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. Introduction

A.  Généralités sur I’hypertension pulmonaire (HTP)

1. Historique de [’ HTP

L’histoire de ’HTP remonte a la fin du XIXeéme siccle, plus précisément en 1891, date a
laquelle le médecin allemand Ernst Von Romberg observa, lors d’examens autopsiques,
I’existence de 1ésions vasculaires pulmonaires qu’il designa sous le terme de « sclérose
vasculaire pulmonaire ». En 1901, le Dr Abel Ayerza, médecin argentin, se questionna sur
I’éventualité d’un lien de cause a effet entre le tableau clinique observé chez ses patients
regroupant cyanose, dyspnée, tolérance a I’effort trés diminuée, et la sclérose artérielle
pulmonaire décrite par Von Romberg.

S’ensuivit tout au long de la 1% moitié du XXéme siécle, une période d’errance scientifique
au cours de laquelle plusieurs hypothéses seront émises quant aux mécanismes
physiopathologiques expliquant cette sclérose vasculaire pulmonaire. Arrillaga parlera
notamment en 1913 d’endartérite pulmonaire syphilitique. Cette hypothése sera réfutée
quelques années plus tard par le Dr Oscar Brenner. C’est ce dernier qui établit pour la
premiére fois un parallele entre le tableau clinique décrit par les Dr Von Romberg et Ayerza
(insuffisance cardiaque droite et intolérance a I’effort) et les 1ésions anatomopathologiques
d’artériosclérose pulmonaire.

Ce n’est qu’au milieu du XXeéme siecle, en 1951, que sera mis au point le cathétérisme
cardiaque droit, seul examen autorisant le diagnostic positif d’HTP.

Le terme d’ « hypertension artérielle primitive » apparaitra finalement en 1951, d’apreés les
travaux de Dresdale (1).

La fin des années 60 sera marquée par I’épidémie d’HTP secondaire a I’ AMINOREX*,
anorexigéne dérivé des catécholamines, commercialisé entre 1965 et 1968 (2).

Une des conséquences de cette épidémie en matiére de sécurité sanitaire sera la tenue en 1973
a Geneve du 1* congres d’experts dédié¢ a I’'HTP, a I’initiative de la World Health
Organization (WHO, ou Organisation Mondiale de la Santé (OMS)).

Le 2°™ congrés de I’'OMS dédié a ’HTP se tiendra en 1998 & Evian et conduira a la création
de la 1% classification clinique des HTP, dite Classification d’Evian. Cette derniére
regroupait les HTP en 5 classes distinctes : hypertension artérielle pulmonaire ; hypertension
veineuse pulmonaire ; hypertension artérielle pulmonaire associée aux pathologies du systeme
respiratoire ou a I’hypoxémie ; hypertension artérielle pulmonaire secondaire a une maladie
thrombo-embolique ; hypertension artérielle pulmonaire secondaire a une pathologie de la
vascularisation pulmonaire.

A Venise en 2003, se tint le 3°™ congrés dédié. Les experts mirent I’accent sur les avancées
concernant la physiopathologie, la biologie moléculaire et la génétique dans le domaine de
I’HTP. IIs s’accordérent également a réviser la Classification d’Evian en introduisant
notamment la notion de forme familiale liée a la mutation du géne Bone Morphogenetic
protein receptor 2 (BMPR-2).

Le 4°™ et le 5°™ congrés eurent lieu respectivement & Dana Point puis & Nice.
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C’est a I’issue du congres de Nice que I’European Society of Cardiology (ESC) et I’European
Respiratory Society (ERS) etablirent les dernieres recommandations officielles concernant le
diagnostic et le traitement I’HTP.

(3)

2. Rappels anatomiques

a) La circulation pulmonaire

Il existe une interaction cardio-vasculaire étroite entre le cceur et les poumons (Figure 1).

La circulation pulmonaire, ou petite circulation, assure les échanges gazeux. Le sang veineux,
pauvre en oxygene (O2) et riche en dioxyde de carbone (CO2), est acheminé, depuis la veine
cave inférieure (VCI) et supérieure, via le ceeur droit (oreille droite (OD), valve tricuspide,
ventricule droit (VD) puis au travers de la valve pulmonaire), I’artére pulmonaire commune
puis les artéres pulmonaires droite et gauche, jusqu’aux capillaires pulmonaires, ou ont lieu
les échanges gazeux.

Le sang artériel, riche en O2 et pauvre en CO2, est quant a lui acheminé depuis les capillaires
pulmonaires, via les 4 veines pulmonaires (2 droites et 2 gauches), le cceur gauche (oreillette
gauche (OG), valve mitrale, ventricule gauche (VG) puis au travers de la valve aortique),
jusque dans I’aorte ascendante ou il rejoint la circulation systémique, ou grande circulation.
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Figure 1 : Anatomie de la circulation pulmonaire (4)
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La circulation pulmonaire normale est une circulation a basse pression, basse résistance, haute
densité et haut debit.

Elle se divise en :

- macro-circulation pulmonaire artérielle et veineuse, décrite ci-dessus
- micro-circulation capillaire ot ont lieu les échanges gazeux.

La micro-circulation capillaire se constitue des artérioles pré-capillaires, branches de sub-
division des arteres pulmonaires dont le diamétre est inférieur a 500um, puis des capillaires
pulmonaires, en contact avec les alvéoles (ramifications terminales des bronches et
bronchioles), et enfin des veinules post-capillaires qui se regroupent pour former les veines
pulmonaires (5).

La circulation pulmonaire s’associe a la circulation systémique pour former la circulation
générale.
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b) Les capillaires pulmonaires

Les capillaires sont les plus fins et les plus petits vaisseaux de I’organisme. Leur diamétre
n’excéde pas 8 a 10um. Ils sont situés entre les artérioles et les veinules.

La paroi des capillaires pulmonaires n’est constituée que d’une seule et unique couche de
cellules endothéliales jointives : il s’agit de capillaires dits continus. IIs sont en contact direct
avec la paroi des alvéoles. Les échanges gazeux se font au travers de cet endothélium et de la
paroi alvéolaire, par simple phénoméne de diffusion, permettant ainsi une élimination du CO2
et un enrichissement du sang en O2. (Figure 2)

Figure 2 : Echanges gazeux au niveau alvéolo-capillaire
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Cette anatomie de la paroi des capillaires différe de celle des autres vaisseaux (artéres et
veines pulmonaires, ainsi que leurs branches de sub-division). La paroi de ces derniers est en
effet composée de 3 couches tissulaires : de I’intérieur vers 1’extérieur : I’intima
(endothélium) / la média, constituée de cellules musculaires lisses, de fibres d’¢lastine et de
collagene / I’adventice, constituée de collagene et de fibroblastes. (Figure 3)

Il est a noter que la composition de la média varie en fonction de la nature du vaisseau et de
ses fonctions :

- La paroi des artéres pulmonaires proximales contient plusieurs lames élastiques, ce qui
leur confere une grande compliance. Ce sont des arteres dites élastiques.

- Les arteres pulmonaires distales contiennent moins de fibres élastiques. Ce sont des
artéres dites musculaires.

- Auniveau des artérioles, il n’y a généralement pas de fibres élastiques. L’intima est
composée d’une mono-couche de cellules endothéliales, tandis que la media est
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composée uniquement d’une fine couche de cellules musculaires lisses, leur conférant

également une haute compliance.
- Les veines pulmonaires sont riches en cellules musculaires lisses (5).

Figure 3 : Différences de constitution entre une artére, une veine et un capillaire (5)
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3. Définitions

a) L’ hypertension pulmonaire

L’HTP se définit comme une ¢élévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm)
mesurée lors d’un cathétérisme cardiaque droit au rep0os supérieure ou égale a 25mmHg (6).

La valeur normale de la PAPm est égale a 14 + 3 mmHg. La limite supérieure de la normale
admise est égale a 20mmHg. Une élévation de la PAPm entre 21 et 24mmHg ne se définit
donc pas comme une HTP a proprement parler, mais correspond a une valeur anormalement
élevée de PAPm, justifiant une surveillance rapprochee.

Au cours d’un exercice physique, la PAPm augmente de fagon physiologique. Il n’existe a ce
jour pas de données suffisantes pour définir une valeur seuil supérieure a cette élévation, qui
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la définirait comme pathologique ou de mauvais pronostic. Ainsi, le concept d”hypertension
pulmonaire d’effort a-t-il été abandonné.

On distingue 2 catégories d’HTP :

- L’HTP pré-capillaire, au cours de laquelle 1’élévation de la pression artérielle
pulmonaire (PAP) est secondaire a I’existence d’un obstacle situ¢ en amont des
capillaires pulmonaires.

- L’HTP post-capillaire, au cours de laquelle 1’¢lévation de la PAP est secondaire a un
obstacle situé en aval des capillaires pulmonaires.

La distinction entre HTP pré- et post-capillaire se définit selon la pression artérielle
pulmonaire d’occlusion (PAPO), mesurée elle aussi lors d’un cathétérisme cardiaque droit au
repos (7) :

- Une PAPO inférieure ou égale & 15mmHg définit une HTP pré-capillaire.
- Une PAPO strictement supérieure a 15mmHg définit une HTP post-capillaire.

Dans le cas particulier d’une HTP post-capillaire, ¢’est-a-dire avec élévation de la PAPO >
15mmHg, une autre mesure, écho-cardiographique cette fois, peut étre utile pour établir si il
existe ou non une composante pré-capillaire a ’HTP : il s’agit du gradient de pression
diastolo-pulmonaire (ou diastolo-capillaire). Par définition, il est égal a la différence entre la
PAP dlastollque (PAPd) et la PAPO :
Un gradient diastolo-pulmonaire strictement inférieur a 7mmHg signifie que les
résistances vasculaires pulmonaires (RVP, exprimées en mmHg/L/min ou unités
Wood), représentées dans cette equation par la PAPd, sont dans les limites de la
normale. L’HTP est donc purement d’origine post-capillaire.
- Un gradient diastolo-pulmonaire supérieur ou égal a 7mmHg signifie que les RVP sont
éleveées. Il existe donc une composante pré-capillaire a I’'HTP.

L’ensemble de ces définitions est résumé dans la Figure 4.

Figure 4 : Définitions hémodynamiques de ’HTP (6)
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Post-caplilary PH PAPm 225 mmHg 2.PH due to left heart disease
PAWP >15 mmHg 5. PH with unclear and/or mulufactortal mechanisms
Isolated post-caplllary PH DPG <7 mmHg and/or
(Ipc-PH) PVR <3WUF

Combined post-caplilary and pre-caplliary PH DPG 27 mmHg and/or
(Cpe-PH) | PVR >3 WU
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DPG = diastolic pressure gradient = gradient de pression diastolo-pulmonaire ; PAPm = mean pulmonary
arterial pressure ; PAWP = pulmonary arterial wedge pressure = PAPO ; PH = pulmonary hypertension =
HTP ; PVR = pulmonary vascular resistance = RVP ; WU = Wood units = unités Wood.

b) L hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

Il s’agit d’une sous-classe d’HTP qui se définit comme : une HTP pré-capillaire avec
augmentation des RVP supérieure a 3 unités Wood, et ce en I’absence de toute autre cause
d’HTP pré-capillaire (7).

L’HTAP correspond a I’HTP du groupe 1.

4, Diagnostic positif et bilan étiologique de 1ére intention

(Annexe 1)

a) Clinique

La présentation clinique de I’HTP est peu spécifique.

Le maitre symptome est la dyspnée, présente dans plus de 90% des cas (8). Cette derniére est
décrite selon la classification de la New-York Heart Association (NYHA) :

- NYHA I : aucune limitation dans les actes de la vie quotidienne.

- NYHA Il : aucune géne au repos ; dyspnée apparaissant pour les activités physiques
d’intensité modérée du quotidien, telles que monter les escaliers ou faire les courses.

- NYHA 11l : aucune géne au repos ; dyspnée marquée apparaissant pour des activités
physiques de faible intensité.

- NYHA IV : dyspnée de repos ainsi qu’au moindre effort.

Typiquement, il s’agit d’une dyspnée d’effort d’aggravation progressive jusqu’a une dyspnée
NYHA IV au maximum. Il s’agit d’un symptdme tout a fait aspécifique, pouvant étre
d’origine multi-factorielle, expliquant donc, en partie, un éventuel retard au diagnostic.

Le tableau clinique peut également comporter : asthénie, malaises a type de lipothymie voire
de syncope, toux séche, plus rarement hémoptysie ou dysphonie (syndrome d’Ortner).
L’auscultation cardiaque peut retrouver un souffle holo-systolique d’insuffisance
tricuspidienne. Puis, concordant avec 1’histoire naturelle de I’HTP, apparaissent des signes
d’insuffisance ventriculaire droite tels que des cedemes des membres inférieurs (OMI), une
ascite (au maximum, tableau d’anasarque), une turgescence des jugulaires, un reflux hépato-
jugulaire ou une hépatomégalie.

Il est ainsi possible de définir, lors du diagnostic et au cours du suivi, a quelle « classe
fonctionnelle » appartiennent les patients porteurs d’une HTP. 11 s’agit de la classification
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internationale World Health Organization-Functional Class (WHO-FC), qui permet de
décrire, pour chaque patient, le retentissement de I’HTP sur sa vie quotidienne :

- WHO-FC I : aucune limitation dans les actes de la vie quotidienne.

- WHO-FC Il : aucune géne au repos ; symptomatologie apparaissant pour les activités
physiques d’intensité modérée du quotidien, telles que que monter les escaliers ou
faire les courses.

- WHO-FC Ill : aucune géne au repos ; symptomatologie marquée apparaissant pour des
activités physiques de faible intensité.

- WHO-FC IV : symptomatologie marquée, apparaissant au moindre effort voire au
repos ; signes d’insuffisance cardiaque droite.

La WHO-FC est, selon les données de la littérature, le facteur prédictif de survie le plus
significatif au diagnostic et au cours du suivi de la maladie (9) (10).

Enfin, lorsque I’hypothése d’une HTP est évoquée, on s’attachera lors de 1’examen clinique a
rechercher des signes évocateurs des différentes étiologies que nous décrirons par la suite.

b) Para-clinique

» ’échocardiographie trans-thoracique (ETT) avec analyse Doppler

Il s’agit de I’examen non invasif de référence & réaliser en 1°"® intention devant toute suspicion
d’HTP.

Elle permet, via la mesure au repos de la vitesse maximale de I’insuffisance tricuspidienne
(VmaxIT) en m/s et de la pression régnant dans 1’OD (POD), d’établir une estimation de la
Pression Artérielle Pulmonaire Systolique (PAPSs). Cette estimation est obtenue a 1’aide de
I’équation de Bernoulli :

PAPs = 4x(VmaxIT)?2 + pression OD

Du fait des difficultés techniques de mesure de la POD en ETT (basée sur 1’étude des
variations du diamétre de la VCI au cours des mouvements respiratoires), il est recommandé
de privilégier la VmaxIT pour estimer de la fagon la plus fiable possible la PAPs (6).

Une valeur de VmaxIT strictement supérieure a 2.8m/s est considérée comme pathologique,
traduisant 1’existence d’un gradient de pression anormalement ¢élevé entre ’OD et le VD. Une
VmaxIT strictement supérieure a 3.4m/s est fortement évocatrice d’'une HTP sous-jacente, et
cela méme en 1’absence d’autre signe échographique d’HTP.

28



L’ETT renseigne d’autres éléments qui peuvent orienter vers le diagnostic d’HTP tels que :
I’augmentation du diameétre de 1’artére pulmonaire commune, la vitesse maximale de
I’insuffisance pulmonaire, le retentissement hémodynamique sur le coeur droit (dilatation du
VD, septum paradoxal, contractilité du VD par évaluation de I’amplitude de déplacement de
I’anneau tricuspide entre la diastole et la systole (TAPSE)), la dilatation de ’OD, 1’estimation
des RVP.

L’ensemble de ces paramétres écho-cardiographiques permette de classer la probabilité
d’HTP en 3 niveaux : faible probabilité / intermédiaire / élevée. En cas de faible probabilité
d’HTP a I’ETT, ce diagnostic est & remettre en question : aucun examen supplémentaire n’est
alors recommandé. En cas de probabilité intermédiaire ou élevée, I’indication a la poursuite
des explorations notamment par cathétérisme cardiaque droit se discute. (Figure 5)

Figure 5 : Estimation écho-cardiographique de la probabilité d’HTP (6)

Peak tricuspid regurgitation velocity = VmaxIT ; PH = pulmonary hypertension

L’ETT permet également d’orienter le diagnostic étiologique en recherchant une cardiopathie
gauche, une valvulopathie ou une cardiopathie congénitale avec shunt associé.

« Le cathétérisme cardiaque droit

11 s’agit de ’examen de référence (Gold standard) pour établir le diagnostic positif d’HTP. Il
doit étre systématiquement réalisé chez les patients suspects d’étre porteurs d’'une HTAP
(groupe 1) ou d’une HTP post-embolique (groupe 4). Concernant les patients porteurs d’une
HTP du groupe 2 ou 3, le cathétérisme cardiaque droit est a réserver au bilan pré-
thérapeutique (lorsqu’une thérapie spécifique de ’HTAP est envisagée), et au bilan pré-
transplantation.

Il permet également d’évaluer les effets (amélioration des parameétres hémodynamiques ou
non) des thérapeutiques spécifiques de ’HTAP mises en place.
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Les derni¢res recommandations de I’ESC et de I’ERS rappellent qu’il s’agit d’un examen qui
doit étre pratiqué au sein d’un centre de référence de I’HTP, chez un patient au repos, en
décubitus dorsal strict.

Il consiste en la mesure de différents parametres hémodynamiques, notamment de pression, a
I’aide d’un cathéter artériel pulmonaire a ballonnet qui est progressivement monté, via la
veine jugulaire interne, la veine céphalique ou la veine fémorale :

- dans les cavités cardiaques droites : permettant la mesure de la POD, de la pression
systolique et diastolique du VD

- puis dans I’artére pulmonaire : PAPS, PAPm

- et enfin au niveau des capillaires pulmonaires, aprés blocage et gonflage du ballonnet
en distalité : mesure de la PAPO qui est le reflet de la pression de I’OG (POG) et donc
de la pression télé-diastolique du VG.

- Mesure du débit cardiaque (Qc, en L/min) et de I’index cardiaque (IC, en L/min/m?),
qui correspond au Qc indexé a la surface corporelle.

- mesure des RVP.

(Figure 6)

Les RVP sont calculées, en unités Wood, selon 1’équation ci-dessous :

RVP = (PAPM-PAPO) / Qc

La valeur normale des RVP est strictement inférieure & 2 unités Wood. Au-dela de 3 unités
Wood, elles sont considérées comme pathologiques.

