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Introduction 

L’h pe te sio  artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare due à une 

atteinte primitive des artérioles pulmonaires. Son évolution naturelle est défavorable 

rapidement sans traitement spécifique. Le développement de traitements spécifiques dans 

l’h pe te sio  a t ielle pul o ai e HTAP  a pe is de t a sfo e  le pronostic des 

patients (1). L’i suffisa e a dia ue d oite apparait de manière progressive en évoluant par 

poussées qui peuvent faire découvrir cette maladie dont la symptomatologie est très 

aspécifique. Elle est le sultat de l’aug e tatio  de la post-charge ventriculaire droite par 

l’o st u tio  as ulai e pulmonaire (2). Le handicap majeur qui résulte des formes graves 

peut faire rapidement discuter la transplantation pulmonaire voire cardio-pulmonaire.  

De o euses tudes alis es hez des patie ts attei ts d’HTAP o t pe is 

d’identifier des facteurs pronostics au diagnostic et au cours du suivi. Ces critères orientent 

le hoi  des th apeuti ues et o t pe is la d fi itio  d’o je tifs de t aite e t pa  

l’ERS/ESC da s les e o a datio s (3). L’o ie tatio  de es patie ts e s des e t es 

e pe ts e  h pe te sio  pul o ai e a pe is d’opti ise  la p ise e  ha ge. Les d isio s se 

prennent de manières collégiales et les protocoles de recherche pe ette t d’assu e  au 

patient un traitement adapté en permanence aux progrès de la science. La prise en charge 

glo ale pe et l’a lio atio  de la ualit  de ie des patie ts pa  l’i pli atio  de o eu  

intervenants hospitaliers, elle est nécessaire pou  l’adh e e et l’o se a e au t aite e t. 

Les patie ts attei ts d’HTP de g oupe ,  et  ui e essite t pas la ise e  pla e de 

traitements spécifiques, vont être traités par les médecins spécialistes des pathologies 

impliquées (3).  

Les t ou les de l’hématose sont fréquents, souvent limités, mais l’h po ie 

chez certains patients peut essite  u e o g oth apie. L’HTAP et ses o s ue es 

entrainent une diminution de la concentration artérielle totale en oxygène via la 

modification des rapports ventilation/perfusion, le retentissement sur le débit cardiaque, ou 

encore la présence de shunts. Les traitements spécifiques, avec leur action vasomotrice, 

modifient ces paramètres de différentes manières. 

  



25 
 

Da s e t a ail ous appelle o s la d fi itio  de l’h pe te sio  pul o ai e puis 

la st at gie diag osti ue ui pe et l’ide tifi atio  de l’h pe te sio  a t ielle pul o ai e. 

Nous décrirons cette maladie et les bases physiopathologiques qui permettent de 

comprendre son développement et son évolution. Nous rappellerons ensuite les grandes 

lig es de l’ tude des is ues et leu s implications thérapeutiques. A la fin de la première 

partie, les grands mécanismes qui interviennent dans la modification des échanges gazeux 

seront développés ainsi que les conséquences des traitements vasodilatateurs. Il existe peu 

de do es su  l’ olutio  de l’h atose sous t aite e t et à notre connaissance aucun 

a ti le e d it l’ olutio  des patie ts do t l’h po ie s’agg a e. La deu i e pa tie se a 

o sa e à u e tude t ospe ti e ue ous a o s e e afi  d’ alue  le p ofil des 

patients qui présentent une désaturation artérielle en oxygène sous traitement spécifique 

de l’h pe te sio  a t ielle pul o ai e et son implication pronostique.  
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Partie I : L’hypertension pulmonaire 

I/ Définition  

1. Hémodynamique  

 L’h pe te sion pulmonaire (HTP) est définie par une augmentation de la 

pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm). Elle rassemble toutes les pathologies qui 

ont une mesure de la PAPm  25mmHg. Les explorations hémodynamiques permettent de 

la séparer en 2 groupes en pré et post capillaire sui a t l’esti atio  de la p essio  apillai e 

pulmonaire (PCP) (3).  

 

Tableau 1: Définition hémodynamique des hypertensions pulmonaires (recommandations ESC/ERS 
2015) 

Définition Critères hémodynamiques  Groupes de classification 

Précapillaire PAPm  25mmHg 
PCP  15mmHg 

Groupe 1 : HTAP  
Groupe 2 : HTP due aux maladies respiratoires 
et/ou à l’h po ie 
Groupe 4 : HTP thrombo-embolique chronique  
et due aux occlusions vasculaire pulmonaires 
h o i ues d’aut es auses 

Groupe 5 : HTP multifactorielles ou de 
mécanisme incertain 

Postcapillaire 

 

 

HTP post-capillaire isolée  

 

 

HTP post-capillaire et pré-
capillaire combinées  

PAPm  25mmHg 
PCP > 15mmHg 

 

GPD < 7mmHg et/ou  

RVP  3UW 

 

GPD  7mmHg et/ou 

RVP > 3UW 

Groupe 2 : HTP des cardiopathies gauches  

Groupe 5 : HTP multifactorielles ou de 
mécanisme incertain 

 

 

 

 

 

PAPm = pression artérielle pulmonaire moyenne, PCP = pression capillaire pulmonaire, GPD = gradient de 

pression diastolo-capillaire = Pression artérielle pulmonaire diastolique – PCP, RVP = résistances vasculaires 

pulmonaires. Les mesures de pressions sont exprimées en mmHg et les résistances en unités Wood (UW). 
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La valeur normale de la PAPm est 14,0 ± 3,3 mmHg (moyenne ± écart-type) (4), 

son évolution est influencée par la p essio  a t ielle pul o ai e d’o lusio  PAPO), le 

débit cardiaque (Q̇c) et les  résistances vasculaires pulmonaires (RVP) :  

PAP m= PAPO + (Q̇c x RVP). Une mesure de la PAPm entre 21 et 24 mmHg ne permet pas de 

conclure au diagnostic d’HTP ais ces patients doivent être évalués régulièrement à la 

e he he d’u e HTP. Dans la sclérodermie, par exemple, on a pu observer que ces patients 

avec une PAPm limite ont 3,7 fois plus de chance de développer une HTAP, avec une 

mortalité à 3 ans du diagnostic de 18% (5). 

2. Classification 

 La alisatio  d’e a e s o pl e tai es permet de différencier 5 groupes 

d’HTP d’ap s la classification de Simonneau et al. révisée au congrès de Nice en 2013 (6). 

Elles sont réparties en fonction de leur présentation clinique, physiopathologique, 

hémodynamique et leur stratégie thérapeutique : 

-  Les atteintes vasculaires pulmonaires primitives des groupe 1, ’ et ’’ 

- Les hypertensions pulmonaires des groupes 2, 3 et 4, respectivement dues aux 

cardiopathies gauches, aux maladie respiratoire et à la maladie thromboembolique 

chronique ou aux occlusions vasculaires pulmonaires h o i ues d’aut es auses. 

- Les HTP de causes multiples ou de mécanisme incertain du groupe 5 
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Figure 1: Classification des Hypertensions pulmonaires (ESC/ERS Guidelines 2015) 
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3. Épidémiologie  

 Même si elle est moins étudiée, l’HTP de g oupe 2 est la plus fréquente des 

HTP. Les HTP des groupes 2 et 3 représentent une part importante de la pratique clinique 

courante, leur pronostic est lié à la gravité de la maladie causale et à son traitement. L’HTP 

de groupe 2 se développe principalement par la dysfonction diastolique ventriculaire gauche 

mais toute cardiopathie gauche peut en être responsable (7). La BPCO, responsable de plus 

de 80% des insuffisances respiratoires en Europe et aux USA, est la cause principale des HTP 

de groupe 3. L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une maladie rare dont 

l’ pid iologie est al o ue. U e p ale e e t e  et  as/ illio  d’ha ita t est 

rapportée en Europe (3). Plusieurs registres permettent d’ tudie  les a a t ristiques 

épidémiologiques des HTP.  

 Le egist e f a çais de l’HTAP totalisait  patie ts i lus e t e  et . 

La prévalence de l’HTAP tait estimée à 15 cas/ illio  d’ha ita ts, avec des disparités 

importantes de 5 à 25 cas/ illio  d’ha ita ts sui a t les gio s. L’incidence la plus basse 

était de 2,4 cas/ illio  d’ha ita ts. L’HTAP idiopathi ue ui est la fo e spo adi ue de la 

maladie avait u e p ale e esti e à ,  as/ illio  d’ha ita ts. Les HTAP idiopathiques, 

héritables et associées aux anorexigènes totalisaient plus la moitié des HTAP (8). Elle était 

plus fréquente chez les femmes avec un ratio à 1,9 et l’âge o e  des patie ts était de  

50 +/- 15 ans. La survie à 1, 2 et 3 ans tait de ,  et % da s l’ tude de su ie du 

registre français (9). Les chiffres ont néanmoins évolué en comparaison aux premiers 

registres, par exemple le registre américain dans les années 1980 décrivait des patients plus 

jeunes avec un âge moyen à 36 ans (3) et une survie médiane à 2,8 ans. L’HTAP li es aux 

toxiques et médicaments a par exemple évolué depuis 1995 (10), par la démonstration de sa 

similarité avec l’HTAP idiopathi ue qui a changé sa prise en charge. Son pronostic était 

semblable sous les thérapies spécifiques disponibles à cette époque, la stratégie 

th apeuti ue a do  ejoi t elle de l’HTAP idiopathi ue. Les ol ules i i i es e so t 

plus les mêmes, les anorexigènes associés aux fenfluramines du fait de leur responsabilité 

dans le développe e t de l’HTAP ne sont plus autorisés tandis que d’aut es s’ajoute t au 

tableau et modifient cette population. 
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II/ Stratégie diagnostique  

Le diagnostic comprend plusieurs étapes : la suspicion clinique qui amène à la 

alisatio  d’u e ho a diog aphie trans-thoracique (ETT), la confirmation par cathétérisme 

cardiaque droit, la classification et l’évaluation de la sévérité. L’h pe te sio  pul o ai e 

doit toujours être recherchée chez un patient ayant une dyspnée non expliquée, des 

épisodes de syncopes ou des sig es d’i suffisa e a dia ue d oite ainsi que chez les 

patients à risque de développer une hypertension pulmonaire (3).  

1. Algorithme diagnostique  

 

 

  

Figure 2 : Algorith e diag osti ue da s l’h pe te sio  pul o ai e e p u t  au oll ge des 
e seig a ts de p eu ologie, d’après les guidelines ESC/ERS 2015). 
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L’algo ith e diagnostique d ute pa  u e suspi io  li i ue d’h pe te sio  

pulmonaire avec une échocardiographie qui met en évidence une élévation de la PAPs (2). Il 

o ie t d’ li i e  e  p e ie  lieu u e h pe te sio  pul o ai e des groupes 2 et 3 qui sont 

les plus fréquentes et ne relèvent pas de traitements spécifiques. Pour les HTP du groupe 3 

par exemple, le traitement est elui de l’attei te espi atoi e sous-jacente et 

pa ti uli e e t l’o g oth apie qui s’est avérée être partiellement efficace dans la BPCO 

sur la réduction de la PAPm (11). A a t de s’o ie te  e s u e HTAP il faut e suite éliminer 

une cause thrombo-embolique et une occlusion vasculaire h o i ue d’aut e ause. La 

scintigraphie de ventilation/perfusion et l’a gios a e  tho a i ue pe ette t d’atteste  la 

p se e d’u e de es auses. Le cathétérisme cardiaque droit est nécessaire pour confirmer 

le diag osti  d’HTP post-embolique ou secondaire à une obstruction vasculaire. Les 

explorations peuvent aboutir à la d isio  d’u  t aite e t hi u gi al d’e da t ie to ie 

pulmonaire (12).  

2. Présentation clinique  

a) Interrogatoire   

 L’HTP est e he h e hez les patients présentant un interrogatoire 

compatible. L’i te ogatoi e pe et la echerche de facteurs favorisants, des antécédents 

personnels (pathologies associées, cardiopathie congénitale, thrombose veineuse 

p ofo de…  et fa iliau , du statut tabagique, de la prise de médicaments ou toxiques 

fa o isa ts a ph ta i es, a o e ig es… . Certains contextes cliniques facilitent 

l’o ie tatio  du patie t o e da s l’HTP de g oupe , qui touche des patients plus âgés, de 

sexe masculin, aux antécédents cardiovasculaires multiples avec une association fréquente à 

un syndrome métabolique (7).  

Dans tous les cas, on trouve u e s pto atologie à l’effo t non spécifique avec 

une dyspnée d’i stallatio  i sidieuse ui est sou e t révélatrice. Elle entraine une 

diminution du périmètre de marche, qui peut être mesurée au test de marche de 6 minutes. 

Certains symptômes, qui signent la gravité de la pathologie, sont recherchés 

systématiquement devant la suspicion diagnostique et au cours du suivi : des 

lipothymies/syncopes et des douleurs thoraciques à l’effo t, des palpitations, pouvant 

évoquer une arythmie cardiaque, et exceptionnellement des hémoptysies (2).  
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b) Examen physique  

 L’e a e  ph si ue pe et d’o se e  les signes de retentissement liés à 

l’HTP et les signes spécifiques en fonction de l’ tiologie. La prise des constantes vitales en 

d ut d’e a e  permet de suspecter des t ou les de l’h atose et une insuffisance 

cardiaque. Une SpO2 basse et une d satu atio  à l’effo t sont fréquentes et témoignent de 

l’alt atio  des ha ges gazeu  et de la baisse de la concentration en oxygène du sang. Une 

SpO2 t s asse au epos ou u e d satu atio  i po ta te à l’effo t doi e t fai e suspe te  la 

présence d’u  shu t d oit-gauche par ouverture du foramen ovale. Une pression artérielle 

basse, voire pincée, peut être observée dans les dysfonctions cardiaques droites sévères. La 

p se e d’u e tachycardie peut t oig e  d’u e adaptatio  au bas débit cardiaque. 

