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PARTIE I : INTRODUCTION 

1. Hypertension pulmonaire 

1.1 Définition 

 
L’hypertension pulmonaire (HTP) est un état hémodynamique ayant un pronostic 

défavorable en l’absence de traitement, dont l’ensemble des facteurs prédictifs n’est pas 

encore connu. Elle peut compliquer la majorité des affections cardio-vasculaires et 

respiratoires. La définition de l’HTP est une augmentation de la pression artérielle 

pulmonaire moyenne (PAPm) supérieure ou égale à 25 mmHg au repos, mesuré au 

cathétérisme cardiaque droit. Il n’existe actuellement aucune définition consensuelle de 

l’hypertension pulmonaire à l’effort.  

On différencie deux types d’HTP : précapillaire lorsque la pression artérielle 

pulmonaire d’occlusion (PAPo) est inférieure ou égale à 15 mmHg et l’HTP postcapillaire 

caractérisée par une PAPo supérieure à 15 mmHg. Une classification clinique des 

différents groupes d’HTP a été effectuée, les répartissant en 5 groupes selon leurs 

caractéristiques cliniques, physiopathologiques, hémodynamiques ainsi que leurs 

similitudes thérapeutiques [1] (Fig 1). 

L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) constitue le premier groupe de cette 

classification. Elle concerne un groupe de patients atteints d’hypertension pulmonaire 

d’origine précapillaire et regroupe différentes maladies qui touchent les artères 

pulmonaires de petit calibre, à l’origine d’une augmentation des résistances vasculaires 

pulmonaires (RVP). Lors des mesures hémodynamiques, elle se caractérise par une 

PAPo inférieure ou égale à 15 mmHg associée à des RVP supérieures à 3 unités Wood 

(UW), en l’absence d’autres causes d’HTP précapillaire (maladies respiratoires 

chroniques et maladies thromboemboliques chroniques). 

Cependant, la définition de l’HTP est en cours d’évolution. Sous l’impulsion de 

nombreux auteurs, l’élévation anormale de la PAPm au-delà de 20 mmHg associée à des 

RVP supérieures ou égales à 3 UW et une PAPo inférieure ou égale à 15 mmHg au repos 

devrait être bientôt utilisée pour définir l’HTP précapillaire [2]. Ce seuil de 20 mmHg 

correspond à une augmentation de 2 déviations standard par rapport à la valeur de 14 

mmHg considérée comme la PAPm observée chez le sujet sain et se base donc sur une 
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approche scientifique rigoureuse [3]. De plus, dès 20 mmHg de PAPm, le risque de décès 

augmente quelle que soit la pathologie du patient [4][5]. 

 

 

 

Figure 1 : Classification des hypertensions pulmonaires d’après Galiè (Recommandations 
ESC/ERS 2015)[1] 

  

1.2 Épidémiologie de l’hypertension artérielle pulmonaire 

 
L’HTAP est une maladie rare avec une prévalence variant de 15 à 50 cas pour 1 

million en Europe occidentale [6]. En 2002, l’analyse du registre français a inclus 674 
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patients adultes atteints d’HTAP de toutes causes confondues, issus de 17 centres 

universitaires. La prévalence de l’HTAP en France était alors de 15 cas par million 

d’habitants et l’incidence était de 2,4 cas par million d’habitants et par an, avec de fortes 

disparités régionales. La cause d’HTAP la plus fréquemment retrouvée était l’HTAP 

idiopathique (39,2%). Les patients étaient majoritairement en classe fonctionnelle III ou 

IV de la New York Heart Association (NYHA) au diagnostic (75%), preuve d’un 

diagnostic tardif dans l’évolution de la maladie. La survie à 1 an était de 88% [7]. 

L’histoire naturelle de l’HTAP conduit à un pronostic rapidement défavorable en 

l’absence de traitement spécifique en raison de l’installation d’une insuffisance 

ventriculaire droite puis du décès. Avant l’avènement des nouvelles thérapies 

spécifiques de l’HTAP, la médiane de survie au diagnostic était de 2,8 ans [8]. 

 

1.3 Physiopathologie de l’hypertension artérielle pulmonaire 

1.3.1 Anatomopathologie de l’hypertension artérielle pulmonaire 
 

Les lésions histologiques observées chez les patients atteints d’HTAP, quelle que 

soit son origine, ont comme point commun un remodelage vasculaire pulmonaire 

évoluant progressivement avec la maladie. Dans l’HTAP, ce sont les trois tuniques 

(intima, media et adventice) des artères pulmonaires de petit calibre qui sont touchées, 

avec une distribution irrégulière au sein des deux poumons [9]. En effet, dans les artères 

pulmonaires dont le diamètre est inférieur à 500μm, les fibres élastiques sont 

remplacées par des cellules musculaires lisses qui seront la cible initiale du remodelage 

vasculaire pulmonaire dans l’HTAP. La classification d’Heath-Edwards, publiée en 1958, 

regroupe ces lésions histopathologiques en 6 classes selon leur sévérité [10].  

L’hypertrophie de la media est une lésion qui peut être observée à un stade 

précoce de l’HTAP, traduisant l’hypertrophie et l’hyperplasie des cellules musculaires 

lisses au sein de la media [11]. Lorsqu’elle est isolée, cette forme précoce de remodelage 

pourrait être réversible sous traitement spécifique [12]. 

Le recrutement et la prolifération de myofibroblastes au niveau de l’intima 

entraîne un dépôt de collagène conduisant à un épaississement de l’intima et au 

phénomène de fibrose intimale. Cette prolifération accrue de matrice extracellulaire est 

également à l’origine d‘un épaississement de l’adventice. La thrombose in situ, dont on 
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sait actuellement qu’elle peut être en lien avec l’inflammation chronique, est également 

une lésion histologique fréquente. 

Les lésions complexes, dont les lésions plexiformes ont été décrites dans 

plusieurs causes d’HTAP (cardiopathies congénitales, HTAP idiopathique (HTAPi), HTAP 

associée à la prise de médicaments), se caractérisent par une obstruction de la lumière 

de l’artériole liée à une prolifération de cellules endothéliales, aboutissant à la formation 

d’un pseudo-capillaire au sein de l’artériole [13]. Ce type de lésion semble être 

spécifique du groupe 1 des HTP, et concerne 30 à 50% de ces patients (Fig 2). 

Le remodelage vasculaire pulmonaire induit par l’HTAP ne concerne pas 

uniquement l’organisation cellulaire au sein des artérioles mais fait également 

intervenir les acteurs du système immunitaire ainsi que les protéines impliquées dans 

l’inflammation systémique (Fig 2). 

 

 

Figure 2 : Remodelage vasculaire pulmonaire dans l’HTAP, d’après Kherbeck [14] 
 

MCP-1: Monocyte Chemoattractant Protein-1, PDGF: Platelet-Derived Growth Factor,  
EGF: Epidermal Growth Factor, TN-C: Ténascine C 
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1.3.2 Fonction ventriculaire droite 
 
 Il y a quelques années encore, la fonction du ventricule droit (VD) était 

considérée comme non indispensable au bon déroulement de la circulation sanguine. 

Ceci est vrai uniquement au repos et avec une postcharge du ventricule droit 

strictement normale. Cependant, depuis une dizaine d’années, des études mettant en 

évidence le rôle prépondérant de la dysfonction du VD dans des pathologies telles que 

l’HTP ou certaines cardiopathies congénitales, ont permis un regain d’intérêt envers la 

fonction du VD et son rôle particulier dans les interactions cœur-poumon. 

 

1.3.2.1 Anatomie 
 

Le VD possède une géométrie particulièrement complexe, qui varie en fonction 

des conditions de charge imposées. Il est relié au cône très muscularisé du VG par le 

septum interventriculaire, normalement convexe dans le VD en systole comme en 

diastole. Il est composé d’un corps antéropostérieur basé sur l’anneau tricusipidien, qui 

représente la chambre de remplissage. Sa zone infundibulaire, connectée à l’artère 

pulmonaire représente la chambre de chasse. Il s’agit d’un conduit résistif et pulsatile 

qui joue le rôle de régulateur d’entrée dans la circulation pulmonaire [15].  

 

 

Figure 3 : Reconstruction tridimensionnelle du ventricule droit, illustrant sa forme 
géométrique complexe, chez un sujet sain, d’après Sheehan [15]. 

 
LV : Ventricule Gauche / RV : Ventricule Droit / P : Valve Pulmonaire / T : Valve Tricuspide 
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1.3.2.2 Physiologie 
 

La contraction du VD est dite séquentielle, débutant dans la région sous-

tricuspidienne par le raccourcissement de ses fibres musculaires longitudinales. Durant 

la contraction de la chambre de remplissage, il existe une dilatation du cône et de la 

portion initiale de l’artère pulmonaire. Il existe également un raccourcissement 

systolique des fibres musculaires en petit axe, lié principalement à la contraction du 

Ventricule Gauche (VG) mais contribuant peu à la fonction du VD [16]. 

Étant donné son fonctionnement à basses pressions, le VD est composé d’une 

paroi musculaire plus fine que celle du VG, expliquant sa grande capacité de compliance 

et permettant ainsi de tamponner des variations très importantes de retour veineux afin 

de protéger le capillaire pulmonaire qui est lésé lorsque les pressions dépassent un 

certain seuil. 

Les déterminants de la performance systolique du VD sont la postcharge, la 

précharge, la contractilité et la fréquence cardiaque. L’évaluation de cette fonction 

systolique du VD passe par différents indices pouvant être estimés de manière non 

invasive en échocardiographie ou en imagerie par résonnance magnétique : 

-TAPSE (Tricuspid Annulus Plane Systolic Excursion), correspondant à la vitesse 

d’excursion de l’anneau tricuspide en systole, mesuré en doppler tissulaire. 

-La fraction de raccourcissement surfacique du VD 

-La fraction d’éjection du VD, augmentant physiologiquement avec l’âge 

-La déformation myocardique, quantifiée par le strain du VD, mesuré par doppler 

tissulaire. 

-L’indice de performance myocardique, calculé selon la formule :  

𝑰𝒏𝒅𝒊𝒄𝒆 𝒅𝒆 𝑻𝒆𝒊 =
𝑻𝑪𝑰 + 𝑻𝑹𝑰

𝑻𝑬𝑽𝑫
 

TCI = Temps de Contraction Isovolumétrique 

TRI = Temps de Relaxation Isovolumétrique 

TEVD = Temps d’Éjection du Ventricule Droit 

  

Ces indices de performance du VD sont hautement corrélés aux indices de 

fonction du VG en raison de l’interdépendance ventriculaire. En effet, chaque ventricule 

contribue à la pression générée par le ventricule controlatéral. Le VD n’est responsable 

que de 5 à 10% de la pression générée par le VG mais ce dernier est responsable de 20 à 
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40% de la pression systolique du VD [17]. De plus, ces indices (sauf l’indice de Tei) sont 

dépendants de la précharge et de la postcharge. Par conséquent, il est difficile de 

comparer l’évolution d’un de ces paramètres de manière précise si la précharge ou la 

postcharge ont varié. Afin d’éviter cet écueil, il est possible dans un travail de recherche 

d’étudier l’élastance maximale du ventricule. Cependant, la nécessité d’établir des 

courbes pression-volume du VD en faisant varier la charge rend cette technique 

impossible à utiliser en pratique clinique. Une approximation de mesure de la 

contractilité du VD indépendante de la charge est possible en établissant un rapport 

entre un indice de fonction du VD et la postcharge du VD ce qui correspond à évaluer le 

couplage artério-ventriculaire droit. 

 

1.3.2.3 Physiopathologie 
 

La réponse du VD à une augmentation progressive de sa postcharge se 

caractérise par 2 phases successives : initialement une hypertrophie pariétale du VD, 

permettant la compensation de la dysfonction ventriculaire, puis une seconde phase de 

dilatation entraînant une compression des cavités gauches et une modification de la 

géométrie du VD, devenant alors sphérique avec une inversion de la courbure septale,  à 

l’origine des nombreux symptômes de cœur pulmonaire chronique [18]. 

Le remodelage vasculaire pulmonaire se majorant progressivement au cours de 

l’évolution naturelle de l’HTAP, il induit l’augmentation de la postcharge du VD par 

l’augmentation des RVP et majore ainsi la pression artérielle pulmonaire. L’adaptation 

du ventricule droit à ces pressions élevées entraîne donc initialement une hypertrophie 

myocardique puis une dilatation, permettant dans un premier temps de maintenir le 

volume d’éjection systolique. La progression de l’HTAP entraîne une dysfonction 

ventriculaire droite lorsque ces mécanismes d’adaptation sont dépassés, à l’origine 

d’une baisse de la fraction d’éjection du ventricule droit et donc du débit cardiaque. 

 

1.3.3 Facteurs de risque 
 
 La première « épidémie » d’HTAP décrite fut rapportée à la prise d’un 

médicament anorexigène : l’aminorex [19]. Elle eut lieu de 1967 à 1972 en Europe 

occidentale mais épargna la France. Depuis cette description, de nombreux travaux ont 
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cherché à identifier les facteurs de risque d’HTAP et ont permis de classer les substances 

suspectes en 3 catégories : risque certain, possible ou peu probable (Fig 4). 

Il existe aujourd’hui des facteurs de risque reconnus d’HTAP comme certains 

médicaments anorexigènes (aminorex, fenfluramine) ou comme le dasatinib, un 

inhibiteur de tyrosine-kinase principalement utilisé en seconde ligne de traitement des 

leucémies myéloïdes chroniques [20]. Les patients ayant une HTAP associée à la prise de 

fenfluramine ou dexfenfluramine ont les mêmes caractéristiques pathologiques 

(cliniques, fonctionnelles, hémodynamiques et génétiques) que ceux atteints d’HTAPi, 

suggérant ainsi que l’exposition à ces anorexigènes serait un facteur déclenchant 

puissant de l’HTAP n’influençant pas l’évolution de la maladie une fois celle-ci déclarée 

[21].  

