98 ({ Corvasal) 74 II-Iv 61 30 Paps= Tildiem +3mois : baisse de 18% de la
Tildiem 6/j 13,6 65 Paps, le patient est répondeur.
Sintrom
11.99 idem 74 55 28 Paps= IRC avec IVD d’ou {diurétiques et
13,2 21/min O, 70 OLD 18h/24
68 31
04.00 Idem+ 74 v 240 75 30 48 Paps= 23 Facteur V 85%
1Lasilix 40 13 93188 sous 70 Echographie : pas d’HTP
1%/ 80 stable O, Papm= 502 Lipothymie=aggravation clinique de
OLD 2l/min. 2l/min0O, 36 I’HTAP d’ol Beraprost de sodium
05.00 1 Tildiem v Troubles digestifs depuis introduction
Beraprost de beraprost : diminution du traitement
sodium
4 % 80 ug /j
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Date Traitement Poids Dyspnée  Testde PaO, PaCO, TLCO/VA Pap IC Remarques
(kg) 6 min mmHg mmHg (% dela (mmHg) (Umin/m?) Conclusions
Hb distance (m) valeur s: estimation RVP
(/100ml) SpO; (%) théorique) par (dynes/s.cm’)
FC (bpm) echographie
06.00 Béraprost de Na 72 III 62 30 Papm= 1,9 Majoration de ’HTAP avec |IC
80ug x4 /j sous 43 d’oui {Béraprost
Lasilix 40 1%/ 21/minO, 670 I. rénale iatrogéne créatinine 18mg/1
Coversyl 2mg 1/j d’ou | Coversyl 2mg/j
Digoxine 1/j mais 1Lasilix 80 mg car pression de
Sintrom remplissage
OLD 2l/min
07.00 (IBéraprost) 73,5 111 63 33 Créatinine 16 mg/!
Tildiem 60 6/j sous Echographie rénale normale
Lasilix 40 2 / 13 21/minQ, protéinurie des 24h=0,14g/1
Coversyl 2mg %2 /j
01.01 Idem sauf 72 v 250 59 Papm= 1.8 EOA prostate depuis le 08.00
TLasilix 40 2/j aggravée 95189 sous 41 VEMS 66 CVF 72 Tiffeneau 71
+Enantone LP 82184 0, 2,51/min 708 VR 89 CPT 74
linjection/3mois sous O, Apparition sd restrictif :
Casodex 50 1/ O, 3/min
HTAP grade IV Flolan
05.01 (] Tildiem) 70 v 280 Paps= Flolan+ 3 mois : HTAP stable
Flolan le 23.01.01 13,1 96,86 65
971120
sous O,
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Date Traitement Poids  Dyspnée Test de Pa0, PaCO, TLCO/VA Pap 1C Remarques
(kg) (NYHA) 6 min mmHg mmHg (Yodela (mmHg) (Vmin/m?) Conclusions
Hb distance (m) valeur s: estimation RVP
(¢/100m) SpO; (%) théorique) par (dynes/s.cm’)
FC (bpm) échographie
11.01 Flolan 20ng/kg/mn - v 240 62 30 Paps= OGD :antrite
Coversyl 2mg 2 /j 11,7 94184 sous O, 75 Urée 0,64 Créatinine 14 mg/l
Hemigoxine 1/j sous O, 3l/min Anémie VGM 85 CCHM 32 arégénérative
Lasilix 40mg 2/j VS 23/51 PCR 17 mg/l
Sintrom %4 /j Hyperprotidémie 88 g/l en 09.01)
OLD 3V/min Septicémie & Pseudomonas aeruginosa
Zyloric, Atarax avec porte d’entrée cutanée
Enantone Casodex
01.02 Flolan 70 I 300 64 31 48 Paps= 2,5 Plaquettes 202 000
22ng/kg/mn 12,6 184 sous O, 60 Flolan +1an : [10% de la Papm avec
1110 3/min Papm= 416 IRVP par effet débit.
41/min 37 Syndrome interstitiel au scanner
thoracique : fibrose pulmonaire ?
06.02 Flolan 74 111 76 30 Paps= IRA liée 3 OAP sur TACFA
25ng/kg/min 10,3 sous O, 55 Septicémie a Escherichia Coli
Aldactone 75 2/j 7V/min
Lasilix 60 1/
OLD 4l/min
10.02 Idem sauf Flolan 74 v 50 28 Thrombopénie 137 000
26ng/kg/min 10,7 FiO, 60% urée 0,76 créatinine 17
TAldactone PCR=78 mg/l
Tfurosémide OAP
500mg Y4 /j Introduction Risordan 20 2/j
OLD 5l/min JOLD 3l/min




En janvier 2002, un syndrome interstitiel est observé au scanner thoracique (il était absent a
I’examen datant d’avril 1998). Celui-ci prédomine aux bases pulmonaires. Il s’accompagne
d’un trouble ventilatoire mixte (VEMS a 62%, CVF a 65 % pour un coefficient de Tiffencau a
73 et CPT a 79% de la valeur théorique), d’une aggravation du trouble de la diffusion des gaz
(TLCO/VA 59% en 1998] 48% 2002). Le scanner thoracique souligne l’existence d’un
épaississement des septa en faveur d’une origine cardiaque. Cependant le cathétérisme
cardiaque note une amélioration de la fonction systolique ventriculaire gauche sous Flolan.
Par contre, les pressions de remplissage du ventricule droit ont augmenté depuis la découverte
de PHTAP : la POD s’est élevée et la Pcp se rapproche des valeurs normales hautes alors que
I’IC reste dans les limites normales : il existe donc une altération de la fonction diastolique du
ventricule gauche (se référer au tableau présenté ci-dessous).

IC POD Pcp Syndrome Traitement
Vmin/m* mmHg mmHg interstitiel (en dehors de Digoxine et Coversyl)
repos/effort repos/effort repos/effort radiologique

Avril 1998 2,0/2,1 7/ 14 11/15 non Corvasal 4mg 3/j + Lasilix 40mg 1/
Avril 2000 23723 6/12 9/13 non Tildiem 60 6/j + Lasilix 40mg 1'%/
Juin 2000 1,9/1,9 9/19 14/ - non Beraprost 80pug 4/j +Lasilix 40mg 1% /j
Janvier 2001 1,8/1,9 13/21 11/16 non Tildiem 60 6/j + Lasilix 40mg 2/j
Janvier 2002 2,5/2,6 10/18 13/20 oui Flolan 22ng/kg/min + Lasilix 40mg 2/j

De plus, ’infiltrat interstitiel persiste malgré le renforcement du traitement diurétique.
L’origine cardiaque est peu probable, une pneumopathie chronique interstitielle diffuse
(PCID) est donc recherchée. Le scanner thoracique note I’apparition de ganglions
latérotrachéaux et d’un ganglion calcifié hilaire gauche sans autre argument pour une
sarcoidose. Le patient ne recoit pas de traitement par cordarone malgré 1’existence d’une
ACFA chronique. [l n’a pas été exposé aux poussi€res organiques ou minérales susceptibles
d’induire une PCID. L’existence d’un lupus ou d’un CREST syndrome a déja été éliminée.
Les résultats du lavage broncho-alvéolaire n’apportent aucune contribution au diagnostic : il
n’existe pas de lymphocytose ni de surcharge macrophagique. Par contre, il existe un
syndrome inflammatoire chronique (VS a 23 / 51 mm, PCR a 17,4 mg/l retrouvé en 09.2001
et PCR a 78 mg/l en 10.2002) associée a une anémie normochrome normocytaire
arégénérative a distance de tout épisode infectieux. On note également une hyperprotidémie
croissante aux alentours de 85 mg/l dans un contexte de gammapathies monoclonales
bénignes avec une insuffisance rénale légére fluctuante, a priori d’origine iatrogéne
(échographie rénale normale en 07.2000). Le patient a présenté deux épisodes de septicémie
respectivement en novembre 2001 et juin 2002. Ces différents arguments font suspecter
I’évolution de la gammapathie vers un myélome a chaine légére (qui ne s’accompagne pas
d’élévation franche de la VS). La pathologie myélomateuse pourrait étre a ’origine de la
PCID par dépdts amyloides. La PCID peut encore correspondre a une fibrose pulmonaire
idiopathique.

En octobre 2002, 7,5 ans aprés le diagnostic de 'HTAP, un hypersplenisme (bicytopénie)

signe la présence de ’'HTP. Mais il est possible que le patient présente une thrombopénie
induite par I’epoprostenol et une anémie inflammatoire. Le patient est actuellement vivant.
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Observation n° 5 : Madame L.N. née le 05.01.1955

Madame L.N., 39 ans, sans activité professionnelle, est hospitalisée dans le service des
maladies respiratoires et de réanimation respiratoire du CHU de Nancy-Brabois en janvier
1994 pour bilan étiologique d’une HTAP inexpliquée associée a une hypoxémie sévére.

Fin décembre 1993, la patiente voit apparaitre une dyspnée a Ieffort alors qu’elle s’affaire a
des travaux de peinture débutés depuis quinze jours. L’aggravation nette de la dyspnée sur 48
heures motive son hospitalisation dans le service de cardiologie du CHG de Lunéville (54) le
4 janvier 1994. Elle présente alors une dyspnée de stade IV s’intégrant dans un tableau
d’insuffisance cardiaque droite. La gazométrie artérielle met en évidence une insuffisance
respiratoire aigué€ (IRA) associée & un effet shunt (PaO, a 32 mmHg et PCO, a 18 mmHg).
L’absence d’antécédents respiratoires et d’hypercapnie, une auscultation cardiopulmonaire
normale et un parenchyme pulmonaire intact a la radiographie thoracique font suspecter le
diagnostic d’embolie pulmonaire. Une héparinothérapie intraveineuse et une oxygénothérapie
sont alors introduites. L’échographie cardiaque objective une reperméabilisation du foramen
ovale et une HTAP : la Paps est estimée & 65 mmHg. Il existe une hypertrophie des cavités
cardiaques droites en faveur d’'une HTAP chronique. La phlébocavographie complétée par
une angiographie pulmonaire n’isole pas de thrombus proximal. L’EFR note un trouble
ventilatoire obstructif minime (VEMS a 95%, CV a 100%, coefficient de Tiffeneau a 70% et
VR a 112% de la valeur théorique) sans distension thoracique significative (CPT a 110% de la
valeur théorique). Le bilan biologique retrouve une thrombopénie, une cytolyse et une
cholestase 1égéres ainsi qu’une insuffisance hépatocellulaire (TP spontanée a 47% et facteur
V diminué & 48 % de la valeur théorique). L’échographie abdominale objective un aspect
cirrhotique du foie et le scanner thoraco-abdominal sans particularités a 1’étage thoracique
prouve ’existence d’une HTP. La fibroscopie wsogastrique met en évidence des varices
aesophagiennes de grade I-1I. Une nouvelle exposition aux vapeurs toxiques pendant dix jours
(retour au domicile) provoque un nouvel épisode de décompensation cardiaque droite. Le 26
Janvier 1994, la patiente est transférée au CHU de Nancy pour bilan étiologique de cette IVD
s’associant a une HTAP compliquée par un shunt D-G.

La cirrhose hépatique d’origine éthylique a été révélée en 1990 lors d’une décompensation
oedématoascitique. 1’éthylisme est sevré depuis cet événement, il est avoué a 120 grammes
d’alcool pur/j et s’associe 4 un tabagisme encore actif, estimé a 20 PA. La patiente présente
par ailleurs une dysménorrhée pour laquelle elle regoit un traitement progestatif depuis un an.

Traitement d’entrée : spironolactone  Aldactone* 50 1/
nomegestrol Lutenyl* 1/
oxygénothérapie nasale 2 litres/min

A I’admission, la patiente est apyrétique. Elle pése 58 kg pour une taille de 163 cm, 1’état
général est conservé. La tension artérielle est mesurée a 100/60 mm Hg, le pouls est régulier a
80 bpm. Il n’existe pas de trouble de la conscience. La patiente présente une cyanose centrale
sous oxygénothérapie sans hippocratisme digital. On ne retrouve ni polypnée ni tirage
susclaviculaire. La dyspnée est de stade IV sans toux ni expectorations, sans autres signes de
gravité de 'HTAP. On note une turgescence jugulaire spontanée et isolée. L’auscultation
cardiaque révele un éclat de B2 et une IT. A I"auscultation pulmonaire est per¢ue une baisse
du murmure vésiculaire diffuse. Le foie est palpable mais il n’existe pas de signes
d’insuffisarice hépatique ou d’HTP.
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I existe une thrombopénie modérée et une macrocytose (99p”), une cholestase anictérique et
une cytolyse (prédominance a SGOT) légeres. Le TQ est spontanément allongé, on note une
hypoprotidémie a 59g/1 et une hypoalbuminémie. Le facteur V est abaissé a 57% de la valeur
théorique (normal entre 70 et 120%). Le profil de I’EPP est sans particularités et on ne
retrouve pas de syndrome inflammatoire. Le bilan thyroidien est normal.

I’aggravation rapide de la dyspnée, I’exposition a des vapeurs toxiques, I’importance de la
baisse du coefficient de transfert au CO (TLCO/VA a 45% de la valeur théorique) font
suspecter une lésion de la membrane alvéolo-capillaire induite par les composants de peinture
ou autres produits utilisés (white spirit, talc). La fibroscopie bronchique visualise un arbre
trachéobronchique normal. Le lavage broncho-alvéolaire (.LBA) est constitué¢ de 260 000
éléments nuclées avec une formule normale (91 % de macrophages, 7% de lymphocytes et
2% de polynucléaires neutrophiles). Il existe quelques sidérophages. L’absence de
lymphocytose et ’absence d’un taux significatif de sidérophages n’écartent pas formellement
les diagnostics respectifs d’alvéolite allergique et d’hémorragie intraalvéolaire. En effet, le
LBA a été réalisé a distance de I’'JRA.

Bilan HTAP : se référer aux tableaux présentés en pages 57 a 61.

[."échographic abdominale met en évidence une HTP par I’existence d’un flux portal inversé,
une volumineuse veine coronaire stomachique et une splénomégalic homogene. L’examen
objective également un syndrome de Budd Chiari partiel. Aussi un état d’hypercoagulabilité
est recherché. Une CIVD contemporaine & I’IRA est éliminée par les dosages normaux du
fibrinogéne, des produits de dégradation du fibrinogéne et du monomeére de fibrine. La
recherche d’AAN est positive au titrage 256 mais celle des autres anticorps est négative. Les
recherches de I’anticoagulant lupique, des anticorps anti-cardiolipides et des agglutinines
froides sont négatives. Il n’existe pas de facteurs rhumatoides. On retrouve un déficit minime
en protéine C (64% d’activité pour un témoin entre 70 et 140%). Les autres inhibiteurs de la
coagulation n’ont pas €té dosés. L’activité du facteur VIII est normal (120% par rapport au
plasma témoin). Le temps de thrombine est de 22s (normal a 20). L’activité du facteur de
Willebrand est augmenté a 250% de la valeur théorique. Il n’existe pas d’altération de
P’agrégation plaquettaire.

Aprés quinze jours de traitement anticoagulant, un scanner abdominal et une IRM sont
réalisés. Ils objectivent une reperméabilisation de la veine sushépatique droite, les autres
veines sushépatiques ne sont pas visualisées. Les examens notent également la présence
d’anastomoses splénorénales indirectes.

Le test de réversibilité de 'HTAP sous vasodilatateurs est réalisé en mai 1994. La perfusion
d’epoprostenol Flolan* a 10 mg/kg/min entraine une baisse de 14% de la Papm (42 | 36
mmHg) et une baisse de 21% de la RVP (1013 | 800 dyn.s’.cm™) alors qu’il existe une
amélioration non significative du débit cardiaque (3,0 1 3,2 /min). La perfusion de diltiazem
s’accompagne d’une baisse de de 11% de la Papm (42 |37 mmHg) et d’une diminution de
40% de 1a RVP (1013 }600 dyn.s™.cm™ ) par effet débit (Q 3,015,0 I/min).L’HTAP est fixée.
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Le tabagisme actif est associé a un syndrome obstructif minime qui ne rend pas compte de
Phypoxémie franche inhabituelle au cours de PHTAP. Elle ne s’explique plus par un shunt
D-G intracardiaque : I’échocardiographie de contraste ne retrouve plus le caractére perméable
du foramen ovale alors que la Paps est stable depuis I’hospitalisation a Lunéville (65
—65mmHg). Cependant, le test en hyperoxie prouve ’existence d’un shunt vrai fonctionnel.
En effet, la correction de la PaO, est partielle sous oxygene a haut débit (PaO, a 55 mmHg
sous FIO; a 21%, PaO;, a 139 mmHg sous FIO, a 100% alors qu’elle devrait atteindre 500 a
600 mmHg en I’absence de shunt). Par ailleurs, la patiente présente une cirrhose hépatique de
classe B. En conséquence, I’hypoxémie peut, aussi, étre la conséquence d’un shunt
intrapulmonaire qui s’intégrerait dans un SHP. Cependant, le SHP s’associe habituellement &
un état d’hyperdébit cardiaque et a une baisse de la RVP alors que la patiente présente une
HPP liée a une augmentation de la RVP qui provoque un bas débit cardiaque. Est-il possible
que la patiente présente une association HPP-SHP ? Le siége de ce shunt intrapulmonaire D-G
est activement recherché car de son existence découle une thérapeutique spécifique
(transplantation pulmonaire).

Lors de la ventriculographie isotopique le rapport du débit pulmonaire / débit systémique est
calculé & 1. La scintigraphie pulmonaire avec clichés d’acquisitions centrés également sur le
crane et I’abdomen (reins) ne décéle pas d’activité importante du marqueur en dehors des
champs pulmonaires. Une étude des rapports ventilation-perfusion selon la méthode des gaz
inertes est réalisé en juillet 1994. Les résultats sont présentés ci-dessous.

Air ambiant Oxygéne pur
artériel veineux artériel veineux

pH 7,46 7,43 7,44 7,41
PO, 51,5 29,5 106 37
PCO, 25 30,5 28 32,5
SO, 87,5 58,5 98 70
Admission veineuse 31,5% Shunt a ’O, 28,5 %
DAV 5,7 ml/100ml DAV 5,5 ml/100ml

b 1 SHUNT  $3%, ﬁ YIWT 20%

Pl o GRS wandly !

o

Verdilution ind o Woed Flowler tmin

T e = T

VAN

Courbe de distribution des rapports ventilation — perfusion obtenue pour la patiente L.N.
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Cet examen prouve une altération de ’oxygénation artérielle liée a la présence d’un shunt
pur a 23%. L’égalité des chiffres d’admission veineuse et du shunt pur a 1’0, laisse supposer
Pabsence de perfusion dans les territoires a bas rapport ventilation /perfusion. Le shunt a
I’hexafluoride de sulfure (SF6) est légérement inférieur a celui de 'O, pur dans la limite de
5% (shunt physiologique), ce qui est insuffisant pour évoquer la présence d’un shunt
extrapulmonaire. La PO, calculée (52,5 mm Hg) est identique a la PO, mesurée (54,5 mm
Hg), ce qui valide la présence exclusive d’un shunt intra-pulmonaire.

En aolt 1994, un test a ’almitrine Vectarion® est réalisé a la posologie de 1mg/kg en une
heure. Le traitement provoque une aggravation nette de I’HTAP (Paps =55190 mmHg)
contemporaine a une baisse du débit cardiaque (4,1]2,8 I/min). Ce bas débit s’accompagne
d’une majoration de 1’hypoxémie (51]}42 mmHg). Le traitement a donc eu une action
constrictive sur les vaisseaux pulmonaires et non sur le shunt.

