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LES VASODILATATEURS DANS LE TRAITEMENT DE 
L'HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE HYPOXIQUE 

EFFETS DU C~PTOPRIL ASSOCIE A L'OXYGENOTHERAPIE, AU REPOS ET A L'EFFORT, 
SUR L'HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE DES BRONCHITEUX CHRONIQUES 
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ABREVIATIONS UTILISEES 

bronchopneumopathie chronique obstructive 
hypertension artérielle pulmonaire 

1 

pourcentage d'une variable, rapporté à sa valeur théorique 
. capacité vitale (1) 

volume expiratoire maximal par seconde (l/s) 
volume résiduel (1) 
capacité totale (1) 
capacité résiduelle fonctionnelle (1) 

pression partielle d'un gaz dans le sang artériel 
pression partielle d'un gaz dans le sang veineux mêlé 
pression partielle d'un gaz dans l'air alvéolaire ~ 
saturation de l'hémoglobine 
pression partielle d'oxygène (kPa) 
pression partielle de gaz carbonique (kPa) 
hémoglobine 
contenu artériel en oxygène (ml/100 ml) 
transport d'oxygène (Ca02 x IC x 10)(ml/mn/m2 ) 
coefficient d'oxygène délivré (Cao2/cao2-cvo2 ) 

pression auriculaire droite moyenne (mm Hg) 
pression ventriculaire droite télédiastoligue (rom Hg) 
pression artérielle pulmonaire moyenne (mm Hg) 
pression artérielle pulmonaire systolique (mm Hg) 
pression artérielle pulmonaire diastolique (mm Hg) 

: pression capillaire pulmonaire moyenne (mm Hg) 
pression motrice (PAP-Pc) (mm Hg) 
débit cardiaque (l/mn) 

: index cardiaque (l/mn/m2) 
résistances artérielles pulmonaires (PAP-PC/Q)(mm Hg/l/mn) 
résistances artérielles pulmonaires totales (PAP/Q) 
(mm Hg/l/mn) 

enzyme de conversion de l'angiotensine I 
activité rénine plasmatique 
angiotensine II 

au repos en air ambiant 
au repos avec oxygénothérapie à faible débit 
au repos avec oxygénothérapie à faible débit et captopril 
à l'effort 
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Ce travail répond à deux objectifs : 

- rapporter les résultats d'une étude prospective concernant les 
effets du captopril au repos et à l'effort après administration 
en aigu et après huit semaines de traitements sur l'HTAP des bron~ 
chiteux chroniques traités par oxygénothérapie à domicile 

- préciser la place éventuelle des vasodilatateurs dans le traite-
ment de l'HTAP hypoxique des BPCO tant en état stable qu'au cours 
des poussées d'insuffisance respiratoire. 

Nous nous permettrons de rappeler la valeur pronostique et les mé-

5 

canismes de l'HTAP du bronchiteux chronique, insuffisant respira-

1
~ 

toire, afin de préciser les bases physiopathologiques de notre étude 
avec le captopril et des traitements vasodilatateurs proposés.dans / 
l'HTAP hypoxique. 

I - L'HTAP DU BRONCHITEUX CHRONIQUE EST-ELLE UN FACTEUR DE MAUVAIS 
PRONOSTIC ? 

Chez le bronchiteux chronique, insuffisant respiratoire chronique, 
l'existence d'une HTAP correspond à un stade avancé de la maladie 
pulmonaire (135, 136). L'HTAP constitue pour la plupart des auteurs 
un critère de mauvais pronostic (71, 86, 87, 107, 134), à l'excep-
tion d'une étude récente (52). Ces études pronostiques concernent 
des patients ne recevant pas d'oxygénothérapie au long cours. En 
fait, l'ensemble de ces études pronostiques soulignent la corréla-
tion entre Pa02 et PAP (135, 136), montrant quel' HTAP est plus un 
témoin de la maladie qu'un facteur pronostique indépendant. 



II - LES FACTEURS RESPONSABLES DE L'HTAP CHEZ LE BRONCHITEUX 
CHRONIQUE SONT MULTIPLES (figure 1 ). 

BRONCHITE CHRONIQUE 

HYPOXIE 

+ 
DE SATURATIONS 

E--
NOCTURNES 

POLYGLOBULIE 
HYPERVISCOSITE 

REDUCTION DU 
LIT VASCULAIRE 

PULMONAIRE 

1 
HYPERTENSION PULMONAIRE 

~ 

ACIDOSE ET 
HYPERCAPNIE 

HYPERTROPHIE ET DILATATION DU VENTRICULE DROIT 

~ 
INSUFFISANCE VENTRICULAIRE DROITE 

figure 1 : Séquence des évènements participant au développement de 
l'HTAP et du coeur pulmonaire chronique chez le bronchiteux chronique. 

L'élévation des résistances artérielles pulmonaires (RAP) est res-
ponsable de l'HTAP (137) puisque en général, ni le débit cardiaque, 
ni la pression capillaire ne sont rnodi,f:Lés( 137) de façon significative 
au repos en état stable. L'élévation des RAP tient à des causes ana-
tomiques et à des causes fonctionnelles (figure 2). 

1 

l-
i 
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\ 
____ L ____ _ 

_,,,, f ....... 
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'· lumière'· 

Obstruction de la lumière 

\ 
\ 
1 

Hypertrophie 
de la media 

Hypertrophie 
de la media 

et prolifération 
de l'intima 

figure 2 : Anomalies anato~iques et fonctionnelles des artérioles 
pulmonaires dans l' HTAP hypoxique d'après TARTULIER (126). 

II.l-1§§_ÇâYêê§_ân~tQIDi9~êê : Il faut une amputation considérable du 
lit vasculaire pulmonaire de l'ordre de 70 à 80 % pour créer une 
hypertension pulmonaire de repos._Cette condition n'est pas ren-
contrée dans la bronchite ch~onique. Son rôle à l'effort est dis-
cuté (62, 91). Des accidents thrombo-emboliques peuvent contribuer 
à une réduction appréciable du lit vasculaire. Enfin, la vasocons-
triction hypoxique des vaisseaux précapillaires peut aboutir à la 
longue à des lésions fixées. 

7 

- Les facteurs mécaniques : HARRIS (47) a montré chez le bronchi-
teux chronique une bonne corrélation entre les résistances aériennes 
et les RAP. De plus, l'hyperventilation volontaire peut majorer la· 
PAP et les RAP par une augmentation de la pression alvéolaire. Chèz 



le bronchiteux chronique, il existe une augmentation importante 
des pressions intrathoraciques, en particulier des pressions ex-
piratoires. Les tracés de certains de nos patients (figure 3) 
montrent des oscillations des pressions artérielles pulmonaires 
en fonction des mouvements respiratoires. 

40 

mm Hg 

0 

EXPIRATION 

figure 3 : Influenc~ du cycle respiratoire sur la PAP d'un bronchi-
teux chronique (patient n° 7). 

L'hypothèse la plus séduisante est la compression des vaisseaux 
pulmonaires et notamment de l'artère centrale de l'acinus (36, 91). 

A l'effort, il existe de bonnes corrélations entre l'amplitude des 
oscillations respiratoires et la PAP (133). Pratiquement, l'augmen-
tation des pressions intrathoraciques n'est cependant pas capable 
de majorer considérablement les RAP. Ce facteur n'a pas l'importance 
du stimulus hypoxique • 

- L'hyperviscosité et l'hy~ervo1émie.La corrélation observée entre 
PAP et hématocrite est sans doute en partie le fait de l'hypoxie 
qui les lie. L'hypervolémie par rapport à la capacité du lit vascu-
laire pulmonaire est très inconstante (108) chez le bron8hiteux 
chronique. 

0 



- Les causes fonctionnelles sont' en fait dominées par la vasocons-
triction hypoxique (VCH), potentialisée par l'acidose (5), démon-
trée en 1946 chez le chat par VON EULER et LILJESTRAND (131). Ce 
mécanisme est en cause au repos et à l'effort lorsque celui-ci 
s'accompagne d'une désaturation artérielle. Les travaux expérimen-
taux de BERGOFSKY (9) ont souligné que la média musculaire des 
petites artères précapillaires est pratiquement imbibée d 1 air al-
véolaire et qu•e+le est sensible aux variations de la PA0 2 . La va-
soconstriction hypoxique du lit artériel pulmonaire est donc une 
propriété originale qui contraste avec l'action vasodilatatrice de 
l'hypoxie sur les artères systémiques. Actuellement, les mécanis-
mes exacts de la VCH ne sont pas connus (101). L'action de l'hypo-
xie alvéolaire ou du sang veineux mêlé (7, 50) sur les cellules 
musculaires lisses de l'artériole pourrait être {10, 34, 35, 101) 

- soit directe, en modifiant la perméabilité membranaire au calcium 
et au potassium, et donc les propriétés des protéines contractiles; 

- soit indirecte, en libérant localement des substances vasoactives 

9 

à proximité des muscles lisses artériels. Ces substances seraient 
relâchées par des cellules pulmonaires telles que les cellules endo-
théliales artérielles, les mastocytes périvasculaires (2). On peut 
émettre l'hypothèse (101) que le tonus artériel pulmonaire régio-
nal serait sous la dépendance d'un équilibre entre deux agents, l'un 
vasodilatateur, l'autre vasoconstricteur (figure 4). L'hypoxie al-
véolaire déséquilibrerait ce système, soit par diminution de la 
production ou du relarguage d'un agent vasodilatateur, soit par modi-
fication de la balance.entre un agent vasodilatateur et un agent va-
soconstricteur~ Les· candidats actuels· ( 132) pour ce rôle d 1 agentl3 
vasoactif~ sont l'hista~ine~ la norépinéphrine~ la 5'~hydroxytryp~ 
tamine, les leukotriènes et l'angiotensine II. 



cellule 
pulmonaire 

cellule 
pulmonaire 

paroi alvéolaire 

muscle 
lisse 
artériel 

~ vasoconstriction 

figure 4 La vasoconstriction hypoxique d'après ROBIN (101). 

ces travaux expérimentaux ont ouvert la voie de l'étude clinique 

10 

des vasodilatateurs pulmonaires, qu'il s'agisse d'oxygène ou d'agents 

pharmacologiques. 

En résumé, l'HTAP des bronchiteux chroniques est liée essentiellement 
à la VCH au repos, à l'effort, lors des désaturations nocturnes. Le 
rôle de l'augmentation des pressions intra-thoraciques et la réduc-
tion du lit vasculaire sont plus contingents. 

III - POURQUOI PROPOSER DES TRAITEMENTS VASODILATATEURS DANS L'HTAP 
HYPOXIQUE ? 

Compte tenu du rôle de l'hypoxie dans l'HTAP des bronchiteux chro-
niques, l'oxygénothérapie au long cours a été proposée. Les pre-
miers résultats de l'oxygénothérapie concernant tan~ des durées d 1 ob-· 
servations courtes (inférieures o~ égales à 6 semaines) (1, 39, 60, 
120) que plus longues (supérieures à 6 mois) (30, 38, 59, 92, 93, 
121) ont paru si prometteurs que d'autres approches thérapeutiques 

1 

l-
i 
1 

1 

1 



ont été négligées et notamment celles offertes par les médicaments 

vasoactifs. 

Aujourd'hui, les espoirs qu'avait suscitésl'oxygénothérapie sont 
tempérés par le fait que l'HTAP de ces patients ne s'améliore pas 
systématiquement et que le bénéfice obtenu se résume à un ralentis-
sement, voire dans les cas favorables à une absence de progression 
(61, 95, 123). 

Par ailleurs, les résultats duNocturnal Oxygen Therapy Trial" (84) 
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ont montré que le bénéfice de l'oxygénothérapie continue était li-
mité aux patients dont les résistances vasculaires pulmonaires étaient 
peu augmentées. Ces observations laissent penser qu'en plus de la 
PAP et des RAP, d'autres facteurs interviennent dans le pronostic de 
ces malades. Des études récentes effectuées chez le bronchiteux chro-
nique pour analyser les effets de l'inhalation de mélanges hyper-
oxiques sur le transport de l'oxygène (T0 2 ) et l'hémodynamique ont 
amené à une mei~leure compréhension de ces facteurs. Ainsi, l'inha-
lation d'oxygène à faible concentration n' entraîne pas nécessairement 
une élévation du T02 malgré l'amélioration obtenue sur le contenu 
artériel (24, 52, 127). L'analyse des résultats montre que certains 
malades répondent à l'oxygène en réduisant leur débit cardiaque de 
telle manière que le To 2 ne se modifie pas (24, 52). En fait, l'aug-
mentation du débit cardiaque représente pour le bronchiteux chroni-
que fortement hypoxémique un mécanisme de compensation essentiel ; 
son défaut semble bien constituer un élément de mauvais pronostic 
(11, 52). 

Dès lors, l'administration d'agents vasodilatateurs destinés à dimi-
nuer les RAP et à maintenir ou élever le débit cardiaque peut être 
envisagée comme une approche logique du traitement de l'HTAP du bron-
chiteux chronique. 

IV - LE CAPTOPRIL A ETE RETENU POUR CE TRAVAIL 

C 1 est un inhibiteur de l'enzyme de conversion (130). 



Ses mécanismes d'action sont (figure 5) 

PEPTIDES INACTIFS 
ANGIOTENSINOGENE l .,.._RENINE 

(!:) BRADYKININE 

figure 5 

INHIBITEUR ECAT 
ANGIOTENSINE I 

(endothélium pulmonaire) ! 
area postrema 

t 
bulbe 

! 
chaîne2 

vasopressine 

adrénaline aldostérone 

AT II 
muscl~ lisse 

: . arteriel 

/ 

mécanismes d'action du- Captopril. 
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- Une diminution du taux d'angiotensine II (AT II) circulant. L'AT II 
a pour effets principaux (100) .d'augmenter l'activité du système ner-
veux sympathique par un mécanisme central, d'accroître la libération 
périphérique de noradrénaline par un mécanisme pr~synaptique facili-
tateur, de contracter le muscle lisse vasculaire par la stimulation 
des récepteurs à l'AT II périphérique, de provoquer une sécrétion ac-
crue d'adrénaline et d'aldostérone à partir des glandes surrénales, 
d 1 augmenter la libération de vasopressine. L'ensemble des actions ex~ 



plique que l'AT II est 1 1 un des plus puissants vasoconstricteurs 
artériels systémiques et pulmonaires (18, 22, 83). 

13 

Le rôle de l'AT II comme médiateur de la V.C.H. est discuté (132). 
Des auteurs ont montré chez le rat (12, 140) et chez le chien (3), 
son rôle dans la V.C.H. A 1 1 inverse,des travaux ont établi que lors-
que la réponse pressive à 1 1 AT II chez le rat (66), le chien (43). 
ou l'agneau (49) est bloquée par la saralasine, la réponse pressive 
à l'hypoxiedemeure. PREWITT (94) a montré chez le chat que la V.C.H. 
n'est pas affectée par un inhibiteur de l'enzyme de conversion. 

- Une diminution du catabolisme de la bradykinine (130) puisque 
l'ECAT dégrade aussi la bradykinine. On connait son action vasodi-
latatrice sur la circulation pulmonaire (23) et son rôle dans la 
libération de prostaglandines (PG) vase-actives par divers organes 
(65). 

- Une probable modification de la synthèse des PG vasodilatatrices 
(114) avec not~mment une augmentation de la production de PGE 2 (77, 
125), voire de prostacycline (29) dont on connaît les propriétés 
vasodilatatrices pulmonaires (113, 117). On ne sait s'il s'agit d'un 
effet direct ou indirect du captopril sur le métabolisme des prosta-
glandines. 

Les effets aigus du captopril après administration d'une dose orale 
unique dans l'HTAP par BPCO ont donné lieu à quelques publications 
(69, 99, 106, 116) aux résultats contradictoires. A ce jour, on ne 
dispose pas de travail étudiant les effets aigus et après deux mois 

1 

de traitement de captopril associé à l'oxygénothérapie sur l'HTAP 
des BPCO tant au repos qu'à l'effort. Cette étude prospective essaye 
de répondre à ces questions. 



P A T I E N T S E T M E T H 0 D E S 
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I - PATIENTS 

Les patients inclus dans cette étude du 15 février 1985 au 15 octo-
bre 1985 ont été recrutés dans le service de pneumologie de l'HÔ-
pital de GRENOBLE (Pr. B. PARAMELLE). Cette étude a concerné 14 pa-
tients atteints de bronchite chronique compliquée d'une insuffisance 
respiratoire chronique avec une hypertension artérielle pulmonaire. 

L'existence d'une hypoxie, Pao2 ~ 8 kPa, contrôlée à plusieurs re-
prises a fait poser une indication d'oxygénothérapie à domicile dé-
livrée par l'Association Grenobloise des Insuffisants Respiratoires 
(A.G.I.R.). 

Les critères d'inclusions retenus ont été 

• une histoire clinique de bronchite chronique (toux et expectoration 
pendant au moins 3 mois au cours de plus de deux années consécutives) 

• un trouble obstructif expiratoire pur ou prédominant (VEMS/CV < 70% 
avec CT/CTth > 70 %), sans facteur spastique surajouté 

âge ~ 70 ans 

• une insuffisance respiratoire grave (Pao2 ~8 kPa) et permanente, 
en dehors d 1 une poussée aiguë ; 

• une PAP ::;:,. 20 mmHg au repos à l'air ambiant. 

Les critères d'exclusions ont concerné 

• les syndromes restrictifs prédominants (CT ~ 70 % CTth) 

• les grands emphysèmes ont été écartés sur des données cliniques, 
biologiques, radiologiques et fonctionnelles 

• une cardiopathie gauche sur des qonnées cliniques, radiologiques, 
électrocardiologiques ; 
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l'hypertension artérielle (pression artérielle diastolique >95 mmHg) 

• les patients en poussée d'insuffisance respiratoire sont écartés 
à Jo sur les données des gaz du sang comparées aux meilleures va-
leurs des 6 derniers mois. 

Les caractéristiques des 14 patients inclus apparaissent sur le ta~ 
bleau I. 