30



Figure 6 : Courbes de pression enregistrées lors d’un cathétérisme cardiaque droit (8)
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Le test de vaso-réactivité, ou test de réactivité au monoxyde d’azote (NO), n’est pas réalisé de
fagcon systématique. Il est réservé aux tableaux d’HTAP idiopathique, héréditaire ou induite

par les médicaments. 1l permet de prédire la réponse aux inhibiteurs calciques (IC) a fortes
doses.

La positivité au test de réactivité au NO se définit par une baisse de la PAPm d’au moins
10mmHg, avec PAPm inférieure ou égale a 40mmHg, sans modification ou avec majoration
du débit cardiaque.

L’¢étude invasive des parametres hémodynamiques par cathétérisme cardiaque droit au
diagnostic et au cours du suivi est essentielle. Les données les plus significatives en termes
d’estimation de la fonction ventriculaire droite et du pronostic sont : la POD, le Qc ainsi que
la saturation en O2 du sang veineux mélé (SvO2) (10).

» Autres examens non spécifigues

D’autres examens para-cliniques sont utiles au diagnostic positif d’HTP, mais sont peu
sensibles et peu spécifiques. La normalité de ces différents examens ne permet pas d’exclure
le diagnostic d’HTP.
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IIs orientent fortement le diagnostic étiologique.
Il s’agit de :

- I’électrocardiogramme (ECG) : peut montrer des signes d’hypertrophie auriculaire ou
ventriculaire droite, un bloc de branche droit, une déviation axiale droite, un
allongement du QT corrigé.

- laradiographie thoracique : on recherche une dilatation des arteres pulmonaires au
niveau des 2 hiles ainsi qu’une hypertrophie des cavités cardiaques droites pouvant
résulter en une cardiomégalie (index cardio-thoracique > 0.5). Elle permet également
d’orienter le diagnostic étiologique, en mettant en évidence des anomalies
parenchymateuses pulmonaires.

- les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) et le gaz du sang (GDS) :
permettent essentiellement d’orienter le diagnostic €tiologique en mettant en évidence
une pathologie respiratoire sous-jacente qui serait responsable de I’HTP. Il est a noter
que la majorité des patients porteurs d’une HTAP présentent aux EFR un trouble de la
diffusion alvéolo-capillaire du monoxyde d’azote (DLCO).

- Il en est de méme pour le scanner thoracique haute résolution avec ou sans injection de
produit de contraste : il apporte des arguments en faveur du diagnostic positif d’HTP,
tels qu’un élargissement du tronc de I’artére pulmonaire supérieur ou égal a 29mm
(11) ou une dilatation des cavités cardiaques droites (avec un rapport VD / VG > 1). Il
oriente également le diagnostic étiologique en mettant en évidence des anomalies
parenchymateuses pulmonaires (emphyseéme, fibrose...), une embolie pulmonaire
jusqu’au niveau sous-Segmentaire.

- la biologie : numération formule sanguine, bilan hépatique, sérologies des hépatites
virales et du virus de I’'immunodéficience humaine (VIH), bilan thyroidien et auto-
immun.

- I’échographie abdominale : elle recherche une hépatopathie et une hypertension
portale.

« La scintigraphie pulmonaire de ventilation / perfusion

Elle est indiquée lorsque la probabilit¢ d’HTP définie par ’ETT est intermédiaire ou élevée,
et qu’une cardiopathie gauche et une pathologie respiratoire chronique ont été éliminées.

Elle permet d’établir le diagnostic de maladie thrombo-embolique chronique, et ainsi
d’orienter vers une HTP d’origine post-embolique, en mettant en évidence des defects de
perfusion systématisés, non corrélés en ventilation.

5. Classification clinique des HTP

(Annexe 2)

Selon les dernieres recommandations de 2015 de I’ESC, en concertation avec I’ERS, on
distingue 5 groupes d’HTP. Ces 5 groupes ont été définis selon leurs spécificités et leurs
similitudes cliniques, physiopathologies, leurs caractéristiques hémodynamiques communes
ainsi que leur pronostic et leur stratégie thérapeutique (6) (12).
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a) Groupe 1 : I’HTAP

Le groupe 1 se divise en 4 sous-catégories :

- HTAP idiopathique : il s’agit de la forme sporadique de la maladie, sans antécédent
familial ou cause spécifique retrouvé. Elle représente 40% des HTAP (13).

- HTAP héréditaire (4%), qui regroupe les HTAP sporadiques avec mutation génétique
identifiée, et les formes familiales avec ou sans mutation identifiée. Les mutations
associées a la survenue d’une HTAP touchent dans 75% des cas le gégne BMPR-2, qui
code pour des membres de la super famille des récepteurs Transforming Growth
Factor B (TGFp).

- HTAP secondaire a des médicaments (6%) : anorexigenes notamment (AMINOREX*)
/ dérivés de la fenfluramine dont le benfluorex MEDIATOR* / huile de colza frelatée.

- HTAP associée aux connectivites (15%), dont la plus fréquente est la sclérodermie / au
VIH (6%) / a une hypertension portale (10%), dite hypertension porto-pulmonaire / a
une cardiopathie congénitale avec shunt droit — gauche (15%) / a la bilharziose.

e Groupe 1’ : maladie veino-occlusive et hémangiomatose capillaire
pulmonaire.

11 s’agit de 2 entités proches de ’'HTAP, dont la spécificité anatomo-
pathologique est I’atteinte des capillaires pulmonaires ainsi que des veinules
par les mémes phénomeénes de remodelage vasculaire que les artérioles dans
I’HTAP (14).

e Groupe 1°’ : HTAP persistante du nouveau-né.

b) Groupe 2 : HTP des cardiopathies gauches

Elle complique une dysfonction systolique ou diastolique du VG / une valvulopathie du cceur
gauche (valve mitrale ou valve aortique) / une cardiomyopathie congénitale / une sténose
congeénitale ou acquise des veines pulmonaires.

C) Groupe 3 : HTP secondaire a une affection respiratoire et/ ou
une hypoxémie chronique

11 s’agit le plus fréquemment d’une complication d’une bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO).

Elle complique également les pneumopathies interstitielles / les affections respiratoires mixtes
(obstructives et restrictives) / les pathologies du sommeil / les hypoventilations alvéolaires / la
haute altitude / les déformations thoraciques / les pathologies respiratoires congénitales.

L’HTP du groupe 3 sera détaillée par la suite.
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d) Groupe 4 : HTP secondaire a une maladie thrombo-embolique
chronique

On y retrouve I’HTP thrombo-embolique chronique a proprement parler, ainsi que I’HTP
résultant d’autres causes d’obstruction chronique des artéres pulmonaires : les angio-sarcomes
et autres tumeurs intra-vasculaires / 1’artérite / les sténoses congénitales des artéres
pulmonaires / ’hydatidose.

e) Groupe 5 : HTP multi-factorielle et / ou d’origine indéterminée

11 s’agit notamment des HTP compliquant les hémopathies / la sarcoidose / I’histiocytose / la
lymphangioléyomyomatose / les troubles métaboliques et autres.

6. Histoire naturelle de '’ HTP

L’HTP résulte en une augmentation chronique de la post-charge du VD par augmentation
progressive des RVP, qui est elle-méme responsable de modifications structurelles et
fonctionnelles des 2 ventricules (5).

Le VD se dilate et s’hypertrophie, entrainant une dilatation de I’anneau de la valve tricuspide
et ainsi ’apparition d’une régurgitation tricuspidienne. L’OD quant a elle se dilate. La
régurgitation tricuspidienne majore la surcharge de volume du VD, aggravant ainsi la
dilatation de I’anneau de la valve et I’hypertrophie du VD : il s’agit d’un cercle vicieux.

Le VD dilaté et hypertrophique comprime le VG.

L’¢élévation de la post-charge du VD limite sa fraction d’¢jection et diminue ainsi la pré-
charge du VG, diminuant de ce fait le débit cardiaque. La pression artérielle systolique (PAS)
systémique chute.

L’ischémie du VD et du VG est la conséquence d’une insuffisance coronarienne, résultat de la
baisse de la PAS associée a une augmentation des pressions télé-diastoliques du VD et de la
pression transmurale myocardique. (Figure 7)
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Figure 7 : Mécanismes menant a la défaillance cardiaque droite en présence d’une
hypertension artérielle pulmonaire
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Le pronostic vital dépend donc de la fonction du ceeur droit. La principale cause de déces des
patients atteints d’HTP est un bas débit cardiaque compliquant une insuffisance cardiaque
droite secondaire a une élévation majeure de la post-charge, qui n’est plus compensée par le
remodelage hypertrophique du ceeur droit, comme décrit ci-dessus.

La survie a 1 an de ’'HTAP idiopathique est de 83%, 67% a 2 ans et 58% a 3 ans (8).

La dysfonction ventriculaire droite marque un tournant dans I’évolution de la maladie,
puisque la survie est alors réduite a 6 mois.

On parle de coeur pulmonaire chronique lorsqu’il existe une hypertrophie-dilatation du VD
avec ou sans insuffisance cardiaque, secondaire a une affection respiratoire ou de la
circulation pulmonaire.

B. HTP du groupe 3

1. Définitions
Il s’agit des HTP secondaires a une affection respiratoire et / ou une hypoxémie chronique.
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Elle se définit, comme nous 1’avons vu précédemment, par une élévation de la PAPm mesurée
lors d’un cathétérisme cardiaque droit au repos en décubitus dorsal strict, supérieure ou égale
a 25mmHg, en dehors de toute exacerbation de la pathologie respiratoire chronique sous-
jacente. La PAPO mesurée lors de ce méme examen est inférieure ou égale a 15mmHg,
signant ainsi I’origine pré-capillaire de ’'HTP.

L’insuffisance respiratoire chronique (IRC) se définit comme I’incapacité de 1’appareil
respiratoire a assurer les échanges gazeux. Elle résulte en une hypoxémie, dont la valeur seuil
retenue est une pression artérielle en O2 (PaO2) mesurée aux GDS en air ambiant au repos
inférieure a 70mmHg, associée ou non a une hypercapnie.

L’association d’une hypoxémie a une hypercapnie, définie comme une pression artérielle en
CO2 (PaCO2) supérieure a 45SmmHg, définit I’hypoventilation alvéolaire.

2. Notion d’HTP du groupe 3 « SEVEre »

L’HTP secondaire a une BPCO est généralement dite « modérée », c’est-a-dire qu’elle
correspond a une PAPm modérément éleveée, entre 25 et 35mmHg. Plus rarement (dans moins
de 5% des cas / 0.8% des cas dans 1’étude rétrospective menée par Stevens et al sur 600
patients BPCO (15)), ’'HTP compliquant une BPCO, quel que soit le degré d’obstruction
bronchique, est dite « sévére » (16).

Par définition, il s’agit d’une HTP du groupe 3 dont la PAPm est strictement supérieure a
35mmHg (voire 40mmHg selon certains auteurs), ou bien supérieure ou égale a 25mmHg
associée a un débit cardiaque bas, inférieur a 2.5L/minute (sans autre étiologie retrouvée)
(Figure 8).

Les données de la littérature s’accordent a établir une relation inversement proportionnelle
entre la sévérité de ’HTP et la PaO2, ainsi qu’entre la sévérité de ’'HTP et le volume
expiratoire maximal par seconde (VEMS) dans les troubles ventilatoires obstructifs (TVO)
(17) (18).

Cependant, une entité rare historiquement décrite dans la littérature est ’HTP dite

« disproportionnée ». Elle concerne 1 a 3.7% des patients BPCO. 1l s’agit de patients porteurs
d’une BPCO modérée, compliquée d’une HTP sévere. Il est difficile a ce jour de définir un
phénotype précis pour ces patients. Il s’agirait plus fréquemment, d’aprés les données de la
littérature, d’hommes fumeurs présentant une dyspnée sévere, une hypoxémie profonde sans
hypercapnie aux GDS (voire une hypocapnie), un trouble sévere de la diffusion alvéolo-
capillaire, mais paradoxalement un degré d’obstruction bronchique évalué par le VEMS
modére (19) (17).

Dans les formes séveres d’HTP du groupe 3, I’atteinte vasculaire peut ainsi étre

paradoxalement non proportionnelle au degré d’atteinte pulmonaire. Elle pourrait étre en
partie responsable de la symptomatologie respiratoire marquée que I’on retrouve chez ces
patients porteurs d’une HTP sévere. Elle constituerait donc une entité pathologique a part
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entiére, indépendante de la pathologie respiratoire chronique sous-jacente, qui évoluerait pour
son propre compte.

Le fait de présenter une HTP sévere est un facteur de mauvais pronostic : dans leur étude
regroupant 27 patients BPCO porteurs d’une HTP « disproportionnée », Chaouat et al.
mettent en évidence un taux de survie a 5 ans significativement inférieur chez ces patients
(15%) en comparaison avec les patients BPCO présentant une HTP modérée (55%) (p =
0.0026) (19).

Figure 8 : Classification hémodynamique des HTP du groupe 3 (6)

COPD/IPF/CPFE without PH PAPm <25 mmHg
COPD/IPF/CPFE wich PH PAPm 225 mmHg

COPDI/IPF/CPFE with severe PH | PAPm >35 mmHg, or

PAPm =25 mmHg In the presence
of a low cardlac output

(CI <2.5 L/min, not explained by
other causes)

Cl = cardiac index = débit cardiaque ; COPD = chronic obstructive pulmonary disease = BPCO ; CPFE =
combined pulmonary fibrosis and emphysema = syndrome emphyséme-fibrose ; IPF = idiopathic pulmonary
fibrosis = fibrose pulmonaire idiopathique.

3. Etiologies

Parmi les affections respiratoires chroniques, I’HTP complique le plus fréquemment un
tableau de BPCO. Elle peut également compliquer :

- les pathologies respiratoires chroniques obstructives autres que la BPCO.

- les pneumopathies interstitielles, dont la plus fréquente est la fibrose pulmonaire
idiopathique (FPI). Nous rappelons ici que I’HTP, lorsqu’elle s’inscrit dans un tableau
de sarcoidose pulmonaire, fait partie du groupe 5 de la classification de Danapoint.

- le syndrome emphyséme-fibrose (SEF) : tableau radio-clinique associant une atteinte
parenchymateuse fibrosante prédominant aux bases a des lésions d’emphyséme
prédominant aux apex.

- les pathologies respiratoires chroniques restrictives autres que les atteintes
interstitielles.

- les pathologies du sommeil : syndrome d’apnées du sommeil (SAS).

- les hypoventilations alvéolaires.

- T’exposition prolongée a de hautes altitudes (supérieures ou égales a 2500m au-dessus
du niveau de la mer), c’est-a-dire a un air dont la pression partielle en O2 est
diminuée.

37



- les pathologies respiratoires congénitales liées a une anomalie du développement
pulmonaire.

(20)

4. Epidémiologie

L’HTP du groupe 3 est la 2°™ forme la plus fréquente d’hypertension pulmonaire, toutes
causes confondues, aprés I’HTP du groupe 2 (secondaire aux cardiopathies gauches) (21)
(22).

L’IRC est une pathologie dont la prévalence augmente du fait de I’augmentation constante de
la prévalence de la BPCO, qui en est la 1°° cause (75% des IRC) (23).

La prévalence de ’HTP parmi les patients IRC est mal connue.

Cela peut s’expliquer d’une part par les limites inhérentes au diagnostic positif d’HTP : en
effet, seul le cathétérisme cardiaque droit permet de poser un diagnostic certain d’HTP. Or,
pour des raisons techniques et éthiques (examen invasif a risque de complications graves,
absence de données d’evidence based medicine démontrant un réel bénéfice), tous les patients
IRC ne bénéficient pas d’un cathétérisme cardiaque droit. L’ETT, examen non invasif,
n’autorise pas un diagnostic positif ’HTP du fait de la trop grande variabilité des résultats
obtenus : examen opérateur dépendant ; population de patients présentant des spécificités
anatomiques (obésité, emphyseme) rendant sa réalisation techniquement difficile.

D’autre part, cela s’explique par le fait que la définition méme de I’HTP du groupe 3 n’était
jusqu’alors pas consensuelle : certaines études publiées dans la littérature retenaient une
valeur seuil de PAPm strictement supérieure a 20mmHg versus 25mmHg pour d’autres
études, comme indiqué dans les recommandations officielles ESC / ERS 2015.

Cependant, parmi les pathologies respiratoires chroniques, les données de la littérature
rapportent une plus grande imputabilité¢ de la BPCO dans le développement d’une HTP. La
prévalence de I’HTP chez les patients BPCO (quelque soit le stade de cette derniére) varie
ainsi de 20 & 91% (24).

Plusieurs études récentes s’accordent a dire que : parmi les patients atteints d’une BPCO
sévére (c’est-a-dire Gold 1V au stade de I’'IRC) ayant bénéficié d’un cathétérisme cardiaque
droit dans le cadre d’un bilan pré-transplantation ou pré-chirurgie de réduction d’emphyséme,
50 a 90% d’entre eux présentent une HTP. Dans la grande majorité des cas, cette HTP est
modérée (PAPmM = 26 + 5mmHg). Moins de 5% d’entre eux présentent une HTP sévére
définie comme une PAPm strictement supérieure a 35mmHg (17) (18).

L’HTP sévére chez les patients BPCO bénéficiant d’une oxygénothérapie au long cours
(OLD) est un facteur de mauvais pronostic. Elle est associée a une augmentation significative
du nombre d’exacerbations, d’hospitalisations et a une diminution significative de 1’espérance

de vie (25).
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De méme que pour la BPCO, la prévalence d’une HTP parmi les patients atteints d’une
pneumopathie interstitielle est mal connue. Dans une étude colligeant 2525 patients porteurs
d’une pneumopathie interstitielle inscrits sur liste de greffe (stade terminal donc de I’IRC),
Shorr AF et al. mettent en évidence I’existence d’une HTP modérée (définie par les auteurs
comme une PAPm strictement supérieure a 25SmmHg) dans 50% des cas, tandis qu’une HTP
sévere (définie comme une PAPm strictement supérieure a 40mmHg) est retrouvée chez
seulement 9% des patients (26). La symptomatologie de I’HTP étant proche de celle décrite
dans les pneumopathies interstitielles, peu spécifique, le diagnostic est plus tardif, parfois
d’emblée au stade d’insuffisance cardiaque droite.

Concernant les pneumopathies interstitielles, nous rappelons que la forme la plus fréquente de
pneumopathie interstitielle idiopathique est la FPI, dont la prévalence varie de 14 a 20 pour
100 000 habitants. La prévalence de ’'HTP dans la FPI est mal connue. Elle compliquerait 31
et 46% des formes avancées de FPI selon les données de la littérature (27).

8 a 51% des FPI sont associées a des Iésions d’emphyséme au scanner, définissant le SEF
(28). La prévalence de ’HTP dans le SEF est estimée entre 47 et 90% selon les études (27).

L’étude de la prévalence de ’HTP parmi les patients présentant une pathologie du sommeil
est rendue difficile du fait de nombreux facteurs confondants. En effet, ces patients sont
fréquemment atteints d’autres pathologies, cardio-vasculaires notamment (cardiopathies
gauches, obésité...), qui sont en elles-mémes des facteurs de risque d’hypertension
pulmonaire. De plus, 10 a 15% des patients ayant un SAS ont une BPCO associee.