En décembre 1994, I’échographie transcesophagienne avec injection de produit de contraste
note un passage plus important du produit au niveau de la veine pulmonaire inférieure droite.
Le shunt pourrait se localiser a ce niveau. Cependant, 1’angiographie distale de I’artére lobaire
inférieure droite montre une normalité de la perfusion des quatre territoires opacifiés. Un
angioscanner thoracique est réalisé a faible débit d’injection de produit de contraste. Il ne
montre pas de défect intravasculaire mais les branches vasculaires sont augmentées de volume
et trés nettement au niveau de la lobaire inférieure droite. Malgré le faible débit d’injection,
les densités obtenues sont importantes mais aucun shunt intrapulmonaire n’est visualisé.
I’existence de forte densité est en faveur d’un ralentissement circulatoire.

En conclusion : cette patiente dgée de 39 ans est porteuse d’une cirrthose hépatique de classe
B (score 7) d’origine éthylique compliquée par une hypertension portale sévere (présence de
varices cesophagiennes) et une insuffisance hépatique au moment du diagnostic de ’HTAP.
Quatre ans apres le diagnostic de 'HTP, elle présente une IRA peut-Etre secondaire a une
Iésion de la membrane alvéolo-capillaire. Une HTAP de classe IV avec reperméabilisation du
FO est alors mise en évidence. L’insuffisance cardiaque D décompensée s’est compliquée par
un syndrome de Budd Chiari. L’HTP est la seule condition associée a ’HTAP.

Au cathétérisme cardiaque, ’HTAP est moyenne. Elle s’associe a une baisse de 1’IC comme
crittre de gravité. L’HTAP est fixée. Il n’y a pas d’hypercinésie circulatoire liée a
I’hépatopathie. La fonction diastolique du VG est normale.

Il existe une hypoxémie franche sans maladie respiratoire hypoxémiante. En effet, le
tabagisme actif s’associe d’un trouble ventilatoire obstructif minime sans syndrome
bronchitique. Par contre, le test en hyperoxie prouve la persistance d’un shunt vrai
fonctionnel. La recherche approfondie de sa localisation s’est révélée infructueuse mais
I’étude des rapports ventilation-perfusion est en faveur d’un si¢ge intrapulmonaire.

L’hormonothérapie est interrompue. Le traitement anticoagulant discuté car il existe une
thrombopénie modérée, une baisse spontanée du TQ et des varices oesophagiennes de grade I
a II. Cependant ’aggravation constante de I’HTAP avec bas débit cardiaque droit, déja
compliqué par une thrombose veineuse sushépatique, justifie un traitement anticoagulant a
dose minimale (objectif d’INR entre 1,5 et 2).
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Le traitement par diltiazem per os a4 dose maximale engendrera une aggravation de
I’hypoxémie comparable a celle observée lors du cathétérisme cardiaque. Un traitement a
posologie réduite (a raison de 3cp de Tildiem* 60mg /j) est alors introduit avec amélioration
de I’hématose. L’oxygénothérapie est réservée a la déambulation en raison de son faible
bénéfice au repos.

Evolution : se référer aux tableaux présentés en pages suivantes.

L’HTAP s’aggrave progressivement : en 12.2002, I’estimation de la Papm est de 62 mmHg et
I’IC est effondré (1,5/min/m?) entrainant une augmentation majeure de la RVP (1867
dyn.s™'.cm™). Deux mois avant cette exploration hémodynamque par cathétérisme cardiaque
droit, I’échocardiographie de contraste a mis en évidence un shunt intracardiaque D-G. La
patiente ne présente par de syndrome bronchitique. Il existe par contre un trouble ventilatoire
obstructif modérée : le VEMS est mesuré a 67% de la théorique, la CVF a 99% de la
théorique et le coefficient de Tiffeneau calculé a 58%. Le VR est mesuré & 164 % mais il n’y
a pas de distension thoracique siginificative (CPT a 120 % de la valeur théorique). Il n’y a pas
de nouvelle cause de 'HTAP.

La patiente est vivante 8 ans aprés le diagnostic de ’HTAP.
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Madame L.N. née le 05.01.1955

Date  Traitement Poids  Dyspnée Test de PaO, PaCO, TLCO/VA Pap IC Remarques Conclusions
kg) (NYHA) 6 min mmHg mmHg (% dela (mmHg) (Vmin/m?)
Hb distance (m) valeur s=estimation RVP
(/100m) SpO, (%) théorique)  ¢chographique  (dynes/s.cm’)
FC (bpm)
01.94  Aldactone50 58 v 55 26 45 Paps= 2,2 OLD a 3 Vmin
1/ 55
Lutenyl 1/ 14 Papm= 711
38
Début Aldactone 50 59 111 54 23 Paps= Découverte d’un sd Budd Chiari partiel
04.94 OLD 31/min 2,5Vmin  2,5l/min 50 favorisé par IVD initiale
54 21 Calciparine 0,4ml x 3/j
06.94  Aldactone 50 variable 54 23 35 Paps= 1,8 Pressions de remplissage VD
OLD 3l/min 55 normales :Tildiem, Sintrom
Papm= 1013 OLD réservée a I’effort car hypoxémie
42 réfractaire
07.94 Idem+ 63 v 51 23 Paps= 2,45 Shunt D-G intrapulmonaire estimé a 23%
Tildiem 60 3/j 55
Sintrom % /j 14 Papm= 1410
52
12.94 Idem 70 [-111 60 24 64 Papm= 2,1 Augmentation de la Pcp (13mmHg) et IVD
49 avec aggravation de la fonction hépatique :
822 Lasilix 20
12.95 Idem. 69 111 320 66 29 Paps=
91176 70
941100
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Date Traitement Poids Dyspnée Testde PaO, PaCO, TLCO/VA Pap IC Remarques
(kg (NYHA) 6min mmHg mmHg (% dela (mmHg) (Vmin/m?) Conclusions
b distance valeur s:estimation RVP
/100mi (m) théorique) par (dynes/s.cm’)
SpO; %) échographie
FC (bpm)
02.98 Tildiem 3/j 63 I 320 62 25 76 Paps= Volume globulaire isotopique: 30ml/kg
Digoxine 1/j 17,3 89164 70 Signes radiologiques ’HTAP
Lasilix 20 1/j 82193
Sintrom
OLD effort
11.99 idem 63 111 420 62 26 Paps=
16,7 91]73 85
74190
04.02 idem 57 II 400 50 31 68 Anesthésie générale pour ablation de condylomes
16,5 89171
Ht=47,7 901110
10.02 idem 59 I 395m 47 27 Paps= Fi0;21% 100%
16,7 89]72 85 SpO, 89 - assis
Ht=49% 74191 ‘ 84 99 couché
Aggravation de I’hypoxémie : mise en évidence
d’un shunt majeur D-G intracardiaque
12.02 idem 59 I 350m 49 27 75 Papm= 1,5 1 sévére de la RVP avec [sévére de I'IC, NO
16,8 85168 62 négatif
1867 POD=4 mmHg et Sv0,51%

Refus de I’OLD et de la Pgl, par la patiente




Observation n°6 : Monsieur M.R. né le 06.06.1938

Monsieur M.R, 60 ans, exergant la profession de plombier depuis 35 ans, est admis en
novembre 1998 dans le service des maladies respiratoires et de réanimation respiratoire du
CHU de Nancy-Brabois pour bilan étiologique d’une dyspnée d’aggravation récente.

Ce patient est suivi depuis 1990 pour une bronchite chronique obstructive posttabagique
associée a une hypoxémie modérée. Le tabagisme est sevré depuis 1991 et estimé a 60 PA. En
mars 1997, il présente une pneumopathie infecticuse affectant le lobe moyen. Le scanner
thoracique ¢€limine un carcinome pulmonaire sous-jacent mais note ’existence d’un
emphyséme centrolobulaire. A cette époque, un SAOS est suspecté devant ’aggravation de
I’hypoxémie (devenue franche : la PaO, est de 56 mm Hg) et la description de troubles du
sommeil (somnolence diurne, ronflements et apnées nocturnes). En décembre 1997, le patient
est hospitalisé pour une oxymétrie nocturne couplée a I1’étude du flux respiratoire
(enregistrement par MESAM) : les résultats confirment la suspicion du SAOS. Le patient
décrit une dyspnée de stade 111 et la radiographie thoracique met en évidence une hypertrophie
hilaire droite au dépend de [’artére pulmonaire sans atteinte du parenchyme pulmonaire.
L’EFR note un trouble ventilatoire modéré (VEMS & 54%, CVF a 77% de la valeur théorique
et coefficient de Tiffeneau a 55%) avec une augmentation du VR a 129% ne provoquant pas
de distension thoracique (CPT a 100% de la valeur théorique) : le trouble ventilatoire explique
mal la sévérité de 1’état dyspnéique Il existe une altération nette de la diffusion des gaz
(coefficient de transfert au CO mesuré a 64% de la valeur théorique). Le patient est
hospitalisé pour bilan de cette dyspnée probablement associée a une HTAP.

Ses habitus sont marqués par un éthylisme chronique avoué a 100 g d’alcool pur/j.

Le traitement d’entrée comporte : formotérol Foradil* 1 inhalation %2/j
budésonide Pulmicort* 400 mg 2 bouffées x2/j
cromoglycate

de sodium Lomudal* 2 inhalations x3/j

théophylline Euphylline* 200 mg 1gélule x2/j

A I’admission, le patient présente une surcharge pondérale malgré un amaigrissement de 11kg
en un an : il pése 74 kg pour une taille de 165 cm. On note une tachycardie a 105 bpm, la
tension artérielle est mesurée a 140/90 mm Hg. 1l n’existe pas de cyanose, pas de signe de
gravité de cette probable HTAP. On retrouve des OMI isolés, une hépatomégalie indolore
sans signe d’HTP ni d’insuffisance hépatique.

La biologie sanguine note une macrocytose (VGM & 96 pi?) isolée. Une cholestase est présente
sans cytolyse. Une hypoprotidémie (54 g/l) s’observe sans hypoalbuminémie ni baisse
spontanée du TQ. La fonction rénale est normale, le résultat de la protéinurie des 24 heures
n’a pas été retrouvé. Il n’existe pas de syndrome inflammatoire (VS 1/4, PCR a 11 mg/l). Par
ailleurs, la recherche d’AAN est positive au titrage 128, P’aspect de la fluorescence est
réticulé. La recherche des autres anticorps est négative (ACAN non compris). Les résultats du
bilan thyroidien n’ont pas €té retrouvés.

Bilan HTAP : se référer aux tableaux présentés en pages 57 a 61.
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La gazométrie artérielle note une hypoxémie grave (PaO, = 42 mmHg) associée a une
normocapnie. Cette hypoxémie de repos s’aggrave nettement a I’effort (SpO, 88]76%) et la
diminution du coefficient de transfert s’est encore aggravée (TLCO/VA 64]46% de la valeur
théorique). Le trouble ventilatoire obstructif est stable, non réversible sous bronchodilatateurs.
Au scanner thoracique, I’emphyséme centrolobulaire prédomine aux sommets : sa localisation
et ’absence de déficit en o, anti-trypsine confirme I’implication du tabagisme. De plus,
I’examen note une atteinte fibrosante du parenchyme pulmonaire avec un aspect en verre
dépoli diffus, un épaississement net des septa péri-lobulaires et sous-pleuraux. L’atteinte
affecte la plévre puisqu’elle présente un aspect épaissi et qu’il existe des brides
pleuromédiastinales. Des adénopathies médiastinales pré-carinaires et latéro-trachéales droites
sont isolées. Parmi les étiologies des pneumopathies interstitielles chroniques diffuses, le
diagnostic d’asbestose est retenu compte tenu de la profession du patient. Une
oxygénothérapie est indiquée au vu de la gravité de I'IRC, elle est introduite a fort débit en
raison de la correction partielle de ’hypoxémie (PaO; 42 en air ambiant T 56 mmHg sous
41/min). L.’échocardiographie de contraste écarte I’existence d’un shunt D-G intrapulmonaire
ou intracardiaque.

L’enregistrement polysomnographique note de nombreuses apnées obstructives (213) et des
hypopnées (135) associées a des périodes de ronflements et a des réactions musculaires a la
reprise ventilatoire. Ces événements respiratoires ne s’accompagnent pas de désaturations
significatives car le patient est placé sous oxygénothérapie. La destructuration du sommeil est
marquée par ’exclusivité de sommeil lent entrecoupé d’éveils. Le diagnostic de SAS est
confirmé, il est assez sévere : 'index d’apnées / hypopnées est de 68,4 / heure.

Le cathétérisme cardiaque droit met en évidence une HTAP sévére de siege précapillaire mais
les pressions de remplissage sont a la limite de la normale (Pcp a 12mmHg et POD élevée a
12 mmHg). Les signes de gravité hémodynamique de I’HTAP sont tous présents hormis la
baisse de I’'IC. L’inhalation de NO a une concentration de 40 ppm s’accompagne d’une baisse
de la RVP de 17,6 % (710 | 585 dyn.s.cm™) et d’une baisse de la Papm de 12 % (49 | 43
mmHg) sans effet débit (IC 2,4—2,4 V/min/m?). La réversibilité de "THTAP sous NO n’est pas
significative.

En cenclusion, ce patient 4gé de 60 ans présente une BPCO sévére (présence d’une IRC) lide
a une bronchite chronique obstructive posttabagique compliquée par un emphyséme
centrolobulaire. I existe également un SAOS. L’aggravation d’une hypoxémie franche a
grave conduit au diagnostic d’une asbestose et a celui d’une HTAP de grade I11.

Au cathétérisme, ’HTAP est sévere et s’accompagne d’une élévation majeure de la RVP. Or,
I’HTAP par vasoconstriction hypoxique est une HTAP de grade léger a modérée (jamais
sévére) et s’associe a une élévation modérée de la RVP. En conséquence, 'HTAP présentée
par Monsieur M.R. n’est pas liée a 'IRC obstructive. La maladie vasculaire pulmonaire
présentée par ce patient est une HTAP apparentée a la forme primitive ou lie a une maladie
thromboembolique chronique. Cependant 1’angioscanner élimine ce dernier diagnostic,
’HTAP apparait inexpliquée. De plus, I’altération de la membrane alvéolocapillaire est
aggravée par la présence d’une pneumoconiose : I’asbestose participe donc a ’'HTAP. En
conclusion, ’HTAP est multifactorielle : il s’agit d’une forme apparentée a 'HTAP primitive,
aggravée par une asbestose.
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Une hépatopathie alcoolique est suspectée car il existe un éthylisme chronique conséquent,
une hépatomégalie indolore ainsi qu’une perturbation des paramétres biologiques hépatiques.
Cependant, 1’échographie abdominale ne note pas de dysmorphie hépatique (contours
réguliers, taille normale et échogénéicité homogene) ni de signe d’HTP (flux portal
hépatopéte et rate de taille normale).

Une oxygénothérapie longue durée (41/min) est introduite puis une ventilation a pression
positive continue nocturne (8 & 3 mbar). Le traitement par théophylline est augmenté.

Le traitement de sortie associe : : formotérol Foradil* 1 inhalation x2/j
budésonide Pulmicort*400 2 bouftées x2/j
théophylline Euphylline*400mg  1gélule <2/
losartan Cozaar*50 lep/
oxygénothérapie longue durée 4 /min

Le suivi du patient est résumé dans le tableau présenté en pages suivantes.

Le patient est vivant quatre ans apres le diagnostic échographique de PHTAP. Le diagnostic
de PHTP est posé deux ans apres le diagnostic radiographique de PHTAP et un an apres le
diagnostic échographique de ’HTAP.

L’évaluation récente du trouble ventilatoire obstructif n’a pas été retrouvée ainsi que les
résultats de la sérologie du VIH, du dosage des ACAN et du bilan thyroidien.

93



Monsieur M.R. né le 06.06.1938

Date Traitement Poids Dyspnée Test de PaO, PaCO, TLCO/VA Pap IC Conclusion
(kg) (NYHA) 6 min mmHg mmHg (% clie la (r?n1H%)_ (Vmin/m?) Remarques
Hb distance (m) vaeur - siestimation
(¢/100ml) SpO, (%) théorique) par RVP .
FC (bpm) échographie (dynes/s.cnr’)
11.98  Foradil 74 m - 42 37 46 Hypoxémie grave : O, a fort
Pulmicort 400 174 débit 41/min
Lomudal 15,8 3/min 56 44 Plaquettes 272 000
Euphylline 200 4)/min Echographie abdominale pas HTP
ni hépatopathie
01.99  lLomudal 77 111 - 52 43 Paps= Confirmation du SACS : PPCN
1Euphylline400 - 180 41/min 75 Hypoxémie persistante : T O,
OLD 4l/min - S5l/min
4]/min Diagnostic échographique de
‘ I'HTAP
04.99  OLD 5l/min 75 I 230m 57 37 Papm= 2,4 Tpression de remplissage
PPCN 8mbar+3-3 92)84 4V/min 49 Lasilix / Aprovel 150 2/j
14,8 SVmin 891 PPCN 9 + 3 mbar
Oesogastroscopie :
Pas ’HTP
Previscan 1/j en 11.99
01.00  JAprovel JEuphylline 72 v 250m 78 C 42 Paps= Malaises lors d’effort de toux
(surdosage) 180 5V/min 60 Plaquettes 135 000
Previscan 11,4 - Hypersplenisme=HTP
Lasilix20 %/j 5l/min

PPCN 9mbar-+3-3
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Date Traitement Poids Dyspnée Test de PaO, PaCO, TLCO/VA Pap IC Conclusion
(kg) (NYHA) 6 min mmHg mmHg (% ;16 la (mmHg) (Vmin/m?) Remarques
Hb distance (m) valeur s: estimation
(¢/100mi) SpO, (%) théorique) par . RVP
FC (bpm) échographie (dynes/s.cm™)
09.00  Previscan 82 v 190 50 38 Plaquettes 165 000
Lasilix40 1/ 15 183 51/min Echograpliie abdo: Cirrhose, ascite,
Foradil 1001120 SMG
Pulmicort400 61/min Lipothymies a I’effort
Atrovent Cirrhose décompensée par HTP,
OLD 5l/min insuffisance hépatique
PPCN9mbar Refus de la Pgl, par le patient
03.01 Idem 78 v 190 67 40 Papm= 2,3 Flolan 10ng/kg/min
13,6 83169 7Vmin 51 le 05.03.2001
1091126 Paps= RPT=
7V/min 70 951
06.01 Flolan 89 v 105 ? ? Paps= OGD :2VO grade 1
15ng/kg/mn 92179 70 Décompensation oedémato —
OLD 7l/min 13,3 1007120 ascitique d’origine cardiaque
7V/min TLasilix et introduction Aldactone
10.01 Idem sauf 77 v 215m Paps= 2,2 Douleur thoracique
Flolan 13,3 90]80 80 Echocardiographie de
16ng/kg/mn 1001120 Papm= RPT= contraste : pas de shunt D-G
Lasilix40 3/3 8l/min 48 967 Introduction Hémigoxine
Aldactone75 2/ Flolan + 4 mois : baisse de 6% de la
OLD 7V/min Papm mais | IC
Mopral
01.02 Idem+ v 195m 64 46 Flolan 23ng/kg/min
Hémigoxine 1/j 73 82170 9l/min Lasilix 500 V4 cp/j
Flolan - OLD 91/min
22ng/kg/mn 91/min Facteur V 75%




Observation n° 7 : Madame P.G. née le 15.04.1937

Madame P.G., 59 ans, institutrice retraitée, est hospitalisée en février 1997 dans le service des
maladies respiratoires et de réanimation respiratoire du CHU de Nancy-Brabois pour prise en
charge thérapeutique d’une HTAP primitive.