L’insuffisance cardiaque droite peut se manifester par de nombreux signes secondaires à 

l’aug e tatio  des p essio s de e plissage (turgescence jugulaire, reflux hépato jugulaire, 

hépatomégalie avec hépatalgie ou encore œd es des e es i f ieu s). On peut 

t ou e  u  souffle d’i suffisa e t i uspide dû à la dilatatio  de l’a eau et un éclat du B2 à 

l’aus ultatio  a dia ue (2).  

3. Échocardiographie  

L’ hog aphie a dia ue trans-thoracique (ETT) est un examen de 

débrouillage qui pe et l’e plo atio  du œu  gau he à la e he he d’a guments pour une 

HTP de groupe 2 et une estimation des mesures de pression dans les cavités droites. L’étude 

morphologique et fonctionnelle évalue le ete tisse e t de l’HTP su  le œu  droit. Elle 

permet également une analyse d’éléments pronostics utiles dans la prise en charge 

thérapeutique (13).  

a) La dysfonction cardiaque gauche  

Jus u’à % des patie ts attei ts d’i suffisa e a diaque à fraction 

d’ je tio  p se e et % des patie ts attei ts d’HTA sa s i suffisa e a dia ue o t une 

augmentation de la PAPs > 35mmHg (7). La dysfonction diastolique ventriculaire gauche est 

le mécanisme principal du développement d’une HTP de groupe 2 (7). L’aug e tatio  des 

pressions de remplissage du ventricule gauche entraine une majoration passive de la 

pression capillaire pulmonaire sans majoration des résistances vasculaires pulmonaires. 
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Dans certains cas, elle évolue et vient s’ajouter un phénomène de vasoconstriction artérielle 

pulmonaire et de remodelage vasculaire.  

b) Estimation de la pression artérielle pulmonaire systolique 

L’ETT permet le calcul de la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) à 

partir de la mesure de la itesse a i ale du flu  d’i suffisa e t i uspide (VmaxIT) par 

doppler continu. Le calcul prend e  o pte la p essio  de l’o eillette d oite (POD) par 

l’ uatio  si plifi e de Bernouilli : PAPs = 4 x (VmaxIT)2 + POD. La POD est estimée par le 

diamètre de la veine cave et sa compliance respiratoire. Une PAPs > 35mmHg peut faire 

suspecter une HTP en cas de présentation clinique compatible (14). La PAPs peut être dans 

certains cas sous-estimée comme pour les insuffisances tricuspides sévères. Le niveau de la 

PAPs permet de définir trois catégories de sévérité : légère de 35 à 45 mmHg, modérée de 

45 à 60 mmHg et sévère si supérieur à 60 mmHg (7). 

c) Signes associés  

 L’aug e tatio  des résistances de la circulation pulmonaire entraine des 

ha ge e ts st u tu els et fo tio els adaptatifs e  a o t de l’o st u tio . Ces anomalies 

so t isi les à l’ETT sur différents niveaux (15) : 

-  Le ventricule droit, avec des signes de « œu  pul o ai e » su fa e de l’o eillette d oite 

supérieure à 18 cm2, dilatation ventriculaire droite avec un rapport VD/VG > 1, septum 

paradoxal)  

- La circulation vasculaire, avec l’a t e pul o ai e diamètre artériel pulmonaire majoré > 

25mm, te ps d’accélération des flux pulmonaires diminué) et la veine cave inférieure 

(diamètre de la veine cave > 21mm avec diminution du collapsus ventilatoire).    

Ces signes permettent de e fo e  la suspi io  d’HTP ais pas de l’affi e  (15). 
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Figure 3 : Sig es ho a diog aphi ues asso i s à l’HTP ESC/ERS  (3) 

 

d) Probabilité diagnostique  

 Les mesures faites pa  l’ETT permettent de déterminer une probabilité 

hog aphi ue d’HTP Guideli es ESC  : 

- Faible : VMaxIT  ,  /s ou o  esu a le, e  l’a se e de sig es hog aphi ues 

associés  

- Moyenne : VMaxIT  2,8 m/s ou non mesurable avec des signes échographiques 

associés ou VMaxIT entre 2,9 et 3,4 m/s 

- Elevée : VMaxIT entre 2,9 et 3,4 m/s avec des signes échographiques associés ou 

VMaxIT > 3,4 m/s 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : P o a ilit  ho a diog aphi ue d’HTP (ESC/ERS 2015) 
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4. Cathétérisme cardiaque droit  

a) Indication  

 Il est le seul examen à pouvoir confirmer le diagnosti  d’h pe te sio  

pulmonai e. Il pe et d’ alue  sa sévérité et de réaliser un test de vasomotricité. Le 

cathétérisme cardiaque droit doit être réalisé à la lumière des autres explorations afin de 

guide  les esu es et d’ li i e  u  diagnostic alternatif (3). 

 Dans la plupart des cas pour une cardiopathie gauche (HTP du groupe 2) et 

une insuffisance respiratoire chronique (HTP du groupe 3) qui sont les deux causes les plus 

fréquentes, il ’est pas essai e de le réaliser. Leur prise en charge est étiologique, les 

explorations invasives ne modifient pas la stratégie thérapeutique et ces pathologies ne 

relèvent donc pas de compétence experte en hypertension pulmonaire. Dans certaines 

situations cliniques il est difficile de distinguer une HTP des groupes 1, 2 et 3 le cathétérisme 

cardiaque droit peut être utile. De même, si les anomalies cardiologiques et respiratoires ne 

pe ette t pas d’e pli ue  à elles seules l’HTP, les patie ts doi e t t e f s à des 

centres experts pour compléter le bilan étiologique et pour une évaluation hémodynamique 

invasive. Le doute diagnostic concerne une très faible proportion de patients. Dans le groupe 

3 par exemple, la majorité des patients a une HTP légère à modérée (16). Da s l’ tude de 

Chaouat et al., qui définit la sévérité par une PAPm > 40 mmHg, seulement 3% des patients 

BPCO qui présentent une HTP sont concernés (17). Une partie des patients de ce groupe 

présentait une autre cause associée (toxique, porto-pulmonaire, thrombo-embolique ou 

encore cardiopathie gauche) et la part de patients BPCO présentant effectivement une HTP 

sévère (PAPm > 40 mmHg) secondaire à leur insuffisance respiratoire était donc de 1,1%.   

b) Technique  

 Le cathétérisme cardiaque droit est réalisé chez un patient en décubitus dorsal sous 

amplificateur de brillance avec une sonde radio-opaque par ponction transcutanée par la 

technique de Seldinger, préférentiellement de la veine jugulaire interne droite. L’aspe t de la 

courbe de pression au cours de la progression du cathéter dans le réseau cave, les cavités 

cardiaques d oites et l’a t e pul o aire permet de guide  l’op ateu . 
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c) Mesures  

La progression du cathéter dans la circulation pulmonaire permet la mesure 

des pressions des cavités droites et de la circulation artérielle pulmonaire (POD, pressions 

systolique et télédiastolique du ventricule droit (PVD), pressions systolique et diastolique de 

l'artère pulmonaire (PAP)). La PAP  est esu e di e te e t pa  l’ai e sous la courbe de 

p essio  de l’a t e pul o ai e di is e pa  le te ps d’e egist e e t sur plusieurs cycles 

cardiaques. Les pressions moyennes peuvent être mesurées uniquement dans les veines, les 

artères et les oreillettes dont le débit est considéré laminaire.  

 

Figure 5 : Courbes de pression enregistrées lors de la progression du cathéter (figure empruntée au 
collège des enseignants de pneumologie de langue française) 

 

Le gonflement du ballonnet da s l’a t e pul o ai e permet la mesure de la pression 

artérielle pulmonaire occluse (PAPO), reflet de la pression capillaire pulmonaire (PCP) et de 

la pression auriculaire gauche. Cette mesure est influencée par la volémie. 

Le débit cardiaque (Q̇c) est calculé par thermodilution ou par la méthode de 

Fick directe. La thermodilution est la méthode préférentielle, plus accessible, fiable même 

pour les bas débits cardiaques et les insuffisances tricuspidiennes, elle peut être mise en 

d faut pa  l’e iste e d’u e o u i atio  i t a a dia ue qui provoquent une recirculation 

précoce. La méthode de Stewart-Hamilton permet le calcul du débit cardiaque par la mesure 

des variations de température du sa g pa  u  apteu  da s l’AP ap s l’i je tio  dans le 

ventricule droit de plusieurs bolus de soluté froid. 
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Les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) et systémiques sont calculées 

par la loi de Poiseuille : R = ΔP/ Q̇ (R = résistance, ΔP = différence de pression, Q̇ = débit). Un 

prélèvement de sang veineux mêlé dans le ventricule droit ou artériel pulmonaire proximal 

permet la mesure de la saturation en oxygène du sang veineux mêlé (SvO2) qui a une valeur 

pronostique. 

Un test pharmacologique aux vasodilatateurs est réalisé préférentiellement 

par du o o de d’azote ais on peut également utiliser des analogues de la prostacycline 

et de l’ad osi e o e alte ati e. Ce test est positif lo s u’o  o se e u e di i ution de 

la PAPm de 10mmHg et une PAPm < 40mmHg, avec un débit cardiaque stable ou augmenté. 

Il pe et de d fi i  l’i di atio  à u  t aite e t à haute dose d’i hi iteu s des a au  

calciques. Il ’est i di u  ue hez les patie ts attei ts d’HTAP h ita le, idiopathique et 

secondaire à une cause toxique/médicamenteuse.  

 Des esu es à l’effo t sont effectuées en position allongée grâce à une 

bicyclette ergométrique. Elles ont plusieurs avantages :  

- Démasquer une majoration des pressions de remplissage du ventricule gauche qui permet 

de différencier une HTAP d’une HTP de groupe 2. La pla e de es esu es à l’effo t pa  

rapport à un test de remplissage reste à déterminer.  

- Orienter précocement vers une maladie vasculaire pulmonaire par l’augmentation plus 

rapide de la PAPm, lorsque la PAPm au repos est entre 20 et 24 mmHg (18). 

- Apporter un complément à l’ aluatio  p o osti ue, par exemple la mesure du ΔPAPs 

e t e le epos et à l’effo t est liée à la survie da s l’ tude de Fau e et al. (19).  

Mais o  sait ue les p essio s à l’effo t d pe de t de l’âge et du i eau d’effo t, 

o  les p oto oles d’effo t sont peu standardisés, l’i te p tatio  de ces mesures est donc 

difficile (4). Si le doute persiste sur une HTP de groupe 2 après épreuve de remplissage et 

test d’effo t u  ath t is e a dia ue gau he est alis  pou  esu e  la p essio  

télédiastolique du ventricule gauche (7). 
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Figure 6 : Évolution hémodynamique initiale de l’h pe te sio  artérielle pulmonaire (Lau et al.) 
(18) 

 

III/ Hypertension artérielle pulmonaire  

1. Physiopathologie et évolution 

 U e h poth se fo ule l’e iste e d’anomalies vasculaires communes à 

toutes les HTP avec une physiopathologie propre à chaque étiologie. Les transformations de 

la circulation pulmonaire sont multifactorielles, des médiateurs interagissent avec 

l’e i o e e t et composent avec le génome du patient (20).  

 

Figure 7 : Ph siopathologie de l’HTAP (Turder et al.) (20) 
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a) L’e doth liu  

a.1. Anatomie  

 L’e doth liu  est la partie la plus interne du vaisseau, constituée d’u e 

o o ou he de ellules et d’u e ase extracellulaire de collagène et de glycoprotéines. Elle 

est accolée à la media, constituée essentiellement de cellules musculaires lisses vasculaires.  

a.2. Rôle 

 Il est un élément anatomique clé de l’HTAP, interface directe entre les cellules 

vasculaires et le sang : il régule le tonus musculaire via la media, l’h ostase, la prolifération 

des cellules musculaires lisses et l’angiogenèse. Il répond à trois types de stimulation : 

mécanique par les forces de cisaillement, hormonale ainsi que chimique et métabolique 

(20).  

b) Vasomotricité et remodelage  

 Le tonus vasculaire sulte d’u  uili e su til e t e asodilatation et 

vasoconstriction. Les mêmes médiateurs régulent la prolifération de la paroi vasculaire et 

son tonus. L’h pe te sio  a t ielle pul o ai e résulte d’u  déséquilibre en faveur d’u e 

vasoconstriction avec une hypertrophie de la média (hypertrophie et hyperplasie des cellules 

musculaires lisses, augmentation des fibres élastiques et du tissu conjonctif) et de l’i ti a. 