La plupart des études retrouvées dans la littérature s’accordent a dire que 20 a 30% des
patients ayant un SAS ont une HTP, quel qu’en soit le degré de sévérité. Elles s’accordent
¢galement a dire que la probabilité de retrouver une HTP chez ces patients est d’autant plus
importante que 1’obésité est sévere, qu’il existe un syndrome obstructif associ€, que le degré
d’hypoxie et d’hypercapnie est important, que le nombre de désaturations nocturnes est éleve.

La prévalence de I’HTP parmi les patients exposés de fagon prolongée aux hautes altitudes
reste mal connue. L’HTP est fréquemment retrouvée dans le tableau clinique du mal des
montagnes.

5. Physiopathologie et histoire naturelle de la maladie

En dehors de toute anomalie et en normoxie, la PAPm normale est égale, comme nous 1’avons
vu ci-dessus, a 14 + 3 mmHg. Elle dépend de 3 paramétres hémodynamiques distincts : la
POG (reflétée par la PAPO, en mmHg), le Qc (en L/min) et les RVP (unités Wood), selon
I’équation suivante :

PAPmM = PAPO + (Qc x RVP)
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L’HTP est une ¢élévation anormale de la pression artérielle au niveau des arteres pulmonaires
(24).

Comme nous 1’avons décrit ci-dessus, la circulation pulmonaire est un systéeme a basse
pression, basse résistance et haut débit. En effet, ce systéme recoit I’ensemble du volume
sanguin. Ses caractéristiques hémodynamiques sont deés lors dépendantes : du débit cardiaque
/ de la surface du lit vasculaire pulmonaire / des résistances post-capillaires. Toute
modification d’un de ces paramétres entraine des variations hémodynamiques au niveau de la
circulation pulmonaire.

L’¢lévation de la PAPm dans ’HTP du groupe 3 est quasiment exclusivement due a une
élévation des RVP. En effet, comme nous 1’avons vu ci-dessus, I’HTP du groupe 3 est
d’origine pré-capillaire : la PAPO est donc située dans les limites de la normale. En dehors de
toute co-morbidité cardio-vasculaire, le débit cardiaque est conservé.

L’élévation des RVP est probablement d’origine multi-factorielle, mal connue a ce jour.
Plusieurs mécanismes physiopathologiques semblent en cause : (Figure 10 et 11)

- Le principal mécanisme en jeu est I’hypoxémie chronique. L’hypoxémie alvéolaire
chronique entraine une vasoconstriction artériolaire par contraction des cellules
musculaires lisses de la média, et donc une élévation des RVP. Ceci est, dans les
pathologies respiratoires chroniques avec destruction du parenchyme pulmonaire, un
mécanisme adaptatif permettant de diminuer les défects de ventilation-perfusion. En
effet, la vasoconstriction artériolaire a pour conséquence de rediriger le flux sanguin
vers les alvéoles normalement ventilées, limitant ainsi 1’effet shunt. Dans 1’exposition
a de hautes altitudes, il s’agit d’une conséquence de la diminution de la FiO2 (29).

- Le second mécanisme en cause est le remodelage vasculaire (Figure 9) des artéres
pulmonaires de diameétre inférieur a 500um et des artérioles pulmonaires :
hypertrophie de I’intima et de la média, fibrose intimale, muscularisation (c’est-a-dire
prolifération de cellules musculaires lisses) artériolaire. C’est ’hypoxémie chronique
qui est le principal facteur declenchant de ce remodelage vasculaire, ainsi que
I’inflammation. En effet, des Iésions de remodelage vasculaire ont ét€ observées chez
des patients BPCO non séveres, peu ou pas hypoxémiques, suggérant 1I’implication
d’un mécanisme autre que I’hypoxémie chronique seule. L’inflammation consiste en
une infiltration de la paroi vasculaire au niveau de la micro-circulation pulmonaire par
des cellules inflammatoires et des plaquettes qui s’agrégent pour former des thrombi
in situ. Elle est notamment une des consequences du tabagisme (30).

Il s’agit d’un remodelage obstructif, qui résulte en une réduction du calibre des
artérioles, et de ce fait en une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires.
Ce phénomeéne de remodelage vasculaire est irréversible dans la BPCO, ce qui
explique I’absence d’amélioration de ’HTP par I’oxygénothérapie. De méme, il
semble étre irréversible lorsqu’il est induit par I’hypoxémie chronique liée a une
exposition prolongée a de hautes altitudes. Cette hypothése est renforcée par les
données de la littérature qui rapportent une persistance des modifications de la
structure des vaisseaux (précédemment décrites), et ce malgré la correction de
I’hypoxémie par oxygénothérapie ou le retour a une altitude modérée (31).
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Figure 9 : Coupe d’une artériole pulmonaire chez un patient BPCO : remodelage
vasculaire avec hypertrophie intimale (32)

La dysfonction endothéliale consiste en une production anormale de
vasoconstricteurs (endothéline-1) et un défaut de production de vasodilatateurs (NO et
Prostacyclines) par les cellules endothéliales. Cela se traduit par une vasoconstriction
pulmonaire et une accentuation du remodelage vasculaire. Elle est une des
conséquences de 1’exposition au tabac, mais également de I’hypoxémie chronique et
d’un état pro-inflammatoire chronique (décrit ci-dessus). Ce phénoméne s’observe a la
fois au cours de la BPCO mais aussi des pneumopathies interstitielles.

Les autres mécanismes physiopathologiques mis en jeu sont :

o Ladiminution de la surface du lit vasculaire pulmonaire que 1’on peut
observer dans les pathologies respiratoires chroniques telles que la BPCO
(destruction du parenchyme pulmonaire par I’emphyséme) ou la FPI
(destruction du tissu pulmonaire par le phénomene de fibrose) entraine une
augmentation des RVP.

o La polyglobulie secondaire a I’hypoxémie chronique qui est responsable d’une
augmentation de la viscosité du sang, mais également d’une diminution de la
concentration sanguine en NO du fait du taux ¢élevé d’hémoglobine a laquelle il
se lie. Elle participe donc a I’élévation des RVP.

o L’hyperinflation retrouvée dans les tableaux d’emphyséme sévére qui génere
une pression expiratoire positive intrinseque estimée entre 5 et 7.5mmHg, qui
contribue a 1’élévation des RVP, de la PAPO et de la PAP.

Les données de la littérature les plus récentes mettent en lumiére la possibilité d’une
prédisposition génétique dans la genése de I’HTP du groupe 3. En effet, la réponse a
I’hypoxémie chronique au niveau de la circulation pulmonaire est génétiquement
déterminee. Cette predisposition génétique favoriserait a la fois le remodelage
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vasculaire en dehors de toute hypoxémie chronique, mais également une activation
anormale des voies des cytokines pro-inflammatoires. De fait, ce remodelage
vasculaire a également été retrouvé chez certains patients BPCO a un stade modéré,
non hypoxémiqgue chronique (30). Dans la BPCO, la sérotonine est un des mediateurs
du remodelage vasculaire : Eddahibi et al., dans leur étude de 2003, démontrent que le
phénotype LL du géne codant pour le transporteur de la sérotonine (5 HTT) est
significativement associé a une HTP plus sévére (33).

Au plan bio-cellulaire et bio-chimique, 3 voies de signalisation sont principalement
impliquées dans la genése de I’'HTP :

La voie de I’Endothéline :

Il existe 2 types de récepteurs de 1’endothéline : les récepteurs A et B. Ils se situent au
niveau des cellules musculaires lisses de la paroi des vaisseaux pulmonaires. La
liaison de I’endothéline-1 a son récepteur est responsable d’une contraction de ces
cellules musculaires lisses, et ainsi d’une vasoconstriction ; elle a également un effet
pro-mitotique sur ces mémes cellules musculaires lisses.

La voie du NO:

L’inhibition de la Phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) permet une augmentation de la
concentration de la Guanosine monophosphate cyclique (GMPc) au niveau des
cellules musculaires lisses vasculaires pulmonaires. La GMPc entraine une relaxation

de ces cellules musculaires lisses et ainsi une vasodilatation. Cela a également un effet
anti-prolifératif.

La voie des Prostacyclines :

La prostacycline est principalement produite par les cellules endothéliales, et a un effet
vasodilatateur, anti-prolifératif, et inhibe I’agrégation plaquettaire.
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Figure 10 : Facteurs physiopathologiques impliqués dans la genése de ’HTP associée a
la BPCO (24)

mPAP = PAWP = CO x PVR

A
e = [COXPVR]) + | pawp |——
/’ N .

/ (1) Pulmonary vasoconstriction

/ (2) Vascular remodeling
/ (3) Polycythemia
/ (4) Destruction of vascular bed \

‘ (5){Compression of alveolar ‘
vessels |

Illlll ']"' II.'

\
\ Hyperinflation /’

\ Auto-PEEP —s

— 1t pleural and juxtacardiac I
pressures

mPAP = PAPm ; PAWP = PAPO ; CO = cardiac output = débit cardiaque ; PVR = RVP ; PEEP = Pression
Expiratoire Positive.

Figure 11 : Facteurs physiopathologiques impliqués dans I’augmentation des RVP au
cours de la BPCO (24)
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L’apparition d’'une HTP marque un tournant dans I’histoire de la maladie respiratoire
chronique, quelle qu’elle soit, puisqu’elle en est un facteur de mauvais pronostic. Elle est
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significativement associée a un risque majoré d’exacerbations de I’IRC sous-jacente, une
limitation de I’activité physique et une sur-mortalité.

En dehors de toute hypoxémie chronique, il est a noter qu’une élévation transitoire
spontanément réversible de la PAPm peut étre observée dans 2 situations bien identifiées au
cours desquelles apparait une hypoxémie aigué :

- lors des exacerbations aigués de BPCO
- lors des pics de désaturation nocturne chez les patients apnéiques (34).

L’existence de ces poussées hypertensives artérielles pulmonaires n’est pas prédictive de
I’apparition d’une HTP fixée.

6. Traitement de I’ HTP du groupe 3

Les patients porteurs d’une HTP (quelle qu’en soit 1’étiologic) doivent préférentiellement étre
pris en charge dans un centre dit de référence de I’HTP. Cette prise en charge est multi-
disciplinaire (cardiologues / pneumologues et autres spécialistes d’organe / réanimateurs /
radiologues). Elle consiste en la mise en place de mesures générales et de traitements non
specifiques, dont certains communs aux 5 groupes d’HTP, en association ou non avec des
traitements spécifiques vasodilatateurs.

a) Traitements non spécifiques et mesures associées

Les derniéres recommandations officielles internationales précisent que ces mesures générales
concernent la prise en charge thérapeutique de I’HTAP. Cependant, celles décrites ci-dessous
s’appliquent également au groupe 3.

» L’oxygénothérapie de lonque durée

Il s’agit du seul traitement recommandé a ce jour dans la prise en charge thérapeutique d’une
HTP du groupe 3, en association avec le traitement étiologique.

Dans I’HTP compliquant une BPCO, la 1% mesure thérapeutique & mettre en place est
I’oxygénothérapie de longue durée. La majorité des études rapportent un bénéfice
statistiquement significatif de I’OLD en termes de survie globale (35), de stabilisation voire
de diminution de la PAPm (36).

De méme, dans I’'HTP compliquant les pneumopathies interstitielles, la 1% mesure
thérapeutique a mettre en place est la correction de I’hypoxémie par une oxygénothérapie au
long cours.

« Le traitement de la pathologie respiratoire sous-jacente
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Dans I’HTP secondaire a I’exposition a de hautes altitudes, cela se traduit par un retour a une
altitude plus basse.

« Le sevrage tabagique

En cas de tabagisme actif, il doit étre une priorité absolue.

« Les diurétiques

IIs sont recommandés dans les tableaux de décompensation cardiaque droite ou d’une
insuffisance ventriculaire droite aigué.

» Exercice physique et réhabilitation cardio-respiratoire

L’exercice physique est a conseiller et a encourager pour les patients porteurs d’'une HTP

recevant un traitement médicamenteux optimal, a 1’état stable, et ce dans la limite de leurs
capacités. Il est a associer aux mesures hygiéno-diététiques permettant la perte de poids si
besoin.

Un programme de réhabilitation cardio-respiratoire peut également étre proposé aux patients
présentant un déconditionnement a 1’effort (37).

» Vaccination anti-grippale et anti-pneumococcique

Sont toutes les 2 recommandées chez les patients IRC.

» Contraception et planification des grossesses

Il est recommandé, dans la mesure du possible, d’éviter les grossesses. En effet, il est
démontré que cela augmente significativement la mortalité des jeunes patientes présentant une
HTAP. A défaut de cela, il est recommandé de « planifier » autant que faire se peut la
grossesse et d’établir un suivi médical strict, en collaboration étroite avec les Gynécologues
obstétriciens, afin d’encadrer au mieux la grossesse ainsi que 1’accouchement.

« Education thérapeutique

Elle est essentielle afin de maximiser I’adhérence du patient au traitement et ainsi 1’efficacité
de ce dernier.

« Soutien psychologique

L’HTP est une maladie chronique, qui impacte de fagon significative et négative la qualité de
vie des patients. Il existe des groupes de soutien auxquels les patients peuvent étre adressés,
en sus d’une prise en charge psycho-sociale optimale (psychologue, assistante sociale).
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b) Traitements spécifiques

« Les antagonistes des récepteurs de 1’endothéline

11 s’agit de I’ambrisentan VOLIBRIS* / du bosentan TRACLEER™* / du macitentan
OPSUMIT*.

« Les inhibiteurs de la PDE-5 et les activateurs de la Guanylate Cyclase

11 s’agit du sildenafil REVATIO* / du tadalafil ADCIRCA* / du vardenafil LEVITRA* / du
riociguat ADEMPAS*,

» Les analogues de la prostacycline et agonistes des récepteurs de la prostacycline

11 s’agit du beraprost / de I’epoprostenol FLOLAN* / de I’iloprost VENTAVIS* / du
treprostinil REMODULIN* / du selexipag UPTRAVI*.

Il n’existe a ce jour aucune recommandation officielle quant a I’indication d’un traitement
vasodilatateur spécifique de 'HTAP dans le traitement des HTP du groupe 3. De récentes
études mettant en lumiére le phénomeéne de dysfonction endothéliale dans la genése de ’HTP
du groupe 3 ainsi que la notion d’HTP « sévere » suggérant 1’existence d’une pathologie
purement vasculaire associée, il semblerait cependant rationnel d’envisager 1’utilisation de
tels traitements. En effet, il s’agit de puissants vasodilatateurs. La limite soulevée est qu’ils
vont a ’encontre de la vasoconstriction pulmonaire secondaire a I’hypoxémie chronique. Or,
comme nous 1’avons vu précédemment, cette vasoconstriction est un mécanisme adaptatif
permettant de minimiser les défects de ventilation-perfusion. Le risque de I’utilisation de
telles drogues dans I’HTP du groupe 3 est alors une majoration de I’hypoxémie par
aggravation des mismatchs de ventilation-perfusion.

C) Autres traitements

» Admission en Unité de Soins Intensifs (USI)

Bien que la mortalité des patients porteurs d’'une HTAP admis en USI en France soit elevée
(41%), elle peut étre envisagée en cas de défaillance d’organe autre que le cceur et / ou en cas
d’insuffisance cardiaque droite aigué (38).

L’hospitalisation en USI permet :

- un monitorage continu des constantes vitales avec, au maximum, un monitorage
continu des parameétres hémodynamiques systémiques (cathétérisme artériel) et du
ceeur droit (sonde de Swan-Ganz)

- unrecours aux techniques spécifiques de réanimation telles qu’un support par amines
vaso-actives (dobutamine en cas de défaillance ventriculaire droite compliquée de bas
débit cardiaque / noradrénaline en cas d’hypotension artérielle).
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Il est a noter que 1’intubation oro-trachéale est a éviter tant que faire se peut chez ces patients
présentant une insuffisance cardiaque droite aigué, devant un risque majeur de désamorgage
de la pompe cardiaque et donc de déces per-intubation.

« La chirurgie de réduction du volume pulmonaire

Elle consiste en 1’exérese de territoires distendus non fonctionnels du parenchyme
pulmonaire. Son indication reste limitée aux patients présentant un emphyseme évolué, au
stade de I’'IRC terminale, ne présentant pas de contre-indication a une anesthésie et une
intervention chirurgicale lourde.

« La transplantation bi-pulmonaire ou Cceur-Poumon

Elle peut étre indiquée chez les patients BPCO porteurs d’une HTP du groupe 3. Dans une
étude regroupant 24 patients ayant bénéficié d’une transplantation uni-pulmonaire, dont 19
patients BPCO, Bjortuft et al. démontrent que la PAPm diminue de 10 points aprés
transplantation (28 + 1 mmHg versus 18 + 1 mmHg) (39).

Du fait de la rareté des greffons, la transplantation est a envisager précocement dans I’histoire
de la maladie, ¢’est-a-dire dés 1I’échec d’une 1 ligne de traitement spécifique de ’'HTP
(monothérapie ou association de 2 thérapies spécifiques).

I1. Matériel et Méthodes

A. Caractéristiques de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle descriptive rétrospective multicentrique s’intéressant
aux patients présentant une HTP du groupe 3 sévere documentée par cathétérisme cardiaque
droit au CHU de Rouen (service de Pneumologie ou de Cardiologie) ou a I’hopital Jacques
Monod du Havre (service de Pneumologie), sur une période de 42 mois, entre le 1% Janvier
2014 et le 31 Mai 2017.

Ces services font partie du Centre régional de Compétence des HTP 76-27 au sein du réseau
national de I’HTP.

B. Population étudiée

1. Criteres d’inclusion
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Tous les patients suivis au sein du service de Pneumologie du CHU de Rouen ainsi que de
I’hopital Jacques Monod du Havre ayant bénéficié d’un cathétérisme cardiaque droit en
dehors de tout épisode aigu entre le 1* Janvier 2014 et le 31 Mai 2017, ont été screenés.

Seuls les patients porteurs d’une HTP du groupe 3 sévére répondant a la définition (PAPm
mesurée lors du cathétérisme cardiaque droit > 35mmHg ou > 25mmHg avec Qc < 2.5L/min),
ont été inclus, qu’ils aient ou non regu un traitement spécifique de I'HTP.

Tous les patients inclus avaient bénéfici¢ d’un bilan étiologique complet afin d’éliminer une
autre cause a I’HTP. La classification de ’HTP comme appartenant au groupe 3 devait avoir
été validée en Réunion de Concertation Pluri-disciplinaire dédiée, ou bien par un médecin
expert Pneumologue ou Cardiologue.