En 1987, la patiente séjourne dans un centre d’amaigrissement ou elle bénéficie d’un
traitement par anorexigene (dexfenfluramine Isomeride*) adjuvant d’un régime alimentaire
hypocalorique. Le traitement médicamenteux est poursuivi pendant au moins un an. Il est
interrompu devant 1’installation d’une dyspnée d’effort pour la montée en cote. Le bilan
cardiopulmonaire réalisé alors ne décele aucune pathologie. En mars 1995, le traitement est
réintroduit en raison d’une nouvelle prise de poids. Apres quinze jours de traitement, la
patiente présente une décompensation cedémato-ascitique qui motive son hospitalisation dans
le service de cardiologic du CHR de Thionville (57). La gazométrie artérielle de repos note un
effet shunt (PaO, a 66 mm Hg, PCO, a 30 mm Hg). L’échodoppler cardiaque pose le
diagnostic d’HTAP et estime la Paps a 70 mm Hg. Il n’existe pas de cardiopathie ou de
valvulopathie gauche ni de shunt G-D patent. Le cathétérisme cardiaque droit met en évidence
une HTAP modérée associé a un index cardiaque effondré. On ne retrouve pas d’argument
pour une projection embolique & la scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion. L’EFR
n’objective pas de trouble ventilatoire significatif. Enfin, le bilan biologique met en évidence
une cholestase anictérique (bilirubine normale, YGT a 242 Ul/) isolée (pas de cytolyse, pas
d’hypoprotidémie ni de trouble de I’hémostase). L’échographie abdominale montre
’existence d’une stéatose hépatique sans ascite ni splénomégalie. La patiente est adressée
pour avis thérapeutique.

Les antécédents médicaux sont marqués par une HTA associée & d’autres facteurs de risque
athéromateux : 4ge>50ans, hypercholestérolémie, tabagisme occasionnel, éthylisme chronique
(avoué a 45 g d’alcool pur/j) et surcharge pondérale. Sur le plan chirurgical, on note une
plastie mammaire. La patiente a également subi une hystérectomie totale qui s’est compliquée
par un prolapsus vésical traité par chirurgie. Elle bénéficie d’une hormonothérapie
substitutive.

Traitement a I’entrée : quinapril Acuitel*20mg 1/
furosémide Lasilix* 40mg 1/
spironolactone Aldactone* 75mg 1/
aspirine Kardegic*160mg 1/j
théophylline Euphylline*LP300mg 1/;
progestérone Utrogestan 100mg  2/j
estradiol Oesclim 50ug/24h 2/ semaine

A Tadmission, la patiente est apyrétique. Elle pése 73 kg pour une taille de 162 cm. La
tension artérielle est mesurée a 100/60 mm Hg et le pouls est régulier & 84 bpm. Il n’existe pas
de cyanose ni d’hippocratisme digital. La patiente décrit une toux séche a prédominance
vespérale, une dyspnée de stade III sans autre signe de gravité clinique de 'HTAP. L’examen
ne reléve pas de signes d’IVD. L’auscultation cardiaque note une insuffisance tricuspidienne.
Les aires pulmonaires sont libres. Par ailleurs, une hépatopathiec est manifeste sans signes
d’HTP ni d’insuffisance hépatique.

La biologie note une insuffisance rénale (urée dosée a 1,35g/1 et créatinine a 32mg/l) sans
hématurie ni protéinurie. Elle est régressive a I’allégement du traitement antihypertenseur.
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11 existe une cholestase sans cytolyse. Le taux d’albumine et le TQ sont normaux. Le taux du
facteur V est normal (activité a 120 % par rapport au témoin). Le tracé de 'EPP présente un
profil normal sans bloc B-y. Il n’existe pas de syndrome inflammatoire et la recherche des
auto-anticorps est négative. Le bilan thyroidien n’a pas été retrouvé.

Bilan HTAP : se référer aux tableaux présentés en pages 57 a 61.

Au cathétérisme cardiaque droit, I’inhalation de NO (40 ppm) ne provoque pas de baisse de la
Papm (50— 50mmHg) mais entraine une diminution de la RVP de 12% (1280/1129
dyn.s’.cm™) par effet débit (1,711,9 Vmin/m?). La perfusion de Pgl, a 10 ng/kg/min ne
s’accompagne pas de diminution de la Papm (50—54mmHg). On observe par contre une
baisse significative (35 %) de la RVP (1269 | 816 dyn.s™".cm™) par amélioration du débit (1,7
1 2,8 Umin/m?). Aussi la réponse au diltiazem intraveineux est-elle testée: a Tildiem
12 pg/kg/min, la baisse de 37 % des RVP (1606 | 1006 dyn.s™.cm™) par effet débit (2,51
3,61/min) s’accompagne d’une stabilité¢ de la Papm (53 —50mmHg). L’HTAP est fixcée.

En conclusion : cette patiente agée de 59 ans est porteuse d’une HTA non compliquée. Elle a
suivi un traitement par anorexigeéne (Isoméride*) pendant plus d’un an. La réintroduction de
de ce traitement provoque une IVD qui conduit au diagnostic d’une HTAP de grade IV.

La surcharge pondérale modérée ne provoque pas de trouble ventilatoire restrictif et
I’intetrogatoire aidé par 1’oxymétrie nocturne ne retrouve pas d’argument pour un syndrome
obésité-hypoventilation. Au moment du diagnostic de 'HTAP, la prise d’anorexigéne est la’
seule condition associée a ’HTAP évidente mais une hépatopathie alcoolique (de classe A
score 5 selon Child Pugh) est suspectée. En effet, I’échographie abdominale note une stéatose
hépatique. Par contre, il n’existe pas d’argument pour une cirrhose hépatique car on ne note
pas d’insuffisance hépatique et on ne retrouve pas de dysmorphie hépatique au scanner
abdominal. Initialement, I’HTP (qui accompagne également les hépatopathies alcooliques non
cirrhotiques) n’est pas mise en évidence chez cette patiente (biologie, échographie et scanner).

Au cathétérisme cardiaque droit, les critéres de gravité de ’HTAP sont marqués par une
baisse de I’'IC et de la SvO,. L’HTAP est non réversible sous vasodilatateur. Par ailleurs, il
n’existe pas d’hypercinésie circulatoire liée a I’hépatopathie mais une élévation majeure de la
RVS compatible avec I’HTA systémique. L’HTAP s’accompagne d’une hypoxémie 1égere de
repos, sans désaturation a ’effort ou au sommeil.

Le traitement antihypertenseur est diminué, la théophylline est interrompue car il n’existe pas
de trouble ventilatoire obstructif. Un traitement par AVK est introduit apres arrét du
traitement par aspirine.
Le traitement de sortie comprend : furosémide Lasilix* 40mg  1/)

spironolactone Aldactone*75mg  1/j

acenocoumarol Sintrom* X

traitement oestroprogestatif

L’évolution de la maladie est présentée dans le tableau situé en pages suivantes.
L’HTAP est stable depuis son diagnostic (Paps mesurée a 90 mmHg en 09.02). L’HTP
complique la maladie vasculaire depuis 09.98, son diagnostic est biologique. Il n’existe pas

d’autres causes a I’HTAP.
La patiente est vivante 7,5 ans apres le diagnostic de "HTAP.

97



86

Madame P.G. née le 15.04.1937

Date Traitement Poids Dyspnée Test de Pa0O, PaCO, TLCO/VA Pap IC Conclusion
kg) (NYHA) 6 min mmHg  mmbg (% dela (mmllg) (Imin/m?) Remarques
Hb distance (m) valeur s:estimation
(QIOO Sp02 (%) théorique) par | RVP
ml) FC (bpm) échographie  (dynes/s.cm’)
02.97 Lasilix 40 1/ 73 11 - 84 28 85 Paps= 1,7 Tmajeure de la RVP par effondrement de IC.
Aldactone 75 1/j 14,7 85
Acuitel 20 1/ Papm= 1270
Kardegic160 1/j 60
Euphylline 300 1/
Utrogestan 100 2/j
Oesclim 50 2/sem
03.98 (JAcuitel, 73 111 360m 98 Paps= Plaquettes 180 000
Kardegic 17 mais 93)84 95 Passage en ACFA avec IVD : refus
{Euphylline) majoration 1401150 cardioversion
+Sintrom d’ou Digoxine
Gopten HTAPs’aggrave : {Oesclim
09.98 Idem + 73 ITI 340m 9077 66 24 85 Paps= Thrombopénie 118 000 sans leucopénie :
Digoxine 1/2/j 15 1130 90 HTP
08.00 Hémigoxine1/j 63 II 240m 75 33 Paps= Pas de thrombopénie
Lasilix 40 8/j 12 9689 85
Aldactone 75 1/
Sintrom
09.02 Idem sauf 74 nI-1v 70 27 Paps= Circulation collatérale abdominale &
Tlasilix 40 pour 88 linspection . Taux plaquettaire normal
Furosémide 500 Echographie : HMG avec hypertrophie du
172/ segment I en faveur d’une cirhhose, pas

d’HTP




Observation n° 8§ : Monsieur R.D. né le 19.11.1955

Monsieur R.D, 41 ans, cuisinier, est hospitalisé dans le service des maladies respiratoires et de
réanimation respiratoire du CHU de Nancy-Brabois en juin 1997 pour bilan étiologique et
avis thérapeutique d’une HTAP inexpliquée.

Ce patient est porteur d’une bronchite chronique liée a un tabagisme actif quantifié¢ a 30 PA.
La symptomatologie bronchitique évolue depuis 8 ans, elle s’accompagne d’une dyspnée a
I’effort. En septembre 1996, I’aggravation progressive de cette dyspnée vers un stade III et
I’apparition de douleurs thoraciques conduisent le patient & consulter. I.’échocardiographie
réalisée alors objective une HTAP. La Paps est estimée a 50 mm Hg. Un premier bilan
¢limine la participation d’une vasoconstriction hypoxique chronique liée a un trouble
ventilatoire sévére ou a une hypoxémie franche nocturne. De plus, les diagnostics de maladie
thromboembolique chronique, de cardiopathies et de valvulopathies gauches sont écartés. Le
cathétérisme cardiaque précise le siége précapillaire de ’HTAP. Par ailleurs, une macrocytose
et une cholestase sont mises en ¢vidence. Un traitement associant propanolol Avlocardyl* et
méprobamate Méprobamate* est introduit. Le patient est adressé pour avis thérapeutique en
raison de 1’aggravation progressive de ’HTAP : la nouvelle estimation de la Paps approche
70 mm Hg en juin 1997.

Les antécédents médicaux sont marqués par un rhumatisme articulaire aigu alors que le
patient était 4gé de 10 ans. Il présente un déficit moteur du membre inférieur gauche en
séquelle d’une encéphalopathie infantile anoxique (maladie de Little). Sur le plan chirurgical,
on note une cholecystectomie et une discectomie L4-L5 en 1991. Il existe un éthylisme
chronique actif, avoué a 80g d’alcool pur/j.

Traitement & I’admission :  propanolol Avlocardyl* Ya cpx 3/j
cystine, pyridoxine Cystine B6* 2cp x 2/
zopiclone Imovane* lcp au coucher
salbutamol Combivent* 2 bouftées x 3/j
ipatropium bromure
béclométasone Bécotide*250pg 1 bouffée x 3/

A Vadmission, le patient est apyrétique. Il présente une altération de 1’état général marqué par
un amaigrissement de 7 kilogrammes en un an. Il pése 70 kg pour une taille de 170 cm. I
n’existe pas de cyanose ni ictére cutanéomuqueux. Il présente actuellement une dyspnée de
stade III. On retrouve une toux fréquente qui rapporte de fagon inconstante une expectoration
séromuqueuse. Il n’y a pas de signes physiques de défaillance cardiaque droite. L.’auscultation
cardiaque révéle une insuffisance tricuspidienne et un éclat de B2. L’auscultation pulmonaire
note un murmure vésiculaire symétrique sans bruit adventice. Il n’cxiste pas de signes
cliniques de maladie hépatique compensée ou non.

Sur le plan biologique, on reléve une macrocytose (VGM a 104 u?) ainsi qu’une cytolyse sans
cholestase. Le TQ et ’albuminémie sont normaux. L’EPP note une hypergammaglobulinémie
polyclonale associée & un syndrome inflammatoire léger : VS est a 21/45 et PCR & 11mg/l,
mais les taux de fibrinogeéne et des alpha2 globulines sont dans la fourchette de variations.

Les dosages du complément total CH50 et des fractions C3 (1,32g/1) et C4 (0, 38 g/l) sont
sans particularités. Des complexes immuns circulants sont mis en évidence (dosés a 3,6 ng/l
pour une normale < 1,5) mais le taux des complexes immuns PEG est normal.
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La recherche des AAN est positive au titrage 32, celle des ANCA par immunofluorescence et
par méthode ELISA est négative. En outre, la recherche des facteurs rhumatoides, de
I’anticorps anti-RO de I’anti Scl 70 et de I’anti JO1 est infructueuse.

Bilan HTAP : se référer aux tableaux présentés en pages 57 a 61.

Il existe un trouble ventilatoire mixte [éger (VEMS & 73%, CVF a 78% et coefficient de
Tiffeneau a 78%) sans distension thoracique (VR a 98%, CPT a 85%). La spirométrie et la
pléthysmographie sont plus en faveur d’un trouble ventilatoire restrictif mais la boucle débit-
volume note ’existence d’une obstruction bronchique au niveau périphérique : il existe une
baisse du DEMjs;s & 27% de la théorique et un DEMsy a 48%. Le scanner thoracique
n’objective pas de lésions emphysémateuses.

Les dosages de ’antithrombine III, de la protéine C et protéine S sont dans les normes. Il
n’existe pas de résistance a la protéine C activée et la recherche d’un anticoagulant circulant
(étude du TCA) est négative. L’activité du facteur de von Willebrand est augmenté a 228 %
de la valeur théorique (normale <150%).

L inhalation de NO a 40 ppm ne provoque pas de variation significative de la Papm (37 |34
mmig) ni de la RVP (265 1284 dyn.s'.cm™). Le débit cardiaque est stable (IC 3,8]3,6
I/min/m?). La perfusion de Pgl, 4 une concentration 10 ng/kg/min s’accompagne d’une baisse
significative (22%) de la RVP (265] 206 dyn.s.cm™) par effet débit (IC 3,815,3 /min/m?).
Aussi la réponse au diltiazem intraveineux est testée : & la concentration de 8 ng/kg/min, la
baisse de 10 % des RVP (390 | 350 dyn.s™.cm™) s’accompagne d’une baisse de 10 % de la
Papm (39|35 mmHg) et d’une stabiiité du débit cardiaque (8,6—8,61/min).

En conclusion : ce patient 4gé de 41 ans est porteur d’une bronchite chronique obstructive
débutante liée & un tabagisme actif. Le bilan de douleurs thoraciques associées a une dyspnée
croissante conduit au diagnostic de ’'HTAP de grade III. Une hépatopathie alcoolique non
cirthotique est mise en évidence. Elle est de classe A score 5 selon Child Pugh . En effet,
I’échographie abdominale objective un aspect stéatosique du foie et il n’existe pas d’argument
en faveur d’une cirrhose (pas d’insuffisance hépatique ni d’HTP sévére, pas d’aspect
évocateur au scanner abdominal). Il existe aucune preuve d’HTP a I’imagerie abdominale.

Au cathétérisme cardiaque droit, 'HTAP est modérée sans signes de gravité. Elle est
réversible sous perfusion de diltiazem. On retrouve un état d’hypercinésie circulatoire liée a
I’hépatopathie. Il existe une hypoxémie modérée de repos, non majorée par V’effort ou le
sommeil. On ne note pas d’atteinte de la fonction ventriculaire diastolique gauche.

Le traitement par Avlocardyl* a été interrompu avant la réalisation du cathétérisme cardiaque.
Le traitement de sortie associe : diltiazem  Tildiem*60 mg 6cp/j
fluindione  Previscan lep/j

Le suivi de Monsieur R.D. est résumé dans le tableau présenté en page suivante. L”HTAP est
stable. Il n’existe pas de nouvelle cause d’HTAP. Une HTP est diagnostiquée a la biologie en
11.98 et une cirrthose hépatique compliquée par une HTP, toutes deux manifestes a
1I’échographie, est mise en évidence en 11.02.

Le patient est vivant six ans apres le diagnostic de 'HTAP.
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Monsieur R.D né le 19.11.1955

Date Traitement Poids Dyspnée  Testde Pa0O, PaCO, TLCO/VA Pap IC Remarques
(kg (NYHA) 6min mmHg  mmHg (% 1de la (mmHg) (Vmin/m®) Conclusion
Hb distance (m) valeur S: estlmatlon.par
(2/100m1) SpO; (%) théorique) échographie a IES\//SPC -
FC (bpm) YRGS
06.97  Avlocardyl 70 v 480 75 38 99 Papm=37 3,8 Introduction Tildiem,Previscan
Ya x3/j 15,4 <93 aprés {Bbloquant
Combivent 186 265
Becotide 250 Paps=
CystineB6 80
Imovane
10.97 Tildiem60 86 111 520 m 94 36 Paps=
6/j 14,8 90 stable 75
Previscan 1001125
11.98 Idem 81 II 480 m 85 35 104 Paps= Plaguettes 151 000 : HTP
14,8 95192 75
11.02  Idem 86 1I 435m 74 35 95 Paps= 3,4 A tildiem+5,5ans, ’HTAP reste modérée,
96190 70 I’augmentation de la RVP est lige 4 la
901110 Papm= 370 baisse de I'hypercinésie circulatoire.
41 L’hypoxémie s’est aggravée parallelement

a I’obstruction bronchique
Cirrhose clinique (Gynécomastie
Erythrose palmaire) et HTP
échographique




B. Analyse de la série rapportée.

1. Patients.

L’observation de M.R. est exclue de I’étude. En effet, chez ce patient, ’HTAP est également
provoquée par une asbestose. Par contre, les cas de L.J. et P.G. sont retenus car les
dysthyroidies et la prise d’anorexigéne ne sont pas des causes d’HTAP mais des conditions
associées a la maladie vasculaire pulmonaire.’ Le tableau 19 présente les principales
caractéristiques de la série étudiée.

Patients
Caractéristiques Cas renseignés effectif % Moyenne + écart-type  Limites de variation
Age 7 53+ 11 ans 39-67
Sexe 7
Masculin 4 57
Féminin 3 43
Classe de Child Pugh 7
A 5 71
B 2 29
Score de Child Pugh 7 61 5-7
Varices wsophagiennes 4
Présence 3 75
HTP 7
Présence 3 43
Nature de I’hépatopathie 7
Cirrhose éthylique 4 57
Hépatopathie alcoolique 3 43
Tabagisme 7
Actif 4 57 27,5+ 5PA 20-30
Sevré 1 14 40 PA
Néant 2 29
78+ 7
VEMS/CV 7 % de la valeur théorique 68-91
Obstruction 6 86
7 93+8
CPT % de la valeur théorique 84-103
Restriction 0 0 e e
TLCO/VA 7 gops o220 43-99
% de la valeur théorique
Oxymétrie nocturne 7
Temps 26+ 40 1-100
d’enregistrement a SpO,<90 7 100 % du temps d’enregistrement
Temps 49 + 6] 6-92
d’enregistrement a SpO,<85 2 34 % du temps d’enregistrement
Pa0, 7 69 + 13 mmHg 50-85
PaCO, 7 31+ 6 mmHg 23-40
P(A-a)O, 7 42 + 15 mmHg 27-71
HCOy 7 21,7 + 3,6 mmol/l 18-28
pH 7 7,44 £ 0,04 7,40-7,50
SvO, 7 62+8% 52-75
IC 7 2,2 + 0,7 I/min/m? 1,7-3,8
Papm 7 47 £ 7 mmHg 37-56
POD 7 8 +2 mmHg 5-12
RVP 7 896 + 357 dyn.s.cm” 265-1269

Tableau 19 : Les principales caractéristiques de la série étudi¢e au temps du diagnostic de 'HTAP.
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La population étudiée est dgée de 53 + 11 ans au moment du diagnostic de ’HTAP. La patiente
la plus jeune a 39 ans et le patient le plus d4gé a 67 ans. La série rapportée est constituée de 4
hommes et de 3 femmes.

