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Généralités

1. Définitions

1.1 Introduction

Y

Contrairement a la circulation systémique, la pression intravasculaire du
réseau pulmonaire est basse malgré un débit important, du fait d'une anatomie du lit
vasculaire et d'un tonus artériel différents. Dans certaines situations pathologiques la
pression pulmonaire s’éleve; on parle alors d’hypertension pulmonaire (HTP). Selon
I'étiologie, le mécanisme a l'origine de l'augmentation des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) peut se situer en amont ou en aval du capillaire pulmonaire.

L’élévation des pressions dans l'artere pulmonaire (AP) va entrainer une
augmentation de la post-charge du ventricule droit (VD) qui, du fait de sa
morphologie, ne pourra s’adapter que de facon transitoire (1). Il faut distinguer les
augmentations brutales de la post charge du VD des augmentations lentes et
progressives des affections chroniques, puisque les mécanismes d'adaptation sont
différents (2). Dans les affections chroniques, le VD subit un remodelage et
s’hypertrophie. Lorsque les capacités d’adaptation sont dépasseées, le VD se dilate.
L'évolution se fait alors vers [linsuffisance cardiaque droite, entrainant

eventuellement le déces du patient (3,4).
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1.2 Classification de I'hypertension pulmonaire

L’hypertension pulmonaire est définie par une pression artérielle pulmonaire
moyenne (PAPmM) = 25mmHg au repos, mesurée par cathétérisme cardiaque droit.
La mesure de la pression artérielle pulmonaire d'occlusion (PAPO), reflet de la
pression télédiastolique du ventricule gauche (VG), permet de différencier le
caractere pré ou post capillaire. Une PAPO < 15 mmHg définit une hypertension

pulmonaire pré-capillaire.

Définition Caractéristiques Groupes de la classification
hémodynamiques

Hypertension pulmonaire | PAPm =25 mmHg tous

(HTP)

HTP pré-capillaire PAPmM = 25 mmHg 1. Hypertension artérielle

PAPO < 15 mmHg pulmonaire (HTAP)

3. HTP des maladies
respiratoires et/ou hypoxémies
chroniques

4. HTP thromboembolique
chronique

5. HTP de mécanismes
incertains ou multifactoriels

HTP post-capillaire PAPmM = 25 mmHg 2. HTP des cardiopathies
PAPO > 15 mmHg gauches

5. HTP de mécanismes
incertains ou multifactoriels
HTP post-capillaire isolée | GTP <7 mmHg et/ou

RVP < 3 UW
HTP post- et pré- GTP =7 mmHg et/ou
capillaire associée RVP > 3 UW

Définitions hémodynamiques de [I'hypertension pulmonaire issues des
recommandations ESC/ERS de 2015 (5)

Abréviations : PAPm = pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPO = pression
artérielle pulmonaire d'occlusion ; RVP = résistances vasculaires pulmonaires ; GTP

= gradient transpulmonaire (PAP diastolique — PAPO) ; UW = Unités Wood
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Différents mécanismes sont impliqués dans 'HTP et une classification de ce
fait a été établie. Les recommandations conjointes de 'ERS/ESC de 2015 définissent
ainsi 5 groupes (5) :

- le groupe 1: I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP). Dans ce cas,
I'élévation de la PAPm (pression artérielle pulmonaire moyenne) est d'origine pré-
capillaire. Elle est liée a une authentique vasculopathie des artérioles pulmonaires
(<500Ym). La physiopathologie est complexe, faisant intervenir de nombreuses voies
de régulation et de signalisation conduisant a une dysfonction endothéliale (6). Les
Iésions histologiques mises en évidence comprennent une prolifération cellulaire
endothéliale au niveau de lintima, une hypertrophie de la média, des lésions
plexiformes (prolifération focale de cellules musculaires lisses et endothéliales) ainsi
gue des micro-thromboses intraluminales et in situ (dans la paroi vasculaire) (7,8).
L'HTAP peut étre idiopathique ou héritable (liee a des mutations génétiques, par
exemple du gene BMPR2). Elle peut également étre induite par une prise de
toxiques (médicaments), associée a des maladies auto-immunes (connectivites :
sclérodermie, lupus érythémateux disséminé), au VIH, a I'hypertension portale, aux
cardiopathies congénitales avec shunt gauche-droit ou a la schistosomiase. Le
groupe 1' se rapporte a la maladie veino-occlusive pulmonaire (MVOP), dans
laquelle la lésion élémentaire vasculaire pulmonaire se situe principalement au
niveau des veinules pulmonaires.

- le groupe 2: I'HTP est de cause post-capillaire, liee a une cardiopathie
gauche. Toutes les cardiopathies gauches peuvent étre a l'origine d’'une HTP des
lors que la pression télé-diastolique du ventricule gauche augmente : valvulopathies,

dysfonction ventriculaire gauche a fraction d'éjection préservée ou abaissée.
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- le groupe 3: I'HTP est pré-capillaire et liée a une insuffisance respiratoire
compliquant une maladie pulmonaire, gu’il s’agisse d’'une atteinte parenchymateuse
et/ou des voies aériennes (pneumopathies infiltrantes diffuses (PID), emphyseme,
BPCO) ou non (syndrome d’apnées du sommeil, syndrome obésité-hypoventilation,
vie en haute altitude).

- le groupe 4 ou hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTP-
TEC) est liée a I'organisation de thrombi frais d’embolie pulmonaire en un tissu fibro-
élastique qui tapisse les artéres pulmonaires de gros et petit calibre, augmentant
ainsi les RVP et la pression artérielle pulmonaire.

- le groupe 5 regroupe les hypertensions pulmonaires dont le mécanisme est

incertain ou multifactoriel comme par exemple la sarcoidose.
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1. Hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP)

3. Hypertension pulmonaire des
maladies respiratoires et/ou
hypoxémie chronique

1.1 Idiopathique
1.2 Héritable
1.2.1 mutation de BMPR2
1.2.1 autre mutation
1.3 Induite par les médicaments ou les
toxiques
1.4 Associée a :
1.4.1 connectivite
1.4.2 infection par le VIH
1.4.1 hypertension portale
1.4.1 cardiopathies congénitales
1.4.1 schistosomiase

3.1 Bronchopneumopathie chronique
obstructive

3.2 Pneumopathies infiltrantes diffuses

3.3 Autres maladies respiratoires
restrictives et/ou obstructives

3.4 Syndrome d'apnées du sommeil

3.5 Syndrome d'hypoventilation
alvéolaire

3.6 Exposition chronique a l'altitude

élevée

3.7 Anomalies du développement
pulmonaire

1'. Maladie veino -occlusive
pulmonaire et/ou hémangiomatose
capillaire pulmonaire