Le cathétérisme cardiaque droit avait été réalisé devant :
- Une probabilité forte d’avoir une HTP a ’ETT

- ou des signes cliniques évocateurs d’une HTP chez les patients dont 1’évaluation écho-
cardiographique était techniquement difficile (emphyseme sévére, obésité) : dyspnée
ou hypoxémie inexpliquée ou disproportionnée par rapport a 1’atteinte respiratoire

- Dans le cadre du bilan pré-chirurgie d’emphyséme ou pré-transplantation.

2. Criteres d’exclusion

Les patients screenés comme décrit ci-dessus mais porteurs d’une HTP du groupe 1 /2/4/5
ou d’une HTP du groupe 3 non sévére (PAPm < 35mmHg) ont été exclus. Il en était de méme
pour les patients pour lesquels la physiopathologie de I’HTP n’était pas clairement établie
(HTP “complexe”: groupe 1 et 3 ou 2 et 3).

C. Données recueillies

Les données épidémiologiques et les caractéristiques des patients ont été recueillies a partir
des dossiers informatisés de chaque patient.

Afin d’effectuer un recueil le plus exhaustif possible sur la période donnée, les dossiers ont
éteé identifiés avec les intitulés de codage des actes suivants (nomenclature CIM-10) : “Mesure
et enregistrement des pressions du coeur droit et de I’artére pulmonaire, sans injection de
produit de contraste, par voie veineuse trans-cutanée”. Les registres écrits des unités de
cathétérisme cardiaque des services de Pneumologie et de Cardiologie du CHU de Rouen,
correspondant a la période d’étude, ont également été consultés.

Les données d’ordre général recueillies pour chaque patient lors du 1°" cathétérisme cardiaque
droit étaient :
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les caractéristiques démographiques : sexe, poids, taille, indice de masse corporelle
(IMC), age au diagnostic, date de décés, cause du déces.

Concernant le statut vivant ou décédé au 31 Mai 2017, cette information n’était pas
toujours disponible dans le dossier informatisé du patient. Nous avons donc joint par
téléphone le médecin traitant afin de récupérer cette information. Pour les patients
dont le médecin traitant n’avait pu nous renseigner, nous avons considéré la date de
derniére venue a I’hopital comme date des dernic¢res nouvelles.

les caractéristiques de la pathologie respiratoire sous-jacente : étiologie, sévérité
(classification Gold pour les BPCO, EFR avec mesure de la DLCO).

les antécédents d’intérét : cardiopathie gauche, maladie thrombo-embolique ou
embolie pulmoanire (EP), maladie(s) de systeme, SAS, hépatopathie, infection par le
VIH, tabagisme.

Etaient considérées comme cardiopathie gauche les valvulopathies gauches ainsi que
I’insuffisance cardiaque gauche systolique ou diastolique, quelle que soit son
étiologie.

les données cliniques : signes droits électro-cardiographiques, dyspnée avec
classification NYHA, signes de décompensation cardiaque droite (1 ou plus parmi :
OMI, turgescence des jugulaires, reflux hépato-jugulaire), antécédents de syncope.

les caractéristiques de I’HTP du groupe 3 : date du diagnostic positif, sévérité selon les
données eécho-cardiographiques (VmaxIT, estimation de la PAPs, surface de I’OD,
TAPSE, présence ou non d’un épanchement péricardique ainsi que d’un septum
paradoxal) et hémodynamiques (PAPm, PAPO, RVP, POD, Qc et IC).

La date du cathétéerisme cardiaque droit mettant en évidence une PAPm > 35mmHg
était définie comme la date du diagnostic positif d’HTP du groupe 3 sévere.

la répercussion fonctionnelle a I’effort : test de marche de 6 minutes (TM®6),
exploration fonctionnelle a I’exercice (EFX).

les résultats des explorations complémentaires : radiographie thoracique, scanner
thoracique, scintigraphie pulmonaire de ventilation / perfusion, gazométrie artérielle,
parametres biologiques pertinents sélectionnés d’apres une revue de la littérature.

Les arguments radiologiques recherchés en faveur d’une HTP étaient : une
cardiomegalie (définie comme un index cardio-thoracique > 0.5) sur la radiographie
thoracique standard, un élargissement du tronc de 1’artére pulmonaire > 29mm ainsi
que des signes indirects tels qu’une dilatation du VD ou une déviation du septum
inter-ventriculaire sur le scanner thoracique avec injection de produit de contraste
(40).

Afin de pouvoir comparer les résultats des GDS quelle que soient leurs conditions de
prélévement en termes d’oxygénothérapie, le rapport PaO2/FiO2 (fraction inspirée
d’02) etait calculé pour chaque mesure. La PaCO?2 était considérée comme peu
influencable par I’adjonction ou non d’O2, et était donc exploitée telle quelle.

le traitement : mesures générales (oxygénothérapie aux lunettes, traitement diurétique)
et traitement vasodilatateur spécifique, ainsi que la date d’initiation.
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Les mémes données étaient recueillies pour chaque patient a 4 ou 6 mois (M4-6), 12 mois
(M12) et 18 mois (M18) du 1°" cathétérisme cardiaque droit.

D.  Analyse statistique

L’ensemble des données a été traité grace au logiciel Excel, et les différents tests statistiques
ont été réalisés grace au logiciel XLStat.

Les courbes de survie ont été obtenues gréce a la méthode de Kaplan-Meier, a I’aide du
logiciel R version 3.4.0.

Concernant les données manquantes, notamment au cours du suivi, celles-ci ont été intégrées
dans I’analyse descriptive sous la forme « Données manquantes ».

I1l. Reésultats

A.  Caractéristiques de la population a I’inclusion

1. Patients inclus : caractéristiques démographiques et antécédents
dintéreét

26 patients présentant une HTP sévére du groupe 3 répondant a la définition consensuelle
précédemment rapportée, suivis au CHU de Rouen ou a I’Hdpital Jacques Monod du Havre,
ont été inclus. 25 d’entre eux ont bénéficié d’un cathétérisme cardiaque droit affirmant le
diagnostic positif entre le 1°" Janvier 2014 et le 31 Mai 2017. Pour un unique patient, le
cathétérisme cardiaque droit affirmant le diagnostic avait été réalisé avant le début de la
période d’inclusion. Il a été perdu de vue entre la date du diagnostic d’HTP sévere du groupe
3 et la date d’inclusion dans 1’étude, qui correspond a la reprise de son suivi spécialisé.

La date du cathétérisme cardiaque droit posant le diagnostic positif d’HTP sévére du groupe 3
était retenue comme date du diagnostic. Cette date du diagnostic correspond a ce que nous
appellerons par la suite la « baseline ».

Aucun patient n’a été perdu de vue au cours du suivi.

L’ensemble des caractéristiques démographiques de la population totale est regroupé dans le
tableau ci-dessous (Tableau I).
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Tableau | : Caractéristiques épidémiologiques de la population a la baseline

Variable Population totale (n = 26) Pourcentages (%0)
Sexe
Hommes 24 92
Femmes 2 8
Age au diagnostic (années) 71.3 (64.1-76.5)
IMC (kg/m?2) 25.6 (23.2-28.2)
Statut a la date de fin d’étude
Vivant 12 46
Décédé 14 54
Données manquantes 0 0
Etiologie de I'IRC
* BPCO post-tabagique 13 50
Stade GOLD
I 0 0
I 3 23
Il 0 0
v 10 77
« SEF 6 23
* PID 3 12
* Autres 4 15
Hypoventilation alvéolaire 1 4
Trouble ventilatoire mixte 2 7
Bronchiolite congénitale 1 4
* Haute altitude 0 0
» Déformation thoracique 0 0
Antécédents notables
Cardiopathie gauche 8 31
Embolie pulmonaire 3 12
SAS 7 27
Tabagisme 22 85
Actif 2 10
Sevré (> 3 mois) 20 90
Données manquantes 2 8
Consommation (PA) 40 (30-60)

SEF = syndrome emphyséme-fibrose ; PID = pneumopathies interstitielles diffuses ; PA = paquets-années.

Les données qualitatives sont présentées en valeur absolue et en % de la population totale.
Les données quantitatives sont décrites par leur médiane accompagnée de I’intervalle interquartile.

La population étudiée se composait en majorité d’hommes (n =24, 92% de la population
totale).

L’age médian au diagnostic était de 71.3 ans (64.1-76.5).
L’IMC médian était égal a 25.6 kg/m? (23.2-28.2), ce qui correspondait a un surpoids sans
obésité vraie par définition.
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La grande majorité des patients inclus étaient fumeurs (n = 22, 85% de la population totale),
avec une consommation mediane égale a 40 PA (30-60).

Parmi les fumeurs, 2 présentaient un tabagisme actif a I’inclusion (10% des patients ayant un
antécédent de tabagisme), tandis que 20 étaient sevrés du tabac (c’est-a-dire 90% des patients
ayant un antécédent de tabagisme). Le sevrage tabagique devait étre supérieur a 3 mois pour
étre consideré comme tel. Cette donnée manquait pour 2 patients.

Dans la population étudiée, la pathologie respiratoire chronique sous-jacente la plus fréquente
était une BPCO post-tabagique (n = 13, 50% de la population totale), le plus souvent trés
sévére au stade de I’insuffisance respiratoire chronique, Gold IV. Un SAS était associé a la
BPCO pour 4 des 13 patients. On retrouvait ensuite, pas ordre de fréquence : le SEF (n = 6,
23%) et les PID (n = 3, 12%). 2 patients (7%) présentaient un trouble ventilatoire mixte
obstructif et restrictif, 1 une hypoventilation alvéolaire, tandis qu’un dernier présentait une
pathologie pulmonaire congeénitale a type de bronchiolite (4%) (Figure 12).

Figure 12 : Répartition des étiologies des pathologies respiratoires chroniques parmi la
population totale

Etiologies des pathologies respiratoires chroniques

:Autres 15%
0 2 4 6 8 10 12 14

n = (valeur absolue)

BPCO = bronchopneumopathie chronique obstructive ; SEF = syndrome emphyseme-fibrose ; PID =
pneumopathie interstitielle diffuse.

2. Caractéristiques de la pathologie respiratoire sous-jacente

L’ensemble des parameétres fonctionnels respiratoires, les données gazometriques ainsi que le
retentissement a 1’effort sont regroupés dans le tableau ci-dessous (Tableau II).
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Tableau Il : Caractéristiques de la fonction respiratoire selon I’étiologie de la pathologie

respiratoire chronique sous-jacente a la baseline

BPCO post- Syndrome Pneumopathie
Variable tabagique emphyseme-fibrose | interstitielle diffuse
(n=13) (n=16) (n=3)

EFR
VEMS

(L) 1.3 (0.85-1.73) 2.1(2.0-2.2) 1.36 (1.32-2.33)

(% de la théorique) 51 (34-57) 79 (74-81) 81 (69-99)
Tiffeneau (%) 53 (45-59) 69 (64-72) 85 (78-88)
Données manguantes 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
DLCO

(mmol/minxkPa) 2.9 (2.3-3.6) 2.0 (1.9-2.4) 2.3 (2.0-2.6)

(% de la théorique) 29 (20-33) 26 (24-29) 36 (30-41)
DLCO/VA

(mmol/minxkPaxL) 0.6 (0.5-0.9) 0.5 (0.5-0.6) 1.8 (1.2-2.3)

(% de la théorique) 46 (36-50) 40 (33-44) 61 (59-62)
Données manguantes 8 (62%) 3 (50%) 1 (33%)
CPT

(L) 7.2 (6.1-7.4) 5.7 (5.4-6.2) 2.9 (2.8-4.5)

(% de la théorique) 109 (89-118) 85 (85-88) 62 (54-75)
Données manguantes 4 (30%) 1(17%) 0 (0%)
TM6
En air ambiant 1 (8%) 3 (50%) 3 (100%)
Sous O2 8 (62%) 2 (33%) 0 (0%)
débit moyen d’O2 (L/min) 4 2 0

Désaturation significative 8 (62%) 4 (67%) 3 (100%)

Distance parcourue (m) 150 (125-240) 250 (140-270) 270 (189-297)
Données manguantes 4 (30%) 1 (17%) 0 (0%)
GDS
En air ambiant 3 (23%) 3 (50%) 1 (33%)
Sous O2 10 (77%) 3 (50%) 2 (67%)
débit moyen d’O2 (L/min) 4 2 1

PaO2/FiO02 200 (177-296) 262 (209-308) 284 (245-326)

PaCO2 (kPa) 5.2 (4.5-5.8) 4.2 (4.1-4.6) 6.1 (5.1-6.6)
Données manguantes 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

VA = volume alvéolaire ; CPT = capacité pulmonaire totale ; FiO2 = fraction inspirée d’O2.

Les données qualitatives sont présentées en valeur absolue et en % de la sous-population.

Les données quantitatives sont décrites par leur médiane accompagnée de I’intervalle interquartile.

Parmi les patients BPCO : les données des EFR mettaient en évidence, le plus souvent, un
TVO modéré a sévére (Tiffeneau médian = 53% ; VEMS median = 51% de la théorique avec
un intervalle interquartile entre 34 et 57% de la théorique) associé a une altération sévere de la

53




diffusion alvéolo-capillaire du CO (DLCO médiane = 2.9 mmol/minxkPa, intervalle
interquartile = 2.3-3.6, soit 29% de la théorique). La CPT médiane était dans les limites de la
normale (109% de la théorique).

La majorité des patients BPCO inclus étaient pourtant classés BPCO Gold IV (n = 10, 77% de
la population des BPCO). Ceci s’expliquait par le fait que certains patients ayant un VEMS

mesuré aux EFR > 30% de la théorique présentaient en réalité¢ une BPCO au stade de I'IRC,
donc Gold 1V.

Le rapport PaO2/FiO2 médian était abaissé égal a 200, témoin d’une hypoxémie franche ; la
PaCO2 médiane était dans les limites de la normale, égale a 5.2kPa.

A propos des patients présentant un SEF : le profil le plus fréquemment retrouvé aux EFR
associait un TVO léger a modéré (Tiffeneau médian = 69% ; VEMS médian = 79% de la
théorique avec un intervalle interquartile entre 72 et 79% de la théorique) a une altération
sévere de la diffusion alvéolo-capillaire du CO (DLCO médiane = 2.0 mmol/minxkPa,
intervalle interquartile = 1.9-2.4, soit 26% de la théorique). La CPT médiane était a la limite
inférieure de la normale (85% de la théorique).

Le rapport PaO2/FiO2 médian était égal & 262 ; la PaCO2 médiane était dans les limites de la
normale, égale a 4.2kPa.

Parmi les patients présentant une PID : les données des EFR mettaient en évidence, le plus
souvent, un trouble ventilatoire restrictif pur avec une CPT médiane égale a 62% de la
théorique, associé a une altération severe de la diffusion alvéolo-capillaire du CO (DLCO
médiane = 2.3 mmol/minxkPa, intervalle interquartile = 2.0-2.6, soit 36% de la théorique).

Le rapport PaO2/FiO2 médian était abaissé égal a 284 ; la PaCO2 médiane était dans les
limites de la normale, égale a 6.1kPa.

Deux patients présentaient un trouble ventilatoire mixte avec, aux EFR : un profil obstructif
(VEMS = 1.0L c’est-a-dire 46% de la théorique, Tiffeneau = 60% pour I’un ; VEMS = 0.9L
c¢’est-a-dire 33% de la théorique, Tiffeneau = 63% pour 1’autre) associé a un profil restrictif
(CPT = 2.8L soit 48% de la théorique pour le 1*"; CPT = 4.2L soit 62% de la théorique pour
le 2°™). La gazométrie réalisée sous oxygénothérapie retrouvait un rapport PaO2/FiO2 = 105
pour le 1% patient et 349 pour le 2™, avec une PaCO2 = 4.8kPa et 4.9kPa respectivement.

Un patient présentait une hypoventilation alvéolaire. Il n’a pu bénéficier d’EFR lors de
I’inclusion du fait d’une dyspnée NYHA IV de repos rendant impossible la réalisation des
mesures. La gazométrie réalisée sous oxygénothérapie retrouvait un rapport PaO2/FiO2 = 89,
avec une PaCO2 = 9.6kPa.

Enfin, un patient était porteur d’une pathologie pulmonaire congenitale a type de bronchiolite
congenitale. Ses EFR retrouvaient un TVO modéré (VEMS = 1.57L ¢’est-a-dire 58% de la
theorique, Tiffeneau = 60%), une altération de la DLCO qui était égale a 3.36 mmol/minxkPa
(40% de la théorique), avec une CPT dans les limites de la normale = 5.25L (117% de la
theorique).
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3. Caractéristiques cliniques

L’ensemble des caractéristiques cliniques de la population totale est regroupé dans le tableau
ci-dessous (Tableau I11).

Tableau 111 : Caractéristiques cliniques de la population a la baseline
Variable Population totale (n = 26) Pourcentages (%0)
Dyspnée 26 100
NYHA
I 0 0
1 5 19
Il 18 69
v 3 12
WHO FC
| 0 0
1 5 19
Il 18 69
v 3 12
Signes de décompensation 15 58
cardiaque droite
Données manquantes
Syncopes
Signes droits a ’ECG
Oui 9 34
Non 15 58
Données manguantes 2 8

NYHA : New York Heart Association ; WHO FC = World Health Organization functional class.

Les données qualitatives sont présentées en valeur absolue et en % de la population totale.
Les données quantitatives sont décrites par leur médiane accompagnée de I’intervalle interquartile.

A la baseline, la majorité des patients présentaient une dyspnée sévere, NYHA Il (n = 18,
69% de la population totale). Cette dyspnée était corrélée a un retentissement fonctionnel
significatif : en effet, n = 18 patients étaient classes WHO FC 111 (soit 69% de la population
totale). 3 patients sur les 26 inclus présentaient une dyspnée de repos NYHA 1V et
appartenaient a la WHO FC IV (12% de la population totale).

Plus de la moitié de la population (n = 15, 58% de la population totale) présentait des signes
cliniques de décompensation cardiaque droite a I’inclusion : OMI, turgescence des jugulaires
ou reflux hépato-jugulaire.

Aucun patient ne rapportait d’épisode syncopal au moment de I’inclusion.
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Des signes droits étaient retrouvés a I’ECG chez une minorité de patients (n = 9, soit 34% de
la population totale). Il s’agissait de signes électro-cardiographiques évocateurs d’une
hypertrophie de I’OD et / ou du VD, ou bien un axe droit.

4, Caractéristiques écho-cardiographigues et hémodynamiques

L’ensemble des caractéristiques écho-cardiographiques et hémodynamiques de la population
totale est regroupé dans les tableaux ci-dessous (Tableau IV et V).

Tableau 1V : Caracteéristiques écho-cardiographiques de la population totale a la
baseline

Variable Populat_ion totale Données
(n=26) manquantes

Surface de ’OD (cm?) 26 (22-30) 12 (46%)
TAPSE (mm) 17 (15-22) 2 (8%)
Vmax IT (m/s) 3.6 (3.1-3.9) 5 (19%)
PAPs (mmHg) 62 (51-74) 2 (8%)
Epanchement péricardique 6 (23%) 1 (4%)
Septum paradoxal 5 (19%) 1 (4%)
FOP 5 (19%) 13 (50%)

FOP = foramen ovale perméable.