Pour I’ensemble de ces patients, I’hépatopathie est d’origine alcoolique. Elle correspond a une
cirrhose pour 4 d’entre eux, une fibrose sans cirrhose vraie pour un patient et une stéatose pour
2 autres. La moyenne du score de Child Pugh est calculée & 6 £ 1 : cette population présente
donc une insuffisance hépatique 1égeére. L’évaluation hémodynamique de ’HTP n’a pas été
réalisée. Cependant, 'HTP est sévere pour 3 patients car des varices oesophagiennes ont été
mise en ¢vidence par ’endoscopie cesogastroduodénale. Pour une quatrieme patiente,
I’existence de I’HTP est prouvée par une thrombopénie associée a des antécédents de
décompensation oedémato-ascitique. Dans ce sous-groupe de 4 patients, I’intervalle de temps
At (HTP-HTAP) est calculé a 4,5 + 4,1 ans. Concernant les 3 autres patients, 'HTP est
suspectée au moment du diagnostic de ’HTAP alors que I’hépatopathie est mise en évidence
par la clinique, la biologie et I’échographie abdominale. Le suivi de ces patients montre qu'une
HTP complique la maladie hépatique dans un délai de 5,7 + 2,0 ans.

Deux patients sont non fumeurs, 5 présentent un tabagisme modéré : la consommation
moyenne est estimée a 30 + 7 PA. La moyenne du VEMS / CV est calculée a 78 + 7 % de la
valeur théorique, la moyenne du VEMS est de 84 + 21 % de la valeur théorique : il existe un
trouble ventilatoire obstructif léger. Aucun patient ne présente de trouble ventilatoire restrictif.
La moyenne du coefficient de transfert est calculée a 65 + 20 % de la valeur théorique
prouvant P’existence d’une atteinte de la diffusion des gaz. La gazométrie artérielle met en
évidence une élévation du gradient P(A-a)O2 dont la moyenne est mesurée a 42 + 15 mmHg et
une hypoxémie modérée (69 + 13 mmHg) associée a une alcalose respiratoire (PCO, a 31 £ 6
mmHg, pH a 7,44 + 0,04). Deux patients sont normoxémiques (mais hypocapniques) et deux
patients ont une hypoxémie de repos franche. Ainsi, L.J. présente une hypoxémie a 58§ mmHg
corrigée par une oxygénothérapie de faible débit. Aussi I’existence d’un shunt vrai D-G est peu
vraisemblable (test en hyperoxie, échocardiographie de contraste et scintigraphie avec balayage
corporel total non réalisés). L.N. présente une PaO, de 50 mmHg liée a la présence d’un shunt
vrai D-G intrapulmonaire. Par ailleurs, la radiologie thoracique met en évidence une
cardiomégalie et un élargissement hilaire a ’exception de L.N. (élargissement hilaire isolé).
L’échocardiographie montre une dilatation ventriculaire droite associée ou non a une
hypertrophie. L’oxymétrie nocturne enregistre une baisse de la SpO, inférieure a 90 % chez
tous les patients. Seule L.J. présente une surcharge pondérale pouvant favoriser I’hypoxémie
nocturne. Chez elle, la SpO, est inférieure a 90 % pour la totalité du temps enregistré et
inférieure & 85 % pour 92 % du temps enregistré. La scintigraphie de ventilation-perfusion
pulmonaire ne montre de séquelles de maladie thromboembolique chronique chez aucun
patient. On ne retrouve pas d’argument clinique et biologique pour une connectivite ou une
vascularite. Cependant, L.J. est porteuse d’une maladie autoimmune (thyroidite
d’Haschimoto). Enfin, P.G. a suivi un traitement par anorexigéne pendant plus d’un an. Aucun
patient ne présente une infection par le VIH.

L’HTAP se manifeste par une dyspnée de stade III-IV a I’exception de C.M. (stade II). R.D.
se plaint de douleur thoracique et M.J. a présenté plusieurs syncopes. Aucun épisode
d’hémoptysie n’est rapporté. Aucun patient ne présente d’IVD décompensée.” Au
cathétérisme cardiaque droit, la moyenne de la Papm est calculée a 47 + 7 mmHg. I.’HTAP
s’associe 4 une baisse de I’IC (moyenne & 2,2 + 0,7 I/min/m?) & I’exception de R.D qui
présente une hypercinésie circulatoire liée 4 la maladie hépatique (IC & 3,8 1/min/m? et RVS a
995 dyn.s'l.crn's). La moyenne de la RVP est calculée 4 896 + 354 dyn.s™.cm™.
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2. Résultats statistiques.

L’interprétation des résultats statistiques est a considérer avec réserve car ’effectif de la série
est faible, variant entre 5 et 7 patients.

a. La circulation pulmonaire au repos.
La valeur moyenne des paramétres gazométriques et hémodynamiques pulmonaires a 1’état

basal en position couchée est donnée avec 1’écart type correspondant dans le tableau 20. Pour
simplifier la présentation, les mémes renseignements obtenus a I’exercice leur sont opposés.

Variables Moyenne au repos Valeur de p Moyenne a I’effort

pH 7,42 + 0,02 ns 7,40 £ 0,02
Sa0, (%) 89+ 6 ns 87 +£9
SvO, (%) 61+8 p <0,01 431412
PvO, (mmHg) 35+4 p <0,01 27+4
C{a-v)O; (vol®o) 5,9+09 p <0,001 9,3+1,3
VO, indexée (ml/min) 230 + 66 p <0,001 435 +91
CapO; (vol%) - 20,8 +£23 ns 21,1 +£2.2
Qs/Qt 26+ 10 ns 21+ 10
FC (/min) 69+8 p =0,001 84+7
VS (ml) 5925 ns 58+19
IC (/min/m?) 2,28+ 0,75 ns 2,74+ 0,71
Papm (mmHg) S2+11 ns 61+9
POD (mmHg) 8,8+42 p <0,01 17,3 £ 5,7
Pcp (mmHg) 93+34 ns 10,6 £ 5,6
Papm-Pcp (mmHg) 43 £ 12 ns 50+ 12
RVP (dyn.s'.cm™) 994 + 508 ns 925 + 355

Tableau 20 : Les variations des paramétres hémodynamiques au cours de I’effort (pédalage a vide ou puissance
de 10 watts) chez les patients porteurs d’une HPP. n=7.

Sa0, saturation artérielle en O,, SvO, saturation du sang veineux mélé en O,, PvO, pression du sang veineux
mélé en O, C(a-v)O, différence artérioveineuse en O,, CapO, contenu capillaire en O, Qs/Qt shunt
intrapulmonaire, FC fréquence cardiaque, VS volume systolique, ns=non significatif

La VO, de repos est de 129 + 27 ml/min/m® pour une normale située entre 120 et 150
ml/min/m?.*® 11 n’y a pas d’acidose métabolique, le métabolisme cellulaire se déroule en
aérobie. L ’hypoxémie de repos qui caractérise le groupe de patients s’associe a une baisse de
la SaO,; (89 + 6 % versus 97% chez le sujet sain). A niveau de VO, constant, I'IVD
secondaire a ’HTAP a entrainé une 1égére augmentation de la différence artérioveineuse
C(a-v)02 (5,9 £ 0,9 vol% pour une normale entre 4 et 5 vol%). La baisse du CvO; est due a
une baisse de la PvO, (35 £ 4 mmHg pour une normale a 40 mmHg) et en conséquence, a
I’existence d’une SvO, basse (61 £ 8 % versus 75% chez le sujet sain). Chez les patients
étudiés, ’hypoxémie de repos et la baisse de I’IC sont associées a une augmentation du C(a-
v)O, pour assurer un métabolisme de base en aérobie (n=7).
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Les mécanismes de I’hypoxémie.

Les parametres de 1’oxygénation artérielle sont mis en corrélation avec les données
gazométriques évaluant la ventilation. Les résultats sont présentés dans le tableau 21 :

PaCO, pH
Pa0O, 0,02 -0,44
P(A-2)0, -0,52 0,69*

Tableau 21 : Coefficient de corrélation entre la PaO,, la P(A-a)O, et le PaCO,, le pH. n=7 Seule la
corrélation entre le gradient P(A-a)O, et le pH est significative (* : p<0,05).

La baisse de la PaO, n’est pas corrélée a la baisse de la PaCO,. Si ’hypoxémie stimule la
commande respiratoire, elle n’est pas seule a contréler 1’hyperventilation de repos décrite chez
les patients étudiés. Par ailleurs, il existe une corrélation entre I’augmentation du gradient
P(A-a)0, et 1’élévation du pH (p<0,05) qui pourrait étre lié a 'hyperventilation. En effet,
"augmentation de la ventilation augmente d’une part la PAO, et donc le gradient P(A-a)0O,, et
d’autre part le pH. Cependant, la corrélation entre la baisse de la PaCO; et I’augmentation du
gradient P(A-a)O, n’est pas significative(n=7).

Les données caractérisant les échanges gazeux sont mises en corrélation avec les paramétres de
la fonction respiratoire et les variables hémodynamiques pulmonaires. Les résultats sont
présentés dans le tableau 22.

VEMS TLCO/VA Qs/Qt  Papm  RVP IC PvO2
Pa0, - 0,09 034  -065 -016 -002 013 0,69
P(A-2)0, 0,32 - 0,59 0,38 0,37 030 -059 -068
PaCoO, -0,50 0,60 057  -0,19  -033 054 -025
pH -0,00  -033 0 -054  -031  -0,19 0,27

Tableau 22 : Coefficient de corrélation entre les variables caractérisant les échanges gazeux et les parameétres
de la fonction respiratoire et les paramétres hémodynamiques pulmonaires. n=7 sauf #=6 sans le cas de L.N.
(exploration hémodynamique réalisée sous O,). La corrélation entre la PaO2 et le Qs/Qt est significative pour
un seuil de probabilité bas (p<0,1). 1l en est de méme pour la corrélation entre la PaO, et la PvO, et entre le
gradient P(A-a)O, et la PvO, également (p<0,1).

Il n’existe pas de corrélation entre le VEMS et la PaO,, le P(A-a)O,, la PCO, et le pH.
L’altération des échanges gazeux observée chez les patients étudiés n’est pas liée au trouble
ventilatoire obstructif 1€ger(n=7).

Les coefficients de corrélation entre le gradient P(A-a)O; et le TLCO/VA d’une part, entre la
PaCO, et le TLCO/VA d’autre part, sont élévés (R= -0,59 et 0,60) et logiquement inverses.
Cependant, la probabilité est non significative. Par contre, il n’existe pas de corrélation entre
I’hypoxémie et I’atteinte de la diffusion des gaz (n=7).
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Aussi, la corrélation retrouvée entre ’augmentation du gradient P(A-a)O, et la baisse du
TLCO/VA est liée a I’hyperventilation qui augmente la PAO; et non a la baisse de la PaO,.

Il n’existe pas de corrélation entre le gradient P(A-a)O, ou la PaO, d’une part et la Papm ou la
RVP d’autre part. L’altération des échanges gazeux n’est donc pas corrélée a la gravité de
I’HTAP ni a la restriction du lit vasculaire pulmonaire. Il n’existe pas de corrélation entre la
PaCO, , le pH et la RVP. L’ hyperventilation n’est donc pas proportionnelle a 1’effet espace
mort induit par 1’obstruction artérielle (n=6).

Le paramétre évaluant l’atteinte de la diffusion des gaz est mis en corrélation avec les
paramétres ¢valuant ’insuffisance cardiaque et la restriction du lit vasculaire pulmonaire li¢e
a ’HTAP. Les résultats sont présentés dans le tableau 23.

IC ' Papm RVP
TLCO/VA 0,52 - 0,43 -0,30

Tableau 23 : Coefficient de corrélation entre le coefficient de transfert du CO et I’IC, la Papm et la
RVP. n=6 sans le cas de L.N. (exploration hémodynamique réalisée sous O,). Aucun résultat n’est
significatif.

L’insuffisance cardiaque participe a la baisse du TLCO/V A par définition cependant il n’existe
pas de corrélation entre I’IC et le TLCO/VA. La baisse du TLCO/V A est donc multifactorielle.
Il n’existe pas de corrélation entre le TLCO/VA et la RVP : la restriction du lit vasculaire
n’explique pas la perturbation de la diffusion des gaz. Les autres facteurs physiques et
chimiques étudiés par le TLCO/VA (grace a la méthode d’apnée pour seulement 2 patients)
pourraient intervenir dans la baisse du TLCO/VA et celle de la PaCO, (n=6).

1l existe une corrélation entre la PaO, et le Qs/Qt (p<0,1). Le shunt intrapulmonaire pourrait
donc participer a ’hypoxémie observée chez les patients étudiés (cas de L.N. non inclus). La
moyenne du Qs/Qt est calculée a 23 + 10 % pour la série rapportée alors qu’il est estimé a 5%
chez l’individu normal. Chez ces patients, il existe donc une augmentation des zones
pulmonaires perfusées mais non ou pauvrement ventilées. De plus, le coefficient de corrélation
qui existe entre la PaCO, et le Qs/Qt est élevé. I.’augmentation anormale du shunt
intrapulmonaire qui éléve la concentration en ions H+ du sang veineux mélé et augmente la
PvCO; stimule les centres respiratoires (n=6).

Le coefficient de corrélation entre le gradient P(A-a)O; et I’IC est élevé. De plus, on note une
corrélation entre le gradient P(A-a)0; et la PvO, (p < 0,1) et une corrélation entre la PvO, et
I’'IC (p<0,1). L’insuffisance cardiaque influence 1’élévation du gradient P(A-a)O, par
I’intermédiaire de la PvO,. En effet, s’il n’existe pas de corrélation entre I’IC et la PaO,, il
existe par contre une corrélation entre la PvO; et la PaO, (p<0,1). On en conclut que
I’insuffisance cardiaque droite s’accompagne d’une diminution de la PvO, qui induit une
baisse de la PaO,. Cette derniére participe a I’augmentation du gradient alvéolo-artériel (n=6).

106



Influence de la maladie hépatique.

Les paramétres évaluant la gravité de 1’hépatopathie sont mis en corrélation avec les variables
¢tudiant les échanges gazeux. Les résultats sont présentés dans le tableau 24 .

Pa0, P(A-2)02 PaCo, pH
Bilirubine 0,06 0,09 -0,31 0,25
Albumine 0,78* -0,78* 0,24 -0,48
TQ 088** 085 055  -0.24
Score de Child Pugh -0,85% 0,87* - 0,65 0.63

Tableau 24 : Coefficient de corrélation entre les parametres de I’insuffisance hépatique
et les données gazométriques. n=7 sauf n=35 (car TQ non précisé pour L.J. ct M.J. ) Les
corrélations existant entre le taux d’albumine et la PaO,, le P(A-a)CO, sont significatives
(p<0,05). Les corrélations entre le score de Child Pugh et le gradient P(A-a)0,, la PaO,
sont significatives (p<0,05). La corrélation entre le TQ et le gradient P(A-a)0, est
significative (p<0,05). Il existe une plus forte corrélation entre le TQ et la PaO,
(**=p=<0,01).

Il existe une corrélation entre le score de Child Pugh et 1a PaO; (p<0,05). Plus I’insuffisance
hépatique est marquée et plus I’hypoxémie est importante. De plus, il existe une corrélation
entre le score de Child Pugh et le gradient P(A-a)O, (p<0,05). Par contre, la corrélation
existant entre la PaCO2, le pH et le score de Child Pugh n’est pas significative malgré une
forte valeur des différents coefficients (R= - 0,65 et 0,63). Il semble exister une influence de la
maladie hépatique sur I’hyperventilation (n=5).

La représentation graphique de la répartition de la PaO, en fonction du score de Child Pugh est
donnée dans la figure 11. La droite de régression linéaire est tracée ct son équation précisée.
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Figure 11 : Corrélation entre le score de Child Pugh et la PaO, (p<0,05) n=5
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La représentation graphique de la répartition du P(A-a)O, en fonction du score de Child Pugh
est donnée dans la figure 12. La droite de régression linéaire est tracée et son équation précisée.
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Figure 12 : Corrélation entre le score de Child Pugh et le P(A-a)O,. (p < 0,05) n=5

Les paramétres évaluant la sévérité de I’insuffisance hépatique sont mis en corrélation avec les
données €tudiant les mécanismes de I’hypoxémie. Le tableau 25 présente les résultats.

VEMS TLCO/VA Qs/Qt  Papm  RVP IC PvO,
Bilirubine xxx  -052  -034 -040 -0,54 022 037
Albumine XXX 025  -0,34 -030 -0,34 0,58 0,60
TQ XXX 081* 041’  -059° -030° 023 067
Score de Pugh 010 -091** 0,64  -0,000 -0,06 -04] -054

Tableau 25 : Coefficient de corrélation entre les paramétres hépatiques et les données de la fonction respiratoire,
les paramétres hémodynamiques. n=7 sauf »=6 sans le cas de L.N., n=5 sans les cas L.J. et M.J.’n=4 La
corrélation entre le TLCO/VA et le TQ est significative (p<0,05). De méme, la corrélation entre le score de Child
Pugh et le TLCO/VA existe (p<0,01).

Il n’existe pas de lien entre le score de Child Pugh et le VEMS, le shunt intrapulmonaire, la
Papm, la RVP, I’IC et la PvO,. L’absence de ces corrélations €carte ’influence de la maladie
hépatique sur les mécanismes de ’hypoxémie affectant respectivement la ventilation, le shunt
anatomique et I’effet shunt, la gravité de I’HTAP liée & la restriction vasculaire périphérique,
Pinsuffisance cardiaque et la baisse de la PvO, (n=4).

Il existe une corrélation entre le TQ et le TLCO/VA (p < 0,05) alors qu’il n’existe pas de lien
entre I’albuminémie et le TLCO/VA. 1l existe un lien entre le score de Child Pugh et le
TLCO/VA (p < 0,01). L’insuffisance hépatique influence I’hypoxémie (voir paragraphe
précédent) en aggravant Patteinte de la diffusion des gaz (n=5) indépendamment du taux
d’albumine (n=7).
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La représentation graphique de la répartition du TLCO/V A en fonction du score de Child Pugh
est donnée dans la figure 13. La droite de régression lin€aire est tracée et son équation précisée.
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Figure 13 : Corrélation entre le score de Child Pugh et TLCO/V A (p<0,01 ; n=5).

Influence du traitement Sbloquant.

Deux patients ont bénéficié¢ d’un traitement f§ bloquant en prévention de la rupture de varices
cesophagiennes (M.J., R.D). Une troisiéme patiente présente une HTA systémique traité par f3
bloquant (I..J.). Le tableau 26 présente les résultats des gaz du sang réalisés chez les deux
premiers patients.

Patient PaO, P(A-a)0, PCO, Paps échographique VEMS .
mmHg mmHg mmHg mmHg % valeur théorique

M.J.  Avant traitement pBloquant 77 33 28 70 -

Sous Pbloquant depuis 6 mois 84 51 34 - 80

Arrét Bbloquant 75 29 33 - 80 84
R.D.  Avant traitement fbloguant 74 24 38 50 -

Sous Pbloquant depuis 12 mois 75 23 38 80 74

Arrét fbloquant 94 6 36 75 55

Tableau 26 : les résultats gazoméiriques obtenus chez deux patients porteurs d’une HPP avant, sous et aprés
arrét du traitement bétabloquant.