L'âge et l'examen spirographique sont ceux du début de l'étude au 
moment de l'inclusion à J 0 • Les gaz du sang artériel en air atmos-
phérique relevés dans ce tableau sont les meilleures valeurs gazo-
métr iques pour chaque patient au cours des 6 derniers mois précédant l' in-
clusion. Le débit et l'ancienneté de l'oxygénothérapie sont précisés 
de même que les traitements médicamenteux reçus pendant la durée de 
l'étude. Ce traitement, identique du début à la fin de l'étude pour 
chaque patient, est indiqué par les abréviations suivantes : A :al-
mitrine ; B2M : ~ 2 mimétique ; T.R. : théophylline retard ; D 
diurétique ; N : dérivés nitrés. La derni~re ligne du tableau I cor-
respond au profil moyen ± un écart type des 14 patients. 
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TABLEAU I CARACTERISTIQUES 

Patient Age/ CV CV th. VEMS VEMS/CV VR VR/CT CT 
Sexe ml % ml % ml % ml 

1 SCI •• 58/M 1380 34 480 35 2650 65 4030 

2 DOS •• 72/M 1770 52 600 34 2360 56 4190 

3 BES •• 68/M 2970 65 1350 45 3660 55 6630 

4 SIR •. 6 7 /F 1170 37 450 38 3240 71 4590 

5 FAU .• 62/M 2610 59 960 37 2830 52 5440 

6 SIB •• 52/M 2730 54 1200 44 2480 46 5400 

7 SAV •• 58/M 2550 57 600 24 4810 65 7360 

8 PAC •• 63/M 2220 67 1080 49 1950 46 4200 

9 ODD •• 71/M 2730 68 1020 37 3690 56 6600 

10 MAM •• 76/M 1560 45 600 38 2660 50 " 4610 

il MEN •• 69/M 1800 51 1230 68 3430 65 5290 

112 MON •• 60/M 1260 38 840 67 1680 57 2940 

~3 SEV •• 72/M 1380 39 720 52 2910 66 4410 

~4 BER •• 62/M 2400 64 930 39 3370 58 5 770 

14 + 2037 ± 630 52 ± 11 861 ± 293 43 + 12 2980 ± 801 57 + 7 5104±1203 r = 65,7 - 6,6 - -

A == Almitrine TR Th~ophylline r~tard 



DES 14 PATIENTS INCLUS 

CT th. Pao 2 
OXYGENOTHERAPIE 

/ 
Paco2 pH Sao2 débit nbre H anc. Traitement kPa kPa l/mn par jour mois 

80 8,3 6,7 7,40 0,91 1 15 19 TR-D 

79 8 6,9 7,40 0,91 2 14 37 TR-D-A-B M 2 
100 6,6 6,6 7,37 0,84 2 16 12 TR 

92 6,1 7,7 7,37 0,82 1 24 40 TR-A 

87 7,2 5,9 7,44 0,89 2 15 33 TR 

74 7,5 6,1 7,35 0,88 2 14 22 TR-D 

112 6, 9 6,5 7,41 0,88 1 15 13 TR-D 

80 7,6 5,0 7,46 0,91 1,5 16 12 TR-A-D 

103 8,1 5,0 7,49 0,92 1,5 15 31 TR-A-D-B M 2 
,--

81 7,5 6,4 7,38 0,91 l 15 l .·TR-N 

91 5,3 7,2 7,40 0,76 1,5 14 54 TR-A 

63 7,6 6,5 7,40 0,90 l 10 9 TR-A-B M 2 
81 6,8 6,4 7,36 0,84 1 16 1 TR-B2 M 

98 8,2 6,5 7,39 0,91 1 12 9 TR-A 

87 t 12 7 ,2f:o,8 6,3±0,7 7,40±0,03 87 ± 4 1,39 .:!-0,64 15 ±: 3 20 ± 15 

D = diurétique N = dérivés nitrés. 



II - METHODES 

On inclus, dans un essai prospectif 14 patients dont les caracté-
ristiques fonctionnelles et le traitement ont été précisés dans 
la partie ;'patients". 
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Il s'agit d'un essai thérapeutique prospectif, ouvert chaque pa-
tient est son propre témoin. 

Les patients sont évalués à J 0 et J + 8 semaines ; tous reçoivent 
un traitement par captopril pendant la durée de l'essai. 

Pendant cette période, on sait que la PAP des BPCO traitée par 
oxygénothérapie reste stable (123). 

II .1 - LE PROTOCOLE 

A J - 1, une oxymétrie nocturne est réalisée à l'air ambiant. 

A J 0 , les patients bénéficient d'un examen clinique et d'un examen 
spirographique avec VR long. 

Un cathétérisme cardiaque droit permet" une étude hémodynamique au 
cours de 5 temps successifs : 

- au repos à l'air ambiant (R), quinze minutes après la mise en 
place de la sonde de Swan-Ganz ; 

- au repos avec oxygénothérapie au débit habituel du patient, dix 
minutes au moins après la reprise de l'oxygénothérapie (RO) 

- à l'effort avec oxygénothérapie maintenue au même débit (EO). Il 
s'agit d'un effort de type rectangulaire de 25 watts en décubitus 
dorsal sur bicyclette ergométrique. Les mesures et les prélèvements 
sont réalisés à la 3ème minute"; 



- au repos avec oxygénothérapie 60 minutes après la prise orale de 
12,5 mg de captopril alors que le patient a retrouvé son profil 

hémodynamique de repos (ROC) 

- à l'effort avec oxygénothérapie 70 minutes après la prise du 
captopril (EOC). L'effort est identique au premier. 

Au total 5 temps R, RO, EO, ROC, EOC. 

Les gaz du sang sont prélevés au cours de ces 5 temps dans l'artère 
pulmonaire et l'artère radiale au moyen d'un cathéter radial. 
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L'étude du système rénine-angiotensine comprenant le dosage de l'ac-
tivité rénine plasmatique (ARP), l'enzyme de conversion de 1 1 angio~ 

tensine (ECAT) et 1 1 angiotensine II sérique (AT II) est réalisée par 
prélèvement dans l'artère pulmonaire au temps RO, EO et ROC. 

Une fraction d'éjection ventriculaire gauche au 99m technetium est 
réalisée à RO et ROC. Un ionogramme plasmatique est prélev'é aux temps 
RO. 

Sur les 14 patients inclus à J 0 , 9 patients,après un traitement de 
durée moyenne de 8 semaines par captopril à la dose de 12,5 mg x 3 
par jour, ont pu être recontrôlés (figure 6 ). 

1 
perdu de vue 

14 patients à J 0 

12,5 mg X 3/j 

1 
1 9 patients 1 

1 
IRA 

figure 6 Devenir des 14 patients inclus à J 0 • 

3 

ne peuvent 
réaliser l'effort 

au temps EO 



A J + S semaines, le patient est hospitalisé 24 heures pour une 
nouvelle spirographie, un cathétérisme cardiaque droit de contrôle. 
Cet examen est réalisé une heure après la prise orale de 12,5 mg de 
captopril au repos (RC8), au repos avec la même oxygénothérapie 
(ROCS) et à l'effort (EOCS). 

Les gaz du sang artériel et veineux mêlé sont prélevés aux 3 temps. 

L'ARP, l'ECAT, l'AT II et le ionogramme plasmatique sont prélevés 
uniquement à ROCS. 

II.2 - LES TECHNIQUES D'EVALUATIONS ONT CONCERNE 

- L'oxymétrie nocturne en air ambiant (oxymètre HP 47201 A) permet 
de quantifier les désaturations artérielles nocturnes responsables 
d'aggravations nocturnes de l'HTAP (37). Elle permet de connaître 
les patients dont l'HTAP est majorée la nuit. 

Les tracés d'oxymétrie ont été classés en trois types : 
• 1 : pas de désaturations supérieures à 4 % par rapport à la Sao2 
de base ; 

2 désaturations entre 4 % et 10 % ; 
3 désaturations supérieures à 10 %. 
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- Le cathétérisme cardiaque droit (124) par sonde de Swan-Ganz insé~ 
rée sous anesthésie locale par voie fémorale est réalisé chez un 
patient en décubitus dorsal. La technique, ses limites, ses incidents 
et accidents dans la pathologie pulmonaire ont été rappelés en 1983 
par MOSER et SPRAGG (78). L'extrémité distale de la sonde est placée 
dans une branche de l'artère pulmonaire comme en témoigne l'aspect 
de la courbe. Le zéro de référence est pris à mi-hauteur du thorax 
au niveau de l'angle de Louis. 

Les mesures de la pression auriculaire droite moyenne (POD) et des 
pressions ventriculaires droites sont faites pendant la montée de 
la sonde. 



Les pressions mesurées sont : POD, PVD téléd, PAPs et PAPd instan-
tanées en fin d'expiration normale, c'est-à-dire à la capacité ré-
siduelle fonctionnelle (CRF). La PAP est obtenue par intégration 
électronique de la courbe fournie par l'enregistreur de pression 
(Honeywell - Philipps) sur plusieurs cycles cardiaques. La PC en 
décubitus dorsal est celle qui règne dans la zone 3 de West et est 
mesurée à la CRF. 

Le débit (Q) est obtenu par la technique de thermodilution (42). 
Trois mesures sont faites et la moyenne est retenue à condition que 
les différences entre les mesures n'excèdent pas 10 %. Dans le cas 
contraire, de nouvelles mesures sont acquises. 

A partir des pressions,débits et surfaces corporelles sont calculés 
2 . l'index cardiaque, IC = Q/surface corporelle en l/mn/m ; . 

• les résistances artérielles pulmonaires, RAP = PAP - PC/Q en 
mmHg/l/mn ; 
• les résistances artérielles pulmonaires totales , RAPT = PAP/Q en 
mmHg/l/mn. 
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Le pouls, la pression artérielle systolique et diastolique (PAS, PAD) 
sont mesurés aux 5 temps. 

La sonde est retirée à la fin des mesures; un pansement compressif 
est appliqué douze heures. On injecte 7 500 U.I. d'héparinate de cal-
cium en sous-cutané, le soir de l'examen et le lendemain matin. 

- Les gaz du sang artériel sont prélevés sur un cathéter en téflon 
placé sous anesthésie locale dans l'artère radiale (Seldicath 3F). 

P0 2 , Pco2 , pH sont analysés par des électrodes correspondantes {ABL3, 
Radiometer Copenhagen). La so2 est mesurée par un appareil automati-
que utilisant le principe de la spectrophotométrie (CO - Oximeter 
282 - Intrumentation Laboratory). L'hémoglobine est obtenue à partir 
d'un hémogramme prélevé dans le sang veineux. Le contenu en o2 est 
calculé à partir de la formule co2 = (0,003 x P02 ) + (1,34 x Hb) (So2 ) 
avec Po2 en mmHg, Hb en g/100 ml, co2 en ml d 1 0 2 ;100 ml. 



Le transport de l'oxygène T0 2 est calculé par la formule : 
2 To2 = cao2 x Ic x 10 en ml d 1 0 2 /mn/m • 

23 

Le coefficient d'oxygène délivré défini par MITHOEFER (75) est le 
rapport : COD = cao2 /cao2 - cvo2 • Le COD permet d'intégrer le débit 
cardiaque , le taux d'hémoglobine et les gaz du sang artériel et 

veineux mêlé. 

- La mesure de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) 
au repos est réalisée en oblique antérieure gauche, 45° à l'équi-
libre après injections d'hématies marquées au 99 m technetium. La 
normale du laboratoire est de 60 % ± 8,6 %. 

- L'étude du système rénine-angiotensine en décubitus dorsal: 

L'activité rénine plasmatique (ARP) est un dosage radio-immunolo-
gique. la valeur normale au repos après une heure de clinostatisme 
est 1 ± 0,5 ng/ml/h. 

L'enzyme de conversion de 1 1 angiotensine I sérique (ECAT) est 
une mesure de l'activité enzymatique sérique par technique fluoro-
métrique • 

. La kaliémie est obtenue à partir d'un ionogramme du sang veineux. 

L'angiotensine II (AT II) plasmatique est un dosage radio-immuno-
logique (kit de Bühlmann Laboratoires LTD). La réactivité croisée 
avec l'angiotensine I est de 0,14 %. 

II.3 - LES METHODES STATISTIQUES UTILISEES ONT ETE DE TROIS TYPES 

- Test de comparaison de moyenne : Le Test de StUdent en série 
appareillée a été retenu pour tenir compte du fait que les deux me-
sures ont été faites chez le même sujet (facteur sujet). 

Le seuil de signification classique a été pris à p ~ 0,05. 



- Les liaisons entre deux variables ont été représentées par des 
droites de régression. La significativité et l'intensité de la 
liaison ont été testées àl'aide d'un coefficient de corrélation(r)~ 

- Les analyses en composantes principales (ACP). L'ensemble des 
liaisons entre toutes les grandeurs étudiées a été testé par une 
ACP. Les variables ont été représentées sur le premier plan facto-
riel. L'étude de la proximité des points variables donne des indi-
cations sur la liaison entre ces variables. 
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Ce travai~ statistique a été réalisé sur micro-ordinateur (Apple II) 
à l'aide d'un programme statistique écrit par F. DUBOIS. 

Les patients ont été informés du but et des modalités de cette étude 
et ont donné leur accord. Cet essai thérapeutique a été soumis au 
Comité d'Ethique du centre Hospitalier Régional et Universitaire de 
GRENOBLE le 13 février 1985 et a reçu un avis favorable. 



R E S U L T A T S 



Les résultats pour chaque patient sont reportés sur les tableaux 

II à XV. Les colonnes ont été regroupées d~ la manière suivante : 

Les temps de-repos en air ambiant, puis les temps repos avec oxy-
génothérapie RO, ROC, ROCS, et enfin les temps effort avec oxygé-
nothérapie EO, EOC, EOCB. 

Les tirés "-" indiquent que la mesure n'a pas été faite. 

Le type de 1 1 oxymétrie défini au chapitre méthode est indiqué en 
bas de chaque tableau, de même que la durée du traitement. 

Sur les 14 patients inclus à J 0 , 9 sont évaluables à J + 8 semaines 
(figure 6).Les patients 1, lOet 11 n'ont pas été recontrôlés car 
ils n'ont pu pendant l'étude à J 0 réaliser l'effort. 
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La patiente 4 a été recontrôlée quinze jours après une décompensation 
respiratoire aiguë par surinfection bronchique et les valeurs de ce 
contrôle n'ont pas été retenues. 

Le patient 13 ne s'est pas présenté pour le cathétérisme de contrôle. 



TABLEAU II M. Luigi SC .•• (patient n° 1) 27 

R RC8 RO ROC ROCS EO EOC EOC8 

POP(mmHg) 2 - - - -
PVD téléd(mmHg) 12 - - - -
PAP sys(mmHg) 45 - 40 40 -
PAP dias(mmHg) 8 - 12 6 -
PAP(mmHg) 21 - 25 19 -
PC(mmHg) 2 - 7 0 -
PMot(mmHg) 19 - 18 19 -
DC(l/mn) 4,5 - 4,15 5,31 -

2 2,6 2,39 3,06 -IC(l/mn/m ) -
RAP(mmHg/l/mn) 4,22 - 4,33 3,57 -
RPT(mmHg/l/mn) 4,66 - 6,02 3,57 -
Fréquence cardiaque 100 - ~05 100 -
TAS(mmHg) 100 - 100 100 -
TAD(mmHg) 70 - 70 70 -

Poids(kg) 69 -
Hématocrite 0,53 -
Hémoglobine(g/l) 179 -
Pao 2 (kPa) 8,3 - 11,3 11,2 -
PaCO (kPa) 6,7 - 6,8 6,7 -

2 
pH a 7,40 - 7,39 7,39 -
Sa02 

0,91 - 0,94 0,94 -
Cao 2 (ml/100 ml) 22,0 - 22,9 22,7 -
Cao2 - Cvo2 (ml/100 ml) 5,9 - 5,8 5,6 -
Pvo2 (kPa) 4,4 - 4,8 4,8 -
Pvco2 (kPa) 7,2 - 7,4 7,2 -
pHv 7,38 - 7,36 7,38 -
Svo2 

0,67 - 0,70 0,71 -
CvO?(ml/100 ml) 16,1 - 17,1 17,1 -

L'. 5 72 549 697 T0 2 (ml/mn/m ) - -
COD 3,76 - 3,90 4,02 -
FEVG 50 50 

ECAT sérique (_;JKa tal) 0,66 0,6 
ARP(ng/ml/H) 11 ~ 20,8 

AT II - -
Kaliémie(mmol/l) 4,1 

Remarques oxymétrie type 3. 
- effort interrompu car douleur des mollets sur artérite des 

membres inférieurs. 
- patient non recontrôlé. 



TABLEAU III M. Gaspard DO •.• (patient n° 2) 

R RC8 RO 

POP(mmHg) 7 2 -
P\ZD téléd(mmHg) 7 3 -
PAP sys(mmHg) 54 40 45 

PAP dias(mmHg) 13 15 12 

PAP(mmHg) 35 22 30 

PC(mmHg) 12 3 11 

PMot(mmHg) 23 19 19 

DC(l/mn) 5,49 4,71 5., 57 

IC ( l/mn/m 2 ) · 3,54 3,20 3,59 

RAP(mmHg/l/mn) 4,18 3,9E 3 ,, 41 

RPT(mmHg/l/mn) 6,37 4,61 5,38 

Fréquence cardiaque 105 108 108 

TAS(mmHg) llO 90 1110 

TAD(mmHg) 70 60 70 

Poids(kg) 55 50 
Hématocrite 0,42 -
Hémoglobine(g/l) 131 142 
Pao 2 (kPa) 6,1 9,: 10 
PaC0

2
(kPa) 7,9 5,E 8~4 

pH a 7,37 7,4" 7,34 
Sao2 0,86 0,9: 0,94 
Cao2 (ml/100 ml) 15,2 18,~ 16,8 
Cao 2 - Cvo2 (ml/100 ml) 5,1 4, ~ 5,4 
Pvo2 (kPa) 3,3 4' ~ 4,1 
Pvco 2 (kPa) 8,5 6': 9,3 
pHv 7,35 7,4! 7,31 
Sv02 0,57 0,7 0,64 
CvO?(ml/100. ml) 10.l 14 .C 11. 3 
T0 2 (ml/mn/mL) 539 588' 603 
COD 2 97 4 lF 3.07 
FEVG 59 
ECAT sérique {jJKatal) 0,3 
ARP(ng/ml/H) 2,8 
AT II 22 
Kaliémie(mmol/l) 5 

Remarques . - oxymétrie non faite. 

traitement 24 semaines. 