Les artères distales sont les principales touchées o t ai e e t à l’HCP et la MVOP ui 

touchent respectivement les capillaires et les veinules pulmonaires. Il se développe des 

lésions complexes plexiformes et dilatées, des lésions de thrombose in situ, voire des lésions 

d’a t ite, aggravant l’o st u tio  as ulai e (20). Plusieurs voies impliquées ont été 

étudiées notamment pour le développement de thérapies spécifiques comme la voie de 

l’e dothéline, de la prostacycline et du o o de d’azote. L’i pli atio  des tyrosines-

kinases da s l’HTAP a été, quant à elle, découverte par la recherche dans les formes 

génétiques. Des réactions inflammatoires, auto-immunes et de stress oxydatif retrouvés 

dans de nombreuses pathologies vasculaires seraient aussi pour une part responsable (1). 
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c) Insuffisance cardiaque droite 

Il existe deux types de circulation dans le poumon (21) :  

-  Les artères pulmonaires parte t du œu  d oit, e  se a ifia t elles donnent les capillaires 

pulmo ai es ui pe ette t d’assu e  l’h atose. Elles suppo te t % du d it a dia ue 

dans une circulation à basse pression.  

- Les artères bronchiques, sont des a ifi atio s de l’ao te descendante, il s’agit d’une 

circulation à haute pression. Elles permettent la vascularisation des voies aériennes 

o du t i es jus u’au  o hioles te i ales et ep se te t  à % du d it sa gui .   

 Le poumon est le seul organe à recevoir la totalité du débit cardiaque via la 

circulation artérielle pulmonaire. La composition des vaisseaux artériels pulmonaires permet 

de préserver le débit pulmonaire avec des vaisseaux proximaux élastiques et distaux 

musculaires. La aso o st i tio  et le e odelage as ulai e e t ai e t l’o st u tio  d’u e 

partie de la vascularisation pulmonaire avec des modifications du tonus vasculaire qui 

aboutissent à une augmentation de la post- ha ge du œu  d oit. Le pou o  passe d’u e 

circulation à haut débit et basse pression à une circulation à haut niveau de pression et de 

résistances nécessita t des adaptatio s du œu  d oit (22).  

 Le ventricule droit a une compliance importante qui lui permet initialement 

de s’adapter sur le plan morphologique et fonctionnel. La dilatation ventriculaire droite régie 

pa  la loi de Sta li g, et l’h pe t ophie pa i tale, par l’a ti atio  du s st e i e-

a giote si e, so t les p e ie s a is es d’adaptatio . Le œu  d oit est apide e t 

dépassé du fait de sa paroi musculaire plus fine que celle du œu  gau he (22). 

P og essi e e t la fo tio  o t a tile s’alt e avec la participation de phénomènes 

ischémiques (23) au d passe e t des apa it s d’adaptatio  par les contraintes volumes-

pressions de plus en plus importantes (22). L’aug e tatio  de la p essio  a t ielle 

pulmonaire entraine effectivement une majoration de la tension pariétale et de la 

consommatio  e  o g e ai si u’u e aug e tatio  des sista es à l’ oule e t du flu  

coronaire (24). Des sig es d’i suffisa e a dia ue d oite appa aisse t pa  l’augmentation 

des pressions de remplissage du ventricule droit. La dilatation annulaire qui majore la fuite 

tricuspide aggrave l’i suffisa e a dia ue. Finalement la morphologie ventriculaire se 

modifie jus u’à devenir sphérique avec aplatissement du septum interventriculaire puis 
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mouvement paradoxal. Le débit cardiaque diminue rapidement. 

 Une partie des mé a is es de l’ICD este inconnue, le modèle de surcharge 

volume-p essio  e suffit pas à lui seul à l’e pliquer. Les patients atteints du syndrome 

d’Eisenmeiger développent par exemple une dysfonction droite plus tardivement que ceux 

attei ts d’HTAP idiopathi ue à pa a t es h odynamiques comparables (24). La 

dysfonction cardiaque droite peut même poursuivre son évolution malgré une baisse des 

résistances vasculaires pulmonaires (25).  

 

 

Figure 8  Rete tisse e t de l’HTP su  la FEVD de MacNee (AJRCCM, 1994) 
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Figure 9 : Remodelage et adaptation cardiovasculai e da s l’HTAP (2)  

 

. Classifi atio  da s l’HTAP  

a) Idiopathique  

Elle représente la forme sporadique de l’HTAP, sans facteur de risque ni 

histoire familiale et est aussi l’ tiologie la plus f ue te. Elle doit systématiquement aboutir 

à une étude génétique à la e he he d’u e utatio  BMPR2 retrouvée dans 25% des cas 

(26). La maladie veino-o lusi e et l’hémangiomatose capillaire pulmonaire représenteraient 

environ 10% (27) des formes initialement considérées comme idiopathiques. 

b) Héritable  

Les mutations hétérozygotes BMPR2 comptent pour 75% des HTAP héritables 

et quelques cas de MVOP familiales. Il s’agit d’u  g e à p t a e a ia le do t e i o  

300 mutations sont identifiées, qui code pour un récepteur de type II et qui est réprimé dans 

l’HTAP. Ce gène, membre de la famille de TGF a une action proliférative sur les vaisseaux 

artériels pulmonaires (20). La forte implication de la famille des récepteurs du TGF a amené 

à l’ tude de ses epteu s et effe teu s, ce ui a pe is d’ide tifie  de ou elles utatio s 

dans les formes familiales, notamment des gènes codant pour SMAD9 et BMPR1 (20). Un 
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s ue çage te du du g o e a pe is de le  d’aut es utatio s fa iliales plus ares, 

telles que celles du gène de la caveolin-1 (CAV1), qui est une protéine de surface des 

cavéoles abondantes dans les cellules de l’e doth liu  et des cellules pulmonaires. Les 

a oles p se te t de o euses p ot i es de su fa e ui s’a e t être également en 

interaction avec des protéines de la famille des TGF. Une mutation du gène codant pour les 

canaux potassiques KCNK3 a aussi été identifiée, ces canaux so t se si les à l’h po ie et 

ont une action vasomotrice (20). Les mutations du récepteur ALK1 et du gène du récepteur 

de type III de l’e dogli e (28) (glycoprotéine membranaire ayant un rôle de corécepteur) 

sont impliquées dans l’HTAP asso i e à la aladie de Re du-Osler-Weber (20).  

c) Toxique et médicamenteuse 

Les toxiques et médicaments i pli u s da s le d eloppe e t de l’HTAP, 

sont répartis en 3 catégories suivant leur niveau de risque pa  l’appli atio  des it es de 

Hill (29) :  

- Le risque établi par de grandes études rétrospectives multicentriques ou la présence de 

nombreux cas à un niveau épidémique.  

- Le risque probable, attesté par des études mono-centriques rétrospectives ou le rapport de 

plusieurs cas incidents suggérant une association a e  l’HTAP ou faisa t tat d’u e 

g essio  de l’HTAP à l’a t du t aitement. 

- Le risque possible pour les médicaments et toxiques qui ont une action similaire à ceux 

dont le risque est établi ou probable ais ui ’o t pas t  tudi s dans cette application. 

 

Figure 10 : Risque des médicaments et to i ues i i i s da s l’HTAP (Recommandations 
ESC/ERS 2015)  
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Le Benfluorex a par exemple été utilisé à partir de 1976 comme 

antidiabétique et anorexigène. Une étude de Savale et al. réunissait 85 cas présents dans le 

registre français entre 1999 et 2011 (30), 70 avaient une HTAP pré-capillaire et 1/3 

présentaient une exposition antérieure à la fenfluramine et dexfenfluramine. Le diagnostic 

était retardé et elles étaient associées dans un quart des cas à une pathologie valvulaire 

cardiaque.  

c) Associée  

La sclérodermie systémique et plus généralement les connectivites (lupus 

érythémateux disséminé, connectivites mixtes, plus rarement la polyarthrite rhumatoïde, la 

dermatomyosite et le syndrome de Gougerot-Sjögren) représentent 15% des HTAP et 

forment la principale catégorie des HTAP associées (8). La sclérodermie systémique et le 

lupus érythémateux disséminé représentent respectivement 76% et 15% des HTAP associées 

aux connectivites (8). Dans la sclérodermie systémique le ration femme/homme est de 4/1, 

l’HTAP tou he  à % de es patients et il s’agit pou  /  des as de fo es uta es 

limitées (6). La sclérodermie peut aussi être associée à une pneumopathie interstitielle et 

entrainer une HTP de groupe 3 ou encore une atteinte cardiaque gauche qui peut entrainer 

une HTP de groupe 2. Les HTAP associées aux cardiopathies congénitales, aux hypertensions 

porto-pulmonaires et au VIH représentent respectivement 11,3, 10,4 et 6,2% des HTAP (8). 

Chez les patients atteints du VIH, 0,5% de la population va développer une HTAP, 

majoritairement des hommes, usagers de drogues en intraveineux. Chez les patients atteints 

d’h pe te sio  po tale, 2 à 6% vont développer une hypertension porto-pulmonaire (6). Le 

d eloppe e t de l’h pe tension porto-pul o ai e ’est pas li  à la s it  de l’attei te 

hépatique mais son pronostic en dépend. 

d) Schistosomiase 

Il s’agit de la ause la plus f ue te dans le monde, la schistosomiase 

atteint plus de 200 millions de personnes dont 10% présentent une atteinte hépatique. 

L’HTAP touche exclusivement les patients avec une atteinte hépatique et 5% des patients 

avec atteinte hépatique ont une HTAP. Cette forme présenterait une mortalité de 15% à 

3ans (3).  
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3. Evaluation de la sévérité et du pronostic  

L’HTAP peut olue  apide e t et essite u  sui i app o h  pou  adapte  la 

st at gie th apeuti ue. L’e a e  li i ue et les e a e s o pl e tai es pe ette t 

l’a al se du is ue ui a o ditio e  la p ise e  ha ge. Les aluatio s se fo t tous les  

à 6 mois. Un cathétérisme cardiaque droit est effectué au diagnostic, 3 à 6 mois après 

l’i t odu tio  d’u  t aite e t sp ifi ue et ha ue fois u’u  ha ge e t de t aite e t 

spécifique est envisagé. Un contrôle hémodynamique est réalisé de manière systématique 

u e fois pa  a  e  l’a se e de o t e-indications (3).   

 

Tableau 2 : Fréquence des examens complémentaires (ESC/ERS 2015) 

 

 

a) Évaluation du risque 

a.1. Démographique   

Certaines données non modifiables, constitutives du patient, le place dans une 

catégorie à risque comme le se e as uli  et l’âge > 60 ans (13) avec une mortalité 

multipliée par presque 2 fois.  
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a.2. Etiologique  

Les patients atteints d’HTAP asso i e aux connectivites ont un pronostic plus 

défavorable (23), la mortalité à un an chez les patients avec une sclérodermie peut atteindre 

30% contre 15% dans l’HTAPi (6). L’h pe te sio  po to-pulmonaire a une mortalité 

multipliée par 3,6 à un an par rapport à la moyenne des HTAP dans la cohorte REVEAL alors 

ue so  p o osti  est eilleu  ue elui de l’HTAPi da s le egist e f a çais. La diff e e 

s’e pli uait pa  le e ute e t diff e t de patie t plus f ue e t issus des e t es de 

transplantation sur le registre américain. Son pronostic dépend donc surtout de la sévérité 

de la maladie hépatique sous-jacente (6). Les patients atteints du VIH ont quant à eux un 

meilleur pronostic, traités par une thérapie antirétrovirale la survie passe de 50% à un an à 

70% à 5 ans. Environ 20% des patients atteint du VIH sous traitement spécifique normalisent 

leurs pressions vasculaires pulmonaires (31). 

a.3. Clinique 

L’i te ogatoi e doit e ueilli  les o o idit s et l’adh e e au t aite e t 

ui i flue e t l’ olutio . La classe fonctionnelle est le principal élément pronostic clinique. 

La plus grande partie des patients est diagnostiquée en classe fonctionnelle NYHA 3 et 4 (8), 

or la présen e d’u e d sp e de classe fonctionnelle NYHA 4 multiplie la mortalité par 3 à un 

an (13). L’agg a atio  de la lasse fo tio elle au suivi doit entrainer une réévaluation de 

l’ olutio  et des th apeuti ues ises e  pla e. La s pto atologie à l’effo t telle ue la 

présence de lipothymies/syncopes, les douleurs thoraciques et les palpitations, qui font 

redouter une arythmie, sont des facteurs de gravité. Les troubles du rythme supra 

ventriculaires persistants malgré traitement grèvent de manière importante le pronostic 

a e  u e o talit  à  a s jus u’à e i o  % (32). L’h opt sie est un signe d’ale te 

exceptionnel mais grave (33). Les signes ph si ues d’i suffisa e a dia ue d oite so t de 

mauvais pronostic, ils reflète t le d passe e t des apa it s d’adaptatio  a dia ue d oite.  

a.4. Biologique  

Un bilan biologique sanguin est réalisé régulièrement, le Brain natriuretic 

peptide (BNP), le N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) et la troponine qui 

sont dosés en pratique courante sont témoins respectivement de la surcharge volumique du 

œu  d oit et de la souffrance myocardique. La majoration du BNP est inversement corrélée 
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à la distance au TM6, à la V̇O2max et à l’IC et positivement corrélée aux RVP et à la classe 

fonctionnelle. Elle semble donc liée à la d g adatio  fo tio elle, l’agg a atio  

hémodynamique et au d eloppe e t de l’i suffisance cardiaque droite (34). Dans le 

registre « REVEAL » la mortalité associée à un BNP > 180 pg/ml est multipliée par presque 2 

fois à 1 an (13). L’intérêt entre BNP ou NT-p oBNP ’est pas e o e lai , bien que le second 

semble être un marqueur pronostic plus fort, le premier est mieux corrélé à 

l’h od a i ue et plus fia le e  as d’i suffisa e ale (3). Da s l’ tude de Torbicki et 

al. la survie à 2 ans des patients avec un taux de troponine élevé au diagnostic était de 29% 

contre 81% pour les patients avec un taux normal (35). Une SvO2 > 65%, est un marqueur 

indépendant de bon pronostic prédictif d’u e eilleu e su ie sa s transplantation. Elle est 

corrélée au débit cardiaque. 

a.5. Echocardiographique et IRM cardiaque 

ETT et IRM pe ette t l’ tude o phologi ue et fo tio elle du œu  et 

des vaisseaux médiastinaux. En ETT, l’i te sit  de la fuite tricuspide, la pression de 

l’o eillette d oite et l’augmentation de la su fa e de l’o eillette d oite so t des fa teu s de 

risque indépendants de transplantation et de mortalité (36). Les marqueurs permettant 

d’ tudie  la dysfonction ventriculaire droite et notamment sa contractilité participent à 

l’ aluatio  p o osti ue TAPSE, le MPI ou e o e l’ tude de st ai ). La p se e d’u  

épanchement péricardique multiplie par 1,35 la mortalité à un an dans la cohorte 

« REVEAL » (13).   