L’exposition à la fumée de cigarette est un facteur de risque d’HTAP considéré 

comme « peu probable » en raison de l’absence d’association formellement établie par 

une étude épidémiologique. Cependant, un lien entre l’HTAP et l’exposition à la fumée de 

cigarette a été montré dans plusieurs études à titre expérimental [22] et également chez 

l’homme, de manière rétrospective dans certains sous-groupes [23]. Ces études 

s’intéressent à des hypothèses physiopathologiques expliquant le possible lien entre 

HTAP et exposition à la fumée de cigarette et seront développées dans la sous-section 

« 2.3 dysfonction endothéliale et intoxication tabagique ». 

 
Certain Possible Peu probable 

Aminorex Cocaïne Contraceptifs oraux 

Fenfluramine Phénylpropanolamine Oestrogènes 

Dexfenfluramine L-Tryptophane Fumée de cigarette 

Benfluorex Amphétamines  

Méthamphétamines Interféron  et   

Dasatinib Agents de chimiothérapie  

Huile de colza frelatée Bosutinib  

 Leflunomide  

 Indirubine  

 Agents antiviraux dirigés contre 

le virus de l’hépatite C 

 

Figure 4 : Médicaments et toxiques incriminés dans l’HTAP, adapté d’après Simonneau et 
Montani [2] [20]. 
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1.4 Critères diagnostiques 

1.4.1 Présentation clinique 
 
Les signes cliniques d’HTP sont très aspécifiques, pouvant être trouvés dans 

diverses pathologies respiratoires et cardio-vasculaires. De ce fait, la découverte d’une 

HTP se fait le plus souvent lors du dépistage chez des patients à risque de développer 

une HTP (sclérodermie, hypertension portale ou histoire familiale évocatrice). À la 

phase initiale de l’HTP, les signes cliniques sont présents uniquement à l’exercice puis 

surviennent progressivement au repos, lorsque la dysfonction ventriculaire droite est 

avancée. Ces éléments expliquent que le diagnostic d’HTAPi soit posé dans la majorité 

des cas à un stade avancé de l’histoire naturelle de la maladie. Dans une étude récente 

sur le réseau français de l’hypertension pulmonaire, 75% des patients étaient en classe 

fonctionnelle NYHA III ou IV au moment du diagnostic [24]. 

 

1.4.2 Signes fonctionnels d’appel 
 
La dyspnée d’effort est le signe fonctionnel prédominant lors du diagnostic 

d’HTP, retrouvée chez plus de 90% des patients. Elle est progressivement croissante 

avec l’évolution de l’HTP et responsable d’un franc retentissement fonctionnel sur les 

activités de la vie quotidienne. 

Les autres symptômes fréquemment présents sont l’asthénie, l’angor, les 

oedèmes des membres inférieurs ainsi que les lipothymies ou syncopes. Plus rarement, 

les patients décrivent une toux sèche, des nausées ainsi que des vomissements [25]. 

 D’autres signes cliniques sont liés à un retentissement mécanique de la 

dysfonction ventriculaire droite telle que l’hémoptysie, secondaire à la rupture d’une 

branche d’une artère pulmonaire hypertrophiée ou la dysphonie, liée à la compression 

du nerf récurrent gauche par le tronc de l’artère pulmonaire (syndrome d’Ortner). Des 

compressions de l’artère coronaire gauche ont également été récemment décrites, à 

l’origine de symptômes d’angor [26]. 

 

1.4.3 Signes physiques 
 
 Des signes d’insuffisance ventriculaire droite tels que tachycardie, reflux hépato-

jugulaire, turgescence jugulaire, galop, hépatomégalie ou ascite sont fréquemment 
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observés. A l’auscultation cardiaque, un souffle holosystolique d’insuffisance 

tricuspidienne, un éclat du B2 au foyer pulmonaire ou un souffle diastolique 

d’insuffisance pulmonaire sont usuels. L’auscultation pulmonaire est habituellement 

normale. 

Par ailleurs, un hippocratisme digital peut être observé en cas de cardiopathie 

congénitale ou de pneumopathie interstitielle pouvant ainsi orienter vers une pathologie 

précise associée à l’HTP. De la même manière, la présence de télangiectasies, 

d’ulcérations digitales, d’une sclérodactylie ou d’un phénomène de Raynaud doit faire 

suspecter une sclérodermie associée.  

 Ces signes cliniques étant des éléments d’orientation, il est indispensable de 

poursuivre l’exploration diagnostique par des examens paracliniques exhaustifs dont le 

cathétérisme cardiaque droit est l’examen clef. 

 

1.4.4 Examens complémentaires usuels 
 

Devant la présence de facteurs de risque d’HTP, d’antécédents familiaux 

évocateurs ou dans le cadre d’un bilan de dyspnée, il est indispensable de réaliser des 

investigations paracliniques menant au diagnostic précis d’HTP. La réalisation de ces 

examens complémentaires doit suivre l’algorithme proposé par les recommandations de 

l’European Society of Cardiology et de l’European Respiratory Society publiées en 2015, 

recherchant progressivement des arguments pour confirmer ou infirmer une HTP du 

groupe 2, 3, 4 ou 5 (Fig 5). 

Ainsi, devant une suspicion clinique d’HTP le premier examen complémentaire 

d’orientation à réaliser est une échocardiographie trans-thoracique avec Doppler (ETT). 

Elle permet d’estimer la probabilité d’une HTP (faible, intermédiaire ou élevée) en 

fonction de la vélocité maximale du flux d’insuffisance tricuspide (VmaxIT), en tenant 

compte de la pression de l’oreillette droite (POD), associées à la présence ou non de 

signes échographiques indirects suggestifs d’HTP. En cas de probabilité intermédiaire 

ou forte, il conviendra de réaliser d’autres examens afin de rechercher des arguments 

pour une HTP du groupe 2 ou 3 qui ne relèvent pas d’un traitement spécifique de l’HTP. 

La découverte d’anomalies spécifiques sur un électrocardiogramme (ECG) et la présence 

de signes de dysfonction systolique ou diastolique du VG à l’ETT permettent la mise en 

évidence d’une cardiopathie gauche pouvant être à l’origine de l’HTP. La réalisation 

d’une radiographie thoracique, de gaz du sang artériels, d’une pléthysmographie avec 
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exploration du transfert du monoxyde de carbone et d’un angioscanner thoracique 

permettent de rechercher des arguments en faveur d’une maladie respiratoire 

chronique. En l’absence d’arguments pour une HTP appartenant au groupe 2 ou 3, une 

scintigraphie pulmonaire de ventilation/perfusion est indiquée, afin de rechercher des 

défauts de perfusion, en faveur de l’origine thromboembolique chronique ou d’une autre 

obstruction vasculaire pulmonaire (groupe 4). Enfin, c’est la réalisation d’un 

cathétérisme cardiaque droit qui permettra d’affirmer la présence d’une HTP et d’en 

apprécier ses caractéristiques hémodynamiques. Ainsi, le diagnostic d’HTAP s’établit 

par élimination des HTP des groupes 2, 3 et 4. 
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Figure 5 : Algorithme diagnostique de l’HTP, d’après Galiè [1] 

 

1.4.5 Cathétérisme cardiaque droit 
 

Technique et mesures de pression 

Le cathétérisme cardiaque droit est l’examen indispensable pour affirmer le 

diagnostic d’HTP, évaluer son pronostic, étudier le caractère vasoréactif ainsi que la 

réponse au traitement du patient. L’exploration hémodynamique invasive impose la 
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réalisation de l’examen chez un patient en décubitus dorsal. Sous anesthésie locale, une 

sonde de Swan-Ganz est introduite par un abord veineux central selon la technique de 

Seldinger. La sonde est ensuite positionnée successivement dans l’oreillette droite pour 

mesurer la POD, dans le ventricule droit pour mesurer la pression ventriculaire droite 

(PVD) et jusque dans l’artère pulmonaire afin de mesurer la pression artérielle 

pulmonaire systolique (PAPs), diastolique (PAPd) et moyenne (PAPm). La progression 

de la sonde dans la circulation pulmonaire est facilitée par la présence d’un ballonnet à 

son extrémité distale, qui permet lors de son gonflement dans une branche distale de 

l’artère pulmonaire, de mesurer la PAPo.  

 

 Estimation du débit cardiaque 

La mesure du débit cardiaque au repos est indispensable car son résultat influe 

directement sur le pronostic. Idéalement, elle est réalisée par la méthode directe de Fick 

en mesurant la consommation exacte d’oxygène mais cette technique reste peu 

disponible.  

En l’absence de shunt droit-gauche, la méthode de thermodilution est la plus 

fréquemment employée. Le calcul du débit du cœur droit se fait par mesure instantanée 

de la baisse de température sanguine à l’extrémité distale de la sonde lors de l’injection 

proximale de soluté froid (10cc de sérum physiologique dans l’oreillette droite). Le 

calcul repose alors sur la loi de Stewart-Hamilton : le débit cardiaque étant inversement 

proportionnel à la chute de température du sang et au temps de transit du bolus froid. 

En utilisant la moyenne de 3 mesures consécutives dont les valeurs sont espacées de 

moins de 10% par rapport à la valeur la plus faible, les approximations dans les mesures 

et calculs sont satisfaisantes en pratique quotidienne. 

 

𝐷𝐶 =  
𝑉𝑖𝑛𝑗 (𝑇𝑠 − 𝑇𝑖𝑛𝑗). 𝐾1. 𝐾2

∫ 𝐷𝑇𝑠(𝑡). 𝑑𝑡
 

 

Calcul du débit cardiaque selon la formule de Stewart-Hamilton. 

DC = débit cardiaque, Vinj = volume de l’injectat, Ts = température du sang, Tinj = température de l’injectat, 

K1 = densité de l’injectat, K2 = constante de calcul, DTs(t).dt = variation de température du sang en 

fonction du temps 
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La technique de Fick est la méthode de référence en raison de la précision de sa 

mesure. Elle permet de mesurer le débit cardiaque par le rapport entre la 

consommation d’oxygène et la différence artério-veineuse en oxygène. Cette technique 

impose la mesure de la consommation en oxygène en temps réel grâce à un appareil 

analyseur d’oxygène et mesurant la ventilation minute ainsi qu’un prélèvement de sang 

au niveau de l’artère radiale et de l’artère pulmonaire afin de déterminer la différence 

artério-veineuse du contenu en oxygène. 

     

𝐷𝐶 =
02

𝐶𝑎02 − 𝐶𝑣02
 

 

Calcul du débit cardiaque selon la technique de Fick. 

DC = Débit cardiaque, 02 = consommation en oxygène, Ca02 = concentration artérielle en oxygène, 

Cv02 = concentration veineuse en oxygène 

 

 

Résistances Vasculaires Pulmonaires  

  

 La circulation pulmonaire est une circulation à basse pression et haut débit, 

expliquant qu’en conditions physiologiques, les RVP sont dix fois plus faibles que les 

résistances systémiques, en raison de la différence de composition entre les vaisseaux 

systémiques et pulmonaires. 

 Lors de la réalisation du cathétérisme cardiaque droit, les RVP sont calculées par 

l’application de la formule : 

 

𝑅𝑉𝑃 =  
𝑃𝐴𝑃𝑚 − 𝑃𝐴𝑃𝑜

𝐷𝐶
 

 

Il s’agit d’une simplification d’un déplacement pulsatile du sang dans la 

circulation pulmonaire en mode continue. La grande majorité des études, à l’exception 

de quelques travaux physiologiques, ont été réalisées en utilisant la formule des RVP.  

Les RVP représentent la moyenne résistive de la postcharge du VD. Les variations de 

RVP sont dues aux modifications des artères pulmonaires distales et sont régies par la 

loi de Poiseuille. 

V

V
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Compliance artérielle pulmonaire 

La compliance artérielle pulmonaire qui permet de décrire la partie pulsatile du 

flux artériel pulmonaire est une composante de la postcharge du VD avec les résistances 

pulmonaires totales et l’impédance. Elle est déduite des données du cathétérisme 

cardiaque droit. Certaines études ont montré son amélioration après traitement chez les 

patients atteints d’HTAP ou d’Hypertension Pulmonaire Thrombo-Embolique Chronique 

(HTP-TEC), son rôle pronostique dans l’évolution de l’HTP et la survie des patients [27]. 

 

𝐶𝑝 =
𝑉𝐸𝑆

(𝑃𝐴𝑃𝑠 − 𝑃𝐴𝑃𝑑)
 

Cp= Compliance Artérielle Pulmonaire 

VES= Volume d’éjection Systolique (Débit cardiaque / Fréquence cardiaque) 

 

Complications du cathétérisme cardiaque droit 

 Les complications les plus fréquentes, suite à un cathétérisme cardiaque droit, 

sont liées à la ponction veineuse (hématome, pneumothorax), suivi des troubles du 

rythme puis des épisodes d’hypotension liés à des malaises vagaux qui sont d’évolution 

rapidement favorable. Les complications graves, entraînant la mort du patient dans les 

suites du geste sont exceptionnelles (0,055%) et sont dominées par la perforation ou la 

rupture de l’artère pulmonaire particulièrement chez les patients jeunes ou atteints 

d’HTP sévère. Cependant, la morbi-mortalité du cathétérisme cardiaque droit est très 

faible lorsque cet examen est réalisé dans des centres expérimentés [28]. 