4. Hypertension pulmonaire post -
embolique chronique (HTP-PEC) et
autres obstructions artérielles
pulmonaire

1'.1 Idiopathique
1'.2 Héritable
1'.2.1 mutation d'EIF2AK4
1'.2.1 autre mutation
1'.3 Induite par les médicaments, les
toxiques ou post-radique
1'.4 Associée a :
1'.4.1 connectivite
1'.4.2 infection par le VIH

4.1 Hypertension pulmonaire post
embolique chronique

4.2 Autres obstructions artérielles
pulmonaire

4.2.1 Angiosarcome pulmonaire

4.2.2 Autres tumeurs intravasculaires

4.2.3 Artérite

4.2.4 Sténoses artérielles pulmonaires

congénitales
4.2.5 Parasitoses (hydatidose)

1" Hypertension pulmonaire
persistante du nouveau né

2. Hypertension pulmonaire des
cardiopathies gauches

5. Hypertension pulmonaire
multifactorielle et /ou d’origine
indéterminée

2.1 Dysfonction systolique ventriculaire
gauche

2.2 Dysfonction diastolique ventriculaire
gauche

2.3 Valvulopathies

2.4 Obstacle (acquis / congénital) sur la

voie d'éjection ou d'admission du

ventricule gauche

2.5 Sténose (acquise / congénitale)

veineuse pulmonaire

5.1 Maladies hématologiques
5.2 Maladies systémiques, sarcoidose,
histiocytose, lymphangioléiomyomatose

5.3 Maladies métaboliques :

glycogénose, maladie de Gaucher,

dysthyroidies

5.4 Autres : médiastinite fibrosante,
insuffisance rénale chronique
(dialysée ou non), hypertension
pulmonaire segmentaire

Classification clinique des hypertensions pulmonaires issue des Guidelines

ESC/ERS 2015
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Chacun des groupes bénéficiera d'une prise en charge différente, d'ou
limportance d'une classification clinique adaptée. Les traitements spécifiques de
I'hypertension artérielle pulmonaire n’ont, a I'heure actuelle, prouvé leur efficacité que
dans le groupe 1 de la classification de I'hypertension pulmonaire (ou HTAP). Dans
les autres groupes, le traitement reste celui de la pathologie causale. Ainsi dans
'HTP du groupe 2 le traitement repose sur le contrOle de l'insuffisance cardiaque
gauche (traitement médical ou interventionnel). Le traitement de I'HTP du groupe 3
est celui de linsuffisance respiratoire chronique (oxygénothérapie longue durée
(OLD), ventilation non-invasive (VNI), pression positive controlée (PPC)...).
L’endartériectomie pulmonaire chirurgicale est le traitement de choix de I'HTP
thromboembolique chronique (HTP-TEC). En cas d’'inopérabilité, d’autres alternatives
sont possibles comme I'angioplastie pulmonaire ou le traitement médical par

riociguat.

2. Hypertension pulmonaire du groupe 3

2.1 Définition
L'HTP est une complication fréquente des pathologies pulmonaires séveres,
aussi bien de la BPCO, du syndrome emphyséme-fibrose, du syndrome obésité-

hypoventilation que des pneumopathies infiltrantes diffuses.

2.2 Classification de I'HTP du groupe 3

La classification de I'HTP du groupe 3 évolue peu. La classification de Venise
datant de 2003 a été revue en 2008 (Dana Point) avec ajout du groupe "3.3 Other

pulmonary diseases with mixed restrictive and obstructive pattern”(9). Il n'y a eu
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aucun changement apporté en 2013 a l'occasion de la derniére actualisation de la

classification & Nice (10).

3. Hypertension pulmonaire des maladies respiratoires et/ou hypoxémie

chronique

3.1 Bronchopneumopathie chronique obstructive

3.2 Pneumopathies infiltrantes diffuses

3.3 Autres maladies respiratoires restrictives et/ou obstructives
3.4 Syndrome d'apnées du sommeil

3.5 Syndrome d'hypoventilation alvéolaire

3.6 Exposition chronique a l'altitude élevée

3.7 Anomalies du développement pulmonaire

Causes d’hypertension pulmonaire du groupe 3 selon les Guidelines ESC/ERS
2015

2.3 Epidémiologie

On ne dispose pas a I'heure actuelle de véritables données épidémiologiques
provenant d'études en population générale. Les données disponibles proviennent de
populations hospitalieres avec de nombreux biais d'inclusion restrictifs (patients
provenant de listes de transplantation ou de centres experts de I'hypertension
pulmonaire). Dans la BPCO, L'HTP du groupe 3 apparait comme fréquente
(prévalence 30-70%) (11-15). Une étude portant sur 139 patients retrouvait une
prévalence de 'HTP de 7%, 25% et 22% chez des patients BPCO respectivement de
stade II, Il et IV. (186).

L'HTP sévere se définit dans cette population par une élévation > 35 mm Hg

de la PAPm et/ou baisse de I'IC < 2,5 I/min/m2. Cette complication est, quant a elle,
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rare (1-13%) et est associée a une hypoxémie sévere contrastant avec une atteinte
fonctionnelle respiratoire moins marquée, une capacité de diffusion du monoxyde de
carbone (DLCO) abaissée ainsi qu'une dysfonction ventriculaire droite plus
importante (15,17,18).

En cas de fibrose pulmonaire idiopathique, une PAPm supérieure a 25 mmHg
est retrouvée au diagnostic dans 8,1% (19) et 14,9% (20) des patients, avec des
valeurs plus élevées lorsque la fibrose est évoluée (14).

Les patients atteints de syndrome emphyseme fibrose sont particulierement a
risque d'HTP, puisqu'environ la moitié développent une HTP sévere qui contribue a

la sévérité de I'nypoxémie (21).

2.4 Physiopathologie

Dans I'hypertension pulmonaire due a linsuffisance respiratoire chronique
plusieurs mécanismes semblent étre impligués dans l'augmentation des RVP. La
destruction du lit vasculaire accompagnant l'atteinte parenchymateuse peut étre a
l'origine d'une diminution en nombre des vaisseaux pulmonaires de petit calibre (22).
La vasoconstriction résultant de I'hypoxie alvéolaire peut entrainer une diminution de
calibre des vaisseaux pulmonaires (23). Dans la BPCO, une compression des
vaisseaux pulmonaires (en cas dhyperinflation dynamique) ainsi qu’un remodelage
vasculaire accru peuvent étre observés (24). Des facteurs génétiques encore non
élucidés pourraient contribuer a I'HTP en cas de BPCO (25). Le rdle du stress
oxydatif, de l'insulino-résistance, ou de l'acidose semblent également avoir un role
dans la dysfonction endothéliale, tout particulierement chez les patients obeses

(26,27). 1l a ainsi été démontré dans des modéles de vaisseaux pulmonaires murins,
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que les rats insulino-résistants mis en situation d’hypoxie chronique développaient

une hypertension pulmonaire (28).