ROC 

-
-

47 
15 

33 
11 
22 
5,65 
3,64 
3,89 
5,84 

100 
110 

80 

11,0 
7,7 

7,35 
0,95 

16,9 
5,4 
4,1 
9,1 

7,31 
0,64 

11 4 
615 

3.08 

64 
0,34 
7,2 

42 

28 

ROCS EO EOC EOC8 

- - - -
- - - -

40 118 89 60 

13 34 22 22 

22 75 60 40 

4 24 15 10 

18 51 45 30 
4,5( 8,7 9,9 7,46 
3,0, 5,61 6,44 5, ( 

4, 0( 5,86 4,5 4,02 

4,81 8,62 6,0 5,36 

101 160 132 110 

85 170 150 140 

60 110 110 80 

9,7 9,1 8,3 8, 6 

6,3 10 9,0 7,0 

7 ,4:: 7,24 7,27 7 ,Ji 

0,94 0,90 0,90 0,91 

18,2 16,0 16,0 1 7, E 

6,3 8,0 - 8, E 

4,1 3,5 - 3, ( 

7,1 12 - 8, ~ 

7, 40 7,19 - 7,3'1. 

0 ,6~ 0,45 - 0,4'. 
11. 9 8 0 - 9 1 

549 902 1032 880 
2 .81 2.00 - 2 o~ 

0,3 0,29 
20,8 2,7 
26 16 

4,8 



TABLEAU IV M. Gaston BE .•• (patient n° 3) 29 

R RC8 RO ROC ROCS EO EOC EOC8 

POP(mmHg) 2 - - - - - - -
PVD téléd(mmHg) 3 - - - - - - -
PAP sys(mmHg) 40 - 38 47 35 60 - 51 

PAP dias(mmHg) 7 --- 15 8 3 20 - 19 

PAP(mmHg) 24 - 24 28 19 42 - 37 

PC(mmHg) 7 - 10 - 7 - - -
PMot(mmHg) 17 - 14 - 8 - - -
DC(l/mn) 6,16 - 6,76 7,29 6,05 8,08 - 10,E 

2 3,27 3,59 3,87 3,21 4,30 - 5, 7~ IC(l/mn/m ) -
RAP(mmHg/l/mn) 2,75 - 2,07 - 1,32 - - -
RPT(mmHg/l/mn) 3,89 - 3,55 3,84 3,14 5,19 - 3,4L 

Fréquence cardiaque 61 - 47 61 65 75 70 80 

TAS(mmHg) IL20 - 120 120 135 145 135 190 

TAD(mmHg) 70 - 70 70 80 80 70 80 

Poids(kg) 75 75 
Hématocrite - -
Hémoglobine(g/l) 153 137 

Pao2 (kPa) 7 6,8 11,8 10,3 10 9 9 8,7 
Paco

2
(kPa) 7,6 7,4 7,8 7,6 7,1 7,5 8,2 7,2 

pH a 7,37 7,33 7,36 7,35 7,?B 7,34 7,33 7,36 
Sao2 0,86 0,83 0,94 0,94 0,94 0,92 0,91 0,92 
Cao 2 (ml/100 ml) 17,9 15,5 19,7 19,5 17,6 19,0 19,0 17'2 
Ca02 - Cvo2 (ml/100 ml) 5,2 - 5,0 4, 7 4, 7 8,4 9,5 7,1 
Pvo 2 (kPa) 4 - 5 5,2 4,6 3,8 3,5 3,5 
Pvco 2 (kPa) 8 - 8,3 8,5 7,6 8,5 9,4 8,1 
pHv 7,35 - '.], 33 7,33 7,35 7,29 7,28 7,32 
Svo2 0,61 - 0,70 0' 71 0,69 0,41 0,45 0,54 
CvO?(ml/100 ml) 12,6 - 1 4 h 1 4 7 1? ~ 1 () h q L1,::; 10 0 
T0 2 (ml/mn/mL) 586 - 707 754 565 820 - 987 
COD 3,42 - 3,89 4,12 3, 7C 2,26 1,99 2,45 

FEVG 51 -
ECAT sérique (_;JKatal) 0, 76 0,59 l,JJ 0,74 
ARP(ng/ml/H) 0,9 0,6 1, f 0,9 
AT II 7 3 9 9 .. 

Kaliémie(mmol/l) 5,2 5,5 1 

Remarques oxymétrie type 3. 

durée traitement : 7 semaines. 

- 1 1 extrémité distale de la sonde se déplace au moment EOC. 



TlŒLEAU V Mme Georgette SI ••. (patiente n° 4) 30 

R RCS RO ROC ROCS EO EOC EOCS 

POP(mmHg) 1 - - - -
PVD téléd(mmHg) 12 - - - -
PAP sys(mmHg) 36 ~5 37 65 56 
PAP dias(mmHg) 10 15 . 9 22 15 
PAP(mmHg) 21 25 21 45 33 
PC(mmHg) 6 4 0 16 9 
PMot(mmHg) 15 21 21 29 24 
DC(l/mn) 4,36 4,13 4,69 6,28 6,15 

2 IC(l/mn/m ) 3,66 3,47 3,94 5,27 5,16 
RAP(mmHg/l/mn) 3,44 5,08 4,47 4,61 3,90 
RPT(mmHg/l/mn) 4,81 6,05 4,47 7,16 5,36 
Fréquence cardiaque 99 100 92 30 127 
TAS(mmHg) 125 1120 120 60 160 
TAD(mmHg) 80 70 70 OO 100 
Poids(kg) 31 
Hématocrite 0,41 
Hémoglobine(g/l) L33 
Pao2 (kPa) 5,7 7,6 8,3 8,5 8,6 
PaCO (kPa) 

2 
7 7,6 7,2 7,7 7,3 

pH a 7,42 7,39 7,37 7,34 7,34 

Sa02 0,81 0,89 0,90 0,90 0,90 
cao2 (ml/100 ml) 14,7 16,1 16,3 16,3 16,3 
Cao 2 - Cvo2 (ml/100 ml) 5' 7 5,9 5,8 8,0 7,8 

Pvo 2 (kPa) 3,1 3,6 4,0 3,5 3,7 
Pvco2 (kPa) 7,3 7,4 8,1 10 9,6 
pHv 7,40 7,36 7,35 7,25 7,26 
Svo2 0,49 0,57 0,58 0,46 0,47 
cvo? (ml/100. ml) 8,94 10,2 10,5 8,3 8,4 
T0 2 (ml/mn/mL) b38 561 645 1863 842 
COD 2,55 2,73 2,8 2,03 2,08 
FEVG 78 61 
ECAT sérique {_;JKatal) 0,34 0,74 0,79 
ARP(ng/ml/H) 1,5 4 1,79 
AT II 16 32 23 
Kaliémie(mmol/l) 4,6 

Remarques - pas d 1 oxymétrie. 
- non contrôlée car décompensation respiratoire aiguë par 

surinfection bronchique. 



TABLEAU VI M. François FA ••• (patient n° 5) 

R RC8 

POP(mmHg) 2 -
PVD téléd(mmHg) 5 -
PAP sys(mrnHg) 52 -
PAP dias(rnmHg) 18 -
PAP(mmHg) 31 -
PC(mmHg) 3 -
PMot(rnmHg) 28 -
DC(l/mn) 5,66 -

2 IC(l/mn/rn ) 3,21 -
RAP(mmHg/l/mn) 4,94 -
RPT(mmHg/l/mn) 5,47 -
Fréquence cardiaque 82 -
TAS(mmHg) 140 -
TAD(mmHg) 90 -
Poids(kg) 71 73 
Hématocrite 0,53 0,50 
Hémoglobine(g/l) il 72 156 

Pao2 (kPa) 6,8 5,8 
Paco

2
(kPa) 5,4 6,2 

pH a 7,44 7,41 
Sao2 0,87 0,8 
Cao 2 (ml/100 ml) 20,3 16,9 
Cao 2 - Cvo2 (ml/100 ml) 2,5 -
Pvo2 (kPa) 5,2 -
Pvco 2 (kPa) 5,9 -
pHv 7, 4;3 -
Svo2 0,76 -
CvO')(ml/100, ml) 17,8 -
T0 2 (ml/mn/mL'.) 652 -
COD - -
FEVG 
ECAT sérique 'J'Katal) 
ARP(ng/ml/H) 
AT II 

Kaliémie(mmol/l) 

Remarques oxymétrie type 3. 
durée du traitement 

RO ROC 

- -
- -

42 42 

16 18 

27 28 
3 5 

24 24 

4,64 6,99 

2,63 3,97 
5,17 3,43 
5,81 4 

75 95 

130 140 

90 90 

10,2 10,7 

5,8 5,8 

7,43 7,42 

0,95 0,95 
22,1 22,2 
3,0 2 
6,1 6,9 
-
6,0 5,8 

7,42 7,41 
0,82 0,87 

19,l 20,2 
503 801 

- -
63 58 

0,29 0,22 
1,5 2,2 
8 8 
4,4 

7 semaines. 

31 

ROCS EO EOC EOC8 

5 - - -
5 - - -

53 89 100 122 

20 34 25 36 

35 60 56 75 
3 - 10 9 

33 - 46 66 

6,06 9, 9 11,2 10,5 

3,42 5,62 6,36 5,93 

5,44 - 4,1 6,2 

5,77 6,06 5,0 7,14 
89 115 120 125 

155 200 170 200 

too no 100 100 

.. · 
8,5 5,7 6,8 -
6,2 7,3 6,7 -
7,42 7,35 7,36 -
0,92 0,76 0,84 -

19,2 17,7 19,6 -
4,9 9,7 10,4 -
4,5 2,9 3,2 2,7 

6,7 9,1 8,1 9,4 

7,39 7,28 7,30 7,29 ° 

0,69 0,34 0,39 0,34 
14,6 7,9 9,1 7.22 

668 999 1247 -
- 1,81 1,88 -

0,48 0,27 
1,6 1,3 
7 7 
4,8 



TABLEAU VII M. André SI. .• (patient n° 6) 

R RC8 RO ROC 

POP(mmHg) 0 - - -
PVD téléd(mmHg) 2 - - -
PAP sys(mmHg) 42 - 42 39 

PAP dias(mmHg) 17 - 17 10 

PAP(mmHg) 30 - 30 27 

PC(mmHg) 3 - - -
PMot(mmHg) 27 - --
DC(l/mn) 6,34 - 7,11 7,20 

2 IC(l/mn/m ) 3,07 - 3,45 3,49 
RAP(mmHg/l/mn) 4,25 - - -
RPT(mmHg/l/mn) 4,73 - 4,21 3,75 
Fréquence cardiaque 99 - 92 108 
TAS(mmHg) b-40 - 140 125 
TAD(mmHg) n_o5 - 90 85 
Poids(kg) 85 85 
Hématocrite 0,41 0, 37 
Hémoglobine(g/l) 1140 133 
Pao 2 (kPa) 7,7 7 t J 11,4 9,4 
Paco

2
(kPa) 5,5 5, ~ 5,6 5,9 

pH a 7,40 7,42 7,39 7,36 
Sao2 0,91 0,88 0,96 0,94 
Cao2 (ml/100 ml) 17,2 15, ( 18,2 17,8 
Ca0 2 - Cv6 2 (ml/100 ml) 4,5 - 4,8 5,1 
Pvo 2 (kPa) 4;3 - 4. 7 4,5 
Pvco2 (kPa) 6,0 - 6,1 6,1 
pHv 7,37 - 7,36 7,34 
Svo2 0,67 - 0,71 0,67 
CvO?(ml/100 ml) 12,6 - 13,4 12, 6· 

T0 2 (ml/mn/mL'.) 529 - 629 622 
COD 3, 76 - 3,77 3,45 
FEVG - -
ECAT sérique \}'Kat al) 0' 4 7 0,29 
ARP(ng/ml/H) 1,25 6,8 
AT II 28 37 
Kaliémie(mmol/l) 4,4 

Remarques oxymétrie non faite. 

durée du traitement : 6 semaines. 

- ballonnet rompu pour ROC-EOC. 

32 

ROCS EO EOC EOC8 

- - - -
4 - - -

33 D..15 108 61 

6 40 38 38 

21 83 73 42 
5 8 - 7 

16 75 - 35 

7 ,2J 14,61 15,20 13,55 
3,4( 7,09 7,37 6,57 
2,2E - - 2,58 

2,9S 5,68 4,80 3,09 

85 ~35 130 139 

140 1190 180 220 

90 [LlO 100 110 

9,6 7,1 6,6 6,5 

6,0 6,6 7,2 6,8 
7,39 7,32 7,27 7,34 
0,94 0,87 0,81 0,81 

17,0 16,4 15,3 14,6 
4,2 7,4 6,6 8,3 
4,6 3,4 3,6 3,1 

6,4 8,0 9,0 7,8 

7,38 7,28 7,23 7,30 

0,71 0,48 0,46 0,35 
12,8 9,0 8,7 6,3 

581 1168 1130 964 

4,03 2,22 2,35 1,76 

0,4C 0,52 

2,~ 2,00 
19 27 

4,J 



TABLEAU VIII M. André SA ••. (patient n° 7) 

R RC8 RO ROC 

POP(mmHg) 5 3 - -
PVD téléd(mmHg) 8 4 - -
PAP sys(mmHg) 31 38 30 32 

PAP dias(mmHg) 14 6 17 13 

PAP(mmHg) 19 20 20 19 

PC(mmHg) 3 4 6 5 

PMot(mmHg) 16 16 14 14 

DC(l/mn) 5,93 5,20 5,5 5,65 
2 IC(l/mn/m ) 3,33 3,02 3,08 3,17 

RAP(mmHg/l/mn) 2,69 3,07 2,54 2,47 

RPT(mmHg/l/mn) 3,20 3,84 3,63 3,36 

Fréquence cardiaque IL02 100 IL05 107 

TAS(mmHg) 1140 130 ~40 130 

TAD(mmHg) 90 90 90 75 

Poids(kg) 66 66 

Hématocrite 0,44 0 1 4 L 

Hémoglobine(g/l) 151 152 

Pao 2 (kPa) 6,9 8,1 9,8 10,7 
PaCO (kPa) 

2 
6,5 7,1 6,2 6,6 

pH a 7,41 7,37 7,41 7,39 

Sa02 0,88 0,90 0,94 0,95 

Cao2 (ml/100 ml) 17,9 18,6 19,2 19,4 

Cao 2 - Cvo 2 (ml/100 ml) 5,5 - 5,5 5,6 

Pvo 2 (kPa) 4,1 - 4,6 4,6 

PvC0 2 (kPa) 7,4 - 7,6 7,6 

pHv 7,38 - 7,38 7,37 

Svo2 0,61 - 0,68 0,68 
CvO?(ml/100. ml) 12,4 - 13,8 13,8 

T0 2 (ml/mn/mL'.) 598 563 592 617 

COD 3,24 - 3,46 3,47 

FEVG 77 90 

ECAT sérique {_pKa tal) 0,62 0,77 

ARP(ng/ml/H) ~0,3 1,8 

AT II 13 13 

Kaliémie ( mmol/.l) 4,4 

Rem argues oxymétrie type 3. 
durée du traitement : 7 semaines. 

- incident du premier cathétérisme 
évolution favorable en 8 jours. 

33 

-
ROCS EO EOC EOC8 

- - - -
- - - -

36 78 75 65 
3 14 - 5 

19 42 40 40 

2 10 8 14 
17 32 32 26 

5,11 10,13 9,93 8,0 

2,87 5,69 5,57 4,49 
3,32 3,15 3,22 3,25 
3,71 4,14 4,02 5,0 

104 122 130 120 
130 200 190 160 

80 100 100 110 

9,9 7,6 8 8,8 
6,9 8,6 7,4 7,5 

7,'39 7,29 7,33 7,34 

0,94 0,87 0,89 0,91 

19,: 17,7 18,1 18,8 

4,t 8,3 9,6 8,1 
5 3,6 3,5 4 

7' .( 10 9,6 8,4 
7,38 7,25 7,28 7,32 
0,71 0,46 0,42 0,52 

14," 9,3 8,5 10,7 
559 1011 1012 847 

4,0.: 2,11 1,89 2,32 

0,5: 0,69 
3,8 1,3 

10 15 
4, L 

escarre scrotum droit 



TABLEAU IX M. Antonio PA ••• (patient n° 8) 

R RC8 RO ROC 

POP(mmHg) 0 0 - -
PVD téléd(mmHg) 

' 6 5 - -
PAP sys(mmHg) 38 34 35 34 
PAP dias(mmHg) 7 12 7 5 
PAP(mmHg) 20 18 18 17 
PC(mmHg) 7 4 4 1 
PMot(mmHg) 13 14 14 16 
DC(l/mn) 7, 7 7, 76 6,81 6,34 

2 IC(l/mn/m ) 4,42 4, 51 3,91 3,64 
RAP(mmHg/l/mn) 1,68 1,8 2,05 2,52 
RPT(mmHg/l/mn) 2,59 2,31 2,64 2,68 
Fréquence cardiaque 1112 104 ~08 110 
TAS(mmHg) 1190 150 170 150 
TAD(mmHg) nia 100 0.10 100 
Poids(kg) 73 71 
Hématocrite - 0,4~ 

Hémoglobine(g/l) 165 153 
Pao 2 (kPa) 7,6 6, 7 10,4 10,7 
PaC0

2
(kPa) 5 5,9 5,3 5,7 

pH a 7,46 7,38 7,45 7,42 
Sa02 0,91 0,84 0,95 0,95 
cao2 (ml/100 ml) 20,2 l 7, 5 21,2 21,4 
Cao 2 - Cvo 2 (ml/100 ml) 4,3 3,7 4,6 5,2 
Pvo2 (kPa) 5 4,4 5,2 5 
PvC0 2 (kPa) 6,3 6,5 6 6,3 
pHv 7,41 7,~ 7,43 7,41 
Svo2 0,71 0,6E 0,74 0,72 
CvO?(ml/100. ml) 15,9 13, 'i 16,6 16.1 
T02 (ml/mn/mL) 896 789 830 778 
COD 4,64 4,~ 4,58 4,07 
FEVG - 48 
ECAT sérique (_;JKa tal) 0,86 0,63 
ARP(ng/ml/H) 2 ,-2 2,8 
AT II 19 16 
Kaliémie(mmol/l) 4,3 

Remarques oxymétrie type 3. 

durée du traitement 6 semaines. 

