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L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est définie par une augmentation de la

pression artérielle pulmonaire moyenne. Elle peut relever de différentes causes.

L’HTAP sévére, définie sur des parametres hémodynamique avec une pression artérielle
pulmonaire moyenne supérieure a 40 mmHg (1), est associ€e & une morbidité et une mortalité

élevées. L’évolution se fait souvent vers I'insuffisance ventriculaire droite puis le décés.

On distingue cing grandes causes a 'HTAP : {1} I'hypertension artérielle pulmonaire
primitive (HTAPP), 'HTAP associée a un facteur de risque (prise d’anorexigéne, maladie de
systéme, cardiopathie congénitale, hypertension portale ou infection par le virus de
I'immunodéficience humaine), {2} I’hypertension pulmonaire secondaire a une maladie
thrombo-embolique chronique, {3} I’hypertension pulmonaire secondaire 4 une hypoxie
chronique, {4} I’hypertension veineuse pulmonaire post-capillaire secondaire a une
insuffisance cardiaque gauche, une valvulopathie gauche ou une maladie veino-occlusive et
{5} Vhypertension pulmonaire secondaire & une atteinte directe des vaisseaux pulmonaires

(hémangiomatose capillaire pulmonaire).

Dans 'HTAPP, il existe des anomalies de ’hémostase et sur le plan histologique, les
lésions thrombotiques sont les plus fréquemment observées (2). A ’heure actuelle,
I'incertitude persiste quant & Porigine de ces phénoménes de thrombose. S’agit-il de
'existence d’anomalies de la balance coagulation/fibrinolyse a lorigine de cette
hypercoagulabilité et/ou du dysfonctionnement de ’endothélium vasculaire ? Quel est le role

du bas débit cardiaque dans cet €tat d’hypercoagulabilité ?

[’objectif de notre travail est d’étudier les modifications de 'hémostase et de rechercher
d’autres anomalies que celles déjad connues, chez des patients atteints A’HTAP de diverses
étiologies puis de rechercher une corrélation entre les paramétres de I'hémostase et les
données hémodynamiques mesurées lors d’un cathétérisme cardiaque droit, dont on sait

qu’elles sont prédictives de la survie (1, 3).

Dans un premier temps, nous ferons un rappel sur I’hypertension pulmonaire, ses
¢étiologies, sa physiopathologie, ses moyens diagnostiques et son traitement. Dans un second
temps, nous étudions les paramétres de I’hémostase et recherchons une relation entre ces

paramétres et les données hémodynamiques des patients souffrant ’HTAP.
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I. DEFINITION ET CLASSIFICATION

A. DEFINITION

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est définie par une élévation de la pression
artérielle pulmonaire moyenne (Pap) supérieure ou égale 4 25 mm Hg au repos et sup€rieure a
30 mm Hg a Peffort avec une pression capillaire pulmonaire (Pcp) normale, inférieure ou

égale a 12 mm Hg.

B. CLASSIFICATION

De nombreuses maladies peuvent se compliquer d’hypertension artérielle pulmonaire.
L’HTAP est le plus souvent secondaire & une hypoxie chronique, a une maladie thrombo-

embolique chronique ou peut-étre exceptionnellement primitive.

La premiére conférence sur PHTAP a eu lieu & Genéve en 1973. Une nouvelle
classification a été établie lors de la conférence mondiale de I'OMS sur PHTAP qui a eu lieu
a Evian en Septembre 1998 (4).

La classification de 1998 distingue cing groupes d’HT AP, correspondant aux principales

étiologies de 'hypertension pulmonaire :
1- HTAP:
1.1. HTAP primitive (HTAPP) sporadique ou familiale
1.2. HT AP associée 4 une maladie de systéme, une cardiopathie congénitale avec un
shunt systémique pulmonaire, une hypertension portale, une infection par le

VIH, une prise médicamenteuse notamment les anorexigénes ou une HTAP

persistante chez le nouveau-né.
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Hypertension veineuse pulmonaire (HTVP) secondaire & une insuffisance cardiaque
gauche, une valvulopathie gauche, une compression veineuse pulmonaire
extrinséque secondaire 3 une fibrose médiastinale ou compression tumorale et

HTVP secondaire & une maladie veino-occlusive pulmonaire.

Hypertension pulmonaire (HTP) d’origine hypoxique secondaire & une BPCO (HTP-
BPCO), un syndrome interstitiel pulmonaire, des troubles respiratoires du sommeil,
une hypoventilation alvéolaire quelque soit I’étiologie, une hypoxie chronique

d’altitude, une maladie pulmonaire néonatale et 4 une dysplasie alvéolo-capillaire.
HTP sccondaire a une maladie thrombo-embolique chronique (HTP-TEC) :

4.1. Obstruction thrombo-embolique proximale des artéres pulmonaires.

4.2. Obstruction distale des artéres pulmonaires secondaire a une embolie
pulmonaire cruorique, tumorale, infecticuse ou due a4 un matériel étranger, des
thromboses in sifu ou une drépanocytose ({maladie des « sickle cell »).

HTAP secondaire a4 une atteinte directe des vaisseaux pulmonaires de type

inflammatoire comme dans la schistosomiase et la sarcoidose ou secondaire 4 une

hémangiomatose capillaire pulmonaire.
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II. ANATOMOPATHOLOGIE

I hypertension pulmonaire est la conséquence de nombreuses pathologies, dont la
distinction clinique est souvent difficile. Dans la plupart des cas, cette distinction est

histologique.

Il existe une grande variété de lésions vasculaires dans le poumon. Certaines de ces
altérations sont semblables a celles que ’on observe dans les vaisseaux systémiques et cela de
fagon plus ou moins prononcée. 1l y a également des modifications structurelles qui

s’observent exclusivement dans les vaisseaux pulmonaires.

La plupart des lésions des artéres et des veines pulmonaires sont associées a
hypertension pulmonaire, mais la maladie hypertensive pulmonaire n’est pas une entité. Au
contraire, il existe, comme cela est décrit ci-dessus, de nombreuses causes d’hypertension

pulmonaire et une grande variété de modifications histologiques.

Les premiéres études histologiques ont été réalisées sur des autopsies il y a prés d’un

siécle. Les diagnostics pré-mortem n’ont ét¢ réalisés qu’a partir de 1951.

Reid et coll. (5, 6) ont proposé un systtme de classification des modifications
structurelles en trois grades applicables a toutes les formes d’hypertension artérielle
pulmonaire :

@ Grade A : muscularisation des artéres pulmonaires périphériques.

@ Grade B : grade A associ¢ a un épaississement plus important de ta média des

artéres muscularisées et dans les formes sévéres, un épaississement de I’intima.
@ (rade C : grades A et B associés a une réduction du lit vasculaire périphérique.
L’OMS en 1998 (4) établit une classification descriptive des lésions vasculaires

pulmonaires. L’ensemble des vaisseaux est étudié ainsi que leur lumiére et leurs différents

composants (figl).
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Figure 1 : Structure de la paroi vasculaire.

Les vaisseaux sont également quantifiés en proportion avec le nombre total de vaisseaux

et avec les alvéoles.

Dans 'HTAPP, les premicres études histologiques ont trouvé des modifications de
I'intima a type d’épaississement concentrique et excentrique, d’occlusion et de recanalisation
des artéres de petit calibre ainsi qu’une diminution du lit vasculaire périphérique. Cette

diminution est expliquée en partie par I’augmentation de I’élastine.

D’autres Iésions caractéristiques de 'HTAP primitive sont les dilatations capillaires et
les lésions plexiformes. Elles s’observent chez des patients atteints d’une cardiopathie
congénitale, d’un shunt gauche-droit, du sida et dans 'HTAP associée a une sclérodermie.
Les lésions plexiformes traduisent un stade avancé de la maladie et correspondraient a une
prolifération cicatricielle et une recanalisation partielle des lésions de nécrose fibrinoide

associées a des dilatations anévrysmales (7).

Les lésions plexiformes ont ét€é proposées comme étant une forme de Iésions

néoplasiques, reflétant une dysrégulation de la croissance endothéliale. Ces lésions
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représentent probablement une réponse angiogénique a l'ischémie ou I’hypoxie, comme le
montre la présence de vaisseaux collatéraux associés a des artéres obstruées au niveau du lit

vasculaire pulmonaire des patients atteints d’HTAPP (8).

La prévalence de ces lésions étant variable, allant de 20% & 90%, ce pourcentage dépend

de la taille du prélévement et de I’examinateur.

Loyd et coll. en 1988 ont étudié les biopsies pulmonaires de 23 patients appartenant a 13
familles atteintes d’HTAPP familiale. Ils ont trouvé une importante hétérogénéité des Iésions
vasculaires inter et intra-individuelles dans une méme famille et chez les différentes familles.
Les lésions thrombotiques et les Iésions plexiformes coexistent. Les auteurs concluent que ces
lésions ne sont pas spécifiques et représentent les différentes manifestations du méme

processus pathologique (9).

Ces mémes résultats ont €té retrouvés par Wagenvoort et coll. en 1993 (2). Ces auteurs
ont suggéré que les lésions thrombotiques, survenant chez les patients atteints d’HTAPP
anciennement désignée sous le nom d’artériopathie plexogénique primitive, forment une
partie essenticlle de la maladic plus qu’une complication. Pour cela, ils ont étudié la
prévalence des thrombi et des lésions post-thrombotiques chez des patients ayant une
artériopathie plexogénique primitive. Ils ont recherché une corrélation entre ces résultats et
I’age des patients ainsi que le stade de leur maladie, puis les ont comparé aux autres formes

d’HTAP et aux sujets normaux.

Les résultats de cette étude confirment la coexistence des Iésions thrombotiques et des
lésions plexiformes. Ils mettent en évidence également une corrélation significative avec
I’dge, les Iésions ¢tant absentes ou discrétes chez les enfants mais communes chez les adultes.
11 existe une différence significative entre les sujets atteints ’HTAPP et les sujets sains. [ n’y

a pas de relation avec le stade de la maladie.

Tous les patients atteints ’HTAPP et ayant des Iésions thrombotiques méme minimes
avaient une maladie avancée et sont décédés directement ou indirectement des conséquences
de ’HTAP. Les lésions plexogéniques peuvent exister en I’absence de lésions thrombotiques

et ces derniéres peuvent compliquer I'évolution de toutes les hypertensions vasculaires
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pulmonaires. Tous ces éléments combinés contribuent 4 P'aggravation de la pression artérielle

pulmonaire (2).

Néanmoins, la pathogénte des changements structuraux reste peu connue,
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I1I. HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES

La pathogénie de Paugmentation des résistances vasculaires pulmonaires au cours de
I'HTAPP n’est pas connue, mais fait intervenir une vasoconstriction, un remodelage

vasculaire et des phénoménes de thrombose.

La pathogénie des formes modérées a été attribuée au remodelage de la paroi vasculaire
distale et/fou a la vasoconstriction, dus aux effets de ’hypoxie chronique. La pression
artérielle pulmonaire, dans les formes modérées, peut étre réversible aprés oxygénothérapie
ou résolution de la maladie sous jacente. Cette réversibilité est liée a la capacité d’adaptation
de la paroi vasculaire (10). Dans les formes séveéres, les anomalies rencontrées sont

irréversibles et le pronostic spontané fatal.

L’hypertension pulmonaire peut étre classée sous deux formes, modérée (Papm entre 25
et 40 mmHg) et sévére (Papm supérieure a 40 mmHg) (1). La forme modérée est souvent la
conséquence d’une hypoxie chronique rencontrée au cours de P’insuffisance respiratoire des

BPCO, des emphysémes ou des maladies interstitielles pulmonaires.

A. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HTAPP

L’augmentation des résistances vasculaires pulmonaires dans I'HTAPP est la
conséquence des effets combinés d’une vasoconstriction, d’un remodelage de la paroi

vasculaire et d’une thrombose in situ.

L’endothélium vasculaire intervient dans de nombreux processus physiologiques : tonus

vasculaire, hémostase, réponse immunologique et angiogenése.
1. ROLE DE LA VASOCONSTRICTION
L’endothélium vasculaire pulmonaire synthétise et séeréte dans la circulation

pulmonaire, des molécules agissant sur le tonus du muscle lisse vasculaire, entrainant a terme

un remodelage vasculaire. La concentration plasmatique de sérotonine, un puissant
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vasoconstricteur pulmonaire, est augmentée dans I'HTAPP. 1l existe également, dans
I'HTAPP, une augmentation de la synthése endothéliale pulmonaire d’endothéline, qui est

puissamment vasoconstrictrice (11).

L’endothélium vasculaire pulmonaire produit également de nombreux agents
vasodilatateurs tels que la prostacycline ou le monoxyde d’azote (NO). Dans les
hypertensions artérielles pulmonaires sévéres, il existe une baisse dans la production de
monoxyde d’azote par le poumon, entrainant une vasoconstriction, des thromboses in sifu et
une prolifération des cellules musculaires lisses et donc un remodelage vasculaire pulmonaire

(10, 11).

2. ROLE DU REMODELAGE VASCULAIRE

a) Rdle de la média :

Les mécanismes menant de ’hyperréactivité vasculaire a la prolifération intimale et
adventitielle, puis au remodelage de la paroi vasculaire pulmonaire, restent non élucidés.
Toutefois, plusieurs facteurs vasoconstricteurs sont mitogénes et sont impliqués, avec une

variété de facteurs de croissance, dans le remodelage vasculaire (7).

Les anomalies endothéliales citées précédemment, ont pour conséquence, I
développement des cellules musculaires lisses longitudinales en faisceaux ou en couches,
généralement dans l'intima, mais également dans la média entralnant une hypertrophie de la
média, et parfois dans D’adventice. L’effet de cette hypertrophic musculaire lisse est

probablement de renforcer la vasoconstriction (12).

b) Raile de la matrice extracellulaire et des canaux ioniques :

Les premiéres études sur le role de la matrice extracellulaire, ont été menées sur des

biopsies pulmonaires de patients atteints d’HTAP associée a une cardiopathie congénitale,

Les auteurs ont observé des altérations lides & une croissance anormale des artéres
périphériques, secondaire & la prolifération de cellules musculaires lisses. En microscopie

électronique, il existe une altération du cytosquelette pouvant affecter la perméabilité
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endothéliale et la synthése protéique. L’une des protéines retrouvée est le facteur vWF en
concentration élevée. Cette protéine, couplée aux microthromboses fibrino-plaguettaires,
contribue au largage de substances vasoactives participant ainsi 4 laugmentation de la
réactivité vasculaire. Ces modifications structurelles sont favorisées par des facteurs de
croissance identifi€s en immunohistochimie, tels que PEGF (épidermal growth factor) et le

TGYE-B (transforming growth factor §).

Des enzymes telles que l'élastase, les métalloprotéinases ainsi que les phénomeénes
inflammatoires, semblent intervenir dans la prolifération, la migration des cellules

musculaires lisses et la modification de la matrice extracellulaire (13).

Les canaux potassiques jouent un role essentiel dans le contréle du potentiel
membranaire de la cellule musculaire lisse. L’utilisation d’inhibiteurs des canaux potassiques
entraine une dépolarisation membranaire, permettant entrée du calcium Ca** dans la cellule
4 travers les canaux calcium dépendants. Ceci a pour conséquence la contraction musculaire

lisse et ’augmentation de la pression artérielle pulmonaire (14).

3. ROLE DU DYSFONCTIONNEMENT ENDOTHELIAL

La cellule endothéliale pulmonaire joue un rdle majeur dans la régulation du tonus
vasculaire pulmonaire, comme nous ’avons décrit précédemment. Elle est la principale
source d’amines vasopressives (sérotonine, catécholamines). Elle régle un véritable équilibre
physiologique en synthétisant et en libérant, non seulement les activateurs du plasminogéne
tels que activateur tissulaire du plasminogéne (tPA), mais aussi les inhibiteurs spécifiques
(Plasminogen Activator Inhibitor ou PAI). La figure 2 résume les sécrétions de la cellule

endothéliale vasculaire :
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Figure 2 : Sécrétions de la cellule endothéliale vasculaire.

Abréviations : vWF = facteur Von Willebrand, TM = thrombomoduline, PAI = plasminogen activator inhibitor,

FT = facteur tissulaire, tPA = tissue plasminogen activator, NO = monoxyde d’azote et PGI, = prostaglandine 12.

L’équilibre entre les activités endothéliales anti-thrombotiques protectrices et les
activités thrombotiques peut étre perturbé. Les premiéres hypothéses, dans 'HTAPP, datent
des années 1970. Les investigations ont été menées sur des cultures de cellules endothéliales

ou sur des modéles animaux.
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Loscalzo et coll, en 1992 reconnaissent que la dysrégulation endothéliale vasculaire peut
étre la cause ou la conséquence du processus d’hypertension pulmonaire (15). Cette
dysrégulation a un impact sur le développement d’une hypertension vasculaire puimonaire en
agissant 4 plusieurs niveaux: le contrdle de la coagulation, qui sera détaillé ci aprés, le

remodelage vasculaire pulmonaire et la vasoconstriction qui ont été détaillé ci-dessus.

a) Impact sur la coagulation :

Les données histologiques sont en faveur du réle important des phénoménes de
thromboses in situ chez les patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire sévere.
L’altération, au niveau endothélial, de P'expression des régulateurs de ’adhésion plaquettaire

et de la génération de thrombine, contribue 4 la formation de ces thromboses in situ.

Le déséquilibre de la balance entre prostaglandines surtout PGI,, puissant vasodilatateur
pulmonaire synthétisé par Pendothélium vasculaire pulmonaire, et le thromboxane A,,
puissant vasoconstricteur et agoniste de [’agrégation plaquettaire synthétisé par les plaquettes
et les macrophages, contribue, en association avec I’altération plaquettaire, a Ja formation du
caillot dans la circulation pulmonaire. Ceci a été démontré par Altman et coll. montrant une

augmentation du fibrinopeptide A, du facteur VIII et du facteur Von Willebrand (vIWF) (16).

Nous verrons successivement, le réle des principaux facteurs endothéliaux impliqués

dans la physiopathologie de 'THTAPP.

b) Role du facteur Von Willebrand :

Le facteur Von Willebrand (vWF) est une protéine endothéliale de structure
multimérique, synthétisé exclusivement par les mégacaryocytes et les cellules endothéliales. I

sert a transporter le facteur VIII (facteur anti-hémophilique A).

Il joue un réle dans Padhérence et Pagrégation des plaquettes aux sites de lésions
vasculaires, lorsque les forces de cisaillement sont élevées. L’activité antigénique plasmatique

du vWF (VWF :Ag) a été étudiée en tant que marqueur de dysfonctionnement endothélial et
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de lésions microvasculaires dans diverses conditions inflammatoires et non inflammatoires

(1m.

Dans les conditions physiologiques, le vWF endothélial est sécrété au niveau de la
membrane basale et libéré dans la circulation sous forme de multiméres de taille allant de
500 000 a 12 million de daltons. Dans la circulation, il peut subir ’action protéolytique de la
plasmine ou étre inclus par endocytose dans les granules alpha des plaquettes. Mais la grande
majorité de ce facteur reste stocké a Pintérieur des cellules endothéliales dans les corps de

Weibel-Palade (figure 2).

Le facteur vIWF intervient dans ’hémostase primaire et la coagulation. En effet, il joue
un rdle déterminant dans ’adhésion des plaguettes au sous-endothélium vasculaire et dans la
formation des thrombi. Dans la coagulation, le vWF intervient comme protéine porteuse du

facteur VIII, qu’il protége contre la dégradation (18).

Dans les conditions pathologiques, la stimulation des cellules endothéliales entraine
rapidement la libération de vWF par les corps de Weibel-Palade et la concentration
plasmatique de vWE : Ag est alors élevée. Cette concentration revient & son état basal aprés

restauration d’une fonction endothéliale normale.

Le facteur Von Willebrand a fait I’objet de plusieurs études dans "'HTAPP (17, 19) :

Dans [’hypertension pulmonaire, les anomalies morphologiques de la cellule
endothéliale sont associées 4 une activité antigénique de vWF augmentée. En effet, le
dysfonctionnement endothélial provoque la libération d’une structure anormale de vWE. II
existe une disparition des polymeéres a haut poids moléculaire et augmentation des polyméres

de faible poids moléculaire (LMW : vWF) doués d’une activité protéolytique dlevée (20, 21).