2.5 Facteurs pronostiques

L'HTP est un facteur pronostique fortement corrélé a la survie dans la BPCO,
la survie étant inversement corrélée a la sévérité de I'HTP (15). Ainsi, Kessler et al.
ont démontré gu’outre I'hypoventilation alvéolaire, une PAPm > 18 mm Hg était
corrélée a une augmentation du risque d’exacerbation grave de BPCO (29). Il en va
de méme pour les marqueurs échocardiographiques de la fonction ventriculaire
droite, qui apparaissent comme des facteurs pronostiques indépendant, dans 'HTP
secondaire a la BPCO (30).

Dans les PID, 'HTP est une complication fréquente venant aggraver un
pronostic déja sombre. Il existe une corrélation entre la PAPm au repos ainsi que les
performances a l'effort (31). En revanche, il n'y a pas forcément de corrélation entre
la sévérité de I'hypertension pulmonaire et les mesures fonctionnelles respiratoires,
notamment dans le syndrome emphyseme-fibrose (14). Dans la fibrose pulmonaire
idiopathique la valeur de PAPm au diagnostic représente un facteur pronostique de
survie indépendant (20). Dans le syndrome emphyséme fibrose, la survie médiane
des patients présentant des RVP supérieures a 6 Unités Wood est inférieure a un an

(21).
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2.6 Traitement de I'HTP du groupe 3

2.6.1 Oxygénothérapie de Lonque Durée

L’oxygénothérapie de longue durée (OLD) est un traitement reconnu de
l'insuffisance respiratoire chronique en présence d'une hypoxémie chronique (32).
Dans la BPCO TI'hypoxie alvéolaire est considérée comme une des causes
d’augmentation des RVP. Le traitement par OLD vise a diminuer le retentissement de
celles-ci. Le bénéfice sur le plan hémodynamique a été démontré (33,34). Dans
I'étude de Weitzenblum et al., on observait ainsi une diminution des RVP a l'origine
d'une baisse de la PAPm de 2,15 + 4,4 mm Hg par an (sur une période moyenne de
31 mois) aprés instauration du traitement par oxygénothérapie de longue durée (34).
Dans cette indication, la durée du traitement quotidienne doit étre supérieure a 16h

par jour pour étre efficace.

Selon les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS),
'oxygénothérapie de longue durée doit étre proposée aux patients insuffisants
respiratoires chroniques sévéeres en cas de PaO2 < 55 mm Hg (en état stable) ou en
cas de PaO2 < 60 mm Hg avec la présence de signes d'insuffisance cardiaque
droite, d'une polyglobulie, d'une hypertension pulmonaire ou de désaturations

nocturnes non apnéiques (32).

2.6.2 Traitements spécifigues de I'hypertension pulmonaire

Les traitements spécifiques (antagonistes des récepteurs a I'endothéline-1,
inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, analogues des prostacyclines) utilisés

dans 'HTAP ne sont pas recommandés a I'’heure actuelle dans le traitement de 'HTP
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du groupe 3. On peut méme observer une aggravation de I'hypoxémie lors de
l'instauration de traitements spécifiques de I'hypertension pulmonaire. Celle-ci peut
étre expliquée par la majoration des inégalités du rapport ventilation/perfusion, par
augmentation de la perfusion de zones peu ou pas ventilées. Ainsi, une étude
randomisée mettait en évidence non seulement I'aggravation de I'hypoxémie et des
performances a l'effort chez les sujets BPCO avec une HTP non sévére traités par
bosentan, mais également une aggravation de la qualité de vie (35). Les
performances a I'exercice ne semblaient pas non plus améliorées sur une population
de 15 patients BPCO atteints d’HTP traités par sildenafil, ayant été évaluée par
cathétérisme cardiaque droit avant et a 3 mois de l'introduction du traitement (36). Le
traitement par monoxyde d'azote (NO) inhalé a été évalué chez un groupe de
patients traités par OLD et a montré une efficacité sur l'augmentation du débit
cardiaque durant I'administration de NO pulsé, sans aggravation de I'hypoxémie (37).
Compte tenu des modalités particuliéres d’administration de NO, ce traitement n’est
pas utilisé en routine.

On observe des résultats similaires chez des patients porteurs de PID ou de
SEF, avec une absence d’amélioration du TM6 ou de la classe fonctionnelle NYHA
sous traitement spécifique de I'HTAP, malgré une baisse significative du NT-pro-BNP
(38). Une aggravation clinique pourrait méme survenir sous traitement spécifique de
I'HTAP dans les PID. Ainsi, I'é¢tude ARTEMIS-IPF qui évaluait le traitement par
ambrisentan dans la fibrose pulmonaire idiopathique a été interrompue
prématurément devant une suspicion de progression plus rapide de la maladie et
une augmentation du nombre d'hospitalisations sous traitement (39). De la méme

facon, I'étude RISE-IIP a été interrompue précocement en 2016 devant une
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augmentation du nombre de déces et d'effets secondaires graves des patients

atteints de PID sous riociguat.

3. Le cathétérisme cardiaque droit

3.1 Place diagnostique

Le cathétérisme cardiague droit est I'examen diagnostique de choix dans
I'hypertension pulmonaire. Il permet une mesure des pressions dans loreillette
droite, le ventricule droit, lI'artere pulmonaire, la pression artérielle pulmonaire
d'occlusion ainsi que la mesure du débit cardiaque par la méthode de thermodilution
ou la méthode de Fick. Cette derniere est actuellement le GOLD standard, mais est
supplantée dans de nombreux centres par la méthode de thermodilution en raison de
sa faisabilité. La morbidité (1,1%) et la mortalité (0,055%) de cet examen sont faibles
lorsqu’il est réalisé dans des centres experts (5,40). Les incidents sont liés
essentiellement a la ponction veineuse (hématome, douleur, pneumothorax). Les

déces sont rares et en général liés au non-respect des contre-indications.