34 

-
ROCS EO EOC EOC8 

- - - -
- - - -

34 75 66 60 

12 15 13 15 
18 40 35 34 

5 9 7 12 

13 31 28 22 

7,95 11,22 11,42 11,16 
4,62 6,44 6,56 6,48 
1,63 2,76 2,45 1,97 

2,26 3,56 3,06 3,04 

99 130 127 114 

170 200 180 190 

100 130 100 120 

9,1 9,2 8,8 8,3 

6,4 6,6 6,4 7 
7,40 7,37 7, 3 7 7,3E 
0,94 0,93 0,93 0,9] 

19,6 20,9 20,9 18,9 

4,6 8,1 9 6,9 

5,2 4,5 4 4 
6,8 8,1 8 7,4 

7,38 7,32 7,33 7~3-

0,72 0,57 0,53 O,SE 
14,9 12.7 11.8 12 c 

·906 1347 1371 1229 
4,22 2,57 2,31 2,74 

1,02 0,97 
1,6 2,4 
7 16 
4,4 



TABLEAU X M. Edouard OD ••• (patient n° 9) 

R RCS RO ROC 

POP(mmHg) 3 3 - -
PVD téléd(mmHg) 6 6 - -
PAP sys(mmHg) 46 50 46 48 
PAP dias(mmHg) 11 13 12 13 
PAP(mmHg) 27 31 25 26 
PC(mmHg) 4 7 4 4 
PMot(mmHg) 23 24 21 22 

DC(l/mn) 6,70 7,38 6 5,6 
2 IC(l/mn/m ) 3,68 4,0~ 3,29 3,07 

RAP(mmHg/l/mn) 3,43 3,25 3,5 4,64 
RPT(mmHg/l/mn) 4,02 4,2 4,16 5,6 
Fréquence cardiaque 80 75 75 76 
TAS(mmHg) 140 150 140 130 
TAD(mmHg) 80 70 80 70 
Poids(kg) 71 71,5 
Hématocrite - 0,45 
Hémoglobine(g/1) 160 153 
Pa0 2 (kPa) 8,1 8 , .5 11,l 10,7 
PaC02(kPa) 5 5' 1 5 5,7 
pH a 7,49 7,44 7,47 7,45 
Sao2 0,92 0,93 0,95 0,95 
Cao 2 (ml/100 ml) 20 19,~ 20,7 20,7 
cao2 - Cvo 2 (ml/100 ml) 5,7 5, ~ 5,1 5,1 
Pvo 2 (kPa) 4 4, 4 1,5 4,5 
Pvco 2 (kPa) 5,8 6' { 6 6,4 
"pHv 7,46 7,41 7,45 7,43 
Svo 2 0,66 0,68 0,72 0,72 
CvO?(ml/100. ml) 14,3 14 .J 15 6 15 6 
T0

2
(ml/mn/mL) 737 789 683 637 

COD 3,51 3,6t 
FEVG 
ECAT sérique (_;JKatal) 
ARP(ng/ml/H) 

AT II 
Kaliémie(mmol/l) 

Remarques oxymétrie type 3. 
durée du traitement 

4,06 4,06 

40 -
0,6 0,46 
1,8 4,2 

18 24 

3,6 

6 semaines. 

35 

ROCS EO EOC EOCB 

- - - -
- - - -

52 101 73 105 

8 47 29 25 
27 75 51 61 

7 13 - 15 
20 62 - 46 

7,06 7,95 8,53 10,76 

3,90 4,36 4,68 5,94 

2,83 7,79 - 4,27 

3,82 9,43 5,97 5,66 

71 96 90 90 
130 180 1 70 190 

70 100 80 100 

11,7 6,8 7,8 8,5 

6,3 5,5 5,5 6,3 

7,40 7,43 7,43 7,38 

0,96 0,87 0,91 0,92 

20 18,9 19,8 19,1 

4,9 9,5 8,7 8,5 
4,9 2,9 3,3 3,6 

6,7 7,2 7,1 7,7 
7,38 7,37 7,39 7,34 

0,73 0,43 0,51 0,51 

15 1 9.3 11 10,6 

783 825 928 1139 

4,09 1,98 2,26 2,23 

0, E 0,64 
0, E 1,9 
8 18 

4,4 



TABLEAU XI M. Djilali MA ••• (patient n° 10) 36 

R RCS RO ROC ROCS EO EOC EOCS 

POP(mmHg) 5 - -
PVD té,léd (mm Hg) 4 - -
PAP sys(mmHg) 53 49 50 

PAP dias(mmHg) 18 19 20 

PAP(mmHg) 33 31 31 

PC(mmHg) 6 8 9 

PMot(mmHg) 27 23 22 

DC(l/mn) 10,36 8,18 5,54 
2 IC(l/mn/m ) 6,64 5,24 3,55 

RAP(mmHg/l/mn) 2,60 2,81 3,97 

RPT(mmHg/l/mn) 3,18 3,78 5,59 

Fréquence cardiaque 92 85 85 

TAS(mmHg) 130 130 105 

TAD(mmHg) 60 70 60 
Poids(kg) 56 
Hématocrite 0,46 
Hémoglobine(g/l) 153 
Pao 2 (kPa) 7,5 9,7 9,6 
Paco

2
(kPa) 6,4 6' 75 6,9 

pH a 7,38 7,38 7,38 
Sa02 0,91 0,94 0,94 
Cao 2 (ml/100 ml) 18,9 19,6 19,6 
Cao 2 - Cvo2 (ml/100 ml) 4,4 4,4 4,2 
Pvo 2 (kPa) 4,3 4,7 4,8 
Pvco 2 (kPa) 7,3 7,7 7,5 
pHv 7,36 7,36 7,36 
Svo2 0,70 0,73 0,74 
CvO?(ml/100. ml) 14,5 15,1 15,3 
T02 (ml/mn/mL) 1258 1028 696 
COD 4,52 4,41 4,62 
FEVG - -
ECAT sérique <J'Ka tal) 0,31 0,16 
ARP(ng/ml/H) - 9,9 ~20,8 

AT II 25 35 
Kaliémie(mmol/l) 4,5 

Remarques oxymétrie non faite. 
- patient non contrôlé car effort irréalisable. 
- FEVG non réalisé. 



TABLEAU XII M. Michel ME •.• (patient n° 11) 37 

R RCB RO ROC ROCS EO EOC EOCB 

POP(mmHg) 2 - -
PVD téléd(mmHg) 5 - -
PAP sys(mmHg) 31 26 27 

PAP dias(mmHg) 5 6 8 

PAP(mmHg) 16 16 17 

PC(mmHg) 4 3 1 

PMot(mmHg) 12 13 16 

DC(l/mn) 7,58 6,57 7,15 
2 IC(l/mn/m ) 4,56 3,95 4,3 

RAP(mmHg/l/mn) 1,58 1,97 2,21 

RPT(mmHg/l/mn) 2,11 2,43 2,37 

Fréquence cardiaque 86 76 85 

TAS(mmHg) tl50 140 140 

TAD(mmHg) 70 70 70 

Poids(kg) 59 
Hématocrite 0,47 
Hémoglobine(g/l) [L59 

Pao2 (kPa) 5,7 8,1 8,2 
PaCO (kPa) 

2 7,3 7,7 7,2 
pH a 7,37 7,37 7,36 
Sao2 0,81 0,92 0,91 
cao2 (ml/100 ml) 17,5 19,9 19,7 
Cao 2 - Cvo2 (ml/100 ml) 4,5 4,8 4,7 
Pvo 2 (kPa) 3,9 4,7 5 

Pvco2 (kPa) 8,3 8,6 7,9 

pHv 7,36 7,34 7,34 
Svo2 0,60 0,70 0,69 
CvO?(ml/100. ml) 12,9 15.1 14.9 
T0 2 (ml/mn/mL) 798 787 847 
COD 3.84 4,15 4,11 
FEVG 69 
ECAT sérique {_pKatal) 0,47 0,33 
ARP(ng/ml/H) 0,4 0,6 
AT II 10 8 
Kaliémie(mmol/l) 4,2 

Remarques oxymétrie type 3. 
- non recontrôlée car la PAP < 20 mmHg. 
- effort irréalisable pour le patient. 



TABLEAU XIII M. Jean MO .•• (patient n° 12) 38 

R RCS RO ROC ROCS EO EOC EOCS 

POP(mmHg) 6 0 - - - - - -
PVD téléd(mmHg) 4 2 - - - - - -
PAP sys(mmHg) 52 45 50 45 35 1104 101 -
PAP dias(mmHg) 11 - 13 11 - 25 29 -
PAP(mmHg) 29 J,5 27 26 11 59 60 -
PC(mmHg) 12 0 12 12 0 19 16 10 

PMot(mmHg) 17 15 15 14 11 40 44 

DC(l/mn) 5,23 5,20 4,86 4,63 4,SE 10 9,08 7,9] 
2 3,4L 3,24 3,08 3 6,66 6,05 5,' IC(l/mn/m ) 3,48 

RAP(mmHg/l/mn) 3,25 2,Sl: 3,08 3,02 2,4J 4 4,84 -
RPT(mmHg/l/mn) 5,54 2,Sl: 5,55 5,61 2,4J 5,9 6,6 -
Fréquence cardiaque 62 61 52 61 54 100 96 108 

TAS(mmHg) 120 110 130 120 110 180 150 150 

TAD(mmHg) 70 70 80 80 70 100 100 100 

Poids(kg) 55 56 

Hématocrite 0,41 0,4 
Hémoglobine(g/l) 136 136 
Pa02 (kPa) 8,2 8,1 11,8 9,4 12,6 8,9 8,2 9,1 
PaC0

2
(kPa) 6 '3 6' 3 7 6,7 6,5 7,2 6,9 6 '9 

pH a 7,39 7,to 7,36 7,39 7,37 7,35 7,38 7,34 
Sao2 0,90 0,92 0,95 0,93 0,% 0,91 0,91 0,96 
Cao 2 (ml/100 ml) 16,7 17 17,7 17, 2 rZ,9 16,9 16,8 17,8 
Cao 2 - Cvo 2 (ml/100 ml) 4,8 5,: 5,2 5,6 6 8,0 9,1 11,3 
Pvo 2 (kPa) 4,4 4 c 

' 4,9 4,7 4,5 3,7 3,3 3,1 
PvC0 2 (kPa) 7,7 7 '! 8,1 7,6 7,r:: 9,1 8,8 9 

pHv 7' 3 7 7,3: 7,35 7,35 7,'JL. 7,29 7,32 7,27 

Svo2 0,64 0,6, 0,67 0,63 o.~ 0,48 0,42 0,35 
CvO?(ml/100. ml) 11,8 11, 4 12,4 11,6 11,f 8,8 7,7 6,4 
To2 (ml/mn/mL) p81 583 573 532 537 1125 1021 925 
COD 3,43 3,0' 3,34 3,08 2,9.'. 2,1 1,85 1,57 
FEVG 79 70 
ECAT sérique {J'Katal) 0,46 0,29 0,91 0,57 
ARP(ng/ml/H) 1,7 1,8 2, 1,8 
AT II <2,5 <2,5 <2' [ <2,5 
Kaliémie(mmol/l) 4,9 4 ( 

' 
Remarques oxymétrie type 3. 

durée traitement : 4 semaines. 



TABLEAU XIV M. Gino SE •.• (patient n° 13) 39 

R RC8 RO ROC ROCS EO EOC EOC8 

POP(mmHg) 2 - - - -
PVD téléd(mmHg) 5 - - - -
PAP sys(mmHg) 31 31 26 66 56 

PAP dias(mmHg) 5 4 4 22 11 

PAP(mmHg) 19 19 14 42 36 

PC(mmHg) 5 5 1 15 11 

PMot(mmHg) 14 14 13 27 25 

DC(l/mn) 6,07 5,91 5,8 8,88 8,94 
2 IC(l/mn/m ) 3,37 3,28 3,22 4,93 4,96 

RAP(mmHg/l/mn) 2,3 2,36 2,24 3,04 2,79 

RPT(mmHg/l/mn) 3,13 3,21 2,41 4,72 4,02 

Fréquence cardiaque 80 75 75 32 105 

TAS(mmHg) 130 125 110 ._50 150 

TAD(mmHg) 80 80 80 OO 100 

Poids(kg) 76 
Hématocrite 0,45 
Hémoglobine(g/l) 145 
Pa0 2 (kPa) 6,8 8,8 9,2 10,7 10,1 

PaCO (kPa) 6,5 6,9 6,3 5,8 7 
2 

pH a 7,36 7,34 7,37 7,30 7,32 

Sao2 0,87 0,92 0,92 0,93 0,93 

Cao 2 (ml/100 ml) 17 18 18 18 18,2 

Cao 2 - cvo2 (ml/100 ml) 4,5 4,3 3,1 7,4 8,2 
Pvo2 (kPa) 3,9 4,6 5,2 4,5 3,5 
Pvco 2 (kPa) 7 7,1 6,7 8 8,6 
pHv 7,34 7,32 7,35 7,26 7,27 

Svo2 0,64 0,70 0,76 0,55 0,51 

CvO?(ml/100. ml) 12,5 13,7 14,8 10,7 9,9 
'L. T0 2 (ml/mn/m ) 574 591 580 898 903 

COD 3,77 4,19 5,73 2,44 2,21 

FEVG - -
ECAT sérique {_;JKatal) 0,3 0,18 0,3 

ARP(ng/ml/H) 1,6 2 1,9 

AT II < 2' 5 < 2, 5 < 2, 5 

Kaliémie(mmol/l) 5,2 

Rem argues oxymétrie non réalisée. 

- pas de fraction d'éjection. 

- patient non contrôlé. 



TABLEAU XV M. Jean BE .•. (patient n° 14) 40 

R RC8 RO ROC ROCS EO EOC Eocs \ 

POP(mmHg) 1 0 - - - - - -
PVD téléd(mmHg) 2 2 - - - - - -
PAP sys(mmHg) 47 50 47 42 52 87 94 96 

PAP dias(mmHg) 8 6 8 12 8 26 22 18 

PAP(mmHg) 22 24 22 20 23 52 54 52 

PC(mmHg) 5 4 2 5 5 7 7 8 

PMot(mmHg) 17 20 20 15 18 45 47 44 

DC(l/mn) 5,03 5,5ï 4,96 5,1 5,26 9,03 10,25 8,8~ 

2 5,57 6,32 5,5~ IC(l/mn/m ) 3,1 3,5 3,06 3,14 3, 3 

RAP(mmHg/l/mn) 3,37 3,5S 4,03 2,94 3,42 4,98 4,48 4,9é 

RP.T (mm Hg/ l/mn) 4,37 4,3( 4,43 3,92 4,37 5,75 5,26 5,8S 

Fréquence cardiaque 66 66 êl 65 61 95 104 99 

TAS(mmHg) tLOO 100 wo 100 90 b_ 70 140 160 

TAD(mmHg) 70 70 70 60 60 b..OO 100 100 

Poids(kg) 57 54, ~ 
Hématocrite 0,39 O,Jf 
Hémoglobine(g/l) tL35 131 
Pao 2 (kPa) 8 9,1 10,1 10,4 11,1 6,6 6, 7 6, 8 
PaCO (kPa) 

2 6 5,9 6,3 6,3 6. ï 7,1 6,7 7,1 
pH a 7,40 7,41 7,39 7,38 7,39 7,34 7,33 7,34 
Sa02 0,92 0,93 0,95 0,95 0,95 0,85 0,85 0,85 
Cao2 (ml/100 ml) 16,9 17,1 17 ,5 17,5 1 7, .5 15,6 15,6 15,6 
Cao2 - Cvo 2 (ml/100 ml) 5,9 5,5 5,6 5,7 5, ~ 8,2 9' 7 8,4 
Pvo2 (kPa) 4 4, : 4,2 4,1 4, ~ 2,9 2,6 3,1 
Pvco 2 (kPa) 7,3 7,: 7,4 7,1 7,. 9,1 10,0 9,2 
pHv 7,37 7,3~ 7,35 7,35 7,3: 7,27 7,23 7,26 
Svo2 0,6 0,6: 0,65 0,64 0,6E 0,40 0,32 0,39 
CvO?(ml/100. ml) 11 11. ~ 11.9 11,7 12 ·- 7,3 5,8 7,1 
T02 (ml/mn/mL) 525 600 536 550 ·579 8 70 988 867 

COD 2,86 3,0~ 3,13 3,02 3,Z 1,88 1,6 1,84 

FEVG 45 -
ECAT sérique {jJKatal) 0, 6 7 0,67 0, 71 0,56 
ARP(ng/ml/H) 0,7 0,85 2,9 1,1 
AT II <2,5 < 2 ,5 <2,5 <2,5 
Kaliémie(mmol/l) 4,4 4,6 

Remarques oxymétrie non faite. 

durée traitement : 4 semaines. 



Tous les résultats des 14 patients étudiés à J 0 et des 9 patients \1 
contrôlés à J + 8 semaines pour les temps de repos sont exprimés 

+ , sur le tableau XVI avec les moyennes - un ecart type. 

Le tableau XVII reprend les moyennes écart-type des 14 patients 
au repos à J 0 avec les résultats des tests de Student par paires, 
entre R et RO, R et ROC, RO et ROC. 

41 

Les 9 patients contrôlés ont eu un examen spirographique à J + 8 se-
maines. Les résultats comparés à ceux de J 0 ne sont pas différents 
statistiquement. 

Les résultats à l'effort à J 0 et J + 8 semaines sont rapportés sur 
le tableau XVIII avec moyennes, écart-type et les résultats des 
tests de Student par paires entre EO et EOC, EO et EOCS, EOC et EOCS. 

La figure 7 indique le comportement 11 moyen 11 des patients à l'effort 
sur le plan de l'équilibre acido-basique. 

La figure 8 reprend les résultats hémodynamiques à J 0 sous la forme 
des relations PAP - Q. 



TABLEAU XVI : Moyenne et écart~type des 14 patients étudiés en aigu 42 
et des 9 patients contrôlés après traitement, au repos, sans oxygèné 
et avec oxygène. 