Lopes en 1998 a conclu a lexistence d’anomalies quantitatives et structurelles du
facteur vWF : 30 patients avec une HTAP ont participé a ’étude dont 11 HTAPP, 16 HTAP
associées a une cardiopathie congénitale et 3 associées a une schistosomiase. Aprés mesure de
Pactivité vWF 4 la fin de la premifre et troisiéme année de suivi, les patients ayant des

anomalies de circulation du vWF avaient une survie inférieure ou égale 3 un an.
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En effet, Pactivité antigénique et le rapport LMW : viWF/total étaient plus élevés (>
100%) chez les personnes décédées lors de la premiére annde avec une différence
significative, Sept patients avec un rapport LMW : vWF/total < 100% sont restés en vie
jusqu’a la fin de la troisiéme année de suivi. Un rapport > 68% associé a la mortalité 4 un an,
avait une sensibilité de 67% et une spécificité de 95%. Tous ceux ayant vWF : Ag > 70% sont
décédés la premiére année. L’activité vIWF : Ag et la mortalité étaient plus élevées chez les
patients souffrant ’HTAPP que chez ceux avec une HTAP associée 3 un facteur de risque.
Lopes a confirmé I’existence d’un dysfonctionnement du facteur vWF reflétant Dactivité

protéolytique et probablement I’étendue des lésions endothéliales (22, 23).
Considéré donc comme marqueur de dysfonctionnement endothélial et associé & la

survie, aucune étude 4 notre connaissance, n’a comparé ce facteur aux résultats

hémodynamiques des patients atteints d’HTAP notamment primitive.

¢) Rdile de la thrombomoduline (TM):

Le « phénotype anticoagulant » de la cellule endothéliale est en partie représenté par
’existence d’un protéoglycane transmembranaire situé 4 la surface des cellules endothéliales
vasculaires : la thrombomoduline (24).

La TM est présente & la surface de tous les vaisseaux sanguins et les vaisseaux
lymphatiques de P'organisme. Elle est peu exprimée par les plaquettes, environ 1000 fois
moins que par les cellules endothéliales. Elle est synthétisée par les polynucléaires
neutrophiles mais 10 fois moins que dans les cellules endothéliales. Elle se trouve également

sur toutes les surfaces bordant les cavités liquidiennes (25).

Au niveau de l’endothélium vasculaire, c’est un récepteur pour la thrombine, le
complexe entrainant I’activation de la protéine C (figure 3). La protéine C activée inhibe, en
présence de la protéine S, les facteurs V et VIII, eux-mémes activés par la thrombine,

interrompant ainsi la formation d’une nouvelle molécule de thrombine (25).
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Figure 3 : Modéie d’activation de la protéine C par la thrombomoduline {(26).

Abréviations : TM = thrombomoduline, PC = protéine C, EPCR = endothelial protein C receptor, APC =
activated protein C, P8 = protein S, T = thrombine,

Grice 2 la partie extramembranaire de la TM, la thrombine liée 4 la TM ne peut plus
activer ses substrats (fibrinogéne et facteur V), ni induire Pagrégation plaguettaire. La T™M
posséde également une faible activité antithrombotique de type héparinique en présence

d’antithrombine [T (25).

1’expression accrue et la libération de TM apparaissent in vitro comme le reflet d’une
agression endothéliale. Cette agression peut étre soit une altération fonctionnelle de Ia cellule
endothéliale, par exemple lors d’une inflammation, soit une lsion traumatique lors d’une

hypoxie ou une ischémie.

La TM est présente dans le plasma sous une forme dégradée, excrétée par les reins et
peut étre métabolisée par le foie. Ceci pourrait expliquer son augmentation dans les
insuffisances hépatiques et rénales. Elle est également élevée dans de nombreux états

inflammatoires (24, 25).

Cacoub et coll. (27) ont dosé¢ la thrombomoduline plasmatique par méthode
immunoenzymatique chez 11 patients atteints d’HTAP primitive, 11 HTAP secondaires a4 un
syndrome d’Eisenmenger, 10 souffrant d’insuffisance ventriculaire gauche et 38 volontaires

sains.
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La TM est diminuée chez les patients souffrant d’HTAP pré-capillaire avec une
différence significative (p<0,05) par rapport aux autres étiologies d’HTAP. 1l n’y avait pas de
corrélation entre la diminution de la TM et les données hémodynamiques. Les auteurs
suggérent que ’hypoxie chronique et/ou les anomalies vasculaires endothéliales prolongées
peuvent entrainer une diminution de la TM cellulaire, correspondant peut-&tre 2 un
« épuisement » endothélial aboutissant & une baisse de la TM plasmatique. Cette diminution

pourrait contribuer a I'initiation ou & ’aggravation des phénomenes de thromboses.

L’étude de Sakamaki (28) avait pour but d’évaluer les anomalies de la coagulation liées
aux Iésions endothéliales susceptibles d’étre a Porigine d’HTAP, par le dosage de la sélectine
et de la thrombomoduline. La sélectine est une glycoprotéine membranaire présente dans les
corps de Weibel-Palade des cellules endothéliales et dans les granules o plaquettaires. Elle
joue un réle dans "adhésion des polynucléaires neutrophiles et dans I’activation plaquettaire
durant le processus inflammatoire, la thrombose et 'artériosclérose, suggérant son implication
dans la pathogénie de PTHTAPP (28). Plusieurs études ont rapporté Pexistence d’une forme

soluble de la sélectine dans la circulation normale.

Les deux molécules (sélectine et TM) ont été dosées chez 32 patients avec une HTAPP,
25 patients souffrant d’HTAP secondaire, 31 patients ayant une hypertension veineuse
pulmonaire (HTVP) et 17 sujets normaux. Ceci a été fait avant et aprés perfusion de
prostacycline chez 15 patients atteints ’HTAPP et 3 d’HTAP secondaire.

La sélectine était trés élevée chez les patients souffrant I’HTAPP et d"HTAP
secondaire avec une différence significative (p< 0,05) par rapport 4 ceux atteints ’HTVP et
les sujets contrdles. La thrombomoduline était significativement diminuée (p< 0,01) chez les
sujets avec une HTAPP par rapport aux autres groupes. Aprés prostacycline, la concentration

de TM augmente et celle de la sélectine diminue,

En conclusion, la diminution de la TM et I'augmentation de la sélectine pourraient
favoriser les thromboses in situ liées aux lésions endothéliales. La prostacycline n’agirait pas
seulement comme vasodilatateur mais aurait également une action sur [’endothélium

vasculaire et modifierait ’hémostase.
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La TM est un puissant agent naturel anti-thrombotique. I.a perfusion de TM
recombinante a été utilisée dans plusieurs modéles animaux avec succés pour prévenir la
survenue de thrombose provoquée. La TM recombinante pourrait-elle devenir un agent anti-

thrombotique utilisable chez "homme ? (25)

D’autres marqueurs biologiques que le facteur Willebrand et la thrombomoduline,
reflétent I'existence d’une endothéliopathie, comme Pactivateur tissulaire du plasminogéne
tPA et son inhibiteur (PAI-1). Cependant, il n’existe pas & I’heure actuelle, de marqueur
quantifiant de maniére fiable I’étendue de I’atteinte endothéliale, car aucun de ces marqueurs
n’est synthétisé exclusivement par les cellules endothéliales. Toutefois, les modifications des
concentrations de TM apparaissent comme directement en rapport avec une Iésion

endothéliale,
D’autres ¢tudes sont nécessaires pour étudier le réle de la thrombomoduline combiné a
celui des facteurs de la coagulation et le corréler a la sévérité hémodynamique de PHTAP

notamment primitive.

d) Réle du systéme protéine C :

La protéine C est une sérine protéase, vitamine K dépendante, synthétisée par le foie, de
demi-vie trés courte (environ 4 heures). Elle n’est fonctionnelle qu’aprés activation. Celle-ci
s’effectue a la surface des cellules de P'endothélium vasculaire, comme nous I'avons décrit
précédemment, par le complexe TM-thrombine-calcium, aprés fixation de la protéine C & un
récepteur transmembranaire, 1’ « endothelial cell protein C receptor ou EPCR». La
distribution wvasculaire de ce récepteur differe selon le calibre du vajsseau, En effet,
Iexpression antigénique de PEPCR diminue avec le calibre du vaisseau, pour étre trés faible

voire absente au niveau du lit capillaire (26).

Cette expression est plus importante au niveau des artéres que des veines du méme
diamétre. Ce récepteur pourrait, selon les auteurs, avoir une plus grande affinité a la protéine
C au niveau des gros vaisseaux qu’au niveau des capillaires ou activité anticoagulante est
principalement due & des concentrations élevées en thrombomoduline. Mais 1’activation de la

protéine C 4 la surface de ’endothélium vasculaire dans un environnement de bas débit,
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pourrait générer une concentration suffisante en PCa pour bloquer la génération de thrombine

(26).

Les expérimentations menées pour ¢étudier le role de la protéine C et de son récepteur
endothélial EPCR, ont toutes démontré I'importance de ce systéme dans la génération de la
protéine C activée. Ces études concluent a une interaction de grande affinité entre PEPCR et
protéine C au niveau des gros vaisseaux, pour une réaction de faible affinité entre le complexe
TM-thrombine et la protéine C. Cect aboutit a une activation plus importante de la protéine C

en présence de son récepteur qu’en présence du complexe TM-thrombine seul (29-31).

La figure 4 résume P’interaction entre la voie de la protéine C et la voie extrinséque de la

coagulation :

Figure 4 ; Interaction de la voie de la protéine C avec la voie extrinséque de la coagulation

(figure 7) (26).

Abréviations : TM = thrombomoduline, TF = facteur tissulaire, PC = protéine C, APC = protéine C activée, pro

= prothrombine, facteurs de la coagulation = V, VIL, VIIL, 1X, X ; la lettre « i » désigne les facteurs inactivés et la

lettre « a » désigne les facteurs activeés,

11 existe des déficits congénitaux en protéine C ainsi que des déficits acquis rencontrés
lors de linsuffisance hépatique, la coagulation intravasculaire disséminée, le sepsis, le

syndrome de détresse respiratoire de 'adulte, la période post-opératoire immédiate,
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Uinflammation aigug, la grossesse aprés pré-éclampsie et le syndrome néphrotique (32). Les
concentrations plasmatiques d’EPCR sont élevées dans le lupus érythémateux disséming et le
sepsis (32). Le déficit en protéine C et/ou S et/ou la résistance a la protéime C activée sont
connus pour étre des facteurs de risque majeurs dans la survenue de complications

thrombotiques (26, 33).

Welsh et coll. ont montré que les concentrations plasmatiques en protéine C et en
protéine S, chez des patients ayant une HTAPP, étaient comparables a celles des sujets sains,
sans étre diminuées. 11 existait, dans leur étude, une tendance vers une corrélation négative
entre les concentrations de TM et la pression artérielle pulmonaire moyenne (Papm) d’une
part, et entre les concentrations de protéine C et S avec la Papm d’autre part (34). D’autres
études sont nécessaires pour étudier le rdle du systtme de la protéine C dans la

physiopathologie de I'HTAP.

e) Rdle de Pactivateur tissulaire du plasminogéne (tPA), de son inhibiteur (PAI-1) et
du fibrinogéne:

L’activateur tissulaire du plasminogéne ou tPA est une sérine-protéase monocaténaire
de poids moléculaire environ 71 kilodaltons (Kd). En présence de la plasmine, le tPA est
scindé par protéolyse en deux chaines reliées par un pont disulfure. La chaine lourde contient
deux régions possédant un haut degré d’homologie avec le plasminogéne et avec ’urokinase.

Le site catalytique est situé sur la chaine légere (35).

La présence de fibrine potentialise fortement Iactivation du plasminogéne par
augmentation de Iaffinité du tPA pour le plasminogéne et formation d’un complexe ternaire

fibrine-plasminogéne-tPA.

Le tPA est normalement stocké dans les cellules endothéliales des tissus avant d’étre
libéré dans la circulation. Les deux formes, tissulaire et vasculaire, sont similaires. Le tPA est
éliminé au niveau du foie. 1l a donc tendance A s’accumuler en cas de dysfonctionnement

hépatique.

Le tPA est un parametre essentiel de la fibrinolyse, qu’il initie. Son mode d’action est

localisé au niveau des thrombi et des dépbts de fibrine. Il circule en grande partie sous forme
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inactive, complexé a son inhibiteur, I'inhibiteur de I’activateur tissulaire du plasminogéne
type 1 (PAI-1). Seule la forme libre est fonctionnelle.

Un défaut de libération de tPA par I’endothélium ou un exces d’inhibiteur, se traduit par

un défaut de fibrinolyse pouvant induire des tendances thrombotiques (36).

La figure 5 illustre le rdle du tPA dans la coagulation :
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Figure 5 : Réle du tPA dans la coagulation.

Abréviations : tPA = activateur tissulaire du plasminogeéne, vPA = forme vasculaire du tPA, PAI [ et 2 =

inhibiteurs de ’activateur tissulaire du plasminogéne type 1 et 2, PDF = produits de dégradation de la fibrine,
Alpha 2 AP = alpha 2 antiplasmine. Les deux formes, tissulaire et vasculaire du tPA, sont similaires.

Le tPA, paramétre essentiel de la fibrinolyse, circule sous forme inactive, complexé 4 son inhibiteur, le PAI-1
Un défaut de tPA ou un exceés de son inhibiteur, se traduit par un défaut de fibrinolyse.

Par ailleurs, une concentration élevée de tPA :Ag témoigne de I’existence d’une

hyperactivité endothéliale, résultat d’une Iésion, anoxie ou stase sanguine. A ce titre le tPA
peut étre considéré comme un marqueur endothélial. Toutefois, cette élévation de la

concentration de tPA n’implique pas nécessairement une augmentation du pouvoir
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fibrinolytique en raison de la présence du PAI-1 qui peut se trouver paralltlement trés

augmente (37).

Toute atteinte endothéliale se traduit donc par une ¢lévation de la concentration
antigénique du tPA. Cette concentration croit avec I'dge, Ieffort physique et le stress. Une
augmentation du tPA a été observée dans Pinfarctus du myocarde, I’état de choc, la détresse
respiratoire, la septicémie, les atteintes hépatiques sévéres et I'hyperfibrinolyse congénitale

par excés de tPA (38).

Chez les patients souffrant d’hypertension pulmonaire, Iexistence d’une

hypercoagulabilité peut &tre expliquée par une diminution de la capacité fibrinolytique.

L’étude de Huber et coll. (39) avait pour but de déterminer les concentrations sanguines
de fibrinogéne et des marqueurs de la fibrinolyse tPA et PAl-1 et de les comparer entre 25
patients atteints d’HTAPP, 12 patients avec une HTAP associée a une cardiopathie
congénitale de type syndrome d’Eisenmenger, 11 patients souffrant d’HTP thrombo-
embolique chronique (HTP-TEC) et 28 sujets contrdles, L’étude a été faite dans les conditions

basales et aprés stimulation de la fibrinolyse par une occlusion veineuse périphérique.

La concentration moyenne en fibrinogéne a I’état basal, dans 'HTAPP et I'HTP-TEC,
est significativement élevé par rapport aux sujets contrdles et aux HTAP avec une
cardiopathie congénitale. Ces résultats impliquent une augmentation du risque de formation
de thrombi dans les 2 groupes. Cette augmentation a déja été constatée & plusieurs reprises
dans PHTAPP et I'hyperfibrogénémie est connue pour son association a diverses maladies
thrombo-emboliques et a Dinfarctus du myocarde. Aprés occlusion veineuse, cette
concentration est augmentée significativement par rapport a ’état basal dans les 4 groupes
mais sans différence significative entre les groupes. L’absence de corrélation entre le
fibrinogéne et la Papm, suggére que hyperfibrinogénémie n’est pas secondaire a4 une HTAP
sévére, mais plutdt secondaire a I'existence d’un état pré-thrombotique dans certaines formes

d’hypertension artériclle pulmonaire.

Il existe également un défaut du systéme fibrinolytique, démontré par une augmentation
de Dactivité de PAI-1 a I’état basal et aprés stimulation de la fibrinolyse par une occlusion

veineuse. Les auteurs constatent également une élévation de 1’activité du tPA mais de fagon
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plus prononcée chez les sujets normaux que dans les 3 groupes d’HTAP, aprés occlusion
veineuse. Il n’y avait pas de différence significative entre les 4 groupes. Ceci peut étre
expliqué par le pourcentage important de patients ne répondant pas a I’occlusion veineuse par
une élévation de I"activité du tPA (56% des HTAPP, 54,5% des HTP-TEC, 18,2% des HTAP

avec syndrome d’Eisenmenger et 14,3% des sujets sains).

Huber et coll. (39) concluent & existence d’un état préthrombotique chez les patients
atteints ’HTAPP (en dehors du syndrome d’Eisenmenger) et ’HTP-TEC, Cet état semble li¢
a une hyperfibrogénémie et une diminution de la réponse fibrinolytique a Vocclusion
veineuse. Ces 2 situations associées, favoriseraient le développement de thromboses et
conditionneraient 1’évolution de la maladie hypertensive pulmonaire. Les résultats de cette
étude ont été confirmés par Lang et coll. suggérant I'existence d’une anomalie locale du

systéme fibrinolytique dans la vascularisation pulmonaire (40).

f) Rdle de Pinhjbiteur de la voie du facteur tissulaire (TFPI) :

Le TFPI est constitué sous sa forme mature, d’une partie amino-terminale suivie de trois
domaines de Kunitz et d’une extrémité carboxy-terminale chargée positivement, susceptible
de se fixer aux lipoprotéines. Le TFPI inhibe la voie exogéne de la coagulation. La plus
grande partie du TFPL (50 & 80%) est fixée a la surface des cellules endothéliales (41). Ce
TFPI est libéré dans la circulation aprés injection d’héparine (42). Sa concentration est donc

augmentée chez les patients sous héparinothérapie.

La figure 6 résume le role du TFPI dans Pinhibition de la voie extrinséque de la

coagulation :
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Figure 6 : Les principaux inhibiteurs de la coagulation : TFPI, AT IIT et PCa.

Abréviations : TFPI = tissue factor pathway inhibitor, AT Il = antithrombine III, PCa = protéine C
activée, la letter “a” désigne les facteurs de la coagulation activés.
Le TFPI inhibe le complexe facteur tissulaire-V1la (FT-VIla). Une fois formé, ce complexe ne peut étre
inhibé qu’aprés avoir initié la coagulation. Le TFPI reconnait et neutralise le facteur Xa produit, puis le

complexe TFPI-Xa se fixe sur le complexe TF-VIIa, bloquant son activité.

Le TFPI circulant existe sous 2 formes : une forme liée aux lipoprotéines, majoritaires
(environ 80%) et une forme libre. Cette derniére est responsable de I’activité anticoagulante.
Le TFPI est également retrouvé au niveau des plaquettes (5 a 10%) et peut étre libéré lors de

I’activation plaquettaire (41).

Sa concentration est étroitement corrélée aux concentrations de cholestérol total et de
cholestérol HDL. Les concentrations de TFPI sont légérement plus élevées chez I’homme que

chez la femme, cette différence semble plus marquée pour le TFPI libre (43).

Une équipe a étudié ce facteur dans la BPCO : les auteurs ont dosé la thrombomoduline,
les sélectines et le TFPI chez 14 patients atteints de BPCO et ont comparé les résultats a ceux
de 20 sujets contrdles. Le TFPI était élevé dans le groupe BPCO avec une différence
significative avec les sujets contrdles, en faveur d’un dysfonctionnement endothélial et
d’anomalies de la coagulation dans la BPCO. Cette étude ne précise pas [Détat

hémodynamique des patients (44).
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Considéré comme un des principaux inhibiteurs de la coagulation et élevé en cas de
dysfonctionnement endothélial dans la BPCO, I'étude de ce facteur dans PHTAP pourrait
apporter des éléments de réponse supplémentaires sur le role de I'endothélium vasculaire

pulmonaire et son impact sur la coagulation.
4. ROLE DES PLAQUETTES ET DE LA THROMBOSE
Les données cliniques et histologiques sont en faveur d’un réle important des
phénoménes de thrombose et de dysfonctionnement plaquettaire dans la physiopathologie de
I’HTAP, en particulier PHTAP primitive. L’incertitude persiste quant a 'origine de cette

hypercoagulabilité.

a) Les plaquettes et la sérotonine :

Les plaquettes circulent & travers la circulation pulmonaire normale sous une forme
inactive. I est bien établi que les maladies vasculaires chroniques sont associées & une

interaction entre les plaquettes et la paroi vasculaire.

Le rble de Pactivation plaquettaire dans la formation des thrombi dans P’HTAP a
initialement €été décrit sur des modeles expérimentaux (45). L’activation plaquettaire entraine
la libération par les plaquettes de nombreux médiateurs procoagulants, vasoactifs et
mitogénes. Certaines ¢tudes cliniques ont montré une augmentation des marqueurs
d’activation plaquettaire dans "HTAPP (46-48). La réversibilité de I’agrégation plaquettaire
aprés une perfusion continue de prostacycline semble étre lide 4 une interaction entre les

plaquettes et I’endothélium 1ésé (47).