Les données qualitatives sont présentées en valeur absolue et en % de la population totale.
Les données quantitatives sont décrites par leur médiane accompagnée de I’intervalle inter-quartile.

Pour la population totale a la baseline, la VmaxIT mesurée en ETT était élevée, supérieure a
2.8m/s : en effet, la valeur médiane retrouvée était égale a 3.6m/s (intervalle interquartile
entre 3.1 et 3.9 m/s). Cette valeur, supérieure a 3.4m/s, correspond a un risque écho-
cardiographique d’HTP ¢élevé comme nous I’avons énoncé précédemment. Cette tendance
était confirmée par d’autres arguments écho-cardiographiques en faveur d’une HTP : une
surface médiane de I’OD égale a 26cm? (N < 18cm?), une PAPs médiane élevée égale a
62mmHg.

Le TAPSE médian se situait dans les limites de la normale (N > 17mm).

Un épanchement péricardique ainsi qu’un septum paradoxal, signes de gravité de I’'HTP,
n’étaient retrouvés que dans une minorité de cas, respectivement n = 6 (23% de la population
totale) et n = 5 patients (19%).
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Tableau V : Caractéristiques hémodynamiques de la population totale a la baseline

. Population totale ,
Variable (n = 26) Données manquantes

PAPmM (mmHg) 44 (38-49) 0 (0%)
PAPO (mmHg) 13 (9-14) 1 (4%)
RVP (Unités Wood) 7.1 (6.2-9.6) 0 (0%)
IC (L/min/m?) 2.8 (2.0-3.1) 0 (0%)
POD (mmHg) 11.0 (8.3-14.0) 0 (0%)
SvO2 (%) 65.3 (64.4-68.5) 18 (69%)
Conditions de
réalisation

En air ambiant 6 (23%) 0

Sous 02 20 (77%) 0 (0%)

débit moyen d’O2 5.5

(L/min)

Les données qualitatives sont présentées en valeur absolue et en % de la population totale.
Les données quantitatives sont décrites par leur médiane accompagnée de I’intervalle inter-quartile.

La PAPm médiane mesurée lors du cathétérisme cardiaque droit initial dans la population
d’étude était égale a 44mmHg (intervalle interquartile = 38-49mmHg). La PAPO médiane
était égale a 13mmHg. Ces valeurs confirmaient I’origine pré-capillaire (PAPO médiane <
15mmHg) ainsi que le caractere sévere de ’HTP (PAPm > 35mmHg).

On retrouvait une valeur médiane de RVP élevée (7.1 unités Wood), largement supérieure a 3
unités Woods.

L’index cardiaque médian était abaissé, égal a 2.8L./min/m2. La POD médiane quant a elle
était éleveée, égale a 11mmHg. Ces 2 parameétres hémodynamiques pathologiques
témoignaient de la sévérit¢ de ’HTP.

La SvO2 a la baseline était difficilement interprétable du fait d’une part d’un grand nombre de
données manquantes (n = 18, soit 69% de la population totale), et d’autre part de conditions
d’oxygénation différentes lors de la réalisation des cathétérismes cardiaques droits.

5. Retentissement fonctionnel a [’exercice

a) TM6

Les caractéristiques du TM6 realisé a la baseline en air ambiant ou sous O2 selon la SpO2 au
repos sont présentées dans le tableau 11 ci-dessus (Tableau II).
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Parmi les patients BPCO, le TM6 retrouvait une distance parcourue médiane diminuée, égale
a 150m (pour une distance parcourue théorique médiane de 533m). Une désaturation
significative, ¢’est-a-dire une diminution de la SpO2 supérieure ou égale a 4 points pendant au
moins 10 secondes, était retrouvée chez 8 des 9 patients ayant bénéfici¢ d’un TM6.

A propos des patients présentant un SEF, le TM6 mettait en évidence une diminution de la
distance parcourue (médiane = 250m). Une désaturation significative était retrouvée chez
67% des patients.

Parmi les patients présentant une PID, le TM6 retrouvait une distance parcourue mediane
diminuée, égale a 270m. Une désaturation significative était retrouvee chez 100% des
patients.

b)  EFX

L’intérét de I’EFX était d’évaluer la dyspnée et 1’intolérance a I’effort des patients porteurs
d’une HTP sévere du groupe 3, mais surtout de préciser 1’étiologie de la limitation a I’effort
(respiratoire, cardio-vasculaire ou musculaire).

Seuls 3 patients avaient réalisé une EFX a la baseline (soit 12% de la population totale) : 2
dans le cadre du bilan pré-thérapeutique de ’HTP et 1 dans le cadre d’un bilan de dyspnée
d’effort. L’épreuve d’effort avait été réalisée dans les 3 cas sur bicyclette ergométrique, en air
ambiant. 1 patient n’avait pu achever I’épreuve du fait d’une dyspnée NYHA IV ayant
nécessité le recours a une oxygeénothérapie, et d’un déconditionnement musculaire majeur.

Le profil retrouve était comparable entre les 2 patients ayant achevé I’EFX, caractérisé par
une diminution du débit d’O2 consommé au maximum de 1’effort (VO2 max = 47% et 59%
de la théorique) traduisant une limitation majeure a 1’effort.

Les anomalies mises en évidence en fin d’effort concernaient d’une part les paramétres
ventilatoires :

- réserve ventilatoire entamée
- équivalents respiratoires élevés

- mode ventilatoire pathologique avec petit volume courant (VT) et fréquence
respiratoire excessive

- rapport VD / VT éleve dans 1 cas, normal dans 1’autre (avec VD : espace mort)
et d’autre part les échanges gazeux :

- gradient alvéolo-artériel en O2 (P(A-a)02) maximal éleve en fin d’effort

- désaturation profonde en fin d’effort.

L’ensemble de ces résultats ttmoignaient de I’imputabilité de la pathologie respiratoire
chronique mais aussi de la composante vasculaire dans la limitation a 1’effort et la dyspnée.
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6. Autres examens complémentaires

Des arguments radiologiques en faveur d’une HTP étaient retrouvés a la radiographie
thoracique ainsi qu’au scanner thoracique chez 50% des patients inclus (n = 13) ; un aspect
pathologique du VD était présent au scanner thoracique chez n = 5 patients (19% de la
population totale).

Concernant les paramétres biologiques a la baseline, les valeurs médianes du Brain Natriuretic
Peptide (BNP) ou des N-Terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), tous deux
marqueurs d’insuffisance cardiaque, étaient largement supérieures aux valeurs normales
(définies par le laboratoire) : supérieure a 400 pg/mL pour le BNP (BNP médian = 501
pg/mL), supérieure a 1000 ng/mL pour les NT-proBNP (NT-proBNP médians = 1672
ng/mL).

L’uricémie et la troponine étaient significativement élevées (médiane = 499umol/L et
24ng/mL respectivement) a la baseline. Ces derniers résultats sont & interpréter avec prudence
du fait du nombre de données manquantes (n = 19 et 16 respectivement).

7. Traitement

A la baseline, 21 patients (81% de la population totale) étaient sous OLD. 23 patients (88% de
la population totale) recevaient un traitement soit diurétique soit vasodilatateur spécifique de
I’HTP. 3 patients (12% de la population totale) ne recevaient aucun traitement.

Parmi les 23 patients traités, 22 recevaient un traitement diurétique (85% de la population
totale). 9 recevaient un traitement diurétique seul, initié a la baseline (35% de la population
totale). 13 recevaient un traitement diurétique associé a un traitement vasodilatateur
spécifique de I’HTP (50% de la population totale). 1 patient recevait un traitement
vasodilatateur sans diurétique.

Ainsi, 14 patients ont bénéfici¢ de I’introduction d’un traitement vasodilatateur spécifique de
I’HTP (soit 54% de la population totale) a la baseline.

Parmi ces 14 patients, 10 étaient traités en monothérapie : 8 recevaient un inhibiteur de la
PDE-5 (associé au traitement diurétique dans 7 cas sur 8), et 2 recevaient un antagoniste des
récepteurs de 1’endothéline.

4 patients recevaient une bithérapie vasodilatatrice d’emblée comportant un inhibiteur de la
PDE-5 (en association avec un analogue de la prostacycline pour 1 patient, avec un
antagoniste des récepteurs de 1’endothéline pour les 3 autres).

Aucun patient ne bénéficiait a la baseline d’une trithérapie vasodilatatrice spécifique.

La date d’initiation du traitement diurétique ou vasodilatateur spécifique correspondait au
moment du diagnostic positif d’HTP séveére du groupe 3 pour 91% de la population traitée (n
= 21). Seuls 2 patients avaient bénéficié¢ de la mise en place d’un tel traitement avant la date
du cathétérisme cardiaque droit définissant la baseline : pour le 1%, initiation d’un traitement
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diurétique sur les seuls arguments cliniques et écho-cardiographiques évocateurs d’une HTP ;
pour le 2™ il s’agissait du patient dont le diagnostic avait été posé par cathétérisme
cardiaque droit avant la date d’inclusion puis perdu de vue. Il avait bénéficié de I’introduction
d’un traitement vasodilatateur a la suite de ce diagnostic initial.

La date d’initiation du traitement diurétique n’était pas connue pour 5 patients (22% de la
population traitée).

B.  Evolution a M4-6 / M12 / M18

1. Patients inclus

Nous avons étudié I’évolution de I’ensemble des 26 patients inclus entre le 1°" Janvier 2014 et
le 31 Mai 2017 a : 4 a 6 mois (M4-6), 12 mois (M12) et 18 mois (M18) de la baseline (Figure
13).

Lors de la réévaluation a M4-6, 22 patients ont été inclus (constituant ainsi la population dite
« totale » 8 M4-6). 4 patients ont donc été exclus de 1’étude : 3 sont décédés avant la date de
la réévaluation d’une complication de leur HTP ; pour 1 patient, le diagnostic d’HTP du
groupe 3 sévere datait de moins de 4 & 6 mois par rapport a la date de fin d’étude.

A M12, 19 patients ont été inclus dans 1’étude. 7 ont donc été exclus : 5 patients sont décédés
d’une complication de leur HTP avant M 12 d’évolution ; a la date de fin d’étude, 2 patients
n’avaient pas encore atteints 12 mois d’évolution par rapport a la baseline

A M18, seuls 14 patients sur les 26 inclus initialement ont pu étre inclus dans 1’étude. 12 ont
ainsi été exclus du fait soit d’un déces avant M18 (pour 7 d’entre eux), soit d’un diagnostic
datant de moins de 18 mois par rapport a la date de fin d’étude (pour 5 d’entre eux).
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2. Retentissement fonctionnel

a) Evolution de la dyspnée

L’évolution de la dyspnée selon la classification NYHA parmi la population totale 8 M4-6 et
M12 est représentée par la figure ci-dessous (Figure 14).

Figure 14 : Evolution de la dyspnée selon la classe NYHA
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Aucun patient ne présentait une dyspnée minime NYHA 1.

Au cours du suivi, la majorité des patients rapportaient une dyspnée modérée a severe, NYHA
I1 ou 11 (64% de la population inclue a M4-6, 53% a M12).

Le nombre de patients rapportant une dyspnée trés sévere NYHA IV avait tendance a
augmenter de facon non significative : n = 3 (12% de la population totale) a la baseline, n = 4
a M4-6 et a M12 (18% et 21% de la population totale respectivement).

On notait une diminution du pourcentage de la population totale rapportant une dyspnée
NYHA 11 (69%, n = 18 a la baseline, 32%, n =7 a M4-6 et 21%, n = 4 a M12), parallélement
a une augmentation de la part de la population totale rapportant une dyspnée NYHA 11 (19%,
n =5 a la baseline, 32%, n =7 a M4-6 et 32%, n = 6 a M12). Ceci traduisait une tendance a
I’amélioration de la dyspnée au cours du temps.

62



b) Evolution du TM6

L’évolution de la distance médiane parcourue au TM6 parmi la population totale est
représentée par la figure ci-dessous (Figure 15).

Figure 15 : Evolution de la distance médiane parcourue au TM6
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Tout comme précédemment décrit a la baseline, le TM6 était réalisé au cours du suivi en air
ambiant ou bien sous 02, en fonction de la SpO2 de repos.

L’étude de 1’évolution de la distance médiane parcourue au TM6 parmi la population totale
montrait une tendance a une évolution en 2 temps distincts : stabilisation initiale entre la
baseline et M4-6, avec une distance médiane parcourue passant de 240m a 250m (intervalle
interquartile = 127-270m et 100-320m respectivement) ; puis dégradation entre M4-6 et M12,
avec une distance médiane parcourue chutant de 250m a 150m (intervalle interquartile = 100-
262m).

Au cours du suivi, la majorité des patients réévalués par un TM6 présentaient une désaturation
significative lors de la réalisation de ce test.

Les données manquaient pour n = 9 patients (soit 41% des patients inclus) a M4-6 et n = 14
(soit 73% des patients inclus) a M12.

C) Evolution du rapport PaO2 / FiO2
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L’analyse de 1’évolution de I’hypoxémie au cours du temps était rendue difficile par le fait
que les GDS étaient réalisés a la baseline et a chaque réévaluation sous des conditions
d’oxygénation différentes selon les patients. Afin de pouvoir s’amender de cette variable, ce
sont les rapports PaO2/FiO2 qui ont été calculés puis comparés pour chaque sous-groupe
étiologique.

L’évolution du rapport PaO2/FiO2 parmi les patients BPCO est représentée par la figure ci-
dessous (Figure 16).

Figure 16 : Evolution du rapport PaO2/FiO2 médian parmi le sous-groupe des patients
BPCO
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Il n’y avait pas d’amélioration significative du rapport PaO2/FiO2 médian parmi les patients
BPCO au cours du temps : PaO2/FiO2 médian = 202 a la baseline (intervalle interquartile =
179-296), 192 a M4-6 (intervalle interquartile = 110-218) et 213 a M12 (intervalle
interquartile = 176-241). Le degré d’hypoxie restait donc relativement stable.

Les données manquaient pour n = 3 patients (soit 25% des patients BPCO inclus) a M4-6 et a
M12.

L’évolution du rapport PaO2/FiO2 parmi les patients présentant un SEF est représentée par la
figure ci-dessous (Figure 17).
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Figure 17 : Evolution du rapport PaO2/FiO2 médian parmi le sous-groupe des patients
presentant un SEF
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On notait une tendance a la dégradation progressive du rapport PaO2/FiO2 médian au cours
du temps parmi le sous-groupe des patients présentant un SEF : PaO2/FiO2 médian = 262 a la
baseline (intervalle interquartile = 209-308), 228 a M4-6 (intervalle interquartile = 218-251)
et 203 a M12 (intervalle interquartile = 186-231).

Les données manquaient pour n = 2 patients (soit 33% des SEF inclus a M4-6 et 50% a M12).

Concernant le sous-groupe des PID, les données du suivi gazométrique n’étaient disponibles
que pour 1 seul des 3 patients. Le rapport PaO2/FiO2 restait relativement stable entre la
baseline (206) et la réévaluation a M4-6 (188). Il diminuait de fagon notable entre M4-6 et
M12, atteignant a M12 une valeur de 99.

1 seul des 4 patients classés dans le sous-groupe étiologique « Autres » avait bénéficié d’un
suivi gazométrique régulier au cours des 18 mois suivants le diagnostic. 1l s’agissait d’un des
2 patients présentant un trouble ventilatoire mixte. A la baseline, le rapport PaO2/FiO2 était
égal a 349. Il diminuait dans un 1°" temps, puis restait relativement stable tout au long du
suivi : 279 a M4-6, 261 a M12.

3. Evolution des données écho-cardiographiques : PAPs estimée
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L’ évolution de la PAPs estimée en ETT parmi la population totale est représentée par la figure
ci-dessous (Figure 18).

Figure 18 : Evolution de la PAPs médiane estimée par echo-cardiographie
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L’étude des variations de la PAPs médiane estimée en ETT montrait une évolution en 2
phases distinctes : une tendance a une stabilisation entre la baseline (PAPs médiane =
62mmHg, intervalle interquartile = 51-74mmHg) et la premiére réévaluation a M4-6 (PAPs
médiane = 66mmHg, intervalle interquartile = 49-73mmHg), puis une tendance a une
majoration entre M4-6 et M12 (PAPs médiane = 78mmHg, intervalle interquartile = 59-
81mmHg). Une des hypothéses pour expliquer cette tendance est qu’un des patients inclus a
M12 s’est aggraveé de fagcon importante sur le plan hémodynamique, et ce malgré une
bithérapie vasodilatatrice initiée d’emblée au diagnostic, avec une PAPS estimée a 65mmHg a
M4-6 puis a 112mmHg a M12.

En paralléle, 1’évolution de la VmaxIT suivait la méme tendance : VmaxIT médiane = 3.6m/s
a la baseline (intervalle interquartile = 3.1-3.9m/s), 3.5m/s a M4-6 (intervalle interquartile =
3.0-4.0m/s) et 4.1m/s & M12 (intervalle interquartile = 3.5-4.2m/s).

Ces resultats concernant la PAPs estimée sont a interpréter en tenant compte des données
manquantes : n = 2 a la baseline, n = 8 a M4-6 et n = 12 patients a M12 (soit 8%, 36% et 63%
de la population inclue, respectivement).
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4. Evolution des données hémodynamiques du cathétérisme cardiaque
droit et du rapport PaO2/FiO2 chez les patients traités par vasodilatateur(s)

Parmi la population totale, sur les 42 mois d’étude, n = 19 patients ont été traités par
vasodilatateur(s) spécifique(s) de I’'HTP, quelle que soit la date d’initiation du traitement.

On s’intéressait alors a I’évolution des données hémodynamiques du cathétérisme cardiaque
droit chez ces 19 patients, en prenant en compte la date d’initiation du traitement
vasodilatateur : n = 14 patients traités des la baseline, n = 4 patients traités a partir de M4-6 et
n = 1 patient traité a partir de M12.

Les données manquaient pour n = 7 patients a M4-6 et pour n = 11 patients a M12.

e A la baseline : n = 14 patients pour lesquels un traitement vasodilatateur spécifique avait
été initié étaient inclus.

e A M4-6 : Parmi les n = 14 patients ayant bénéficié de I’introduction d’un traitement
vasodilatateur a la baseline, seuls 13 ont été inclus : pour 1 patient, le diagnostic d’HTP du
groupe 3 sévere datait de moins de 4 & 6 mois par rapport a la date de fin d’étude, il était donc
exclu du suivi @ M4-6. N = 4 patients ont bénéficié de I’introduction d’un traitement
vasodilatateur a M4-6 et ont de ce fait été inclus. Au total, n = 17 patients traités ont eté pris

en compte a M4-6 pour 1’étude de 1’évolution des données hémodynamiques et du rapport
PaO2/FiO2.