 

1.5 Circulation pulmonaire et exercice 

1.5.1 Sujet sain 
 

Chez le sujet sain soumis à un exercice, le débit cardiaque augmente grâce à une 

augmentation rapide du Volume d’Éjection Systolique (VES) puis secondairement, par 

une augmentation plus progressive de la fréquence cardiaque. Le VES augmente surtout 

par diminution du volume télé-systolique du ventricule gauche, alors que son volume 

télé-diastolique est peu modifié. Au cours d’un effort maximal, le débit cardiaque 

maximal est atteint en même temps que la 02 maximale, signant ainsi la limitation 

centrale de l’organisme à transporter l’oxygène. Néanmoins, le débit cardiaque à 

l’exercice maximal peut augmenter jusqu’à 5 à 6 fois de sa valeur de repos pour 

V
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atteindre 20 à 30 l.min-1. La distribution de ce débit cardiaque à l’exercice se fait de 

manière inégale entre les différents organes. En effet, il est réparti préférentiellement 

vers les muscles squelettiques et le myocarde alors que le débit distribué aux autres 

organes tend à diminuer, en dehors du débit cérébral qui reste stable et celui de la peau 

pour les besoins de la thermorégulation. 

Au niveau de la circulation pulmonaire, cette augmentation majeure du débit 

cardiaque n’entraîne néanmoins qu’une discrète élévation de la PAP (entre 1,0 mmHg.l-

1.min chez le sujet jeune et 2,8 mmHg.l-1.min chez le sujet de plus de 50 ans), liée 

majoritairement à une augmentation de la PAPo. Cette adaptation du système 

circulatoire pulmonaire à l’exercice est secondaire à deux mécanismes 

complémentaires. Le recrutement, qui est le principal déterminant, permet à certains 

capillaires pulmonaires fermés au repos de s’adapter à la hausse du débit cardiaque en 

s’ouvrant et en participant activement au transport sanguin. Le second mécanisme, la 

distension, intéresse l’augmentation de calibre de segments capillaires lors de 

l’accroissement des pressions vasculaires (Fig 6). 

 

 

Figure 6 : Les mécanismes responsables de l’adaptation de la circulation pulmonaire à 
l’exercice, d’après J.B. West [29] 

 

1.5.2 Sujet atteint d’HTAP 
 

Les modifications structurelles des artères pulmonaires distales, des capillaires 

et des veines pulmonaires à des degrés variables en fonction du type d’HTAP, décrites 

dans le chapitre 1.3.1, sont à l’origine d’une perte de fonction de recrutement et de 

distension lors de l’élévation du débit cardiaque ainsi que d’une augmentation 

importante des RVP. De ce fait, la circulation pulmonaire recevant la totalité du débit 
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cardiaque est incapable, lors d’un exercice, de s’adapter et il en découle une 

augmentation anormale de la PAPm et des RVP, ces dernières augmentant discrètement, 

alors qu’elles diminuent chez le sujet sain (Fig 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7 : Relation entre la PAPm et le débit cardiaque chez des sujets sains et chez des 
patients atteints d’HTP, d’après Provencher [30]. 

Po = Pression d’Ouverture 

 

En raison de l’augmentation de la postcharge du VD, de sa dilatation et de 

l’interdépendance VD-VG, l’élévation attendue du VES est limitée ou impossible lors d’un 

exercice et l’augmentation du débit cardiaque passe alors nécessairement par la réponse 

chronotrope [31]. Cette dernière peut également être diminuée chez un sujet ayant une 

HTAP par rapport à un sujet sain, de manière similaire à ce qui est observé dans 

l’insuffisance cardiaque gauche [32]. 

L’HTP d’effort, auparavant définie avec une PAPm ≥ 30 mmHg, n’a actuellement 

plus de définition consensuelle depuis qu’il a été montré chez le sujet sain une 

augmentation physiologique de la PAPm à l’exercice avec l’âge, excédant souvent 

30mmHg [3].  Cependant, l’évaluation de la circulation pulmonaire à l’effort garde un 

intérêt certain notamment à un stade précoce de la maladie. En effet à ce stade, la 

vasculopathie débutante peut ne pas être assez développée pour entraîner une HTP de 

repos (PAPm ≥ 25 mmHg). L’analyse du comportement des capillaires pulmonaires et 

des artères pulmonaires distales soumis à une augmentation du débit cardiaque, à 
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l’exercice ou par l’utilisation de drogues inotropes, peut alors permettre de déceler 

précocement des anomalies de l’hémodynamique pulmonaire. Pour ce faire, il est 

nécessaire d’estimer les propriétés résistives de la vascularisation pulmonaire avec 

différentes mesures de pression et de débit pulmonaire afin de construire la courbe de 

la relation « pression-débit » propre à chaque patient et d’en mesurer sa pente (Fig 8 A).  

Cette droite, dont la linéarité est un prérequis indispensable à son analyse, répond à 

l’équation y = a.x+ b où « a » est le coefficient de la pente et « b » son origine sur l’axe des 

ordonnées.  

L’ordonnée (gradient de pression transpulmonaire) à un débit nul n’étant pas à 

zéro et étant variable en situation pathologique telle que l’HTAP, la mesure des RVP au 

repos au cours de l’évolution chez un même patient ne reflète pas l’évolution des 

propriétés résistives de la circulation pulmonaire (Fig 8B). Cette relation pression-débit 

à plusieurs valeurs de débit (repos et plusieurs paliers d’effort) est donc un outil 

d’évaluation de la réponse hémodynamique, qui semble indispensable pour mettre en 

évidence de réelles aggravations des propriétés résistives de la circulation pulmonaire 

pouvant passer inaperçues lors des mesures réalisées uniquement au repos (Fig 8 C) 

[30]. 

 

 

Figure 8 : Évaluation des propriétés résistives réelles de la circulation pulmonaire à l’exercice 
par la relation pression-débit, d’après Provencher [30]. 

 

Une amélioration des propriétés résistives est confirmée en cas de diminution du gradient transpulmonaire 

associé à un débit cardiaque augmenté. L’inverse est vrai pour une détérioration (zones grises). Les zones 

blanches correspondent aux zones dans lesquelles l’évolution des propriétés résistives reste incertaine. 

 

 Ainsi, chez les patients atteints d’HTAPi sous traitement spécifique, l’évaluation 

hémodynamique à l’exercice a montré une meilleur précision et une meilleur prédiction 

de l’amélioration des capacités à l’exercice que les habituelles mesures 

hémodynamiques de repos [33]. Le calcul de la PAPm isodébit, correspondant à la 
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variation observée de PAPm entre 2 courbes (i.e. avant et après traitement spécifique) 

pour un même débit, permet de prendre en compte l’influence à la fois des RVP au repos 

et la pente de la relation pression-débit à l’exercice (Fig 9). 

 

 

Figure 9 : Calcul de la variation de PAPm isodébit après traitement spécifique, d’après 
Provencher [31]. 

 

1.6 Thérapeutiques spécifiques de l’HTAP 

Les thérapeutiques pharmacologiques spécifiques de l’HTAP sont divisées en 3 

principales classes en fonction de leur mode d’action. Nous n’aborderons pas ici les 

particularités du traitement par inhibiteurs des canaux calciques, réservé aux patients 

répondeurs au test de vasoréactivité et faisant intervenir des voies physiopathologiques 

différentes de celles présentées ici (Fig 10).  

 

1.5.1 Antagonistes des Récepteurs de l’Endothéline (ARE) 
 

L’endothéline-1 (ET-1) est un peptide dérivé de la pro-endothéline 1, produit 

principalement par les cellules endothéliales pulmonaires. Ce peptide possède de 

puissantes propriétés de vasoconstriction, agissant sur deux récepteurs différents : le 

Récepteur A de l’Endothéline (ETA) et le Récepteur B de l’Endothéline (ETB). ETA est 

prédominant au niveau des cellules musculaires lisses alors que ETB est présent surtout 

au niveau de l’endothélium vasculaire pulmonaire. Ces deux récepteurs sont impliqués 

dans la prolifération et la contraction des cellules musculaires lisses. Les thérapeutiques 

impliquant cette voie sont des antagonistes des récepteurs de l’endothéline, ciblant soit 

ETA et ETB (bosentan, macitentan), soit spécifiquement le récepteur ETA 

(ambrisentan). 
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1.5.2 Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDE-5) et stimulateurs de 
guanylate cyclase (SGC) 

 
La voie du monoxyde d’azote représente une source complémentaire de 

thérapeutiques. A l’origine de ce mécanisme, le précurseur est la L-Arginine, 

transformée en NO via l’action d’une enzyme appelée Nitric Oxide Synthase (NOS) de 

type 3, entraînant la formation de Guanosine Monophosphate Cyclique (GMPc). La 

phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) joue un rôle prépondérant dans cette réaction car 

elle est responsable de la dégradation du GMPc, qui possède une action vasodilatatrice 

et antiproliférative. Les thérapeutiques impliquées dans cette voie (sildenafil, tadalafil) 

ont donc pour mécanisme d’action d’inhiber la PDE-5 (et donc de limiter la dégradation 

du GMPc) et ainsi, de favoriser les actions antiproliférative, activatrice de plaquettes et 

vasodilatatrice du NO. 

La guanylate cyclase est une enzyme permettant de catalyser la synthèse du 

GMPc en présence de NO. La stimulation directe de cette enzyme permet ainsi 

d’augmenter la production intracellulaire de GMPc mais également de sensibiliser la 

guanylate cyclase au NO endogène. Ainsi, le riociguat est indiqué notamment dans 

l’HTAP et l’HTP-TEC. 

 

1.5.3 Analogues de prostacyclines (AP) 
 

Les prostacyclines sont formées au sein de l’endothélium vasculaire pulmonaire à 

partir de l’acide arachidonique à l’origine de la Prostaglandine I2 (PGI2). PGI2 possède 

des propriétés antiprolifératives et vasodilatatrices lors de sa fixation sur les récepteurs 

Prostaglandine I (PI), ce qui en fait une voie d’action de choix pour les thérapeutiques de 

l’HTAP (époprostenol). 

Ces différentes thérapeutiques, impliquées dans des mécanismes d’action différents 

ont néanmoins toutes pour objectif d’endiguer le phénomène de dysfonction 

endothéliale, considéré comme un des mécanismes responsables du remodelage 

vasculaire pulmonaire et à l’origine du développement de l’HTAP. 
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Figure 10 : Cibles thérapeutiques pour le traitement de l’hypertension artérielle pulmonaire 
d’après Humbert [34]. 

 

2. Dysfonction endothéliale 

2.1 Endothélium vasculaire 

L’endothélium vasculaire est constitué d’une monocouche de cellules épithéliales 

pavimenteuses, située de manière très stratégique à l’interface entre le flux sanguin et la 

couche interne des vaisseaux et tapisse toute la surface du système cardiovasculaire. Ces 

cellules endothéliales (CE) sont reliées entre elles par des jonctions serrées et adhèrent 

à leur membrane basale, formant ainsi la tunique la plus interne des vaisseaux appelée 

intima. L’endothélium vasculaire n’est pas une simple barrière entre l’espace vasculaire 

et l’espace extravasculaire mais joue un véritable rôle d’interface, pouvant réagir à de 

nombreux stimuli (hormonal, inflammatoire, pharmacologique, chimique ou 
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mécanique). En effet, les CE permettent de maintenir un état d’équilibre entre 

vasodilatation et vasoconstriction, grâce à la synthèse et à la libération de facteurs 

impliqués dans la régulation du tonus vasculaire. Elles jouent également un rôle précoce 

dans la réponse inflammatoire, l’hémostase, l’angiogenèse ainsi que la perméabilité 

vasculaire [35].  

Les CE jouent donc un véritable rôle d’homéostasie locale grâce à la régulation du 

tonus vasculaire et sont également impliquées dans l’équilibre de la prolifération et de la 

migration des cellules musculaires lisses, de l’adhésion, l’agrégation plaquettaire et de la 

thrombose et fibrinolyse [36]. 

L’endothélium vasculaire possède donc ces caractéristiques communes 

invariables mais il peut également acquérir des propriétés spécifiques en fonction de 

l’organe où il est situé (poumon, rein, système nerveux).  L’endothélium vasculaire du 

poumon sain diffère largement de l’endothélium de la circulation systémique non 

seulement par son ultrastructure et ses fonctions mais varie également en fonction du 

vaisseau (artère, veine ou capillaire) [37]. Son rôle dans la régulation du tonus 

vasculaire de la circulation pulmonaire est majeur puisque celle-ci reçoit l’ensemble du 

débit cardiaque à haut débit et basse pression. 

Au sein de l’endothélium pulmonaire, la régulation de cette balance 

vasodilatation–vasoconstriction est sous dépendance de nombreux facteurs et d’une fine 

homéostasie. En cas de rupture de cet équilibre, la dysfonction endothéliale est 

susceptible de favoriser l’apparition de certaines pathologies comme l’HTAP (Fig 11). 

 

 
Figure 11 : Implication de l’endothélium vasculaire pulmonaire dans la régulation de la 

balance entre vasodilatation et vasoconstriction. 
 