L’ETT à l’effo t/stress da s l’ tude de Ekkeha d et al. s’est l e t e d’u  

intérêt particulier en démontrant que les patie ts do t la PAPs se ajo e d’au oi s  mm 

Hg, à l’effo t ou au st ess, a lio e t leu  su ie par 3 fois à un an (37). Ce paramètre reflète 

la réserve contractile du œu  d oit.  

a.6. Ep euves d’effo t   

Le TM6 est réalisé à chaque évaluation du patient car facile d’e utio . Une 

distance parcourue inférieure à 165m prédit une multiplication par 2 de la mortalité à un an 

(13). Une désaturation importante  10% multiplie le risque de mortalité par 3 à un an (38).  

Il doit être interprété en fonction du contexte de réalisation, de la o phologie, de l’âge, de 

l’h po ie de epos ou e o e de la oti atio  et de l’adh e e du patie t.  
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L’ p eu e d’effo t a i ale est particulièrement utile chez les jeunes 

patients dont les capacités semblent conservées au TM6. On retrouve classiquement une 

PETCO2 et une V̇O2max  basses, et une V̇E/V̇CO2  élevée (39). La pente de la courbe V̇E/V̇CO2  se 

ajo e de a i e plus a u e à l’e e i e da s l’HTAP, t oig a t de l’agg a atio  de 

l’h pe e tilation de repos (40). La V̇O2max et la pression artérielle au pic de l’effort sont les 

meilleurs prédicteurs de mortalité. Da s l’ tude de Su  et al. la classe fonctionnelle NYHA 

tait sig ifi ati e e t o l e a e  les pa a t es à l’e e i e de la fo tio  a o ie (41). 

L’ tude du profil tensio el à l’effo t peut pe ett e de d as ue  u  d faut d’adaptatio  

de la fo tio  a dia ue et do  du d it à l’effo t. Une pression artérielle systolique au pic 

de l’effo t  120mmHg est un facteur de risque indépendant de mortalité, qui la multiplie 

par 6 fois à un an. Da s l’ tude de We sel et al., un pic de VO2  10,4ml/kg/min et une      

PAS  mmHg pouvaient prédire une survie à un an de seulement 23% (39).  

a.7. Fonctionnel respiratoire et gazométrique  

Une DLCO  32% (13) et une PaCO2 < 32mmHg sont des facteurs de mauvais 

pronostic (42). Pour une PaCO2 supérieure à 32 ou inférieure à 32mmHg, la survie à 3 ans 

était respectivement de 80 et 51%. La PaO2 au diagnosti  ’a ait pas de aleu  p o osti ue 

da s l’ tude de Hoepe  et al. Les volumes pulmonaires mesurés aux EFR étaient légèrement 

abaissés hez les patie ts attei ts d’HTAP en comparaison à la population générale. Volumes 

pulmonaires et DLCO étaient inversement et faiblement corrélés à la classe fonctionnelle 

(43).  

a.8. Hémodynamique  

Au repos, la PAPs ’est pas u  l e t de s it , contrairement à la POD, 

aux RVP, à l’IC, ou encore au olu e d’ je tio  s stoli ue i de  VESI). Une POD < 8mmHg 

et un IC  .  L· i − · −  sont des facteurs à bas risque de mortalité (44). A l’i e se une 

POD ⩾ 8 mmHg et un IC < .  L· i − · −  au diagnostic sont des facteurs de risque de 

décès ou de transplantation. Le VESI multiplie la mortalité et le risque de transplantation par 

1,28 pour toute diminution de 10ml/m2 (45). Une mesure de RVP > 32W peut prédire une 

o talit  jus u’à  fois sup ieu e à un an (13).  
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b) Objectif de traitement 

Les de i es e o a datio s  de l’ESC/ERS proposent une analyse de 

risque intégrant des éléments cliniques, fonctionnels, échocardiographiques, biologiques et 

hémodynamiques. Ils sont répartis en 3 catégories au diagnostic et chacune est associé à un 

risque de mortalité à un an : haut (>10%), intermédiaire (entre 5 et 10%) et bas (<5%). 

L’o je tif pou  ha ue patie t sous t aite e t est de e pli  les it es de fai le is ue. 

L’étude de Boucly et al. (44) a pe is de d o t e  l’utilit  d’u e asso iatio  de fa teu s de 

risque a l’ aluatio  p o osti ue sous t aite e t au ou s de la p e i e a e.  

 

Tableau 3 : Objectif de traite e t da s l’HTAP ESC/ERS 5) 
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4. Traitement  

 Les recommandations de l’ESC/ERS de  proposent un schéma 

thérapeutique en plusieurs étapes (3) : la mise en place de mesures symptomatiques, 

l’o ie tatio  e s un centre expert pour la réalisation d’un cathétérisme cardiaque avec test 

de la vasoréactivité, et la mise en place de thérapies spécifiques en cas de test négatif.  

a)  Mesures générales  

 Les mesures générales comprennent des mesures préventives comme 

l’ du atio  th apeuti ue, la ise e  pla e d’u e contraception efficace chez les femmes en 

âge de procréer, la prévention des infections ou encore le soutien psycho-social (3). Un 

conseil génétique doit être proposé dans les formes héritables. Le deuxième volet de ces 

mesures comprend les traitements symptomatiques, comme l’o g oth apie hez les 

patients hypoxémiques avec une PaO2 < 60mmHg, les diurétiques qui permettent de lutter 

contre la surcharge hydro-sodée de la dysfonction cardiaque droite avec une posologie 

adaptée à la clinique et l’a ti oagulatio . Un traitement anticoagulant est recommandé dans 

l’HTAP idiopathique, héréditaire, et secondaire aux anorexigènes (46). Il existe en effet dans 

ces HTAP des microthrombi in situ artériolaires.  

 La prise en charge du handicap respiratoire est essentielle, elle passe par 

l’adaptatio  du lieu de ie et la ha ilitatio  à l’effo t quand elle est possible. Elle permet 

u e ep ise d’a ti it  ph si ue adapt e en évitant la survenue de symptômes de gravité 

(lipothymies/syncopes, douleur thoracique, palpitations). Celle-ci doit être encadrée dans 

des ce t es ha itu s à la ha ilitatio  de patie ts i suffisa ts espi atoi es, à l’ tat sta le 

avec un traitement optimal et adapt e a a t d’e t ep e d e l’a ti it  ph si ue e ad e.  

b)  Traitements spécifiques  

 Les traitements spécifiques sont représentés par 4 classes pharmacologiques 

ciblant 3 voies pour corriger la dysfonction endothéliale : les inhibiteurs des récepteurs de 

l’endothéline, les inhibiteurs de la phosphodiesterase de type 5, les activateurs de la 

guanylate cyclase et les agonistes de la prostacycline.  
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Figure 11 : Voies de d sfo tio  e doth liale da s l’HTAP pa  T o eu  et al. (47) 

 

b.1. Inhibiteurs des epteu s de l’e doth line  

 L’e doth li e  est vasoconstrictrice e  fa o isa t la p odu tio  d’i osi ol 

triphosphate qui permet le relargage du calcium intra-cytoplasmique des cellules 

musculaires lisses, et mitogène en permettant le développement de ces dernières. Sa 

production est stimulée pa  l’h po ie et les contraintes de cisaillement. Elle agit sur 2 

types de récepteurs A et B des cellules musculaires lisses (1). Il existe 3 molécules ciblant 

cette voie en i hi a t les epteu s à l’e doth li e : l’ambrisentan, le bosentan et le 

macitentan. Elles pe ette t d’aug e te  la apa it  à l’e e i e, d’a lio e  la lasse 

fonctionnelle, l’h od a i ue et d’allo ge  le délai avant aggravation clinique. Un bilan 

hépatique doit être régulièrement réalisé pour l’ambrisentan et le bosentan du fait 

d’ l atio  possible des enzymes hépatiques, qui reste modérée dans la plupart des cas. 

Pou  le ose ta , l’ tude de Humbert et al. retrouvait une cytolyse hépatique avec un taux 

annuel de 10,1% des patients, une interruption de traitement était nécessaire dans 3,2% des 

cas (48), pou  l’a ise ta  elle tait plus li it e e t e ,  et %.  
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b.2. Inhibiteurs de la phosphodiésterase de type 5 et 

stimulateurs de la guanylate cyclase 

 La phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) est contenue en quantité abondante 

dans les cellules musculaires des artères pulmonaires et inactive la guanylate cyclase. La 

di i utio  de l’a ti it  de la PDE-5 permet une meilleure biodisponibilité du monoxyde 

d’azote NO  cellulaire qui entraine : vasodilatation, anti-prolifération des cellules 

as ulai es, i hi itio  de l’ag gatio  pla uettai e et leu o tai e (1). Il existe 3 molécules 

disponibles dans le traitement de l’HTAP inhibant la PDE-5 : le tadalafil, le sildénafil et le 

vardénafil. Leurs effets secondaires principaux sont liés à la vasodilatation avec la survenue 

de céphalées, épistaxis ou encore de « flush » (érythèmes transitoires). Le riociguat est 

l’u i ue stimulateur de la guanylate cyclase ui a aussi u e i di atio  da s l’HTP post-

embolique chronique. Son effet secondaire principal est la survenue de syncope dans 1 à 4% 

des cas. Ces 2 classes de molécules permettent une amélioration de la qualité de vie avec 

une augmentation du périmètre de a he, u e a lio atio  de l’h od a i ue a e  

une diminution de la PAPm et une augmentation du délai avant aggravation clinique.  

b.3. Analogues de la prostacycline et du récepteur IP 

 Les prostacylines, produites majoritairement par les cellules endothéliales, 

sont multifonctionnelles avec des actions vasodilatatrices, anti-inflammatoires et anti-

prolifératives (49). Leur liaison avec le récepteur IP favorise la production de l’ade ylate 

lase ui a outit à la fa i atio  d’ad osi e o ophosphate li ue responsable de la 

plupart des effets de la molécule (49). Il a été montré une diminution de la prostacycline et 

de la PGI  s thase da s l’HTAP (1). L’ poprostenol est le premier analogue de la 

prostacycline, synthétisé en 1976, il est le seul analogue de la prostacyline à avoir démontré 

une réduction de la mortalité (1). Il possède une demi-vie courte (3 à 5min) et doit être 

administré en continu par cathéter intra-veineux (IV). Il est le traitement de permière 

intention chez les patients en classe fonctionnelle 3 et 4. D’autres molécules sont 

disponibles, comme le tréprostinil qui est u  a alogue de l’époprostenol stable à 

température ambiante, et l’iloprost qui a démontré une efficacité comparable à 

l’ poprostenol en IV. Le betaprost et le sélexipag, qui est un analogue du récepteur IP, sont 

deux molécules disponibles uniquement par voie orale qui ont une action plus étroite donc 

des indications plus restreintes. L’ad i ist atio  dis o ti ue pa  oie o ale et i ahal e, 
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permet des effets différents sur la toléra e au d pe d de l’effi a it  du t aite e t. La 

titration du traitement notamment pour les formes IV est limitée par des effets secondaires 

fréquents qui peuvent être invalidants : flush, céphalées, douleurs des membres inferieurs, 

dia h es… A ela s’ajoute les complications locales des cathéters utilisés pour les formes IV 

et sous-cutanées. Les prostacyclines ont une action rapide avec amélioration 

hémodynamique et des apa it s à l’effo t ota e t. Il e iste d’ailleu s un risque de 

rebond et de décès e  as d’i te uptio  utale des formes administrées en continu. Les 

patients doivent être capables de gérer et de supporter ces traitements en continu, qui ont 

u e ta le d’ad i ist atio  t s e ige te, avec des effets secondaires qui peuvent être mal 

supportés.  