3.2 Déroulement du cathétérisme cardiaque droit

Le patient étant installé en décubitus dorsal, la sonde de Swan-Ganz est
insérée au travers d’'un désilet mis en place dans une veine de bon calibre (jugulaire
interne, sous-claviere, humérale). La sonde est ensuite avancée jusqu'au
positionnement de I'extrémité dans une artére pulmonaire située en zone 3 de West.
L'insertion et le positionnement de la sonde peuvent se faire sous contréle d'un

amplificateur de brillance.
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Les mesures de pressions sont ensuite effectuées avec une attention
particuliere au positionnement du transducteur de pression, qui doit étre situé au
niveau de loreillette droite. La mesure des pressions sera effectuée en fin
d’expiration ou automatiquement a I'aide d’un logiciel calculant la moyenne sur un ou
plusieurs cycles respiratoires (5,41).

La mesure du débit cardiaque fait appel a la méthode de la thermodilution qui
consiste en l'injection d’'un marqueur (eau froide) au niveau d’un orifice proximal de la
sonde et du recueil du signal thermique a I'extrémité de la sonde (5,42). La méthode
de référence de mesure du débit cardiaque est la méthode de Fick. Elle nécessite la
mesure de concentration en oxygéene au niveau du sang veineux mélé (artériel
pulmonaire) et au niveau artériel, ainsi qu'une mesure de la consommation
d'oxygene (VO2). La nécessité de connaitre la consommation d'oxygéne rend
cependant cette méthode complexe en routine (nécessité d'un plateau technique

adéquat, difficultés a obtenir des valeurs de VO2 fiables).

3.3 L'effort lors du cathétérisme cardiaque droit

Il nexiste pas de procédure standardisée vis-a-vis de la réalisation des
mesures hémodynamiques a I'effort. Deux points sont a souligner :

- L'intensité et le type d'effort : Dans la majorité des études s’intéressant a
’hémodynamique pulmonaire a l'effort, les sujets effectuent un effort en décubitus
dorsal strict. Cet effort est maintenu durant une période allant de 6 a 15 minutes,
selon que I'épreuve d'effort lors du cathétérisme cardiaque droit soit effectuée de
maniére incrémentale ou d’emblée a une intensité pré-déterminée (43-45).

- La mesure des pressions : la mesure des pressions intra-vasculaires est

affectée par les variations de la pression intra-thoracique. En cas de BPCO, ces
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variations sont amplifiées du fait des efforts ventilatoires plus importants pour vaincre
une résistance accrue des voies aériennes. L’hyperinflation dynamique peut
également étre aggravée a l'effort, majorant les oscillations de la pression intra-
thoracique. La pression moyenne au cours du cycle respiratoire est un meilleur reflet
de la post charge du ventricule droit, car elle est plus proche de la pression

transmurale dans l'artere pulmonaire (46).
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Résumé

L’hypertension pulmonaire (HTP) sévere est une complication connue de
l'insuffisance respiratoire chronique (IRC). L'HTP sévere liée a I'IRC, définie par une
PAPm > 35 mm Hg ou une diminution de I'index cardiaque (IC) < 2,5 I/min/m?, est
beaucoup plus rare. Cette derniere entité présente des caractéristiques
fonctionnelles et hémodynamiques plus séveres, se rapprochant de celles de

I'hypertension artérielle pulmonaire.

Tous les patients incidents atteints d'HTAP et d'HTP du groupe 3 ont été inclus
rétrospectivement entre janvier 2005 et décembre 2015. Tous ont bénéficié d'un
cathétérisme cardiaque droit avec épreuve d’effort sur bicyclette ergométrique et d’'un
test de marche de 6 minutes (TM6). Les données fonctionnelles respiratoires ont
également été colligées. Trois groupes ont été comparés : HTP du groupe 3 sévére,

HTP du groupe 3 non sévére et HTAP.

Cent trente patients ont été inclus entre le 1* janvier 2005 et le 31 décembre 2015 :
20 dans le groupe HTP non sévere, 51 dans le groupe HTP sévére et 59 dans le
groupe HTAP. Les patients avec une HTP due a une maladie respiratoire étaient en
moyenne agés de 10 ans de plus que les patients du groupe HTAP. Le VEMS et la
CVF étaient significativement plus sévéres dans le groupe HTP non sévere (VEMS
42% + 25,9, CVF 68% = 20,5 et VEMS/CVF 48% + 21,1), que dans le groupe HTP
sévere due a une IRC (VEMS 66% + 26,6, CVF 82% * 21,7 et VEMS/CVF 62% =+
16,3). Les valeurs moyennes de distance au TM6 (DTM6) dans les 3 groupes
étaient de 308 £24 m, 266 + 14 m et 377 + 14 m, respectivement dans les groupes
HTP non sévere, HTP sévere et HTAP. La pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPm) était de 29 mm Hg, 40 mm Hg et 49 mm Hg, et I'index cardiaque (IC) de 3,1

I/min/m?, 2,4 I/min/m? et 2,1 I/min/m? respectivement dans le groupe HTP non
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sévere, HTP sévére et HTAP. Dans le groupe des patients avec une HTP séveére due
a une IRC, le TM6 était corrélé a la PAP systolique (PAPs) au repos (r =-0,389,
p = 0,005), aux résistances vasculaires pulmonaires (RVP) au repos (r =-0,451,
p = 0,001), & la APAPS(epos-effory (T = 0,561, p < 0,001) et & la AICepos-efiory (r = 0,421,
p =0,002). Dans le groupe des patients avec une HTAP, le TM6 était corrélé a la

APAPS(repos_eﬁon) (r = 0,393, p = 0,002), et a |a AIC(repos_effort) (r = 0,416, p = 0,001).

Ces résultats montrent des similitudes entre les groupes HTAP et HTP sévére du
groupe 3. Comme dans 'HTAP, on observe chez les sujets avec une HTP sévere du
groupe 3, une distance parcourue au TM6 plus élevée chez les patients qui
présentent une APAPS(epos-efioy €t UNe AlCepos-etiory PlUS importante lors du
cathétérisme cardiaque droit, ce qui témoigne d'une meilleure adaptation du

ventricule droit a I'exercice.
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Introduction

L'hypertension pulmonaire (HTP) est une complication fréquente de
l'insuffisance respiratoire chronique. Il s'agit du groupe 3 de la classification
internationale. Elle est définie par une pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPmM) = 25 mm Hg et une pression artérielle pulmonaire d'occlusion (PAPO) < 15
mmHg, les mesures étant effectuées lors du cathétérisme cardiaque droit au repos.
L'HTP sévére, complication grave de l'insuffisance respiratoire chronique (IRC), est

définie par une PAPm > 35 mm Hg ou un index cardiaque < 2,5 I/min/m2 [1].