NO = Monoxyde d’azote, PGI2 = Prostaglandine I2, CO = Monoxyde de carbone, H2S = Sulfure d’hydrogène, 

ET-1 = Endothéline-1, ROS = Espèces réactives de l’oxygène, TXA2 = Thromboxane A2, EC : Cellules 
Endothéliales  
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2.2 Dysfonction endothéliale et HTAP 

2.2.1 Généralités sur la dysfonction endothéliale 
 
La dysfonction endothéliale correspond à une lésion des CE, entraînant une perte 

de ses propriétés d’interface au sein du vaisseau et notamment une dysrégulation de la 

synthèse de médiateurs vaso-actifs. Cette atteinte endothéliale joue un rôle majeur dans 

le développement et la progression de la vasculopathie des patients atteints d’HTAP. En 

effet, la dysfonction endothéliale, associée à l’hyperplasie des cellules musculaires lisses 

et à l’état d’inflammation chronique explique le remodelage vasculaire pulmonaire, 

substrat physiopathologique de l’HTAP (Fig 12). 

 

2.2.2 Mécanismes de la dysfonction endothéliale 
 

Les mécanismes à l’origine de la dysfonction endothéliale ne sont pas encore 

complètement élucidés. Des stimuli pourraient être responsables de l’activation des 

cellules endothéliales (passage de l’état quiescent à l’état activé) induisant alors une 

hyper-prolifération des CE [38]. Les CE vont par ailleurs interagir avec les cellules des 

autres tuniques de la paroi des artères pulmonaires et participer à la production de la 

matrice extracellulaire et de médiateurs de l’inflammation, d’où l’apparition d’un 

remodelage vasculaire pulmonaire. Ainsi, la diminution de la lumière du vaisseau 

augmente les RVP, à l’origine de l’augmentation des pressions artérielles pulmonaires. 

Les stimuli à l’origine de cette réaction sont nombreux : contraintes mécaniques, 

infection virale, hypoxie alvéolaire, prédispositions génétiques ou toxines. Les facteurs 

environnementaux comme l’hypoxie ou certains médicaments semblent également 

jouer un rôle aggravant dans ce remodelage vasculaire. 

L’angiogenèse est un mécanisme physiologique permanent, permettant le 

renouvellement de vaisseaux lésés et la formation de nouveaux vaisseaux, impliquant 

directement les CE via notamment un mécanisme de bourgeonnement. Chez les patients 

atteints d’HTAP, il est montré que les CE ont une plus faible capacité à induire 

l’angiogenèse et ce, malgré l’augmentation de la stimulation par le Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF). Cela a pour conséquence directe d’entraîner la raréfaction des 

petites artères pulmonaires. D’autres mécanismes d’action à l’origine de la dysfonction 

endothéliale ont été récemment mis en évidence mais leur implication respective dans 

le développement de l’HTAP reste méconnu : transition endothélio-mésenchymateuse, 
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régulation épigénétique des cellules endothéliales (méthylation de l’ADN, modifications 

post-traductionnelles des histones, interférence par ARN), dysrégulation des canaux 

ioniques (Ca2+, K+, Transient Receptor Potential) [39]. 

 

2.2.3 Conséquences vasculaires de la dysfonction endothéliale 
 

Au niveau vasculaire, la dysfonction endothéliale entraîne un état de 

vasoconstriction durable au dépend de l’état de vasodilatation, via une baisse de la 

sécrétion de NO et de PGI2 [40], et l’augmentation de la sécrétion d’ET-1[41]. Elle 

entraîne également une prolifération aberrante de CE, liée à une résistance des CE à 

l’apoptose [11] ainsi qu’une augmentation de facteurs de croissance exogènes. Enfin, un 

état d’hypercoagulabilité est entraîné par une action directe sur les protéines de la 

coagulation [42].  

Les CE circulantes jouent certainement un rôle dans le développement de l’HTAP 

devant la découverte d’une augmentation du nombre de ces cellules chez des patients 

atteints d’HTAPi [43]. Des microvésicules provenant des CE vasculaires pulmonaires 

semblent également impliquées dans la physiopathologie de l’HTAP [44]. Cependant, les 

mécanismes exacts et les origines de ces CE circulantes sont encore mal compris 

actuellement. 
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Figure 12 : Schéma général actuel de la physiopathologie de l’HTAP, d’après Guignabert [42]. 
 
Abréviations : 5-HT=sérotonine, AngII=angiotensine II, Bcl2=B-cell lymphoma 2, Bcl-XL=B-cell lymphoma extra-large, BMPRII=Bone 
morpogenetic protein receptor II, Ca2+=ion calcium, CCL=Ligand chimiokine,EGF=Epidermal growth factor, ET-1=Endothelin-1, FGF-
2=Fibroblast growth factor-2, Kv=canal potassique voltage-dépendant, Mcl-1=Myeloid cell leukemia sequence 1, MCP=monocyte 
chemoattractant protein, NO=Monoxyde d’azote, PDGF=Platelet-derived growth factor, PGI2=prostacycline, PH=Hypertension 
pulmonaire, SMC=Cellules musculaires lisses, TASK=TWIK-related acid-sensitive K+ channel, TH =T helper, Treg =Lymphocyte T régulateur, 
TRPC=Transient receptor potential channel, vWF=von Willebrand factor. 
 

2.3 Dysfonction endothéliale et intoxication tabagique 

2.3.1 Épidémiologie de l’exposition à la fumée de cigarette 
 

En France, en 2016, plus d’un tiers des personnes de 15-75 ans déclaraient fumer 

et près de 3 français sur 10 fumaient des cigarettes quotidiennement [45]. Si ces 

données sont stables aujourd’hui, elles restent nettement plus élevées que dans les pays 

voisins (de 20 à 25% en Europe occidentale) et que dans de nombreux autres pays 

industrialisés (15% en Australie et États-Unis d’Amérique) où il se produit une baisse 

régulière de la prévalence du tabagisme depuis le début des années 2000 [46][47]. 



 46 

Il a été décrit en Allemagne, Suisse et Autriche une proportion de 51% de patients 

atteints d’HTAP ayant été exposés à la fumée de cigarette (40% chez les femmes et 75% 

chez les hommes), dans une étude incluant 472 patients, dont 12% poursuivaient un 

tabagisme actif à l’issue du diagnostic d’HTAP. L’exposition passive à la fumée de 

cigarette était significativement plus importante pour les patients atteints d’HTP que les 

témoins sains [48]. Dans une seconde étude Suisse, incluant 155 patients, 61% des 

patients atteints d’HTAP avaient fumé ou étaient fumeurs actifs (45% chez les femmes et 

88% chez les hommes). Parmi ces derniers, 75% avaient sevré leur tabagisme peu après 

le diagnostic d’HTAP [23].  

L’ensemble de ces données soutient une prévalence plus élevée de l’exposition à 

la fumée de cigarette chez les patients atteints d’HTAP que chez les patients sains, en 

Europe occidentale. Suite au diagnostic d’HTAP et à la prise en charge par une équipe 

médicale, la poursuite d’un tabagisme actif est moindre que dans la population générale. 

Cependant, l’exposition passive à la fumée de cigarette nettement plus importante chez 

les patients HTAP, touchant particulièrement les femmes, entraîne une exposition 

globale à la fumée de cigarette plus importante chez les patients HTAP que dans la 

population générale. 

 

2.3.2 Données expérimentales 
 

Il est connu depuis 1966, que l’inhalation de fumée de cigarette induit une 

élévation des pressions artérielles pulmonaires, dans de nombreux modèles animaux 

[49]. Le modèle du cochon d’inde exposé à la fumée de cigarette a été largement étudié 

et montre l’apparition d’une HTP, se caractérisant par une élévation de la PAPm et une 

altération de la structure des petites artères pulmonaires avec une prolifération 

cellulaire des parois vasculaire et endothéliale ainsi qu’une muscularisation des 

artérioles [50]. Les mécanismes entraînant cette HTP sont encore aujourd’hui débattus 

mais il semblerait qu’elle soit bien liée à l’inflammation et à la vasoconstriction induite 

par l’inhalation de fumée de cigarette et non secondaire à l’emphysème et à la 

destruction du lit capillaire pulmonaire [22][51]. En effet, dans le modèle animal de 

cochon d’inde, l’apparition de la vasculopathie pulmonaire précède le développement de 

l’emphysème, lors de l’exposition à la fumée de cigarette [52].  
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Dans le modèle de souris, ces résultats sont similaires et la vasculopathie est liée 

à une surproduction de différents médiateurs impliqués dans le tonus vasculaire (NOSi), 

faisant suspecter un rôle central des CE [53][54]. Chez le rat, l’exposition à la fumée de 

cigarette entraîne également une prolifération cellulaire endothéliale touchant les 

petites artères pulmonaires, pouvant être à l’origine du développement de la 

vasculopathie retrouvée dans l’HTAP [55]. 

L’ensemble de ces données expérimentales tisse un lien entre exposition à la 

fumée de cigarette et apparition d’une HTP, à l’origine d’une dysfonction rapide mais 

persistante du tonus vasomoteur des petites artères pulmonaires, entraînée par une 

dysfonction endothéliale [56]. 

 

2.3.3 Données cliniques 
 
 Au-delà de ces données expérimentales, des  études cliniques se sont intéressées 

à ce lien entre HTP et exposition à la fumée de cigarette. Des études rétrospectives 

observationnelles ont comparé la prévalence de l’intoxication tabagique chez les 

patients atteints d’HTAP et chez des sujets sains. Keusch et al. ont mis en évidence dans 

une population de 472 patients atteints d’HTP précapillaire (groupe 1 et 4) que les 

hommes atteints d’HTP étaient significativement plus souvent fumeurs que les hommes 

sains (71% versus 57%). Les femmes atteintes d’HTP étaient significativement plus 

exposées au tabagisme passif que les sujets contrôles. Enfin, l’âge au diagnostic des 

patients atteints d’HTP et exposés à la fumée de cigarette était significativement plus bas 

que celui des patients non-fumeurs (52  13 versus 58  18 ans chez les femmes et 57  

15 versus 64  17 ans chez les hommes, p=0,0288). L’ensemble de ces données plaide en 

faveur de l’implication de l’exposition à la fumée de cigarette dans la physiopathologie 

de l’HTP et souligne la vulnérabilité plus accrue des femmes au tabac [57]. 

 L’intoxication tabagique active et passive est également impliquée dans le 

développement de maladies respiratoires chroniques comme la Broncho-Pneumopathie 

Chronique Obstructive (BPCO). Habituellement, les HTP secondaires à la BPCO se 

caractérisent par une élévation modérée des pressions artérielles pulmonaires en lien 

avec l’hypoxémie chronique des patients. Cependant, dans certains cas, les patients 

atteints de BPCO présentent une HTP plus sévère avec des anomalies cependant 

modérées de la mécanique ventilatoire [58]. Une hypothèse est que l’intoxication 
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tabagique pourrait être responsable de la sévérité de l’HTP, en agissant comme un 

second effecteur sur les prédispositions génétiques ou autres facteurs de risques 

présents chez ces patients [23]. Il a d’ailleurs été proposé par Kovacs et al., d’identifier 

un sous-groupe de patients ayant une BPCO comme présentant un phénotype vasculaire 

pulmonaire [59].  

 Chez l’homme, comme chez l’animal, il est retrouvé une dysfonction endothéliale 

après exposition à la fumée de cigarette, se traduisant par une baisse de la synthèse de 

médiateurs régulant le tonus vasomoteur des artères pulmonaires (NO). Cette 

dysrégulation pourrait ainsi faire le lit du développement d’une HTP en présence de 

facteurs favorisant ou même aggraver une HTP préexistante [60]. 

 La littérature médicale suggère des mécanismes inflammatoires et de dysfonction 

endothéliale similaires chez les patients exposés à la fumée de cigarette et chez les 

patients atteints d’HTAP. Il a notamment été mis en évidence une surexpression de 

facteurs de croissance (VEGF, Platelet-Derived Growth Factor, Fibroblast Growth Factor) 

et une altération de la balance vasoconstriction-vasodilatation (NOSi, prostacycline, ET-

1, thromboxane A2). Cependant, les résultats des études cliniques sont à ce jour 

insuffisants en raison de la faible puissance de ces études et de l’absence d’étude 

prospective méthodologiquement fiable mettant en évidence l’implication de la fumée 

de cigarette dans le développement ou l’aggravation d’une HTP. 

 

3. Hypothèse de recherche 

Notre hypothèse de travail est de rechercher les conséquences hémodynamiques 

et notamment à l’exercice, de l’exposition à la fumée de cigarette chez les patients 

atteints d’HTP, en comparant des patients exposés à des patients non exposés. Cela nous 

permettrait de mieux comprendre pourquoi certains patients n’atteignent pas les 

objectifs thérapeutiques fixés par les experts et cela inciterait à mettre en place de 

manière précoce une aide au sevrage tabagique et à associer plus rapidement les 

traitements spécifiques. 
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4. Objectifs de l’étude 

L’objectif principal de notre étude est d’investiguer le lien entre le statut 

tabagique (patients exposés ou non à la fumée de cigarette) des patients sous traitement 

médical spécifique de l’HTAP ou de l’HTP-TEC et le changement hémodynamique à 

l’exercice, entre le diagnostic (T0) et la première visite de réévaluation comprenant un 

cathétérisme cardiaque droit (T1). 

Les objectifs secondaires sont : 

1. D’étudier le lien entre le statut tabagique de ces patients sous traitement 

médical spécifique de l’HTAP ou de l’HTP-TEC et le changement de classe 

fonctionnelle NYHA, le biomarqueur Brain Natriuretic Peptide (BNP), et la 

distance au test de marche de 6 minutes (TM6) mesurés à T0 et T1. 