c) P ise e  ha ge di ale de l’insuffisance cardiaque droite  

L’i suffisa e a dia ue d oite est l’ olutio  atu elle de l’HTAP. Elle en est la 

principale cause de décès. Il ’e iste pas de traitement spécifique et l’ olutio  vers une 

insuffisance cardiaque droite chronique est souvent émaillée de poussées d’i suffisa e 

ventriculaire droite (IVD). Les principaux facteurs déclenchants d’IVD aiguë da s l’HTAP 

sont : les i fe tio s % , l’i o se a e th apeuti ue %  ou e o e l’e olie 

pulmonaire (3%) (50). Elle est traitée de manière symptomatique par déplétion hydro-sodée 

pou  o t e  les effets de l’aug e tatio  des p essio s, par catécholamines si nécessaire 

pour améliorer le débit cardiaque et la perfusion des organes, et par le traitement du facteur 

déclenchant (infe tio , a th ie, EP, a ie …  (3). U  t aite e t sp ifi ue de l’HTAP peut 

être introduit en urgence, un analogue de la prostacycline en IV, habituellement, qui permet 

une action hémodynamique rapide. La o talit  d’u  pisode d’IVD e  soi s i te sifs est de 

41% en intra-hospitalier et plus de 20% à 3 mois pour les survivants (51). E  as d’ he , des 

esu es d’assista e pa  circulation extracorporelle veino-artérielle de type ECMO 

(Extracorporeal Membrane Oxygenation) peuvent être entreprises chez des patients avec un 

projet thérapeutique (« bridge to recovery » ou « bridge to transplantation »). L’i tu atio  

doit être évitée car elle peut entrainer un arrêt cardio-respiratoire par collapsus du 

ventricule gauche (3).  
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Tableau 4  : Recommandation des t aite e ts e  fo tio  de la lasse fo tio elle da s l’HTAP 
ESC/ERS 2015 
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IV/ Les ha ges gazeu  da s l’HTAP et l’i flue e des vasodilatateu s 

Da s l’HTAP les patie ts p se te t u e h po ap ie et u e h po ie l g e à 

modérée. La baisse de la PaCO2 se fait par une hyperventilation de repos ui s’agg a e à 

l’effo t ise e  ide e pa  u  appo t V̇E/V̇CO2 élevé au repos et une courbe plus pentue à 

l’effo t (40). Elle est liée à une hypersensibilité des chémorécepteurs à la PaCO2 plus u’à la 

ajo atio  de l’espa e o t. La question qui se pose est elle du a is e de l’h po ie 

chez ces patients. Plusieurs hypothèses peuvent t e fo ul es pou  l’e pli uer : La 

diminution de la PAO2, l’alt atio  de la membrane alvéolo-capillaire, les anomalies 

ventilation/perfusion, les shunts droits-gauches et une baisse de la SvO2. Les patients 

attei ts d’HTAP p se te t u e h pe e tilatio  de epos éliminant une baisse de la PAO2. 

Quant aux troubles de la diffusion, leur part semble limitée voire nulle (52). Da s l’ tude de 

Dantzker et al. la prédiction de la PaO2 était correcte à partir des anomalies V̇A/Q̇ 

déterminées par la méthode des gaz inertes, alo s u’u  t ou le de la diffusio  au ait 

entrainé une surestimation de la PaO2. L’h po ie da s l’HTP se le do  li e à 

l’asso iatio  de t ou les V̇A/Q̇ pouvant aboutir à un effet shunt, de shunts droits-gauches et 

d’u  as d it cardiaque (52). L’ad i ist atio  d’o g e hez les patients hypoxémiques a 

montré une baisse souvent très modérée des RVP ais il ’e iste pas d’ tude a do is e 

attestant de son bénéfice.  

1/ Les anomalies des rapports ventilation/perfusion 

a) En physiologie  

 Physiologiquement les rapports ventilation/perfusion (V̇A/Q̇) sont hétérogènes. Dans 

le poumon normal en situation verticale le rapport V̇A/Q̇ baisse progressivement du sommet 

vers la base. La ventilation et la perfusion se majorent du sommet vers la base mais la 

perfusion connait une augmentation plus marquée. Les alvéoles subissent les contraintes de 

pression thoraciques et pleurales. Elles sont donc plus distendues au sommet du fait de la 

pression plus négative qui règne dans la plèvre contrairement à la base du poumon par le 

poids du pa e h e. Lo s d’u e i spi atio  les al oles de la ase vont donc avoir une plus 

grande capacité de ventilation que celles du sommet (21). Le gradient de pression alvéolaire 

décroissant du sommet à la base conditionne donc aussi la perfusion par les capillaires. Il a 

été décrit plusieurs zones par J.B. West :  
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- Zone 1 avec PA (pression alvéolaire) >Pa (pression artérielle) >Pv (pression veineuse) : 

compression des vaisseaux pulmonaires par la pression alvéolaire créant un espace mort ne 

survenant habituellement pas chez le sujet sain. 

- Zone 2 avec Pa>PA>Pv : zone intermédiaire avec un débit faible voir intermittent du 

capillaire.  

- Zone 3 avec Pa>Pv>PA : zone de perfusion optimale. 

- Zone 4 : Diminution de la pression pleurale de moins en moins négative, qui va diminuer la 

perfusion capillaire.  

Chez un sujet jeune normal, la totalité de la ventilation et de la perfusion se dirige 

vers des compartiments pulmonaires où le rapport V̇A/Q̇ est proche de 1.  

b) Dans l’HTAP  

 Plusieu s tudes pe ette t l’a al se des appo ts V̇A/Q̇ dans l’HTAP grâce à la 

technique des gaz inertes. Dantzker et al. ont montré que ces rapports chez des patients 

attei ts d’HTP, semblent relativement préser s alg  l’o st u tio  apillai e (53). Moins 

de 10% du débit pulmonaire, en moyenne, était dirigé vers des unités très anormales, avec 

un rapport V̇A/Q̇ < 0,1 et/ou vers des shunts droit-gauche (52). Ils formulaient l’hypothèse 

que des modifications diffuses du tonus vasculaire permettent la redistribution du flux 

préférentiellement dans des unités respiratoires au rapport V̇A/Q̇ proche de 1. L’étude des 

diff e tes ou es de l’ li i atio  des gaz i e tes a a t et ap s ad i ist atio  d’age ts 

pharmacologiques modifiant le tonus vasculaire permettait d’ ta e  e p opos. On pouvait 

observer un déséquilibre des rapports V̇A/Q̇ après administration d’agents vasodilatateurs. 

Bien u’il ne soit pas possi le d’o te i  u e esu e de la sig ifi ati it  d’u e o pa aiso  

de courbes obtenues par la méthode des gaz inertes, l’ li i atio  des hypothèses 

alternatives et la plausibilité de cette explication faisaient de ce mécanisme la principale 

hypothèse. Plusieurs mécanismes pourraient expliquer cette modification du tonus comme 

la aso o st i tio  h po i ue ou la asodilatatio  de l’AP ui a e t ai e  u e aug e tatio  

du tonus dans les aisseau  d’a al soit pa  u  fle e og i ue, soit pa  le s st e 

sympathique) (53).  
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Figure 12 : Rapports Ventilation/perfusio  d’u  patie t A.M.  attei t d’HTAP d’ap s Da tzke  

et al. 

 

 c) Sous traitements vasodilatateurs  

 Da s l’ tude de Da tzke  et al. l’ad i ist atio  de su sta es asodilatat i es da s 

l’HTAP modifie les rapports V̇A/Q̇ en dirigeant le flux cardiaque vers des unités avec des 

rapports V̇A/Q̇ bas aggravant encore plus les anomalies gazométriques (54). Ces anomalies 

sont attribuées à une baisse diffuse du tonus vasculaire mesurée par la diminution des RVP. 

Dans la plupart des cas, la baisse des RVP était acco pag e d’u e aug e tatio  de Q̇c. Les 

modifications de Q̇c ne pouvaient théoriquement donc pas totalement être exclues des 

mécanismes d’alt ation des rapports V̇A/Q̇. Néanmoins dans les cas où les RVP n’étaient pas 

modifiées et Q̇c majoré on ne retrouvait pas d’altération de ces rapports contrairement aux 

cas où une baisse des RVP sans amélioration de Q̇c était constatée (54). Mêmes si les 

altérations V̇A/Q̇ après l’administration de vasodilatateurs pouvaient être expliquées 

uniquement par la modification du tonus, les auteurs soulevaient que la présence de 

rapports V̇A/Q̇ très bas pouvait suggérer l’altération concomitante de la ventilation. Deux 
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hypothèses sont alors formulées : une compression directe des voies aériennes terminales 

par les artérioles dilatées et une diminution de la compliance pulmonaire. Cette dernière 

serait liée à une fuite de liquide intra as ulai e e s l’i te stitiu  due à l’aug e tatio  de la 

pression intra-capillaire (54).  

 

Figure 13 : Rapports Ventilation/perfusio  d’u  patie t A.M.  attei t d’HTAP ap s 
l’ad i ist atio  d’u  age t vasodilatateu  d’ap s Da tzke  et al. 

 

 2/ Les shunts droit-gauche et effets shunt 

 Il existe un shunt droit gauche physiologique avec une fraction de shunt autour de 3% 

et inférieure à 5%. Une partie du sang veineux bronchique est drainée par les veines 

pulmonaires et les veines de Thébésius se jettent directement dans le ventricule gauche. 

Deux types de shunts vrais droit-gauche sont possibles da s l’HTAP : une connexion entre le 

œu  d oit et le œu  gau he sous la fo e d’u  foramen ovale perméable (FOP) et le 

développement de shunts intra-pulmonaires. L’i e sio  des p essio s d oite-gauche du 

œu  fa ilite le passage de sa g à t a e s le FOP. La p se e d’u  shu t d oit-gauche 
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permet le passage de sang veineux mêlé non oxygéné directement dans les cavités gauches, 

et est do  à l’o igi e d’u e h po ie. Ce mécanisme est une adaptation au changement 

de régime de pressions pulmonaires. On peut ainsi observer une majoration de la différence 

alvéolo-artérielle. Il ’  a pas d’aug e tatio  de la ap ie lo s u’u  shu t se d eloppe du 

fait d’u e h pe e tilatio  o pe sat i e et de la meilleure diffusion du CO2 à travers la 

membrane alvéolo-capillaire. L’ tude de Gallo de Moraes et al. trouvait une prévalence de 

FOP de 27% (55) da s u e populatio  attei te d’HTAP idiopathique à une fraction identique 

à celle de la population générale et semblable aux chiffres et ou s da s d’aut es tudes 

concernant l’h pe te sio  pul o ai e (56). Da s l’HTAP idiopathique il s’agissait de patie ts 

sig ifi ati e e t plus jeu es pa  appo t au  aut es patie ts attei ts d’HTAP .  s. .  

ans avec p = 0,0018). Il ’  a ait pas de diff e e statisti ue e t sig ifi ati e su  le pla  

hémodynamique, pareillement aux études précédentes, mais la majoration de la PAPm et 

des pressions droites dans cette étude pouvait e pli ue  l’asso iatio  à une hypoxémie plus 

sévère en moyenne. Le p o osti  des patie ts attei ts d’hypertension pulmonaire avec FOP 

’était néanmoins pas moins bon. Da s l’ tude de Xi g-Guo Sun et al., des patients atteints 

d’h pe te sio  pul o ai e qui présentaient une majoration de la fraction de shunt 

considérée comme supra-physiologique avaient, pour une grande majorité, une épreuve de 

contraste en ETT négative (53). Les 6 patients avec une épreuve positive présentaient soit 

une réouverture de FOP, pour 4, soit un shunt intrapulmonaire, pour 2. La majoration de la 

f a tio  de shu t tait p o a le e t se o dai e à l’ou e tu e de shu ts i t apul o ai es 

de diamètre trop faible pour permettre le passage des bulles à l’ p eu e de o t aste e  

ETT. L’appa itio  de appo ts V̇A/Q̇ très bas dans l’HTAP participe pour une part à la fraction 

de shunt en créant un effet shunt. L’ad i ist atio  de t aite e ts asodilatateu s pouvait 

aggraver le shunt (54). La présence de shunt intrapulmonaires vrais de calibre suffisant pour 

t e d te t  à l’ p eu e de ullage à l’ETT est a e et e o ue da s la aladie de Re du-

Osler-Weber et les HTAP porto-pulmonaire associées à un syndrome hépato-pulmonaire. La 

limite des études de Xing-Guo Sun et al. et Nootens et al. est u’il e s’agissait pas 

u i ue e t de patie ts attei ts d’HTAP et l’ tude de Gallo de Moraes et al. ’a i lus ue 

des patie ts attei ts d’HTAPi .  
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3/ La baisse de la PvO2 

 La baisse de Q̇c peut être associée à une baisse de la pression partielle en oxygène du 

sang veineux mêlé (PvO2) et entrainer une hypoxémie. La baisse de Q̇c entraine une baisse 

de la pression partielle en oxygène à la fin des capillaires des unités avec un rapport V̇A/Q̇ < 1 

(52). Dans l’ tude de Da tzke  et al. les traitements vasodilatateurs des artères pulmonaires 

permettaient une augmentation de la PvO2  o l e à l’amélioration de Q̇c et de la PaO2 

(54). 