En plus de leur role dans la coagulation, les plaquettes contribueraient a la
vasoconstriction pulmonaire et au remodelage vasculaire. Les médiateurs libérés sont la
sérotonine ayant une activité mitogéne et vasoconstrictrice, le thromboxane A; qui est un
puissant vasoconstricteur, le facteur d’activation plaquettaire (PAF ou platelet activating

factor), les facteurs de croissance dérivés des plaquettes (PDGF ou platelet derived growth
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factor) tels que PEGF (epidermal growth factor) et le TGF-B, le « platelet factor 4 » et la p-
thrombomoduline.

Des anomalies de la balance entre la génération de thromboxane A2 et de la
prostacycline, associées 4 une diminution de la séerétion du monoxyde d’azote (NO) ont €té

décrites dans 'HTAP (49).

La sérotonine est un dérivé métabolique du tryptophane, connue également sous Je nom
de 5 hydroxytryptamine (5 HT), produite par les plaquettes, les cellules entérochromaffines
du tractus gastro-intestinal, les cellules neuroendocrines pulmonaire et le neuro-épithélium
respiratoire. Elle provient également des neurones sérofoninergiques du systéme nerveux

central oy elle est considérée comme un neurotransmetteur,

La source principale réside dans le tractus gastro-intestinal qui représente 95% de la
sérotonine de ’organisme. A partir de ce tractus, la sérotonine est normalement métabolisée
par le foie avant de rejoindre les poumons ol elle est éliminée. L’insuffisance d’élimination
par le foie des substances vasoactives, pourrait expliquer ’association entre les maladies
hépatiques, I’hypertension portale et I’hypertension pulmonaire. Les effets secondaires

vasculaires des amines sérotoninergiques sont exacerbés dans les maladies hépatiques.

La capacité de la cellule endothéliale pulmonaire 4 métaboliser ces amines peut étre
réduite dans différentes affections, probablement en raison d’une altération enzymatique
notamment des amines oxydases. Ces altérations enzymatiques provoquent une augmentation
de la concentration en amines circulantes, reflétant ainsi une dysfonction endothéliale précoce

dans I'hypertension pulmonaire avant méme Papparition des modifications morphologiques.

Les cellules neuroendocrines pulmonaires séerétent des substances vasoactives en
réponse a une hypoxie et/ou une hypercapnie, pour des raisons encore inconnues, Ces cellules
proliferent chez les patients atteints d’hypertension pulmonaire produisant, en plus d’une
hausse de la sécrétion de 5 HT, une grande variété de peptides. Ces cellules, plus que les
plaquettes, ont été incriminées d’étre la source d’une production importante de sérotonine
entrainant une hypertension pulmonaire aigué post-opératoire chez les patients ayant une

cardiopathie congénitale.
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L’agrégation et la destruction plaquettaire sont associées 4 une libération de sérotonine
et d’autres médiateurs, pouvant entrainer une HTAP par vasoconstriction artérielle
P

pulmonaire.

La liaison des plaquettes a la paroi vasculaire est favorisée par le facteur vWF et le
facteur VIII. On observe régulitrement dans I'HTAP primitive et secondaire, une

augmentation de ’agrégation plaquettaire ainsi qu’une diminution de leur survie.

La sérotonine circulante est capturée par les cellules endothéliales et plus encore par les
plaquettes, ou elle est stockée dans les granules denses « delta». Une anomalie de ce
processus de captation entraine une augmentation de la concentration en sérotonine circulante
et donc une hypertension pulmonaire. Cette élévation persiste méme malgré la normalisation
de 'HTAP par transplantation pulmonaire, indiquant que les anomalies plaquettaires ne sont

pas la conséquence de 'HTAP.

Le r6le de la sérotonine est variable selon le récepteur auquel elle se lie et la cellule
cible. Au niveau pulmonaire, ¢’est e plus puissant des vasoconstricteurs jamais identifiés a
I’heure actuelle. Dans la circulation systémique, elle provoque une vasodilatation importante.
La 5 HT est également mitogéne par son action hyperplasique et hypertrophique sur les
muscles lisses vasculaires pulmonaires. Elle semble ainsi favoriser les microthromboses

locales (50-52).

Au moins cinq récepteurs de la sérotonine sont connus, ayant chacun de nombreuses
sous-classes. Ils sont impliqués dans la pathogénie de multiples maladies vasculaires. S1 et S2
sont les principaux récepteurs retrouvés au niveau des artéres pulmonaires. La stimulation de
S1 provoque une vasodilatation artérielle pulmonaire alors que celle de S2 entraine un
vasospasme immédiat. Des anomalies de la balance fonctionnelle de ce systéme pourraient

entrafner une hypertension systémique comme dans la pré-éclampsie (50).

De nombreux agents sérotoninergiques peuvent étre la cause d’HTAP, tels que
I’aminorex et le dexfenfluramine. D’autres drogues ont ¢été impliquées, par leur effet
sérotoninergique direct ou indirect, pour leur association & une hypertension pulmonaire :
cocaine, dopamine, doxapram, fluoexetine, lithium, methamphétamine, methysergide,

pentazocine, phenmetrazine, protamine, sertaline et tryptophane (50).
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En ce qui concerne les antagonistes de la sérotonine, la kétansérine, antagoniste du
récepteur S2, entraine une réduction de I'hypertension pulmonaire et des résistances

vasculaires pulmonaires.

L’interaction entre les plaquettes et endothélium vasculaire pulmonaire 1ésé, entraine
une activation plaquettaire & l'origine de la séerétion de puissants agents vasoconstricteurs,
perturbant ainsi la balance entre agents vasoconstricteurs et agents vasodilatateurs. Ce qui a
pour conséquence une vasoconstriction pulmonaire, un remodelage vasculaire et la formation
de thrombi. Mais cette activation plaquettaire ne peut expliquer, a elle seule, la fréquence

élevée des Iésions thrombotiques retrouvées dans 'HTAPP.

b) Les lésions thrombotigues :

Les lésions thrombotiques sont les lésions histopathologiques les plus fréquemment
observées dans PHTAP (49, 53). Elles sont retrouvées dans 20 a 56% des patients atteints
d’HTAPP sporadique ou familiale (2, 49, 53, 54).

Il existe une variabilité intra et interindividuelle dans la proportion des Iésions
thrombotiques et non thrombotiques. Dans certains cas, la thrombose est la seule lésion
histopathologique retrouvée ce qui a fait suggérer son implication dans un mécanisme distinct

et spécifique de THTAP (49, 53).

Des études histologiques récentes chez 23 membres de 13 familles avec une HTAPP
familiale, ont montré la coexistence des lésions thrombotiques et non thrombotiques dans une
méme famille. Ces études ont établi que les Iésions thrombotiques ne représentent pas un
processus différent de la maladie mais une de ses manifestations. En effet, les lésions
thrombotiques sont présentes dans une proportion élevée de ces patients en Pabsence

d’élément évident orientant vers une embolie pulmonaire surtout chronique.

Les auteurs aftribuent donc les Iésions thrombotiques a des thromboses in sifu
primitives, touchant les petites artéres muscularisées et qui ne sont pas causées par une
embolie pulmonaire chronique. La présence de ces lésions serait lie 4 la durée d’évolution de

I’HTAP plus qu’a sa sévérité (54). Elles ne sont donc pas essentielles au développement de la
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maladie mais contribuent a Vocclusion et la réduction de la lumiére vasculaire. Elles

augmentent ainsi les résistances vasculaires pulmonaires.

Herve et coll. considérent ia formation de thrombi in sifu, comme un des mécanisme de
défense non spécifiques de 'endothélium vasculaire 1ésé. La lésion endothéliale et I’élévation
de la production de médiateurs procoagulants, mitogenes et vasoconstricteurs représentent,
pour les mémes auteurs, le dénominateur compwn pour le développement des lésions

thrombotiques et non thrombotiques dans ’hypertension artérielle pulmonaire (49).

Les lésions thrombotiques ont également été observées chez les patients ayant une
HTAP associée 4 une maladie du collagéne vasculaire pulmonaire, une cardiopathie
congénitale (syndrome d’Eisenmenger), une hypertension portale, une infection par le VIH ou
associée & la prise d’anorexigénes. De fagon plus générale, ces lésions sont retrouvées dans

I"HTAP sévére secondaire 4 une maladie respiratoire et/ou une hypoxémie.

On distingue les lésions thrombotiques périphériques des lésions thrombotiques
centrales :

Les lésions thrombotiques périphériques atteignent les artéres pulmonaires
muscularisées de diametre inférieur ou égal a 500 pm. Elles sont caractérisées par une fibrose
intimale excentrique ou concentrique résultant d’une organisation murale des thrombi. Ces
ésions sont généralement associées & d’autres lésions habituellement rencontrées dans
IPHTAP telles que Phypertrophie de la média et la fibrose intimale. 11 n’est retrouvé de

thrombi récents au niveau de ces lésions thrombotiques périphériques.

Dans les lésions thrombotiques, des thrombi « centraux » ont rarement été retrouvés
dans I'HTAPP (55), contrairement A I’hypertension pulmonaire thrombo-embolique

chronique.
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¢) La thrombophilie :

Les phénoménes thrombotiques des artéres pulmonaires in sity peuvent étre initiés ou

aggravés par des anomalies de la balance coagulation / fibrinolyse, des anomalies de

I’endothélium ou des plaquettes.

Les réactions de la coagulation prennent place a la surface endothéliale et plaquettaire.

En effet, les voies intrinséques et extrinséques de la coagulation convergent vers ces deux

surfaces par lintermédiaire des facteurs V et X activés pour former le complexe

prothrombinase (figure 7). Cette enzyme transforme la prothrombine (facteur 1) circulante en

thrombine (facteur Ila), qui elle-méme convertit le fibrinogéne en fibrine en libérant le

fibrinopeptide A.

Voie intrinséquej Voie extrinséque E

XII !l X1la VIilia @VII

PK
KHPM

XI ——*Xla X

X Lo txa - § e
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Figure 7 : Voies intrinséque et extrinséques de la coagulation.

Abréviations : PK = prékaliicréine, KHPM = kinogene de haut poids moléculaire, PL = phospholipides, FT =

facteur tissulaire, facteurs de la coagulation : 11, V, VII, VII, IX et X, la lettre « a » désigne 1’activation du

facteur de la coagulation.
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Dans les conditions normales, les fonctions pro-coagulantes de 'endothélium vasculaire
semblent étre dominées par son activité anticoagulante et pro-fibrinolytique. I endothélium
vasculaire produit des facteurs de la coagulation sous une forme inactive tels que le facteur
VWF, le facteur tissulaire et le facteur V. L’endothélium posséde également des sites de
fixation pour d’autres facteurs tels que les facteurs IX / IX activé, le facteur X, la thrombine et
probablement le fibrinogéne, mais ce systéme est constamment sous rétro-contrdle négatif

(49).

L’activité anticoagulante comprend I'inactivation des facteurs Ila, 1Xa et Xa par le
systéme héparine-antithrombine III, [Dinactivation des facteurs Va et VIlla par la
thrombomoduline, I'activité anticoagulante du systéme protéine C et par I'inhibition de

"agrégation plaquettaire par la prostacycline et le monoxyde d’azote (NO) (49).

La composante pro-fibrinolytique inclus I’élaboration par Pendothélium et la liaison
membranaire du facteur tissulaire activateur du plasminogéne (tissu plasminogen activator ou
tPA) et du facteur activateur-inhibiteur du plasminogéne type 1 (plasminogen activator
inhibitor type 1 ou PAI-1) (49).

L’activation des cellules endothéliales entraine I'expression en surface du facteur
tissulaire, avec un rétro-contrdle négatif du systéme thrombomoduline-thrombine-protéine C,
S, du systéme pro-fibrinolytique et une diminution de la séerétion de NO et de prostacycline.
Toutes ces modifications participent & ['activit¢ pro-coagulante et aux réactions anti-

fibrinolytiques de 1’endothélivm.

Dans ’HTAP, tous ces processus contribuent 4 une coagulation intra-vasculaire
pulmonaire continue. La question subsiste quant 4 'origine de ces phénoménes de thrombose.
Est-ce une déficience génétique des voies anti-thrombotiques ou un dysfonctionnement

endothélial ou plaquettaire secondaires & des lésions vasculaires pulmonaires ?

Wolf et coll. (56) ont mené la premiére étude prospective ayant pour but d*étudier la
prévalence des facteurs de risque thrombotiques chez des patients atteints ’HTAP primitive
et thromboembolique chronique. 46 patients avec une HTP-TEC et 64 avec une HTAPP ont
été inclus. La prévalence de tous les facteurs de risque thrombotiques héréditaires était

diminuée dans 'HTAPP et légérement augmentée dans 'HTP-TEC mais de fagon non
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significative. Ces résultats concordaient avec ceux de deux autres études réalisées par Moser

en 1990 et Lang 1996 (57, 58).

La prévalence des anticorps anti-phospholipides était élevée, proche de 20% dans
IPHTP-TEC. Ce résultat est plus élevé que celui retrouvé dans la thrombose veineuse profonde
(0,4 4 14%). Dans PHTAPP, cette prévalence était divisée par 2. La présence de ces anticorps
dans PHTAPP a un concentration faible, refléte probablement un processus auto-immun et /
ou une dysfonction endothéliale. Dans I'HTP-TEC, ces anticorps pourraient participer au
mécanisime physiopathologique de la maladie. L auteur conclut 4 Pexistence d’une différence

entre la physiopathologie des 2 affections.
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B. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HTAP THROMBO-
EMBOLIQUE CHRONIQUE

Les causes de I’hypertension pulmonaire et des perturbations gazométriques dans
I'HTP-TEC ne sont que partiellement connues. Cependant, on sait que la corrélation entre le
degré d’obstruction vasculaire proximale objectivée par angiographie et la mesure de la

pression artérielle pulmonaire moyenne est faible.

Des études suggérent que 'absence de résolution de la maladie thrombo-embolique
aprés un seul épisode d’embolic pulmonaire ou des épisodes récurrents, représente une

condition essentielle prédisposant au développement de PHTP-TEC (59-61).

Dans 'HTP-TEC, des thrombi « centraux» ont été retrouvés (55). Dans ce cas,
Ihypertension pulmonaire peut parfois étre corrigée chirurgicalement par thrombo-
endartériectomie. Une hypertension pulmonaire résiduelle est observée dans environ 10% des
cas. Dans les cas ou le traitement chirurgical ne peut étre réalisé, des modifications

hémodynamiques sont constatées.

QOutre que I’obstruction vasculaire, deux facteurs concourent a ’élévation des pressions

artérielles pulmonaires.

Premigrement, ces patients présentent une augmentation du tonus vasculaire puisque les
vasodilatateurs permettent de diminuer légérement mais de maniére significative les pressions
artérielles pulmonaires. L’origine de cette augmentation du tonus vasculaire est soit la
vasoconstriction hypoxique, soit un réflexe neurogénique. Comme autre facteur, il existe un

remodelage vasculaire présent en dehors des zones occluses par les thrombi organisés (62).
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C. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HTAP POST-
HYPOXIQUE

Les facteurs susceptibles d’augmenter les RVP sont soit anatomiques par amputation du
lit vasculaire pulmonaire tels que les Iésions thrombo-emboliques, la fibrose pulmonaire et
I'emphyséme pulmonaire, soit fonctionnels dominés par ’hypoxie alvéolaire responsable
d’une vasoconstriction pulmonaire hypoxique, induisant & la longue un remodelage du lit
vasculaire pulmonaire. Parmi les facteurs fonctionnels, on trouve secondairement
I’hypercapnie, Pacidose, I'hyperviscosité (polyglobulie), I'hypervolémie et les facteurs

mécaniques (compression des vaisseaux pulmonaires).

L’hypoxie aigué est la principale cause d’augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires. Elle est responsable de la vasoconstriction pulmonaire hypoxique (VCH) dont le
réle physiologique, est l'ajustement des rapports ventilation-perfusion permettant ainsi de

réduire la perfusion dans les zones mal ventilées.

Depuis les travaux de Von Euler et Liljestrand en 1946, sur le chat, il est établi que
I'hypoxie alvéolaire aigué entraine une élévation des RVP et de la PAP qui s’explique par une

vasoconsiriction.

Le seuil de cette baisse de la PAO, semble se situer autour de 60 mm Hg. Lorsque la
PAQ; est inférieure & ce seuil, la diminution de la pression partielle en oxygéne (02) du sang

veineux mélé (PvO,) renforce la VCH. Au dessus de ce chiffre, son réle est négligeable.

Chez I’homme, il existe une importante variabilité interindividuelle de la réactivité de la
circulation pulmonaire & I’hypoxie aigué et cette variabilité se retrouve chez les malades
présentant une BPCO les séparant ainsi en 2 groupes: les « répondeurs » et les « non-

répondeurs » (63).

Dans les affections respiratoires chroniques, particuliérement les BPCO, 'HTAP est en
regle générale modérée avec une PAP le plus souvent comprise entre 20 et 35 mm Hg au

repos, au cours d’une période stable de la maladie. Cette HTAP des BPCO peut s’accentuer,
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de fagon parfois brutale et considérable, au cours de I'exercice musculaire, du sommeil et des

épisodes d’insuffisances respiratoires aigués.

La permanence de la vasoconstriction pulmonaire hypoxique, conduit au développement
d’altérations structurales des vaisseaux pulmonaires, c’est le « remodelage » du lit vasculaire

pulmonaire.

I’HTAP des sujets sains vivant en haute altitude (> 3 500m) représente un modele des
effets de I'hypoxie chronique partieilement comparable & celui que 'on observe dans les
BPCO. Les modifications structurales rencontrées sont: une hypertrophie de la média
musculaire des petites artéres pulmonaires, une muscularisation des artérioles pulmonaires et
une fibrose imtimale, Ces modifications permanentes des petits vaisseaux pulmonaires sont

reponsables d’une élévation des RVP et de la PAP.

L’hypoxie chronique n’est pas le seul facteur en cause chez les BPCO. En effet, les
poumons des BPCO sont trés pathologiques avec des lésions bronchiques et bronchiolaires
(inflammation, sténose) et une destruction du lit vasculaire pulmonaire (emphyséme). Cette
différence importante pourrait expliquer la réversibilité potentielle de 'HTAP d’altitude apres
correction de I'hypoxie alors que la normalisation de I'hypertension pulmonaire des BPCO

par I’'oxygénothérapie ne survient que trés rarement.

L’hypoventilation alvéolaire centrale et le syndrome d’apnées du sommeil peuvent se
compliquer d’HTAP évoluant 4 terme vers I'insuffisance cardiaque droite, sans qu’il y ait de
modifications des structures bronchiques et alvéolaires. Dans ces cas, on peut supposer, en
absence d’études morphologiques adéquates, que VUhypoxie chronique a suscité des

modifications structurelles des vaisseaux pulmonaires (64).

L’hypoxie alvéolaire chronique représente donc la cause déterminante de
I'augmentation des RVP dans les BPCO, liée en partie a la vasoconstriction hypoxique et au
remodelage vasculaire pulmonaire. La réversibilité éventuelle des modifications

morphologiques aprés correction de ’hypoxémie est incompléte.
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IV. FACTEURS DE RISQUE DE L’HTAP

Ces facteurs de risque peuvent correspondre 4 des médicaments, des maladies ou & un
terrain. La susceptibilité individuelle & ces facteurs intervient de fagon non négligeable,

comme I'ont montré les études génétiques récentes.

Une classification a été établie par le registre de I'institut national de la santé (NIH =
National Institute of Health), en tenant compte du degré de I'association d’un facteur de

risque & VHTAP ainsi que son probable role « facilitant » dans la genése de P’affection.

Ces associations sont basées sur les résultats de larges séries de cas et études, les

registres nationaux et les opinions d’experts.

Les facteurs de risque et les conditions associées pour le développement de
I’hypertension pulmonaire, sont les suivants :
. Anorexigénes et produits toxiques :
1. déterminés : amninorex, fenfluramine, toxic oil syndrome
2. trés probables : amphétamines, L-tryptophane
3. possibles : métamphétamines, cocaine, agents de chimiothérapie
4. peu probables: antidépresseurs, contraceptifs oraux, traitement
oestrogénique, tabagisme
[I. conditions médicales et démographiques :
1. déterminées : sexe féminin
2. possibles : grossesse, hypertension systémique, splénectomie
3. peu probables : obésité
1II. maladies :
1. déterminées : infection par le VIH
2. trés probables: hypertension portale, maladies du collagéne vasculaire,
syndrome d’Eisenmenger
3. possibles : dysthyroidies, hémoglobinopathies, maladie de Von Gierke
(maladie de stockage du glycogéne type Ia), maladie de Gaucher (maladie
de stockage des lipides), maladie de Rendu-Osler (télangiectasie

hémorragique héréditaire).
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A. Facteurs de risque de PHTAPP

Les facteurs de risque qui seront discutés, sont issus de publications et d’une large étude
rétrospective réalisée sur une série de 307 patients atteints ’HTAPP, suivis dans un centre de

maladies vasculaires pulmonaires, entre 1982 et février 1995 (65).