2. De comparer de manière exploratoire la survie des patients exposés et non 

exposés à la fumée de cigarette. 
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PARTIE II : ARTICLE ORIGINAL 

1. Introduction 

L’HTP est un état hémodynamique commun à de nombreuses affections cardio-

vasculaires et respiratoires. C’est un facteur pronostique indépendant. Sa définition 

hémodynamique retient une augmentation de la PAPm supérieure ou égale à 25 mmHg 

au repos, mesurée au cathétérisme cardiaque droit. Une classification des différents 

groupes d’HTP a été effectuée, les rassemblant en 5 groupes selon leurs caractéristiques 

cliniques, physiopathologiques, hémodynamiques ainsi que leurs similitudes 

thérapeutiques [1]. Le terme de maladie vasculaire pulmonaire regroupe l’HTAP, 

correspondant au premier groupe de la classification clinique et le groupe 4 comprenant 

les HTP liées à une obstruction des artères pulmonaires, dont l’HTP-TEC est l’atteinte la 

plus fréquente. 

L’HTAP, qui correspond au premier groupe de cette classification, est une maladie 

rare avec une prévalence variant de 15 à 50 cas pour 1 million en Europe occidentale. 

Les petites artères pulmonaires dont le diamètre est inférieur à 500 micromètres 

présentent des lésions histologiques typiques en cas d’HTAP : hypertrophie de la media, 

prolifération de l’intima, épaississement de l’adventice, infiltrats inflammatoires 

périvasculaires à l’origine d’un remodelage vasculaire. Les lésions plexiformes et des 

thrombose in situ sont visualisées dans les formes avancées. 

Il existe une véritable dysfonction endothéliale chez les patients atteints d’HTAP et 

d’HTP-TEC correspondant à une lésion des CE. Elle entraîne une perte des propriétés 

d’interface de l’endothélium au sein du vaisseau et notamment une dysrégulation de la 

synthèse de médiateurs vaso-actifs. Cette atteinte endothéliale joue un rôle majeur dans 

le développement et la progression de la vasculopathie des patients atteints d’HTAP. 

Parmi les facteurs de risque d’HTAP ou d’HTP-TEC, l’exposition à la fumée de cigarette 

est considérée comme peu probable d’entraîner une HTP en raison de l’absence d’étude 

épidémiologique confirmant cette association. En Europe occidentale, il existe au 

diagnostic, une prévalence plus élevée de l’exposition à la fumée de cigarette chez les 

patients atteints d’HTAP que chez les patients sains [48][23]. Il est connu depuis de 

nombreuses années que l’intoxication tabagique induit une dysfonction endothéliale 

comparable à celle observée chez les patients atteints d’HTAP, se traduisant par une 
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baisse de la synthèse de médiateurs régulant le tonus vasomoteur des artères 

pulmonaires (NO). 

L’objectif principal de notre étude est d’investiguer le lien entre le statut 

tabagique (exposés ou non à la fumée de cigarette) des patients sous traitement médical 

spécifique de l’HTAP ou de l’HTP-TEC et le changement hémodynamique à l’exercice, 

entre le diagnostic (T0) et la première visite de réévaluation comprenant un 

cathétérisme cardiaque droit (T1). 

Les objectifs secondaires sont d’étudier le lien entre le statut tabagique de ces 

patients sous traitement médical spécifique de l’HTAP et le changement de classe 

fonctionnelle NYHA, le biomarqueur BNP, et la distance au test de marche de 6 minutes 

mesurés à T0 et T1. Une comparaison de la survie entre patients exposés à la fumée de 

cigarette et patients non exposés a été effectué de manière exploratoire. 

 

2. Matériel et Méthodes 

2.1 Caractéristiques de l’étude 

 Il s’agit d’une étude rétrospective non interventionnelle, monocentrique réalisée 

entre janvier 2002 et décembre 2018, au sein du Département de Pneumologie du CHRU 

Nancy-Brabois, centre de compétences de l’HTAP. 

 

2.2 Cadre réglementaire et éthique 

L’ensemble du protocole a obtenu l’approbation du comité d’éthique du CHRU de 

Nancy, en date du 24 avril 2017. L’utilisation des données des patients s’est faite 

conformément aux règles de la CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés). 

Une copie de cette attestation est disponible en section « Annexe ». L’élaboration du 

protocole de recherche a bénéficié de l’aide de la PARC (Plateforme d’Aide à la 

Recherche Clinique). 

 

2.3 Population 

Les données ont été colligées de manière rétrospective à partir de l’ensemble des 

dossiers informatiques des patients incidents, suivis au CHRU de Nancy entre janvier 

2002 et décembre 2018 adressés pour le diagnostic ou le suivi d’une HTP.  
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Les critères d’inclusion de nos patients regroupaient les patients de plus de 18 

ans, atteints d’une HTAP ou d’une HTP-TEC diagnostiquée par cathétérisme cardiaque 

droit initial (T0). Ces patients devaient avoir été réévalués au plus tard dans les 18 mois 

(T1) au repos puis à l’exercice, selon les recommandations en cours, et avoir pris un 

traitement spécifique de l’HTAP ou de l’HTP-TEC entre T0 et T1. 

Nous avons exclu les patients n’ayant pas eu de réévaluation dans les 18 mois 

suivant la date du diagnostic initial, ceux n’ayant pas eu d’évaluation hémodynamique à 

l’exercice, les patients répondeurs au NO ou non traités par un médicament spécifique 

de l’HTAP ou de l’HTP-TEC, les patients atteints d’HTP-TEC opérés d’une 

endartériectomie pulmonaire, les suspicions de Maladie Veino-Occlusive Pulmonaire 

(MVOP) et les patients n’ayant pas déclaré leur statut tabagique à T0. Les patients 

n’augmentant pas leur débit cardiaque entre le repos et l’exercice ont également été 

exclus de l’analyse. 

 

2.4 Méthodes et techniques utilisées 

2.4.1. Données cliniques et paracliniques 
 

Tous les patients inclus dans notre étude ont eu un examen clinique complet avec 

évaluation de la classe fonctionnelle NYHA. L’ensemble des examens complémentaires a 

été réalisé en état stable, selon les recommandations en vigueur au moment du 

diagnostic, afin d’éliminer les autres causes d’HTP et d’évaluer la sévérité de la maladie. 

Ainsi, une échographie cardiaque trans-thoracique, un ECG, un angioscanner thoracique 

en l’absence de contre-indication, une scintigraphie pulmonaire de ventilation et de 

perfusion, un test de marche de six minutes, des explorations fonctionnelles 

respiratoires, une échographie abdominale et un bilan biologique sanguin comprenant 

des tests hépatiques, rénaux et immunologiques ainsi que le dosage du BNP ont été 

effectués. Le recueil de ces données a été réalisé à l’évaluation diagnostique (T0) et à la 

première réévaluation hémodynamique sous traitement spécifique (T1). 
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2.4.2. Évaluation hémodynamique 
 

Un consentement éclairé a été signé par chaque patient de notre étude, avant 

réalisation du cathétérisme cardiaque droit. Celui-ci a comporté une première phase de 

mesures de pressions au repos en air ambiant puis sous oxygène si nécessaire.  

L’ECG et la saturation pulsée en oxygène étaient enregistrés en continu. La 

pression artérielle était obtenue de manière non invasive par un brassard situé au 

niveau d’un membre supérieur.  

La mesure des pressions au repos a comporté lors du premier cathétérisme 

cardiaque droit (T0) et du second (T1), une mesure de la POD, de la Pression 

Ventriculaire Droite Systolique (PVDS), de la PAPs, de la PAPd et de la PAPm. La PAPo a 

été mesurée par gonflement du ballonnet dans l’artère pulmonaire. Le débit cardiaque 

était mesuré systématiquement par la méthode de thermodilution, représentant la 

moyenne de 3 valeurs différant de moins de 10% par rapport à la valeur la plus faible. 

Tous les patients ont eu une séance de préparation au cathétérisme cardiaque 

droit, sur table avant T0, permettant de fixer la charge de travail, propre à chaque 

patient et ainsi d’obtenir un exercice physique suffisant pour permettre une 

augmentation du débit cardiaque et d’obtenir une stabilité hémodynamique après 3 

minutes d’exercice. Les patients inclus dans notre étude ont effectué un exercice 

standardisé à charge constante, sur bicyclette ergométrique, à T0 et à T1, permettant la 

mesure à l’exercice de la POD, de la PAPs, de la PAPd, de la PAPm, de la PAPo et du débit 

cardiaque à l’effort. L’exercice standardisé était réalisé en décubitus dorsal avec les 

membres inférieurs légèrement surélevés afin de permettre un mouvement de pédalier, 

avec une durée n’excédant pas dix minutes.  

La PAPo n’a pas été mesurée pour certains patients pour des raisons techniques 

ou lorsque l’opérateur jugeait la manœuvre trop risquée pour le patient.  

Pour chaque patient, il a été réalisé une courbe de la relation de la PAPm en 

fonction de l’index cardiaque, afin de mesurer la PAPm isodébit puis la différence de 

pression isodébit entre T0 et T1. 

2.4.3. Statut tabagique 
 

Le statut tabagique a été recueilli lors du cathétérisme cardiaque droit initial 

(T0). En cas de déclaration d’un tabagisme actif ou sevré, l’intensité était calculée en 

Paquet-Année (PA), obtenue en multipliant le nombre de paquets consommés par jour, 
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par le nombre d’années où le patient a fumé cette quantité de paquets. L’exposition au 

tabagisme passif a été systématiquement recherchée. Deux groupes ont ainsi été créés : 

les patients exposés à la fumée de cigarette (patients fumeurs actif, sevrés ou exposés au 

tabagisme passif) et les patients non exposés à la fumée de cigarette. 

2.4.4. Détermination d’un statut à risque ou non de décès 
 
 La détermination d’un statut à risque ou non de décès a été extrait des 

recommandations ESC/ERS 2015 et validé dans une étude du réseau français de 

l’hypertension pulmonaire récemment publiée [24]. La proportion de patients non à 

risque de décès à T1 a été comparée dans les deux groupes de patients « exposés » et 

« non-exposés à la fumée de cigarette ». Les patients non à risque étaient définis 

similairement à l’étude de Boucly et al. La première association de critères de faibles 

risques était basée sur des critères cliniques et hémodynamiques comme décrits par 

Boucly et al. : les patients à faible risque de décès étant ceux ayant au moins 3 des 4 

critères suivants : classe fonctionnelle NYHA I ou II, TM6 > 440m, IC  2,5 l.min-1.m-2, 

POD < 8 mmHg. La seconde association utilisait des critères cliniques et biologiques : les 

patients à faible risque de décès étant ceux ayant au moins 2 critères sur les 3 suivants : 

classe fonctionnelle NYHA I ou II, TM6 > 440m, BNP < 50 pg/ml [61]. 

2.4.5. Traitement et suivi 
 

Le traitement spécifique a été choisi de manière collégiale parmi les ARE, les 

IPDE-5, le sGC et les AP, selon les recommandations en cours au moment du diagnostic. 

Ce traitement a été introduit immédiatement après T0 et poursuivi au moins jusqu’à T1. 

Le suivi comportait une consultation tous les 3 mois avec réévaluation de l’observance 

du traitement spécifique. 

2.4.6. Données de survie 

Les décès étaient recueillis à la date du 15/12/2018 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.  
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2.5 Critères de jugement 

Le critère de jugement principal que nous avons utilisé est la différence moyenne des 

pressions isodébit de la relation PAPm - Index cardiaque mesurée à T0 et T1.  

 

Les critères de jugement secondaires étaient : 

 Le changement de classification de la dyspnée mesurée par la classe fonctionnelle 

de la NYHA, entre T0 et T1. 

 La différence moyenne des valeurs du BNP entre T0 et T1. 

 La différence moyenne de la valeur absolue du test de marche de 6 minutes entre 

T0 et T1. 

 La différence moyenne des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) au repos 

entre T0 et T1. 

 La différence moyenne des résistances vasculaires pulmonaires à l’effort entre T0 

et T1. 

 La différence moyenne de l’index cardiaque entre T0 et T1, au repos puis à 

l’effort. 

 La différence moyenne de la pente de la courbe pression artérielle pulmonaire 

moyenne en fonction du débit cardiaque entre T0 et T1. 

 

2.6 Analyse statistique 

L’ensemble des variables sociodémographiques et cliniques ont été décrites par 

les paramètres de position et dispersion habituels : pourcentage, moyenne, écart-type, 

valeurs extrêmes. 

Les variables continues ont été comparées par un test t pour échantillons 

indépendants, les pourcentages ont été comparés par un test du Chi2. Toutes les 

variables n’avaient pas une distribution normale, cependant du fait que les effectifs 

étaient de taille supérieure à 30, nous avons considéré que les conditions d’application 

du test t étaient vérifiées. Les courbes de survie ont été réalisées par la méthode de 

Kaplan-Meier. La comparaison de la survie entre les deux groupes a été réalisée par un 

test de Log-Rank. Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement 

significative. Le logiciel utilisé pour l’analyse statistique était IBM SPSS Statistics version 

25.0. 
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3. Résultats 

3.1 Statistiques descriptives à T0 

 Entre janvier 2002 et décembre 2018, 109 patients ont été inclus dans notre 

étude. Sur l’ensemble de la population de patients atteints d’HTP du groupe 1 ou du 

groupe 4 (n=324), 68 ont été exclus car ils n’ont pas reçu de traitement spécifique de 

l’HTP ou ont été pris en charge pour une endartériectomie pulmonaire. 94 patients ont 

été exclus en raison d’une réévaluation hémodynamique absente ou tardive, plus de 18 

mois après le diagnostic. Vingt-sept patients n’ont pas eu d’épreuve d’effort réalisée à T0 

ou à T1 et ont donc été exclus de l’analyse comme prévu par le protocole. Quinze 

patients étaient répondeurs au NO et 9 suspects de MVOP ont donc également été exclus. 