L’évolution de trouble ventilatoire obstructif décrit chez R.D. et les troubles de I’hématose
différents chez I’un et ’autre de ces patients ne permettent aucune conclusion concernant
I’influence du traitement Bbloquant sur les échanges gazeux au cours de I'HPP. On ne peut
donc pas étudier les conséquences de la majoration de P’effet espace mort secondaire a
vasoconstriction du lit pulmonaire induite par le traitement fbloquant.
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b. Adaptation de la circulation pulmonaire a ’exercice.

Les échanges gazeux.

L’effort imposé (5,7 £ 5,3 watts) a été sous-maximal : la FC a P’exercice est mesurée a 84 + 7
bpm pour une FCpyx calculée a 167 bpm (4ge moyen : 53 & 11 ans). Cet effort a doublé la
VO, estimée de base (230 £ 66 versus 435 = 91 ml/min, p<0,001) €élevant la VO, a une valeur
située entre 17 et 24 % de la VO.max. Les patients ont donc été soumis & un niveau
d’exercice bas (relativement a la VO,). Cet effort ne provoque pas de désaturation artérielle :
la Sa0, baisse de 89 + 6 & 87 + 9 % ( p=0,56, ns=différence non significative). La PaO, n’a
pas été mesurée (n=7).

La réponse respiratoire a I’exercice n’a pas été étudice.

A Pexercice, la FC augmente physiologiquement (69 + 6 bpm versus 84 + 7, p=0,001) alors
que I’IC est stable (2,3 + 0,7 versus 2,7 + 0,7 //min/m?, p=0,27, ns). En effet, le VS a tendance
a s’abaisser (59 + 25 versus 58 £ 19 ml, p=0,92, ns). On en conclut que le raccourcissement
diastolique secondaire a 1’élévation de la FC nuit au remplissage ventriculaire droit. Malgré
Paltération de la fonction diastolique, il existe une augmentation du pouls d’O, : 3,3 £1,0
versus 5,2 = 1,1 ml/bpm (p < 0,01). Le transport en O, est donc amélioré (n=7). ‘

Le pouls d’O;, représente le rapport VO, / FC.

De plus, le pouls d’0, égale le produit C(a-v)O, x VS.*®* La C(a-v)O, a augmenté
significativement de 5,9 + 0,9 vol% versus 9,3 + 1,3 vol%, p<0,001. On en conclut que pour
répondre aux besoins en O, accrus par ’exercice, ’insuffisance cardiaque droite est
compensée par une augmentation de la C(a-v)O,. Enfin, le pouls d’O, est un bon indicateur du
VS au cours de I’'HPP car le coefficient de corrélation entre le pouls d’O, (calculé par
VO,/FC) et le VS est calculé 4 0,96 (p<0,01) (n=7).

L’¢lévation de la C(a-v)O; est lie a une baisse significative de la PvO; : 35 + 4 versus 27 + 4
mmHg, p<0,01. Cette diminution de la PvO, a provoqué, logiquement, une baisse profonde de
la SvO, a I’effort par rapport au repos (61 + 8 versus 43 + 12%, p<0,01) (n=7).

Enfin, il n’existe pas de variation du shunt pulmonaire Qs/Qt a I’effort (26 + 10 % versus 21 +
10 %, p= 0,34, ns) (n=7).

Les variations hémodynamiques.

La Papm varie peu a I’effort de bas niveau (61 + 9 versus 52 + 10 mmHg, p=0,12, ns). 1l
n’existe pas de variation de la Pcp (10,6 £ 5,6 versus 9,3 + 3,5 mmHg, p=0,61, ns). En
conséquence, la pression motrice est conservée (50 £ 12 versus 43 + 12 mmHg, p=0,27, ns).
L’effort ne s’accompagne pas de variation significative de la RVP (994 & 508 versus

925 + 355 dyn.s’l.cm'5 , p=0,77, ns) (n=7).0n note que P.G. ne présente pas de variation de la
Papm (+0 % de la valeur de la Papm de base) mais une baisse de 71% de la Pep alors que la
Pcp de base est a la limite de la normalité (14 mmHg).
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La relation de la pression motrice (Papm-Pcp) a I’'IC est représentée dans la figure 14.

IC (I/min/m2)

00,511,522,533,54:4j

Figure 14 : La courbe de variation de la pression motrice (Papm-Pacp) en fonction du débit cardiaque
dans la série étudiée. n=7

L’extrapolation de la courbe pression/débit ne passe pas par ’origine ce qui montre que la
pression de sortie du circuit pulmonaire n’est plus la POG mais la pression critique de
fermeture des vaisseaux pulmonaires. Cette pression a débit nul correspond a la pression a
partir de laquelle la totalité du lit vasculaire pulmonaire est recruté.”® A partir de cette
pression,

(Pap-Pcp)-pression d’ouverture / IC = RVP

Lorsque la courbe de pression/débit ne passe plus par Porigine, la RVP n’est plus
indépendante du niveau de I'IC. Aussi, 1’état fonctionnel de vascularisation pulmonaire chez
un patient porteur d’une HTAP primitive est mieux décrit par la courbe de variation de la
Papm en fonction de I’IC plutdt que par la seule détermination de la RVP au repos.>

Dans la série rapportée, la pente de variation est calculée 3 18 mmHg/l/min/m? soit 10
mmHg/l/min (n=7) pour une normale inférieure & 1 mmHg/I/min.*® 1l existe une élévation
majeure de la RVP & I’exercice alors que le calcul de la RVP n’objective pas de modification
significative de la résistance vasculaire.

Les valeurs des paramétres hémodynamiques notées au repos sont mis en corrélation avec les
résultats obtenus a ’effort (n=7). Les résultats sont présentés dans le tableau 27.
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effort
m FC IC PvO2 SvO2 C(a-v)O, POD  Papm Pcp RVP

FC 0,37

1C 0,96%*

PvO2 0,87%*

SvO2 0,97**

C(a-v)O, 0,89**

POD 0,87**

Papm 0,77%

Pcp 0,34

RVP 0,98%*

Tableau 27 : Corrélation entre les parameétres hémodynamiques obtenus au repos et & I’effort. n=7

La diminution de ’'IC a ’effort est fonction de I’IC de base (p<0,01). L’augmentation de la C(a-v)O2 a
Peffort est proportionnelle & la valeur de base (p<0,01). En conséquence, la baisse de la PvO2 est
proportionnelle & la PvO2 de base (p<0,01). L’augmentation de la POD est corrélée & la POD de repos
(p<0,01). De méme, la Papm a I’effort est fonction de la Papm de base (p<0,05).

Il existe une corrélation entre les valeurs de repos et celles obtenues a ’effort pour la
majorité des parameétres ¢tudiés. Ainsi, I'IC, la C(a-v)O,, la POD et la Papm augmentent
d’autant plus a I’exercice que la valeur de base est élevée. La PvO,, la SvO, et la RVP
diminuent d’autant plus a I’effort que la valeur au repos est basse (n=7).

11 existe une corrélation entre la Papm de base et la Papm a I’effort. Cette corrélation est
retrouvée entre la Papm de repos et la variation de la Papm a I’effort exprimée en % de la
valeur de base (p<0,05). On en déduit que plus la Papm de base est élevée et plus 1’a-coup
hypertensif provoqué par ’exercice est important (n=7).

La représentation graphique de la Papm a I’effort en fonction de la Papm de repos est donnée
dans la figure 15 . La courbe de régression linéaire est tracée, son équation précisée.
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Figure 15 : Corrélation entre la Papm de repos et la Papm a I’effort (n=7, p<0,05)
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La consommation en O, a I’exercice est mise en corrélation avec différents paramétres
gazométriques et hémodynamiques. Les résultats sont présentés dans le tableau 28 :

Sa0, IC VS C(a-v)O, PvO, POD Papm Pcp  Papm-Pcp  RVP

VO, 0,52 0,91%%  0,88**  0,89%*  (,84** -0,24 -0,15 0,54 -0,37 -0,65

Tableau 28 : Corrélation entre la VO, et différents parameétres hémodynamiques et gazométriques. n =7.
1l existe une corrélation entre la VO, et I’IC (p<0,01), entre la VO, et Ie VS (p<0,01), entre la VO, et la C(a-v)O,
(p<0,01), entre la VO, et la PvO, (p<0,01). La corrélation entre la VO, et la RVP est faible (p<0,1).

il existe une corrélation attendue entre la VO, estimée et I’'IC (p<0,01), entre la VO, estimée
et le VS et entre la VO, estimée et la C(a-v)O,. Par ailleurs, la corrélation entre la VO,
estimée et la PvO; est significative (p<0,01). La baisse de la PvO; limite la VO, estimée et
donc P’effort. Comme la PvO, conditionne la PaO,, on peut penser que la baisse de la PvO,
provoquée par 1’effort limite I’exercice par la majoration de I’hypoxémie qu’elle entraine dans
la série rapportée (n=7).

Il existe une corrélation entre la RVP et la VO, estimée (p<0,1) car la restriction du lit
vasculaire pulmonaire limite 'augmentation du débit pulmonaire et secondairement
1”élévation du débit circulatoire systémique a I’exercice (n=7)..

Influence de la maladie hépatique.

Pour préciser I’influence de la maladie hépatique sur les variations observées a 1’effort, les
parametres gazométriques ayant subi une variation a I’effort sont mis en corrélation avec les
parametres hépatiques. Les paramétres gazométriques sont exprimés en valeur absolue
retrouvée a ’effort puis en pourcentage de variation par rapport a 1’état basal. Les résultats
sont présentés dans le tableau 29.

VO, IC FC VS PvO, C(a-v)O, POD
AVO, AIC AFC AVS APvO,  AC(@a-v)O, APOD

Scorede  -069 -057 -003  -0,58 - 0,60 025 -0.10
ChildPugh -012 024 041 - 0,66’ -0.32 -0.19 0.42

Tableau 29 : Coefficient de corrélation entre les paramétres hépatiques et les parametres évaluant les échanges
gazeux ayant présenté une variation & ’effort (valeur retrouvée 4 I’effort et en pourcentage de variation). n=5
sauf ¢ : n=4. Seule la corrélation entre la VO, estimée et le score de Child Pugh est significative (p<0,1).

Il n’existe pas de corrélation entre le score de Child Pugh et I’IC, la FC, le VS, la PvO; et la
C(a-v)O, (n=5). 1l existe une corrélation entre le score de Child Pugh et la VO, estimée
exprimée en valeur a ’effort (p<0,1). Par contre, il n’existe pas de corrélation entre le score
de Child Pugh et la VO, estimée, exprimée en pourcentage de variation a ’effort (n=5).
L’influence de la maladie hépatique sur la VO, estimée n’existe donc pas.
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c. Les facteurs de pronostic.

La sévérité de la maladie hépatique.

Le tableau 30 présente 1’étude des paramétres hépatiques en temps que facteur de pronostic de
I’HPP.

Bilirubine  Albumine TQ Child Pugh
At (HTP-HTAP) -0,12° 0,07 non calculé n=2 non calculé n=2
At (HTAP-déces) -0,31 0,11 0,07 -0,27

Tableau 30 : Etude de corrélation entre les paramétres biologiques hépatiques et le délai At(HTP-
HTAP) ainsi que Dintervalle At(HTAP-décés). n=7 n=5 et 'n=4. Il n’existe pas de résultats
significatifs.

L’étude de corrélation entre les paramétres biologiques évaluant I’insuffisance hépatique et
I’intervalle de temps At(HTAP-déces) est sans résultat significatif. La maladie hépatique n’a
donc pas influencé le pronostic de ’HTAP pour les patients étudiés (n=7 sauf pour le TQ).

L’étude de corrélation entre les parametres biologiques évaluant I’insuffisance hépatique et
I’intervalle de temps At(HTP-HTAP) ne trouve aucune corrélation (n=4). La maladie
hépatique n’a pas influencé la rapidité de I’installation de ’HTAP par rapport au moment du
diagnostic de I’HTP pour les patients étudiés.

Les parametres gazométriques.

L’étude de corrélation entre les parametres gazométriques et ’intervalle de temps At(HTAP-
déces) est exposé dans le tableau 31.

Pa02 PaCOz P(A—a)02

At (HTAP-déces) 0,06 -0,44 0,17

Tableau 31 : Etude de corrélation entre la PaO2, la PaCO?2, le gradient alvéolo-artériel
et I’intervalle de temps (HTAP-décés). n=7. Il n’existe pas de résultats significatifs

Il n’existe pas de résultat significatif. En conclusion, la perturbation de I’hématose au cours de
IPHPP n’a pas €t€ un facteur de pronostic de I’HPP chez les patients étudi€s (n=7).
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Les paramétres hémodynamiques au repos.

L’étude de corrélation entre les parametres hémodynamiques pulmonaires de repos et
Pintervalle de temps At(HTAP-décés) est exposée dans le tableau 32.

IC SvO, Papm POD RVP

At(HTAP-décés) 0,09 0,45 -0,57  -0,60 -0,12

Tableau 32 : Etude de corrélation entre les paramétres hémodynamiques pulmonaires
a effort et I'intervalle de temps (HTAP-décés). n=7. Il n’existe pas de résultats
significatifs malgré les fortes valeurs des coefficients.

Il n’existe pas de corrélation entre I’IC, la SvO,, la POD et 'intervalle de temps At(HTAP-
décés) dans la série rapportée alors que tous sont reconnus pour conditionner le pronostic de
I’HTAP. De plus, il n’existe pas de corrélation entre la Papm et le At(HTAP-déces). La
sévérité de ’"HTAP ne conditionne pas le pronostic de I’HPP pour la série rapportée mais ces
résultats sont a nuancer car effectif est faible (n=7).

Les paramétres hémodynamiques a [ effort.

L’étude de corrélation entre les paramétres hémodynamiques pulmonaires a 1’exercice et
Pintervalle de temps At(HTAP-déces) est exposée dans le tableau 33.

A SvO, (repos-effort)  AIC (repos-effort) APapm (repos-effort) APOD (repos-effort)
At (HTAP-déces) -0,33 0,64 0,23 0,36

Tableau 33 : Etude de corrélation entre les paramétres hémodynamiques pulmonaires a Pexercice et
Pintervalle de temps (HTAP-déces). n=7 11 existe une corrélation entre I’intervalle At (HTAP-déces) et la
variation de I’IC a Peffort (p<0,1).

La variation de I'IC a P’effort présente une faible corrélation avec le pronostic de PHTAP
(p<0,1 pour n=7).
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Les autres parametres.

L’intervalle At(HTAP-déces) est mis en corrélation avec le TLCO/VA ainsi que I’intervalle
At(HTP-HTAP). Les résultats sont présentés dans le tableau 34.

TLCO/VA A(HTP-HTAP)
At(HTAP-décés) 0,25 -0,32’

Tableau 34: Etude de corrélation entre les paramétres de la fonction
respiratoire et D’intervalle de temps (HTAP-décés). *n=4. Il n’existe pas de
résultats significatifs.

Il n’y a pas de corrélation entre le TLCO/VA et P’intervalle At(HTAP-déces) (n=7). La gravité
de I’atteinte de la diffusion des gaz n’influence pas le pronostic de la maladie.
Il n’existe pas de corrélation entre I’intervalle At(HTP-HTAP) et le délai A(HTAP-déces). La

rapidit¢ de I’installation de ’'HTAP par rapport au moment du diagnostic de I’HTP ne
conditionne pas son pronostic (n=4).

116



TROISIEME PARTIE

DISCUSSION




Cette troisiéme partie a pour objectif de préciser les particularités de la série étudiée dans le
souci de mieux caractériser I’HPP. Dans un premier temps, les résultats cliniques,
paracliniques et thérapeutiques des 8 cas cliniques sont comparés aux données de la
littérature. Puis la physiopathologie des échanges gazeux au repos est discutée ainsi que
I’adaptation de la circulation pulmonaire a I’effort.

L. Démographie et aspects cliniques, paracliniques, thérapeutiques de 1’hypertension
portopulmonaire.

A notre connaissance, 3 grandes séries d’observations (effectif = 30) ont été rapportées afin de
caractériser ’HPP d’un point de vue clinique et hémodynamique. Deux de ces séries sont
également francaises (Hadengue et coll., Hervé et coll.), la troisieéme est américaine (Kuo et
coll.). Le tableau 35, présenté en deux parties, récapitule leurs résultats cliniques pour le volet
A, paracliniques et thérapeutiques pour le volet B. Les caractéristiques de la série rapportée
leurs sont apposées.

A. Sémiologie et symptomatologie de ’hypertension portopulmonaire.

Série Hadengue Kuo Hervé Rapportée

n=206 n =30 n = 39 n=_§
Age au moment du diagnostic de 'HTAP 46 £ 15 47+2,1 49+ 13 54£10
Sex ratio M/F 1,6/1 1/2 L1/1 1,7/1
Intervalle HTP-HTAP (ans) T+52 6,5 + 3%

5+2°
Score de Child Pugh 9,5
A4 B19 C7

AAN (% de Veffectif total) 19 62
Raynaud (% de leffectif total) 5 12,5
Prise d’anorexigeéne (% de I’effectif total) 11 12,5
Dyspnée classe I et IT (% de I’effectif total) 96 57 12,5
Dyspnée classe 111 et IV (% de I"effectif total) 43 87,5
Douleur thoracique (% de effectif total) 15 15 12,5
Syncope (% de I’effectif total) 29 29 12,5
Hémoptysie (% de 'effectif total) 4 4 0
Eclat de B, (% de Peffectif total) 65 62,5
IT (% de Peffectif total) 46 75
IVD (% de Peffectif total) 16 37,5

Tableau 35 volet A: Résultats cliniques de 3 études rapportées dans la littérature et de la série étudiée. Ces
données sont exprimées en moyenne.
*sur valeur positive = diagnostic HTP posé avant le diagnostic de "HTAP, °sur valeur négative =inverse
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1. Démographie.

L’HPP est une artériopathie pulmonaire qui affecte préférentiellement une population d’age
mir, La forte prévalence de la cirrhose hépatique d’origine éthylique au cours de I’HPP
semble expliquer cette observation.” En effet, d’aprés la revue de la littérature, la sous-
population présentant une maladie hépatique d’origine ¢thylique a un 4ge au moment du
diagnostic de 'HTAP calculé a 50 + 10 ans, significativement supérieur a celui de la
population présentant une hépatopathie d’origine non alcoolique (se reporter page 42). De
plus, I’dge est supérieur dans les études frangaises pour lesquelles la cirrhose d’origine
éthylique prédomine les causes d’HTP par rapport a ’analyse américaine. Ainsi, la dérivation
standard est de 2,1 ans seulement dans la série rapportée par Kuo et coll. pour laquelle 47 %
des hépatopathies sont d’origine non éthylique. A I’image des autres séries frangaises, 1’age
au moment du diagnostic de PHTAP est élevé dans la série rapportée (54 + 10 ans) car 7
patients (sur 8) présentent une hépatopathie d’origine alcoolique.

Selon Hervé et coll., on retrouverait une majorité de femmes dans la population présentant
une HPP si Péthylisme n’était pas la premiére cause de PHTP en France.’ 3 En effet, si la
prédominance masculine est nette dans la série rapportée (sex ratio M/F de 1,7) comme dans
les autres séries frangaises, 1’étude américaine de Kuo et coll. retrouve une prédominance
féminine. Ceci laisse supposer que les hormones sexuelles femelles peuvent étre un facteur de
risque indépendant pour ’HPP comme elles le sont pour ’HTAP primitive. Cependant, la
revue de littérature compte 14 observations de jeunes patients présentant une HTP depuis la
naissance (8 observations concernent une atrésie congénitale des voies biliaires extra-
hépatiques et 6 observations une thrombose portale). Ces enfants développent une HTAP en
période pubertaire : la moyenne de 1’dge au moment du diagnostic de ’'HTAP estde 12,5 £ 2
ans. A cet age, la sécrétion d’hormones sexuelles débute. Le sex ratio M/F calculé dans la
population enfantine est de 1/1,7 proche de celui relevé par Kuo et coll. En conséquence, la
prédominance féminine au cours de I’HPP semble &tre indépendante de I’action vasomotrice
(supposée) des cestrogénes sur le lit vasculaire pulmonaire.”’