1. Age, sexe ef race ¢

L’HTAPP peut survenir & n’importe quel dge avec une prédilection chez I'adulte jeune.
L’4ge moyen au moment du diagnostic est de 40 ans, avec un pic de fréquence au cours de la
troisiéme et quatrieme décennie. Le diagnostic ’HTAPP peut étre fait plus tardivement, chez

les patients aprés 60 ans dans 8 a 9% des cas.

La distribution selon le sexe est approximativement la méme dans 'enfance, mais on
constate une incidence plus élevée chez les adultes jeunes de sexe féminin, avec un sexe ratio

femme : homme (F: H)de 2 : 1.
Enfin, on note chez les jeunes femmes de race noires, une augmentation inexpliquée de

I'incidence de. Les femmes de race noire sont plus susceptibles de développer une maladie

auto-immune, dont ’association avec "HTAPP est connue, que celles de race blanche.

2. BTAPP familiale ; (7, 65-67)

Les premiéres descriptions de cas familiaux datent de 1927. La fréquence des formes
familiales de Paffection est de 6,4% dans le registre américain et de 3% en France. Les
aspects cliniques et histopathologiques de ces formes ne different pas de ceux des formes

sporadiques, mais le diagnostic des formes familiales est généralement plus précoce.

Des études génétiques récentes ont identifié des mutations du géne BMPR2 (Bone
Morphogenetic Protein Receptor 2), qui code pour un récepteur de la famille des TGF-B
(transforming growth factor ). Ces mutations sont retrouvées dans la plupart des HTAPP
familiales. Plus de 25% des patients atteints ’HTAPP sporadique ont cette mutation,

appuyant ainsi ’hypothése d’une susceptibilité génétique au développement de cette
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pathologie sévére. Le géne BMPR2 semble se transmettre sur un mode autosomique dominant

a pénétration variable.

La forme familiale se caractérise également par un phénoméne d’anticipation génétique,
par lequel les générations successives connaissent des formes de plus en plus précoces et
graves de la maladie. L anticipation génétique est décrite dans le syndrome du chromosome X

fragile, la dystrophie myotonique et la maladie de Huntington (7, 67).

Une association est retrouvée avec le complexe majeur d’histocompatibilité, avec une
fréquence élevée de HLA-DR3, DR52 et DQ2 chez 17 enfants souffrant ’HTAPP. De ce fait,
I"'HTAPP juvénile a été incluse dans le « groupe DR3+ » des maladies auto-immunes, telles
que le syndrome de Goujerot-Sjdgren, le lupus érythémateux disséminé, la sclérodermie et le

déficit en isotypes d’immunoglobulines.

3. Grossesse et facteurs hermonaux :

L’augmentation de lincidence de PHTAPP chez les femmes enceintes reste
inexpliquée. S’agit il d’une aggravation d’une HTAPP préexistante par les modifications
hémodynamiques de la grossesse, ou des facteuwrs hormonaux constituent des facteurs de
risque de cette maladie 7 Des ¢tudes ont permis d’établir que I’incidence de la grossesse ou de
la prise de contraceptifs hormonaux oraux, n’est pas plus élevée dans 'HTAPP que dans la

population générale.

4. Les désordres auto-immuns :

On rapporte une association avec la sclérodermie, particuliérement le CREST syndrome,
le lupus érythémateux dissémin€, les connectivites mixtes et & moindre degré avec les

polymyosites, les dermatopolymyosites et la polyarthrite rhumatoide.

Un syndrome de Raynaud isolé est retrouve, selon les études, chez 7 4 30% des patients.
Le registre du NIH rapporte une fréquence de 10% et cette étude retrouve une fréquence de
20% exclusivement chez les femmes et souvent précédent Iapparition des symptdmes de
I’HTAPP.
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La fréquence de la positivité des anticorps antinuciéaires est élevée, 29% d’aprés le

registre du NIH et 40% d’aprés Brenot et coll., avec des titres au moins égaux & 1/80%™ (65).
Badesch et coll. en 1993 ont signalé une association entre HTAPP et dysfonction
thyroidienne auto-immune, d’aprés 4 femmes souffrant d’HTAPP sévéres avec un faible titre

d’anticorps antinucléaires et une hypothyroidie (67).

5. Anorexigénes et produits toxiques : (7)

Une épidémie d"HTAPP survient dans les années 1970, avec 62% de nouveaux cas se
présentant avec une histoire de prise d’Aminorex (fumarate d’aminorex), dérivé de
I’amphétamine, mis sur le marché en 1965. La relation étroite entre les chiffres de vente du
médicament et 'incidence de la maladie, fut trés suggestive de causalité. Toutefois, seulement

un patient sur 1000 développa une HTAPP.

L’histoire se répéte au début des années 1990, lorsqu’on constate a Paris, une
augmentation anormale de cas paraissant liés A la prise de fenfluramines. Les fenfluramines
sont également des dérivés de I’amphétamine, mais agissent surtout par un largage et une
inhibition de recapture de la sérotonine au niveau des terminaisons nerveuses. Une étude
multicentrique cas-contrle a permis d’établir un risque augmenté d’HTAPP chez les patients
traités par fenfluramines, seules ou en association avec des dérivés d’amphétamines, avec un

risque multiplié par 23 lors d’une exposition de plus de 3 mois.

D’auires médicaments ont ét€ rapportés pour leur association 4 une HTAPP, tels que le
phenformine, antidiabétique de la famille des biguanides retiré du marché depuis 1973. Les
chimiothérapies anticancéreuses telles que la bléomycine, la carmustine, le
cyclophosphamide, I’étoposide et la mitomycine, sont associées 4 quelques cas de maladie
veino-occlusive et ingestion d’alcaloides de pyrrozilidines provoquent une hypertension
pulmonaire chez ’animal. Des cas ’HTAPP ont également été rapportés, liés a Pingestion
d’huile industrielle frelatée en Espagne en 1981, touchant plus de 20 000 personnes et
Pépidémie de 1989 aux Etats-Unis lide & la prise d’une préparation impure de L-tryptophane.
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6. Hypertension portale :

L’association avec 'HTAPP a été décrite la premiére fois en 1951, L’incidence de
IP'HTAPP dans Ihypertension portale est de lordre de 0,7 & 2%. L’incidence de
I’hypertension portale dans PTHTAPP est plus élevée, de 'ordre de 8 & 12%. Le mécanisme

demeure inconnu.

7. Virus d’immunodéficience humaine (VIH) :

L’incidence de PHTAPP chez les patients infectés par le VIH atteint 2%. Le pronostic
de ces patients est lié & PHTAP. Les hypothéses physiopathologiques sont nombreuses mais

non confirmées : réle indirect par la production de cytokines et des facteurs de croissance ?

La connaissance des facteurs de risque éventuels de "HTAPP est done limitée. Ceci est
attribué a la rareté de cette affection avec une physiopathologie encore inconnue. Des études
épidémiologies sont nécessaires pour bien définir ces facteurs de risque. L’augmentation de
I'incidence de la maladie chez la femme jeune, les cas familiaux, ’association 4 des maladies
auto-immunes et la découverte de la mutation du géne BMPR2, ne sont probablement pas
restreints 4 U"HTAPP familiale, appuyant I’hypothése que le développement d’une
hypertension pulmonaire implique une susceptibilité ou une prédisposition individuelle, qui

est probablement génétiquement déterminée.
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B. Facteurs aigus aggravant PFHTAP des affections respiratoires chroniques

L’HTAP des affections respiratoires chroniques, et particulicrement des broncho-
pneumopathies chroniques obstructives (BPCO), est discréte ou modérée, mais elle peut
s’accentuer, parfois de fagon brutale au cours de Vexercice musculaire, du sommeil et des

épisodes d’insuffisance respiratoire aigué.

1. Exercice musculaire :

Dans les BPCO, I’exercice musculaire en régime stable s’accompagne d’une élévation
de la PAP. Ceci est expliqué par le comportement des résistances pulmonaires qui ne chutent
pas & l'exercice méme modéré, & la différence de ce qui se passe chez le sujet sain. Cela
signific que les activités de la vie quotidienne comme la marche prolongée ou la montée des
étages peuvent aggraver franchement I’hypertension pulmonaire, ce qui peut contribuer au
développement de Vhypertrophie ventriculaire droite et a Vapparition ultérieure de

I’insuffisance cardiaque droite.

2. Sommeil ;

La phase paradoxale du sommeil s’accompagne d’une accentuation de ’hypoxémie
dans les BPCO. On peut observer des chutes de 20 a 30% de la saturation artériclle en
oxygene (Sa0,) par rapport & son niveau d’éveil. Ces épisodes de désaturation sont liés a une
hypoventilation alvéolaire et/ou A des inégalités des rapports ventilation-perfusion. Les
poussées d’hypertension pulmonaire se font par le biais de la vasoconstriction pulmonaire

hypoxique.

3. Episodes d’insuffisance respiratoire aigué :

Ces épisodes sont caractérisés par une aggravation franche de T'hypoxémie et de
Phypercapnie et s’accompagne d’une €élévation importante de la Pap par rapport 4 son niveau
de base. La Pap peut augmenter dans certains cas de 25 4 30 mm Hg mais elle retourne

habituellement a son niveau initial aprés guérison de P’épisode aigu.
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V. DIAGNOSTIC

Le diagnostic de PTHTAP est un diagnostic difficile. Celui de PHTAPP est un diagnostic
d’exclusion. Les principaux obstacles 4 ce diagnostic sont les caractéres non spécifique des
symptémes, communs 4 'HTAP indépendamment de la cause, tels que la dyspnée, les
douleurs thoraciques et ’hémoptysie (7). La symptomatologie de PHTP-TEC est souvent
trompeuse, parfois limitée & un seul symptéme, ce qui rend sa distinction de "HTAPP parfois
difficile (68). Dans les affections respiratoires chroniques, les signes cliniques de PHTAP
sont « attendus », PHTAP étant une complication de la maladie, souvent tardifs et parfois
absents (64).

A. CLINIQUE

1. HTAPP:

Le délai moyen entre le début des symptdmes et le diagnostic est, en moyenne, de 2 ans.

Ce délai ne dépend pas du sexe.

La plainte la plus habituelle est la dyspnée d’effort, qui existe chez 98 % des patients aun
moment du diagnostic et qui constitue le premier symptéme chez 60 % des patients. Au
moment du diagnostic, 70 % des patients se retrouvent dans les classes III et IV de la
classification de la dyspnée de la New York Heart Association (NYHA). Les autres
symptdmes sont la fatigue (73 %), des douleurs thoraciques angineuses (46 %), des
lipothymies ou des syncopes (41 %), des oedémes des chevilles (36 %), des palpitations (33
%,), des hémoptysies (13 %) et une dysphonie (3 %). Les hémoptysies sont souvent minimes
et la dysphonie, ou syndrome d’Ortner, est attribuée & une compression du nerf récurrent
gauche par Partére pulmonaire dilatée. Un syndrome de Raynaud est retrouvé chez 10 % des

patients.

[’examen clinique est souvent pauvre, surtout au stade initial de la maladie. La présence
d’anomalie & 'examen physique témoigne d’une maladie évoluée. 11 peut mettre en évidence

une tachypnée (fréquence respiratoire supérieure & 20/minute) persistant durant le sommeil,
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un pouls faible, une cyanose périphérique et parfois centrale. L’auscultation pulmonaire est
normale. L’auscultation cardiaque retrouve un éclat du deuxiéme bruit (B2) au foyer
pulmonaire (90 % des cas), un souffle d’insuffisance tricuspide (60 %) et plus rarement un

souffle d’insuffisance pulmonaire (15 %).

Au stade avancé de la maladie, on note des signes d’insuffisance ventriculaire droite tels
que des oedémes surtout des membres inférieurs mais pouvant aller jusqu’a ’anasarque, une
hépatomégalie sensible et parfois pulsatile, une turgescence jugulaire et un reflux

hépatojugulaire (7).

2. HTP-TEC :

Tous les patients souffrant d'HTP-TEC sont dyspnéiques. Ii s’agit du symptdme
principal de cette affection, de stade Il et 1V dans environ la moitié des cas. Les autres

symptomes, cités précédemment, sont moins constants.

La notion d’antécédent thrombo-embolique est absente chez 50 % des patients.
Cependant, de maniére rétrospective, on note parfois des antécédents de pneumopathie, de
pleurésie trainante, des douleurs musculaires ou une intervention chirurgicale suivie d’une

longue convalescence.

Dans 25 % des cas, le diagnostic HTP-TEC est porté 4 la suite d’un épisode embolique
aigu sévére, responsable d’une HTAP importante supérieure & 40 mmHg. La présence d’un

syndrome post-phlébitique des membres inférieurs oriente parfois le diagnostic.

L’examen clinique est, comme dans PHTAPP, peu contributif aux stades initiaux de
laffection. A un stade plus avancé, on observe les mémes signes que ceux de 'HTAPP.
L apparition de ces symptomes, marque la fin de ce que Moser et coll. ont appelé « la lune de
miel» (69). Cette aggravation est le plus souvent due & des Iésions des petites artéres

pulmonaires, proches de celles de 'HTAPP, progressant dans les régions non occluses.

L’examen physique doit se terminer par la recherche d’un souffle thoracique en dehors

de l'aire précordiale. Lorsqu’il est présent, il s’agit d’un souffle systolique ou continu de
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tonalité haute, augmentant & linspiration, mais il n’est souvent per¢u qu’au cours d'une
apnée. Il correspond a un €coulement turbulent de sang dans les gros vaisseaux pulmonaires
et a une grande valeur diagnostique car ce type de soufile n’a jamais été décrit dans PHTAPP.

Toutefois, la distinction entre ces deux pathologies est parfois difhetle (68).

3. Hypertension pulmonaire des affections respiratoires chroniques :

La clinique est d’un apport trés limité, les signes physiques étant plus kiés 4 la maladie
causale qu'a 'HTAP. Les principaux signes d’examen, tels que I’éclat de B2 au foyer

pulmonaire, ou ceux de 'insuffisance ventriculaire droite sont absents ou tardifs,

Les oedémes des membres inférieurs représentent donc un bon signe d’msuffisance
cardiaque, mais ils ne sont pas spécifiques d’une part ct, d’autre part, ils surviennent
longtemps aprés U'installation de 'HTAP. I} est souhaitable de faire le diagnostic de PTHTAP 3

un stade plus précoce.
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B. PARACLINIQUE

1. Techniques non invasives :

Les méthodes d’exploration non invasives de la Pap et de la fonction ventriculaire
droite, malgré les progrés récents, n’ont pas supplanté¢ le cathétérisme cardiaque, parce
qu’elles apportent une information beaucoup moins compléte et que leur précision est souvent

insuffisante.

a) Echographie cardiaque : (7, 64, 70-72)

Devant une forte suspicion clinique d’hypertension pulmonaire, la confirmation,

"exploration de la sévérité de 'HTAP et la recherche d’éléments d’orientation étiologiques

peuvent étre apportées par les différentes techniques échocardiographiques.

Dans 'HTAPP ainsi que dans PHTP-TEC ou I'HTP-BPCO, I’échographie cardiaque
exclue des causes cardiaques d’hypertension pulmonaire, telles que les altérations de la
fonction ventriculaire gauche, la valvulopathie mitrale, le myxome de Ioreillette gauche ou
encore le shunt sur cardiopathie congénitale. Les signes typiques d'une hypertension
pulmonaire sont une dilatation des cavités cardiaques droites, un mouvement anormal de la
valve pulmonaire et une inversion de la courbure septale, avec réduction des dimensions des

cavités cardiaques gauches.

Elle permet une évaluation de la morphologie et de la fonction ventriculaire droite,
aspect et la cinétique valvulaire, une estimation de la pression systolique du ventricule droit
(par la mesure de la vitesse maximale de régurgitation tricuspidienne), la fonction systolique
et diastolique ventriculaire gauche ainsi que la recherche de shunt intra-cardiaque ou intra-

pulmonaire par les techniques de contraste.

L’échocardiographie doppler est I’examen non invasif le plus sensible pour détecter une
surcharge barométrique ventriculaire droite. La mesure de la vitesse de régurgitation
tricuspide (V) par doppler continu et I’application de 'équation de Bernoulli modifiée (4V?* =
TG avec TG = gradient transtricuspide) permettent une estimation du gradient transtricuspide

et de la pression systolique ventriculaire droite (PSVD) autrement dit de la Pap systolique
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(PSVD = Paps = TG + Pod). Une deuxi¢me méthode, qui n’exclue pas et peut étre combinée &
la précédente, est la mesure par doppler pulsé du temps d’accélération au niveau du tronc

artériel pulmonaire.

L’échographie cardiaque joue également un réle pronostique par sa corrélation aux
paramétres hémodynamiques relatifs 4 la fonction ventriculaire droite et 4 la circulation
pulmonaire. Ces paramétres, tels que [I'élévation de la Pap ainsi que la baisse du débit
cardiaque, sont associés & une diminution de la survie (71, 72). Un épanchement péricardique,
fréquemment observé dans 'HTAP sévere et un temps d’accélération court sont de mauvais

pronostic (72).

Une échographie cardiaque de qualité, avec une bonne corrélation aux mesures
hémodynamiques initiales, permet une surveillance réguliére de I’évolution de la maladie et

de la réponse au traitement.

Cet examen (TM et bidimensionnel) est souvent de réalisation difficile chez les malades
avec une BPCO, car peu échogénes du fait de la distension aérienne. Les mesures portant sur
le ventricule droit (VD) et sur la valve pulmonaire sont fréquemment difficiles voire
impossible. L’échocardiographie apprécie I’hypertrophie de la paroi libre du VD et

I’existence d’une dilatation de la cavité ventriculaire droite.

b) Autres examens non invasifs :

Les autres examens non invasifs, tels que le scanner thoracique, la radiographie
thoracique et Pélectrocardiogramme, ne mettent en évidence des signes d’HTAP que

lorsqu’elle est sévére au stade d’insuffisance ventriculaire droite.

Les méthodes isotopiques telles que la scintigraphie myocardique et la ventriculographie
isotopiques ne permettent pas une mesure quantitative ou semi-quantitative de la Pap et

manquent de spécificité.
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L’imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM) permet de visualiser la
circulation pulmonaire proximale et distale, ainsi que les structures médiastinales. Elle donne
des informations sur la fonction ventriculaire droite et le flux artériel pulmonaire (7). Elle met
en évidence les embolies pulmonaires et les compressions vasculaires extrinséques. Dans la
maladie thrombo-embolique, 'IRM permet de visualiser les parois vasculaires et la lumiére
des vaisseaux pulmonaires. Elle détecte les embolies pulmonaires proximales, les emboles
inférieure & 4 mm ne peuvent étre identifiés (73). L’angiographie par résonance magnétique
nucléaire (ARM) permet de visualiser P'arbre vasculaire pulmonaire dans ces trois
dimensions. I.’”ARM a été utilisée pour cartographier la vitesse du flux sanguin des vaisseaux

pulmonaires dans I'HTAPP (73).

La scintigraphie pulmonaire de perfusion est indispensable pour le diagnostic d’HTP-
TEC, montrant presque toujours plusieurs amputations au moins segmentaires. Dans PHTAP
primitive, la perfusion est le plus souvent normale ou légérement hétérogéne, mais des
amputations mal systématisées suspectes peuvent apparaitre chez 10% des patients. Ces

derniers présentent souvent une maladie veino-occlusive.

2. Techniques invasives : le cathétérisme cardiaque droit :

Compte tenu de la richesse de I'information qu’il fournit et de I’'imprécision actuelle des
méthodes non invasives, le cathétérisme cardiaque droit demeure la méthode de référence
pour la confirmation du diagnostic d’HTAP. I est également indispensable au suivi

thérapeutique de cette affection.

a) Méthodologie :

Le cathétérisme cardiaque droit est réalisé, le patient étant & jeun et non prémédiqué. It
est pratiqué selon la méthode standard (63), 4 'aide d’un cathéter de Swan-Ganz. La sonde est
introduite par une veine basilique du bras ou par une voie jugulaire ou sous claviére, elle est
ensuite poussée jusqu'a Poreillette droite. La dénudation veineuse est actuellement remplacée
par la ponction veineuse directe, avec mise en place d’un cathéter guide au travers duquel sera

introduite la sonde (cathéter de Desilets-Hoffinan),
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La sonde peut étre manceuvrée 3 Pintérieure des cavités cardiaques et est dirigée vers le
ventricule droit puis Iartére pulmonaire et ses branches. La progression de la sonde, réalisée
par des manipulations toujours douces, ne doit pas rencontrer de résistance afin d’éviter les
fausses routes, les perforations vasculaires et les troubles du rythme. Elle doit &tre contrdlée,
en surveillant I’électrocardiogramme, la courbe de pression et radiologiquement, le malade ne

devant ressentir aucun symptome.