Enfin, 2 patients présentaient une pente de courbe « PAPm-Ic » négative entre le repos 

et l’exercice et ont été exclus (Fig 13). 

 Parmi les 109 patients étudiés, 45 ont été inclus dans le groupe « patients non- 

exposés à la fumée de cigarette » et 64 patients ayant déclaré un tabagisme actif, sevré 

ou passif ont été inclus dans le groupe « patients exposés à la fumée de cigarette ». 

 
 

Figure 13 : Diagramme des flux de l’étude 
 

HTP groupes 1 et 4

n= 324

Population étudiée

n= 111

Patients non exposés à la fumée de 
cigarette

n= 45

Patients exposés à la fumée de 
cigarette

n= 64

Pas de traitement spécifique et/ou opérés n=68 

Pas de réévaluation dans les 18 mois n= 94

Pas d’épreuve d’effort n= 27

Répondeurs au NO n= 15

Suspicion de MVOP n= 9

Pente PAPm-IC négative n=2



 57 

Au sein des 324 patients initialement inclus, 178 (54,9%) étaient des femmes. 

L’âge moyen était de 60,4 ans. 211 patients (65 ,1%) étaient atteints d’HTP du groupe 1 

alors que 113 d’entre eux (34,9%) avaient un diagnostic d’HTP du groupe 4. 

Au diagnostic, la population totale étudiée était majoritairement féminine 

(58,7%) avec un âge moyen de 58,3 ans. Les patients étaient principalement atteints 

d’HTAP idiopathique (32,1%), d’HTP-TEC (21,1%) et d’HTAP associée à une 

sclérodermie (17,4%).  

Concernant l’intoxication tabagique, 64 patients (58,7% de la population) ont été 

exposés à la fumée de cigarette à T0 : tabagisme sevré, actif ou passif. Au sein de la 

population exposée à la fumée de cigarette, les patients ont consommé en moyenne 30,1 

PA de cigarettes. Les 45 patients sevrés de leur tabagisme avaient déclaré leur sevrage 

depuis 12,5 ans en moyenne. 

La plupart des patients étaient de classe fonctionnelle NYHA III ou IV au 

diagnostic (81,7%). Les Explorations Fonctionnelles Respiratoires (EFR) trouvaient des 

valeurs conservées pour la plupart des patients. Pour certains patients, les EFR 

mettaient en évidence un trouble ventilatoire obstructif ou restrictif, n’expliquant pas la 

symptomatologie et la réalisation d’un cathétérisme cardiaque droit était alors indiqué. 

La valeur moyenne du TM6 était de de 347  126 mètres correspondant à des distances 

largement inférieures aux valeurs normales. D’un point de vue biologique, la valeur 

moyenne du BNP était de 406 pg/ml avec une forte dispersion des valeurs (écart-type à 

414 pg/ml). Les paramètres hémodynamiques de repos moyens mettaient en évidence 

une PAPm à 47,4  11,4 mmHg, une PAPO en faveur d’une HTP précapillaire et une POD 

élevée à 6,4  4,1 mmHg. L’index cardiaque moyen était à 2,2  0,5 l.min-1.m-2 avec 49 

patients dont l’index cardiaque était inférieur ou égal à 2,0 l.min-1.m-2.  La S𝑣̅02 moyenne 

était à 60,7  7,5 %. 

Les mesures hémodynamiques à l’exercice étaient réalisées lors d’un exercice 

d’une puissance moyenne de 20,3 watts et mettaient en évidence une majoration de la 

PAPm à 65  14,3 mmHg, associé à une élévation de l’index cardiaque moyen à 2,9  

0,95 l.min-1.m-2. Les RVP s’élevaient peu, passant de 909,8  434 dynes.s.cm-5 au repos à 

915,8  399 dynes.s.cm-5 à l’exercice, à l’instar des Résistances Pulmonaires Totales 

(RPT) évoluant de 1070,6  471 dynes.s.cm-5 au repos à 1122,6  486 dynes.s.cm-5 à 

l’exercice (tableau I). 
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Tableau I : Caractéristiques de la population totale étudiée au diagnostic (T0).  

Caractéristiques au diagnostic Population totale n= 109 
Démographique 

Âge    (ans) 
Hommes 
Exposition à la fumée de cigarette 
Tabagisme actif 
Tabagisme sevré 

58,3   16,3   21-85 
45  (41,3) 
64 (58,7) 
19 (17,4) 
45 (41,3) 

Type d’HTP 
HTAP idiopathique 
Sclérodermie 
Porto-pulmonaire 
VIH 
Cardiopathie congénitale 
Héritable 
Maladie auto-immune 
Induite par les Anorexigènes 
HTP-TEC 

35  (32,1%) 
19  (17,4%) 
10  (9,2%) 
5  (4,6%) 
5  (4,6%) 
4  (3,7%) 
7  (6,4%) 
1  (0,9%) 
23  (21,1%) 

Clinique et explorations fonctionnelles 
IMC    (kg/m2) 
Classe fonctionnelle NYHA 

I 
II 
III 
IV 

VEMS    (%) 
CVF    (%) 
TM6    (m) 

26,4   5,9  16-46 
 
2  (1,8%) 
18  (16,5%) 
72  (66,1%) 
17  (15,6%) 
85   20   22-135 
97   21   30-142 
347   126   45-588 

Biologique 
BNP    (pg/ml) 406   414  17-1546 

Hémodynamique au repos 
Fréquence cardiaque  (BPM) 
POD    (mmHg) 
PAPm    (mmHg) 
PAPO  (n=105) (mmHg) 
Débit cardiaque  (l.min-1) 
Index cardiaque  (l.min-1.m2) 
S𝒗̅02    (%) 
RVP  (n=105) (dynes.s.cm-5) 
RPT   (dynes.s.cm-5) 

76,4   13,5   48-110 
6,4   4,1   -1-18 
47,4   11,4   25-105 
7,3   2,7   2-15 
3,9   1,1   1,4-7,4 
2,2   0,5   1-3,7 
60,7   7,5   37-77 
910   434   280-3151 
1071  471  397-3601 

Hémodynamique à l’exercice 
Fréquence cardiaque  (BPM) 
POD    (mmHg) 
PAPm    (mmHg) 
PAPO  (n=105) (mmHg) 
Débit cardiaque  (l.min-1) 
Index cardiaque  (l.min-1.m2) 
S𝒗̅02    (%) 
RVP  (n=105) (dynes.s.cm-5) 
RPT   (dynes.s.cm-5) 

104   16,6  59-158 
15,1   7,2  1-36 
65   14,3  40-125 
11,1  4,9  2-31 
5,2   1,8  1,7-11 
2,9   0,95  1,2-5,8 
36  9,7  19-56 
916   399  262-2468 
1123  486  336-3704 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne  écart-type et valeur minimale-valeur maximale pour les variables continues. 
Abréviations : IMC = Indice de Masse Corporelle, VEMS = Volume Expiré Maximal à la première Seconde, CVF = Capacité Vitale Forcée, 
TM6 = Test de Marche de 6 minutes, BPM = Battements Par Minute, S𝑣̅02 = Saturation de sang veineux mêlé, VIH= Virus de 
l’Immunodéficience Humaine 
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Au diagnostic, il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes 

en termes de caractéristiques démographiques, d’hémodynamique de repos ou à 

l’exercice (tableau II). 

 

Tableau II : Caractéristiques démographiques de la population étudiée à T0, en fonction 
de leur exposition ou non à la fumée de cigarette. 

Caractéristiques au diagnostic 
 

Total n= 109 

« Non-exposés à la fumée 
de cigarette » 

n= 45 

« Exposés à la fumée 
de cigarette » 

n= 64 

p 

Démographique 
Âge    (ans) 
Sexe Hommes 

58,2   18,0 
14  (31,1%) 

57,7   15,1 
31  (48,4%) 

0,86 
0,07 

Type d’HTP 
HTAPi 
Sclérodermie 
HTP-TEC 
Autres 

11  (24,4%) 
10  (22,3%) 
10 (22,3%) 
14 (31,1%) 

24  (37,5%) 
9  (14,1%) 
13 (20,3%) 
18 (28,1%) 

0,47 
 
 
 

Clinique et explorations fonctionnelles 
IMC (kg/m2) 
Classe fonctionnelle NYHA 

I 
II 
III 
IV 

VEMS    (%) 
CVF    (%) 
TM6    (m) 

26,4   5,7 
 
1  (2,2%) 
10  (22,2%) 
27 (60%) 
7  (15,6%) 
85   22 
93   24 
367   124 

26,3   6,0 
 
1  (1,6%) 
8  (12,5%) 
45  (70,3%) 
10  (15,6%) 
86   19 
99   19 
332   126 

0,99 
0,57 
 
 
 
 
0,83 
0,24 
0,17 

Biologique 
BNP    (pg/ml) 352       369 439       439 0,35 

Hémodynamique au repos 
Fréquence cardiaque  (BPM) 
POD    (mmHg) 
PAPm    (mmHg) 
PAPO  (n=105) (mmHg) 
Débit cardiaque  (l.min-1) 
Index cardiaque  (l.min-1.m2) 
S𝒗̅02    (%) 
RVP  (n=105) (dynes.s.cm-5) 

76,1  14,2 
5,9   4,0 
47,7   13,2 
7,4   3,1 
3,8   1,0 
2,1   0,5 
62,3   7,1 
921   432 

75,8  13,0 
6,7   4,1 
47,3   10,1 
7,3   2,5 
4,0   1,2 
2,2   0,6 
59,5   7,6 
902   438 

0,61 
0,3 
0,85 
0,73 
0,3 
0,65 
0,06 
0,83 

Hémodynamique à l’exercice 
Fréquence cardiaque  (BPM) 
POD    (mmHg) 
PAPm    (mmHg) 
PAPO  (n=105) (mmHg) 
Débit cardiaque  (l.min-1) 
Index cardiaque  (l.min-1.m2) 
S𝒗̅02    (%) 
RVP  (n=105) (dynes.s.cm-5) 

106   19 
14,3  6,6 
65,2   16,6 
11,4  5,4 
5,1   1,7 
2,9   0,8 
37,0  9,7 
939   453 

103   15 
15,7  7,6 
64,7   12,6 
10,8  4,7 
5,2   1,8 
2,9   1,0 
35,2  9,8 
900  360 

0,51 
0,33 
0,86 
0,54 
0,66 
0,96 
0,35 
0,64 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne  écart-type. 
Abréviations : « IHA »= Idiopathique, Héritable, induite par les Anorexigènes IMC = Indice de Masse Corporelle, VEMS = Volume Expiré 
Maximal à la première Seconde, CVF = Capacité Vitale Forcée, TM6 = Test de Marche de 6 minutes, BPM = Battements Par Minute, S𝑣̅02 = 
Saturation de sang veineux mêlé 
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3.2 Comparaison des données hémodynamiques entre T0 et T1 

 
Les données à T1 ont été obtenues en moyenne 5 mois après le diagnostic (entre 

3 et 12 mois) et correspondaient donc à la période durant laquelle le patient se trouvait 

sous traitement spécifique. A T1, on ne constatait pas de différence significative entre les 

deux groupes en termes de modification de la dyspnée selon l’échelle NYHA : 18 patients 

(40%) s’amélioraient dans le groupe « non-exposés » versus 23 (35,9%) dans le groupe 

« exposés à la fumée de cigarette » (p=0,73). Il n’y avait pas de différence significative 

entre les deux groupes concernant les capacités à l’exercice : le TM6 s’améliorait en 

moyenne de 15,4  101 mètres dans le groupe « non-exposés » et de 31  71 mètres 

dans le groupe « exposé à la fumée de cigarette » (p=0,37). On ne constatait pas non plus 

de différence significative concernant l’évolution du BNP : -190   340 dans le groupe 

« non-exposés » versus -201  383 dans le groupe « exposés à la fumée de cigarette » 

(p=0,37). Les mesures hémodynamiques au repos montraient une amélioration de la 

fonction hémodynamique pulmonaire entre T0 et T1 mais sans différence significative 

entre les deux groupes. Enfin, les mesures hémodynamiques obtenues par le 

cathétérisme cardiaque droit à l’exercice font également état d’une amélioration 

hémodynamique entre T0 et T1 sans différence significative entre le groupe « exposés » 

et le groupe « non-exposés à la fumée de cigarette » (tableau III). 
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Tableau III : Comparaison des deux groupes à la réévaluation T1. 