L’intervalle de temps entre le diagnostic de I’HTP et celui de ’'HTAP dans la série rapportée
est calculé 4 6,5 + 3 ans. Il est comparable a celui des autres études. Pour 4 cas cliniques
compris dans la série rapportée, le diagnostic de I’HTAP est posé avant celui de ’HTP. Seules
4 publications notent cet ordre d’installation des deux affections. Cette constatation est liée a
I’évolution de la connaissance de ’HPP. De découverte fortuite lors du suivi d’un patient
porteur d’une HTP chronique ou chez un candidat a la transplantation hépatique, I’'HPP est
devenue une recherche systématique lors du bilan étiologique d’une HTAP primitive. En
effet, "HTP est présente dans 10 % des cas d’HTAP toutes causes confondues.™

La sévérité de la cirrhose hépatique évaluée par le score de Child Pugh est peu précisée dans
la littérature hormis dans les études visant a préciser la prévalence de ’HPP (se reporter page
44). Le score de Child Pugh est moins élevé dans la série rapportée que dans 1’étude menée
par Hadengue et coll. En effet, la population étudiée par cette équipe se compose de patients
hospitalisés en service d’hépato-gastro-entérologie. Le diagnostic de I’HPP est posé par
cathétérisme cardiaque droit au décours de la réalisation d’une ponction biopsie de foie : les
patients ont donc une hépatopathie déja compliquée.
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Au contraire, les malades dont I’observation est rapportée dans cette étude ont été hospitalisés
dans un service de maladies respiratoires pour bilan d’une HTAP inexpliquée. L hépatopathie
ne s’inscrit pas toujours dans les antécédents du patient. Parfois, la maladie du foie est
seulement suspectée au moment du diagnostic de ’HTAP. Le suivi du patient (rapproché en
raison de la gravité de la maladie vasculaire) permet alors un diagnostic précoce de la maladie
hépatique. Par ailleurs, la gravité de ’hépatopathie est plus marquée dans I’étude de Kuo et
coll. car celle-ci comporte 18 patients candidats a la transplantation hépatique. Enfin, dans la
série rapportée, la sévérité de la maladie hépatique n’a pas influencé la rapidité d’installation
de I’'HTAP par rapport au moment du diagnostic de I’HTP.

L’¢tude histologique de Morrisson et coll. a soutenu I’implication de phénoménes
immunologiques au cours de PHPP.*’ La revue de la littérature renforce cet argument. En
effet, elle retrouve une incidence de 10 % pour les désordres autoimmuns au cours de la
maladie responsable de I’HTP. Par ailleurs, d’aprés Mandell et coll., I’élévation des AAN au
cours de 'HTAP primitive apparait plus importante chez la femme que chez ’homme : cette
prédominance féminine est similaire a celle observée au cours des maladies du collageéne.
Aussi, la forte incidence des marqueurs auto-immuns au cours de ’HPP suggére 1’existence
d’une variante de la maladle dans laquelle les mécanismes auto-immuns augmentent le risque
de développer une HPP.” Dans la série rapportée, la recherche d’AAN est positive dans la
majorité des cas (5 sur 8 patients) mais les taux observés sont peu élevés. Parmi les deux
patientes présentant le taux d’AAN le plus élevé (titrage 256), 'une est porteuse d’une
maladie autoimmune (thyroidite d’Hashimoto). Ces observations soutiennent la part1c1pat10n
d’une dysimmunité au cours de I’HPP.

Dans ce registre des désordres auto-immuns s’inscrit également la présence d’anticorps anti-
phospholipides dépendant. Leur existence a été rapportée au cours de maladies auto-immunes
mais aussi au cours du dysfonctionnement endothélial. Ainsi, une forte prévalence d’anticorps
anti-phospholipides, proche de 10 %, existe au cours de 'HTAP primitive. Cette incidence
atteint 20% au cours de "'HTAP-TEC.* Ces anticorps anti-phospholipides dépendant incluent
les anticorps anti-cardiolipides et ’anticoagulant lupique (ou anticoagulant circulant). Au
cours de PHTAP primitive, 10 % des cas sont positifs & un seul test (étude du TCA ou
recherche par immunoenzymologie d’anticorps anticardiolipides). Au cours de P’HTAP-TEC,
les 20 % de cas sont observés a des taux d’anticorps plus élevés et sont détectés par les deux
tests. C’est pourquoi, au cours de 'HTAP-TEC, la présence d’un anticoagulant lupique
couplé a un titre élevé d’AAN est considérée comme un facteur aggravant 1’état pro-
thrombotique.”” Au cours de I"HTAP primitive, la coexistence d’AAN et d’un ACC serait la
preuve d’un dysfonctionnement endothélial ou d’un processus auto-immun. Seul M.J présente
un ACC avec un taux d’AAN positif a 64. Effectivement, la recherche des anticorps anti-
cardiolipides est négative. De plus, chez lui, I’absence de traitement anticoagulant (contre-
indiquée en raison de la présence de varices cesophagiennes) ne s’est pas accompagnée d’une
aggravation rapide de 'HTAP (I’HTAP est stable depuis 3,5 ans). Chez ce patient, la présence
d’un ACC ne s’est pas compliquée de thromboses pulmonaires extensives en faveur d’une
aggravation de 1’état pro-thrombotique.

La présence d’un syndrome de Raynaud est décrit au cours de I’'HPP comme au cours de
I’HTAP primitive. Le vasospasme manifeste au niveau des extrémités pourrait étre une preuve
d’une hyperréactivité vasculaire générale donc pulmonaire. Un phénoméne de Raynaud n’est
décrit que par un patient. Cependant, la profession du patient (chaudronnier) I’expose au
syndrome du marteau hypothénarien. En conséquence, le diagnostic de syndrome de Raynaud
n’est pas certain.
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2. Manifestations cliniques.

La dyspnée, la douleur thoracique, la syncope et ’hémoptysie sont les principaux symptdmes
de ’HPP % mais Dinstallation de la maladie est silencieuse. Ainsi, dans 1’étude
hémodynamique prospective menée par Hadengue et coll., sur 10 cas d’HPP diagnostiqués,
six patients étaient asymptomatiques (a 1’interrogatoire mené avant et aprés le diagnostic de
I’HTAP). Pourtant, la dyspnée est sévére au moment du diagnostic de P’HTAP chez les
patients étudiés (classe III et IV selon NYHA a I’exception de C.M.). En effet, la série
rapportée se caractérise par une HTAP modérée a sévére. De plus, la géne respiratoire est
majorée par la présence d’un shunt D-G prouvée pour L.N., probable mais non argumentée
pour M.R. Par ailleurs, la survenue de syncope pourrait étre favorisée par le traitement P
bloquant institu¢ en prévention de I’hémorragie digestive (secondaire & I'HTP) comme
I’évoque 1’histoire de la maladie de M.J. et de R.D. Enfin, la survenue d’hémoptysie est rare
au cours de ’HPP puisqu’elle est rapportée dans seulement 4 % des cas des séries frangaises.
Elle n’est pas décrite dans les 8 observations rapportées.

L’HTAP se manifeste a ’auscultation cardiaque par un éclat de B, qui signe 1’augmentation
de la force de fermeture de la valve tricuspide. La majoration de cette force de fermeture est
en partie liée a I’élévation de la pression vasculaire pulmonaire.” L’HTAP qui caractérise la
série étudiée est modérée a sévére. Logiquement, il existe un éclat de B, a ’auscultation
cardiaque de tous les patients. Puis, ’augmentation chronique de la postcharge du VD conduit
4 une augmentation des pressions de remplissage des cavités droites et a terme a une DVD
associée ou non a une HVD. En conséquence, I’évolution de ’HTAP peut se compliquer par
une insuffisance cardiaque droite. Actuellement, le diagnostic de 'HTAP est habituellement
posé lors d’une décompensation de I’'TVD. Cependant, le dépistage de ’'HTAP chez le patient
porteur d’une cirrhose hépatique existe. Il concerne les candidats a la transplantation
hépatique.” L’IVD est absente du tableau clinique des patients de la série rapportée. En effet,
les patients ont été hospitalisés dans un service de maladies respiratoires pour bilan
étiologique d’une HTAP. Pour la plupart, ils ont été admis auparavant dans un autre service
pour une décompensation cardiaque qui a conduit au diagnostic de ’HTAP.
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B. Les examens complémentaires et le traitement de I’hypertension

portopulmonaire.

Série Hadengue Kuo Hervé Rapportée
n=26 n=230 n =39 n=2§8

RP anormale

(% de Veffectif total) 8l 33 100

ECG anormal

(% de Peffectif total) 63 100

DVD ou HVD & I’échocardiographie 50 100

(% de I’effectif total)

IT a ’échocardiographie

(% de P’effectif total) 63 100

Papm 49+ 16 49+2 56+ 13 4749

(mmHg)

POD

(mmidg) 10+6 8+3

Pcp .

(mmHg) 8§+3 13+£1 9+9 7+4

Ic 33+£1,7  3,8+03 27+1,1 2405

(V/min/m")

v 65+ 11 59 + 10

RVP -~ 6614400 928128 219 877 £ 329

(dyn.s”.cm™) .

o .

% de baisse de la.R.VP _ - 20+ 17 314 8 (deas)

sous Pgl; en administration aigug

RVS | 1073 1992 + 136 2080 + 860

(dyn.s”.cm™)

Intervalle HTAP-décés 16427 1,95+ 0.2

(ans)

Tableau 35 volet B : Valeurs moyennes des résultats paracliniques de différentes analyses rapportées dans la
littérature, de la revue générale de la littérature et de la série rapportée. ( nombre de cas ) = nombre de cas précisé
pour la donnée étudiée

1. Les examens complémentaires.

En dehors des signes radiographiques décrits précédemment (se reporter page 49), on peut
¢galement observer au cours de I’HPP une redistribution vasculaire vers les sommets. Cet
aspect se retrouve également au cours des autres formes d’HTAP.%” Ainsi, dans une étude
radiologique menée sur huit patients porteurs d’une HPP, quatre clichés montraient une
redistribution vasculaire pulmonaire.” Aucun patient de la série ne présente une telle
anomalie. Par contre, on retrouve des signes en faveur d’une HTAP pour tous les patients
appartenant a la série rapportée car 'HTAP a été découverte a un stade évolué de la maladie.
Pour la méme raison, des signes de DVD associée ou non a une HVD sont retrouvés a
I’électrocardiogramme chez tous les patients appartenant & la série rapportée. Enfin, 1’aspect
radiographique peut étre en rapport avec des lésions histologiques sévéres. Ainsi, Bower et
coll. ont rapporté¢ I’observation d’une patiente de 16 ans porteuse d’une HPP liéde a une
thrombose portale. La radiographie thoracique a mis en évidence un infiltrat nodulaire diffus
aux deux bases pulmonaires.”
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L’autopsie réalisée quelques jours aprés le diagnostic radiographique a objectivé, en
histologie, des nodules constitués d’une fibrose exubérante autour de lésions d’artérite
nécrosante. Les autres signes d’artérite pléxogénique étaient également présents. Aucune
autre atteinte interstitielle n’a été relevée. Selon "auteur, la superposition des différentes
zones nodulaires aurait donné I’aspect réticulonodulaire décrit a la radiographie pulmonaire.

L’échocardiographie couplée au doppler couleur évoque le diagnostic de ’HTAP lorsque la
Paps est supérieure & 30 mmHg. Elle a permis le diagnostic de ’'HTAP pour tous les cas
rapportés car ’HTAP présentée par la série est modérée a sévére. Cependant, I’étude
d’Auletta et coll. a montré que I’échodoppler cardiaque pouvait étre utile au dépistage précoce
de PHTAP chez le patient porteur d’une HTP. Cette équipe a réalisé 1’examen chez 83
patients porteurs d’une cirrhose compensée ou non. Les patients ont été classés en fonction de
la gravité clinique de leur hépatopathie (Child Pugh A 35 patients ; B 28 patients; C 20
patients) et de la présence d’une HTP a la fibroscopie eesogastrique ou a 1’échographie
abdominale. Dix sept patients avaient une Paps supérieure a 30 mm Hg et 18 patients avaient
une Paps comprise entre 15 et 30 mm Hg. L’incidence de 'HTAP a été plus importante chez
les patients de la classe C par rapport a ceux de la classe A. De plus, la prévalence de ’HTAP
a été supérieure dans la sous-population porteuse d’une HTP par rapport a celle sans HTP.
Cependant, deux patients de la classe A ne présentant pas d’HTP avaient une Paps supérieure
a 30 mm Hg. Il a donc été possible de détecter une augmentation de la Paps en utilisant une
méthode non invasive alors que 1’échographie ou I’endoscopie n’objectivaient pas de signes
en faveur d’un HTP. Une alternative a cette interprétation est que 1’échocardiographie coupiée
au Doppler surestime la Paps. Cependant, I’étude de Kim et coll. a retrouvé une excellente
corrélation entre la pression ventriculaire systolique droite et la Paps mesurée lors du
cathétérisme cardiaque chez les candidats a la transplantation hépatique. Si 1’échodoppler
cardiaque ne surestime pas la Paps, cet examen est fiable pour le dépistage précoce de ’HPP.

L’HTAP évaluée par le cathétérisme cardiaque droit est moins importante dans la série
rapportée que celle décrite par Hervé et coll. Il existe par contre une diminution plus
importante du débit cardiaque dans les cas décrits par rapport & ceux présentés par cette
équipe. En conséquence, la SvO, est plus basse et la valeur de la RVP est plus élevée dans le
groupe étudié par rapport a l'autre étude francaise. De plus, ['existence d’un shunt D-G
prouvée chez L.N. et suspectée chez M.R. participe a la présence d’une baisse marquée de la
SvO, dans I’étude rapportée. Enfin, la RVS est augmentée dans la série rapportée. Ceci n’est
pas observé chez les patients suivis par Kuo et coll car ils sont porteurs d’une hépatopathie
sévere souvent associ¢e a un ¢tat hyperkinétique. Un seul patient étudié (R.D.) présente une
hypercinésie circulatoire liée a I’hépatopathie. De plus, deux patients de la série rapportée
présentent une HTA systémique qui s’accompagne d’une élévation de la RVS.

2. Le traitement de I’hypertension portopulmonaire.

a. Laréponse a I’administration aigué d’époprostenol.

Krowka et coll. ont rapporté les données de 1’administration aigué de Pgl, au temps de la
découverte de ’'HTAP chez 14 patients porteurs d’une HPP. La moyenne d’age de ce groupe
d’étude était de 50 & 12 ans. Treize patients étaient candidats a la transplantation hépatique.
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Les patients présentant la RVP la plus basse ont montré la plus grande variation de la RVP par
rapport a 1’état basal. De plus, les patients dont le débit cardiaque était le plus haut a 1’état
basal ont témoigné de la plus grande augmentation du débit cardiaque sous Pgl,. Enfin, 11
patients sur 14 (79%) avaient une baisse de la RVP de plus de 20 % et 6 sur 14 (43%) avaient
une baisse de la Papm de plus de 20%.%

Dans la série rapportée, la réponse hémodynamique a ’administration aigué de Pgl, a été
testée chez 4 patients au temps de la découverte de ’HTAP. Par ailleurs, deux autres patients
ont bénéficié d’un traitement au long cours par Pgl,. Chez ces deux patients, L.G et M.R.,
I’étude de la réversibilité de I'HTAP sous perfusion d’epoprostenol n’a pas été réalisée au
temps de la découverte de ’HTAP car I’indication du test n’a pas été retenue. De plus, les
résultats de cet examen n’ont pas €té retrouvés avant 1’instauration du traitement.

Les résultats hémodynamiques de ces 4 patients a ’administration aigué de Pgl, , au temps de
la découverte de 'HTAP sont présentés dans le tableau 36.

Patient Hémodynamique Variation dela Variation de I’IC  Variation de la Posologie
de base Papm (%) (%) RVP (%) (ng/kg/min)
Papm/IC/RVP
C.M. 56/1,9/71250 0 +53 -37 10
L.N. 40/1,9/929 -10 +5 -14 10
P.G. 50/1,7/1280 +8 + 64 -36 10
R.D. 37/3,8/265 +5 -39 -22 8

Tableau 36 : Les données hémodynamiques aprés ’administration aigué d’epoprostenol chez 4
patients de la série rapportée.* valeur négative non comprise Il n’existe pas de corrélation entre la RVP
de repos et la variation (RVP de base, RVP apres administration de Pgl2 ) car R égale 0,61 pour n=4.

Dans ce sous-groupe de patients ayant subi le test de réversibilité de I’HTAP sous Pgl, la
baisse de la Papm est en moyenne de 12,5 + 2,5 %. De plus, ’augmentation moyenne de I’I1C
de 41 + 29 % s’associe & une baisse moyenne de la RVP de 31 + 8 %. Monsieur R.D. qui
présente une augmentation de la RVP modérée montre la plus faible variation de la RVP sous
epoprostenol. Chez ce patient qui présente une hypercinésie circulatoire, 1’époprostenol n’a eu
aucun effet sur le débit cardiaque. De plus, les patients présentant I’élévation de la RVP de
base la plus importante, montrent la baisse de la RVP la plus importante sous Pgl, . Malgré
cette observation, il n’existe pas de corrélation entre la RVP de repos et la variation de la RVP
sous Pgl, (n=4). En conclusion, les résultats retrouvés par Krowka et coll. sont contraires a
ceux retrouvés dans la série rapportée.

b. Le traitement au long cours par époprostenol.

Dix patients suivis par Krowka et coll. ont regu un traitement par Pgl, au long cours (entre 8
jours et 30 mois, la posologie variant de 6 a 48 ng/kg/min). 7 patients ont été évalués pour la
réponse au traitement chronique par cathétérisme cardiaque. Les patients présentant la
modification la plus grande au traitement aigu ont montré la variation la plus faible sous
thérapeutique de longue durée.
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Aprés un intervalle de temps de traitement par Pgl, de 8,7 mois, la moyenne de variation de la
RVP est de — 47 %, de la Papm de — 17 % et du débit cardiaque de + 46 %. Ces résultats
suggérent que le traitement chronique par epoprostenol apporte de nouvelles modifications
hémodynamiques. La Pgl, pourrait avoir un effet autre que dilatateur sur le lit vasculaire
pulmonaire.38

Le tableau 37 présente les résultats hémodynamiques obtenus aprés instauration de
Pepoprostenol au long cours chez les patients dont 1’observation a été rapportée dans la
littérature. On y retrouve les mémes données obtenues chez les 2 patients de la série.

Série Hémodynamique Variation Variationde la  Variation de la Durée de Posologie

de base de Q Papm RVP traitement ng/kg/min

Papm/Q/RVP % Y % /epoprostenol
mmHg/l. min/dyn.s™.cm™ mois

Kuo 63/5,5/916% +73 -44 -7 6 22
Kuo 61/6,9/707*% +41 -29 -45 14 28
Kuo 63/8,0/630% +25 -33 -30 7 10
Kuo 53/3,2/530% +75 -23 -22 9 16
Movenne 60 /59/ +534+26 3248 -42 22
Findlay 84/6,1/1101* +39 -20 - 18 39
Findlay 40/3,2/830 - - - : 9 37
Findlay 48 /4,6 /630 +28 -37 -61 24 42
Findlay 70 =Paps échographique - -28 =Paps échographique - 9 20
Moyenne 57/4,63 +334+£8 28+ 112 -6
L.G. 41/3,4/708 +39 -10 -41 12 22
M.R. 51/4,3/- -4 -6 +2 4 23

Tableau 37 : Comparaison des résultats hémodynamiques obtenus chez des patients porteurs d’une HPP et
traités par epoprostenol au long cours. > # * RPT calculée a titre indicatif

Dans la séric rapportée, la moyenne de survie a partir de 1’instauration du traitement par
epoprostenol est de 23 + 15 mois. La réponse au traitement vasodilatateur présenté par L.G.
est en accord avec les résultats des autres séries a I’exception de la Papm dont la variation est
moindre. Cependant la posologie d’epoprostenol instaurée est moindre. Par contre, la réponse
de M .R. est moins bonne que celle présentée par les autres patients porteurs d’une HPP. Cette
observation peut étre liée a la présence d’une asbestose.