La réduction du VESI entraine une baisse du pic de V̇O2. La baisse des RVP sous 

vasodilatateurs entraine une augmentation de la consommation pulsée en oxygène (V̇O2 

pulsée) qui est un reflet du VESI (57) qui peut do  pe ett e d’ tudie  le ete tisse e t du 

débit cardiaque su  l’o g atio  a t ielle. 
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Partie II : I pa t du t aite e t sp ifi ue de l’HTAP su  la satu ation en 

oxygène  
 

 Résumé :  

Introduction :  

L’h pe te sio  a t ielle pul o ai e est u e affe tio  a e do t la th apeuti ue a 

considérablement progressé au cours des 20 dernières années. Néanmoins, les patients qui 

ont un score pronostique ESC/ERS à risque intermédiaire ou élevé après les premiers mois 

de t aite e t sp ifi ue o t u  tau  de o talit  d’e i o  % à  a s. Les t ou les de 

l’h atose da s l’HTAP o t fait l’o jet de t s peu d’ tudes o e fa teu s p o osti ues 

de survie. 

Matériel et Méthode : 

L’o je tif de ot e t a ail tait la des iptio  de la populatio  de patie ts sui is au 

CHRU de Nancy ayant une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) qui présentaient une 

baisse de la saturation en oxygène (SaO2) de 3% ou plus au premier contrôle sous traitement 

sp ifi ue de l’HTAP pa  appo t à la aleu  de SaO2 au moment du diagnostic. Les données 

étaient recueillies au cours de 2 cathétérismes cardiaques droits, le 1ier lors du diagnostic et 

le 2ème lors de la première réévaluation sous traitement spécifique, entre 4 et 12 mois après 

la date du diagnostic. La population était divisée en deux groupes : le groupe 1 comprenait 

29 patients avec une désaturation  3% et le groupe 2 qui comprenait le reste de la 

population, soit 61 patients.  

Résultats : 

Il ’a pas t  o se  de diff e e sig ifi ati e o e a t les a a t isti ues des  

g oupes à l’e eptio  d’u e f ue e a dia ue plus le e da s le g oupe 1 à la 

réévaluation (77 ± 14 bpm contre 71 ± 10 bpm pour le groupe 2 ; p = 0,03). Il ’  a ait pas 

de différence significative dans la proportion des patients ayant un score pronostique 

ESC/ERS bas entre les 2 groupes. Des corrélations significatives étaient mises en évidence 

e t e l’ olutio  de la SaO2 d’u e pa t et les ha ge e ts de f ue e a dia ue et de la 

p essio  a t ielle pul o ai e o e e, d’aut e pa t r = - 0,35, p = 0,001 et r = -0,3, p = 

0,004). La survie à long terme avait tendance à être plus courte dans le groupe 1. 
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Conclusion : 

Nous ’a o s pas ide tifi  de fa teu  p di tif d’u e aisse de la SaO2 de 3% ou plus 

ap s l’i t odu tio  du t aite e t sp ifi ue da s l’HTAP. La su ie des patie ts ui 

d satu aie t ap s l’i t odu tio  du traitement spécifique était plus courte mais la 

diff e e ’ tait pas statisti ue e t sig ifi ati e pa  appo t au g oupe de patie ts ui e 

désaturaient pas. 
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1/ Introduction :  

 

 L’h pe te sio  a t ielle pul o ai e HTAP  est u e attei te as ulai e pulmonaire 

d’o igi e p - apillai e, appa te a t au g oupe  des h pe te sio s pul o ai es. Il s’agit 

d’u e aladie a e a e  u e p ale e e  Europe entre 15 à 60 cas par million d’ha ita ts 

et une incidence de 5 à 10 cas par million d’ha ita ts et pa  a  (3). Le diagnostic est 

confirmé par cathétérisme cardiaque droit au repos avec une pression artérielle pulmonaire 

o e e Pap   Hg, u e p essio  a t ielle pul o ai e d’o lusio  (PAPO    

mmHg, et des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) > 3 unités Wood. Il a été mis en 

évidence une atteinte des artères pulmonaires distales qui se manifeste par une 

vasoconstriction, un remodelage vasculaire, et  des thrombi in situ (58).  

Le p o osti  et la ualit  de ie des patie ts attei ts d’h pertension artérielle 

pulmonaire ont changé depuis le développement de thérapeutiques spécifiques avec 

l’a e e t des a alogues de la prostacycline (49) et un peu plus tard de traitements 

i la t le epteu  de l’e dotheli e (59), la phosphodiesterase de type 5 (60) et la 

guanylate cyclase. Ces traitements ont une action vasomotrice, ils permettent l’a lio atio  

clinique et pronostique du patient. L’ pop ost ol est le traitement indiqué en première 

intention dans les formes sévères (3).  

L’h pe te sio  a t ielle pul o ai e évolue naturellement vers une insuffisance 

cardiaque droite, principale cause de mortalité. Le remodelage ventriculaire droit, qui 

permet dans un premier temps une adaptation au nouveau régime de pression, a des 

conséquences irréversibles. De nombreux paramètres cliniques, hémodynamiques, 

biologiques et d’i age ie permettent d’apprécier le retentissement de l’HTAP su  le œu  

droit et d’ alue  le risque de mortalité (61). Les différentes études pronostiques ont permis 

d’ ta li  des o jectifs de traitement, définis par les recommandations ESC/ERS 2015. 

L’ aluatio  p o osti ue du patie t à la réévaluation sous traitement la première année est 

esse tielle pou  e  app ie  l’effi a it .  Une association de facteurs de faible risque de 

mortalité après environ 4 mois de traitement spécifique a été validée récemment pa  l’ tude 

de Boucly et al. (44).  
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L’h po ie est o u e da s l’HTAP, d’o igi e ultifa to ielle, elle est a e e t 

profonde et doit faire rechercher dans ce cas un diagnostic alternatif ou la présence de 

shunt droit-gauche. Les tudes p de tes da s l’HTAP ’o t pas is e  ide e 

d’aug e tatio  du is ue de o talit  o t ai e e t à d’aut es tudes da s l’insuffisance 

respiratoire (62). Pour certains patients, on peut observer une détérioration gazométrique 

après mise en place du traitement sp ifi ue de l’HTAP, parfois malgré une amélioration 

h od a i ue. L’i pa t p o osti  de l’ olutio  de l’h atose sous traitement spécifique 

de l’HTAP ’a pas été étudiée à notre connaissance et les facteurs de risque de dégradation 

de l’h atose e so t pas o us.  

La saturation pulsée en oxygène (SpO2) permet une estimation fiable de la saturation 

artérielle en oxygène (SaO2) avec une erreur moyenne inférieure à 2% (63). Grâce à sa 

relation avec la pression partielle en oxygène du sang artériel (PaO2), la SaO2 peut être 

utilisée pou  esti e  le ete tisse e t su  l’o g atio  a t ielle d’u e pathologie 

respiratoire. L’o je tif de ette étude est la description des patients attei ts d’HTAP qui 

présentent une baisse de la saturation artérielle en oxygène (SaO2) sous traitement 

spécifique par comparaison avec le reste de la population atteinte d’HTAP. La mise en 

ide e de fa teu s pe etta t d’ide tifie  p o e e t es patie ts pou ait faire évoluer 

la prise en charge thérapeutique. 

2/ Matériels et Méthodes :  

a) Population, c it es d’i lusio  et d’e lusio  et méthodes de 

recueil des données   

Il s’agit d’u e tude t ospe ti e. Les patie ts attei ts d’h pe te sio  a t ielle 

pulmonaire idiopathique, toxique et médicamenteuse, héritable, et associée (porto-

pulmonaire, à des connectivites et au VIH) ont été inclus entre janvier 2007 et avril 2017 

dans le département de pneumologie du centre hospitalier universitaire régional de Nancy. 

Le diagnostic était confirmé par cathétérisme cardiaque droit avec une pression artérielle 

pul o ai e o e e PAP   Hg, une p essio  a t ielle pul o ai e d’o lusio  

PAPO   15mmHg et des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) > 3 unités Wood. Les 

it es d’e lusio  taie t : une hypertension artérielle pulmonaire associée à une 

cardiopathie congénitale, les hypertensions pulmonaires de groupe ’, ’’, , ,  et , une 
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réévaluation hémodynamique du traitement plus de 12 mois après le premier cathétérisme, 

l’a se e de t aite e t sp ifi ue de l’HTAP ou l’i te uptio  du t aite ent avant la visite 

de suivi. N’ taie t i lus ue les patie ts a a t eu u e esu e e  ai  a ia t. La population 

était séparée en deux groupes : le groupe 1 qui intégrait les patients qui présentent une 

désaturation au repos  3% entre la mesure à la date du diagnostic et celle à la première 

réévaluation sous traitement spécifique, et le groupe 2 constitué des autres patients.  

Les données étaient colligées au ou s d’u e hospitalisatio  ou te. Les données 

démographiques recueillies étaient la date de naissance et le sexe. Les données cliniques 

exploitées étaient le poids, la taille, la classe fonctionnelle définie par la New-York Heart 

Association (NYHA), et la SpO2 et la fréquence cardiaque (FC) mesurés sur la table de 

cathétérisme cardiaque droit. Les paramètres hémodynamiques recueillis au cours du 

cathétérisme cardiaque droit étaient la p essio  de l’o eillette d oite POD , la PAPm, la 

pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs), la PAPO, les RVP, le débit cardiaque (Q̇c), 

l’i de  a dia ue IC  et le olu e d’ je tio  s stoli ue i de  VESI . D’aut es e a e s 

paraclinique avaient permis le relevé de données complémentaires : la distance parcourue 

au test de marche de 6 minutes (TM6) en mètre, la capacité vitale forcée (CVF), le volume 

expiratoire maximal pendant la première seconde (VEMS) et la capacité de diffusion du 

monoxyde de carbone (DLCO) par les explorations fonctionnelles respiratoires, la mesure de 

la saturation en oxygène du sang veineux mêlé au cours du cathétérisme cardiaque droit et 

un dosage du brain natiuretic peptide (BNP). Le recueil était réalisé à l’ aluatio  

diag osti ue de l’HTAP et à la p e i e aluatio  h od a i ue sous t aite e t 

spécifique dans un délai de 4 à 12 mois suivant la date du diagnostic et la mise en place du 

traitement spécifique.  

Les décès étaient recueillis grâce aux logiciels de dossiers informatisés du centre 

hospitalo-universitaire de Nancy : « DIAMM pneumo » pour les patients décédés avant 

novembre 2014 et « DXCARE » pour les autres patients. Certains patients sont considérés 

comme « censurés » quand le suivi est interrompu avant la date du 30/04/2018 sans 

nouvelles sur leur statut.  
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b) Méthodes de mesure hémodynamique et de la saturation en 

oxygène :  

Le cathétérisme a dia ue d oit tait alis  hez u  patie t à l’ tat sta le a e  des 

mesures au repos, en décubitus dorsal et en air ambiant. Les valeurs de POD, PAPm, PAPs, 

pression artérielle pulmonaire diastolique (PAPd), et de PAPO étaient mesurées. La PAPm 

était mesu e pa  l’ai e sous la ou e de p essio  de l’a t e pul o ai e AP  di is e pa  le 

te ps d’e egist e e t su  plusieu s les a dia ues et la PAPO grâce au gonflement du 

ballonnet da s l’AP. Le d it a dia ue était mesuré par thermodilution transpulmonaire. 

L’i de  a dia ue IC , le olu e d’ je tio  s stoli ue i de  VESI  et les RVP taie t 

calculés grâce aux mesures précédentes : IC = Q̇c / S (S = surface corporelle), VESI = IC / FC 

(FC= fréquence cardiaque) et par la loi de Poiseuille pour la mesure des RVP (R = ΔP / Q̇). Une 

i halatio  au o o de d’azote NO  tait alis e pou  teste  la aso a ti it  des a t es 

pulmonaires. Au cours du cathétérisme des gaz du sang veineux mêlés étaient prélevés dans 

le e t i ule d oit ou l’a t e pul o aire proximale, avec mesure de la SvO2. La SpO2 était 

mesurée avant le début du cathétérisme cardiaque dans des conditions standardisées, chez 

un patient allongé à plat, en air ambiant. Une estimation de la SaO2 était calculée à partir de 

la SpO2 par la formule : SaO2 = SpO2 x 1,2 - 20,77. 

c  Choi  des t aite e ts sp ifi ues de l’HTAP et thodes de suivi : 

Le traitement spécifique était choisi de manière collégiale parmi les inhibiteurs 

des epteu s de l’e doth li e, les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, le 

stimulateur de la guanylate cyclase et les analogues de la prostacycline, par les médecins du 

département de pneumologie en accord avec les recommandations en vigueur (3,64,65). Les 

patients répondeurs au test de vasoréactivité au cours du cathétérisme étaient traités par de 

hautes doses d’i hi iteu s al i ues e  p e i e i te tio , puis e  o o i- ou tri-thérapie 

a e  u  des t aite e ts sp ifi ues si les o je tifs th apeuti ues ’ taie t pas attei ts 

avec le traitement par inhibiteur calcique. 

Le suivi était entrepris conformément aux recommandations en vigueur avec une 

consultation tous les 3 mois et un cathétérisme cardiaque droit au moins une fois par an, en 

cas de modification thérapeutique et pour réévaluation de traitement dans les 4 à 12 mois 

ap s so  i t odu tio . L’o se a e tait alu e à ha ue consultation. La réalisation du 
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cathétérisme cardiaque nécessitait une courte hospitalisation de trois jours permettant la 

alisatio  d’e a e s complémentaires : radiographie de thorax, électrocardiogramme 

(ECG), échocardiographie trans-thoracique (ETT), EFR complètes, TM6, GDS au repos, bilan 

biologique multiparamétrique comprenant un BNP.  

d) Etude de risque  

Des associations différentes de facteurs pronostiques, composées à partir des 

recommandations ESC/ERS 2015 [1], ont été comparées dans les 2 groupes à la réévaluation. 