Caractéristiques  
 

Total n= 109 

« Non-exposés à la 
fumée de cigarette » 

n= 45 

« Exposés à la 
fumée de 

cigarette »  
n= 64 

p 

Clinique et explorations à l’exercice 
Classe fonctionnelle NYHA 
 Amélioration à T1 
 Aggravation à T1 
 
TM6 T1-T0    (m) 

 
18 (40%) 
4 (8,9%) 
 
15,4  100,8 

 
23 (35,9%) 
9 (14,1%) 
 
31,0  71,4 

0,73 
 
 
 
0,37 

Biologique 

BNP T1-T0    (pg/ml) -190   340 -201   383 0,37 

Hémodynamique au repos 

Fréquence cardiaque T1-T0  (BPM) 
POD T1-T0    (mmHg) 
PAPm  T1-T0   (mmHg) 
PAPO T1-T0    (mmHg) 
Débit cardiaque T1-T0  (l.min-1) 
Index cardiaque T1-T0  (l.min-1.m2) 
S𝒗̅02 T1-T0    (%) 
RVP T1-T0    (dynes.s.cm-5) 

-5,7   10,9 
-0,47   3,04 
-4,82   7,05 
0,63   2,54 
0,80   0,92 
0,47   0,53 
2,04   9,28 
-262   295 

-3,1   9,5 
-0,81   4,07 
-6,31   9,40 
0,54   3,03 
1,01   1,61 
0,53   0,77 
4,4   6,9 
-285   407 

0,36 
0,11 
0,33 
0,15 
0,05 
0,10 
0,5 
0,75 

Hémodynamique à l’exercice 

Fréquence cardiaque T1-T0  (BPM) 
POD T1-T0   (mmHg) 
PAPm T1-T0   (mmHg) 
PAPO T1-T0   (mmHg) 
Débit cardiaque T1-T0 (l.min-1) 
Index cardiaque T1-T0 (l.min-1.m2) 
S𝒗̅02 T1-T0   (%) 
RVP T1-T0   (dynes.s.cm-5) 

-3,6   12,2 
-0,76   4,21 
-2,7   7,9 
2,1   3,6 
1,3   1,3 
0,8   0,8 
7,1   10,6 
-296   255 

-3,7   11,1 
-0,92  5,55 
-5,9   9,5 
2,6   8,3 
1,7   2,2 
0,9   1,1 
7,2   8,6 
-290   399 

0,96 
0,87 
0,063 
0,75 
0,32 
0,44 
0,96 
0,94 

T0 = Diagnostic de l’HTP, T1 = Réévaluation de l’HTP, T1-T0 = Différence de valeur entre la réévaluation et le diagnostic initial. 
 

3.3 Mesures hémodynamiques à l’exercice 

3.3.1 Population totale 
 

A T0, dans la population totale, l’index cardiaque entre le repos et l’exercice à 

varié en moyenne de 0,73  0,58 l.min-1.m-2. La pente de la courbe PAPm en fonction de 

l’index cardiaque était en moyenne de 29,9  19,5 mmHg.l-1.min.m-2. 

A T1, dans la population totale, la pente moyenne était de 20,1  16,1 mmHg.l-

1.min.m-2. Ainsi, la différence moyenne de pente entre T1 et T0 était de -9,8  20,6 

mmHg.l-1.min.m-2. 

Dans la population totale, la PAPm isodébit moyenne était de 44,7  20,4 mmHg. 

La différence de PAPm (PAPm) isodébit était de 20,3  16,1 mmHg (Fig 14). 
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Figure 14 : Données hémodynamiques de la population totale, au repos et à l’exercice, à T0 

et à T1. 
 

 : Différence de PAPm isodébit entre T0 et T1 

 

3.3.2 Dans les deux groupes 
 
 Au sein des deux groupes, la différence de pente de la relation « PAPm-Ic » entre 

T0 et T1 était de -8,8  21 mmHg.l-1.min.m-2 dans le groupe « non-exposés » versus -9,3  

18,7 mmHg.l-1.min.m-2 dans le groupe « exposés à la fumée de cigarette » (p=0,67). La 

différence de PAPm isodébit entre T0 et T1 chez les patients exposés était de 19,0  15,4 

mmHg versus 21,3  16,6 mmHg chez les patients non exposés à la fumée de cigarette 

(p=0,59) (tableau IV) (Fig 15).  

 

Tableau IV : Comparaison des mesures hémodynamiques à l’exercice dans les deux 
groupes. 

Caractéristiques  
 

Total n= 109 

« Non-exposés à la 
fumée de 

cigarette » 
n= 45 

« Exposés à la 
fumée de 

cigarette »  
n= 64 

p 

Hémodynamique à l’exercice 

Pente PAPm-Ic T1-T0 (mmHg.l-1.min.m-2) 
PAPm isodébit (mmHg) 
 PAPm isodébit (mmHg) 

-8,8  21,0 
48,3  23,9 
19,0  15,4 

-9,3  18,7 
42,1  17,4 
21,3  16,6 

0,67 
0,39 
0,59 

 PAPm isodébit : Différence de PAPm isodébit entre T0 et T1 

y = 2,5x - 10,1 

y = 1,87x - 10,66 
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Figure 15 : Données hémodynamiques en fonction de l’exposition à la fumée de cigarette, au 

repos et à l’exercice, à T0 et à T1. 
 

1 : Différence de PAPm isodébit entre T0 et T1 chez les patients exposés à la fumée de cigarette 
2 : Différence de PAPm isodébit entre T0 et T1 chez les patients non exposés à la fumée de 

cigarette 
 

3.4 Analyse pronostique et objectif au traitement 

 
 Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes « exposés » et « non-

exposés à la fumée de cigarette » en termes de pourcentage de patients ayant un faible 

risque à T1 avec et sans les mesures issues du cathétérisme cardiaque droit, tel que 

défini dans les méthodes (tableau V).  

 

Tableau V : Analyse pronostique des patients inclus en fonction de leur exposition ou non 
à la fumée de cigarette. 

Caractéristiques  
 

Total n= 109 

« Non-exposés à la 
fumée de cigarette » 

n= 45 

« Exposés à la 
fumée de 

cigarette »  
n= 64 

p 

Critères de risques faibles(a) 

< 2 
 2 

 
33  (73,3%) 
12  (26,7%) 

 
50  (78,1%) 
14  (21,9%) 

0,56 
 

Critères de risques faibles(b) 

< 3 
 3 

 
27  (60%) 
18  (40%) 

 
43  (67,2%) 
21  (32,8%) 

0,54 
 
 

 (a)Critères: TM6 > 440m, NYHA I ou II, BNP < 50 pg/ml,  
(b)Critères: TM6 > 440m, NYHA I ou II, IC  2,5 l.min-1.m-2, POD < 8 mmHg 

y = 2,19x - 0,42 y = 1,98x - 10,66 y = 2,15x - 0,55 y = 1,64x - 4,92 
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3.5 Données de survie 

Entre janvier 2002 et décembre 2018, 44 patients inclus dans l’étude sont 

décédés. La survie de la population totale à 1 an et 2 ans est estimée respectivement à 

92,6% et 86,1%. La médiane de survie sur l’ensemble de la population étudiée était de 

92 mois (Fig 16). 

Concernant la survie en fonction de l’exposition à la fumée de cigarette, il 

n’existait pas de différence significative entre les deux groupes, mais il existait une 

tendance nettement défavorable pour le groupe « exposés à la fumée de cigarette » (p = 

0,099). La médiane de survie chez les patients « exposés à la fumée de cigarette » était 

de 83 mois alors que ceux non exposés avaient une médiane de survie à 100 mois (Fig 

17). 

 

 
      Temps (mois) 

Figure 16 : Courbes de Kaplan-Meier de survie cumulée de la population globale étudiée, à 
l’issue du premier cathétérisme. 
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      Temps (mois) 

Figure 17 : Courbes de Kaplan-Meier de survie cumulée, en fonction de l’exposition ou non à 
la fumée de cigarette, à l’issue du premier cathétérisme. 

 

Patients non exposés à la fumée de cigarette 
Patients exposés à la fumée de cigarette 

 

4. Discussion 

4.1 Description de la population étudiée 

 Cette étude permet la comparaison des données hémodynamiques à l’exercice de 

patients atteints d’HTP du groupe 1 et du groupe 4, sous traitement spécifique en 

fonction de leur exposition ou non à la fumée de cigarette. Au sein de la population 

totale étudiée, 58,7% des patients ont été exposés à la fumée de cigarette. Les patients 

fumeurs avaient fumé en moyenne 30,1 PA au moment du diagnostic. Il existait une 

véritable différence d’exposition à la fumée de cigarette en fonction du sexe puisque 

parmi les 45 hommes inclus dans notre étude, 31 (68,9%) étaient exposés à la fumée de 

cigarette au diagnostic, alors que parmi les 64 femmes, 33 (51,6%) y étaient exposées au 

diagnostic. Au sein de la population totale étudiée, 45 (41,3%) avaient sevré leur 

tabagisme au diagnostic alors que 19 (17,4%) poursuivaient un tabagisme actif. Ces 

données sont comparables à celles rapportées par Keusch et al., qui s’est intéressé à une 

cohorte européenne de 472 patients entre 2008 et 2012, atteints d’HTAP ou d’HTP-TEC, 

dans laquelle 49% de patients avaient été exposés à la fumée de cigarette dont 11% 

étaient fumeurs actifs au diagnostic. L’exposition moyenne des fumeurs était de 22  20 
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PA. Il existait une différence significative d’exposition à la fumée de cigarette en fonction 

du sexe : 37% des femmes y ont été exposés alors que 71% des hommes étaient fumeurs 

actifs, sevrés ou exposés au tabagisme passif (p<0,00001) [57]. Schiess et al., rapporte 

dans une étude s’intéressant à 155 patients suisses atteints d’HTAP ou d’HTP-TEC entre 

2000 et 2008, une exposition au tabagisme touchant 78,6% des hommes et 39,3% des 

femmes lors du diagnostic. La consommation moyenne était de 26,1 PA alors que 11,6% 

des patients poursuivaient un tabagisme actif au moment du diagnostic [23] (tableau 

VI). 

Tableau VI : Comparaison des proportions de fumeurs entre notre étude, celle de Keusch 
et al. [48] et celle de Schiess et al. [23] 

 Population étudiée Keusch et al. Schiess et al. 

Nombre de patients 109 472 155 

Tabagisme féminin 51,6% 37% 39,3 % 

Tabagisme masculin 68,9% 71% 78,6% 

Consommation moyenne (PA) 30,1 22 26,1 

Fumeurs actifs au diagnostic 17,4% 11% 11,6% 

 

 

Il a été choisi d’inclure les patients à partir de janvier 2002 car il s’agit de l’année 

de la mise sur le marché du premier traitement administré par voie orale dans l’HTAP. 

Ainsi, sur toute la période de l’étude, 67 patients (61,5%) étaient traités par 

monothérapie (ARE, IPDE-5 ou sGC), 41 patients (37,6%) étaient traités par bithérapie : 

association ARE et IPDE-5. Enfin, seulement 7 patients (6,4%) étaient sous trithérapie à 

l’issue du diagnostic, à T0. 

 

Concernant les caractéristiques démographiques de la population totale étudiée, 

elle était composée en grande majorité de femmes (58,7%), les patients étaient pour la 

plupart en classe fonctionnelle NYHA III ou IV (81,7%), se rapprochant ainsi des patients 

inclus dans le registre français [62]. L’âge moyen était plus avancé (58,3 ans) que celui 

décrit dans le registre français en raison de la présence des 23 patients atteints d’HTP-

TEC dont l’âge moyen est de 66,9 ans alors que celui des patients atteints d’HTAP était 

de 56,5 ans. Le TM6 mettait en évidence une franche altération des capacités 

fonctionnelles à l’exercice avec une distance moyenne de 347  126m, reflétant le lourd 

handicap respiratoire présenté par nos patients. Les données hémodynamiques à 
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l’exercice à T0 ne permettaient pas de différencier 2 groupes significativement 

différents entre patients « exposés » et patients « non-exposés à la fumée de cigarette ». 

La grande majorité des comorbidités des patients inclus était d’origine 

cardiovasculaire avec 33 d’entre eux (30,3%) atteints d’hypertension artérielle 

systémique, 19 (17,4%) atteints de cardiopathie ischémique, 17 (15,6%) de diabète de 

type 2. Par ailleurs, 20 (18,4%) étaient porteurs d’un syndrome d’apnées du sommeil, 14 

(12,8%) d’une insuffisance rénale chronique et 13 (11,9%) d’une dysthyroïdie. 

 

4.2 Interprétation des résultats 

 Notre étude ne montre donc pas de différence significative entre un groupe de 

patients « exposés à la fumée de cigarette » et un groupe de patients « non-exposés », en 

termes de données hémodynamiques à l’exercice. Pourtant, l’utilisation de la mesure de 

différence de pression isodébit entre T0 et T1, par la construction de la courbe « PAPm-

Ic » permet de mettre en évidence de plus fines variations hémodynamiques que 

l’utilisation isolée des données hémodynamiques de repos [33]. 

La médiane de survie de la population totale étudiée était de 92 mois, sans 

différence significative entre les deux groupes mais avec une nette tendance en faveur 

du groupe « non-exposés à la fumée de cigarette » (100 mois versus 83 mois, p = 0,099), 

en raison des multiples comorbidités induites par celui-ci. 

 Les 109 patients inclus dans notre étude sont atteints d’HTP du groupe 1 ou du 

groupe 4, diagnostiquée au cathétérisme cardiaque droit au repos, attesté par une PAPm 

  25 mmHg. Ces patients présentent un profil hémodynamique particulièrement sévère, 

en lien avec une maladie vasculaire pulmonaire avancée avec, au sein de la population 

totale étudiée, un index cardiaque moyen à 2,2  0,5 l.min-1.m-2, une S𝑣̅02 moyenne à 

60,7  7,5 % ainsi que des RVP moyennes à 909,8  434 dynes.s.cm-5. Or, les données de 

la littérature médicale suggèrent que lors du diagnostic de l’HTP selon les 

recommandations actuelles (i.e PAPm  25 mmHg au repos), la vaste majorité de la 

circulation pulmonaire (>60%) est déjà le lit d’une dysfonction endothéliale 

multimodale majeure [63]. En effet, dans l’histoire naturelle de l’HTP, les premiers 

symptômes, bien que largement aspécifiques, surviennent à l’exercice et c’est seulement 

lorsque l’atteinte vasculaire pulmonaire est déjà prononcée que la PAPm dépasse le 

seuil de 25 mmHg (Fig 18). Cette hypothèse est soutenue par des données 
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physiologiques rapportant l’absence de développement d’une HTP après pneumectomie 

chez le sujet sain, attestant la nécessité d’une atteinte vasculaire pulmonaire majeure 

afin d’entraîner une élévation des pressions artérielles pulmonaires au repos au-delà du 

seuil considéré jusqu’ici comme pathologique [64]. 