Par ailleurs, les patients étudiés dans la littérature sont candidats a la greffe hépatique alors
que les patients présentés dans la série rapporté sont porteurs d’une cirrhose de classe A ou B.
La forte posologie requise par les patients suivis par Findlay et coll. n’est pas retrouvée dans
le groupe étudié par Kuo et coll. En comparant les doses introduites chez les patients
présentés et ceux de la série rapporté par Kuo et coll., il semble que I’insuffisance hépatique
sévére qui altére le catabolisme hépatique de 1’epoprostenol n’influence pas la posologie du
traitement. La dose efficace d’epoprostenol dépend de la sévérité de ’'HTAP. En effet,
I’HTARP est plus grave dans le groupe étudi€ par Findlay et coll. que dans 1’étude menée par
Kuo et coll. : le débit cardiaque est diminué dans la premiére ¢tude alors que les patients de la
seconde analyse présente une hypercinésie circulatoire a I’exception du dernier patient.
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En conclusion, seul Monsieur L.G. présente une réponse au traitement chronique par
epoprostenol comparable a celle présentée par les patients des séries rapportées dans la
littérature. La posologie efficace de 1’époprostenol ne semble pas étre influencée par la gravité
de I’insuffisance hépatique.

C. Le pronostic de I’hypertension portopulmonaire.

Les patients porteurs d’une HPP survivent plus longtemps que ceux présentant une HTAP
primitive.”® Ainsi, d’aprés I’étude d’Hervé et coll., la médiane de survie est de 57 mois au
cours de I’HPP versus 31 mois au cours de I’HTAP primitive (p<0,05). La survie actuelle a 1,
2 et 5 ans est au cours de ’HPP versus HTAP primitive de 76 versus 64 %, 72 versus 54 %o et
de 50 versus 25% respectivement (p<0,05). D’aprés D’analyse en régression multiple des
variables hémodynamiques en temps que facteurs de pronostic de la maladie, ’'IC est le
parameire le plus fiable dans les deux groupes (p<0,01). L’IC était plus bas dans le groupe
porteur d’une HTAP primitive. Ce résultat pourrait expliquer pourquoi la cause de décés est
plus fréquemment liée & des complications hémodynamiques chez les patients porteurs d’une
HTAP primitive que ceux présentant une HPP (80 versus 52 %, p<0,05).

L’intervalle de temps entre le diagnostic de 'HTAP et le déces est plus long pour les 8
observations de 1’étude par rapport aux autres séries car les patients de 1’étude ont pu bénéficier
d’un traitement spécifique & PHTAP. Mais le pronostic demeure trés sombre. Ainsi, les
patients de la série rapportée ont une moyenne de survie a partir du diagnostic de ’'HTAP de
525 + 2,25 ans soit 63 = 27 mois. L’étude de corrélation entre les facteurs de pronostic
reconnus de "HTAP (IC, SvO; et POD) et l'intervalle de temps A(HTAP, déces) n’a pas
retrouvé de relation significative. Ces résultats sont probablement dus au faible effectif de la
série rapportée car les coefficients de corrélation sont élevés. De plus, il n’existe pas de
corrélation entre la survie et la Papm ou la RVP. Par contre, I’étude statistique a mis en
évidence une corrélation non significative entre la variation de I’'IC a I’effort et I’intervalle
A(HTAP, décés). 1l est a noter que la perturbation de ’hématose et la gravité de I’atteinte de la
diffusion des gaz n’ont pas influencé le pronostic de la maladie dans la série étudiée. Enfin,
I’insuffisance hépatique et la rapidité¢ de 1’installation de ’HTAP par rapport au moment du
diagnostic de ’HTP n’ont pas modifié le pronostic de I’artériopathie pulmonaire.
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I1. Adaptation de la circulation pulmonaire a ’effort au cours de I’hypertension
portopulmonaire.

La restriction du lit vasculaire pulmonaire et les modifications hémodynamiques qui en
résultent peuvent conduire & une perturbation de I’hématose. Cependant, 1’altération des
échanges gazeux n’est pas toujours marquée & la gazométrie artérielle alors que le patient se
plaint d’une dyspnée d’effort invalidante. Si Pintolérance a 1’exercice est 1’une des
caractéristiques de ’HTAP, I"amélioration de la dyspnée a ’effort est également le critére
clinique essentiel pour évaluer la réponse au traitement vasodilatateur. Aussi est-il important de
connaitre 1’adaptation de la circulation pulmonaire & ’exercice pour mieux comprendre
I’action du traitement sur les mécanismes de la dyspnée d’effort. Dans le cadre de I’'HPP, il est
intéressant de savoir si ’hépatopathie peut modifier les réponses a P'exercice. L’évolution de
I’hépatopathie pourrait alors modifier I’interprétation de la réponse clinique au vasodilatateur.

A. Physiopathologie des échanges gazeux au repos.

L HPP peut s’accompagner d’une altération de 1’hématose. L’HPP étant 1’association d’une
HTAP et d’une HTP, la perturbation des échanges gazeux peut étre analysée selon deux types
d’études : par rapport & une population porteuse d’une HTP sans HTAP et en comparaison
avec un groupe présentant une HTAP primitive (donc sans HTP).

1. Les altérations des échanges gazeux.

Le tableau 38 regroupe les résultats de trois études concernant 1’hématose au cours de I’HPP.
Les données de la série rapportée leur sont apposées.

Série Rapportée Castro et coll. Kuo et coll. Swanson et coll.
HPP HPP Témoin HPP Témoin HPP Témoin
n=7 n=7 n=240 n=30 n=30 n=20 n=40

Pa0, 69+13 80,2+82° 852+129 84,7+28° 925+29 T6+9%* 877

P(A-a)0, 42+15 274+£57° 21,8+126 270+27* 124+32 26+11* 13+8

PCO, 316  323+27° 328+36 28,7+05* 33,7+08 33+£3*%* 363

pH 7,44+0,04 745+0,02 743+0,04 745+0,01 745+0,01 745+0,02 7,43+0,02

Tableau 38 : Comparaison des échanges gazeux au cours de I’HPP par rapport & un groupe témoin
candidat 4 la transplantation hépatique. © = différence non significative * = différence significative (p<0,05)

Le travail de Kuo et coll. comprend les deux types d’étude. Cette équipe a comparé
I’hématose des 30 patients porteurs d’une HPP a celle de 30 patients présentant une HTAP
primitive. Les caractéristiques du groupe ayant une HTAP primitive étaient : PaO, = 78,6 +
3,9 mmHg, P(A-a)02 = 30,5 + 4,4 mmHg, PaCO, = 30,3 + 0,8 mmHg et pH = 7,44 + 0,01.
Aucune différence significative n’a été¢ mise en évidence entre le groupe porteur d’une HPP et
le groupe présentant une HTAP primitive.
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Par ailleurs, Kuo et coll. ont comparé 1’hématose de 30 patients porteurs d’une HPP (dont 18
sont candidats a la greffe du foie) a celle de 30 candidats a la transplantation hépatique ne
présentant pas d’HPP. Le gradient P(A-a)O, était significativement augmenté et la PaCO,
significativement abaissée chez les patients porteurs d’une HPP par rapport au groupe témoin
(p<0,05). Par contre, il n’a pas été mis en évidence de différence significative pour la PaO,
entre les deux groupes. “ De méme, I’équipe de Swanson a rapporté une série de 20 patients
porteurs d’une HPP (dont 7 présentent une Pcp>15 mm Hg) issus d’une population candidate
a la transplantation hépatique et I’a comparé a 40 sujets sans HPP issus de cette méme
population. L hypoxémie et le gradient P(A-a)O, étaient significativement plus importants
dans le groupe porteur d’une HPP par rapport au groupe contréle (p<0,001) et la PaCO, était
plus basse dans le groupe HPP par rapport au groupe témoin (p<0,01). Par contre, la sévérité
de I’hypocapnie décrite dans I’étude de Kuo et coll. n’a pas ¢té retrouvée par 1’équipe de
Swanson. Au contraire de ces deux études, I’équipe de Castro n’a pas mis en €vidence de
différence significative pour la Pa0O,, la PaCO, et le gradient P(A-a)O, chez 7 patients
proposés a la greffe hépatique et porteurs d’une HPP par rapport & un groupe témoin de 240
candidats a la transplantation hépatique sans HPP. 1

Dans la série étudiée, les échanges gazeux au repos se caractérisent par une augmentation du
gradient P(A-a)0,. L’élévation de la différence entre la PAO, et la PaO, est liée a une
¢lévation de la PAO; (car il existe une baisse de la PaCO,) et & une baisse de la PaO,.
L’augmentation du gradient P(A-a)O; retrouvée dans la série rapportée est la plus importante
des 4 séries car ’hypoxémie de repos est la plus marquée et qu’il existe une hypocapnie
sévére mais moins importante que celle rapportée par I’équipe de Kuo. Malgré I’importance
de I’hyperventilation dans la série rapportée, 1’alcalose ne différe pas d’une étude a ’autre.
Précisons les mécanismes de ’hypoxémie et de ’hyperventilation de repos.

2. Les mécanismes de 1’altération des échanges gazeux.

L’hypoxémie est particuliérement marquée dans 1’étude rapportée car L.N. présente un shunt
D-G vrai qui diminue la PvO,. Mais ’analyse statistique autorise d’autres conclusions.

a. Comparaison avec I’HTAP primitive.

L’artériopathie pulmonaire primitive se caractérise par une restriction du lit vasculaire.
L’obstruction artérielle s’accompagne d’une augmentation des zones pulmonaires mal
perfusées. L’élévation de 1’effet espace mort peut alors participer a ’hypoxémie sans
engendrer obligatoirement une hypercapnie car la ventilation est majorée au cours de ’HTAP
primitive. " Ainsi, I’équipe de Swanson a trouvé une corrélation (non significative) entre la
Pa0,, le P(A-2)O; et I'index de RVP (R = - 0,35 et 0,32 respectivement, n = 20).77 Dans la
série rapportée, ces corrélations n’existent pas. L’hypoxémie ne semble donc pas
proportionnelle a I’importance de la restriction du lit vasculaire pulmonaire.

L’HTAP provoque a terme une insuffisance cardiaque droite. Selon I’analyse de la série, le
transport en O, est préservé au cours de I’HPP car 1’insuffisance cardiaque est compensée par
une augmentation de la C(a-v)O, d’ou résulte une baisse de la PvO,. Ainsi, Swanson et coll
ont mis en évidence une corrélation entre I’IC et la PvO, (R= 0,66, n=20, p<0,01).
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L’étude rapportée retrouve cette corrélation mais le seuil de probabilité n’est pas significatif
probablement car 1’échantillon est de petite taille. Selon les travaux de Dantzker et coll., cette
baisse de la PvO, s’associe a un renforcement des inégalités de ventilation — perfusion pour
provoquer une élévation du gradient P(A-a)O,. En effet, grace a la méthode des gaz inertes,
cette équipe a montré que la baisse de la PvO, apparaissait liée au faible pourcentage du débit
sanguin retrouvé dans les zones pulmonaires a trés bas rapport ventilation-perfusion et dans les
zones shuntées car 80 % du débit cardiaque perfusait les zones pulmonaires a rapport
ventilation-perfusion normale.’

Suite a la baisse de la PvO,, la différence de pression entre la PvO, et la PAO, augmente. La
diffusion de 1’0, est alors améliorée en début de capillaire. 11 est admis que "HTAP
s’accompagne d’un temps de contact insuffisant car la diffusion de I’O, est altérée dans la
partie terminale du capillaire secondairement aux modifications structurales liées a ’HTAP.”
Cependant, les travaux de Dantzker et coll. ont montré que la PaO, calculée par la méthode
d’élimination des gaz inertes et la PaO, mesurée par la gazométrie artérielle étaient identiques
au cours de I’HTAP primitive. Il ne semble donc pas exister d’anomalie de 1’équilibre alvéolo-
capillaire de 1’0, en partie terminale du capillaire. Dés lors, [’augmentation du gradient P(A-
a)O; observée au cours de PHTAP primitive serait donc seulement lide a 1’influence d’une
baisse de la PvO; et de ses conséquences sur le CvO, du sang perfusant les zones a trés bas
rapport ventilation —perfusion et les zones shuntées. /¢

Le shunt intrapulmonaire Qs/Qt est anormalement élevé a 23 + 10 % chez les patients étudiés
(cas de L.N. exclus). Il existe une corrélation entre la PaO2 et le Qs/Qt mais le seuil de
probabilité n’est pas significatif. L’augmentation du shunt et/ou de P’effet shunt pourrait
participer a ’hypoxémie. Les zones pulmonaires perfusées mais non ou pauvrement ventilées
pourraient étre plus étendues. Il y aurait donc une augmentation des zones a bas rapport
ventilation-perfusion au cours de I’'HPP comme Dantzker 1’a décrit au cours de ’HTAP
primitive.

De plus, dans la série rapportée, il existe une atteinte de la diffusion des gaz non lide a
I’hypoxémie et indépendante de la restriction vasculaire. La diminution du TLCO/V A pourrait
&tre lie a ’augmentation des degrés d’inégalité de la ventilation et de la perfusion. En effet,
1I’étude du transfert du CO par la méthode d’apnée a été réalisée seulement chez deux patients.
Ceux-ci présentent une dyspnée sévere qui a pu géner les conditions d’examen. Pour ces deux
patients, I’adjonction d’hélium a probablement été inefficace a I’élimination des inégalités des
rapports ventilation-perfusion. Pour les autres patients de la série, 1’étude du transfert du CO a
¢té réalisée par la méthode en état stable qui n’élimine pas les inégalités de ventilation-
perfusion.’®

Par ailleurs, I’oxymétrie nocturne enregistre une baisse de la SpO2 inférieure a 90% chez tous
les patients de la série. Ces épisodes de désaturation nocturnes peuvent étre dus a une
hypoventilation alvéolaire profonde et/ou a des inégalités de la ventilation / perfusion.®’ Les
patients de la série présentent une hyperventilation de repos qui augmente la PAO; : en effet, il
existe une corrélation entre le gradient P(A-a)O, et le pH. On peut donc penser que ces
désaturations sont liées & une majoration des inégalités de la ventilation / perfusion déja
présente au repos diurne. Ceci est argumentée par 1’observation de L.J. Cette patiente a une
hypoxémie de repos franche (58 mmHg) associée a un shunt intrapulmonaire estimé a 42 %
soit le double du shunt présenté en moyenne par les autres patients. L.’absence de shunt vrai est
probable (correction de I’hypoxémie sous O,) donc I’effet shunt est majeur.
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Chez elle, il existe des désaturations nocturnes particulierement sévéres (Sp0,<85% pour 92%
du temps enregistré), ce qui argumente I’importance des zones a bas rapport ventilation-
perfusion. Cependant, L.J n’a pas eu d’interruption du traitement Bbloquant instauré pour une
HTA systémique. Ce traitement a pu accentuer le degré des inégalités de ventilation-perfusion
en majorant le tonus vasculaire de base donc en favorisant I’effet espace mort. Il en résulte une
hypoxémie franche inhabituelle chez L.J. par rapport au groupe étudié.

Enfin, la baisse du TLCO/V A peut encore étre liée aux autres facteurs étudiés par le coefficient
de transfert du CO en dehors de la traversée de la membrane alvéolo-capillaire : la diffusion
intraplasmatique, la traversée de la membrane érythrocytaire, la diffusion intraglobulaire et la
combinaison avec I’hémoglobine.5

Par ailleurs, I’hyperventilation de repos participe a 1’élévation du gradient P(A-a)O,. Pour Kuo
et coll., la surstimulation de centres respiratoire au cours de I’HPP pourrait étre secondaire a
Ihyperactivit¢ ~ des  mécanorécepteurs  intrapulmonaires ou des  barorécepteurs
intravasculaires.”’ De plus, ’hyperventilation est influencée par l'augmentation de I’effet
espace mort liée a la restriction du lit vasculaire au cours de 'HTAP primitive. En effet,
I’augmentation de la PaCO, et des ions H+ (secondaire a effet espace mort) stimule la
commande respiratoire. Les centres respiratoires sont encore contrdlés par I’hypoxémie liée a
I"HTAP primitive que I’hypoxémie soit liée ou non a I’effet espace mort. % Pour ces raisons, il
n’existe pas de corrélation entre la PaO, et I’hypocapnie dans la série rapportée : I’hypoxémie
de repos ne semble pas étre le seul stimulus des centres respiratoires. De plus, il n’existe pas de
corrélation entre la PaCO,, le pH et la RVP : I’implication de ’effet espace mort pourrait étre
faible. Cependant, 1’étude de la ventilation n’a pas été réalisée dans la série étudiée. Aucune
conclusion ne peut donc étre apportée concernant les stimulus des centres respiratoires
impliqués au cours de I’HPP.

b. Influence de la maladie hépatique.

L’hépatopathie qui affecte les patients de la série est moins séveére que celle des patients
étudiés par les diftérentes équipes citées. Les patients étudiés sont issus d’une population C et
les patients des études de la littérature proviennent d’une population T (voir page 44). A notre
connaissance, le travail présenté est la seule étude précisant I’hématose au cours de I’HPP dans
une population C. En effet, dans la littérature, seule la SaO, est généralement précisée. Ainsi,
dans le groupe de patients porteurs d’une HPP et issus d’une population C suivis par Robalino
et coll., la SaO, est supérieure 4 90 % pour les 9 patients.*” Dans la série concernant une
population C rapportée par I’équipe de Yang, la SaO, est également supéricure a 92 % dans les
10 observations décrites.*

L’alcalose respiratoire est moins sévere par rapport & I’hypoxémie dans le groupe étudié
(moyenne de la PaCO; calculée a 31 = 6 mmHg) que chez les patients suivis par Kuo et coll.
(PaCO, a 28,7 + 0,5 mmHg). De plus, I’hypocapnie est moins sévére proportionnellement a
I’hypoxémie dans la série étudiée par rapport aux études des équipes de Swanson et de Castro.
L’hyperventilation rapportée a ’hypoxémie est donc moins marquée dans la population C que
dans la population T. Cette observation soutient I’influence de la maladie hépatique sur
’alcalose respiratoire.
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L’analyse statistique a mis en évidence une corrélation entre le score de Child Pugh et la PaO,
ainsi qu’une corrélation entre le score de Child Pugh et le gradient P(A-a)0,. Plus
Pinsuffisance hépatique est marquée et plus I’hypoxémie est importante. Par I’intermédiaire
de cette relation, I’insuffisance hépatique influence le gradient P(A-a)O,. Cependant, il
pourrait exister une corrélation entre le score de Child Pugh et la PaCO; : le coefficient de
corrélation entre ces deux variables est élevé mais la probabilité n’est pas significative. On en
déduit que I’hyperventilation powrrait étre directement sous I’influence de la maladie
hépatique sans dépendre de I’aggravation de I’hypoxémie induite par I’hépatopathie. En effet,
cette hyperventilation de repos est décrite depuis longtemps chez le patient cirrhotique en
I’absence de toute cause pouvant provoquer une dyspnée comme 1’anémie ou 1’augmentation
de la VO,. La surstimulation des centres respiratoires par I’ammonium semble expliquer la
transformation du schéma respiratoire chez le patient cirrhotique. En effet, I’ammoniémie est
fréquemment augmentée au cours de la cirrhose hépatique.”