POD(mmHg). 
PVD téléd(mmHg) 

PAP sys(mmHg) 

PAP dias(mmHg) 

PAP(mmHg) 

PC(mmHg) 

PMot(mmHg) 
DC(l/mn) 
IC(l/mn/m 2 ) 
RAP(mmHg/l/mn) 

RPT(mmHg/l/mn) 
Fréquence cardiaque 

TAS(mmHg) 
TAD(mmHg) 

Poids(kg) 
Hématocrite) 
Hémoglobine(g/l) 

Pa02 (kPa) 
PaC0

2
(kPa) 

pH a 

Sao2 
cao2 (ml/100 

cao2 - cvo2 
PvO (kPa) 

2 
Pvoc 2 (kPa) 

pHv 

svo 

ml) 

(ml/100 

2 
cvo,.,(ml/100 ml) 

L. T0 2 (ml/mn/m ) 

COD 

FEVG 
ECAT sérique (;!Katal) 

ARP(ng/ml/H) 
AT II 
Kaliémie(mmol/l) 

R RC8 RO ROC ROCS 

2,7::J:2,l 1,3::1::1,5 2,5±3,5 

3,2 ::1: 2,8 3,6 ::!:: 1,6 

i2 ::1: 8, 4 42 :1:: 6 '5 40 

- - 4,5::1:1,6 

:1: 7,4 39 ::1: 7,6 U,l ::1: 8,6 

0,8±4,5 10,4::1:4,1 12,3±4,5 

J4,7:1:5,9 21,6±5,5 24,2±4,7 

5 , 6 :!: 3 , 1 3 , 6 ::1:: 2, 2 6, 0± 3 , 2 

9,1:1:5,4 18,0±3,7 17,6±3,8 

6,22±1,54 5,98:1:1,2E 5,79:!:1,15 

3,70±0,98 3,62 ::1::0,5E 3,44± o;6" 

3,19 ::!:: 0, 95 3,09 ±: 0, 7, 3,26:!: 1, 11 

4,14 :l: 1, 21 3,69 :1: 0, 9( 4,34::1:: 1, 2~ 

B7 :1:16 85 :1:20 83 ::1:20 

131 ::!:: 22 121 ::!:: 25 128 ::1: 18 

178 ::!: 15 76 
67,5±10,2 66,7 ±11,3 

0,44 ::1:: 0,05 0,42 :!: 0,04 
149 ::i:14 143 ± 9 

78 ::1: 12 

10, 8 ::1: 4 , 7 9 , 1 :!: 5 ' 7 
22,6::1: 5,6 21,6 ::1: 6,6 

4, 1 :!:: 4 , 4 4 ' 2 ::1: 2 ' 2 

1 7, 4:1: 3 '8 1 7' l± 7' 0 
5,95:1= 0 '94 5,95± 1, 02 
3,5():1:0,41 3,41:1:0,54 

3,07::1: 0' 75 2,96:1: 1, 26 
3,88:±1,08 3,70± 1,15 

87 :1:17 81 ±18 

122 ::1:15 

76 :1:ll 

127 ±28 
78 :1:15 

7,1:1:: 0,8 7,7 :1::1,110,1:1:1,3 10,0:1:1,0 10,2:±1,3 

6,3± 0,9 6,2 ±0,6 6,65::1:1,0 6,56±0,6 6,4=0,3 

7,40 :i: 0,03 7,40 :!: 0,04 7,38 :1: 0,04 7,38:1:: 0,03 7,39 ::!: 0,01 

0,88 :i: 0,03 0,88 :1: 0,05 0,93 :::1: 0,01 0,93± 0,01 0,94 :::1: 0,01 

18,0 ::1: 2, 0 17,3 :i:: 1, 2 19,2 :1: 2, 0 18, 7 ± 2' 2 18,5 :::1: 1, 1 
ml) 4,8 :1: 0,9 4, 7 ::1:: 0,6 4,9 ::1: O, 7 4,9::1: 1,1 5 ± 0,6 

4,1 :!: 0,5 4,4 ::1:: 0,1 4,6 :::1: 0,5 4,8:1: o, 7 4,6::1: 0,3 

7,l:!: 0,8 

7,38 ± 0,03 

0,63 ::1: 0,06 

13,1 ::1: 2 '4 
670 :!: 202 

6,8 

7,39 

0,66 

? 

652 

355± 059 372 

::1::0,5 7,3::1:1,0 

:1:: 0,03 7,36 ::!:: 0,04 

::!:: 0,04 0,69 :± 0,05 

14 2 ::!: 2 4 

±106 655 :::1: 143 
:1: 0 69 3 74 :::1: () c;c:; 

7,2o:1:0,9 7,0:1:0,4 

7,36 ::!: 0 ,03 7,37: 0 ,02 

0,69:± 0,07 0,68:t: 0,03 

14 2:± 2 7 13 4* 1 3 

667 ::1: 99 636 :!: 127 
~ 7S :1: n 70 i F.7-1- n t::'J 

61 :::1: 14 66 ±16 

0, 5 ::1: 0,18 

2, 76 ::1:: 3,48 

0,44:!:: 0,21 

5, 72:1: 7,01 

0,6±0,3 

4,25 :!: 6,26 

13 , 3 :::1: 8 , 4 1 7, 3 :!: 14,2 9 , 3 :1: 7 ' 6 
.1t;±n11 Llf\::±OLl 
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TABLEAU XVII Moyenne et écart-type des 14 patients étudiés en aigu 
et au repos, avec test de Student 1 
par paire. 

PAP sys(mmHg) 

PAP dias(mmHg) 

fütmmHg) 
PC(mmHg) 

PMot(mmHg) 

DC(l/mn) 

IC(l/mn/m 2 ) 

RAP(mmHg/l/mn) 

RPT(mmHg/l/mn) 

Fréquence cardiaque 

TAS(mmHg) 

TAD(mmHg) 

PaO (kPa) 
2 

PaC0 2 (kPa) 

pH a 
Sao2 
Cao 2 (ml/100 ml) 

Cao 2 - cvo
2

(ml/100 ml) 

Pvo2 (kPa) 

Pvco2 (kPa) 

pHv 

Svo2 
cvo 0 (ml/100 ml) 
T0

2
(ml/mn/mL) 

COD 
FEVG 
ECAT sérique {)IKatal) 

ARP(ng/ml/H) 
AT II 

R RO 
l 1 

42 :!: 8, 4 40 :1:: 7, 4 

10,8 :1:: 4,5 12,3 ::1: 4,5 

24,7:1:5,924,2:1::4,7 

5,6:1::3,1 6,0:1:3,2 

19,1:!::5,4 17,6 ::1: 3,8 

6,22 ::1: 1,54 5, 79 ::1: 1,19 

3' 7 :1:: 0,98 3,44 :!: 0,67 

3,19 * 0,99 3,26 :!: l,ll 
4,14 ::1: 1,21 4,34 :!:: 1,23 

87 :1:16 83 :1:20 

131 :!:: 22 128 :!:: 18 

78 ='= J5 78 :t: 12 
IL 

7,1:1:0,810,1::!:r,3 

6 f 3 :1:: 0 I 9 6,65 :t: l, 0 

7,40 ::!:: 0,03 7,38 ::1:: 0' 04 

0,88 :!: 0,03 0,93 ::!: 0' 01 
18,0 :1:: 2,0 P..9,2 :!: 2,0 

p ROC 
l 

NS 39 ='<7,6 
NS l0,8:1:4,7 

NS 22,6±5,6 

NS 4,1 * 4,4 
NS 17,4 :!: 3,8 

<O, 0 5 5,95 :1: 0, 9 4 

< 0, 0 5 3 ' 5 :!:: 0 ' 41 
N S 3, 07 :1:: 0 , 7 5 

NS 3,88:1:1,08 

<O, 02 87 ::1: 17 

NS ll.22 :1: J5 

NS 76 :1:: il 
<10- 4 10 :!: 1 

<10- 3 6,56:1:0,6 

NS 7, 38 :1:: 0, 03 
-3 <10 0,93±0,01 
-4 <l 0 18' 7 :!: 2 '2 

-·-

4, 8::l:0, 9 4,9::1:0,7 NS 4,9:1::1,1 

4, 1:1:0,5 <lo- 4 4,8:1::0,7 4,6±0,5 
7,1:1:0,8 7,3:1:1,0 <l0- 3 7,2±0,9 

7,38 :1:0,03 7,36 :!:: 0,04 10- 2 7,36= 0,03 

0,63 ±0,06 0,69 :!:: 0,05 <10- 4 0,69= 0,07 
13.1±2.4114,2±2.4 <l0-4 14 2±2 7 

6 70 ±202 p55 :1:: 143 NS 567 ::t: 99 

3,55.t: 0,59 3, 74:1:: 0 65 10-2 3. 75± o. 79 

61 ± 14 b6 ± 16 

0,5:1:0,18 

2,76 :!:: 3' 48 
tL3,3 ::1:8.4 

0,44± 0,21 

5, 72± 7 ,01 
17. 3x 14.21 

p 

1 
NS 
NS 

p<O,O: 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

NS NS 

<0,05 <0,05 

NS NS 

<0,05 

NS 
<l0- 3 

-4 
<10 

NS 

<10- 4 

NS 
10-2 

<10- 4 

<in-4 

NS 
NS 

NS 
NS 

NS 
NS 

NS 

NS 
NS 

NS 
NS 
NS 

NS 
? NS 

NS 
NS 

<0,02 
NS 



TABLEAU XVIII • Mbyenne et ~cart-type 
à l'effort et des 9 patients 

des 11 natients etudies en ainu 
1 

contr6lés après traitem~nt, EO EOC p EOC8 p p 
avec test- de Studerit par paire. ....... -:.-_-_-+.i---_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_-...,---1---------.l ,, 1 

PAP sys(mmHg) 
PAP dias(mmHg) 
PAP(mmHg) 
PC(mmHg) 
PMot(mmHg) 
DC(l/mn) 
IC(l/mn/m 2 ) 
RAP(mmHg/l/mn) 
RPT(mmHg/l/mn) 
Fréquence cardiaque 
TAS(mmHg) 
TAD(mmHg) 
Pao2 (kPa) 
Paco2 (kPa) 
pH a 
Sao2 
Cao 2 (ml/100 ml) 
Cao2 - Cvo2 (ml/100 ml) 
PvO (kPa) 

2 
Pvco

2
(kPa) 

pHv 

svo.z 
cvo') (ml /l Ol> ml) 
To 2 (ml/mn/mt::) 
COD 
ECAT sérique ~Katal) 
ARP(:çig/ml/H) 
AT II 

87 ±20,281,8 :1:19,1 0,07 77,5 ::1:26,2 NS NS 
27,6:1:10,8~2,6 ::1: 8,7 0,01 22,2 ::1:10,8 0,02 NS 
55,9::1:15,6149,8 ::1: 13,2 <0,02 50 ::1:16 NS NS 
13,4:1: 5,6110,3 :1: 3,4 <0,02 10,6 ± 2,8 <o,o~ Ns 
43,5:1:;16,486,2 :1: 9,9 NS 41,7 ::1:16,7 NS NS 
9,52± 2,14110,06:1: 2,34 NS 9,88:1: l,9E NS NS 
5,59± 0,88 5,94:1: 0,83 NS 5,65± 0,6~ NS NS 
4,59:1: 1,59 3, 78±: 0,87 NS? 4, 45± 2, O: NS NS 
6,01± 1,78 5 

117 :1: 23 1111 
176 ::!: 19 [161 
103 ±12 96 

:1: 1,07 0,02 5,34::1: 2,08 
:1: 20 NS [109 ::1:18 
:t:l7 10-3 0...77 :1:26 
:1: 11 <O. 05 [LOO ±13 

8 :1: l,l 8 :l:: 1 NS 
7,2± l,~ 7,1:1:: 0,9 NS 
7,33 ::t: 0,04 7,33 * 0,04 NS 
0,88 ± 0,04 0,88 :1: 0,03 NS 

17,6:1:15 17,7 ± 1,9 NS 
8,2:1:: 0,7 8,8:1:: 1 0,05 
3,5::1: 0,5 3,4 ::1: 0,3 NS 
9,0± 1,3 8,8 ± 0,8 NS 
7,27::!: 0,04 7,27:. 0,04 NS 
0,46 :1:: 

9,2± 
0,06 0,44 :!: 0,06 
1,5 9,0 :!: 1,6 

984 :1:: 16 7 1047 :1: 161 

NS 

NS 
NS 

8,1 ::!: 0,9 
6,9 ± 0,3 
7,35:1: 0,01 
0,89:!:: 0,04 

17, 4. :1:: 1, 6 
8,3 :1:: 1,3 
3,4 :!:: 0,4 
8,3 ::t: 0,7 
7,30:1:: 0,02 
0,45± 0,09 
8.8 :1: 2 1 
979 ±136 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 

NS 
NS 
NS 
NS 

NS 
NS 
NS 
NS 

2,12± 0,23 2,04 :1: 0.24 NS 2.11± 0.38 NS 
0,57:1:: 0,22 
l, 72.± 0,57 

12,5± 8,5 

NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
NS 
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7.20 7.30 7.40 7.50 pH 

figure 7 : Changement de l'équilibre acido-base entre le repos 

et l'effort (RO et EO). 
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Figure S : Relation PAP, PMot et Q au repos et à"l 1 effort à J 0 avec 
oxygénothérapie avec ou sans captopril. 
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Moyenne des 11 patients qui ont pu réaliser l'effort (EO)o 



La technique d'analyse en composantes principales a été utilisée 
pour étudier les corrélations éventuelles entre, d'une part DI : 
différence des RAPT à l'eff6rt avec ou sans captopril (EO- EOC), 
et d'autre part la PAS, PAD, Pao2 , Pvo2 , svo2 , ECAT, ARP mesurées 
au repos à l'air ambiant. 
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La pos~tion des variables est reportée sur le premier plan vectoriel 
(figure 9) • 

La proximité de deux variables indique un comportement comparable 
sans nécessairement corrélation entre ces deux variables. 

Ainsi, on note la "proximité" de DI avec ARP et au contraire 1 111 éloi-
gnement11 avec ECAT. Pvo2 et Paco2 ont un comportement "opposé". 

Il s'agit plus en fait d'"une boîte à idées". 
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Analyse en composantes principales. 
DI est la différence RAPT(EO) - RAPT(EOC) 

ARP, ECAT sont les valeurs au repos avec oxygénothérapie RO. 
Toutes les autres variables concernent le temps R. 



D I S C U S S I 0 N 



Dans ce chapitre, deux parties seront abordées successivement 

- la discussion de nos résultats ; 
- les traitements vasodilatateurs et leur place dans le traitement 
de l'HTAP hypoxique des bronchiteux chroniques tant en état stable 

qu'en poussée aiguë. 

A - DISCUSSION DE NOS RESULTATS 

Nous envisagerons les résultats au repos, puis ceux à l'effort. 

I - AU REPOS 

I.l - AU REPOS A L'AIR AMBIANT (R) (Tableau XVI) 

Notre étude a bien concerné des patients en état stable : en effet, 
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+ la moyenne de la Pao2 au repos (R) 7,1 - 0,8 kPa (Tableau XVI) n'est 
pas différente statistiquement de la moyenne de la Pao2 : 7,2 ~ 0,8 
(Tableau I) obtenue à partir des meilleures valeurs de Pao2 des pa-
tients dans les six mois qui ont précédé l'inclusion. 

La moyenne des poids des patients à J 0 : 67,5 ± 10,2 kilos, se situe 
à 9,4 % ± 12,1 % au-dessus du poids idéal fourni par la formule 
poids idéal = T(cm) _(T - 150 ) - 100. Cela peut correspondre à une 

h d , 1 20 ou 4d"' , . d , d d' sure arge pon era e + ou a un certain egre •oe eme. 

Les patients inclus sont tous porteurs d'un trouble obstructif ex-
piratoire sévàre : VEMS à 0,861 ± 0,293 l,VEMS/CV 43 % ± 12 % sans 
syndrome restrictif associé. 

On est frappé par la sévérité de 1 1 insuffisance respiratoire (les 
patients sont en hypoventilation alvéolaire) et l'élévation modérée 

~- + ~-de la PAP : 24,7 - 5,9 mmHg. La valeur normale.de la PAP pour des 



51 

patients du même âge est 16 ± 3 mmHg (97). S'agit-il de l'effet 
bénéfique de l'oxygénothérapie que ces patients reçoivent qui a 
prévenu l'aggravation de l'HTAP ? (61, 95, 123). Au moment de l'in-
clusion, les patients étaient traités par oxygénothérapie depuis 
20 ± 15 mois à un débit moyen de 1,4 l/mn (Tableau I). De plus, 
tous nos patients reçoivent des théophylliniques retard dont on 
verra les propriétés vasodilatatrices artérielles pulmonaires (90). 
4 patients sur 14 reçoivent de plus des béta-2 mimétiques doués des 
mêmes propriétés vasodilatatrice? (68). 

Ces valeurs relativement modestes de PAP au repos, compte tenu de 
la sévérité de l'insuffisance respiratoire, ne préjugent pas de 
l'aggravation de l'HTAP au cours des désat~rations nocturnes. La 
plupart de nos patients ont des oxymétries nocturnes de type 3 
(Sao2 < 10 % Sao2 de base) témoignant de désaturations sévères. 

L'index cardiaque 3,7 ! 0,9 l/mn/m2 est à la limite supéri€ure de 
la valeur normale (3,1 ± 0,7 l/mn/m2 ) pour cette tranche d'âges (97). 

L'augmentation de l'IC chez le bronchiteux chronique "blue bloater", 
insuffisant respiratoire a été montrée par BURROWS (19) à la diffé~ 
rence du "pink puffer" où l'IC est bas. Cette augmentation de l'IC 
chez le bronchiteux hypoxique est un des mécanismes d'adaptation à 
l'hypoxie et son absence serait un élément de mauvais pronostic 
(11,52). 

I.2 - AU REPOS AVEC OXYGENOTHERAPIE (RO)(Tableau XVII) 

I.2.a - ~~~-~~-~~~~-~~~~~~~~~!9~~ : L'inhalation pendant au moins 

10 minutes d'oxygène par lunette nasale à un débit moyen de 1,4 l/mn 
ne modifie pas la I5A15" mais entraîne une chute significative du débit 
cardiaque. Ce fait a été établi tant en état stable (52, 127) qu'au 
cours des décompensations respiratoires aiguës des BPCO (24). 



La fraction d'éjection ventriculaire gauche sous oxygénothérapie 

est normale, de même que la PC. 

Des auteurs (4) ont accordé un intérêt pronostique particulier à 
l'augmentation de la FEVG après 48 heures d'inhalation d 1 0 2 à 28 %. 
ce test permettrait de distinguer les patients bronchiteux chroni-
ques hypoxiques qui tireront bénéfice d'une oxygénothérapie au long 
cours. 

I.2.b - êQ~-~~-~~~~-~~~Q~~~~~g~~ : Pour un débit moyen de 1,4 l/mn, 
on obtient une amélioration très importante de la Pao2 (7,1 ± 0,8 
à 10,l ± 1,3 kPa), de la Sao2 (0,88 ± 0,03 à 0,93 ± 0,01), du cao2 
(18 ± 2 à 19,2 ± 2 ml/100 ml) au prix d'une élévation modeste mais 
significative de la Paco2 (6,3 ± 0,9 à 6,65 ± lkPa). 