N = 10 patients ont été réévalués par cathétérisme cardiaque droit a M4-6 (soit 59% des
patients traités par vasodilatateur(s) inclus a M4-6). Parmi ces patients, 9 étaient sous
traitement vasodilatateur spécifique depuis la baseline. Seul 1 patient pour lequel le traitement
vasodilatateur était introduit & M4-6 a donc éte réévalué. Au total, n = 7 patients n’ont pas été
réévalué de facon invasive a M4-6 (4 traités depuis la baseline et 3 pour lesquels une thérapie
vasodilatatrice était initiee a M4-6).

A propos des n = 4 patients traités depuis la baseline et n’ayant pas été réévalués de facon
invasive a M4-6, il s’agissait : pour ’un, d’un arrét précoce du traitement vasodilatateur
devant un défaut de compliance ; 1 avait nécessité d’une désescalade thérapeutique a M4-6
(passage d’une bi- & une monothérapie vasodilatatrice devant une aggravation de la dyspnée) ;
il avait été décidé d’une réévaluation invasive a M12 dans un cas ; enfin le cathétérisme
cardiaque droit avait été impossible pour 1 patient (échec technique).

e A M12 : Parmi les n = 17 patients inclus a M4-6, seuls 15 ont été inclus : pour 1 patient, le
diagnostic d’HTP du groupe 3 sévere datait de moins de 12 mois par rapport a la date de fin
d’étude, il était donc exclu du suivi a M12 ; 1 patient était décedeé d’une complication aigué de
son HTP dans la 1% année d’évolution. N = 1 patient a bénéficié de I’introduction d’un
traitement vasodilatateur a M12 et a donc été inclus. Au total, n = 16 patients traités ont été
pris en compte a M 12 pour 1’étude de 1’évolution des données hémodynamiques et du rapport
Pa02/FiO2.

N =5 patients ont été réévalués par cathétérisme cardiaque droit a M12 (soit 31% des patients
traités par vasodilatateur(s) inclus a M12). Il s’agissait de 5 patients traités depuis la baseline
ou M4-6. Au total, n = 11 patients n’ont pas été réévalués de fagon invasive & M12 (10 traités
depuis au minimum M4-6 et 1 pour lequel une thérapie vasodilatatrice était initiée a M12).
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Au total, pour I’analyse de 1’évolution des paramétres hémodynamiques ainsi que du
rapport PaO2/FiO2 des sujets traités par vasodilatateur(s), n = 14 patients étaient inclus a la
baseline, n =17 a M4-6 et n = 16 a M12.

a)  PAPm

L’évolution de la PAPm mesurée lors du cathétérisme cardiaque droit parmi la population des
patients traités par vasodilatateur(s) est représentée par la figure ci-dessous (Figure 19).

Figure 19 : Evolution de la PAPm médiane parmi les patients traités par
vasodilatateur(s)
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Si I’on s’intéressait aux variations de la PAPm médiane parmi le sous-groupe des patients
traités par vasodilatateur(s), on retrouvait une tendance a une stabilisation de cette derniére :
PAPmM médiane = 45mmHg a la baseline (intervalle interquartile = 42-54mmHg), 46mmHg a
M4-6 (intervalle interquartile = 36-60mmHg) et 43mmHg a M12 (intervalle interquartile =
40-48mmHg).

Le profil hémodynamique des patients traités par vasodilatateur(s) restait donc un profil
d’HTP sévére du groupe 3 (PAPm > 35mmHg). On ne retrouvait ni dégradation
hémodynamique significative ni amélioration hemodynamique franche sous traitement.
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b) RVP

L’évolution des RVP parmi la population des patients traités par vasodilatateur(s) est
représentée par la figure ci-dessous (Figure 20).

Figure 20 : Evolution des RVP medianes parmi les patients traités par vasodilatateur(s)
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Les RVP avaient tendance a diminuer puis a se stabiliser au cours du temps : les valeurs
médianes étaient égales a 6.8 unités Wood (intervalle interquartile = 6.2-7.6 unités Wood) a la
baseline, 6.2 (intervalle interquartile = 5.5-9.6) a M4-6 et 6.0 (intervalle interquartile = 5.1-
6.5) a M12.

Cette évolution semblait cohérente avec la stabilisation de la PAPm médiane observée sous
traitement spécifique de I’HTP et décrite ci-dessus.

c) IC

L’évolution de I’IC parmi la population des patients traités par vasodilatateur(s) est
représentee par la figure ci-dessous (Figure 21).

69



Figure 21 : Evolution de I’'IC médian parmi les patients traités par vasodilatateur(s)
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L’1C médian, parameétre hémodynamique de gravité, avait tendance a rester stable au cours du
temps : 2.9L/min/m? & la baseline, 3.0L/min/m2 & M4-6 et 3.0L/min/m2 a M12 (intervalles
interquartiles respectifs en L/min/m2: 2.6-3.1, 2.3-3.1 et 2.8-4.0).

Les patients ne s’aggravaient donc pas sous traitement, mais on ne notait pas non plus
d’amélioration significative de I’'IC.

d  POD

L’évolution de la POD parmi la population des patients traités par vasodilatateur(s) est
représentée par la figure ci-dessous (Figure 22).
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Figure 22 : Evolution de la POD médiane parmi les patients traités par vasodilatateur(s)
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On observait une tendance initiale a une augmentation modérée de la POD médiane chez les
patients recevant un ou des traitement(s) vasodilatateur(s) spécifique(s) de ’'HTP au cours du
suivi : 12mmHg a la baseline (intervalle interquartile = 9-14mmHg), 14mmHg & M6
(intervalle interquartile = 10-17mmHg). Puis la POD tendait a se stabiliser : 14mmHg a M12

(intervalle interquartile = 14-15mmHg).

e)  PaO2/Fi02

L’évolution du rapport PaO2/FiO2 parmi les patients traités par vasodilatateur(s) est
représentée par la figure ci-dessous (Figure 23).
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Figure 23 : Evolution du rapport PaO2/FiO2 médian parmi les patients traités par
vasodilatateur(s)
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L’étude des variations du rapport PaO2/FiO2 parmi les patients traités par vasodilatateur(s) ne
mettait pas en évidence de dégradation significative de ce dernier : PaO2/FiO2 médian a la
baseline = 204 (intervalle interquartile = 179-288), 211 a M4-6 (intervalle interquartile = 187-
234) et 203 & M12 (intervalle interquartile = 171-241).

Il n’y avait donc pas d’aggravation significative de I’hypoxémie dans le groupe des sujets
traités.

5. Evolution des données biologigues : BNP et NT-proBNP

L’analyse de 1’évolution des marqueurs biologiques d’insuffisance cardiaque au cours du
temps était rendue difficile du fait de la non homogénéité des pratiques entre le CHU de
Rouen et I’Hopital Jacques Monod du Havre. En effet, ¢’est le taux de NT-proBNP (en
ng/mL) qui est utilisé en pratique courante au CHU de Rouen, tandis qu’il s’agit du taux de
BNP (en pg/mL) au Havre.

L’évolution du taux de BNP et NT-proBNP parmi la population totale havraise et rouennaise
respectivement est représentée par les figures ci-dessous (Figure 24 et 25).
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Figure 24 : Evolution de la valeur médiane du taux de BNP parmi la population
havraise
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La valeur médiane du taux de BNP avait tendance a diminuer au cours du temps : taux médian
de BNP = 501pg/mL a la baseline (intervalle interquartile = 165-1008pg/mL.), 448pg/mL a
M4-6 (intervalle interquartile = 192-954pg/mL) et 371pg/mL a M12 (intervalle interquartile =
117-419pg/mL).

Figure 25 : Evolution de la valeur médiane du taux de NT-proBNP parmi la population
rouennaise
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En ce qui concerne le taux de NT-proBNP, la tendance était également a une diminution
jusqu’a M4-6, puis une ré-ascension a M12 : taux médian de NT-proBNP = 1672ng/mL a la
baseline (intervalle interquartile = 294-2633ng/mL), 522ng/mL a M4-6 (intervalle
interquartile = 204-2282ng/mL) et 1193ng/mL a M12 (intervalle interquartile = 443-
1672ng/mL). Cette cinétique pouvait étre expliquée par I’existence d’une valeur unique trés
augmentée de NT-proBNP a M12, correspondant a un patient au stade terminal de son IRC et
de son HTP.

On notait une grande dispersion des valeurs (barres d’erreur larges), ce qui traduisait
I’existence de valeurs isolement trés augmentées des BNP ou NT-proBNP. Ces valeurs
extrémes correspondaient a des tableaux de décompensation cardiaque sur poussée aigué
d’HTP ayant précédé de quelques semaines 1’inclusion ou bien contemporains des
réévaluations.

Les données manquaient pour n = 10 patients a M6 et n = 6 patients a M12 (soit 45% et 32%
de la population inclue, respectivement).

L’étude des variations du taux de Troponine et de I’'uricémie n’a pas permis de conclure du
fait du nombre élevé de données manquantes au cours du suivi.

6. Modifications thérapeutiques

Au cours du suivi, les patients ont bénéficié de modifications thérapeutiques en fonction de
leur évolution clinico-biologique, écho-cardiographique et hémodynamique, mais également
selon la tolérance du traitement spécifique de ’HTP.

a) OLD

e A M4-6 : parmi les 22 patients inclus, n = 18 (soit 82% de la population) étaient sous OLD.
1 patient a bénéficié de I’initiation d’une OLD lors de cette réévaluation. N = 1 patient ne
requérait pas d’OLD. Les données étaient manquantes pour n = 3 patients.

e A M12 : sur les 19 patients inclus, n = 15 (soit 80% de la population) recevaient une OLD.
Les données étaient manquantes pour n = 4 patients.

b) Traitement diurétique

e Lors de la réévaluation a M4-6, n = 16 patients sur les 22 inclus (73%) recevaient un
traitement diurétique. Pour 1 d’entre eux, il s’agissait d’une escalade thérapeutique : le
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traitement diurétique a été instauré a M4-6 devant une aggravation de la dyspnée (NYHA Il a
IV). N = 3 patients n’en recevaient pas. Les données étaient manquantes pour n = 3 patients.

e Lors de la réévaluation a M12, n = 14 patients sur les 19 inclus (74%) recevaient un
traitement diurétique. Pour 100% des patients recevant un diurétique a M12, ce dernier avait
été introduit soit a la baseline soit a M4-6, et poursuivi pas la suite. Seul 1 patient n’en
recevait pas. Les données étaient manquantes pour n = 4 patients.

C) Traitement vasodilatateur spécifique de |’HTP

e A M4-6 : sur les 22 patients inclus, 6 ont bénéficié d’une escalade thérapeutique (4
introductions d’une monothérapie vasodilatatrice, 1 passage d’ une mono- & une bithérapie et 1
introduction d’un traitement diurétique). Une désescalade thérapeutique a été nécessaire pour
1 patient du fait d’une aggravation de sa dyspnée, tandis que le traitement vasodilatateur a di
étre arrété chez 1 patient pour défaut d’observance. Le traitement a été maintenu a I’identique
pour 9 d’entre eux.

Parmi les 4 patients ayant bénéfici¢ de I’introduction d’une monothérapie vasodilatatrice a
M4-6, on notait notamment que 1’escalade thérapeutique était justifiée chez un des patients du
sous-groupe BPCO par une dégradation franche du rapport PaO2/FiO2 (296 versus 110). Ce
dernier avait de ce fait bénéfici¢ de I’introduction d’un antagoniste des récepteurs de
I’endothéline. L’efficacité du traitement vasodilatateur n’a pu étre réévaluée car ce patient est
décédé rapidement des suites d’une pneumopathie infectieuse.

Pour 2 patients mis sous vasodilatateur en monothérapie a la baseline, un changement de
classe thérapeutique a été nécessaire : pour I’un, porteur d’un SEF, du fait d’une aggravation
de I’hypoxémie (dégradation franche du rapport PaO2/FiO2 : 446 versus 235) possiblement
secondaire a une aggravation du rapport ventilation / perfusion sous traitement vasodilatateur
(majoration de I'effet shunt par levée de la vasoconstriction « physiologique » en réponse a
I’hypoxie chronique), associée a une aggravation de sa dyspnée (passage d’une dyspnée
NYHA Il & IV) ; pour I’autre, porteur d’une PID, du fait d’une aggravation clinique
(décompensation cardiaque droite) a I’initiation du traitement. Dans ces 2 cas, le traitement
vasodilatateur de 1%® intention était un inhibiteur de la PDE-5, relayé par un antagoniste des
récepteurs de 1’endothéline.

Les données concernant les thérapeutiques manquaient pour 3 patients.

e A M12 : sur les 19 patients inclus, une escalade thérapeutique s’est avérée nécessaire chez 3
d’entre eux (introduction d’un vasodilatateur en monothérapie dans 2 cas ; passage a une
bithérapie dans 1 cas). Aucune désescalade thérapeutique n’a été possible. Pour 11 patients, le
traitement a été maintenu a 1’identique.

A propos des 2 patients ayant bénéficié de I’introduction d’un traitement vasodilatateur a
M12, il s’agissait d’une part d’un patient porteur d’un SEF non réévalué a M6 pour lequel le
rapport PaO2/Fi02 s’était dégradé entre la baseline et la réévaluation a M12 (315 versus 203).
Il a bénéficié de I’introduction d’un antagoniste des récepteurs de 1’endothéline en 1°®
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intention. Concernant le 2°™ cas, il s’agissait du patient non observant 2 M4-6 précédemment
décrit, pour lequel une tentative de ré-introduction d’un inhibiteur de la PDE-5 a été décidee.

A propos du patient pour lequel une escalade thérapeutique avec passage d’une mono- a une
bithérapie vasodilatatrice s’était avérée nécessaire, il s’agissait d’un cas de PID dont
I’hypoxémie s’était nettement aggravée entre M4-6 et M12 : PaO2/FiO2 = 99 a M12 versus
188 a M4-6.

1 patient a présenté une aggravation clinico-gazométrique, justifiant 1’arrét de 1’antagoniste
des récepteurs de 1’endothéline introduit & M4-6 et la mise sous inhibiteur de la PDE-5, et ce
malgré une stabilité des paramétres hémodynamiques.

Les données concernant les thérapeutiques manquaient pour 4 patients.

7. M18

N = 14 patients ont été inclus.

L’exploitation des données du suivi @ M18 était rendue difficile du fait du grand nombre de
données manquantes (n = 7, soit 50% de la population inclue).

3 patients rapportaient une dyspnée NYHA 11, 2 une dyspnée NYHA I11. 1 seul patient
présentait une dyspnée NYHA 1V dans le cadre d’une décompensation aigué de son HTP
ayant nécessité une hospitalisation en USI.

Seuls 3 patients sur les 7 pour lesquels les données du suivi étaient disponibles avaient réalisé
un TM6 sous O2 lors de la réévaluation a M18. Une désaturation significative avait été
observée dans les 3 cas. La distance parcourue avait diminué pour 1 patient, tandis qu’elle
avait augmenté de plus de 80m pour les 2 autres.

Le rapport PaO2/FiO2 était connu chez 5 patients a M18 (soit 36% de la population inclue).
Le degré d’hypoxémie était relativement stable chez ces patients, comparativement a M4-6 et
M12.

5 patients avaient bénéficié¢ d’une réévaluation écho-cardiographique. L’estimation de la
PAPs par ETT permettait de répartir ces 5 patients en 3 profils évolutifs : 1 restait stable sous
monothérapie vasodilatatrice introduite a M4-6 devant une aggravation initiale des parametres
écho-cardiographiques ; pour 3 d’entre eux, on retrouvait une tendance a 1’amélioration sous
monothérapie vasodilatatrice introduite au diagnostic et poursuivie jusqu’a M18 ; enfin, 1
patient se dégradait dans un contexte de poussée aigué d’HTP.

Seul 1 patient avait été réévalué par cathétérisme cardiaque droit a M18. Il présentait une HTP
sévere du groupe 3 secondaire a une IRC sur trouble ventilatoire mixte. On observait une
amélioration significative de la PAPm aprés introduction au diagnostic d’un traitement
vasodilatateur (antagoniste des récepteurs de I’endothéline en monothérapie), passant de
48mmHg a la baseline a 28mmHg a M4-6 puis 27mmHg a M18.

A M18 : les données du suivi concernant les modifications thérapeutiques étaient disponibles
pour seulement 7 des 14 patients inclus. Sur ces 7 patients, 6 avaient poursuivi leur traitement
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a I’identique, tandis qu’une désescalade thérapeutique avait été nécessaire pour 1 patient
(tableau de poussée aigué¢ d’HTP).

C. Etude de la survie

1. Survie globale

La survie globale de la population totale (n = 26 patients) est représentée par la courbe de
Kaplan-Meier ci-dessous (Figure 26).

Figure 26 : Courbe de survie globale
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A la date de fin d’étude, n = 14 patients étaient décédés (54% de la population totale). Parmi
les 14 patients décédés, n = 10 patients I’étaient des suites de leur HTP, tandis que pour 3

d’entre eux la cause du déces n’était pas connue. Seul 1 patient était décédé d’une cause autre

(pneumopathie infectieuse).

N = 4 patients sont décédés dans les 6 premiers mois suivant le diagnostic positif d’HTP
sévere du groupe 3 (15% de la population totale), n = 6 dans la premiére année d’évolution
(23%), n =12 au cours des 2 premieres années d’évolution (46%) et n = 2 patients sont
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décédés au-dela (a 3 et 9 ans d’évolution). Ainsi, la probabilité de survie globale a 6 mois, 1
an et 2 ans d’évolution était de 84.4%, 72.1% et 45.6% respectivement.

A propos des n = 4 patients décédés dans les 6 premiers mois d’évolution, 3 sont
décédés d’une complication de leur HTP sans qu’un traitement vaso-dilatateur n’ait été
introduit, tandis que le 4°™ patient est décédé aprés introduction d’un inhibiteur de la PDE-5 &
M3 dans les suites d’une poussée aigué d’HTP.

Concernant les n = 6 patients décédés au cours de la premiére année d’évolution, 5
sont décédés d’une complication de leur HTP. Parmi ces 5 patients, 4 n’avaient pas recu de
traitement vaso-dilatateur, tandis qu’1 avait été mis sous inhibiteur de la PDE-5 a la suite
d’une poussée aigué d'HTP 3 mois aprés I’inclusion. Le 6™ patient était décédé d’une cause
autre (pneumopathie infectieuse).