 

 

Figure 18 : Relation entre l’élévation des pressions artérielles pulmonaires et la sévérité de 
l’atteinte vasculaire pulmonaire, d’après Lau [63] 

 

 Une hypothèse pouvant expliquer l’absence d’impact de l’exposition à la fumée de 

cigarette sur l’hémodynamique pulmonaire dans notre étude est que l’endothélium 

pulmonaire présente une dysfonction sévère chez nos patients en raison de l’HTP 

avancée. Ainsi l’endothélium lésé peut ne pas avoir été sensible à l’exposition à la fumée 

de cigarette. L’atteinte vasculaire pulmonaire induite par l’exposition à la fumée de 

cigarette a été largement décrite chez l’animal ou chez le sujet non atteint d’HTP [49]. 

Barbera et al. ont montré une diminution de l’expression de la NOS endothéliale dans les 

artères pulmonaires de patients exposés à la fumée de cigarette par rapport à des 

patients non exposés, à l’origine d’une altération de la régulation du tonus vasomoteur 

de l’endothélium vasculaire pulmonaire [60]. Dans un travail expérimental de 1998, les 

auteurs mettent en évidence la présence d’une dysfonction endothéliale à type de 

trouble de la régulation du tonus vasomoteur avec un épaississement de l’intima des 

petites artères pulmonaires dans les tissus de patients tabagiques [65]. Cependant, à 

notre connaissance, aucune étude ne s’intéresse à l’impact de l’exposition à la fumée de 

cigarette sur l’endothélium pulmonaire des patients atteints d’HTAP. 
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 Dans notre étude, l’absence de différence significative entre nos deux groupes de 

patients suggère que la dysfonction endothéliale pulmonaire ne semble pas être plus 

évoluée dans le groupe de patients exposés à la fumée de cigarette que dans le groupe 

« non-exposés ». Ainsi, la réponse aux traitements spécifiques de l’HTAP ou de l’HTP-

TEC, agissant directement sur cette dysfonction endothéliale pulmonaire, ne semble pas 

différer entre les patients exposés à la fumée de cigarette et les patients non exposés, en 

termes de fonction respiratoire, de biologie et d’hémodynamique de repos et à 

l’exercice. La dysfonction endothéliale présente dans l’HTAP fait intervenir plusieurs 

mécanismes complémentaires dont la lésion principale est la dysrégulation du tonus 

vasomoteur, sur laquelle agissent les traitements spécifiques. Cependant, il est 

important de pas méconnaître les autres aspects de la dysfonction endothéliale, à type 

d’altération de l’hémostase au niveau des capillaires pulmonaires entraînant un état 

d’hypercoagulabilité. Le rôle de l’inflammation locale a également été mis en évidence, 

certains auteurs soulignant la présence accrue de cellules inflammatoires (lymphocytes 

et macrophages) au sein des lésions plexiformes [66] ainsi que des concentrations 

élevées de protéines de l’inflammation de type interleukine-1 et interleukine-6 chez les 

patients atteints d’HTAP [67]. La sévérité de la dysfonction endothéliale d’une part, et la 

complexité des mécanismes à l’origine de celle-ci d’autre part, permettent d’expliquer 

l’absence de différence de réponse aux traitements spécifiques entre nos deux groupes 

de patients. 

 L’évolution prochaine de la définition de l’HTP précapillaire, qui devrait abaisser 

le seuil de la PAPm de 25 à 20 mmHg en association avec une PAPo  15 mmHg ainsi que 

des RVP  3 UW pourrait permettre d’identifier des patients avec une atteinte 

pulmonaire vasculaire plus modérée que ceux inclus dans notre étude [2]. Ainsi, des 

travaux complémentaires seront nécessaires pour étudier l’impact de l’exposition à la 

fumée de cigarette sur l’endothélium pulmonaire de patients atteints d’HTP à un stade 

plus précoce que ceux de notre étude. 

 Notre étude, monocentrique, s’intéresse aux données hémodynamiques de 109 

patients atteints d’HTP du groupe 1 ou du groupe 4. Nous n’avons pas réussi à montrer 

de différence entre les deux groupes de patients probablement en raison d’un effectif 

limité. En effet, il pourrait être intéressant d’étudier de plus grands effectifs tels que les 

patients inclus dans le registre français afin d’augmenter la puissance de notre étude.  



 70 

Même si notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative entre les 

deux groupes en termes de réponse au traitement spécifique, il semble indispensable de 

s’obstiner à parvenir à un sevrage tabagique complet et définitif chez nos patients 

atteints d’HTP en raison des multiples comorbidités, notamment respiratoires et cardio-

vasculaires liées au tabac.  

 

4.3 Limites de l’étude 

Notre étude présente certaines limites qui doivent être prises en compte lors de 

son interprétation. La principale limite est liée au caractère rétrospectif et 

monocentrique de notre recueil de données. Les effectifs utilisés lors de cette étude 

restent peu importants. Étant donné que nous n’avons pas évalué la puissance dans 

notre étude, il est possible que sur un effectif plus important, une différence apparaisse. 

L’épreuve d’effort réalisée pendant le cathétérisme cardiaque droit était en 

moyenne de 20,3 watts avec un maximum de 50 watts mais 23 patients (21,1%) ont 

réalisé l’épreuve d’effort avec une puissance inférieure à 15 watts dont 16 (14,7%) avec 

le pédalier à vide. Cette faible puissance générée lors de l’épreuve d’exercice nous a 

conduit à exclure de l’analyse 2 patients qui n’ont pas amélioré leur index cardiaque à 

l’exercice et qui présentaient une pente de la courbe « PAPm-Ic » négative. L’épreuve 

d’effort était adaptée aux capacités individuelles de chaque patient et optimisée par la 

réalisation d’une séance de préparation au cathétérisme cardiaque droit, permettant de 

fixer avec précision la charge de travail, propre à chaque patient et ainsi d’obtenir un 

exercice physique suffisant pour permettre une augmentation du débit cardiaque. Il 

était en effet impossible de standardiser la puissance de l’épreuve d’effort étant donné la 

grande variabilité dans la sévérité de nos patients. De plus, il n’existe pas de 

recommandations sur la réalisation d’une épreuve d’effort pendant le cathétérisme 

cardiaque droit. 

 L’épreuve d’effort a été systématiquement réalisée en décubitus dorsal pour des 

raisons pratiques et de sécurité des patients, qui implique des groupes musculaires 

différents de ceux mis à contribution lors d’une épreuve d’effort habituelle, ainsi que des 

modifications de la répartition du débit sanguin pulmonaire. Dans le poumon humain en 

position debout, le débit sanguin décroît de la base vers le sommet, jusqu’à obtenir de 

très faibles valeurs à l’apex. Cette distribution se modifie lors d’un effort en décubitus 
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dorsal comme chez nos patients : le débit sanguin augmente alors à l’apex mais celui de 

la base reste pratiquement le même, rendant alors la distribution uniforme [29]. Une 

étude de 2018, précisait l’importance de la position lors des mesures hémodynamiques : 

les mesures de PAPm et de PAPo étaient significativement plus hautes lors des mesures 

en décubitus dorsal par rapport aux mesures effectuées en position debout alors qu’il 

n’y avait pas de différence concernant le gradient transpulmonaire, les RVP, et surtout la 

pente de la relation « PAPm-Ic » [68]. Ces données nous permettent donc de préciser 

que la position de décubitus dorsal utilisée pour réaliser nos épreuves d’effort n’a pas eu 

d’impact significatif sur nos résultats. 

 Concernant l’utilisation des courbes de relation « PAPm-Ic », celles-ci sont 

soumises à certaines conditions afin de s’assurer de leur véritable approximation des 

propriétés résistives des petits vaisseaux pulmonaire. Il est nécessaire de s’assurer de la 

linéarité de la relation « PAPm-Ic ». Pour cela, il est habituel de réaliser des mesures de 

pressions à au moins 3 points (idéalement 4 ou 5) de débits différents (Fig 7A). Notre 

étude permettait d’établir cette relation à partir de 2 points seulement (repos et exercice 

maximal) et nous ne pouvions donc pas affirmer avec précision cette linéarité. Chez le 

sujet sain, l’extrapolation de la courbe à un débit nul définit la pression d’ouverture, qui 

se rapproche de la pression de l’oreillette gauche en décubitus dorsal. Chez le patient 

atteint d’HTP, la pente et l’ordonnée à l’origine en sont modifiées, pouvant mener à des 

mesures erronées des propriétés résistives de la vascularisation pulmonaire [30]. 

 La population étudiée dans notre travail est largement hétérogène, regroupant 

des patients atteints d’HTAPi, d’HTAP associées à des connectivites, d’hypertension 

porto-pulmonaire et également d’HTP-TEC, or l’utilisation des courbes de la relation 

« PAPm-Ic » n’a été validée que pour des patients atteints d’HTAPi [31]. Ainsi, il a pu 

exister des limitations fonctionnelles respiratoires liées à des atteintes non 

hémodynamiques telles que l’ascite présente dans les hypertensions porto-pulmonaires. 

 Une étude plus large, basée sur les données du registre français, offrant un recueil 

de patients d’origine multicentrique et en nombre plus important, permettrait de 

s’affranchir de ces limites et de proposer des résultats dont l’interprétation serait plus 

représentative de la réalité physiopathologique. 
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PARTIE III : CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 
 En conclusion, notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence 

significative en termes d’évolution hémodynamique à l’exercice, entre un groupe de 

patients « exposés à la fumée de cigarette » et un groupe de patients « non-exposés », 

sous traitement spécifique de l’HTAP ou de l’HTP-TEC. La dysfonction endothéliale 

multifactorielle induite par l’HTP touchant les petites artères pulmonaires ne semble 

pas être sensible à l’action endothéliale pulmonaire délétère de l’exposition à la fumée 

de cigarette. Selon les résultats de notre étude, il ne paraît donc pas licite de proposer un 

traitement spécifique de l’HTAP ou de l’HTP-TEC différent chez les patients exposés à la 

fumée de cigarette. 

  Cependant, il serait intéressant d’étudier une plus large population de patients 

atteints d’HTP à un stade plus précoce de la vasculopathie pulmonaire, afin de détecter 

d’éventuelles anomalies hémodynamiques liées à l’exposition à la fumée de cigarette sur 

l’endothélium vasculaire pulmonaire. La nouvelle définition de l’HTP qui pourrait 

rentrer en vigueur en 2019 permettrait ainsi d’étudier ces patients présentant une 

PAPm relativement basse (i.e 21-24mmHg), sous traitement spécifique. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 

INTRODUCTION : L’hypertension pulmonaire est un état hémodynamique présent dans de 

nombreuses affections. Dès une valeur de Pression Artérielle Pulmonaire Moyenne (PAPm) 

supérieure ou égale à 20 mmHg, elle est un facteur de mauvais pronostic. Dans 2 groupes 

d’hypertension pulmonaire, l’Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) et l’Hypertension 

Pulmonaire Thrombo-Embolique Chronique (HTP-TEC), plusieurs traitements agissant sur 

la dysfonction de l’endothélium pulmonaire ont prouvé leur efficacité dans des essais 

randomisés contrôlés multicentriques. Il est établi depuis de nombreuses années que 

l’exposition à la fumée de cigarette provoque une dysfonction endothéliale, qui est 

comparable à celle observée chez les patients atteints d’HTAP, se traduisant notamment par 

une baisse de la synthèse de médiateurs régulant le tonus vasomoteur des artères 

pulmonaires. L’objectif général de ce travail était de rechercher si le tabagisme était 

responsable d’une moins bonne efficacité des traitements spécifiques de l’HTAP et de l’HTP-

TEC. L’objectif principal était d’investiguer la différence de changement hémodynamique à 

l’exercice sous traitement spécifique, entre le diagnostic (T0) et la première visite de 

réévaluation comprenant un cathétérisme cardiaque droit (T1) entre les patients exposés 

ou non à la fumée de cigarette.  
 

MATÉRIELS ET MÉTHODES : Entre janvier 2002 et décembre 2018, nous avons recueilli le 

statut tabagique des patients incidents atteints d’HTAP ou d’HTP-TEC sous traitement 

spécifique, ayant réalisé une épreuve d’effort à T0 et à T1 au CHRU de Nancy-Brabois. 
 

RÉSULTATS : 109 patients ont été inclus dans l’étude, 45 dans le groupe non exposé et 64 

dans le groupe exposé à la fumée de cigarette. T1 a eu lieu en moyenne 5 mois après T0. La 

différence de PAPm isodébit à l’exercice entre T0 et T1 dans le groupe « exposés » était de 

19,0  15,4 mmHg versus 21,3  16,6 mmHg dans le groupe non exposé à la fumée de 

cigarette (p=0,59). La médiane de survie dans le groupe exposés à la fumée de cigarette était 

de 83 mois alors que dans le groupe non-exposés, la médiane de survie était de 100 mois 

(p= 0,099). 
 

DISCUSSION : Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative 

en termes d’évolution hémodynamique à l’exercice, entre un groupe « exposés à la fumée de 

cigarette » et un groupe non exposé, sous traitement spécifique de l’HTAP ou de l’HTP-TEC. 

L’action endothéliale délétère de l’exposition à la fumée de cigarette ne semble pas avoir 

d’impact sur la réponse au traitement spécifique de l’HTAP et de l’HTP-TEC.  
 

TITRE EN ANGLAIS : Pulmonary hypertension and tobacco smoke exposure: hemodynamic 
data during exercise of patients under specific treatment 
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