En terme de transport de l'oxygène (To2 ), on ne retient aucune dif-

férence entre RO et R ; par contre, l'augmentation du Cao2 et du 
cvo2 avec l'oxygénothérapie permet une élévation significative du 
coefficient d'oxygène délivré (COD) malgré la baisse du débit car~ 
diaque. 

I.2.c - L'ETUDE DU SYSTEME RENINE ANGIOTENSINE CHEZ CES PATIENTS 

- L'ECAT sérique prélevé dans l'artère pulmonaire est abaissé 
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0,5 ± 0,18 pKatal/l pour une normale à 0, 75 ± 0,2 }'Katal/l. On sait 
que cet enzyme est situé à la surface de la membrane des cellules 
endothéliales vasculaires (105) et que l'essentiel de cette activité 
enzymatique se situe au niveau de l'endothélium artériel pulmonaire 
( 81) • Deux types de corrélations peuvent être envisagé,s 

• une corrélation inverse entre ECAT sérique et PAP (r = - 0,45 
p = 0,1). Cette corrélation n'est pas significative dans ce travail. 
KAY (53) a établi une corrélation inverse (r = - 0, 73 ; p < 0,01) 
entre l' ECAT tissulaire pulmonaire et la PAP systolique chez le rat 
quelle que soit la technique utilisée pour créer l'HTAP (hypoxie 



ou injection sous-cutanée de monocrotaline). KAY n'a pas retrouvé 
de corrélation entre les taux sériques d'ECAT et les taux tissu-
laires à l'inverse de ce qu'avait suggéré OPARIL (85). Il s'avère 
donc que l'ECAT sérique est un témoin infidèle de l'activité de 
l'enzyme de conversion artériel pulmonaire. 

·Cette diminution de l'ECAT tissulaire pulmonaire serait en 
fait un mécanisme protecteur de la circulation pulmonaire contre 
les effets presseurs de l'angiotensine II et augmenterait le taux 
de bradykinine par réduction de sa dégradation.Il semble bien,çomme 
l'a souligné WEIR (98),qu'il existe des relations étroites entre le 

53 

le fonctionnement du muscle lisse artériel pulmonaire et celui de l'endothélium . 
• la recherche d'une corrélation avec l'hypoxie est difficile 

à réaliser dans notre travail puisque les prélèvements ont été faits 
au repos avec oxygène (RO). Néanmoins, nous avons testé cette hypo-
thèse (r = 0,46 ; p = 0,1). On ne retrouve donc pas de corrélation 
significative. 

Le rôle de l'hypoxie sur 1 1 ECAT est extrèmement controvèrsé. 
Des auteurs (58) ont montré une augmentation de 1 1 activité de l'en-
zyme de conversion dans des cultures de cellules endothéliales ar-
térielles pulmonaires de boeuf en atmosphère hypoxique (3 % d 1 0 2 ) 
sans augmentation de l'ECAT dans le surnageant de la culture. D'au-
tres (139) affirment que l'ECAT étudié in vivo chez le mouton n'est 
pas modifié par l'hypoxie. Enfin, STALCUP (118) a montré que l 1 ECAT 
des cultures de cellules endothéliales était diminué par l'hypoxie. 

Depuis cette publication, STALCUP s'est rétracté (J. Appl. 
Physiol., 1985, ~, 1333). 

- L'ARP est élevée 2,76 ± 3,48 ng/ml/h pour une normale à1± O,Sng/ml/h. 
L'interprétation est délicate car 6 patients sur 14 étaient sous diu-
rétiques et le clinostatisme était inférieur à 60 minutes au moment 
du prélèvement. 



En résumé, au repos sous oxygénothérapie les faits à retenir sont 

- La baisse significative du DC par rapport au DC au repos en air 
atmosphérique ; 

- La bonne correction des effets shunts pour un débit d'oxygène 
faible (1,39 1 ± 0,44 l/mn) sans élévation importante de la Paco2 

54 

- Les taux bas d'ECAT sérique, en sachant.que l'ECAT serique est un 
mauvais témoin de l'ECAT tissulaire artériel pulmonaire. 

I.3 - EFFETS DU CAPTOPRIL AU REPOS ASSOCIE A L'OXYGENOTHERAPIE EN 
AIGU (ROC) ET APRES 8 SEMAINES DE TRAITEMENT ROCS (Tableaux XVI ET 
XVII) 

Si l'on compare RO et ROC on ne retient pas de différences signifi-
catives pour les valeurs hémodynamiques cardiaques droites, ni pour 
les valeurs gazométriques, le To2 et le COD. La TAS est abaissée 
seule de façon significative avec le captopril. 

Après 8 semaines de traitement, il n'existe pas de baisse de la PAP, 
ni des RAP et RAPT. On ne note pas d'effets délétère au niveau des 
gaz du sang. La FEVG augmente mais de façon non significative. 

Avant de conclure à l'inefficacité du captopril pour réduire l'HTAP, 
les RAP et les RAPT des bronchiteux chroniques, il faut répondre 
à deux obj~ctions : 

- La dose de 12,5 mg de captopril en aigu et de 12,5 mg x 3 en trai-
tement quotidien est~elle suffisante pour bloquer le système rénine-
angiot~nsine ? 

• L'ARP (ROC) est augm~ntée de façon significative par rapport à 
RO, .ce qui témoigne d'un blocage du système rénine-angiotensine. 



Cette augmentation est maintenue àROCB 

. Les taux d'ECAT sérique sans captopril sont abaissés mais de 
façon non significative. La baisse des taux d 1 ECAT est habituelle 
chez les patients traités par captopril mais n'est pas obligatoire 
( 82). 
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Par ailleurs, la conservation des échantillons plasmatiques des 
patients traités par captopril doit se faire à - 80° C sans quoi 
l'inhibition de l'ECAT sérique décroit avec le temps (102). C'est 
peut-être pour cette raison que nos taux d'ECAT sériques avec cap-
topril ne sont pas abaissés de façon significative car nos prélève-

rnents n'ont pas été tous conservés à - 80° c. 

Enfin, on a vu que le taux d'ECAT sérique est un mauvais témoin 
de l'ECAT tissulaire • 

• Les taux d'angiotensine II avec captopril ne subissent pas de 
modifications significatives en aigu mais baissent significativement 
après 8 semaines de traitement, lorsqu'on compare les valeurs ROC 
et ROCS (p = 0,05) • 

• Enfin, les travaux de GAVRAS (33) montrent que 10 mg de captopril 
chez des adultes sains suffisent à bloquer le système rénine-angio-
tensine dès la 20ème minute, et ce pendant 120 minutes. 

Nous avons utilisé de parti pris de faibles doses de captopril pour 
prévenir les incidents et accidents hypotensifs et éviter le risque 
de désarmoçage du ventricule gauche par une chute trop importante de 
la PC. 

- Le délai de 60 minutes après l'ingestion orale du captopril est-il 
suffisant pour juger ses effets ? 

Le blocage du système rénine-angiotensine est obtenu avec le capto-
pril par voie orale dès la 20ème minute, le maximum d'effets survient 
dès la SOème minute et se maitient en plateau pendant 30 minutes 
environ ( 31). 
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on peut donc conclure que les faibles doses utilisées de captopril 
sont suffisantes théoriquement pour bloquer le système rénine-
angiotensine. Cependant, l'absence de baisse significative de l'AT II 
en aigu peut être le témoin d'une dose insuffisante. 

Dans la littérature, deux études ont été publiées sur l'action du 
captopril seul chez des patients porteurs de BPCO avec HTAP hypoxi-
que. Deux résumés (69, 116) rapportent les résultats de l'asso-
ciation captopril plus oxygène. 

RICHARD (99) a étudié l'effet de 50 mg de captopril en une prise 
unique chez 6 patients porteurs d'une HTAP hypoxique. L'étiologie 
exacte de l'insuffisance respiratoire chronique n'est pas connue. 
Les mesures sont faites en air ambiant avant et 60 minutes après la 
prise du captopril. La PAP, les RAP, les gaz du sang ne sont pas mo-
difiés ; seul l'IC est augmenté, ce qui entraîne une augmentation 
significative du To2 • 

SAADJAN (106) a évalué l'effet de 25 mg de captopril en une prise 
unique chez 8 patients porteurs d'une HTAP par BPCO et d'une insuf-
fisance ventriculaire gauche. L'HTAP de ces patients est à la fois 
pré et post-capillaire. Là encore aucun effet favorable sur la cir-
culation pulmonaire n 1 est obtenu. 

SORBINI (116) a étudié l'effet de 150 mg de captopril en une prise 
unique chez 6 patients porteurs d'une HTAP par BPCO associé ou non 
à une oxygénothérapie à faible débit. L'association oxygène - capto-
pril diminue la PAP de 14,06 %, les RAP de 11,4 %, alors que 1 1 oxy-
génothérapie seule ne les diminue respectivement que de 5,95 % et 
3,4 %. Le captopril seul ne modifie pas la PAP. 

MARTINEZ-BENAZET (69) a testé les effets de 50 mg de captopril en 
une prise unique chez 15 patients porteurs d'une HTAP par BPCO as-
socié ou non à de 1 1 oxygène pur. Chez 11 des 15 patients, PAP, P.Mot 
et RAP chutent de façon significative après captopril seul et de.façon 
plus nette encore avec l'association captopril plus oxygène. L'ab-



sence de modifications des gaz du sang avec le captopril seul ·est 
en faveur d'une vasodilatation sans inhibition de la vasoconstric-
tion hypoxique. 

Dans notre travail, nous ne retrouvons pas du tout l'effet favora-
ble de l'association oxygène - captopril et nous concluons à l'ab-
sence d'effet du captopril associé à l'oxygénothérapie, au repos, 
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en administration aiguë et chronique, sur l'HTAP du bronchiteux chro-
nique. 

La tolérance générale et métabolique du captopril a été très bonne. 
Aucune insuffisance rénale ne s'est produite. La kaliémie des pa-
tients a augmenté de 4,5 ± 0,4 à 4,6 ± 0,4 mmol/l mais de façon n·on 
significative. Il faut tout de même éviter l'association avec un 
diurétique épargneur potassique. Un patient a présenté une éruption 
purpurique des avant-bras. Aucun patient n'a présenté une aggravation 
de sa toux comme cela a été signalé récemment (111~ 

II - A L'EFFORT 

II.l - A L'EFFORT AVEC OXYGENOTHERAPIE (EO) (Tableau XVIII) 

+ II.l.a - ê~~-~~-~~~~-~~~2~~~~~!9~~ : La PAP passe de 24,2 - 4,7 mmHg 
à 55,9 + 15,6 mmHg après 3 minutes d'effort à 25 watts. Les RAP pas-
sent de 3,26 ± 1,11 mmHg/l/mn à 4,59 ± 1,59 mmHg/l/mn à l'effort, 
soit une augmentation de 29 %. Cette augmentation des RAP à l'effort 
est très caractéristique de 1 1 HTAP des BPCO comme l'ont montré SEGEL 
(110) et HARRIS (46) (figure 10) alors que les patients porteurs d'une 
HTAP post-capillaire ou primitive ont des RAP voisines au repos et 
à l'effort (97). On explique ces modifications de résistances pulmo-
naires par la mise en jeu de la vasoconstriction hypoxique liée à la 



désaturation artérielle induite par l'effort chez nos patients. 
En effet, la Pao2 passe de 10,l ± 1,3 kPa (RO) à 8 ± 1,4 kPa (EO) 
et la SaO de 0 93 ± 0,0l(RO)à 0,88 ± 0,04 (EO). 2 , . . 
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figure 10 : Modification des résistances artérielles pulmonaires 
à l'effort chez l'emphysémateux et le bronchiteux chron~que. 
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De plus, on a déjà dit qu'il existe de bonnes corrélations entre 
l'amplitude des oscillations respiratoires et la PAP à l'effort (133). 

La PC passe de 6,0 ± 3,2 mmHg (RO) à 13,4 ± 5,6 mmHg (EO). Cette 

augmentation de la PC à l'effort pour la même a.tigmentation du débit cardiaque est 
normalecomparée aux valeurs d'un groupe de sujets sains du même 
âge (126). Nous ne retrouvons pas cette augmentation pathologique 
de la PC à l'effort chez le bronchiteux chronique qui a été décrite 
par certains (45). La participation d'une cardiopathie gauche à 



l'HTAP des BPCO est une question débattue (104) pour laquelle on 

invoque le rôle de l'hypoxie sur le myocarde, des mouvements.sep-
taux paradoxaux, ou encore l'association d'une cardiopathie gauche 
ischémique Du hypertensive. Dans notre travail, nous avons éliminé 
tous les patients porteurs d'une cardiopathie gauche. Ceux-ci sont 
nombreux compte tenu de certains facteurs de risque communs entre 
la bronchite chronique et l'insuffisance coronaire par exemple. 

II.l.b - ~~~-~~-~~~~-~~~2~~!~!9~~ : A l'effort nous avons signalé 
la baisse de la Pao2 et de la Sao2 chez nos patients. Plusieurs 
mécanismes peuvent être évoqués pour l'expliquer (74) 
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~ La chute de la Pvo2 qui passe de 4,6 ± 0,5 kPa (RO) à 3,5 ± 0,5 kPa 
(EO) augmente l'effet du shunt des patients sans qu'il y ait néces-
sairement une baisse de la PA02. La baisse considérable de la Pvo2 
à l'effort (3,5 ± 0,5 kPa) pour une charge de 25 watts est un témoin 
de la gravité de nos patients. 

- Une diminution du temps de contact du sang au niveau de la mem-
brane alvéolo-capillaire peut être invoquée chez nos patients dont 
plusieurs ont des lésions d 1 emphysème centro-lobulaire associées. 

- Les rapports ventilation-perfusion améliorés à l'effort chez le 
sujet sain, ne le sont pas à l'effort chez le bronchiteux, sans tou-
tefois se dégrader, d'après DANTZKER (20). MINH et Coll.· (74) ont 
établi au repos et à l'effort une très bonne corrélation entre la . . 
Pao2 et le rapport VA/Q , tandis que la Pvo2 au repos et à l'effort 
n'était pas corrélée à l'apparition d'une hypoxémie d'effort. 

- De plus, 1 1 hypoventilation alvéolaire de nos patients s'aggrave 
la Paco2 augmente de 6,65 ± 1,0 kPa (RO) à 7,2 ± 1,2 kPa (EO)o 

En résumé : L 1 hypoxie de nos patients à l'effort peut s'expliquer 
par une chute de la Pvo2 , mais surtout par une inadéquation des 



rapports ventilation-perfusion à l'effort, aggravée par une insuf-
fisance des réserves respiratoires. 

Le changement de pH induit par 1 1 effort (7,38 ~ 0,04 RO à 
+ 7,33 - 0,04 EO) est le fait d'une acidose mixte (figure 7). 

II.l.~ - LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE A L'EFFORT EN DECUBITUS 

La comparaison de 1 1 ARP, de l'ECAT, de l'AT II des temps RO et EO 
ne montre pas de différence significative (Tableaux XVI et XVII). 

On conclut que chez nos patients le système rénine-angiotensine 
n'est pas mis en jeu à l'effort en décubitus et ne semble donc pas 
participer à l'élévation de la PAP d'effort. Des conclusions sem-
blables avaient ~té établies pour l'adaptation de la tension arté-
rielle systémique à l'effort en décubitus (25). 

II.2 - A L'EFFORT AVEC OXYGENOTHERAPIE ET CAPTOPRIL A JO (EOC) ET 
J + 8 SEMAINES (EOC8) (Tableau XVIII) 
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II.2.a - ~~~-~~-~~~~-~~~2~~~~~!9~~ : On note une baisse significative 
de la PAP d, PAP, PC, des RAPT, de la TAS et TAD avec le captopril 
par rapport aux valeurs obtenues à EO. 

La pression motrice baisse de 43,5 ± 16,4 mmHg (EO) à 36,2 ± 9 mmHg 
(EOC) mais de façon non significative. Les RAP baissent également, 
mais de façon non significative. 

L'intensité de l'exercice EO et EOC soht identiques (25 watts chacun 
pendant 3 minutes) comme l'atteste l'absence de différence signifi-
cative des fréquences cardiaques. 



Ces résultats permettent-ils d'affirmer que le captopril est res-
ponsable d'une vasodilatation artérielle pulmonaire authentique à 
l'effort ? (figure 8 ) • La réponse est difficile et mérite quelques 

remarques. 

On retient un effet vasodilatateur artériel pulmonaire lorsque la 
baissede la pression motrice (PMot) est obtenue à débit cardiaque 
constant ou augmenté. Ce cas ne pose pas de problème. 

A l'inverse, qu'en est-il lorsqu'à débit cardiaque comparable on 
assiste à une baisse de la PAP? C'est le problème posé par nos ré-
sultats à l'effort au captopril. 

Dans notre cas, les RAPT ont baissé de façon significative, tandis 
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que les RAP (PAP - PC/Q) ont chuté, mais de façon non significative. 
La PAP a diminué essentiellement par une baisse significative de la 
PC, écartant ainsi un phénomène de vasodilatation artérielle pulmo-
naire authentique. La baisse de la PC (EOC) est liée à l'effet va-
sodilatateur artériel systémique du captopril dont témoignela baisse 
de la TAS et TAD (130). La baisse des RAPT par le captopril à l'effort 
semble corrélée sur l'ACP (figure 9) à l'ARP mesurée au repos. Cette 
hypothèse a été testée : r = 0, 51avecp=0,1, et n'est donc pas significative. 

II.2.b - ~~~-~~-~~~~-~~~~~~~~!9~~ : Il n'existe pas de dégradation 
de la Pao2 à l'effort avec le captopril. C'est un argument supplé-
mentaire pour écarter une inhibition de la VCH par le captopril. 

Au total, à l'effort, le captopril, par une baisse de la PC, permet 
d'atténuer l'élévation de la PAP sans effets délétères sur les 
échanges gazeux chez les bronchiteux chroniques avec HTAP. Un phé-
nomène de vasodilatation artérielle pulmonaire est peu probable. 

II.2.c - APRES 8 SEMAINES DE TRAITEMENT : La PAP (EOC8) est campa-
rable à celle de J 0 avec captopril (EOC). La Pao2 reste parfaitement 
stable. 