La première association permettait une évaluation non invasive composée de trois critères 

constituant « l’analyse 1 » : TM6 > 440 m, BNP < 50 pg/mL et NYHA 1 ou 2. La seconde 

association reprenait les it es de l’ tude de Bou l  et al. constituant « l’analyse 2 »: la 

classe fonctionnelle NYHA 1 ou 2, TM6  370 , POD <  Hg et IC  ,  L/ i / . Da s 

notre analyse le seuil de  a t  hoisi pou  le TM , au lieu de  da s l’ tude de 

Boucly et al., à cause du faible nombre de patients ayant effectivement atteint les objectifs. 

L’objectif dans la première analyse était l’attei te d’au oi s  it es de fai le is ue de 

mortalité sur 3 et dans la deuxième d’au moins 3 critères sur 4.  

d) Statistiques  

L’a al se statisti ue a t  alis e à pa ti  du logi iel IBM SPSS Statisti s e sio  

25.0. Les données quantitatives sont présentées sous forme de moyenne ± écart-type et les 

données catégorielles en n (%). Les moyennes des groupes sont comparées entre elles au 

diag osti  et à la aluatio  sous t aite e t puis l’ olutio  de ces moyennes sont 

comparées par le test t de Student. La comparaison des données catégorielles a été faite par 

le test de Chi-2. Les corrélations sont calculées par la méthode de Pearson et présentées 

sous la forme de coefficient de détermination « r ». La survie est représentée par la méthode 

de Kaplan-Meier et comparée dans les groupes par le test de Log-Rank. Une valeur de p < 

0,05 a été considérée comme statistiquement significative. 
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3/ Résultats : 

a) Description de la population :  

                   Entre le 1er janvier 2007 et le 30 avril 2018, 90 patients présentaient les critères 

d’i lusio . Sur la population de patients initialement classés dans le groupe 1 de la 

classification des hypertensions pulmonaires à cette période, 28 ont été exclus pour : 

a diopathie o g itale, p se e d’u  fo a e  o ale pe a le a e  shu t d oit-gauche 

au repos, cardiopathie gauche associée, diagnostic secondaire de maladie veino-occlusive 

pulmonaire, absence d’i t odu tio  de t aite e t sp ifi ue de l’HTAP ou d lai > 12 mois à 

la réévaluation. La population était majoritairement féminine à 60% soit un sexe ratio à 1,5. 

Il s’agissait de patie ts e  su poids a e  u e o e e d’IMC à ,  ± 8,1. Plus de la moitié 

des patie ts taie t attei ts d’HTAP idiopathi ue, h ita le ou to i ue % . Au diag osti , 

83,3% des patients présentaient une dyspnée de classe fonctionnelle NYHA III ou IV. La 

valeur moyenne de la distance au TM6 était basse à 342 m avec un écart type de 131 m, soit 

pour une grande majorité des patients bien inférieure à l’o je tif de  de la catégorie à 

faible risque de mortalité décrite dans les recommandations ESC/ERS 2015. Les médianes de 

la CVF et du VEMS taie t o sid es o e o ales ie  u’u e pa tie des patie ts 

présentaient des troubles ventilatoires obstructifs ou restrictifs confirmés par une 

VEMS/CVF < 70% (recommandations GOLD) ou une CPT < %, ’e pli ua t pas la 

symptomatologie avec indication à la réalisation du cathétérisme cardiaque droit. La 

médiane de la DLCO était fortement abaissée à 48 ± 18%, et le BNP élevé à une moyenne de 

347 pg/mL présentant une grande dispersion des valeurs avec un écart type de 380 pg/ml.  

Sur le plan hémodynamique la POD était majorée avec une moyenne à 7 ± 5 mmHg. La SvO2 

et l’IC, fa teu s p o osti ues majeurs, étaient abaissés au diagnostic respectivement à        

57 ± 9% et 2,14 ± 0,6L/min/m², it es d’appa te a e à la at go ie à is ue 

intermédiaire de mortalité [1].  
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population générale au diagnostic 

 

Définition des abréviations : HTAPi = hypertension artérielle pulmonaire idiopathique, IMC = 

indice de masse corporelle, NYHA = New York Heart Association, Sa02 = saturation artérielle 

en oxygène, TM6 = test de marche de 6 minutes, CVF = capacité vitale forcée, VEMS = volume 

expiré maximal la première seconde, DLCO = capacité de transfert en monoxyde de carbone ; 

FC = f ue ce ca dia ue, POD = p essio  de l’o eillette d oite, PAPm = pression artérielle 

pulmonaire moyenne, PCP = pressions capillaire pulmonaire, Q = débit cardiaque, IC = index 

cardiaque, VESI = volu e d’ jectio  s stolique indexé, RVP = résistances vasculaires 

pulmonaires, SvO2 = saturation de sang veineux mêlé. moy = moyenne. 
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Figure 1 : R pa titio  de la d satu atio  sous t aite e t sp ifi ue de l’HTAP. 

Sa02 à T2 : Saturation artérielle en oxygène à la réévaluation sous traitement spécifique ; 

SaO2 à T1 : saturation artérielle en oxygène à la date du diagnostic 

 

La figure 1 représente les valeurs individuelles de désaturation des patients des 

g oupes  et  sous t aite e t de l’HTAP (Sa02 à T2 – SaO2 à T1). Les résultats mettent en 

évidence une désaturation   5% chez 15 patients et 3 patients présentaient une 

désaturation majeure   % à la aluatio   sous t aite e t sp ifi ue de l’HTAP.  

b) Comparaison des groupes :  

Au diag osti  il ’e iste pas de diff e e sig ifi ati e e t e les deu  g oupes su  

le plan clinique, fonctionnel, biologique et hémodynamique. Le groupe 1 présente un 

pourcentage plus élevé de tabagisme avec 69% de fumeurs contre 59% dans le groupe 2, soit 

une différence de 10%, non significative (p = 0,25). De même, la DLCO est légèrement 

G oupe , N=  

G oupe , N= 9 
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inférieure dans le groupe 1 à 43 ± 16% contre 50 ± 18% sans différence significative            

(p = 0,09). Alors que les deux groupes présentaient des chiffres presque identiques pour : la 

distance au TM6, la POD, la PAPm, la PCP, l’IC, l’IVES et les RCP.  

En ce qui concerne la réévaluation, les 2 groupes présentaient une différence 

significative sur la fréquence cardiaque (FC) de repos qui était plus élevée dans le groupe 1 à 

77 ± 14bpm de moyenne contre 71 ± 10 bpm pour le groupe 2 (p = 0,03) avec une évolution 

significativement différente par rapport au diagnostic et une baisse de 5 bpm pour les 

patients du groupe 2 (p = 0,03). On observait aussi une différence dans la mesure de la DLCO 

significativement plus basse dans le groupe 1 à 40 ± 14% contre 49 ± 19% dans le groupe 2 

(p = 0,02) sans évolution significativement différente entre les 2 groupes mais une tendance 

à la aisse pou  le g oupe  p = , . La diff e e d’ olutio  de la lasse fo tio elle 

’ tait pas significative (p = 0,17).  

         Des o latio s sig ifi ati es taie t ises e  ide e e t e l’ olutio  de la SaO2 

d’u e pa t et les ha ge e ts de f ue e a dia ue et de la p essio  a t ielle 

pul o ai e o e e, d’aut e pa t (respectivement : r = - 0,35, p = 0,001 et r = - 0,3, p = 

0,004). 
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Tableau 2 : Comparaison des groupes au diagnostic 

 

Pour la définition des abréviations voire le tableau 1 
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Tableau 3 : Co pa aiso  des g oupes à la valuatio  et de l’ volutio  sous t aite e t. 

 

 

Définition de abréviations : Cath.1 = valeurs au diagnostic au premier cathétérisme, Cath.2 = 

valeurs à la réévaluation au deuxième cathétérisme, Δ (Cath.1-Cath.2) = différence des valeurs 

entre le deuxième et le premier cathétérisme. 
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c) Objectifs sous traitement : 

 

L’a al se de is ue e et pas e  ide e de diff e e sig ifi ati e 

d’asso iatio  de it es de fai le risque. On observe néanmoins dans notre étude un 

pourcentage plus bas de patients ayant atteint les objectifs de faible risque dans le groupe 1 

pour les deux analyses. Da s l’a al se , % des patie ts du g oupe  a aie t u  o e 

de facteurs de faible risque  2 contre 40% dans le g oupe  a e  p = , . Et da s l’a al se 

2, 36% des patients avaient un nombre de facteurs de faible risque   3 contre 54% dans le 

deuxième groupe avec p = 0,083.  

 

Tableau 4 : Analyse pronostique et objectif au traitement 

 

 

Au cours du suivi 22 patients sont décédés avec une survie à 1 et 2 ans 

respectivement à environ 90 et 85%. La différence de survie entre les 2 groupes est non 

significative avec p = 0,64 avec une tendance défavorable pour le groupe 1. 
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Figure 2 : Survie de la population globale après le premier cathétérisme. 

 

 

Figure 3 : Survie des groupes 1 et 2 après le premier cathétérisme. 
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4/ Discussion :  

a) Commentaire des résultats principaux :  

a.1. Caractéristiques de la population générale 

Cette étude permettait la comparaison de deux groupes par la différence de 

saturation en oxygène entre la date du diagnostic et celle du premier contrôle sous 

traitement. La population de l’ tude était semblable sur beaucoup de points à celle du 

registre français ; on trouvait une prédominance féminine et une grande majorité des 

patients étaient en classe fonctionnelle NYHA 3 ou 4 au diagnostic. Néanmoins les patients 

étaient plus âgés avec 57 ± 15 ans de moyenne contre 50 ± 15 ans dans le registre français 

(8). Le surpoids retrouvé au diagnostic dans notre étude pou ait s’e pli ue  pa  la p iode 

de prise en ha ge post ieu e à elle de l’ tude de Hu e t et al. corrélé à l’aug e tatio  

du tau  d’o sit  dans la population générale française. Certains facteurs prédictifs de 

mortalité importants étaient majorés par rapport à  l’ tude de Hu e t et al.. L’IC tait en 

moyenne plus bas avec respectivement 2,14 ± 0,6L/min/m² de moyenne contre 2,5  ± 0,8 

L/min/m² dans le registre français, ainsi que la SvO2 avec 57 ± 9% contre 63 ± 9%. 

a.2. Hémodynamique et hématose : 

L’h po ie da s l’HTAP est sou e t l g e à odérée. La SaO2 moyenne dans 

notre cohorte était plus basse à 88 ± % ue da s de l’ tude de Hoepe  et al. à 93 ± 4% 

(42). Elle est multifactorielle. Dantzker et al. formulent dans leur étude plusieurs hypothèses 

physiopathologiques pour le d eloppe e t de l’h po ie da s l’h pe te sio  

pulmonaire (52) : l’alt atio  du d it a dia ue a e  u e di i utio  de la p essio  pa tielle 

en oxygène du sang veineux mêlé (PvO2), la p se e d’a o alies de e tilatio /pe fusio  

qui se traduisent par une augmentation des zones de bas rapport ventilation/perfusion 

(V̇A/Q̇) avec effet shunt, et le développement de shunts droits-gauches. Les anomalies V̇A/Q̇ 

pa ti ipe t ha ituelle e t pou  u e pa t fai le à l’h po ie da s l’HTP car les 

modifications du tonus musculaire limitent les déséquilibres de ces rapports (54). Les 

anomalies V̇A/Q̇ sont, par contre, aggravées par la vasodilatation artérielle pulmonaire des 

t aite e ts sp ifi ues e  ajo a t le o e d’u it s avec un rapport V̇A/Q̇ bas. 