La prévalence de I'HTP dans les pathologies pulmonaires est variable selon
les étiologies. Dans les études portant sur la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), 30 a 70% des patients présentent une HTP non sévere et moins
de 5% des patients présentent une HTP sévere [2-5]. Dans le syndrome
emphyseme fibrose, jusqu'a 50% des patients présentent une HTP sévére au
moment du diagnostic [6]. En cas de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), environ
30 % de patients présentent une HTP lors de I'évaluation hémodynamique dans le
cadre du bilan pré-transplantation pulmonaire, avec environ 9 % de cas d'HTP
sévere [7,8]. Bien que la physiopathologie de I'HTP sévere dans I'lRC ne soit pas
parfaitement comprise a ce jour, plusieurs mécanismes sont avanceés : destruction du
lit vasculaire pulmonaire, hyperinflation dynamique chez le BPCO, vasoconstriction

hypoxique ou remodelage vasculaire accru [9].

Il a déja été démontré dans I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) que
'augmentation de I'IC et de la PAPs entre le repos et I'effort étaient corrélées a une
augmentation de la DTM6 et apparaissaient comme des facteurs pronostiques
indépendants de survie [10,11]. Ces mesures sont probablement représentatives

d’'une meilleure réserve contractile du ventricule droit, et plus généralement d’'une
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meilleure capacité du systeme cardio-vasculaire a répondre a une charge en travalil

accrue [12].

Il existe peu de données disponibles concernant 'hnémodynamique a l'effort
en cas d'’hypertension pulmonaire du groupe 3. Dans cette population, les données
existantes suggerent une limitation a I'exercice, plutdt d'ordre cardiovasculaire que
ventilatoire, tout comme dans I'HTAP [13]. Ces similitudes entre le profil
hémodynamique des sujets avec une HTP sévere du groupe lll et celui de 'HTAP
laissent penser qu’'une réponse aux thérapeutiques spécifiques est envisageable

chez des sujets sélectionnés.

L'objectif principal de [I'étude était d'évaluer limpact des mesures
hémodynamiques a l'effort sur la distance au TM6, en fonction du statut sévere ou
non sévere de I'HTP du groupe 3. L'objectif secondaire était de comparer nos
résultats hémodynamiques a 'effort et leurs corrélations avec la distance au TM6 des
patients du groupe 3 de la classification clinique de 'HTP a des patients du groupe 1

(HTAP).

Matériel et Méthodes

Patients

Les données des patients incidents admis de janvier 2005 a décembre 2015
dans notre service pour cathétérisme cardiaque droit ont été colligées. Les données

démographiques recueilles sont I'age, le sexe, le poids et la taille.

Critéres d’inclusion et d’exclusion
Les patients inclus étaient ceux dont le diagnostic dHTAP (idiopathique,

héritable ou lié a une sclérodermie) ou d’hypertension pulmonaire du groupe 3 était
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posé au cathétérisme cardiaque droit (PAPm = 25mm Hg et PAPO < 15 mm Hg).
L'HTP était liée a la BPCO, a un syndrome emphyseme-fibrose (SEF) ou a une
pneumopathie interstitielle diffuse (PID). Les criteres d’exclusion, étaient I'absence
d’'HTP, la prise d'un traitement spécifique de 'HTAP, I'impossibilité a réaliser le TM6
ainsi que I'absence de données hémodynamiques a I'effort.

Les patients étaient classés en 3 groupes : le groupe HTP du groupe 3 non
sévere (PAPm < 35 mm Hg), le groupe HTP du groupe 3 sévere (PAPm = 35 mm Hg

et/ou IC < 2,5 I/min/m?) et le groupe HTAP.

Mesure de la fonction pulmonaire et TM6

Nous avons recueilli la classe fonctionnelle NYHA, la distance parcourue au
TM6, la valeur des gaz du sang au repos (la PaO2 et la PaCO2), ainsi que les
données spirométriques : capacité vitale fonctionnelle (CVF), volume expiratoire
maximal par seconde (VEMS) et le rapport VEMS/CVF. Le TM6 était réalisé selon

les recommandations [14].

Mesures hémodynamiques

Les valeurs de pression de l'oreillette droite (POD), la PAPm, la PAPs, la
PAPd et la PAPO étaient recueillies. Le débit cardiaque était obtenu par méthode de
thermodilution. Les patients effectuaient ensuite un effort a charge constante sur
ergocycle en décubitus dorsal. La puissance de I'exercice était déterminée la veille
de I'examen, de sorte a ce qu'un effort continu puisse étre maintenu pendant 8
minutes. Les valeurs de pressions étaient les moyennes obtenues durant un cycle
respiratoire, pour s’affranchir des variations induites par les oscillations de la

pression intra-thoracique [15].
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Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée a l'aide du logiciel IBM SPSS Statistics
version 14.0. Les données quantitatives ou continues sont données sous la forme de
moyenne + écart-type. La comparaison des moyennes s'est faite par analyse de la
variance a un facteur (ANOVA). La comparaison des variables quantitatives a été
faite avec le test du Chi-2. Les corrélations sont calculées avec la méthode de
Pearson et présentées soit avec le coefficient de corrélation " r " soit le coefficient de

détermination " r2". Tous les tests ont été jugés significatifs a p < 0,05.

Résultats

Cent cing patients ont eu un cathétérisme cardiaque droit entre 2005 et 2015,
pour suspicion d'HTP due a une maladie respiratoire (Figure 1). Onze n'avaient pas
d'HTP. Nous avons pu inclure 20 patients avec une HTP du groupe 3 non sévere, 51
patients avec une HTP du groupe 3 avec des critéres de sévérité et 51 patients avec

une HTAP idiopathique, héritable ou associée a une sclérodermie.

Caractéristigues démographiques

Le tableau 1 représente les caractéristiques de la population en fonction du
groupe. Les patients avec une HTP du groupe 3 étaient plus agés (respectivement
64 +£7 ans et 67 £ 10 ans pour le groupe HTP du groupe 3 non séveére et sévéere) que
les patients du groupe HTAP, dont 'age moyen était de 54 + 15 ans. Cinquante six
pour cent étaient des femmes dans le groupe HTAP, contre 20% dans le groupe HTP

du groupe 3 non sévere, et 18% dans le groupe HTP du groupe 3 sévére. Le groupe
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HTP du groupe 3 non sévere comportait 15 BPCO, 3 SEF, 3 PID, 3 syndromes
obésité-hypoventilation et 1 IRC multifactorielle. Le groupe HTP du groupe 3 sévére

comportait 25 BPCO, 10 SEF, 12 PID et 3 IRC multifactorielles.