D’aprés notre étude, I’insuffisance hépatique influence Patteinte de la diffusion des gaz.
Comme [’altération de la diffusion des gaz au repos semble étre secondaire a une augmentation
des inégalités de ventilation-perfusion, I’insuffisance hépatique pourrait majorer ce degré
d’inégalités. 11 n’existe pas de corrélation entre I’albuminémie et le TLCO/VA alors qu’il
existe une corrélation entre le TQ et le TLCO/VA. On peut en conclure que la rétention
hydrosodée (partiellement liée a I’hypoalbuminémie) qui infiltre I’interstitium pulmonaire chez
le patient cirrhotique " n’explique pas I’aggravation du trouble de la diffusion induite par la
maladie hépatique (par augmentation de 1’épaisseur de la membrane). D’apres les travaux de
Van der Linden et coll, ’insuffisance hépatique modérée a sévére s’accompagne d’un effet
vasoconstricteur quantifiable. On peut donc penser que cette vasoconstriction est peu marquée
dans la série rapportée car ’insuffisance hépatique est légére. L effet espace mort induit par
cette vasoconstriction (dépendant de I’insuffisance hépatique) peut néanmoins augmenter les
anomalies de répartition de la ventilation et de la perfusion. L.’augmentation de I’effet espace
mort induite par le shunt hépatique vrai pourrait alors aggraver 1’inadaptation de la ventilation
a la perfusion mais aussi I’hyperventilation de repos dans la population T par rapport & la
population C.

En conclusion, 1’association d’une inégalité des rapports ventilation-perfusion (par effet espace
mort et par effet shunt) et d’une baisse de la PvO, (liée a P’insuffisance cardiaque droite) sont
donc les mécanismes principaux de ’hypoxémie de repos observée au cours de I’HPP. Les
mécanismes de 1’hyperventilation observée au cours de ’HPP pourraient étre le résultat de
I’action conjuguée des mécanismes de ’hyperventilation rencontrée au cours de 'HTAP
primitive (hypoxémie par effet shunt et effet espace mort) et de I’augmentation de I’effet
espace mort induite par la vasoconstriction observée au cours de 'insuffisance hépatique. La
maladie hépatique pourrait encore influencer [’hyperventilation de repos par ’augmentation de
I’ammoniémie.
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B. Adaptation de la circulation pulmonaire a I’effort.

Pour répondre a la demande en O, engendrée par I’exercice, 1’organisme utilise divers
moyens qui améliorent I’apport d’O, aux tissus. Pour des exercices de bas niveaux, on
observe chez 1’adulte sain une augmentation de la ventilation minute qui s’associe a une
diminution des inégalités de la ventilation et de la perfusion. ® A ’exercice, la quantité d’0,
délivrée est également augmentée en majorant le débit cardiaque : on observe une élévation
de la fréquence cardiaque et une augmentation du volume d’éjection du ventricule droit.”® Par
ailleurs, chez ’adulte jeune, I’effort modéré affecte peu les pressions vasculaires pulmonaires.
En effet, en décubitus dorsal, la pente moyenne de la relation Pap/Q reste inférieure a 1
mmHg/l/min. On observe ¢galement une baisse de la RVP qui s’explique par une
vasodilatation. La Pcp augmente de 12 a 15 mm Hg a Peffort modéré. De telles
augmentations de la Pcp ne semblent pas affecter la pente de la relation Pap/Q car il semble
exister une distension vasculaire aux hauts niveaux du débit Q et de la POG. *°

Qu’en est-il au cours de I’'HPP ?

1. Laréponse ventilatoire a I’exercice.

Au cours de P'HTAP primitive, la réponse ventilatoire a 1’exercice apparait plus importante
que celle prédite chez les sujets sains pour un méme niveau d’exercice. Trois stimulus de la
commande respiratoire relatifs au métabolisme ont été mis en évidence par Sun et coll. Le
premier est I’augmentation de I’effet espace mort secondaire a la ventilation des alvéoles mal
perfusées (en raison de la restriction du lit vasculaire périphérique). Ce phénomeéne se
manifeste par une augmentation exagérée de la ventilation relativement a la production de
CO, provoquée par I’exercice. Le second stimulus est 1’augmentation de la concentration en
jons H" dans le sang veineux mélé mise en évidence par ’augmentation du seuil ventilatoire
anaérobique (plus haute consommation d’O, que peut soutenir ’organisme sans développer
d’acidose lactique). Enfin, le troisiéme régulateur est I’hypoxémie artérielle secondaire a la
restriction du lit vasculaire ou & un shunt D-G par reperméabilisation du foramen ovale. Le
sang shunté qui pénétre la circulation systémique stimule profondément la ventilation parce
qlfﬂ se ca;gctérise par une PaO, basse mais aussi une PaCO, €levée et une concentration en
H élevée.

Malgré une réponse ventilatoire exagérée par rapport au sujet sain, le pH et la PCO; ne varient
pas a P’effort au cours de ’HTAP primitive. Ceci implique que ce degré de ventilation est une
réponse appropriée a I’exercice en présence d’altérations des échanges gazeux. ' Dans la série
étudiée, le pH artériel n’a pas ¢été mesuré a Peffort et 1’étude de la ventilation n’a pas été
réalisée. Aucune conclusion concernant les mécanismes modulant la réponse ventilatoire a
I’exercice ne peut donc étre apportée.
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2. Les modifications de I’hématose et de I’hémodynamique
pulmonaire a [’exercice.

Dans I’étude utilisant la méthode des gaz inertes menée pas Dantzker et coll, I’exercice (non
quantifié¢) a multiplié par 2,4 la VO, de base (mesurée a 243 ml/min) chez des patients
porteurs d’une HTAP primitive (Papm de repos : 46 £ 14 mmHg et Q de repos: 4,9 £1,3
1/min). De plus, ’effort s’est accompagné d’une augmentation significative du gradient P(A-
a)O, (50 + 4,6 versus 62 + 5,5 mmHg) et d’une baisse significative de la PaO, (64 + 1,1
versus 56 = 5,4 mmHg). Cependant, la PaO; calculée par la méthode d’élimination des gaz et
la PaO, mesurée étaient identiques, 1’équilibre alvéolo-capillaire de la pression en O, semblait
étre completement établi. Aucune variation significative du shunt intrapulmonaire ou de la
perfusion des zones shuntés n’a été observée : les inégalités de la ventilation et de la perfusion
ne se sont pas majorées a I’exercice. Les seules variables influengant les échanges gazeux
modifiées par I’exercice ont été la PvO, et le ratio moyen VA/Q qui ont tous deux diminué.
L’équipe de Dantzker et coll. démontre, théoriquement, que la baisse de la PaO, qui apparait
chez les patients étudiés est due a une augmentation de la C(a-v)O, et non une augmentation
des inégalités de ventilation-perfusion. En effet, si la PvO, influence directement la pression
en O, présente en fin de capillaire de chaque unité pulmonaire, I’'impact diminue au fur et a
mesure que le rapport VA/Q augmente. L’impact de la baisse de la PvO, sur le petit
pourcentage d’unité pulmonaire anormal est alors partiellement compensé¢ par la déviation de
la distribution de VA/Q & des valeurs moyennes plus élevées. A des niveaux d’exercice
supérieurs, quand le débit cardiaque n’est plus capable d’augmenter en méme temps que la
demande en O,, la C(a-v)O, devrait augmenter a une valeur anormale et I’effet sur
I’oxygénation artérielle étre plus prononcé. De méme, si le degré d’HTAP augmente, la
réponse cardiaque pourrait étre encore moins efficace et la baisse de la PaO; plus significative
a n’importe quel niveau d’exercice.’®

Dans la série rapportée, la sévérité de ’HTAP (Papm = 47 £7 mmHg et Q = 4,1 + 1,6 I/min)
est comparable a celle de la série rapportée par Dantzker et coll. Pour le groupe étudié,
I’exercice de bas niveau (similaire a I’étude de Dantzker et coll.) a également doublé la VO,
de base élevant la VO, a une valeur située entre 17 et 24 % de la VO, max. L’exercice
n’engendre pas de baisse de la SaO,. La variation de I’hypoxémie de repos et celle du gradient
P(A-a)0, n’a pu étre évaluée. L’effort s’est accompagné d’une augmentation de la FC
inefficace a augmenter le débit cardiaque. En effet, la tachycardie s’est accompagnée d’une
baisse (non significative) du VS secondairement au raccourcissement de la diastole. Dans la
série étudiée, I’insuffisance cardiaque droite a donc limité la capacité a augmenter la quantité
de sang a oxygéner. Ainsi, il existe une corrélation attendue entre la VO, et I’IC et une
corrélation entre la VO, et le VS car il s’agit de variables liées.

De plus, la maladie vasculaire qui s’accompagne d’une augmentation de la RVP entraine une
perte de la réponse vasodilatatrice a 1’exercice. 76 1’absence de vasodilatation pulmonaire est
prouvée par I’absence de variation significative de la RVP a U’effort dans la série étudiée. En
conséquence, il n’y a pas d’augmentation de la surface d’échange des gaz et la diffusion de
1’0, n’est pas améliorée. D’ou I’existence d’une corrélation non significative entre la VO, et
la RVP. Dans la série étudiée, pour ce bas niveau d’exercice, la pente de variation de la Papm-
Pcp/IC a été multipliée par 18 en moyenne. 1l existe donc une augmentation majeure de la
résistance 4 1’écoulement sanguin a I’effort. Les échanges gazeux se trouvent encore plus
altérés car Paugmentation de la RVP induite par P’effort provoque un ralentissement
circulatoire plus important au niveau du lit capillaire.
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L’organisme compense alors par une augmentation de la C(a-v)O,. Grice & ce mécanisme
compensateur, le pouls d’02 s’est amélioré significativement. Cependant, 1’élévation de la
différence artérioveineuse a provoqué une baisse significative de la PvO, qui pourra alors
nuire a ’oxygénation du sang. Comme il existe une forte corrélation entre la C(a-v)O2 au
repos et a I’effort et une corrélation entre la PvO, de repos et celle a I’effort, on peut conclure
que Paugmentation de la C(a-v)O, sera plus importante avec la majoration de I’effort et la
baisse de la PvO, plus marquée entrainant une désaturation a ’effort significative pour le
groupe de patients étudiés. Par ailleurs, I’effort ne s’est pas accompagné de modification du
rapport Qs/Qt. Comme dans 1’étude de Dantzker, les inégalités des rapports ventilation
/perfusion pourraient ne pas s’aggraver a |’exercice.

Enfin, d’aprés 1’étude statistique, plus I’'IC de base est conservé et meilleure est la fraction
ventriculaire systolique a I’effort. Plus la Papm de base est élevée et plus I’a-coup hypertensif
provoqué par ’exercice est important.

En conclusion, la baisse de PvO, et les inégalités des rapports ventilation /perfusion sont les
mécanismes principaux de I’hypoxémie de repos au cours de I'HPP. L’exercice pourrait
provoquer une désaturation a D’effort pour des exercices de plus hauts niveaux que celui
imposé aux patients étudi€s. Cette désaturation ne semble pas étre liée & une accentuation du
degré des inégalités de ventilation/perfusion mais a I’impact de I’augmentation de la C(a-v)O,
et de la baisse de la PvO; sur I’oxygénation artérielle.

3. Influence de la maladie hépatique.

Il n’existe pas de corrélation entre le score de Child Pugh et les paramétres ayant présenté une
variation significative a I’effort. L’insuffisance hépatique n’a pas influencé I’adaptation de la
circulation pulmonaire a 1’exercice. Aussi, la réponse a 1’exercice au cours de ’HPP pourrait
ne pas étre différente de celle observée au cours de I’HTAP primitive. Cependant, 1’étude de
la réponse ventilatoire 4 I’exercice n’a pas été étudiée au cours de I’HPP. Comme il existe un
influence directe de la maladie hépatique sur ’hyperventilation de repos, 1’hépatopathie peut
conditionner la réponse ventilatoire a I’effort.

4. Conclusion.

La réponse hémodynamique pulmonaire a I’effort pourrait étre identique au cours de I’HPP et
au cours de ’HTAP primitive. Cependant, I’étude de la réponse ventilatoire a I’exercice n’a
pas été étudiée chez les patients présentés. Il serait interressant de la réaliser. En effet, il
semble que 1’alcalose respiratoire de repos présente au cours de I’HPP soit plus prononcée
dans la population candidate a la transplantation par rapport 4 la population porteuse d’une
hépatopathie 1égere. L existence des shunt intrahépatiques pourrait expliquer 1’influence de la
maladie hépatique sur linstallation de I’hyperventilation de repos par un effet
vasoconstricteur plus ou moins marqué selon le degré de I’insuffisance hépatique. La
modulation de V’effet espace mort par la sévérité de la maladie hépatique pourrait alors
influencer I’hyperventilation. La gravité¢ de la maladie hépatique pourrait alors modifier
I’interprétation de la réponse ventilatoire a Peffort. En conséquence, les résultats de 1’épreuve
d’effort au cours de ’HPP devraient étre interprétés selon la sévérité de 1’hépatopathie.
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CONCLUSION




L’HPP est une forme d’artériopathie pulmonaire primitive. Le dysfonctionnement endothélial
joue un rdle essentiel dans la pathogénie de cette affection. Cependant, 1’installation de cette
HTAP est favorisée par la présence d’une HTP. L’influence de ’HTP s’explique par deux
phénomenes principaux : d’une part, I’hyper-débit pulmonaire qui entraine une hypertrophie
de la paroi vasculaire et ainsi une hyperréactivité vasculaire pulmonaire, d’autre part, le shunt
hépatique de substances d’origine portale pouvant provoquer une inflammation
périvasculaire, une vasoconstriction, un remodelage vasculaire et/ou des thromboses in situ.
Les facteurs humoraux intervenant au cours de I’HPP, actuellement isolés, sont la sérotonine
(en cas de lésion vasculaire), la bradykinine, le neuropeptide Y, I’interleukine, I’hepatocyte
growth factor et 1’élastase. Ce travail a permis de souligner ’influence de la maladie
provoquant I’HTP sur le lit vasculaire pulmonaire, et plus précisément I’impact de la cirrhose
hépatique. Si le VHB peut provoquer une 1ésion vasculaire qui favorise le développement de
I’HTAP, la présence de shunt portosystémique intrahépatique reste le principal moyen
d’action de la cirrhose hépatique sur le lit artériel pulmonaire. En effet, chez certains patients,
la pose d’un TIPSS s’accompagne d’une élévation de la Papm associée a une augmentation de
la RVP, rapidement réversibles aprés occlusion du TIPSS par un ballonnet. Cette observation
laisse supposer qu’une ou plusieurs substances, provenant de 1’artére hépatique et ayant
shunté le métabolisme hépatique, ont exercé une action vasocontrictive sur le lit artériel
pulmonaire. Ces substances pourraient influencer I’installation de I’artériopathie. Ceci
expliquerait pourquoi la prévalence de I’HPP est 2,5 a 5 fois supérieure dans la population
candidate a la transplantation hépatique par rapport a la population porteuse d’une
hépatopathie de sévérite 1égere.

De plus, I’action de ces facteurs provenant de ’artére hépatique, pourrait influencer la
répartition de la perfusion au sein du parenchyme pulmonaire. Or, I’inégalité des rapports
ventilation — perfusion est I'une des causes principales de I’hypoxémie. Les patients inclus
dans cette série présentent une hypoxémie modérée. L’étude de leurs observations a démontré
que la baisse de la PaO, était liée a une inégalité des rapports ventilation-perfusion (par effet
espace mort induit par 1’artériopathie et par effet shunt) et a ’IVD qui s’accompagne d’une
baisse de la PvO,. Enfin, 1’analyse statistique a montré que I’hypoxémie et I’augmentation du
gradient alvéolo-artériel étaient influencées par la sévérité de la maladie hépatique. Il est donc
possible que les substances vasoactives d’origine artérielle hépatique participent également a
I’effet espace mort au cours de I’HPP. Cette hypothése est argumentée par le renforcement de
I’hyperventilation dans la population candidate a la transplantation hépatique par rapport a
celle porteuse d’une hépatopathie de sévérité 1égere.

Par ailleurs, 1’étude de la circulation pulmonaire a 1’effort a montré que 1’exercice est limité
par ’existence d’une IVD et par I’augmentation majeure de la RVP induite par 1’effort. Pour
augmenter le pouls d’0,, ’organisme compense ’absence d’augmentation du débit Q en
élevant la C(a-v)O,. La limitation de 1’augmentation de la C(a-v)O; est alors un facteur
modulant 'effort. En effet, de cette augmentation de la C(a-v)O, apparait une baisse de la
PvO; a I’effort de hauts niveaux qui majore a son tour ’hypoxémie de départ comme le laisse
supposer la corrélation mise en évidence entre la VO, estimée et la PvO,. A ’image de
IPHTAP primitive, cette hypoxémie est indépendante des inégalités de rapport ventilation-
perfusion car ’effet shunt n’est pas modifi¢ a I’effort et la sévérité de la maladie hépatique
n’influence pas I’adaptation de la circulation pulmonaire & ’exercice. Cependant, cette étude
n’a pas comporté¢ d’exploration par la méthode des gaz inertes. Enfin, d’aprés I’étude
multiparamétrique des facteurs prédictifs de la survie, la variation de I’IC a P’effort est le seul
facteur de pronostic retrouvé significatif. Cependant, 'interprétation de ces résultats est a
condidérer avec réserve car I’effectif de la série est faible.
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RESUME DE LA THESE :

Les mécanismes d’installation de I’hypertension artérielle pulmonaire sont définis. Puis,
I’hypertension portale est présentée en précisant son influence sur ces processus. L’impact de
la cirrhose hépatique sur le développement de I’artériopathie pulmonaire est également
souligné. Ainsi, chez certains patients, le shunt hépatique de substances provenant de I’artére
hépatique pourrait favoriser la vasoconstriction du lit artériel pulmonaire. Il en résulterait un
effet promoteur sur I’installation de la vasculopathie mais aussi une augmentation de I’effet
espace mort. L’étendue des zones mal perfusées serait alors fonction de la sévérité de
I’hépatopathie. Par ailleurs, I’hypoxémie de repos décrite dans la série rapportée est le résultat
d’une inégalité des rapports ventilation-perfusion et de la présence d’une pression du sang
veineu:r mélé en oxygéne basse. Si la gravité de I’hépatopathie influence la répartition de la
perfusion pulmonaire, I’hypoxémie et I’hyperventilation sont proportionnelle a la gravité de la
maladie hépatique. Cette hypothése est soutenue par la corrélation existante entre le score de
Child Pugh et I’hypoxémie, entre le score de Child Pugh et le gradient alvéolo-artériel en
oxygene. Par contre, ’adaptation de la circulation pulmonaire a I’effort n’a pas été influencée
par I’insuffisance hépatique dans la série rapportée. L’exercice est limité par la présence
d’une insuffisance cardiaque droite et I’augmentation majeure de la RVP induite par I’effort.
De plus, la capacité 4 augmenter la différence artérioveineuse en oxygéne restreint I’exercice
par I’hypoxémie qu’elle entraine pour des exercices de hauts niveaux.

TITRE EN ANGLAIS : Portopulmonary hypertension : a study of 8 cases.
Effects of exercise on the pulmonary circulation.

THESE : MEDECINE GENERALE — ANNEE 2003

MOTS CLEFS :

hypertension artérielle pulmonaire - hypertension portale - physiopathologie-
échanges gazeux- étude de la circulation pulmonaire au repos et a 1’effort.

INTITULE ET ADRESSE DE L’U.F.R. :

Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex

WP - N
59 73

(@)
) BIBLIOTHEQUE —*