L’a lio atio  de l’h po ie sous asodilatateu s se le t e le sultat d’u e aisse de la 

post-charge ventriculaire droite (54) par la diminution des RVP et donc un meilleur débit 
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cardiaque avec une augmentation de la PvO2. Or on observait dans notre étude que la 

moyenne de la désaturation sous traitement était négative, alors que l’IC et des RVP avaient 

en moyenne une évolution favorable mais non significativement différente dans les deux 

g oupes p = ,  et , . La diff e e o e e de l’IC da s les groupes 1 et 2 était 

respectivement de 0,60 ± 0,60 et 0,53 ± 0,62 L .min-1 .m2 et celle des RVP respectivement 

de -3 ± 5 et -4 ± 4 W. Une partie des patients qui présentaient une amélioration de leurs 

paramètres hémodynamiques sous traitement spécifique présentaient pourtant une 

désaturation. L’hypothèses pour expliquer ces résultats pourrait être l’aggravation des 

rapports V̇A/Q̇ et/ou de shunts droits-gauches, non compensée par les effets positifs sur 

l’h atose d’u e amélioration du débit cardiaque (54). La FC était significativement plus 

élevée dans le groupe 1 à la réévaluation sous traitement et pourrait donc être un 

a is e o pe satoi e d’u e a lio atio  i suffisa te du d it a dia ue pa  le 

traitement.  

a.3.Calcul de risque de mortalité :  

Il ’  a ait pas de diff e e sig ifi ati e e t e les deu  g oupes su  l’asso iatio  

des critères de faible risque de mortalité, néanmoins on pouvait observer un pourcentage 

plus bas de ces associations dans le groupe 1. Les troubles de la diffusion étaient plus 

sévères à la réévaluation chez les patients du groupe 1 or da s l’ tude de T ip et al. une 

DLCO basse était un facteur de risque de mortalité. Une DLCO < 45% était associée à une 

survie à 38% à 5 ans contre 80% pour les autres patients. (66). Une DLCO basse était 

présente chez des patients plus âgés, associée à une exposition tabagique plus importante 

a e  des l sio s d’e ph s e l g es à od es hez 7% des patients de cette étude. Le 

tabagisme était aussi plus important dans le groupe 1 de notre étude, de 10%, mais non 

significativement différent. 

b) Hématose et pronostic :  

Da s l’ tude de Hoepe  et al., la PaO2 ’avait pas de valeur pronostique, ni au 

diagnostic ni à la réévaluation. Quant à la PaCO2, elle était associée à la survie au diagnostic 

et à la aluatio  à  ois.  L’h po ap ie da s l’HTAP est se o dai e à l’h pe e tilatio , 

on retrouve une augmentation du rapport V̇E/V̇CO2 au repos et à l’effort (40) due à une 

hypersensibilité des chémorecepteurs à la PaCO2. Dans les pathologies respiratoires, 
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l’ olutio  e s l’insuffisance respiratoire, définie pa  u e h po ie à l’ tat sta le est 

pourtant de au ais p o osti . Da s la BPCO l’h po ie chronique est un facteur de 

mauvais pronostic associée à de nombreuses complications (62).  L’i pli atio  p o osti ue 

d fa o a le d’u e SpO2 basse et son évolution ont été rapportées. L’ tude de Vold et al., a 

décrit à partir de la populatio  g ale d’u  e t e, u e asso iatio  e t e o talit  et 

baisse de la SpO2 (67). Plusieurs études ont permis de prouver que la baisse de la SpO2 

pou ait p di e l’indication à une OLD (68). Mais ces résultats pronostiques ne peuvent pas 

être étendus st i te e t à l’HTAP, p o a le e t a  sa physiopathologie est différente et 

so  h t og it  i po ta te. L’a se e de lie  p o ostique avec la saturation en oxygène 

pourrait être expliquée par la mise en place du traitement spécifique qui modifie lui-même 

le risque.  

c) Etude des valeurs extrêmes :  

Da s e tai s as l’h po ie est d’e l e ajeu e et l’ olutio  sous 

traitement peut aboutir à une désaturation profonde du patient. La dispersion de la SaO2 est 

importante dans la population de notre étude avec une moyenne à 88%, une valeur 

i i ale à %, u e aleu  a i ale à % et u  a t t pe à %. La p se e d’u e 

hypoxémie importa te au diag osti  ou d’u e d g adatio  ajeu e de l’h atose sous 

t aite e t doit fai e o ue  u  diag osti  diff e tiel tel u’u e maladie veino-occlusive 

pulmonaire, ou une association à une autre pathologie comme une maladie thrombo-

embolique. Une hypoxémie majeure peut aussi faire suspecter un shunt droit-gauche, soit 

de la circulation pulmonaire, soit intracardiaque. Le taux de foramen ovale perméable (FOP) 

est le même dans l’HTP (56) et HTAP idiopathique (69) u’e  populatio  g ale, soit 

respectivement 25% et 27% et ’est pas associé au pronostic. En population générale la 

p se e d’u  FOP est o ale e t as pto ati ue, ais da s l’HTAP l’i e sio  du 

gi e de p essio  peut e t ai e  u  passage de sa g ei eu  o  o g  da s le œu  

gau he et t e espo sa le d’h po ie s e. Certains patients de notre étude 

p se taie t des d satu atio s ajeu es alo s ue l’ETT de o t aste tait gati e. La 

ajo it  des patie ts h po i ues attei ts d’h pe te sio  pul o ai e a e  u e f a tio  

de shunt supra-physiologique (Qs/Qt > %  da s l’ tude de Vodoz et al. présentaient une 

hypoxémie en rapport avec des shunts intra-pulmonaires et des anomalies sévères des 

rapports V̇A/Q̇ (53). L’hypothèse des auteurs était le développement de shunts 
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i t apul o ai es de petit ali e e pe etta t pas le passage de ulles à l’ p eu e de 

contraste en ETT. La présence de shunts intrapulmonaires est rare et habituellement 

d te t e à l’ p eu e de o t aste e  ETT pa  u  passage de ulles ap s le ème battement 

cardiaque. La maladie de Rendu-Osler-Weber et le syndrome hépato-pulmonaire en sont des 

auses lassi ues ui peu e t t e asso i es à l’HTAP. L’h po ie se o dai e à la p se e 

de FOP est a e et ’est pas la p i ipale ause à évoquer da s l’HTAP.   

d) Li ites de l’ tude :  

On observe plusieurs limites à cette étude dont la principale est son caractère 

rétrospectif. L’effectif reste faible et regroupé sur un seul centre. L’utilisatio  de la SpO2 est 

un facteur limitant la portée des résultats de notre étude. D’auta t que nous avons calculé la 

SaO2 par une formule utilisant la SpO2 et celle-ci permet habituellement une estimation de la 

SaO2 avec une erreur standard inférieure à 2% (63). L’a se e de diff e e pou ait 

s’e pli ue  pa  le hoi  d’u  hiff e de d satu ation trop faible. Pour les saturations < 90%, la 

mesure est moins fiable, da s l’ tude de We  et al. jus u’à % des SpO2 inférieures à 80% 

présentaient une erreur supérieure à 5% pour estimer la SaO2 (70). 

5/ Conclusion :  

L’HTAP est u e aladie a e do t l’ tude p o osti ue a pe is d’o ie te  l’attitude 

thérapeutique. L’ olutio  de l’h atose da s l’HTAP est ultifa to ielle, elle sulte 

probablement d’u  uili e e t e l’agg a atio  des t ou les V̇A/Q̇, de la fraction de shunt et 

l’a lio atio  du d it a dia ue. Nous ’a o s pas ide tifi  de fa teu  p di tif d’u e 

baisse de la SaO2 de % ou plus ap s l’i t odu tio  du t aite e t sp ifi ue da s l’HTAP. La 

survie des patients qui désaturaient ap s l’i t odu tio  du t aite e t sp ifi ue tait plus 

ou te ais la diff e e ’ tait pas statisti ue e t sig ifi ati e pa  appo t au g oupe de 

patients qui ne désaturaient pas. Des études prospectives et de plus grande envergure sont 

à e e  afi  d’ valuer plus précisément cette question. 
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Partie III : Pe spe tives d’ave i   

L’hypoxémie da s l’HTAP est le sultat de plusieu s a is es d’i po ta e 

variable et peu étudiés. Les vasodilatateurs utilis s pou  t aite  l’HTAP peu e t entrainer 

une modification des rapports ventilation/perfusion, l’agg a atio  de shunts droits-gauches 

mais aussi une amélioration du débit cardiaque.  

 

Figure 14 : M a is e ph siopathologi ue du t aite e t sp ifi ue de l’h pe te sio  a t ielle 
pulmonaire (57). 

SV : St oke Volu e = Volu e d’ jectio  s stoli ue ; PVR = RVP ; PAH = HTAP ; A-a gradient = Différence alvéolo-

artérielle en oxygène ; O2 pulse = pouls d’o g e. 
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Reste à clarifier si le traitement en majorant la différence alvéolo-artérielle en oxygène (A-a 

gradient) est responsable de la chute de la SaO2 et si cela a un impact clinique. Plusieurs 

formules peuvent permettre d’esti e  la différence alvéolo-artérielle à partir des données 

de notre étude.  La PaO2 peut être estimée grâce à la formule utilisée par Severinghaus (71):                        

PaO2 = 0.385 In (Sa02
-1 - I) -1 + 3.32 - (72 Sa02) -1 - 0.17 (Sa02

6) ; et la PAO2 peut être estimée à 

parti  de l’ uatio  si plifi e des gaz al olai es : PAO2 = 150 - 1,25 x PaCO2. D'autre part, 

l'effet de l'augmentation de la différence alvéolo-artérielle en oxygène sur la SaO2 peut 

probablement être compensée par une augmentation du VESI chez certains patients. La part 

de es a is es su  l’h atose se ait do  a ia le. L’ tude des fa teu s de is ue du 

d eloppe e t d’u e h poxémie pourrait être poursuivie, par exemple, en étudiant 

l’i pa t des diff e ts t aite e ts. M e si au u  lie  ’est et ou , pou  l’i sta t, e t e 

hypoxémie de repos ou désaturation sous traitement et pronostic, celles-ci restent une 

p o upatio  ajeu e pou  le patie t do t la ualit  de ie se d g ade. La p se e d’u e 

hypoxémie peut nécessiter une oxygénothérapie longue durée qui rajoute un facteur de 

pénibilité au patient par la limitation de ses déplacements et la dégradation esthétique 

u’e t ai e t les dispositifs essai es à l’ad i ist atio  d’o g e.  

Plusieurs questions restent en suspens et nécessiteraient des études sur des effectifs plus 

larges. Le bénéfice attendu étant certain, tant sur le plan humain que médico-économique, 

la poursuite de ce travail sur le registre français pourrait donc être envisageable.  

L’HTAP est u e aladie a e ui ga de u  p o osti  sombre malgré les traitements 

sp ifi ues. L’ tude p o osti ue a pe is d’o ie te  la d isio  th apeuti ue. L’ aluatio  

hémodynamique garde une place primordiale mais la part des critères non invasifs est de 

plus en plus importante. Il pourrait être envisag  d’espa e  les o t ôles h od a i ues 

au p ofit d’u e aluatio  o  i asi e pa  des s o es o posites de it es de fai le 

is ue, ais l’a se e d’ tude t ospe ti e e pe et pas de alide  ette attitude pou  

l’i sta t.  

La prise en charge du handicap est une des difficultés importantes auxquelles le 

praticien peut faire face chez les patients atteints de pathologie h o i ue d’auta t ue la 

subjectivité du symptôme lui donne une perception très différente selon les patients. Le 

handicap respiratoi e est pa ti uli e e t diffi ile à a epte  du fait de la li itatio  u’il 

e t ai e su  la ie uotidie e. L’effet li i ue et p o osti  de p og a es de ha ilitatio  
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ou de e t ai e e t espi atoi e sta da dis  s’est o t  fi ue su  e tai es 

pathologies respiratoires et pourrait t e plus la ge e t tudi  da s l’HTAP. La ise e  

pla e d’ tudes p ospe ti es de plus g a de e e gu e pou ait se dis ute  hez des patie ts 

cliniquement stables. 

La o ple it  de la ph siopathologie de l’HTAP essite une prise en charge 

personnalisée dans laquelle le patient est de plus en plus impliqué avec un panel de 

th apeuti ues ui s’ la git. Le hoi  par le patient est maintenant possible est permet une 

meilleure adhérence au traitement.  
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RÉSUME DE LA THÈSE 
 

L’h pe tension artérielle pulmonaire est une affection rare dont la thérapeutique a 

considérablement progressé au cours des 20 dernières années. Néanmoins, les patients qui 

ont un score pronostique ESC/ERS à risque intermédiaire ou élevé après les premiers mois 

de t aite e t sp ifi ue o t u  tau  de o talit  d’e i o  % à  a s. Les t ou les de 
l’h atose da s l’HTAP o t fait l’o jet de t s peu d’ tudes o e fa teu s p o osti ues 
de survie. 

L’o je tif de ot e t a ail tait la des iptio  de la populatio  de patients suivis au CHRU de 

Nancy ayant une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) qui présentaient une baisse de 

la saturation en oxygène (SaO2) de 3% ou plus au premier contrôle sous traitement 

sp ifi ue de l’HTAP pa  appo t à la aleu  de SaO2 au moment du diagnostic. Les données 

étaient recueillies au cours de 2 cathétérismes cardiaques droits, le 1ier lors du diagnostic et 

le 2ème lors de la première réévaluation sous traitement spécifique, entre 4 et 12 mois après 

la date du diagnostic. La population était divisée en deux groupes : le groupe 1 comprenait 

29 patients avec une désaturation 3% et le groupe 2 qui comprenait le reste de la 

populatio , soit  patie ts. Il ’a pas t  o se  de diff e e sig ifi ati e o e a t les 
caractéristiques des  g oupes à l’e eptio  d’u e f ue e a dia ue plus le e da s le 
groupe 1 à la réévaluation (77±14 bpm contre 71±10 bpm pour le groupe 2 ; p = 0,03). Il ’  
avait pas de différence significative dans la proportion des patients ayant un score 

pronostique ESC/ERS bas entre les 2 groupes. Des corrélations significatives étaient mises en 

ide e e t e l’ olutio  de la SaO2 d’u e pa t et les ha ge e ts de f ue e a dia ue 
et de la p essio  a t ielle pul o ai e o e e, d’aut e pa t r = - 0,35, p = 0,001 et r = -0,3, 

p = 0,004). La survie à long terme avait tendance a être plus courte dans le groupe 1. 

E  o lusio , ous ’a o s pas ide tifi  de fa teu  p di tif d’u e aisse de la SaO2 de 3% 

ou plus ap s l’i t odu tio  du t aite e t sp ifi ue da s l’HTAP. La su ie des patie ts ui 
d satu aie t ap s l’i t odu tio  du t aite e t sp ifi ue tait plus ou te ais la 
diff e e ’ tait pas statisti ue e t sig ifi ati e pa  appo t au g oupe de patie ts ui e 
désaturaient pas. 
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