La mise au point de cathéters de Swan-Ganz a amélioré de fagon sensible la sécurité de
cet examen. Ces cathéters, souples, atraumatiques, progressent a [intérieur des cavités
cardiaques en suivant le flux sanguin a « I’aveugle ». Leur progression est facilitée par des
manceuvres d’inspiration et surtout par 'adjonction d’un ballonnet gonflable a Dextrémité

distale du cathéter, dont le gonflement 4 minima évite les fausses routes.

b) Mesures :

Les pressions recueillies au niveau d’un manomeétre externe sont : la pression artérielle
pulmonaire moyenne (Papm), la Pap occluse (par gonflement du ballonnet dans Dartére
pulmonaire reflet de la pression auriculaire gauche), la pression auriculaire droite (POD ou

Pra) et la Pap systolique et diastolique (Paps et Papd) (tableau 1),
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Limites de Ia normale
Q (Vmin) 4-8,3
IC (Vmin/m?) 2,6-4,5
FC (bat/mmn) 40-100
Pap (mmHg) 8-20
Papo (mmHg) 5-14
Pod (mmHg) 2-9
Pas (mmHg) 66-110
RVP (dynes.s'.cm™) 40-200

Tableau 1: données du cathétérisme cardiaque droit chez I’adulte jeune au repos et en
décubitus dorsal. (7)

Abréviations : Q : débit sanguin pulmonaire ; IC : index cardiaque (Q/surface corporelle en ™) ; FC : fréquence

cardiague ; Pap : pression artérielle pulmonaire ; Papo : Pap occluse ; Pod = pression auriculaire droite ; Pas :

pression artérielle systémique ; RVP ; résistance vasculaire pulmonaire.

Le cathétérisme permet également de pratiquer un prélévement de sang veineux mél¢
{pour la mesure de la PO, et de la Sv(;) et de faire la mesure du débit cardiaque par
thermodilution (Q). La mesure du débit cardiaque et de la pression artérielle puimonaire
permet de calculer les résistance vasculaire pulmonaire

(RVP) : RVP = (Papm-Papo) x 80 (dynes/s/cm’).

Q

¢} Facteurs pronostigues :

Les mesures de la Pap, de la Pra, du débit cardiaque et de la saturation en oxygéne du
sang veineux mélé sont utiles a I’établissement du pronostic. La probabilité de survie P(t) 4 1,
2 et 3 ans aprés I’exploration bémodynamique initiale, peut &tre estimée par la formule
suivante (71): P(t) = {H()}**"® avec H(t) = {0,88 — 0,14t + 0,01t*}, t = annédes, x = Papm
(mm Hg), y = Pra (mm Hg) et z = index cardiaque = Q / surface corporelle (/min/m?). Ces

facteurs pronostiques ont été étudiés dans ’HTAPP uniquement (72).
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d) Réponse aux vasodilatateurs :

Un test de réversibilité de 'HTAP est réalis€ systématiquement au cours du
cathétérisme cardiaque droit. Le vasodilatateur utilisé est le monoxyde d’azote, vasodilatateur
pulmonaire sélectif avec une demi-vie courte. Les critéres d’efficacité d’un vasodilatateur
différent selon les auteurs. On considére comme répondeur, une diminution des RVP et de la
Pap d’au moins 20%. Les vasodilatateurs les plus étudiés et utilisés dans 'HTAPP sont les

tnhibiteurs calciques, la prostacycline et ses dérivés.
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VI. EVOLUTION ET PRONOSTIC

Toute discussion concernant ’histoire naturelle et I’espérance de vie des patients atteints
d’HTAP, doit tenir compte de I’histoire clinique et des caractéristiques hémodynamiques.
Toutefois, ’évolution naturelle se fait 4 terme, quekjue soit la cause de I'hypertension

pulmonaire (sauf dans les BPCO), vers I'insuffisance ventriculaire droite puis le décés.

A, HTAPP et HTP-TEC

L’incidence de 'HTAPP est de 2 / million d’habitants et de 6 / million avec les formes
associées. La survie actuarielle des patients non transplantés, rapportée dans des séries
constituées avant les progrés thérapeutiques les plus récents, est de 68-77% a 1 an, 52-58% &
2 ans, 40-56% 4 3 ans, 30-43% a 4 ans et 22-38% 4 5 ans. Les causes les plus fréquentes de
décés sont 'insuffisance ventriculaire droite (63%), la pneumonie (7%) et la mort subite

(7%).

Des progrés thérapeutiques récents ont ét¢ faits ces derniéres années, avec les
traitements dérivés de la prostacycline et les anticoagulants, en terme de qualité de vie et de
survie. Toutefois, le pronostic vital reste mauvais avec une mortalité de 50% & 5 ans (8) et une

survie médiane aprés diagnostic de 2,8 ans en Pabsence de traitement (34).

La survie est inversement proportionnelle a la gravité hémodynamique de PHTAP: la
survie médiane est de 48 mois pour une Papm < 55 mmHg et de 12 mois pour une Papm > 85
mmHg. Une réponse favorable au test de vasodilatation aigué est associée a une meilleure
survie 4 2 ans : cette derniére est de 62% pour une diminution des RVP de plus de 50% et est

de 38% pour une diminution de moins de 20% (7, 74).

La survie médiane est inversement corrélée a I'importance de la dyspnée quantifiée par
la classification de la New York Heart Association (NYHA) : elle est de 59 mois pour les
patients avec une dyspnée de stade I et II, 32 mois pour ceux avec une dyspnée de stade I1I et

de 6 mois pour une dyspnée de stade IV,
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La survie est également corrélée directement a la Pod et inversement au débit cardiaque

et A la saturation en oxygéne du sang veineux mélé.

L’anticoagulation double la survie 4 3ans (75). La survie dans une série de 17 patients
répondant favorablement a un traitement par inhibiteurs calciques est de 94% & 5 ans (76). La
survie 4 5 ans des patients avec une dyspnée de classe I et IV de la NYHA, traités par
perfusion continue de prostacycline, est de 54% contre 27% chez des contrdles historiques de

méme gravité (7, 74).

Les HTAP secondaires a4 une maladie thrombo-embolique ont un pronostic comparable

a celui des HTAPP.

B. HTAP DES AFFECTIONS RESPIRATOIRES CHRONIQUES

L’évolution clinique de PHTAP ne peut étre dissociée de celle de I’affection causale et

le cours de la maladie varie en fonction de I’étiologie.

L’HTAP secondaire a une BPCO a fait I'objet de plusieurs études, montrant que
’évolution de cette HTAP est lente et que la Pap reste stable sur des périodes allant de 2 4 5
ans. La variation annuelle moyenne de la Pap dans ces études est de + 0,5 a 0,6 mmHg (77).
Les études (63, 77) montrent que les malades avec une BPCO, dont ’hypoxémie s’accentue
progressivement au cours de ’évolution, risquent de voir apparaitre ou s aggraver une HTAP
(77). L’existence méme de 'HTAP dans les BPCO et son niveau ont une signification
pronostique péjorative. L'’HTAP dans les BPCO aboutit, avec un délai variable, & I’apparition

d’une insuffisance cardiaque droite qui devient permanente en fin d’évolution.

Weitzenblum et coll. en 1981 ont observé un taux de survie de 72% a 4 ans chez les
malades BPCO sans HTAP et de 49% chez les malades BPCO avec une HTAP. Les taux de
survie & 7 ans sont respectivement 55 et 29% avec une différence significative (78). Le taux
de survie a 5 ans est de 0% quand I'HTAP est supérieure a 50 mmHg, 30% quand elle est
comprise entre 30 et 50 mmHg et 50% quand elle est entre 20 et 30 mmlg.
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L’oxygénothérapic améliore Iespérance de vie des patients atteints d’une HTAP
secondaire 4 une BPCO avec une hypoxémie marquée. Le taux de survie a8 5 ans des patients
non traités par une oxygénothérapie, n’atteint pas 50% et il est encore plus bas lorsque
PHTAP dépasse 30 mmHg. Cooper et coll. en 1987 ont relevé un taux de survie 4 5 ans de
62% dans une série de malades BPCO sévéres avec une Pap initiale de 28 + 10 mmHg (78,

79).
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VII. TRAITEMENT

L HTAP reste a I’heure actuelle une affection incurable, en dehors de celle traitée par
transplantation pulmonaire. D’importants progrés thérapeutiques ont été accomplis ces
derniéres années, permettant une prolongation de la survie médiane et une amélioration de la

qualité de vie des patients.

A. TRAITEMENT DE L’HTAPP

1. Mesures générales :

I1 convient d’éviter les agressions susceptibles d’aggraver PHTAPP voire entrainer la
mort, telles que Peffort et toute manceuvre invasive (anesthésie générale, cathétérisme
cardiaque ou biopsie pulmonaire). La grossesse et I’accouchement peuvent conduire au décés
de la mére et de Uenfant. Il est donc nécessaire une contraception orale hormonale ou
mécanique. Des €tudes récentes ne mettent pas en évidence d’effet aggravant ou favorisant de

la contraception hormonale.

L’altitude peut décompenser une HTAP en raison d’une vasoconstriction pulmonaire

hypoxique surajoutée ou provoquer un cedéme pulmonaire.

2. Anticoagulation :

Deux études (75, 76) ont montré I'intérét de la prescription d’une anticoagulation
efficace dans YHTAPP, d’autant plus qu’il existe des phénoménes de thrombose in situ, une
défaillance cardiaque droite et une sédentarité. Une étude rétrospective réalisée a la Mayo
clinic a montré que "anticoagulation était associée a une augmentation de survie 4 3 ans de 21
a 49% (75). Ceci est confirmé, par une étude prospective, chez des patients ne répondant pas a
un traitement par inhibiteurs calciques, avec une amélioration de la survie sous

anticoagulation de 31 4 47% a 3 ans (70).
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La prescription des AVK est recommandée avec un INR (International normalized ratio)

entre 1,5 et 2,5. Le traitement par héparine de bas poids moléculaire n’a pas été €valug,

3. Vasodilatateurs :

Aucune caractéristique clinique ou hémodynamique ne permet de prédire la réponse
hémodynamique aigué a 'administration d’un vasodilatateur. La réponse 4 un test de
vasodilatation aigué permet d’identifier les patients susceptibles de bénéficier d’un traitement
vasodilatateur oral par inhibiteurs calciques. L’oxyde nitrique inhalé est un puissant
vasodilatateur pulmonaire, de courte durée d’action et le plus spécifique, par rapport a la

prostacycline intraveineuse et I'adénosine intraveineuse (7).

Les réponses vasculaires pulmonaires a 'administration de prostacychne et d’oxyde
nitrigue sont similaires. Le critére généralement retenu pour un test de réversibilité, est une
diminution de la Pap et des RVP de 20%, tout en tenant compte d’une importante variabilité

hémodynamique spontanée de I'ordre de 20 & 25%.

Les patients qui présentent une diminution significative de la Pap et des RVP lors de ce
test aigu (10 & 30% des cas), peuvent bénéficier d’un traitement au long cours par des
inhibiteurs calciques tels que la nifédipine ou le diltiazem par voie orale. Les doses de
calcium blogueurs sont ajustées en fonction de la réponse aigué monitorée au cours du

cathétérisme cardiaque droit, puis en fonction de la réponse clinique et échocardiographique.

En I'absence de réversibilité, ce traitement est formellement contre-indiqué a cause du
risque d’hypotension systémique potentiellement fatal. Les autres effets secondaires des

inhibiteurs calciques dans PHTAPP sont des oedémes et une hypoxémie (76).

[’observation de Rubin et al. en 1982 (80) que la prostacycline est un vasodilatateur
pulmonaire efficace chez la majorité des patients atteints d’HTAPP, est 4 la base d’un
traitement au Jong cours par perfusion continue, administrée a I’aide d’une pompe ou d’un
pousse seringue portables. La prostacycline a également des propriétés antithrombotiques et
d’inhibition du remodelage vasculaire. Plusieurs études ont permis d’établir que ce traitement
améliore "hémodynamique pulmonaire, la qualité de vie, la tolérance a I'effort et fa survie

chez les patients avec une dyspnée de stade 11l ou IV de la NYHA (81). Les effets cliniques et
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hémodynamiques & long terme ne sont pas dépendants de la réponse aigu¢ a 'oxyde nitrique

ou a la prostacycline elle-méme (7, 82).

Les effets secondaires da la prostacycline intraveineuse sont habituellement modérés :
éruptions cutanées, douleur a la méchoire, douleurs articulaires, nausées et diarrhées. Des
complications plus sérieuses sont lides au systéme de la pompe avec des surdosages et des

sous-dosages. Le cathéter peut étre également source d’infection.

Ce traitement trés cofiteux permet généralement de surseoir a indication de la
transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire avec des résultats de survie supérieur 4 5 ans
(83).

Un traitement alternatif & la prostacycline, repose sur les analogues structuraux
synthétiques stables de la prostacycline. lls sont au nombre de 3, avec une efficacité
comparable 4 celle de la prostacycline en perfusion continue : Uniprost ou UT-15, Hoprost et

Béraprost (84).

L’Uniprost ou UT-15 peut étre administré a température ambiante dans une solution

physiologique permettant son utilisation par voie sous-cutanée.

L’Tloprost est administré actuellement par aérosolthérapie. Le Béraprost est un analogue

oral de la prostacycline.

Le Bosentan est un antagoniste oral des récepteurs ETA et ETB de I'endothélinel. 11 est
proposé chez les patients non répondeurs au test de réversibilité par le monoxyde nitrique et
est encore a I’étude dans PTHTAPP. Il ne semble pas étre un vasodilatateur sélectif aux doses

utilisées dans ces études.
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4. Transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire :

Ce traitement est un traitement possible de hypertension artérielle pulmonaire

primitive. Le taux de survie apres les deux techniques est similaire, de I’ordre de 45% 4 5 ans.

La limitation des dons d’organes et la longueur d’inscription sur une liste d’attente

rendent la transplantation pulmonaire plus attractive que celle du ceeur et des poumons réunis.

L’altération méme la plus extréme de insuffisance ventriculaire droite est réversible

aprés transplantation cardio-pulmonaire non compliquée.

La mortalité aprés ce traitement est plus élevée dans 'HTAPP que dans d’autres
indications. La bronchiolite oblitérante reste une complication redoutable dans 35 4 50% des

cas. Aucune récidive d’HTAP aprés transplantation n’a été décrite & ’heure actuelle,

Les indications et les contre-indications de ce ftraitement font I'objet de
recommandations de la Société de Pneumologie de Langue Frangaise (SPLF), rédigées grace
a la synthése des différentes études rétrospectives publides et 4 I'expérience des équipes

cumulée au fil des ans (85).

5. Septostomie auriculaire :

L’insuffisance ventriculaire droite et les syncopes récurrentes sont associées & un
mauvais pronostic & court terme. De nombreuses observations cliniques et expérimentales ont
suggéré que la communication interauriculaire pourrait avoir un effet bénéfique dans "HTAP
séveére, le but étant de diminuer la pression ventriculaire droite et d’augmenter le débit
cardiaque, afin d’améliorer le transport de I'oxygéne. Cette condition est observée chez les
patients avec une HTAPP associée a la persistance d’un foramen oval perméable tel que le
syndrome d’Eisenmenger. Chez ces patients, les poussées d’insuffisance cardiaque sont moins
fréquentes et la survie est plus longue que dans les autres HTAPP. Des effets
hémodynamiques méme transitoires ont été décrits chez un petit nombre de patients. Mais

Pexpérience avec cette procédure reste actuellement limitée (7, 86).
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6. oxygénothérapie et autres traitements :

L’oxygénothérapie contrblée & bas débit, améliore la qualité de vie et réduit la mortalité
de 'HTAP secondaire & une insuffisance respiratoire chronique. Elle améliore ’hypoxémie
sauf si cette derniére est due & un shunt. Elle permet d’éviter aussi une aggravation de la Pap

par vasoconstriction hypoxique.

Il n’y a pas d’étude démontrant une amélioration clinique et/ou hémodynamique sous
oxygénothérapie au long cours dans PHTAPP. Le traitement diurétique et digitalique est un

traitement non spécifique de l'insuffisance ventriculaire droite.

B. TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION PULMONAIRE
THROMBO-EMBOLIQUE CHRONIQUE

Jusqu'aux années 1970, le seul traitement proposé aux patients atteints d'HTAP
thrombo-embolique chronique (HTP-TEC) était médical, reposant sur une anticoagulation
efficace associée, quand cela était nécessaire, a une oxygénothérapic et des diurétiques,

[espérance de vie était médiocre de I'ordre de 30% & 5 ans,

Le traitement vasodilatateur n’apporte aucun bénéfice a ces patients (62). Cependant, la
prostacycline mgrite d’étre évaluée chez les patients ne relevant pas d’un traitement
chirurgical. La prostacycline en théorie, par son effet antiagrégant plaquettaire, plus que son
effet vasodilatateur, devrait freiner la progression des lésions artérielles pulmonaires des

régions non occluses qui sont responsables de I’aggravation clinique (62, 68).

Deés les années 1970, Moser et coll. ont proposé une thrombo-endartériectomie aux
patients souffrant &’HTP-TEC (62). Ils en ont déterminé les indications précises ainsi que la
technique chirurgicale actuellement utilisée, décrite initialement par Hurwitt et coll. en 1958,
Les critéres nécessaires avant d’envisager ce traitement sont :

1/ dyspnée invalidante.

2/ HTAP avec RVP > 300 dynes.s™ .em™.

2/ accessibilité des thrombi d’un point de vue chirurgical.
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3/ absence de co-morbidité importante non accessible & un traitement.

Ceci a permis de baisser le taux de décés per et post-opératoire a 5,4% pour les 222
patients opérés entre 1991 et 1993. Les causes de mortalité et de morbidité post-opératoires,
en dehors des complications commune a toute chirurgie cardiagque, sont la persistance d’une
HTAP sévére responsable d’une mnsuffisance cardiaque droite, la survenue d’cedéme de
reperfusion dans les territoires opérés et le vol vasculaire pulmonaire aux dépends des
territoires non opérés vers les territoires opérés. Ces complications surviennent chez une
minorité de patients. Alors que chez la majorité d’entre eux, on constate une franche
amélioration de ’hémodynamique pulmonaire. L’HTAP évolue vers I'insuffisance cardiaque
droite chez moins de 5% des patients. La poursuite du traitement par anti-vitamines K est

indispensable aprés 'endartériectomie.

Les patients ne pouvant bénéficier de ce traitement, pourront étre proposés pour une
transplantation cardiaque. Malheureusement, chez les autres patients, seul le traitement

médical est possible, avec un pronostic vital sévére.

C. TRAITEMENT DE L’HYPERTENSION PULMONAIRE DES
AFFECTIONS RESPIRATOIRES CHRONIQUES

Le traitement proprement dit de cette HTAP est représenté par Poxygénothérapie de
longue durée. L’oxygénothérapie contrdlée a bas débit, améliore la qualité de vie et réduit la
mortalité de Ihypertension pulmonaire (HTP) secondaire a4 une insuffisance respiratoire
chronique. La place des vasodilatateurs dans le traitement de I'HTP des affections

respiratoires chroniques est pour le moment non établie (87).

L’oxygénothérapie de longue durée (OLD) est le traitement le plus logique de PHTAP
des affections respiratoires chroniques. Elle permet de stabiliser et parfois, d’améliorer
Pévolution de 'HTAP. Cependant, une normalisation de la Pap n’est presque jamais obtenue,
Les résultats hémodynamiques sont d’autant meilleurs que la durde quotidienne du traitement

est plus longue. Une amélioration de la Pap est généralement obscrvée avec une durée
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d’oxygénothérapie quotidienne d’au moins 16 a 18 heures par jour. A l'inverse, on observe
chez les malades BPCO, une élévation significative de la Pap aprés un amrét de

I’oxygénothérapie de 2 & 3 heures.

La question de la réversibilité potentielle des altérations vasculaires pulmonaires sous

OLD continue 4 susciter des controverses.
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DEUXIEME PARTIE



&3

I. BUT DE L’ETUDE :

Le but de I’étude est d’étudier les troubles de I"hémostase dans "hypertension artérielle
pulmonaire primitive (HTAPP), secondaire & une maladie thrombo-embolique chronique
(HTP-TEC) ou a une affection respiratoire chronique (HTP-BPCO), puis de rechercher une
corrélation entre ces résultats et les données hémodynamiques des patients. Ensuite, nous

suivrons I’évolution de ces données entre deux cathétérismes cardiaques.