Cependant, le faible effectif des patients contrôlés (9) ne permet 
pas d'obtenir des différences significatives pour la PAP, les RAPT 
entre les mesures à EO et EOC8 (Tableau XVIII). 
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B - LES TRAITEMENTS VASODILATATEURS DANS L'HTAP HYPOXIQUE DES BPCO 

Nous rapportons les résultats de la littérature concernant les vaso-
dilatateurs utilisés dans cette indication. Nous préciserons les 
précautions à prendre dans l'interprétation des résultats et le ma-
niement des vasodilatateurs. Nous tenterons de préciser leur place 
dans le traitement de l'HTAP hypoxique des BPCO. 

I - LES VASODILATATEURS UTILISES 

Nous rapportons les effets hémodynamiques et sur les échanges gazeux 
des vasodilatateurs utilisés dans l'HTAP des BPCO. 

Nous verrons successivement les dérivés nitrés, le nitroprussiate, 
la phentolamine, l'hydralazine, la théophylline, les sympathomiméti-
ques, les calcium antagonistes, les écosanoïdes. 

I.l - LES DERIVES NITRES 

Les effets de 30 mg de dinitrate d 1 isosorbide contre un placebo ont 
été testés dans un essai randomisé ,en double aveugle chez 18 pa-
tients atteints de BPCO avec une HTAP (21). La baisse de la PAP dans 
le groupe traité par le dinitrate est très modeste. La baisse du 
DC sans modification des RAP exclut ici un effet vasodilatateur. Les 
gaz du sang ne sont pas modifiés. 

ZARET {16) démontre à l'inverse chez 9 patients traités par 0,8 mg 
de nitroglycerin sublinguale, une baisse significative de la Pao2 
et de la Pvo 2 avec une augmentation du gradient alvéole-artériel en 
o2 • La baisse de la PAP constatée est liée là aussi à une chute du 
débit cardiaque, liée probablement à un effet vasodilatateur systé-
mique prédominant. La baisse du débit cardiaque associée à l'aggra-
vation de l'hypoxie aboutit à une baisse très importante de la quan-
tité d'oxygène délivrée aux tissus. 



Des auteurs (44) ont étudié le mécanisme de l'hypoxie induite 
par 0,6 mg de nitroglycérine sublinguale chez des sujets sains, 
des patients porteurs d'un trouble obstructif de gravité variable 
et sur un modèle animal (chiens). 

La chute de la Pao2 a été de 9 mmHg chez les sujets sains, de 
14 mmHg chez les patients porteurs d'un trouble obstructif modéré 
(VEMS à 80 % th) et de 4 mmHg chez les patients atteints d'une BPCO 
sévère. La moindre diminution de la Pao2 dans les BPCO sévères est 
expliquée par une distension des vaisseaux pulmonaires plus impor-
tante qui les rendrait moins sensibles à l'inhibition de la vaso-
constriction hypoxique (8) induite par la nitroglycérine. 

L'étude du modèle animal montre une aggravation des rapports venti-
lation - perfusion expliquant la chute de la Pao2 • 

En résumé, les dérivés nitrés par leur action préférentielle sur la 
précharge du ventricule droit, entraînent une baisse de la PAP au 
prix d'une baisse du débit cardiaque. 

De plus, leur action sur les vaisseaux pulmonaires aboutit à une 
dégradation des rapports ventilation-perfusion et à une majoration 
de l'hypoxémie. 

I.2 - NITROPRUSSIATE 

ZARET et Coll. (16) ont testé les effets d'une perfusion de 10 mi-
nutes de 1 mg/kg/mn de nitroprussiate chez 6 patients en état sta~ 
ble, porteurs d'une HTAP par BPCO. La POD, la PAP, le PC, les RAP 
baissent de façon modeste mais significative de même que la Pao2 
avec une augmentation du gradient alvéolo-capillaire en o2 • Des 
effets comparables ont été retrouvés par FLENLEY et Coll. (68) de 
même que sur des modèles animaux (6). 

L'ensemble de ces résultats sont en faveur d'une diminution pré~ 
dominante de la précharge du ventricule droit et d'une probable 
inhibition de la vasoconstriction hypoxique. Enfin, le nitroprus-
siate n'est disponible uniquement par voie intra-veineuse. 

63 



64 

I.3 - LA PHENTOLAMINE 

- Cet alpha bloquant a été perfusé (40) à la dose de 0,3 mg/mn 
chez 9 patients porteurs d'une HTAP par BPCO en état stable. Les 
mesures ont été réalisées à la 15ème minute : la PAP est passée de 
22,8 à 14,9 mmHg avec une chute significative des RAP, sans modifi-
cation du DC et des gaz du sang. 

- La phentolamine a été également utilisée (10-15 mg/heure) au cours 
des poussées d'insuffisance respiratoire aiguë des BPCO chez 7 pa-
tients par DOMENIGHETTI (27). Les mesures sont réalisées à l'air am-
biant. Là encore on note une chute significative de la PAP, des RAP, 
sans modification du DC, des gaz· du sang,·de la pression artérielle 
moyenne. 

I.4 - L'HYDRALAZINE 

SHEPARD et Coll. (54) ont étudié les effets de 200 mg répartis en 
quatre prises orales d'hydralazine chez 14 patients avec HTAP modé-
rée (PAP à 23 ~ 1 mmHg au repos) par BPCO au repos et à l'effort. 

Sur le plan hémodynamique, au repos il n'y a pas de modification 
significative de la PAP, des RAPT, alors qu'à l'effort il existe une 
diminution significative de la PAP, des RAPT et augmentation de l'IC 
sans augmentation de la demande d'oxygène du myocarde (mesurée par 
le produit fréquence cardiaque x pression artérielle). 

Trois patients développent une tachycardie sinusale qui impose l'ar-
rêt de l'essai. 

Le fait marquant et original pour une thérapeutique vasodilatatrice 
est l'amélioration de la Pao2 et la baisse de la Paco2 , tant au re-
pos qu'à l'effort après hydralazine. La ventilation externe mesurée 
est augmentée après hydralazine. 



L'explication invoquée par SHEPARD et Coll. est une augmentation 
du débit sanguin et de la quantité d'oxygène délivrée au niveau 
des muscles respiratoires grâce à l'augmentation de l'IC et du To2 
induite par l'hydralazine. Par ce mécanisme, le seuil de fatigue 
des muscles respiratoires serait relevé (41). 

Ces modifications gazométriques et de la ventilation après hydra-
lazine ont été notées par MILLER et Coll. (73), alors que ZARET et 
Coll. (16) constatent uniquement une augmentation de la Pvo

2 
sans 

modification de la Pao 2 et Paco2 • 

ROBIN et Coll. ont rapporté une baisse modeste de la PAP, des RAPT 
avec une augmentation du DC, tant au repos qu'à l'effort (103). 

TUXEN et Coll. (147) rapportent l'absence d'effet hémodynamique de 
l'hydralazine chez 9 patients porteurs d'HTAP par BPCO. 

Le mécanisme exact de 1 1 action dë Phydralazine sur la circulation 
pulmonaire est sujet à débat puisque BISHOP et Coll. ont montré que 
l'hydralazine n'inhibe pas la vasoconstriction hypoxique chez le 
chien (13). Puisque l'hydralazine améliore la Pao2 et la Pvo2 , une 
diminution du stimulus hypoxique peut expliquer l'effet favorable 
de ce produit sur la circulation pulmonaire écartant ainsi un effet 
direct de l'hydralazine sur les artères pulmonaires. 

65 

Les effets secondaires méritent d'être connus : tachycardie, hypo-
tension parfois brutale, léthale une fois dans la série de 13 patients 
de PACKER et Coll. (88). Il s'agissait d'un patient porteur d'une 
HTAP sévère post-embolique. L'aggravation de la dyspnée est fréquente 
pour TUXEN. Son mécanisme n'est pas clair : augmentation de la ven-
tilation, augmentation du débit cardiaque (hyperpnée cardiodynamique 
de WASSERMAN), augmentation de la perfusion responsable de zones 
d 1 oedèmes pulmonaires ? 



En résumé, l'hydralazine dans l'HTAP hypoxique permet une aug-
mentation importante du DC. La PAP est en fait peu modifiée. Les 
RAPT sont diminués. Ces effets hémodynamiques non constan±s sont 
acquis sans aggravation des gaz du sang, voire même avec une amé-
lioration de la ventilation alvéolaire. L'aggravation de la dys-
pnée est possible. 

I.5 - LA THEOPHYLLINE 

WEST (90) a étudié les effets de l'aminophylline chez 9 patients 
porteurs de BPCO avec HTAP et syndrome oedémateux. Un gramme d'ami-
nophylline est perfusé en 30 minutes. 
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La PAP passe de 39,4 à 25,4mmHg, la PC de 8,6 à 2,1 mmHg, les RAP 
de 431 à 313 dynes sec cm-5 , sans modification du b .. On reconnaît 
là un effet vasodilatateur de la théophylline sur la circulation 
artérielle pulmonaire et WEST pense qu'il s 1 agit d'un effet direct. 
BARER évoque lui aussi un effect direct probable de la théophyl-
line sur le tonus artériel pulmonaire (14i~ Néanmoins, il faut noter 
que le Paco2 passe de 56,2 à 50,6 mmHg sans modification cependant 

de la sao
2

• 

La régression de l'acidose induite par 1 1 amélioration de 1 1 hypoven-
tilation alvéolaire peut participer à l'action vasodilatatrice (5) 

De plus,la théophylline a pu améliorer le trouble obstructif expi-
ratoire , diminuer la pression intrathoracique et de là diminuer la 
pression transmurale des vaisseaux. 

I.6 - LES SYMPATHOMIMETIQUES 

I.6.A - ~~!~2~~2~§~~~2~ : Il s'agit d'un béta-agoniste presque pur. 
WILLIAMS et Coll. (138), LOCKHART et Coll. (63) ont démontré une 



augmentation du Q et une réduction des RAP après injection intra-
veineuse d'isoprotérénol chez des patients avec HTAP par BPCO. 
Dans ces travaux, on ne sait quelle est la part d'un effet direct 
de l'isoprotérénol et celle d'un effet bronchodilatateur améliorant· 
les effets shunts et diminuant ainsi le stimulus hypoxique sur la 
circulation pulmonaire. 

I.6.b - LES BETA-2-SYMPATHOMIMETIQUES -----------------------------
FENLEY et Coll. (68) ont étudié les effets de 22,5 mg et 15 mg de 
pirbutérol par voie orale (béta-2-sympathomimétique prochedu salbu-
tamol) en administration aiguë et après 6 semaines de traitement 
chez 12 patients atteints d'HTAP par BPCO. On retient une augmenta-
tion du DC, de la fraction d'éjection ventriculaire droite, et une 
diminution modeste de la PAP sans chute de la Pao 2 • Le VEMS n'est 
pas modifié après 6 semaines de traitement. Une action inotrope 
positive du pirbutérol est proposée en plus d'une action vasodila-
tatrice artérielle pulmonaire. 

Des résultats comparables ont été rapportés avec la terbutaline, que 
ce soit par·voie intraveineuse (128) ou sous-cutanée (17). 

Le salbutamol par voie itnra-veineuse est capable d'abaisser les RAP 
au repos chez le bronchiteux chronique pour LOCKHART (146). 

I.7 ~LES CALCIUM ANTAGONISTES 
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L'utilisation des calcium antagonistes dans l'HTAP hypoxique a fait 
l'objet d'une revue de la littérature en 1985 (56). Comme nous 
1 1 avons vu dans l'introduction, l'augmentation du flux de calcium 
est nécessaire au cours de la VCH,que l'on invoque une action directe 
de l'hypoxie sur les artérioles pulmonaires ou le relarguage par 
des cellules périvasculaires d'agents vasoactifs. En faveur de ce 
dernier mécanisme, des auteurs (2) ont pu inhiber la VCH chez des 
moutons, par l'administration intraveineuse de cromolyn, calcium 
antagonistes inhibant spécifiquement la dégranulation des mastocytes. 
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Chez l'animal, le verapamil (66, 67, 129) et la nifedipine (57) 

sont capables d'inhiber ou d'atténuer la BCH. De plus, la nifedipine 
réduit partiellement l'HTAP produit par un mois d'exposition à l'hy-
poxie chez le rat (119). 

Chez l'Homme, NAEIJE et Coll.(76)notentchez 8 sujets sains volon-
taires l'absence d'inhibition de la VCH par 20 mg de nifedipine. 

SIMMONEAU et Coll. (115) ont testé l'effet de 20 mg sublingual de 
nifedipine chez 13 patients en poussée d'insuffisance respiratoire 
aiguë d'une BPCO. La PAP passe de 38 ± 4 mmHg à 31 ± 4 mmHg, tandis 

. + + que le Q passe de 7,0 - 0,5 à 7,8 0,5 l/mn. La PC reste stable à 
7 ± l mmHg. Les RAP chutent de 37 % et cette chute est corrélée de 
façon inverse avec la Pao2 initiale. La Pao2 baisse de 45 ± 2 à 42 - 2 

+ - " ' 42 : 2 mmHg . Cependant, la Pvo2 reste stable grace a l'augmentation 
du Q. Chez 6 des 13 patients a été étudié l'effet de l'association 
nifedipine plus oxygène à fort débit (Pao2 à 227 ± 55 mmHg). La cor-
rection de l'hypoxie s'accompagne de la disparition de l'effet 

de la nifedipine sur les RAP. Ainsi il n'y a pas d'effet 
additif dans cette association. 

KENNEDY et Coll. (55) ont réalisé une étude randomizée, en double 
aveugle et croisée, utilisant la nifedipine contre un placebo as-
socié ou non à une oxygénothérapie à faible débit, au repos et à 
l'effort, chez 6 patients atteints d'une HTAP par BPCO. Cette étude 
est particulièrement intéressante puisqu'elle reproduit les condi-
tions dans lesquelles on serait amené à prescrire un vasodilatateur 
c'est-à-dire souvent associé à une oxygénothérapie à faible débit. 
Sa méthode est rigoureuse. La Pao2 de base est ~ 49 ± 7 mmHg. 

Par rapport au placebo, la nifedipine abaisse les RAP de 26 % au 
repos et de 44 % à l'effort, à l'air ambiant.Associée à l'oxygéno-
thérapie à faible débit, la nifedipine produit une baisse addition-
nelle des RAP de 18 % au repos et 27 % à l'effort, à la différence 
de 1 1 étude de SIMMONEAU (115). Cette discordance peut être expliquée 
par la différence de Pao2 avec oxygénothérapie (74 ± 7 mmHg dans 
l'étude de KENNEDY et 227 ± 55 mmHg dans l'étude française). Dans 
cette dernière, la vasoconstriction hypoxique a pu être plus complè-
tement levée par le fort débit de l'oxygénothérapie. 



Là encore on retient une baisse de la Pao 2 après nifedipine au 

repos à l'air ambiant de 51 ± 3 mmHg à 47 ± 2 mmHg,tandis qu'à 
l'effort il n'existe pas de différence. Avec oxygénothérapie et 

nifedipine, la Pao 2 passe de 74 ~ 7 à 61 ~ 4 mmHg au repos et de 
64 ~ 3 à 56 ~ 3 mmHg à l'effort. 

Pour expliquer l'aggravation de l'hypoxie, NAEIJE (72) a mis en 
évidence, par la technique d'élimination, de multiples gaz inertes . . 
de WAGNER, une détérioration des rapports VA/Q avec une redistri-. . . 
bution de 20 % du Q des zones ~ VA/Q normaux vers des unités à 
bas VA/Q. Ces faits sont expliqués par une inhibition partielle 
de la VCH. 
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En résumé, la nifedipine est capable,en inhibant partiellement la 
VCH, d'abaisser les RAP et la PAP, dans l'HTAP par BPCO, au prix 

d'une aggravation des rapports ventilation-perfusion. Cependant, 
l'augmentation de l'IC permet d'éviter une baisse de la Pvo2 . Enfin, 
l'association avec l'oxygénothérapie à faible débit permet un effet 
additionnel sur les RAP. 

I.8 - LES ECOSANOIDES 

NAEIJE et Coll. (?O) ont administré par voie intravèineuse la PGE{ 
à des doses variables à 26 patients atteints de BPCO, présentant 
une décompensation respiratoire aiguë. La PAP baisse alors que l'IC 
augmente sans modification des gaz du sang, permettant ainsi une 
augmentation du T0 2 • La PGE1 n 1 agit pas par inhibition ·de la VCH, comme le 
démontre son absence d'effets sur l'HTAP hypoxique de 9 sujets 
sains volontaires, respirant de l'air avec une F1 o2 à 12,5 %. L'ab-
sence d'action sur la VCH explique la stabilité de la Pao2 • 

D'une façon plus générale, il est utile de rappeler de façon sché-

matique le métabolisme de l'acide arachidonique et l'intérêt d'ac-

tion sélective sur certains métabolites (figure 11). 



PHOSPHOLIPIDES MEMBRANAIRES 

l---PHOSPHOLIPASE A2 

ACIDE ARACHIDONIQUE 

[ CYCLOOXYGENASE ~- - -/ ~--1 s' - LIPOXYGENASE 

S - HPETE 

l 

PROSTACYCLINE SRS - A 

PROSTAGLANDINES (PGE1 ) 

figure 11 Cascade métabolique de l'acide arachidonique. 
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En ce qui concerne les métabolites de la cyclooxygénase, la pros~ 
tacycline est douée d'une puissante action vasodilatatrice artérielle 
pulmonaire Ull et les variations de sa production rendraient compte 
des susceptibilités différentes des espèces animales à l'hypoxie 
(132). Ainsi, toute inhibition de la cyclooxygénase par des anti-
inflammatoires non stéroïdiens ou l'acide acétyl-salicylique risque 
d'aggraver une HTAP hypoxique. 

A l'inverse, pour les métabolites de la5' - lipoxygénase, c'est-à-
dire les leukotriènes, il existe des arguments chez le mouton pour 
en faire les médiateurs de la VCH (14]. 

Ainsi NAEIJE (144) propose d'abaisser le rapport leukotriènes/prosta-
cycline pour obtenir un effet vasodilatateur artériel pulmonaire spé-
cifique. 
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II - INTERPRETATION DES EFFETS DES VASODILATATEURS DANS L'HTAP 
HYPOXIQUE ET PRECAUTIONS D'UTILISATION 

II.l - INTERPRETATION DES EFFETS DES VASODILATATEURS 

L'étude des modifications hémodynamiques et gazométriques après 
administration d'un vasodilatateur au cours d'une HTAP hypoxique 
par BPCO mérite une analyse critique des résultats avant de 
conclure à tel effet par tel mécanisme d'action. 