Fonction respiratoire

Les patients du groupe HTAP avaient un VEMS moyen de 87% + 20,4 ; une
CVF moyenne de 93% * 19,9 et un rapport VEMS/CVF de 77% + 8,1. Les patients
du groupe HTP du groupe 3 non sévere avaient en moyenne des résultats
spirométriques plus altérés (VEMS 42% + 25,9 ; CVF 68% + 20,5 et VEMS/CVF 48%
+ 21,1) que ceux du groupe HTP du groupe 3 sévere (VEMS moyen 66% * 26,6 ;
CVF moyenne 82% + 21,7 et VEMS/CVF 62% + 16,3). L'hypoxémie était plus
marquée chez les patients avec une HTP du groupe 3 que ceux avec une HTAP
(PaO2 52 + 9,6 mm Hg dans le groupe HTP du groupe 3 non sévere, 52 + 12,4 mm
Hg dans le groupe HTP du groupe 3 sévére et 69 + 15,5 mm Hg dans le groupe
HTAP). Les patients avec une HTP du groupe 3 non sévere avaient en moyenne une
valeur de PaCO2 de base plus élevée que les deux autres groupes (PaCO2
moyenne 44 + 7,6 mm Hg dans le groupe HTP du groupe 3 non sévere, 36 + 7 mm
Hg dans le groupe HTP du groupe 3 sévére et 33 + 4,3 mm Hg dans le groupe
HTAP).

Les patients du groupe HTAP parcouraient la DTM6 la plus élevée des 3
groupes (310 + 128 m dans le groupe HTP du groupe 3 non séveére, 254 + 106 m

dans le groupe HTP du groupe 3 sévere et 377 + 106 m dans le groupe HTAP).
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Données hémodynamiques

Les données hémodynamiques sont rapportées dans le tableau 2. Au repos,
les patients du groupe HTAP présentaient I'hémodynamique la plus sévere avec une
PAPmM de 49 £ 11 mm Hg et un IC de 2,1 + 0,7 I/min/m2. Les patients avec une HTP
du groupe 3 sévere avaient une PAPmM de 40 £ 8 mm Hg et un IC de 2,4 + 0,6
I/min/m2 et les patients avec une HTP non sévere avaient une PAPm de 29 + 3 mm
Hg et un IC de 3,1+ 0,5 l/min/m?,

La puissance du travail sur ergocycle était faible et similaire dans les 3
groupes. A l'effort, I'lC des patients avec une HTP du groupe 3 non séveére était plus
élevé (4,4 + 0,8 I/min/m? versus 3,2 + 0,8 I/min/m? et 2,9 + 1 I/min/m? respectivement
dans le groupe HTP sévere et HTAP). Les valeurs de PAPm et de PAPs étaient les
plus élevées a l'effort dans le groupe HTAP (PAPm : 68 £ 14 mm Hg et PAPs : 104 +
23 mm Hg) que dans le groupe HTP du groupe 3 sévere (PAPm : 57 + 11 mm Hg et
PAPs : 88 + 17 mm Hg) et dans le groupe HTP du groupe 3 non sévere (PAPm : 47

+ 9 mm Hg et PAPs : 73 + 12 mm Hg).

Corrélations avec le TM6

Dans le groupe des 20 patients avec une HTP non sévéere due a une IRC,
aucune variable n'était corrélée au TM6 de fagon significative. Dans le groupe des 51
patients avec une HTP sévére du groupe 3, le TM6 était corrélé a la PAPs au repos
(r=-0,389; p = 0,005), aux RVP au repos (r = -0,451 ; p = 0,001), a la APAPSepos-
effory (r = 0,561 ; p < 0,001) (Figure 2A) et a la AlCepos-efiory (f = 0,421 ; p = 0,002)
(Figure 2B). Dans le groupe des 59 patients avec une HTAP, le TM6 était corrélé a
la APAPStepos-efioryy (I = 0,393 ; p = 0,002) (Figure 3A), a la AICepos-efiory (r = 0,416 ; p

= 0,001) (Flgure 3B) et a |a AFC(repos-effort) (r = 0,48 , p = 0,001)
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Discussion

Résultats principaux

Dans cette étude nous avons rapporté les caractéristiques fonctionnelles et
les paramétres hémodynamiques au repos puis a l'effort des patients avec une
hypertension pulmonaire du groupe 3 sévere ou non sévere, et nous les avons
comparées a un groupe de patients avec une HTAP. Les patients avec une HTP
séveére présentaient une altération moins importante de la fonction ventilatoire et une
hypoxémie plus marquée que les sujets avec une HTP non sévere. Les patients avec
une HTP du groupe 3 (sévere ou non sévere) étaient en majorité des sujets de sexe
masculin et étaient plus agés que ceux avec une HTAP. Parmi les 3 groupes, la
DTM6 était la plus courte chez les sujets atteints d'HTP du groupe 3 sévere, la
différence pouvant étre expliquée en partie par la différence d'age [16]. Les patients
avec une HTP sévere et une HTAP présentaient des paramétres hémodynamiques
de repos similaires et une augmentation de l'index cardiaque a l'effort nettement
moins marquée que dans le groupe HTP non sévéere. Aucun paramétre
hémodynamique dans le groupe HTP du groupe 3 non sévére, n'était corrélé a la
distance parcourue au TM6, contrairement aux groupes HTP du groupe 3 séveére et

HTAP OU AIC(repos.effort) et APAPS(repos.eﬂ’ort) étalent C0rré|éeS él |a DTM6

Validation des données par rapport aux études existantes
L'absence de corrélations entre les données hémodynamiques et le TM6 chez
les patients HTP du groupe 3 non sévere est probablement expliquée par un

épuisement de la réserve ventilatoire et non circulatoire a l'effort. Cette limitation
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ventilatoire est suggérée dans notre étude par des valeurs spirométriques trés
altérées dans ce groupe. Boerritger et al. a ainsi démontré que lors d’'une épreuve
d’effort chez chez des patients BPCO avec une PAPs < 40 mmHg, la limitation était
respiratoire, alors que chez les sujets BPCO avec une PAPs > 40 mmHg, celle ci
était hémodynamique [13]. Dans les groupes HTP du groupe 3 sévéere et HTAP
plusieurs parameétres hémodynamiques sont corrélés au TM6. Les patients ayant une
augmentation a l'effort plus importante de I'IC et de la PAPs présentent de fagon
générale de meilleures capacités a l'effort et donc une meilleure adaptation du
systeme cardio-circulatoire. Il a été montré dans 'HTAP que la réserve contractile du
ventricule droit a I'effort est diminuée voire épuisée, ces patients présentant déja au
repos une contractilité augmentée a son maximum, pour faire face a l'augmentation

de post-charge [12].