Il. MATERIELS ET METHODES :

A. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude prospective incluant des patients atteints d’HTAP diagnostiquée
dans le service des « Maladies Respiratoires et Réanimation Respiratoire » au Centre
Hospitalier et Universitaire de Nancy, lors d’un cathétérisme cardiaque droit, suivis entre
juillet 1998 et avril 2002. Cette étude est réalisée aprés en avoir informé les patients et obtenu

leurs consentements éclairés (formulaire écrit et signé).

B. Patients:

I1 s’agit de patients atteints d’HTAP et répartis en 3 groupes, représentant les principales
étiologies I’HTAP :

1) 1¥ groupe: HTAPP et HTAP associée 4 un facteur favorisant: le diagnostic
d’HTAPP a été porté apres avoir ¢liminé les autres causes d’HTAP, notamment
une maladie thrombo-embolique et une affection respiratoire chronique. Ce
groupe comporte également les patients souffrant "HTAP associée 4 un facteur
favorisant (prise d’anorexigénes, sclérodermie, hypertension portale et
cardiopathie congénitale) et souffrant d’HTAP associée & une maladie veino-

occlusive pulmonaire (MVOP).
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2) 2% groupe : HTP-TEC : le diagnostic d’embolie pulmonaire a été porté aprés
réalisation d’un angioscanner thoracique et d’une scintigraphie pulmonaire de

ventilation / perfusion.

3) 3°™ groupe : HTP-BPCO : le diagnostic a été retenu sur Phistoire clinique, les
explorations fonctionnelles respiratoires, la gazométric artérielle ainsi que

I’imagerie thoracique.

C. Méthodes :

Le diagnostic a été orienté par ['histoire clinique et I’examen physique du patient. Un
certain nombre d’informations ont ¢té colligées. Le diagnostic d’HTAP a été confirmé aprés

réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit.

1) Clinique :

Au moment du diagnostic, nous avons recueilh pour chaque patient : ége, le sexe, le
poids, la taille, I’histoire clinique, les antécédents, le traitement, la dyspnée selon la
classification NYHA (New York Heart Association), Pexistence ou non de douleurs

thoraciques, de lipothymie ou de syncope.

Nous avons également recherché I"existence de signes d’insuffisance ventriculaire droite
tels que les oedémes des membres inféricurs, une hépatomégalie, une hépatalgie, un reflux
hépato-jugulaire, une tachycardie et un galop droit. Un seul de ces signes cliniques a été

considéré comme suffisant pour porter le diagnostic d’insuffisance cardiaque droite,

2) Test de marche :

Cette épreuve dure 6 minutes. Nous utilisons un oxymétre de pouls et si nécessaire un
capteur d’oreille. Le patient porte des vétements et des chaussures adaptées (vétements non
serrés et chaussures de sport). Il est entrainé au moins une fois 4 ce test avant de prendre en
compte les résultats. Le délai minimum entre Je test « blanc » et le test pris en compte est de
deux heures. Ce test est répété dans les mémes conditions pour un patient donné (débit

d’oxygéne, plage horaire et délai aprés traitement).
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La saturation transcutanée en oxygéne (SpO2) et la fréquence cardiaque (FC) de départ
sont relevées aprés 3 minutes de repos avant le début du test, 3 minutes pendant lesquelles les

explications (dyspnée sclon Péchelle de Borg) et les consignes sont données au patient.

Le patient marche ensuite réguliérement sans interruption (sauf cas de force majeure) en
couvrant la plus grande distance possible pendant 6 minutes. Le patient ne doit ni parler, ni

regarder heure.

Une fois le test débuté, opérateur ne parle que pour informer le patient que 2, 4 et 6
minutes se sont écoulées, relevant la saturation en oxygéne ainsi que la fréquence cardiaque

6™ minute et note le score d’essoufflement selon

toutes les 2 minutes. Le patient s’arréte a la
I’échelle de Borg, allant de zéro point en Pabsence d’essoufflement & 10 points pour un
essoufflement maximal. La distance parcourue et le nombre d’arrét, s’il y a lieu, ainsi que la

cause sont relevés.

3) Gazométrie artérielle :

Le prélevement des gaz du sang artériel est fait, au repos, en position assise, en
prélevant au moins 1 m! de sang au niveau de Partére radiale. Le prélévement est ensuite
analysé par I'appareil « Radiometer Copenhagen ABIL. 520 ». On obtient la pression artérielle
en oxygéne ou Pa02, la pression artériclle en gaz carbonique ou PaCO2, toute les 2

exprimées en mm de mercure (mmHg) ainsi que le pH.

4) Explorations fonctionnelles respiratoires :

La spirométrie et la pléthysmographie sont faites par Pintermédiaire de Pappareil
« Jaeger Master Screen Body ». On obtient :

- Le volume expiratoire maximal en une seconde: VEMS (exprimé en
litres et pourcentage de la valeur théorique)

- La capacité vitale forcée : CVF (exprimé en litres et pourcentage de la
valeur théorique)

- Le volume correspondant 4 50% de la capacité vitale : DEMS0 (exprimé
en litres et pourcentage de la valeur théorique)

- Le rapport de Tiffeneau : VEMS/CVF (exprimé en pourcentage)
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- Le volume résiduel : VR (exprimé en litres et pourcentage de la valeur
théorique)

- La capacité pulmonaire totale ;: CPT (litres et pourcentage de la valeur
théorique)

- Le rapport VR/CPT (exprimé en pourcentage)

Ces variables varient en fonction du sexe, du poids et la taille du patient.

La capacité de diffusion alvéolo-capillaire (DI.CO) est mesurée par la méthode dite en
apnée, utilisant un mélange de monoxyde de carbone (CO) et d’hélium (He) dans de air. Le
résultat est rapporté au volume alvéolaire (VA) ventilé au cours de Iépreuve. On obtient le
rapport DLCO/VA qui représente la diffusion dans les zones ventilées, ne dépendant que de
I’age et du taux d’hémoglobine et exprimé en ml/min/mmHg/1 ou en pourcentage de la valeur

théorique.

5) Radiologie :
Tous les patients ont eu une radiographie thoracique, d’un angioscanner spiralé

thoracique, d’une scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion ainsi qu’une échographie

cardiaque, a but éticlogique et de retentissement de PHTAP.

6) Cathétérisme cardiaque droit ;

Le cathétérisme cardiaque droit est fait aprés avoir obtenu le consentement écrit et signé
du patient. Il est réalisé en décubitus dorsal, sous anesthésie locale, par introduction d’une
sonde de Swan-Ganz a thermodilution, comme nous 'avons déerit précédemment. Nous
surveillons I’électrocardiogramme (patient scopé), la saturation transcutanée en oxygéne par
un oxymétre de pouls et les courbes de pression.

Le débit cardiaque est obtenu par thermodilution, en faisant la moyenne d’au moins 3
mesures successives.

Les mesures recueillies au repos sont les suivantes :

- L’index cardiague : IC (V/min/m?)
- La pression artérielle pulmonaire moyenne : Papm (mmHg)
- La pression capillaire pulmonaire : Papo (mmHg)

- La pression auriculaire droite : Pod (mmHg)
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- Les résistances vasculaires pulmonaires : RVP (dynes.s™.cm™)
- La saturation en oxygene du sang veineux mélé : SvO, (%)
- La fréquence cardiaque : FC (bpm)

- La pression au niveau de artére bumérale : Pah (mmHg)

L’évolution clinique a fait réaliser chez certains patients plusieurs cathétérismes
cardiaques droits. Nous avons retenu le 1% cathétérisme pour tous les patients inclus dans
I’étude. Pour les patients qui ont eu 2 cathétérismes ou plus, nous avons étudié les paramétres
hémodynamiques relevés et I"hématologie biologique au cours du cathétérisme réalisé 1 a 2

ans en moyenne aprés le premier.

7) Parametres biologiques :

A la fin du cathétérisme cardiaque droit, lors du dernier prélévement de sang veineux
mélé, nous avons prélevé 10 ml de sang veineux mélé supplémentaire pour étude de

Phémostase,

Un hémogramme, un dosage du temps de céphaline activé (TCA), du temps de Quick
(TQ) et une fibrinogénémie sont réalisés. Nous avons également dosé le facteur Von
Willebrand ou vWE, ['activateur tissulaire du plasminogéne ou tpA, la thrombomoduline ou
TM, Vinhibiteur de la voie du facteur tissulaire ou TFPI et nous avons étudié le potentiel
endogéne de génération de thrombine ou thrombinographie, dont les modalités sont détaillées

ci-dessous.
Dosage du facteur vWF :
Le dosage antigénique du facteur vWF est fait par méthode immuno-turbimétrique sur
les appareils de la ligne STA® (DIAGNOSTICA STAGO). On obtient la concentration
de I’Ag-vWF avec une valeur normale de 50-160%.

Dosage du TFPI, de 1a TM et du tPA :

Leur dosage est immuno-enzymatique ou méthode ELISA (DIAGNOSTICA

STAGO). On obtient les concentrations normales suivantes :
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- TFPI: 10+4,8 ng/ml
- TM:0-200 ng/ml.
- tPA:1-12 ng/ml.

Thrombinographie :

La thrombinographie ou la courbe de génération et d’inhibition de thrombine a été
mise au point par le groupe néerlandais dirigé par Hemker en 1989. Elle donne une mesure du
potentiel endogéne de thrombine (Endogenous Thrombin Potential ou ETP) c'est-a-dire la
quantité de travail enzymatique que la thrombine, enzyme clef de la coagulation, est capable
d’accomplir pendant sa vie. Cette quantité représente I’aire sous la courbe de génération de

thrombine.

Le prélévement de sang est fait sur un tube citraté. 1] est ensuite centrifugé 2 x 10 min
4 2500g puis 30min a 13000g pour éliminer toutes microvésicules cellulaires. On obtient un

plasma pauvre en plaquettes (PPP).

L’étude cinétique de la génération de thrombine est déclenchée par 1’addition au PPP
d’un mélange contenant de faibles concentrations de facteur tissulaire humain recombinant &
0,5pmoVll, en présence ou absence de protéine C activée ou de thrombomoduline exogéne.
Les concentrations en facteur tissulaire utilisées sont suffisantes pour intégrer la boucle de
Josso qui, dans les conditions physiologiques, entraine un accroissement explosif de la
génération de thrombine, par activation du facteur IX par le facteur VII activé (Vila) (figure
8).
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Figure 8 : boucle de Josso.

Abréviations : FT = facteur tissulaire, 11, V, VII, VIII, IX et X = facteurs de la coagulation, « a »
désigne le facteur de la coagulation activé, t = complexe ténase formé par le facteur IXa et le facteur VIlia

comme cofacteur, pt = complexe prothrombinase formé par le facteur Xa et le facteur Va.

La méthode utilise un substrat fluorigéne qui, lorsqu’il est clivé par la thrombine
générée, donne un produit fluorescent. La thrombinographie est une mesure de fluorescence
en fonction du temps. Les phospholipides nécessaires a la coagulation sont apportés par des
vésicules, constituées d’un mélange de phosphatidyl-choline, phosphatidyl-sérine et

phosphatidyl-éthanolamine dans un rapport 60 :20 :20 mol.%.

La solution reste 5 minutes a 37°C puis elle est agitée 10 secondes a 1200 rpm. La
lecture cinétique est faite a 37°C par I'appareil Fluoroskan Ascent (Labsystems, excitation

390nm, émission 460nm). On obtient ainsi la courbe suivante (figure 9):
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Figure 9 : Représentation schématique d’un thrombinogramme normal.

Abréviations: AT = antithrombine; a2M = alpha2-Macroglobuline.

L’activité pro-thrombinase est maximale, entrainant une génération « explosive » de la

thrombine correspondant a la pente ascendante, arrivant 4 un pic o la pro-thrombine utilisée

est épuisée.

La phase initiale (ou temps initial exprimé en minute ou min) peut étre plus ou moins
longue en fonction de 'anticoagulant ajouté. En effet, en présence de la protéine C activée
exogéne, ce temps est allongé, par contre, en présence de la thrombomoduline, ce temps n’est
pas modifié. 11 correspond au temps nécessaire pour activer la protéine C par la
thrombomoduline en présence de la protéine S. La pente descendante correspond a la phase

d’inhibition de la thrombine formée, principalement sous I'action inhibitrice de

I’antithrombine.

L’activité anti-coagulante de Ia protéine C activée exogéne est démontrée par
’allongement de la phase initiale (temps de latence) et fa diminution de la génération de

thrombine, représentée par la diminution de Iaire sous la courbe (figure 10).
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Figure 10 : Thrombinographie chez un sujet normal.

Les valeurs normales varient entre 700 et 2000 nM.min (nmoles.minutes) en raison
d’une grande variabilité interindividuelle des thrombinogrammes comme le montre la figure

suivante (figure 11):
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Figure 11 : Variabilité interindividuelle des thrombinogrammes ; ETP en présence de PCa et

de TM. Abréviations : ETP = endogenous thrombin potential, PCa = protéine C activée, TM =

thrombomoduline.



92

Le potentiel endogéne de génération de thrombine, est affecté par un traitement
anticoagulant oral antagoniste de la vitamine K (AVK), qui diminue [a génération de
thrombine. 1 est également influencé par une héparinothérapie augmentant I'activité de

'antithrombine. I.’eflet des anticoagulants sur le thrombinogramme n’est pas connu.
Dans notre €tude, nous avons choisi d’étudier la thrombinographie chez les patients

sans traitement anticoagulant (AVK ou héparine), a la recherche d’un état
d’hypercoagulabilité dans PHTAP.

C. Analyse statistique ¢

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne +/- erreur standard.
Les comparaisons entre les groupes, ainsi qu’entre les wvariables biologiques et
hémodynamiques, sont faites en utilisant un test ANOVA, avec comme limite significative
p<0,05.
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III. RESULTATS:

A. Données clinigues et fonctionnelles respiratoires :

1) Patients :

43 patients ont ét¢ inclus dans cette étude et répartis en 3 groupes :

@ Groupe 1: (tablean 2)

11 s’agit de 25 patients porteurs d’une HTAP primitive dont 15 femmes et 10 hommes.
L’HATP est associée 4 une hypertension portale (HTport) dans 3 cas, & une maladie de
systeme (! lupus, 1 sclérodermie, 1 CREST syndrome, 1 lupus associ€ a une sciérodermie} 4
fois, a la prise d’anorexigénes 4 fois, 4 une maladie veino-occlusive pulmonaire (MVOP) 3
fois et a une cardiopathie congénitale 3 fois (1 persistance du canal artériel, 1 syndrome

d’Eisenmeyer et 1 communication atrio-ventriculaire). Huit patients ont une HTAPP.

Tableau 2 : HTAPP et HTAP associée & un facteur favorisant.

HTAP primitive + HTport + Mal syst + anorex +MVOP | + Cong

n 8 3 4 4 3 3

Total 25

Abréviations : HTAP = hypertension artérielle pulmonaire, HTport = hypertension portale, Mal syst = maladie
de systéme, anorex = anorexigéne, MVOP = maladie veino-cclusive pulmonaire, cong = cardiopathie

congénitale, « + » = HTAP associée a un facteur favorisant, n = nombre de patients.

L’Age moyen au moment du cathétérisme est de 49,4 + 3,7 ans. Au moment du
diagnostic, 12 patients étaient sous antivitamine K (AVK), 6 sous 02, 3 sous digoxine, 3 sous
inhibiteurs de Penzyme de conversion de ’angiotensine (IEC), 1 sous aspirine et 1 sous
Bbloquants. Ces traitements sont indiqués pour une hypertension artérielle systémique (HTA),
des troubles du rythme cardiaques de type ACFA, ou un angor. Trois patients suivis pour une
HTAP et traités par FLOLAN ont été inclus dans I’étude pour étude de I’hémostase et font

partie de ce groupe (tableau 3).
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Tableau 3 : traitement au cours du 1% cathétérisme dans le sroupe 1 :

Traitement | AVK 02 FLOLAN | Digoxine IEC fblogq Aspirine_}
n 12 6 3 3 3 1 1 {

Abréviations : AVK = antivitamine K, O2 = oxygéne, IEC = inhibiteur de ’enzyme de conversion de

I’angiotensine, Bblog = Bbloquants, n = nombre de patients.

L’évolution clinique a fait réaliser un deuxiéme cathétérisme cardiaque droit chez 10
patients présentant une HUAPP et/ou une HTAP associée a un facteur favorisant. Au cours de
ce deuxiéme cathétérisme, tous les patients étaient sous anti-vitamine K, 2 sous 02, 4 étaient
sous FLOLAN, 1 sous aérosol d’ILOPROST, 4 sous BERAPROST, 1 sous inhibiteurs

calciques, 8 sous diurétiques et 4 sous digoxine (tableau 4).

Tableau 4 : traitement au cours du 2°™ cathétérisme dans la groupe 1.

" Traitement | AVK [ O2 [ FLOLAN | ILOPROST | BERAPROST [ Diurét | Ca- Digoxine

n. 25 2 4 1 4 8 1 4

Abréviations ;: AVK = antivitamine K, 02 = oxygéne, diurét = diurétique, Ca- = inhjbiteur calcique, n = nombre

de patients.

@ Groupe 2;
7 patients sont atteints d’une HTAP secondaire 4 une maladie thrombo-embolique
chronique dont 6 femmes et 1 homme. L’4ge moyen au moment du diagnostic par

cathétérisme cardiaque droit est de 55,9 £ 3 ans.

Au cours du premier cathétérisme, tous les patients étalent sous traitement
anticoagulant, 6 sous AVK, 1 sous héparine de bas poids moléculaire (HHBPM), 2 sous
inhibiteurs calciques et 5 sous diurétiques. Ces traitements sont indiqués pour une HTA ou

une insuffisance ventriculaire droite secondaire a "HTAP (tableau 3).
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Tableau 5 : trajtement au cours du 1% cathétérisme dans le groupe 2.

Traitement AVK HBPM Ca- Diurétiques

n 6 1 2 5

Abréviations : AVK = antivitamine K, HBPM = héparine de bas poids moléculaire, Ca- = inhibiteur calcique, n

= nombre de patients.

Un deuxiéme catheterisme a été réalisé chez 2 patients, les 2 sont traités par AVK et

diurétiques et I'un d’entre eux est en plus sous inhibiteurs calciques.

@ Groupe 3:

Il s’agit de 11 patients porteurs d’une HTP secondaire & une affection respiratoire
chronique. 6 patients souffrent d’une insuffisance respiratoire chronique secondaire & une
bronchopneumopathie chronique (IRC) obstructive (IRCO/BPCO) post-tabagique, associée
dans 3 cas & un emphyséme, un patient est atteint d’une IRC secondaire a des dilatations des
bronches (DDB), 1 d’une IRC sur une fibrose pulmonaire, 2 d’un emphyséme sans [RC et 1
d’une BPCO sans [RC.

Dans ce groupe, 2 patients présentaient un syndrome d’apnée obstructive du sommeit
(SAOS) associée dans un cas a une asbestose et une hypertension portale. Un autre patient

présente en plus d’une IRCO/BPCQ, une cardiomyopathie dilatée.

L’4ge moyen au moment du diagnostic de I"HTP par KT droit est de 55,9 + 3,9 ans. Six
patients regoivent une oxygénothérapie de longue durée (OLD), 2 patients ont un traitement
par inhibiteurs calciques, 6 par diurdtiques, 2 par digoxine, 2 par IEC, 3 par aspirine et 1 par
AVK (tableau 6). Ces traitements sont indiqués pour une HTA ou une cardiopathie
ischémique sans insuffisance cardiaque gauche. L.’évolution clinique a conduit & la réalisation
d’un second cathétérisme, 23 mois aprés le premier, chez un seul patient, traité par AVK, 02

et diurétique.
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Tableau 6 ; traitement des patients du groupe 3 au moment du diagnostic.

Traitement | OLD AVK Ca- Diurét | Digoxine IEC Aspirine
n 6 1 2 6 2 2 3
L

Abréviations : OLD = oxugénothérapie de longue durée, AVK = antivitamine K, Ca- = inhibiteur calcique,

diurét = diurétique, IEC = inhibiteur de 1’enzyme de conversion de I’angiotensine, n = nombre de patients.

L’intervalle entre les cathétérismes choisis, est de 4 & 24 mois pour les 6 patients qui
ont eu deux cathétérismes avec en moyenne 11,4 mois. Cet intervalle est de 15 & 24 mois pour
les 5 patients qui ont subi trois cathétérismes avec en moyenne 20,55 mois. Enfin, I'intervalle
entre les deux prélévements est de 23 4 24,5 mois avec en moyenne 23,75 mois, chez les

patients qui ont eu quatre cathétérismes.