Parmi les n = 12 patients décédés a 2 ans d’évolution : 5 n’avaient pas recu de
traitement vasodilatateur, dont 4 étaient décédés d’une complication directe de leur HTP. La
cause du décés n’était pas connue pour le 5°™ patient. 5 avaient bénéficié d’un traitement
vasodilatateur introduit au diagnostic (monothérapie par inhibiteur de la PDE-5 (n = 1) ou par
antagoniste des récepteurs de 1’endothéline (n = 1) ; bithérapie d’emblée associant un
inhibiteur de la PDE-5 a un antagoniste des récepteurs de 1’endothéline (n = 1) ou a un
analogue de la prostacycline (n = 1)), dont 3 étaient décédés d’une complication de leur HTP.
La cause du décés n’était pas connue pour 2 d’entre eux. Enfin, 2 patients avaient bénéficié
d’une escalade thérapeutique au cours du suivi : 1 avait été mis sous inhibiteur de la PDE-5 3
mois apres 1’inclusion a la suite d’une poussée aigué d'HTP, et était décédé d’une nouvelle
complication de son HTP. 1 avait été mis sous antagoniste des récepteurs de 1’endothéline lors
de la réévaluation a M4-6, et était décédé des suites d’une pneumopathie infectieuse.

Concernant les 2 patients décédés au-dela de 2 ans d’évolution, ils 1’étaient tous les 2 d’une
complication aigué de leur HTP. L'un avait été traité en monothérapie par un inhibiteur de la
PDE-5, tandis que I’autre avait bénéficié¢ d’une bithérapie vasodilatatrice des le diagnostic,
associant un inhibiteur de la PDE-5 a un antagoniste des récepteurs de 1I’endothéline.

La médiane de survie globale de la population totale de 1’étude était de 1 an et 10 mois.

2. Survie globale selon [’étiologie de la pathologie respiratoire SOUs-
jacente

La survie globale des patients porteurs d’une HTP sévére du groupe 3 inclus dans 1’étude
selon I’étiologie de leur pathologie respiratoire chronique est représentée par les courbes de
Kaplan-Meier ci-dessous (Figure 27).
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Figure 27 : Courbes de survie globale en fonction de I’étiologie de la pathologie
respiratoire chronique sous-jacente
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La survie était plus prolongée dans le sous-groupe des patients BPCO (n = 13), comme en
témoignait la médiane de survie globale égale a 2 ans et 11 mois et demi. La probabilité de
survie globale & 1 an de ces patients était de 90% et de 61.7% a 2 ans.

Dans le sous-groupe SEF (n = 6), la médiane de survie globale était égale a 1 an et 3 mois. La
probabilité de survie globale des patients présentant un SEF était de 83.3% a 6 mois et de
66.7% a 1 an.

La médiane de survie globale était égale a 1 an et 24 jours dans le sous-groupe des PID (n =
3).

Pour les 4 patients formant le sous-groupe « Autres », 2 étaient toujours vivants a la date de
fin d’étude. A propos des 2 patients décédés : I’un était porteur d’un trouble ventilatoire mixte
et est décéde¢ a 2 mois du diagnostic d’une complication directement liée a son HTP ; I’autre
présentait une hypoventilation alvéolaire sur obésité morbide et est déceédé dans les suites
immédiates du diagnostic, d’une poussée aigué d’HTP.

3. Survie globale dans le sous-groupe des patients traités par
vasodilatateur(s)

La survie globale des patients porteurs d’une HTP sévere du groupe 3 inclus dans I’étude
ayant bénéficié de I’introduction d’un traitement vasodilatateur a la baseline ou au cours du
suivi quelqu’en soit la date d’initiation (n = 19) est représentée par la courbe de Kaplan-Meier
ci-dessous (Figure 28).
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Figure 28 : Courbe de survie globale des patients traités par vasodilatateur(s)
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A la date de fin d’étude, n = 9 patients parmi les 19 patients traités par vasodilatateur(s)
spécifique(s) de ’HTP étaient décédés (47% de la population traitée). Parmi les 9 patients
décédés, n = 6 patients 1’étaient des suites de leur HTP, 1 des suites d’une pneumopathie
infectieuse, tandis que pour 2 d’entre eux la cause du décés n’était pas connue.

N = 2 patients traités par vasodilatateur(s) sont décédes dans les 6 premiers mois suivant le
diagnostic positif d’HTP sévére du groupe 3 (11% de la population traitée), n = 5 dans la
premiere année d’évolution (26%), n =13 au cours des 2 premiéres années d’évolution (68%)
et n = 6 patients (32%) sont décédés au-dela. Ainsi, la probabilité de survie globale a 6 mois,
1 an, 2 ans et 3 ans d’évolution était de 94%, 83%, 52% et 26% respectivement.

La médiane de survie globale des patients de I’é¢tude ayant bénéficié d’un traitement
vasodilatateur spécifique de I’HTP était de 2 ans et 11 mois et demi.

I\VV. Discussion

A.  Synthese des principaux résultats et données bibliographigues
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Cette étude observationnelle rétrospective multicentrique a porté sur 26 patients présentant
une HTP sévére du groupe 3 diagnostiquée au sein du Centre de Compétence des
Hypertensions Pulmonaires 76-27, entre Janvier 2014 et Mai 2017. 1l s’agissait de faire une
« photographie » de cette population de patients afin d’en retirer des informations sur notre
pratique en termes de diagnostic et de prise en charge.

1. Survie globale, survie globale selon [’étiologie de la pathologie
respiratoire chronique et survie globale des patients traités par
vasodilatateur(s)

La médiane de survie globale de la population totale dans notre étude était de 1 an et 10 mois.

La probabilité de survie globale a 6 mois, 1 an et 2 ans d’évolution était respectivement de
84.4%, 72.1% et 45.6%. Ces probabilités de survie tendent a se rapprocher de celles décrites
par Leuchte et al. en 2006 dans une étude regroupant 176 patients insuffisants respiratoires
chroniques, dont 47 compliqués d’une HTP sévere (définie par une PAPm > 35mmHg) (41).

Si I’on s’intéressait a la survie selon 1’étiologie de la pathologie respiratoire sous-jacente, on
retrouvait une médiane de survie parmi les patients BPCO de 2 ans et 11 mois. Dans une
étude menée par Chaouat et al. sur 27 patients BPCO porteurs d’une HTP du groupe 3, la
médiane de survie des patients inclus présentant une HTP sévere (n = 11) est du méme ordre
de grandeur, égale a 2 ans et 2 mois (19).

Dans le sous-groupe SEF, la médiane de survie était égale a 1 an et 3 mois avec une
probabilité de survie a 1 an de 66.7%. Ce résultat concordait avec les résultats obtenus par
Cottin et al. dans une étude rétrospective multicentrique publiée en 2010 : la probabilité de
survie a 1 an de 40 patients présentant un SEF compliqué d’une HTP est de 60% * 10% (42).

La médiane de survie était égale a 1 an et 24 jours dans le sous-groupe des PID. L’ensemble
des données de la littérature s’accorde a définir I’existence d’une HTP dans les PID, et
notamment dans la FPI qui est la PID la plus fréguente, comme un facteur prédictif de
mortalité (43).

Dans le sous-groupe des patients BPCO, la survie semblait donc étre meilleure. Cette
tendance était concordante avec les données récentes de la littérature. Tanabe et al.
démontrent, dans une étude publiée en 2015 incluant 70 patients IRC porteurs d’une HTP, en
analyse uni- et multivariée, que le diagnostic de BPCO est indépendamment associé a une
meilleure survie globale. De plus, les probabilités de survie globale a 3 ans selon les sous-
groupes étiologiques sont de 50% dans le sous-groupe BPCO et 35.7% dans le sous-groupe
PID. Parmi les patients porteurs d’un SEF, la probabilité de survie globale a 2 ans d’évolution
est de 22.6% (44).

Si I’on s’intéressait a la survie globale des n = 19 patients traités par vasodilatateur(s)
spécifique(s) de I’HTP, on observait une tendance a une survie globale plus prolongée par
rapport a la population totale. La médiane de survie globale des patients traités par
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vasodilatateur(s) était de 2 ans et 11 mois et demi. La probabilité de survie a 2 et 3 ans
d’évolution était de 52 et 26% respectivement. Or, dans leur étude de cohorte rétrospective
multicentrique, Tanabe et al. établissent une probabilité de survie globale chez les patients
présentant une HTP sévere du groupe 3 recevant un traitement vasodilatateur
(indépendamment de la pathologie respiratoire chronique sous-jacente) égale a 54.1% a 3 ans
d’évolution (44). Cette différence pourrait étre expliquée par le faible effectif de notre étude :
comme cela est représenté sur la figure 28, la survenue a 3 ans d’évolution du décés d’un des
patients traités représente un événement ayant un impact statistique majeur du fait de la petite
taille de I’effectif.

2. Caractéristiques des patients a la baseline

11 s’agissait le plus fréquemment d’hommes (92%), agés d’environ 71.3 ans (64.1-76.5) au
diagnostic, en surpoids (BMI médian = 25.6kg/m? (23.2-28.2)), tabagiques (85%) avec une
consommation médiane estimée a 40PA, et ayant pour principal antécédent une BPCO post-
tabagique (50%). En cela, nos observations concordaient avec les données de la littérature qui
rapportent une prévalence en constante augmentation de la BPCO et donc de I’IRC d’origine
obstructive (23), ainsi qu’une plus grande imputabilité de la BPCO dans le développement
d’une HTP du groupe 3 comparativement aux autres pathologies respiratoires chroniques
(45). Dans 23% des cas, I’HTP sévére du groupe 3 compliquait un SEF et dans 12% des cas
une PID.

Une dyspnée sévere NYHA 111 corrélée a un retentissement fonctionnel majeur (WHO FC I11)
était rapportée par 69% des patients.

77% des patients BPCO inclus présentaient une BPCO Gold IV au stade de I’IRC. Aux EFR,
était mis en évidence un TVO modéré (VEMS médian = 1.3L soit 51% de la théorique), qui
contrastait avec une altération majeure de la DLCO (DLCO médiane = 29% de la théorique)
et une dyspnée sévere. En cela, nos observations étaient conformes aux données de la
littérature, qui décrivent un sous-groupe singulier de patients BPCO avec TVO modéré
présentant une HTP sévere (19), comme nous le détaillerons par la suite. De méme que pour
les patients BPCO, la fonction respiratoire des patients porteurs d’un SEF ou d’une PID
décrite par les EFR présentait un profil particulier : une DLCO effondrée était retrouvée dans
chacun des sous-groupes SEF et PID (26% et 36% respectivement).

Les GDS mettaient en évidence, de fagon commune aux 3 principales étiologies d’IRC
retrouvees, une hypoxémie marquée : PaO2/FiO2 médian = 200 dans le sous-groupe des
patients BPCO, 262 dans le sous-groupe SEF et 284 pour les patients porteurs d’une PID.
Cette hypoxémie profonde était associée dans les 3 sous-groupes a une normocapnie.

Le retentissement fonctionnel (évalué par le TM6) était significatif avec une diminution
importante de la distance médiane parcourue, et ce quelle que soit la pathologie respiratoire
chronique sous-jacente : 150m parcourus dans le groupe des patients BPCO, 250m pour les
patients présentant un SEF et 270m dans le groupe PID.

Dans la population totale, les explorations écho-cardiographiques et hémodynamiques
réalisées a la baseline autorisaient le diagnostic certain d’HTP sévere du groupe 3. La PAPm
médiane était egale a 44mmHg (>35mmHg), la PAPO médiane a 13mmHg (< 15mmHg). La
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POD médiane était élevée, égale a 11.0mmHg ; I’'IC médian quant a lui était abaisse, égal a
2.8L/min/m?. Ces 2 parametres hémodynamiques témoignaient de la sévérité¢ de ’HTP. La
valeur médiane des RVP était également élevée, égale a 7.1 unités Wood, attestant de fagon
certaine la pathologie vasculaire pulmonaire.

Ainsi, le « profil type » de patients présentant une HTP sévére du groupe 3 suivis dans notre
région pouvait-il étre précisé. Indépendamment de la pathologie respiratoire chronique sous-
jacente, il s’agissait de patients IRC présentant une dyspnée sévere NYHA Il
majoritairement, une limitation a I’effort importante ainsi qu’une hypoxémie significative,
sans hypercapnie associée. Le trouble ventilatoire obstructif, restrictif ou mixte (selon la
pathologie respiratoire en cause) était modéré a sévere, et donc peu ou pas corrélé a la sévérité
du tableau clinique décrit ci-dessus. A I’inverse, on notait une altération majeure de la DLCO
chez I’ensemble des patients de notre région porteurs d’une HTP séveére du groupe 3.

3. Notion d’HTP sévere du groupe 3

La notion d’HTP sévére du groupe 3 est particuliérement bien décrite dans la littérature pour
le sous-groupe des patients BPCO. Elle est notamment détaillée par Chaouat et al. a partir
d’une étude rétrospective publiée en 2005 incluant 27 patients BPCO présentant une HTP
sévere (définie cette fois-ci par les auteurs par une PAPm > 40mmHg). Parmi ces 27 patients,
seuls 11 pouvaient étre classés comme HTP du groupe 3, les 16 autres ayant une comorbidité
pouvant étre responsable de ’HTP. Comparativement au groupe contrdle (constitué de 30
patients présentant une BPCO non compliquée d’HTP), ils présentent, de facon
statistiquement significative, un degré d’hypoxémie plus marqué, une DLCO plus altérée et
étaient plus fréguemment hypocapniques (p < 0.01). Le TVO quant a lui est Iéger a modéré
(VEMS médian = 50% de la théorique (intervalle interquartile = 44-56%)). Une PAPm >
40mmHg est un facteur de mauvais pronostic : la survie a 5 ans parmi ces patient est de 15%,
tandis qu’elle est de 55% parmi les patients ayant une PAPm comprise entre 20 et 40mmHg
(29).

Ces observations sont retrouvées dans le cas des HTP séveres compliquant une PID. Seeger
W et al. décrivent, dans un article publié en 2013, I’absence de corrélation forte entre le degré
d’insuffisance respiratoire et la sévérité de I’HTP chez les patients atteints de PID et plus
particuliérement d’une FPI. Ils soulignent également I’association d’une HTP (et plus
particulierement une HTP sévére avec PAPm > 35mmHg) avec une dyspnée marquée, des
troubles de I’hémostase, une altération de la DLCO, une désaturation significative a
I’exercice, une élévation du BNP chez ces mémes patients (46).

Il en est de méme pour les patients présentant un SEF. Dans 1’étude rétrospective
multicentrique menée en France par Cottin et al. jusqu’en Décembre 2008 regroupant 40
patients avec SEF et HTP, 68% des patients inclus présentent une HTP sévere (définie comme
une PAPm > 35mmHg). Le VEMS et le Tiffeneau moyen sont dans les limites de la normale,
tandis que la DLCO moyenne est effondrée (24 + 14% de la théorique). Les caractéristiques
démographiques et cliniques des 40 patients inclus sont semblables a celles de notre étude
(42).
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Les auteurs évoquent ainsi 1’existence possible d’un « phénotype vasculaire » parmi les
patients présentant une HTP séveére du groupe 3. En effet, comme nous I’avons vu
précédemment, ces patients présentent un profil clinique, fonctionnel et hémodynamique
semblable, associant a la fois une dyspnée séveére, une intolérance a I’effort majeure et une
hypoxémie marquée, a une atteinte du parenchyme pulmonaire modérée. Cette derniére ne
semble donc pas étre la seule responsable dans la genése d’une HTP sévére, elle-méme en
partie responsable de la clinique décrite ci-dessus. Ainsi, plusieurs hypotheses
physiopathologiques sont avancées par les auteurs dans la littérature. La principale hypothese
avancée est celle d’une pathologie vasculaire pulmonaire a part entiére, évoluant pour son
propre compte, parallélement a la pathologie respiratoire. Elle pourrait étre caractérisée par
une plus grande susceptibilité a I’hypoxie chronique engendrée par 1’atteinte pulmonaire
parenchymateuse ou bien a I’inflammation liée a 1’exposition tabagique, résultant en un
remodelage vasculaire plus intense (19). Une seconde hypothese, évoquée par Eddahibi et al.
en 2003 uniquement chez le patients BPCO, est celle d’une prédisposition génétique (33).
Enfin, les différents auteurs n’excluent pas I’association fortuite d’'une HTAP idiopathique
(du groupe 1) a une pathologie respiratoire chronique pour expliquer ce phénotype particulier.

La notion d’HTP sévére est a utiliser prudemment. En effet, il n’existait pas de consensus
précisant les définitions exactes d’HTP du groupe 3 «modérée » et « sévere », notamment en
ce qui concerne la valeur seuil de PAPm permettant de les différencier, jusqu’aux derniéres
recommandations officielles de I’ESC et de I’ERS de 2015 (16) (47).

Ainsi, comme nous avons pu le voir, différentes valeurs seuils et différentes méthodes
diagnostiques (ETT, cathétérisme cardiaque droit) sont utilisées dans la littérature, rendant
difficile la comparaison des résultats obtenus et 1’extrapolation des conclusions a I’ensemble
de la population. Il est également a noter que la plupart des études épidémiologiques
concernant I’HTP du groupe 3 ont inclus les patients les plus séveres (quelle que soit la
pathologie respiratoire sous-jacente). En effet, elles ont été menées, pour une majorité d’entre
elles, sur une population de patients au stade d’IRC terminale ayant bénéficié d’un
cathétérisme cardiaque droit dans le cadre d’un bilan pré-transplantation pulmonaire. Cela
constitue un biais de sélection puisque la population de ces études n’est donc pas
représentative de I’ensemble des patients insuffisants respiratoires chroniques. Il s’agit ainsi
de patients plus sévéres, et donc plus a méme de présenter une HTP associée a leur pathologie
respiratoire.

4, Evolution

Dans la population totale de 1’étude, la dyspnée avait tendance a s’améliorer au cours du Suivi.
Le retentissement fonctionnel a 1’exercice, évalué par le TM6, semblait évoluer en 2 temps :
une amélioration initiale puis une dégradation.

Concernant le TM6 : son interprétation est rendue difficile du fait de I’hétérogénéité des
conditions notamment d’oxygénation dans lesquelles il a été réalise. Ceci freine les
comparaisons a la fois entre les patients mais aussi pour un méme patient au cours de son
suivi. Une autre difficulté tient au fait que, chez les patients IRC, le TM6 est pathologique du
simple fait de la pathologie respiratoire chronique préexistante. 1l est souvent difficile de
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préciser 1’étiologie de I’intolérance a 1’effort qui peut étre due a I’atteinte vasculaire (HTP), &
I’atteinte purement respiratoire mais aussi a une composante de déconditionnement
musculaire. Il en est de méme pour la dyspnée et I’interprétation des variations gazométriques
chez ces patients.

L’étude de I’évolution des paramétres écho-cardiographiques au cours du suivi dans la
population totale révélait une tendance a une stabilisation initiale des valeurs médianes de
VmaxIT et ainsi de PAPs estimée, puis une tendance a une dégradation. L’ETT était répétée
dans le cadre du suivi d’un grand nombre de patients inclus, notamment ceux qui n’ont pas
bénéficié d’un traitement vasodilatateur spécifique. Les résultats peuvent étre d’interprétation
difficile car il s’agit d’une part d’un examen opérateur-dépendant, d’autre part de réalisation
parfois complexe chez les patients emphysémateux et/ou obeses (caractéristiques physiques
largement retrouvées dans la population de 1’¢tude) peu échogeénes.