Interprétation des résultats

Les mesures hémodynamiques a l'exercice permettent d'identifier a un stade
précoce l'atteinte vasculaire pulmonaire dans les PID et la sclérodermie [17,18]. Elles
constituent également un outil permettant de mieux apprécier le pronostic des
patients atteints d'HTAP [10,19]. Dans la BPCO, les mesures hémodynamiques au
repos constituent un facteur pronostic connu et lintérét des mesures a l'effort
commence a apparaitre pour la détection précoce de l'atteinte vasculaire pulmonaire
[20]. Bien que I'HTP due aux maladies respiratoires présente quelques similitudes
hémodynamiques avec I'HTAP, il est nécessaire de souligner que la réponse aux
traitements spécifiques de I'HTAP n'a jusque la pas fait preuve d'efficacité clinique

[21,22].
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Limites de I'étude

Notre étude comporte plusieurs limites. Premierement, |'effectif de I'étude est
relativement faible et on observe un déséquilibre entre les groupes, avec un petit
nombre de sujets dans le groupe HTP non sévere. L'explication réside en partie dans
le fait que la cette cohorte n’est pas le reflet de la population générale. Elle est issue
de notre centre de compétences de I'HTAP, et est donc sélectionnée. Dans ces
conditions, le dépistage des HTP du groupe 3 par cathétérisme cardiaque droit est
essentiellement effectué chez des patients avec des valeurs de PAPs
échocardiographiques, relativement élevées.

Secondairement, nous n'avons pas réalisé d'analyses en sous-groupes pour
des raisons d'effectifs. Il en résulte que nous ne sommes pas en mesure de
discriminer le caractere circulatoire ou ventilatoire de la limitation a l'exercice de
certains patients, notamment ceux atteints de syndrome-emphyseme fibrose. On
peut également souligner que I'épreuve d'effort était faite en décubitus dorsal. Bien
gu'il ne s'agisse pas de la position habituelle pour la réalisation d'épreuves a I'effort,

cela était nécessaire pour des guestions pratiques et de sécurité des patients.

En conclusion, comme dans I'HTAP, on observe dans I'HTP sévere du groupe
3 une distance parcourue au TM6 plus élevée chez les patients présentant une
augmentation plus importante de la PAPs et de I'IC lors du cathétérisme cardiaque
droit a l'effort, représentative d'une meilleure adaptation du ventricule droit a
I'exercice. Ces résultats suggérent que l'atteinte cardio-circulatoire est la principale

cause de la limitation a I'exercice chez les patients avec HTP sévére du groupe 3.

Cela pourrait étre le rationnel pour prescrire les traitements spécifiques de I'HTAP
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chez ces patients. Il est cependant tres important de souligner qu’a ce jour, il n’est
pas recommandeé de les utiliser du fait d’effets indésirables potentiels et de I'absence

de preuve de leur efficacité.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population de I'étude

TM6 (métres)

HTP du Lo
groupe 3 HTP sévere HTAP p
s du groupe 3
non sévere
nombre de sujets 20 51 59
Age (années) 64 +7 67 £ 10 54 + 15 <0,001
Femmes (%) 20 18 56 <0,001
IMC (kg/m?) 25+4 26+4 26+ 6 0,665
classe NYHA
n(%) <0,001
I 1(5) 2 (4 23
Il 0 (0) 4 (8) 10 (17)
1] 19 (95) 45 (88) 33 (56)
\Y, 0 (0) 0(0) 14 (24)
Fonction
respiratoire
VEMS (%) 42 + 26 66 + 27 87 + 20 <0,001
CVF (%) 68 + 21 82+ 22 93+ 20 0,001
VEMS /CVF (%) 48 £ 21 62 + 16 77+8 <0,001
PaO2 (mmHg) 52+ 9,6 52+12,4 69 + 15,5 <0,001
PaCO2 (mmHg) 44+ 7,6 36+7,0 33+4,3 <0,001
distance
parcourue au 310+ 128 254 + 106 377 £ 106 <0,001

IMC = indice de masse corporelle ; NYHA = New York Heart Association ; VEMS = volume
expiratoire maximal seconde ; CVF = capacité vitale fonctionnelle ; PaO2 = pression partielle

artérielle en oxygene ; PaCO2 = pression partielle artérielle en dioxyde de carbone
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Tableau 2. Données hémodynamiques au repos et a l'effort

HTP du groupe | HTP sévere du HTAP
3 non sévére groupe 3 P

Repos
fréquence 79 +13 77 +12 78 +17 0,862
cardiaque (bpm)

PAPmM (mmHg) 29 +3 40 +8 49 +11 <0,001
PAPs (mmHg) 46 + 6 64 +14 79+£19 <0,001
PAPO (mmHg) 7+3 8+3 8+3 0,441
Deébit cardiaque | 54, g 44+12 3,8+1,4 <0,001
(I/mln) ) ) ) ) 1 ) )
Index

cardiaque 3,1+0,5 24 £0,6 2,1+0,7 <0,001
(I/min/m?)

RVP (Unites 3,8+0,8 75427 127+6,6 | <0,001
Woods)

Effort

Puissance

(Watts) 15,3+6 14 + 10 15 + 12

fréquence 102 + 15 99 + 16 106 + 19 0,141
cardiaque (bpm)

PAPmM (mmHg) 47 +9 57 +11 68 + 14 <0,001
PAPs (mmHg) 73 +12 88 + 17 104 + 23 <0,001
PAPO (mmHg) 15 +6 14 +5 11+6 0,003
Deébit cardiaque | 5, 9 4 59+1,8 51+2,1 <0,001
(I/mln) ) ) ) ) 1 ) )
Index

cardiaque 4,4+0,8 3,2+0,8 29+1,0 <0,001
(I/min/m?)

RVP (Unites 4,0+1,0 8,0 £3,0 13,2 £6,9 <0,001
Woods)

bpm = battements par minute ; PAPm = pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPs =
pression artérielle pulmonaire systolique ; PAPO = pression artérielle pulmonaire
d'occlusion ; RVP = résistances vasculaires pulmonaires.
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Légendes des figures

Figure 1. Diagramme de flux de I'étude

Figure 2A et 2B. Corrélations (exprimées sous forme de coefficient de détermination)
entre les valeurs d'augmentation a l'effort de la PAPs (Figure 2A) et de l'index
cardiaque (Figure 2B) avec le TM6 dans le groupe HTP sévere due a une maladie

respiratoire.