2) Les données cliniques et fonctionnelles respiratoires :

La dyspnée selon Péchelle de la NYHA n’est pas statistiquement différente pour les 3
groupes. On retrouve des signes d’insuffisance ventriculaire droite chez 13 patients du

premier groupe, 4 patients du deuxiéme groupe et 4 patients du troisi¢éme groupe.
L’existence d’un signe de gravité (douleur thoracique et/ou lipothymie et/ou syncope)
est constaté chez 13 patients du premier groupe, un patient du deuxiéme groupe et chez aucun

patient du troisiéme groupe.

Le tableau 7 résume les données cliniques et le test de marche dans les 3 groupes :
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Tableau 7: données cliniques et du test de marche dans les 3 groupes de patients.

HTAPP HTP-TEC HTP-BPCO
n 25 7 1M

Age (an) 494 + 3,7 559+3,0 56,5+3,9
Dyspnée 2,9%02 2,703 3,2+0,3
Distance (m) 353 £ 24** 303+ 217 222 126

Sp0O2 min {%) 862 882 84 +2
FC max (bat/min) 117+ 4 118+ 4 1189+ 6
Borg 31106 291008 31+06 |

**: p<0,01 : HTP-BPCG versus HTAPP.
"1 p<0,01: HTP-BPCO versus HTP-TEC.

Le test de marche a €té réalisé chez tous les patients sauf un, atteint d’une HTAP
secondaire 4 une IRCO. La distance parcourue lors de ce test est statiquement différente entre
les patients du groupe HTAPP et HTP-BPCO d’une part, et les patients du groupe HTP-TEC
et HTP-BPCO d’autre part. les patients du groupe des BPCO ont la distance parcourue la plus
courte. Il n’y a pas de différence significative concernant cette distance, entre les patients du

groupe HTAPP et ceux du groupe HTP-TEC.

La SpO2 minimale est basse chez tous les patients sans différence significative entre les
trois groupes. 11 en est de méme pour la FC maximale, qui est élevée dans les trois groupes et
la dyspnde selon I’échelle du BORG qui est comparable dans les 3 groupes. La dyspnée, lors
du test, n’est pas disponible chez 4 patients du groupe HTAPP, 1 patient du groupe HTP-TEC
et chez 4 patients du groupe HTP-BPCO. Ce test a été réalisé sous oxygénothérapie chez 1
patient du groupe HTAPP et chez 3 patients du groupe HTP-BPCO.



98

Les données fonctionnelles respiratoires sont résumées dans le tableau 8 :

Tableau 8 : Données fonctionnelles respiratoires des 3 groupes.

HTAPP HTP-TEC HTP-BPCO

N 25 7 11
CVF % th 96 + 4*** 93+6" 69+ 6
VEMS % th 89 £ 4™ 827" 49+ 8
VEMS/CV 77 £2 75+ 3" 595
VR % th 117 £ 4** 120+ 5 1563 + 18
CPT % th 1013 9915 99 +7
VR/CT % 42+3 443 54 + 2
DEMS0 % th 63 + 6 58 £ 10 31+8
TCO/NA %th 69t4 87 £5" 537

**% - p<(,001 : HTP-BPCO versus HTAPP
*# . p<0,01 : HTP-BPCO versus HTAPP
™ p<0,01: HTP-BPCO versus HTP-TEC
1 p<0,05: HTP-BPCO versus HTP-TEC

Les données des €preuves fonctionnelles respiratoires retrouvent un syndrome obstructif
défini par I'abaissement du rapport de Tiffeneau (VEMS/CV) dans le groupe des affections
respiratoires chroniques. La différence est significative avec le groupe des HTAPP et celui

des HTP-TEC, chez lesquels les valeurs sont a la limite de la normale.

Le CVF et le VEMS, exprimés en pourcentage de la valeur théorique, sont abaissés dans
le groupes des BPCO et normaux dans les groupes des HTAPP et des HTP-TEC. La

différence est significative entre ces groupes.

Le DEMS0, exprimé en pourcentage de la valeur théorique, est plus bas chez le groupe
BPCO que dans les autres groupes, avec une différence significative uniquement avec le

groupe des HTAPP.

Le VR, exprimé en pourcentage de la valeur théorique, est élevé dans le groupe des
HTAPP avec une différence significative avec le groupe des HTP-BPCO. La CPT est normale

dans les trois groupes sans différence significative entre les groupes.
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Le rapport VR/CT est élevé dans le groupe des BPCO et 4 la limite de la normale dans

les autres groupes. La différence n’est pas significative entre les groupes.
Le coefficient de transfert du CO est diminué chez les patients du groupe HTP-BPCO
par rapport aux 2 autres groupes, avec une différence significative uniquement avec le groupe

des HT APP.

Tableau 9: gazométrie artérielle dans les 3 groupe d’hypertension pulmonaire ;

HTAPP HTP-TEC HTP-BPCO
n 25 7 11
pH 744+ 0,01 | 7.450,01 742 +0.07
PaCO, (mmHg) | 32,2 £ 0,9 | 321+0,7 392£25
Pa0, (mmHg) 68 + 3 69z 3 613

**% 1 p<0,001 ; HTP-BPCQ versus HTAPP
*: p<0,01; HTP-BPCO versus HTP-TEC

La gazométric artérielle a été prélevée chez tous les patients. 2 patients du groupe
HTAPP et 3 du groupe étaient sous oxygénothérapie. Il i’y a pas de différence significative
concernant le pH et la PaO, qui est plus basse dans le groupe HTP-BPCO. En revanche, la
PaCO; est diminuée dans les groupes HTAPP et HTP-TEC.
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B. Valeurs hémodynamiques au repos :

Le tableau 10 donne les principales variables hémodynamiques au repos pour les 3

groupes :

Tableau 10 : Valeurs bémodynamiques au repos dans les 3 groupes d’HTAP,

HTAPP HTP-TEC HTP-BPCO
n 25 7 11
SvO2 (%) 63 + 2 62+ 3 66 % 2
IC (I/min/m?) 2,2+0,1 22+£02 25102
FC (bpm) 774126 [779+36 755+ 3,4
| Pod (mmHg) 56+06 | 81+17 50,8
Papm (mmHg) 502+24"* 1 433+42 35213
Papo (mmHg) 7107 55+07 8,3+1,1
Pah (mmHg) 95+ 3 1014 9814
RVP (dynes.s'.cm®) | 984 +81* | 758 + 119 534 + 121

**% : n<(),001 : HTP-BPCO versus HTAPP
** . p<0,01 : HTP-BPCO versus HTAPP

La Papm et les RVP sont plus élevées dans le groupe des HTAPP que dans les 2 autres
groupes, avec une différence significative uniquement avec le groupe des HTP-BPCO. La
valeur moyenne de ces mémes parametres tend 4 étre plus élevée dans le groupe des HTP-

TEC que dans le groupe HTP-BPCO sans différence significative entre ces groupes.

La pression capillaire pulmonaire (Pcp) est normale dans les 3 groupes. La SvO2 et
Pindex cardiaque sont diminués dans les 3 groupes sans différence significative. La pression
auriculaire droite (Pod), la fréquence cardiaque (FC) et la pression artérielle humérale (Pah)

sont comparables dans les 3 groupes.

C. Résultats de 'hématologie biologique :

Les valeurs moyennes d’hémoglobinémie, de plaquettes et de la fibrinogénémie sont
normales dans les trois groupes. La valeur moyenne du TQ est élevée dans le groupe HTAPP
et HTP-TEC et normale dans le groupe HTP-BPCO.
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L'Ag-vWF est élevé dans les trois groupes. La TM est normale. Toutes les données de
I’hématologie biologique (hémoglobine, plaquettes, fibrinogénémie, temps de Quick, Ag-
vWF, inhibiteur de la voie du facteur tissulaire et thrombomoduline) sont comparables dans
les 3 groupes, quelque soit le traitement anticoagulant administré. Seul Pactivateur tissulaire
du plasminogéne (tPA) est statistiquement plus élevé chez les patients atteints d’"HTP-BPCO
que chez ceux souffrant ’HTAPP (p=0,02). Le bilan hépatique est normal chez tous les
patients sauf 2, chez qui on retrouve une discréte cholestase biologique. Il n’y a pas de
différence significative concernant I’Ag-vWFT, le tPA, le TFPI et la TM, entre les patients du

groupe 1 et les patients du groupe 2. Le tableau 11 résume ces résultats.

Tableau 11 : Données de ’hémostase dans les 3 groupes.

Paramétres HTAPP HTP-TEC HTP-BPCO
(valeurs normales)
Hémoglobine 143+04 143£0,3 14,5+0,5
H: 14-18 g/di
F:i2-16 g/dl
Plaquettes 220,1 £ 14,4 | 266,9 + 24,6 2334113
(150-400 G/1)
Fibrinogéne 35102 4+£0,3 42102
(1,5-4,5 mg/l)
TQ 18,1 1.3 19,5+ 2,5 14,5+ 0,7
Témoinl2, 5-13.2 sec
181 1,23-1,34
Ag-vWF (50-160%) 168 £ 16 202 £ 17 201 £29
TM (0-200 ng/ml) 40,1 +4,0 39,1 +6,4 47,4 £ 6,0
TFPI (10 + 4,8 ng/ml) 20,126 18,4 +3,5 16,5%2,2
tPA (1-12 ng/ml) 9,1 £0,9%* 11,9+3,0 16,9+3.4

Abréviations : TQ = temps de Quick, Ag-vWF = activité antigénique du facteur von Willebrand, TM =

thrombomoduline, TFPI = tissue factor pathway inhibitor, iPA = tissue plasminogen activator.

Vingt et un patients sont sans traitement anticoagulant, dont 11 du groupe HTAPP et 10
du groupe HTP-BPCO. Les données de ’hématologie biologique sont comparables dans les 2

groupes sauf pour le fibrinogéne, qui est statistiquement plus élevé dans le groupe des
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affections respiratoires chroniques. Le fibrinogéne est élevé chez 5 patients du groupe
HTAPP avec un syndrome inflammatoire (C reactive protein = CRP supérieure a 5 mg/l}
retrouvé chez un seul patient, contemporain d’une rhinopharyngite. La CRP est normale chez

les autres patients.

Ces mémes variables sont comparables chez les 19 patients sous AVK et les 24 patients
sans AVK. Le TFPI est plus élevé chez les 3 patients sous héparine de bas poids moléculaire
que chez les 40 patients ne recevant pas ce traitement, mais la différence n’est pas

significative (p=0,08).

L’histoire clinique nous a conduit & rechercher une résistance a la protéine C chez 3
patients du groupe HTAPP, 4 patients du groupe HTP-TEC et 1 patient du groupe HTP-
BPCO. La protéine C est diminuée chez | patient atteint d’HTAPP et chez 1 patient avec une
HTP-TEC. Aucun des 2 patients n’a une résistance a la protéine C. Elle est normale chez le
patient du groupe HTP-BPCOQ. Il n’existe pas de résistance a la protéine C activée chez ce
patient. Les anticorps antiphospholipides sont présents a un titre élevé chez un seul patient du
groupe HTP-TEC.

D. Thrombinographie :

Le potentiel endogéne de génération et d’inhibition de thrombine (ETP) a été étudié
chez les 21 patients qui n’étaient pas traités par anticoagulants soit 10 du groupe HTAPP, 10
du groupe HTP-BPCO et 1 seul du groupe HTP-TEC. Trois étaient sous aspirine.

Une thrombinographie a été refaite sur du sang d’un sujet contrdle sain, avec des
résultats comparables 4 ceux présentés page 91. En I'absence de PCa et de TM, la valeur de
PETP est de 1101 + 165 nM.min chez les 11 patients du groupe HTAPP + HTP-TEC et de
1490 + 88 nM.min chez les 10 patients du groupe HTP-BPCO, 1l n’y a pas de différence
significative entre les groupes HTAPP + HTP-TEC et le groupe HTP-BPCO.

En présence de protéine C activée exogene (PCa exogeéne), on note un aplatissement de

la courbe chez tous les patients sauf 1 (voir détails ci-dessous), avec un ETP-PCa égale en
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moyenne 4 70 + 28 nM.min dans le groupe des HTAPP + HTP-TEC et égale a4 163 + 98
nM.min dans le groupe des HTP-BPCO, sans différence significative entre ces groupes.

En présence de thrombomoduline, PETP-TM est de 509115 nM.min dans le groupe
des HTAPP + HTP-TEC, et de 607+119 nM.min dans le groupe des HTP-BPCO. La
différence n’est pas significative entre le groupe HTAPP + HTP-TEC d’une part et le groupe
HTP-BPCO d’autre part (tableau 12).

Tableau 12 : Données des thrombinogrammes dans les 3 groupes :

n ETP (nM.min) | EIP-PCa (nM.min) | ETP-TM (nM.min)

HTAPP + HTP-TEC 11 1101 £ 165 70 £ 2@**wIRID 509 + 115

HTP-BPCO 10 1490 + 88 163 4 9g**ithof 607 + 1197

Abréviations : ETP = endogenous thrombin potential en présence de PCa (ETP-PCa) et présence de TM (ETP-
T™).

*x% . p<(,0001 : ETP-PCa versus ETP.

L p<0,0001 : ETP-TM versus ETP.

FIER s p<),0001 : ETP-PCa versus ETP-TM.

L’ETP-PCa est effondré par rapport & I'ETP de base et 'ETP en présence de
thrombomoduline avec une différence significative (p<0,0001). Il existe également une
différence significative entre 'ETP-PCa et "ETP-TM avec p<0,0001.

Chez un patient sur les 21 étudiés, on n’a pas détecté de produit fluorescent.

La figure 12 illustre ces résultats dans les trois groupes d’HTAP:
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HTAP - sujets sans traitement AVK ou héparine
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Figure 12 : Variabilité interindividuelle et résultats de la thrombinographie chez les patients

sans traitement anticoagulant.

Abréviations : ETP = endogenous thrombin potential en présence de PCa (ETP-PCa) et présence de TM (ETP-
TM).
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chez un patient, il n’existe pas

d’aplatissement de la courbe de génération et d’inhibition de thrombine en présence de PCa

exogéne ou de thrombomoduline. Il s’agit d’une patiente de 27 ans (Mme PAU.) souffrant

d’insuffisance respiratoire chronique restrictive secondaire a une fibrose pulmonaire,

compliquée d’hypertension pulmonaire. Les résultats de la thrombinographie chez cette

patiente sont illustrés dans le tableau 13 et la figure 13.

Tableau 13 : thrombinogramme de Mme PAU.

Mme PAU.

ETP (nM.min) ETP-PCa (nM.min)

ETP-TM (nM.min)

1559 1030

1315

Abréviations : ETP = endogenous thrombin potential en présence de PCa (ETP-PCa) et présence de TM (ETP-

T™).

Mme PAU.
500 - ——PPP13000g
o —— PPP 13000 g + PCa 1,7 nMfinal
—— PPP 13000 g + TM 3 nMfinal

thrombine (nM)
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Figure 13 : thrombinogramme de Mme PAU.

Absence d’aplatissement de ’ETP (courbe bleue) en présence de PCa exogéne

(courbe rose) ou en présence de TM (courbe verte).
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E. Corrélation entre les données de ’hémostase et les données

hémodynamiques :

Lors du premier cathétérisme, il existe pour ’ensemble des patients, une corrélation
entre la thrombomeoduline et les données hémodynamiques suivants :
e Corrélation positive : SvO2 (p=0,03)}, IC (p=0,002) (figure 14),
Pep (p=0,002) et Pah (p=0,03).
e Corrélation négative : RVP (p=0,001) (figure 15) et Papm

(p=0,05).
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Figure 14 : Corrélation entre TM et IC.
Abréviations : TM = thrombomoduline, IC = index cardiaque, BPC = groupe HTP-BPCO, HTAP = groupe
HTAPP et TEC = groupe HTP-TEC.
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Figure 15: Corrélation entre TM et RVP,

Abréviations : TM = thrombomoduline, RVP = résistances vasculaires pulmonaires, BPC = groupe HTP-BPCO,
HTAP = groupe HTAPP et TEC = groupe HTP-TEC,
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On met en évidence une corrélation entre le TFPI et les paramétres hémodynamiques

suivants :
¢ Corrélation positive : RVP (p=0,04) (figure 16), FC (p=0,003)
et Pah (p=0,04).
o Corrélation négative : SvO2 (p=0,005), IC (p=0,03) (figure 17).
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Figure 16 : Corrélation entre TFPI et RVP.

Abréviations : TFPI = tissue factor pathway inhibitor, RVP = résistances vasculaires pulmonaires, BPC = groupe

HTP-BPCO, HTAP = groupe HTAPP et TEC = groupe HTP-TEC.
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Figure 17 : Corrélation entre TFPI et IC.
Abréviations : TFPI = tissue factor pathway inhibitor, IC = index cardiaque, BPC = groupe HTP-BPCO, HTAP
= groupe HTAPP et TEC = groupe HTP-TEC.
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On note ¢galement une corrélation entre le fibrinogéne et la SvO2 (r = 0,34 ; p=0,03), et
entre le fibrinogéne et la Pod (r = 0,34 ; p=0,03). Par ailleurs, il existe une corrélation entre le

tPAetles RVP (r = 0,37 ; p=0,37).
Il n’y a pas de corrélation entre 'ETP et les données hémodynamiques. L’ETP-PCa et

PETP-TM sont statistiquement corrélés a la SvO2 avec respectivement r = 0,43, p=0,05etr =
0,47, p=0,03.

F. Evolution des valeurs hémodynamiques et de I’hématologie biologique :

L’évolution des résultats hémodynamiques et de ’hémostase, chez 13 patients ayant eu
2 cathétérismes cardiaques droits, a permis de séparer ces patients en 2 groupes, stable et
aggravé. L’aggravation est définie par une élévation des RVP de plus de 20% au 2™
cathétérisme par rapport  leur valeur au 1% cathétérisme. Les tableaux 14 et 15 résument
I’évolution des données hémodynamiques et celles de ’hémostase, dans les groupes stable et

aggrave.

Tableau 14 : Données hémodynamiques entre les groupes stable et aggravé.

Stables Aggravés
n 9 4
SvO2 (%) 64 + 2 63 + 4
IC (ml/min/m?) 22+0,2 21+0,3
FC (bpm) 78+ 5 81+7
Pod (mmHg) 8+ 1* 3+2
Papm (mmHg) 51+ 4 45+7
Pcp (mmHg) 7+1* 4+2
' Pah (mmHg) 100 + 4~ 83 +4
RVP (dynes.s'.cm®) | 987 +165 967 + 85

Abréviations: n = nombre de patients, SvO2 = saturation en oxygéne du sang veineux mélé, 1C = index
cardiaque, FC = fréquence cardiaque, Pod = pression auriculaire droite, Papm = pression artérielle pulmonaire
moyenne, Pcp = pression capillaire pulmonaire, Pah = pression de *artére humérale, RVP = résistances

vasculaires pulmonaires.

"1 p<0,05 : stables versus aggravés.
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Tableau 15 : Evolution de ’hématologie biologique entre les groupes stable et aggravé.

B Stables Aggravés
n 9 4

Hb (g/dl) 145104 | 146204

Plag (G/l) 251127 | 228 £35

TQ (sec) | 195:3.5 | 23.0148

Fibr (mg/l) 3904 | 35%05 |
Ag-VWF (%) | 170 £ 21 149 + 39
tPA (ng/ml) 95+17 | 90+22
TM (ng/ml) | 37,8450 | 325+25
TFPi(ng/ml) | 182+30 | 13648 |

Abréviations : Hb = hémoglobine (g/dl), Plaq = plaquettes (G/1), TQ = temps de Quick (sec), fibr = fibrinogéne
(mg/l), Ag-vWF = activité antigénique du facteur Von Willebrand, tPA = tissue plasminogen activator (ng/ml),
TM = thrombomoduline (ng/ml), TFPI = tissue factor pathway inhibitor (ng/mi).

Entre le groupe stable et le groupe aggravé, il existe une différence significative
concernant la Pod, la Papo et la Pah. Aucune différence significative concernant les données
de ’hémostase citées dans le tableau 15, entre les groupes stable et aggravé. Pour les 13
patients, aucune différence significative n’a été retrouvée concernant les données de

"hématologie biologique.

I n’existe pas de corrélation entre P’évolution des données de I’hématologie biologique
et celle des valeurs hémodynamiques chez les patients ayant eu deux cathétérismes cardiaques

droits,
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IV. DISCUSSION :

Notre étude a permis de corréler I'hématologie biologique, étudide & partir d’un
prélévement de sang veineux mélé, aux données hémodynamiques au repos, chez 3 groupes
de patients souffrant d’HTAP primitive et d’hypertension pulmonaire secondaire & une
maladie thromboembolique chronique ou & une affection respiratoire chronique. Cette étude
montre une corrélation entre certains marqueurs endothéliaux et les donndes
hémodynamiques. La thrombinographie retrouve un état d’hypercoagulabilité dans les 3
groupes pris globalement. L’ensemble de ces données permet de distinguer deux faits
importants :

- Un dysfonctionnement endothélial chez les patients atteints d’HTAP quelque
soit I’étiologie.