On retient un effet vasodilatateur artériel pulmonaire authenti-
que lorsque·la chute del~ PAP s'accompagne d'une baisse de la 
pression motrice et d'un Q identique ou augmenté. En d'autres ter-
mes, le rapport PAP - PC 

Q tion du numérateur. 
= P.~ot = RAP doit baisser par diminu~ 

Q 

Si le Q augmente, la baisse des RAP sera liée à un phénomène de 
recrutement lorsque la pression motrice augmente (97). Par contre, . 
s'il clxiste une augmentation du Q sans modification de la P.Mot., 
REEVES retient une vasodilatation artérielle pulmonaire puisqu 1 un 
phénomène de recrutement exige une augmentation de la P.Mot. 

Enfin, une baisse de la PC peut entraîner une baisse de la PAP 
sans modification des RAP. C'est le cas de nos résultats à l 9 ef-
fort avec le captopril. 

L'étude du seul rapport P~P = RAPT donne moitis d'information 
et ne correspond pas à Q un concept physiologique (64). 

Il faut connaître aussi la fiabilité de nos mesures ~ de l'ordre 
de ± 5 % pour les pressions et de ± 10 % pour les débits de telle 
sorte que des modifications de résistance seront considérées comme 
significatives à partir de ± 20 %. 



En pratique, MAC GREGOR (Am. J. Cardial., 1985, .2.,i, 217-221) a 
bien précisé les limites du concept de RAP pour apprécier un 
effet vasodilatateur artériel pulmonaire. 

L'expression des résultats sous la forme de courbe débit-pression 
permet une meilleure analyse des effets d'un vasodilatateur. 

L'évaluation des effets hémodynamiques des vasodilatateurs néces-. 
site la connaissance du Q faisant du cathétérisme cardiaque droit 
l'examen de référence. Cependant, d'autres techniques non inva-
sives méritent d'être discutées pour évaluer ces thérapeutiques. 

La mesure de la fraction d'éjection ventricularie droite isotopi~ 
que utilisant le 99 m technetium (15) ou plutôt le 81 m krypton 
(32) semble corrélée aux RAP. 
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La résonance magnétique nucléaire , évaluée chez 9 patients atteints 
d'HTAP primitive, a permis d'établir une corrélation (r = 0,89) 
entre RAP et l'intensité du signal de résonance magnétique nucléai-
re dans l'art~re pulmonaire droite en début de systole (109). 

Le doppler pulsé semble permettre de prédire les RAP chez le- bron-
chiteux chronique à condition que le patient soit ''échog~ne'' (HATLE 
L., ANGELSEN B. - Doppler ultrasound in cardiology - Lea et Febiger, 
Philadelphie, 1985, 252-263). 

II.l.b - INTERPRETATION DES MODIFICATIONS EVENTUELLES DES ECHANGES 
GAZEUX 

Une analyse des gaz du sang artériel est au minimum indispensable. 
Il est souhaitable de mesurer la Pvo2 , élément d'appréciation de 
l'oxygénation tissulaire. 

L'étude du gradient alvéolaire capillaire en o2 est une approche 
des rapports ventilation-perfusion. Ils sont étudiés de façon plus 
fine par les techniques isotopiques et d'élimination des gaz inertes. 



Une baisse de la Pao2 constatée avec le nitroprussiate, les 
dérivés nitrés, les calcium antagonistes,est reliée à une inhi-
bition plus ou moins importante de la VCH responsable d'une dé-
gradation des rapports ventilation-perfusion. Le contre exemple 
est apporté par la perfusion de saralasin qui, en augmentant la 
VCH par un effet agoniste de la molécule sur les récepteurs de 
l'AT II, permet une augmentation de la Pao2 chez des bronchiteux 
chroniques (76). 
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L'augmentation de la Pao2 sous thérapeutique vasodilatatrice peut 
être le fait d'une augmentation de la ventilation alvéolaire (54). 
Un effet shunt peutêtre réduit par une action bronchodilatatrice 
du vasodilatateur. 

Les modifications de la Pvo2 sont plus complexes à interpréter 
puisqu•u~e chute de la Pvo2 peut être masquée par une augmenta-
tion du Q induite par le vasodilatateur. 

!!~!~~-=-~Q~!~!~~~!Q~ê-~~~~!~~~~~§-~~-~~-~~~~~!9~~-~~~~Q~~!~~ 

(76) PAR LES VASODILATATEURS 

Ces modifications éventuelles doivent être étudiées pour inter~ 
préter des résultats hémodynamiques. 

La circulation pulmonaire est soumise à la pression intrathora-
cique et à la pression alvéolaire comme le montre la figure 12. 



Paroi des alvéoles 
Cage thoracique 

Veines 
caves 

' ' i 
Artères 
pulmonaires 

Plèvre viscérale 

1 
Veines 
pulmonaires 

figure 12 : Les vaisseaux pulmonaires sont soumis à la pression 
pleurale (Ppl.), la pression interstitielle (Pi) et à la pression 
alvéolaire (P ) , d'après LOCKHART (64). 

A 

Un vasodilatateur qui aurait des propriétés bronchodilatatrices 
serait capable de modifier la pression alvéolaire. 
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Ainsi, affirmer un effet vasodilatateur exige des critères ; précis. 
L'effet vasodi~atateur obtenu est en fait la source de modifications 
hémodynamiques, gazométriques et des effets sur la mécanique pul-
monaire. La part de ces différentes modifications peut être appro-
chée par l'association de techniques sophistiquées : cathétérisme 
cardiaque droit, mesure des gaz du sang, mesure de la compliance 

dynamique et des résistances aériennes, appréciation des rapports . . 
VA/Q par technique d'élimination des gaz inertes comme cela a été 
réalisé dans le travail de NAEIJE et Coll. (76) sur la nifédipine. 

En pratique, une étude hémodynamique complète et gazométrique permet 
une bonne évaluation des effets sinon des mécanismes. 



II.2 - PRECAUTIONS DANS L'UTILISATION DES VASODILATATEURS 

Quelque soit le produit utilisé, il faut connaître les risques 
d'aggravation de l'hypoxie. 

Les accidents hypotensifs peuvent ~tre brutau~. 
Une vasodilatation systématique excessive peut conduire à une 
chute du·gradient coronaire, d'autant plus que ces patients ont 
des pressions ventriculaires droites élevées. Cela peut conduire 
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à une dysfonction ventriculaire droite et une ischémie sino-
atriale. Ce mécanisme a été en cause dans les accidents, pour cer-
tains léthaux, rencontrés par HERMILLER et Coll. (48) dans le 
traitement d 1 HTAP primitive par différents vasodilatateurs. Il 
faut souligner que les niveaux de pression droite sont beaucoup 
plus élevés dans ce type d'HTAP. 
NAEIJE et Coll. (72) ont montré une baisse de 18 % du gradient 
de pression coronarien avec la nifédipine, sans incident notamment 
de troubles du rythme. 

Le risque d'aggravation de la dyspnée a été souligné par TUXEN 
comme nous l'avons vu à propos de l'hydralazine. 

III - LES VASODILATATEURS ONT-ILS UNE PLACE DANS LE TRAITEMENT 
DE L 1 HTAP HYPOXIQUE PAR' BPCO ? 

Dans 1 1 HTAP primitive, nombreux ont été les vasodilatateurs es-
sayés et les espoirs qu'ils ont fait naître. Actuellement, dans 
cette pathologie, ces produits n'ont pas fait la preuve de leur 
efficacité sinon de leur inocuité (48, 89). 

Dans 1 1 HTAP hypoxique par BPCO, deux situations sont à envisager 
successivement : 



III.l - AU COURS DES DECOMPENSATIONS RESPIRATOIRES AIGUES 

Il est établi qu'il existe une augmentation parfois considérable 
de la PAP et des RAP. Malgré une augmentation considérable de la 
post-charge, le ventricule droit est capable d'assurer un débit 
élevé (26). A ce jour, nous disposons de deux études utilisant 
des vasodilatateurs dans cette situation 

- celle de SIMMONEAU dont nous avons rapporté les résultats uti-
lisant la nifédipine (115) ; 

- celle de NAIEJE et Coll. avec la PGE 1 (80). 
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Ces études ne nous permettent pas de savoir si ces thérapeutiques 
diminuent la morbidité et la mortalité des poussées d'insuffisance 
respiratoire aiguë des patients atteints d 1 HTAP par BPCO. 

Il faut noter que la baisse de la Pao2 observée après nifédipine, 
même faible.peut être responsable de fortes désaturations arté-
rielles chez ces patients hypoxémiques qui se situent dans la 
zone verticale de la courbe de dissociation de l'hémoglobine. 

Différent est le problème de la poussée d'insuffisance respira-
toire aiguë avec chute du débit cardiaque. Il s'agit de défaillances 
ventriculaires droites aiguës pour lesquelles des molécules ino-
tropes positives telle le dobutamine (51) ou l'isoprotérénol se 
sont avérées utiles. 

III.2 - L'UTILISATION DES VASODILATATEURS DANS L 1 HTAP PAR BPCO 
EN ETAT STABLE 

Pour utiliser ces molécules au long cours il faut qu'elles soient 
disponibles par voie buccale : c'est le cas de la théophylline, 
l'hydralazine, les~ 2-mimétiques, les calcium-bloqueurs, voire 

bientôt de la PGE1 • Les dérivés nitrés ne sont pas retenus car ils 
ne diminuent pas les RAP (16, 21). 



En pratique, ces thérapeutiques doivent être envisagés le plus 
souvent en association avec une oxygénothérapie puisqu'en gé-
néral l'HTAP est le témoin d'une hypoxie chronique sévère. 
Le plus souvent, ces patients reçoivent en plus de leur oxygéno-
thérapie des théophylline-retard, voire des béta-2 mimétiques 
dont on a vu le rôle vasodilatateur artériel pulmonaire. 

L'adjonction d'un inhibiteur calcique pourrait être envisagée 
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en cas de baisse insuffisante de l'HTAP après un traitement asso-
ciant oxygénothérapie, théophylline, voire~ 2-mimétique pour-
suivi pendant au moins 6 mois. 
L'étude de KENNEDY (55) montre un effet additif favorable sur 
les RAP de l'association oxygénothérapie-nifédipine. 

Les meilleurs candidats seraient les patients dont l'HTAP conser-
ve un caractère fonctionnel de vasoconstriction active apprécié, 
par exemple, de façon indirecte par une oxymétrie nocturne. 

De nombreuses questions restent néanmoins en suspens. 
Un effet vasodilatateur aigu obtenu avec telle molécule se main-
tiendra-t-il après plusieurs semaines de traitement. On sait q'en 
matière d'hypertension artérielle systémique, les effets vasodi-
latateurs de certaines molécules donnent lieu à des phénomènes 
d' échappement. 

A ce jour, aucune étude contrôlée ne concerne l'effet de ces 
traitements sur la survie des bronchiteux chroniques recevant 
ce type de traitement. Certes, nous avons vu la valeur pronosti-
que péjorative de 1 1 HTAP chez le bronchiteux chronique. Cependant, 
ces études concernaient des patients ne recevant pas d'oxygéno-
thérapie au long cours. Chez les patients traités par oxygéno-
thérapie, il semble que l'HTAP n'ait pas la même valeur pronos-
tique (14, 84, 123), bien que les résultats complémentaires de 
1985 du Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group (Ann. Intern.Med., 

·1985, 102, 29-36) montre une survie corrélée à l'amélioration 
hémodynamique cardiaque droite chez les patients traités par oxy-
génothérapie continue et diurne. 



Ainsi, en dépit dés nombreuses investigations entreprises, ces 
traitements vasodilatateurs demeurent empiriques et l'avenir 
nous dira si les espoirs placés dans cette nouvelle approche thé-
rapeutique étaient réellemeent justifiés. 
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Le vasodilatateur artériel pulmonaire dans l'HTAP hypoxique idéal, 
c'est-à-dire spécifique et dénué d'effet secondaire,reste à dé-
couvrir avant d'envisager des études sur la survie de patients 
ainsi traités. 



C 0 N C L U S I 0 N S 



L'intérêt potentiel des thérapeutiques vasodilatatrices est 

d'entraîner une baisse de la pression artérielle pulmonaire, 
facteur pronostique péjoratif chez le bronchiteux chronique 
hypoxique, en diminuant les résistances artérielles pulmonaires. 
L'augmentation du débit cardiaque parfois obtenu est également 
utile puisqu'elle peut élever la Pvo 2 , autre facteur pronosti-
que proposé. 

Le captopril, inhibiteur de l'enzyme de conversion, est théo-
riquement intéressant puisque l'angiotensine II est un puissant 
vasoconstricteur artériel pulmonaire. De plus, ce peptide est 
discuté comme l'un des médiateurs de la vasoconstriction hypo-
xique. 
Notre travail rapporte les effets du captopril sur l'HTAP du 
bronchiteux chronique en état stable par ailleurs traité par 
oxygénothérapie. 
C'est une étude hémodynamique et gazométrique au repos et à l'ef-
fort. A propos des résultats observés, nous tentons de préciser 
la place de ce médicament et plus généralement à partir de l'ana-
lyse de la littérature, la place et les règles d'utilisation des 
vasodilatateurs dans l'HTAPdesbronchiteux chroniques. 

L'état fonctionnel des 14 patients inclus est sévère : VEMS = 
0,861 ± 0,293 1, VEMS/CV = 43 ± 12 %, CT = 87 % de la Th., Pao2 = 
7,1 ± 0,8 kPa, Paco2 = 6,3 ± 0,9 kPa, pH= 7,40 ± 0,03, PAP = 

+ 24,7 - 5,9 mmHg. 

Au repos, avec oxygénothérapie, la PaO est bien corrigée au prix 
~ 
~ 

d'une faible aggravation de l'hypercapnie mais d'une baisse du 
débit cardiaque. 
Avant traitement, le taux sérique de l'enzyme de conversion de 
l'angiotensine est bas chez nos patients avec HTAP. 
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Au repos, avec oxygénothérapie et captopril, que le traitement soit 
par prise unique (12,5 mg) ~u prolongé (12,5 mg x 3 par jour pen-
dant deux· mois), il n'existe pas de modifications hémodynamiques et 
gazométriques. L'~ctivité rénine plasmatique s'élève de façon 
significative dès la première prise , tandis que l'angiotensine II 
ne s'abaisse qu'après huit semaines de traitement. 



L'absence d'effet au repos peut être lié à des doses un peu fai-
bles de captopril ou à une réduction déjà maximum des résistances 
artérielles pulmonaires par l'association oxygénothérapie-théo-
phylline, voire béta-2-mimétiques que nos patients recevaient. 
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A l'effort, avec oxygénothérapie, tous les patients aggravent leur 
hypoxémie et augmentent leur résistance artérielle pulmonaire de 
30 %. 
L'adjonction du captopril atténue l'augmentation de la PAP à l'ef-
fort, essentiellement par diminution de la pression capillaire, 
sans aggravation de l'hypoxie ni hypotension systémique.· 
Ces résultats modestes, limitant l'intérêt du captopril dans le 
traitement de l'HTAP hypoxique, sont confrontés à ceux des autres 
vasodilatateurs utilisés dans cette indication. 

A ce jour, le nitroprussiate, la phentolamine, l'hydralazine, la 
théophylline, les béta-2-mimétiques, les calcium antagonistes et 
la PGE1 ont montré des propriétés vasodilatatrices artérielles 
pülmonaires dans l'HTAP des BPCO. 

L'analyse des effets thérapeutiques de ces produits doit être cri~ 
tique : vasodilatati6n artérielle pulmonaire ou recrutement, ris-
que d'hypoxie par dégradation des rapports ventilation-perfusion, 
risque hypotensif systémique, parfois agg~avation de la dyspnée. 

En pratique, ces traitements seraient à proposer en association 
de l'oxygénothérapie chez des patients dont l'HTAP garde un ca-
ractère fonctionnel de vasoconstriction hypoxique active. Seuls 
les calcium-antagonistes (nifédipine) ont fait la preuve de leur 
effet additif sur l'HTAP par BPCO associé à l'oxygénothérapie au 
repos et à l'effort dans une étude en double aveugle croisée. 

La famille des écosanoïdes, dans l'avenir, fournira peut-être des 
molécules plus spécifiques. 

De nombreuses questions demeur~nt. 



Comment évaluer ces traitements par des examens non invasifs ? 

Les techniques isotopiques (fraction d'éjection ventriculaire 
droite au 81 m krypton), de résonance magnétique nucléaire, de 
doppler pulsé pourraient permettre une bonne évaluation des 
résistances artérielles pulmonaires. 

Ces traitements modifient-ils la morbidité et la survie de ces 
patients ? 

Aucune étude n'est disponible actuellement pour répondre a cette 
question. 

VU ET PERMIS D'IMPRIMER 

GRENOBLE. le ~~ .x::v{. ~g ( 
Le Doyen. 

R. SARRAZIN 

Le Président de thèse, 

Pr 13. PAR.AMELLE 
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RESUME 

L'intérêt potentiel des vasodilatateurs dans l'hypertension ar-
térielle pulmonaire (HTAP) hypoxique par BPCO est d'abaisser la 
pression artérielle pulmonaire (PAP) facteur pronostique péjo-
ratif, en diminuant les résistances artérielles pulmonaires. L'aug-
mentation du débit cardiaque parfois obtenu permet d'élever la 
Pv0 2 , autre facteur pronostique. ' 

Nous rapportons nos résultats au repos et à l'effort en aigu et 
après deux mois de traitement avec le captopril, inhibiteur de 
l'enzyme de conversion de !'angiotensine chez 14 bronchiteux chro-
niques avec HTAP,traités par ailleurs par oxygénothérapie. Au re-
pos, la PAP n'est pas modifiée par le captopril. A l'effort avec 
captopril J.a PAP est abaissée par diminution de la pression capil-
laire. 

Ces résultats modestes sont confrontés à ceux de la littérature 
concernant le nitroprussiate, la phentolamine, l'hydralazine, la 
théophylline, les béta-2-mimétiques, les calcium antagonistes et 
les écosanoïdes. Seule la nifédipine a fait la preuve de son effi 
cacité, associée à l'oxygénothérapie, tant au repos qu'à 

L'analyse des effets thérapeutiques de ces produits doit être cri 
tique néanmoins : vasodilatation artérielle pulmonaire ou recrute-
ment ? risque d'hypoxie et d'hypotension systémique, voire aggra-
vation de la dyspnée. 

En pratique, ces traitements seraient à proposer en association 
avec l'oxygénothérapie. 

On ne connait pas l'influence des vasodilatateurs sur la survie 
des patients. 
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