Figure 3A et 3B. Corrélations (exprimées sous forme de coefficient de détermination)
entre les valeurs d'augmentation a l'effort de la PAPs (Figure 3A) et de l'index

cardiaque (Figure 3B) avec le TM6 dans le groupe HTAP.
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Figure 1

2005 et 2015

530 patients ayant eu un cathéterisme
cardiaque droit au CHU de Nancy entre

I
59 patients avec une HTAP idiopathique,
héritable ou associée a une sclérodermie

105 patients avec une suspicion d'hypertension
pulmonaire du groupe 3

|| 27 patients avec une HTP 21 patients inclus

du groupe 3 non séveére

67 patients avec une HTP du groupe 3 51 patients inclus
sévere (PAPm > 35 mmHg et/ou IC < 2,5 |/min/m?)

11 patients sans HTP (PAPm < 25 mmHg)

56



Figure 2A

Distance parcourue au TM6 (en metres)
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Figure 2B

Distance parcourue au TM6 (en metres)
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Figure 3A

Distance parcourue au TM6 (en metres)
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Figure 3B

Distance parcourue au TM6 (en metres)
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Conclusion

Ce travail apporte des données sur les caractéristiques hémodynamiques
pulmonaires a l'effort dans I'hypertension pulmonaire sévere du groupe 3. Nous
avons montré dans ce groupe de patients qu'une augmentation plus importante de la
PAPs et de l'index cardiaque a l'effort est associée a une distance plus importante
parcourue au TM6.

Dans I'HTAP, I'évaluation hémodynamique a l'effort permet d’apporter des
éléments précoces et intéressants dans I'évaluation du pronostic et de la survie. Il
apparait ainsi que 'augmentation de la PAPs et de I'IC a l'effort sont corrélés a une
meilleure réponse au traitement, en terme de TM6 dans I'HTAP [1]. L’augmentation
de la PAPs a l'effort et 'augmentation de I'IC apparaissent comme des marqueurs
indépendants de survie [1,2]. Ces mesures sont probablement représentatives d’'une
meilleure capacité du systeme cardio-vasculaire a répondre a une charge en travalil
accrue [3].

Dans I'hypertension pulmonaire du groupe 3 on observe une différence entre
les patients présentant des criteres de sévérité hémodynamique et ceux présentant
une hémodynamique pulmonaire moins altérée. Les patients avec un index
cardiaque bas et une pression artérielle pulmonaire moyenne élevée vont présenter
une limitation a I'exercice d'ordre cardio-circulatoire et auront tendance a présenter
une fonction ventilatoire droite plus altérée.

A ce jour, et malgré des similitudes hémodynamiques au repos et a l'effort
avec I'HTAP, il n'existe pas d'indication au traitement spécifigue dans I'HTP du
groupe 3. Des études sont nécessaires afin de déterminer s'il existe une sous

population pour laquelle les traitements spécifiques peuvent s’avérer bénéfique.
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RESUME DE LA THESE

L’hypertension pulmonaire (HTP) sévére est une complication connue de
l'insuffisance respiratoire chronique (IRC). L'HTP séveére liée a I'IRC, définie par une PAPm >
35 mmHg ou une diminution de I'index cardiaque (IC) < 2,5 I/min/m?, est beaucoup plus rare.
Cette derniere entité présente des caractéristiques fonctionnelles et hémodynamiques plus
séveéres, se rapprochant de celles de I'’hypertension artérielle pulmonaire.

Tous les patients atteints d'HTAP et d'HTP du groupe 3 ont été inclus
rétrospectivement entre janvier 2005 et décembre 2015. Tous ont bénéficié d'un
cathétérisme cardiaque droit avec épreuve d’effort sur bicyclette ergonomique et d’'un test de
marche de 6 minutes (TM6). Les données fonctionnelles respiratoires ont également été
colligées. 3 groupes ont été comparés : HTP du groupe 3 sévére, HTP du groupe 3 non
sévere et HTAP.

130 patients ont été inclus entre le 1° janvier 2005 et le 31 décembre 2015. 20 dans
le groupe HTP non sévére, 51 dans le groupe HTP sévere et 59 dans le groupe HTAP. Les
patients avec une HTP due a une maladie respiratoire étaient plus agés (moyennes
respectives de 64 et 67 ans pour les groupes HTP non sévére et sévére) que les patients du
groupe HTAP (54 ans). Le VEMS et la CVF étaient significativement plus sévéres dans le
groupe HTP non sévere (VEMS 42% + 25,9, CVF 68% * 20,5 et VEMS/CVF 48% * 21,1),
que dans le groupe HTP sévére due a une IRC (VEMS 66% + 26,6, CVF 82% £ 21,7 et
VEMS/CVF 62% = 16,3). Les valeurs moyennes de distance au TM6 dans les
3 groupes étaient de 308 £24 m, 266+ 14 m et 377 £ 14 m, respectivement dans les
groupes HTP non sévére, HTP sévere et HTAP. La pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPm) était de 29 mmHg, 40 mmHg et 49 mmHg, et I'index cardiaque (IC) de 3,1 I/min/m?,
2,4 I/min/m? et 2,1 I/min/m?, respectivement dans le groupe HTP non sévére, HTP sévére et
HTAP. Dans le groupe des patients avec une HTP sévére due a une IRC, le TM6 était
corrélé a la PAP systolique (PAPs) au repos (r=-0,389, p=0,005), les résistances
vasculaires pulmonaires (RVP) au repos (r=-0,451, p=0,001), la APAPScpos-efion)
(r=0,561, p<0,001) et le AlC(epos-efiory (r = 0,421, p =0,002). Dans le groupe des patients
avec une HTAP, le TM6 était corrélé au APAPSepos-efforty (F = 0,393, p = 0,002), et le AlCepos-
effory (F = 0,416, p = 0,001).

Ces résultats montrent des similitudes entre les groupes HTAP et HTP sévéres du
groupe 3. Comme dans 'HTAP, on observe chez les sujets avec une HTP sévére du groupe
3, une distance parcourue au TMG6 plus élevée chez les patients qui présentent une
APAPS repos-efiort) € UNe AlC repos-efiorty PIUS importante lors du cathétérisme cardiaque droit, ce
qui témoigne d'une meilleure adaptation du ventricule droit a I'exercice.
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