- Un déséquilibre de la balance coagulation/fibrinolyse, appuyé par les données
de la thrombinographie.

Les données cliniques et fonctionnelles respiratoires des patients atteints d’HTAPP sont
comparables a celles de la littérature : il s’agit de patients d’dge jeune chez qui la dyspnée est
importante (stade III de la NYHA) avec une gazométrie artérielle montrant une hypoxémie
modérée ainsi qu’une hypocapnie témoin d’une hyperventilation de repos. Il n'y a pas de

syndrome obstructif et le rapport DL.CO/VA est globalement diminué (7, 56, 72, 88).

Les données cliniques et fonctionnelles respiratoires des patients du groupe HTP-TEC
sont comparables & celles décrites dans d’autres études: les explorations fonctionnelles
respiratoires sont normales ainsi que le rapport DLCO/VA ce qui n’exclue pas le diagnostic
d’HTP-TEC (56, 61, 68, 89, 90).

Les données cliniques et fonctionnelles respiratoires des patients souffrant d’une BPCO
retrouve un syndrome obstructif avec une distension thoracique et une diminution du rapport
DLCO/VA (63, 64, 78).

Les données hémodynamiques des patients du groupe HTAPP sont comparables 3 celles
décrites dans la littérature avec une Papm et des RVP nettement plus élevées que dans les

autres groupes et un index cardiaque plus bas au repos (7, 91-93). Le groupe HTP-TEC a des
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données hémodynamiques proches de celles du groupe HTAPP, tant sur le plan clinique,
fonctionnel respiratoire qu hémodynamique, comme ¢’est souvent déerit dans les études (71,

94). L'HTAP des BPCO est modérée au repos comme c’est fréquemment le cas (63, 64, 78).

Les données de I’hémostase prises globalement montrent une hémoglobinémie, une
thrombocytémie et une fibrinogénémie normales. Une hyperfibrinogénémie a été rapportée
dans "HTAPP. Elle est connue pour son association a diverses maladies thromboemboliques
(40). L’absence de corrélation de I'hyperfibrinogénémie 4 la Papm, dans ’étude de Huber et
coll., a été considérée lide 4 P'existence d’un état pro-thrombotique dans 'HTAPP et HTP-
TEC. Dans la méme étude, la fibrinogénémie était normale chez les patients atteints ’HTAP
secondaire & un syndrome d’Eisenmenger. Dans notre ¢tude, la fibrinogénémie est a la limite
supérieure de la normale. Ceci n’exclue pas le rdle du fibrinogéne dans Pexistence d’un état
pro-thrombotique constaté par la thrombinographie. La corrélation entre la fibrinogénémie et
deux paramétres hémodynamiques (SvO, et Pod), pourrait refléter le retentissement de
I’hypercoagulation sur PHTAP et/ou I'impact de la sévérité de "HTAP sur le maintien de cet

€tat pro-thrombotique.

Le TQ élevé chez certains patients du groupe HTP-BPCO, témoigne du traitement par

anti-vitamine K.

Le TEPT est élevé chez tous les patients, mais plus élevé dans le groupe des HTAPP.
Dans notre étude, le TIFPI est corrélé positivement avec les RVP, la FC et la Pah et
négativement avec I'IC et la SvO2. Il nest pas corrélé a la Papm. Ce facteur, a notre

connaissance, n’a jamais ¢t¢ étudi€ et/ou corrélé aux données hémodynamiques dans P"HTAP.

La TM est basse chez tous les patients des 3 groupes et 'est surtout chez les patients du
groupe HTAPP et HTP-TEC mais sans que cette différence ne soit significative. Ces résultats
sont comparables 4 ceux d’autres études (27, 28). Dans notre étude, la TM est corrélée
négativement a la Papm et aux RVP et positivement & la SvO2, 'IC, la Pep et la Pah. Cacoub

et coll. n’ont pas mis en évidence de corrélation entre la TM et les données hémodynamiques.

Dans 'étude de Cacoub et coll, les patients ayant les paramétres hémodynamiques les
plus altérés, avaient les concentrations de TM plasmatiques les plus basses, suggérant que

Ihypoxie chronique et/ou les anomalies vasculaires endothéliales prolongées peuvent
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entrainer une diminution de la TM cellulaire, correspondant peut-étre a un « épuisement »
endothélial aboutissant & une baisse de la TM plasmatique. La diminution de la TM pourrait,
selon ces auteurs, contribuer a Pinitiation ou a "aggravation des phénoménes de thromboses.
Dans notre €tude, cette concentration en TM plus basse dans le groupe HTAPP et HTP-TEC
pourrait donc étre expliquée par la sévérité de 'HTAP dans ces groupes. D’autres études sont

nécessaires pour confirmer ces résultats (27).

L’activité du tPA est a la limite supérieure de la normale voire élevée dans les trois
groupes de patients. Cette augmentation est plus faible dans le groupe HTAPP et HTP-TEC
sans différence significative avec le groupe des BPCO. Ces données sont en accord avec
celles de Huber et coll. (39). En effet, une élévation de 'activité du tPA a été retrouvée, de
fagon plus prononcée chez les sujets normaux que dans les 3 groupes d’HTAP, aprés
occlusion veineuse. Cet état a €té attribué a une diminution de la réponse fibrinolytique a
I'occlusion veineuse et favoriserait, avec [Ihyperfibrinogénémie, le développement de
thromboses et conditionnerait ainsi I'évolution de la maladie hypertensive. I.’existence dans
notre étude d’une augmentation plus faible de ’activité tPA dans les groupes HTAPP et HTP-
TEC, dont les valeurs hémodynamiques sont plus graves que celles du groupe HTAP des
BPCO, pourrait également correspondre a un défaut du systéme fibrinolytique comme |’ont

montré d’autres études (40).

L’activité antigénique du facteur Von Willebrand est 4 la limite supérieure de la normale
voire élevée chez tous les patients de notre étude. Cette constatation est décrite dans la
littérature (21-23). On n’a pas mis en évidence de corrélation entre cette activité antigénique
augmentée et les données hémodynamiques des trois groupes pris séparément et globalement.

Ce facteur, & notre connaissance, n’a jamais été corrélé aux données hémodynamiques.

Notre étude fait donc apparaitre quatre facteurs endothéliaux (TM, tPA, TFPI et vWF)
dont la concentration et/ou lactivité¢ est modifiée dans les trois groupes de patients. Ces
résultats sont en accord avec les données de la littérature (15) confirmant le role de la
dysrégulation endothéliale dans le développement d’une hypertension pulmonaire et ['impact
de ce dysfonctionnement sur la coagulation et probablement la vasoconstriction. La sévérité
chinique et hémodynamique de PHTAP dans les groupes HTAPP et HTP-TEC, par rapport au

groupe HTP-BPCO, pourrait expliguer les résultats de ’hémostase constatés dans notre étude.
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Le traitement anticoagulant par AVK n’influence pas ces résultats, comme nous 'avons décrit

précédemment.

Une approche nouvelle de 'hémostase dans 'HTAP, a évalué le potentiel de génération
et d’inhibition de thrombine par la thrombinographie dans les trois groupes d’HTAP. Nous
avons choisi les patients dépourvus de traitement anticoagulant dont on connait son influence
sur le thrombinogramme. Les résultats détaillés ci-dessus permettent de distinguer quatre faits

importants :

- Une variabilité interindividuelle attendue conformément aux données de la litiérature
(95, 96).

- Une réponse attendue en présence de protéine C activée exogéne avec une diminution
de la génération de thrombine (96).

- Une réponse inattendue en présence de thrombomeoduline exogéne humaine : les
valeurs de PETP-TM sont statistiquement différents de celles de 'ETP et de 'ETP-
PCa.

- I’absence de différence significative entre les groupes HTAPP et HTP-TEC d’une
part et le groupe HTP-BPCO d’autre part.

I.’absence de réponse & la TM par rapport a celle en présence de PCa, comme c’est le
cas chez les sujets normaux, peut étre expliquée par un défaut d’activation par la TM, de la
protéine C en PCa en présence de thrombine et témoigne d’un défaut du systéme

anticoagulant endothélial et donc de I’existence d’un état pro-thrombotique.

Les données cliniques et histologiques sont en faveur du réle important des phénomeénes
thrombotiques dans la physiopathologie de PHTAP, notamment primitive. Le
dysfonctionnement endothélial, le remodelage vasculaire, V’activation plaquettaire et la
vasoconstriction, pourraient contribuer a I'existence de cet état pré-thrombotique. Plusieurs

hypothéses sont possibles a PPorigine de cet état d’hypercoagulabilité :

- La premiére hypothése est celle d’une concentration en TM basse, comme ¢’est le cas
dans notre étude. Cette diminution pourrait contribuer & Iinitiation ou 4 ’aggravation des
phénomenes de thromboses(27, 28). Cette baisse de la TM peut étre expliquée par les lésions

endothéliales entrainant une diminution de la synthése de TM d’une part, et la libération dans
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le plasma d’une TM dégradée non fonctionnelle d’autre part. Les concentrations de TM,
normalement beaucoup plus élevées dans la microcirculation pulmonaire que dans les gros
vaisseaux, suggérent un role important de la thrombomoduline dans existence d’un état pré-
thrombotique (26) (30). Cette hypothése repose sur le dosage de la TM plasmatique mais la
concentration basse de TM plasmatique n’explique pas les résultats de la thrombinographie.
Puisqu’au cours de la thrombinographie, on additionne au plasma pauvre en plaquettes, de la

thrombomoduline exogéne.

- La deuxiéme hypothése est celle de la présence d’anticorps anti-thrombomoduline. La
présence de ce type d’anticorps n’a jamais été démontrée dans PHTAPP. Cette hypothése
pourrait expliquer, dans cette étude, les résultats de la thrombinographie. Elle met en
évidence, en présence de TM, un défaut d’activation de la protéine C en PCa, expliquant ainsi

Pexistence d’un état pré-thrombotique.

L’existence d’anticorps anti-TM a été mise en évidence chez certains patients porteurs
d’anticoagulants lupiques (LLA) ou chez des patients ayant souffert de thromboses
inexpliquées. Ces anticorps sont responsables d’une altération de la réponse a la
thrombomoduline et d’une modification structurelle de cette molécule. La présence de ces
anticorps représente, pour les auteurs, un facteur de risque important de développement de

thromboses chez ces patients (97).

Une étude avait retrouvé des anticorps anti-TM chez des patients ayant des
anticoagulants lupiques (LA) mais & des concentrations identiques a celles mesurées chez des
patients dépourvus de LA (98). Oosting et coll. ont recherché la présence d’auto-anticorps
anti-TM chez 12 patients atteints de lupus érythémateux disséminé (LED) dont certains
avaient une histoire de thromboses. Ils ont mis en évidence des auto-anticorps circulants,
présents de fagon transitoire et dirigés contre les domaines EGF (Epidermal Growth Factor)
de la TM soluble. Ces auto-anticorps représentent, pour les auteurs, avec les anticorps
antiphospholipides, un facteur supplémentaire de récidive des thromboses chez les patients

atteints d'une maladie de systéme (99).

Ruiz-Argelles et coll. rapportent le cas d’un gar¢on de 16 ans ayant un syndrome des
antiphospholipides primitif sans maladie auto-immune associée, diagnostiqué suite a une

histoire de thromboses veineuses récurrentes avec un épisode d’embolie pulmonaire
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compliqué d’hypertension pulmonaire. Les auteurs ont montré 'existence d’une interaction
entre les anticorps antiphospholipides et la thrombomoduline du patient pouvant expliquer,
selon les auteurs, la récurrence des thromboses (100). ID’autres études sont nécessaires pour

rechercher ces anticorps dans 'HTAP.

- Une troisieme hypothése est un déficit quantitatif et/on qualitatif en protéine C: le
dosage de la protéine C mérite d’€tre réalisé chez tous les patients. Dans notre étude, 2
patients, sur les 4 qui ont eu ce dosage, ont une protéine C basse. Parmi ces 2, un patient était
sous AVK. Nous avons vu précédemment le réle du systéme de la protéine C dans la
coagulation. Il n’y a pas d’explication évidente aux résultats de la thrombinographie chez la
patiente du groupe HTP-BPCO souffrant de fibrose pulmonaire. Le potentiel de génération et
d’inhibition de thrombine ne répondait pas a I'addition de PCa exogéne ou de TM. Une
explication plausible aurait été I'existence d’une résistance a la protéine C activée mais qui
n’est pas retrouvé chez la patiente. D’autres études sont nécessaires pour étudier le role de ce

systéme chez les patients atteints ’HTAP.

- Une quatrieme hypothése est une augmentation de la forme soluble circulante du
récepteur endothélial de la protéine C (EPCRs). Comme pour la thrombomoduline, il existe
une forme soluble de TEPCR (EPCRS), présente dans le plasma de sujets sains. L’EPCRs est
capable de lier la protéine C (PC) ou la protéine C activée (PCa) avec une constante d’affinité
identique a celle du réceptewr membranaire. Contrairement & Ia liaison EPCR
membranaire/PC qui se traduit par un effet positif sur Pactivation de la PC, puisqu’elle
I’accélére, P'interaction de I’EPCRs avec la PC inhibe son activation sur la surface cellulaire
(101).

L’EPCRs inhibe également I’activité anticoagulante de la PCa en Pempéchant de se
fixer sur les phospholipides de la membrane endothéliale. La liaison de 'EPCRs sur la PCa ne
bloque pas le site actif de enzyme (PCa), voire méme augmente légérement son activité
catalytique mais de facon modeste puisque la constante catalytique n’augmente que d’un
facteur 1,13 a 1,34. Théoriquement, une augmentation des concentrations circulantes
d’EPCRs pourrait réduire la génération de PCa et la capacité de la PCa 4 inhiber le facteur Va,
Etant donné que 'affinité de la PC pour I'EPCRSs est identique & celle de la PCa et que la

concentration plasmatique de la PC est 65 fois plus élevée que celle de la PCa, la compétition
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doit étre en faveur de la PC, laissant suffisamment de PCa libre pour assurer I'inhibition de la

coagulation (101).

Des concentrations en EPCRs supérieures a4 40 nM ont été rapportées chez des patients,
pouvant permettre d’inhiber 50% de la concentration en PC circulante. Si la concentration
locale en EPCRs prés de ’endothélium excede celle de la concentration systémique, alors les
concentrations d’EPCRs pourraient atténuer 'efficacité du systéme anticoagulant de la

protéine C (101).

Jusqu’a présent, les seules pathologies dans lesquelles des concentrations élevées en
EPCRs ont été rapportées, sont le lupus érythémateux disséminé et le choc septique. Une
autre situation dans laquelle les concentrations d’EPCRs pourraient étre théoriquement
suffisantes pour complexer la PC, est la thrombose. En effet, au niveau du thrombus, le flux
sanguin est trés diminué et les concentrations en thrombine élevées. Or, la thrombine étant le
médiateur majeur de relargage d’EPCRs par la paroi vasculaire, la quantit¢ d’EPCRs
relarguée au niveau du thrombus devrait étre suffisante pour permettre ’inhibition de la voie
de la PC (101).

L’existence de thromboses in situ dans UHTAP, pourrait donc entrainer une
augmentation des concentrations en EPCRs, avec pour conséquence, un inhibition de
'activation de la protéine C. Dans cette étude, une éventuelle augmentation de 'EPCRs
pourrait expliquer, en partie, les résultats de la thrombinographie en présence de TM exogéne.
En effet, I'addition de PCa exogéne pourrait entrainer une saturation rapide de I'EPCRs et
laisser suffisamment de PCa pour inhiber la coagulation. En présence de TM, la quantité
d’EPCRs au niveau des thrombi in situ devrait étre suffisante pour inhiber la voie de la

protéine C. Le dosage plasmatique de I’EPCRs mérite d’étre réalisé dans I'TITAP.

- Une autre hypothese est 'existence d’un inhibiteur de la protéine C activée (PCI): au
cours de I'inhibition de la PCa par le PCI, un complexe PCa-PCI se forme. Le PCI est
également capable d’inhiber la thrombine, le facteur Xa, le facteur Xla, le tPA et
potenticllement le complexe thrombomoduline-thrombine (102). Il est libéré, aprés activation
plaquettaire, & partir des granules o plaquettaires. Il semble intervenir, 4 la surface des
plaquettes, dans DIinhibition de la voie d’activation de la protéine C par le complexe

thrombomoduline-thrombine (103). Le complexe PCa-PCI est augmenté dans la coagulation
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intravasculaire disséminée, la thrombose veineuse et 'embolie pulmonaire (104). Au cours
des phénoménes de thromboses, ce complexe semble inhiber la PCa au site d’activation

plaquettaire (102).

Dans cette étude, 'hypothése d’un PCI pourrait expliquer 1’état d’hypercoagulabilité
connu dans 'HTAP et confirmé par les résultats de la thrombinographie. En effet, les
concentrations en PCa exogéne apportées au mélange de plasma pauvre en plaquettes et de
phospholipides, pourraient étre suffisantes pour saturer un éventuel PCI et inhiber Ia
coagulation. En présence de thrombomoduline, I’inhibition de Ia PCa aprés son activation par
le complexe thrombomoduline-thrombine, Pinhibition de la thrombine et potentiellement du
complexe thrombomoduline-thrombine, pourraient expliquer la diminution de [activité

anticoaguiante de la PCa et donc 'existence d’un état pré-thrombotique.
q

Les limites de cette étude sont au nombre de 3 :

- L’analyse de ’hématologie biologique, notamment des facteurs endothéliaux
et de la thrombinographie, est faite sur le sang veineux mélé, prélevé au
niveau d’une branche de I’artére pulmonaire. Nous n’avons pas fait subir aux
patients des ponctions veineuses supplémentaires. Nous ne savons pas, a
I'heure actuelle, si une différence existe, concernant ces données, entre le sang
veineux mélé et le sang périphérique. Des études sont nécessaires pour

comparer ces deux types de prélévements.

- L’influence du prélévement par Uintermédiaire du cathéter de Swan-Ganz

n’est pas établie. Cette tubulure modifierait-elie I’hémostase 7

- le faible effectif de I’échantillon de la population d’HTAP. D’autres études

sont nécessaires avec un effectif plus élevé pour confirmer ces résultats.
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Notre étude se poursuivra avec :

- Etude du systéme de la protéine C ainsi que de la fraction soluble de I'EPCR.

- Rechercher un inhibiteur de la protéine C (PCI).

- Rechercher un anticorps anti-TM.

- Comparaison de 'hématologie biologique entre le sang veineux périphérique et le
sang veineux mélé prélevé au niveau de I'artére pulmonaire.

- Etude de quelques échantillons de sang veineux périphériques et leur passage dans le

cathéter de Swan-Ganz.

Notre étude, en comparant les données de Phématologie biologique aux valeurs
hémodynamiques des patient atteints ’HTAPP, d’HTP-TEC et d’HTP-BPCO, a mis en
évidence une corrélation entre plusicurs marqueurs endothéliaux, notamment la TM et le
TFPI, et les données hémodynamiques. Cette corrélation confirme le réle de la dysfonction
endothéliale dans la physiopathologie de PHTAP. La thrombinographie fait apparaitre
Pexistence d’un état pro-thrombotique dans PHTAP. L’incertitude persiste quant a I’origine

de cette hypercoagulabilité.
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V. CONCLUSION

Notre étude a mis en évidence une hypertension artérielle pulmonaire attendue chez les
patients souffrant d’HTAPP ou d’HTP post-embolique ou d’HTP secondaire 4 une BPCO.
Nous avons étudié "hématologie biologique au cours du cathétérisme cardiaque droit
notamment les facteurs endothéliaux : la thrombomoduline (TM), le « tissue factor pathway
inhibitor » (TFPI), activité antigénique du facteur Von Wiliebrand (Ag-vWF) et le « tissue
plasminogen activator » (tPA) ainsi que le potentiel de génération et d’imhibition de la
thrombine (thrombinographie). Nous avons corrélé ces résultats aux données
hémodynamiques. Il existe une augmentation du TFPL du tPA, de I'AgvWF et une
diminution de la TM. Il existe une corrélation entre deux facteurs endothélianx (TFPI et TM)
et les données hémodynamiques. La concentration de TM est corrélée avec les paramétres de
sévérité hémodynamique. Ces résultats soulignent Pimportance de la dysrégulation
endothéliale dans la physiopathologie de 'HTAP et son impact sur la coagulation et
probablement la vasoconstriction. Les résultats de la thrombinographie sont en faveur de
’existence d’un état pro-thrombotique. Cette hypercoagulabilité peut étre liée 4 un défaut des
systémes de régulation de la TM et de Pactivation de la protéine C. La TM semble jouer un

role important dans PHTAP. Le systéme de la protéine C reste  explorer.
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