L’étude de I’évolution des paramétres hémodynamiques mesurés lors du cathétérisme
cardiaque droit au cours du suivi dans la population traitée par vasodilatateur(s) mettait en
évidence une tendance a une relative stabilité de ces derniers (PAPm médiane, RVP médianes
et IC médian). Seule la POD, indice de gravité, avait tendance a se majorer initialement (entre
la baseline et M4-6), puis elle se stabilisait. Ces tendances sont a interpréter avec prudence au
vue du nombre de données manquantes comme nous le verrons par la suite.

Une tendance a la diminution du taux des BNP et NT-proBNP (marqueurs d’insuffisance
cardiaque) au cours du suivi était mise en évidence. De leur étude colligeant 176 patients
ayant pour principal antécédent une pathologie respiratoire chronique, Leuchte et al.
concluent a une bonne sensibilité (85%) et spécificité (88%) du taux de BNP pour prédire
I’existence d’une HTP (définie par une PAPm > 35mmHg), avec p < 0.001. La valeur
prédictive positive est de 0.73, tandis que la valeur prédictive négative est de 0.92 (41).

B.  Perspectives

1. Perspectives diagnostiques

Plusieurs auteurs s’intéressent dans la littérature a I’intérét de I’imagerie dans le diagnostic
d’HTP. En effet, il s’agit d’examens non invasifs avec un risque de complication moins
important que le cathétérisme cardiaque droit, qui n’en reste pas moins le Gold standard a ce
jour. Plusieurs techniques d’imagerie ont ainsi été étudiées. Le scanner thoracique hélicoidal
avec et sans injection de produit de contraste permet, outre 1’analyse du parenchyme
pulmonaire, 1’étude des vaisseaux pulmonaires et des cavités cardiaques. Il permet notamment
la mesure précise du diameétre du tronc de I’artére pulmonaire. Ce diameétre, lorsqu’il est >
29mm, est reconnu par Rana Teresa Tan et al. comme étant un facteur prédictif d’HTP chez n
= 24 patients porteurs d’une pathologie respiratoire chronique, avec une bonne sensibilité
(84%) et spécificité (75%), ainsi qu’une bonne valeur prédictive positive (3.36) et negative
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(0.21). Les auteurs n’ont cependant pas pu mettre en évidence de corrélation entre le diamétre
du tronc de I’artére pulmonaire et la sévérité de ’HTP en analyse en régression linéaire (48).
L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) thoracique tend a se développer. De méme que
I’angio-scanner thoracique, I’IRM thoracique permet d’orienter le diagnostic d’HTP : selon
les résultats obtenus par Murray et al., le rapport du diamétre du tronc de 1’artére pulmonaire
sur le diamétre de I’aorte descendante (diamétres mesurés a I’IRM) est significativement
corrélé a la PAPm (49). L’angio-IRM permet une analyse fine des structures vasculaires
pulmonaires et cardiaques. La micro-circulation pulmonaire périphérique, siége des différents
mécanismes physiopathologiques impliqués dans la genése d’une HTP et décrits
précédemment, peut étre analysée en séquence T1 apres injection de produit de contraste iode.
Cette séquence permettrait de différencier 1’étiologie des défects de perfusion : atteinte
vasculaire pure avec remodelage vasculaire ou vasoconstriction secondaire a I’hypoxémie
chronique dans les atteintes parenchymateuses. Une des indications de I’IRM est 1’étude de la
contraction myocardique, de la cinétique cardiaque et I’estimation des volumes des cavités
cardiaques. Cet examen permet de s’affranchir des limites de I’ETT rapportées ci-dessus
(limites anatomiques et liées a 1’opérateur). Les parametres hémodynamiques pulmonaires
(vitesses circulatoires, pressions artérielles) et cardiaques (Qc) peuvent étre analysés lors de la
phase d’aimantation. A terme, I’IRM pourrait permettre d’évaluer les effets des thérapies
vasodilatatrices spécifiques de I’HTP sur la micro-circulation pulmonaire et le coeur droit
(50). Il existe peu de contre-indications formelles a I’IRM mais son accessibilité en pratique
courante reste limitée. (40)

Comme nous I’avons vu précédemment pour la dyspnée et le TM6, il peut étre difficile de
préciser 1’origine de la limitation a I’exercice des patients porteurs d’une HTP sévere du
groupe 3 : origine ventilatoire, cardiovasculaire ou encore musculaire ? Les données de ’EFX
pourraient étre informatives tant sur le plan physiopathologique (quelle est la part respiratoire
et la part cardiovasculaire dans la limitation a I’effort ?) que sur le plan pronostic (évaluation
du risque évolutif) et thérapeutique (intérét d’un traitement vasodilatateur en cas de limitation
principalement cardiovasculaire). Dans une étude incluant consécutivement 226 patients
porteurs d’une HTAP familiale ou idiopathique ayant réalisé une EFX et ayant été exploré par
cathétérisme cardiaque droit, Wensel et al. établissent, en analyse multivariée, qu’une VO2
max diminuée, des RVP augmentées ainsi qu’une faible augmentation de la fréquence
cardiaque durant 1’exercice sont des facteurs prédictifs indépendants d’HTP (51). Aucune
recommandation n’existe a ce jour concernant I’exploration des patients porteurs d’une HTP
par EFX.

La mesure simultanée de la capacité de transfert du NO (DLNO) et de la DLCO, ou double
diffusion, autorise une analyse a la fois de la conductance membranaire et du volume
capillaire pulmonaire. La DLNO, reflet de la conductance membranaire, est peu affectée dans
les atteintes vasculaires pulmonaires comparativement aux atteintes parenchymateuses ; les
atteintes parenchymateuses quant a elles affectent la membrane alvéolo-capillaire dans son
intégrité ainsi que le volume capillaire, altérant de facon identique la DLNO et la DLCO.
L’étude du rapport DLNO / DLCO pourrait ainsi apporter des précisions quant a 1’étiologie de
la symptomatologie des patients porteurs d’une HTP séveére du groupe 3 : Van der Lee et al.
montrent, dans un étude incluant 26 patients porteurs d’une HTP et 41 patients présentant une
PID, que le rapport DLNO / DLCO est significativement plus élevé (diminution de la DLCO
secondaire a I’atteinte vasculaire, sans modification franche de la DLNO) dans le groupe HTP
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que dans le groupe PID (diminution de la DLNO et de la DLCO du fait de I’atteinte
parenchymateuse) (52).

2. Perspectives thérapeutiques

Si I’on considére la notion selon laquelle les HTP sévéres du groupe 3 constitueraient un
phénotype caractérisé par une composante physiopathologique vasculaire prédominante, il est
licite d’émettre 1’hypothése selon laquelle ce phénotype particulier pourrait étre plus & méme
de répondre a un traitement vasodilatateur, et donc d’en bénéficier. Cette hypothése est reprise
par plusieurs auteurs dans la littérature, et semble ouvrir de nouvelles perspectives
thérapeutiques pour ces patients. Dans 1’étude rétrospective multicentriqgue menée par Tanabe
et al. incluant 70 patients IRC porteurs d’une HTP sévére (définie par une PAPm >
35mmHg), I’analyse de survie globale montre une amélioration statistiquement significative
de cette derniere parmi les patients ayant recu un traitement vasodilatateur spécifique, quelle
que soit I’étiologie de I’IRC (probabilité de survie globale a 3 ans du diagnostic = 54.1%
versus 12.6%). Qui plus est, en analyse uni- et multivariée, le traitement par inhibiteur de la
PDE-5 est un facteur protecteur significativement associé a une meilleure survie globale,
quelle que soit la pathologie respiratoire sous-jacente (44). Dans notre étude, la classe
thérapeutique la plus fréqguemment prescrite en 1% intention était un inhibiteur de la PDE-5.

Les traitements vasodilatateurs spécifiques de ’HTP limiteraient le remodelage vasculaire et
s’opposeraient aux conséquences de la dysfonction endothéliale, 2 des 3 mécanismes
physiopathologiques impliqués dans la genese d’une HTP du groupe 3.

Il est a noter que les données de la littérature a propos des effets d’une thérapie vasodilatatrice
chez les patients présentant une HTP du groupe 3 sont divergentes. Il n’existe a ce jour
aucune recommandation quant a I’indication d’une telle thérapie chez ces patients. La
principale limite a 1’utilisation plus large des vasodilatateurs dans ’HTP du groupe 3, comme
rapportée a plusieurs reprises dans la littérature, est I’aggravation de I’hypoxémie du fait
d’une dégradation du rapport ventilation / perfusion. En effet, les molécules vasodilatatrices
inhibent la vasoconstriction adaptative secondaire a I’hypoxémie chronique (phénoméne
décrit précédemment). Cet effet indésirable a notamment été évoqué au cours du suivi d’un
des patients de 1’étude, résultant en un arrét du traitement vasodilatateur initial (inhibiteur de
la PDE-5), et un relais par un antagoniste des récepteurs de 1’endothéline. Cependant, on ne
retrouvait pas de tendance a la dégradation du rapport PaO2/FiO2 parmi les sujets traités par
vasodilatateur(s), mais plutét une tendance a la stabilisation.

a) HTP secondaire a une BPCO

* Le NO inhalé

Il s’agit d’un puissant vasodilatateur. Son mécanisme d’action passe par la voie de la GMPc
(augmentation de la production de GMPc), qui est elle-méme responsable de la relaxation des
cellules musculaires lisses vasculaires pulmonaires, et donc d’une vasodilatation. Délivré
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selon un mode pulsé, le NO inhalé améliore de facon significative la PAPm ainsi que les RVP
et le Qc dans un essai contr6lé randomisé mené sur 40 patients BPCO seveéres avec HTP sous
OLD, par Vonbank et al. (53).

« Les inhibiteurs de la PDE-5

IIs ont un effet vasodilatateur via la voie du NO. En inhibant la PDE-5, ils inhibent la
dégradation de la GMPc en GMP et autorisent la relaxation des cellules musculaires lisses
vasculaires pulmonaires et donc la vasodilatation.

Blanco et al montrent, dans une étude regroupant 20 patients BPCO compliquée d’une HTP
(définie comme une PAPm > a 20 mmHg), que le sildenafil (& la posologie quotidienne de 20
ou 40mg indifféremment) a un effet significativement bénéfique sur les parametres
hémodynamiques pulmonaires : la PAPm des patients inclus traités diminue ainsi de 6mmHg
(intervalle de confiance a 95% (1C95%) [-7 ;-4]). En parallele, les auteurs rapportent une
aggravation significative de I’hypoxémie (diminution de la PaO2 de 6mmHg, 1C95% [-8 ;-4])
du fait d’une aggravation du rapport ventilation / perfusion (54). Vitulo et al. aboutissent a des
conclusions similaires en incluant 28 patients dans un essai thérapeutique controlé randomisé
en double aveugle afin d’évaluer I’efficacité du sidenafil versus placebo. Une diminution
statistiquement significative des RVP est mise en évidence dans le groupe sildenafil
comparativement au groupe placebo (-1.4 unités Wood, 1C95% < -0.05, p = 0.04) (55). Dans
une meta-analyse conduite par Prins et al. s’ intéressant aux thérapies vasodilatatrices utilisées
en pratique clinique dans ’HTP du groupe 3, les auteurs retrouvent une tendance a une
meilleure efficacité de ces thérapies spécifiques dans le sous-groupe des patients BPCO
porteurs d’une HTP sévére du groupe 3 comparativement aux patients BPCO avec HTP
modérée. De plus, ils ne mettent pas en évidence d’aggravation significative de I’hypoxémie
parmi les petits effectifs étudiés (56).

« Les antagonistes des récepteurs de 1’endothéline

Leur effet vasodilatateur et anti-proliférant est une conséquence directe de leur liaison aux
récepteurs de I’endothéline qui est un puissant vasoconstricteur. Ces derniers sont exprimés,
au niveau de la vascularisation pulmonaire, a la surface des cellules musculaires lisses et des
cellules endothéliales.

Le bosentan est un antagoniste des récepteurs de 1’endothéline. Dans un essai contr6lé
randomisé regroupant 16 patients recevant quotidiennement 125mg de bosentan pendant 18
mois, une amélioration significative des paramétres hémodynamiques (PAPm et RVP) et du
retentissement fonctionnel (amélioration de la distance parcourue au TM6, amélioration de la
sensation de dyspnée) est retrouvée (57).

« Les analogues de la prostacycline

La prostacycline est un vasodilatateur pulmonaire endogéene sécrété au niveau de
I’endothélium pulmonaire. Elle a également une action anti-proliférative sur les cellules
musculaires lisses.
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Une étude publiée en 2010 rapporte une amélioration significative du rapport ventilation /
perfusion et de la distance parcourue au TM6 chez 10 patients BPCO présentant une HTP
avec PAPm > 35mmHg ayant bénéficié¢ d’un traitement par iloprost inhalé. De plus, aucune
aggravation de I’hypoxémie n’est retrouvée (58). Bajwa et al. obtiennent des résultats
similaires avec le treprostinil inhalé dans une étude incluant 9 patients BPCO porteurs d’une
HTP du groupe 3. A 4 mois d’évolution apres introduction d’un traitement par treprostinil
inhalé, ils rapportent une augmentation de la distance médiane parcourue au TM6 (+ 19m),
sans aggravation des GDS (59). Plusieurs auteurs émettent ainsi I’hypothése selon laquelle
I’administration d’un traitement vasodilatateur par voie inhalée (plutét que systémique)
limiterait 1’aggravation de 1’hypoxémie en ciblant plus specifiqguement les zones
parenchymateuses les mieux ventilées : la dégradation du rapport ventilation / perfusion
décrite ci-dessus avec les vasodilatateurs oraux pourrait ainsi étre minimisée.

« Les statines

Certains auteurs se sont intéressés aux bénéfices potentiels d’un traitement par statines chez
les patients BPCO présentant une HTP du groupe 3. Le rationnel de cette hypothese réside
dans I’effet anti-inflammatoire, anti-oxydant et anti-thrombotique des statines, mais
également dans leur capacité a diminuer la synthése de 1’endothéline-1.

T.M. Lee et al. mettent en évidence, dans un essai thérapeutique mené en double aveugle
incluant 53 patients BPCO avec une PAPs estimée en ETT > 35mmHg, I’efficacité d’un
traitement par pravastatine 40mg par jour en termes de tolérance a 1’effort, d’amélioration de
la PAPs (47 + 8 mmHg versus 40 + 6) et de la sensation de dyspnée (60). Une étude animale
menée chez le cochon d’Inde par Wright et al. souligne le role potentiellement « anti »
remodelage vasculaire induit par ’exposition tabagique et « anti » dysfonction endothéliale
des statines (61).

b) HTP secondaire a un SEF

Cottin et al. ne mettent pas en évidence d’amélioration significative de la survie globale dans
le sous-groupe des patients porteurs d’un SEF compliqué d’une HTP (avec une PAPm
moyenne = 40 + 9mmHQ) traités par vasodilatateur quelqu’il soit (n = 24, soit 60% de la
population totale).

C) HTP secondaire a une FPI

« Les inhibiteurs de la PDE-5

L’existence d’une certaine sélectivité pour les zones parenchymateuses correctement ventilées
du sidenafil (inhibiteur de la PDE-5) est une des hypothéses soulevées dans la littérature.
Dans une étude contrdlée randomisée publiée en 2002, Ghofrani et al. démontrent que le
sildenafil, contrairement a 1I’époprosténol (analogues de la prostacycline administré par voie
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intra-veineuse donc de distribution systémique), améliore de maniére significative les
parametres hémodynamiques pulmonaires sans altérer le rapport ventilation/perfusion et les
échanges gazeux (62). Ces résultats restent cependant controversés dans la littérature.

« Les antagonistes des récepteurs de 1’endothéline

A propos du bosentan, 2 essais thérapeutiques contrdlés randomisés versus placebo (BUILD-1
et BUILD-3) ont été menés parmi les patients présentant une FPI. Les auteurs de I’essai
BUILD-1 concluent a I’absence d’amélioration du TM6 des patients traités par bosentan
versus placebo (63). L’essai BUILD-3 conclut a I’absence de bénéfice significatif du bosentan
en termes de survie sans aggravation de la FP1 ou de survie globale (64). Aucun de ces 2
essais ne decrit les caracteristiques hémodynamiques des patients inclus (pas de données de
cathétérisme cardiaque droit).

C. Evaluation du pronostic

Dans les recommandations officielles, la détermination du risque évolutif, ¢’est-a-dire du
pronostic, est validée pour ’'HTAP du groupe 1. Elle se base sur un faisceau d’arguments :
cliniques, échographiques, hémodynamiques et d’imagerie, ainsi que biologiques (6) (Annexe
N°3). Cela n’est cependant pas validé a ce jour pour ’HTP du groupe 3. Or, un des éléments
essentiels dans la prise en charge des patients présentant une HTP est la détermination du
risque évolutif afin de pouvoir évaluer le pronostic.

Plusieurs auteurs se sont intéresses aux facteurs predictifs du développement d’une HTP chez
les sujets atteints d’une pathologie respiratoire chronique.

Dans une étude publiée en 2005 colligeant 215 patients BPCO Gold 1V ayant bénéficié¢ d’un
cathétérisme cardiaque droit dans le cadre d’un bilan pré-chirurgie de réduction de volume
pulmonaire ou pré-transplantation, Thabut et al. définissent comme facteurs inversement
corrélés a la PAPm de fagon statistiquement significative : la PaO2, I’IC et le VEMS. Sont
définis comme facteurs directement corrélés a la PAPm : la PAPO, la POD, le P(A-a)O2 et le
score de dyspnée. En analyse multivariée, les facteurs significativement associés a la PAPm
sont : Pa02, P(A-a)02 et PAPO (p < 0.05) (17).

Minai et al. établissent au terme d’une étude publiée en 2013 les facteurs prédictifs d’HTP
chez 797 patients présentant un emphyseéme sévére (défini par un VEMS < 45%, une CPT >
100% et un volume résiduel > 150%) inclus dans le National Emphysema Treatment Trial
(NETT). Sur les 797 patients inclus, n = 302 étaient porteurs d’une HTP (PAPmM > 25mmHg).
En analyse multivariée, une POD élevée, une PaO2 basse, un VEMS bas et un élargissement
du tronc de I’artére pulmonaire mesuré au scanner sont des facteurs prédictifs fortement
corrélés a la PAPm (65).

Ainsi, certains facteurs identifiés dans la littérature comme étant des facteurs predictifs
d’HTP parmi les patients BPCO sont identiques aux facteurs utilisés dans les
recommandations officielles pour définir le risque évolutif d’'une HTAP du groupe 1. Ce sont
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le score de dyspnée ou WHO FC ainsi que la POD. A ceux-ci s’ajoute le taux de BNP ou NT-
proBNP, comme nous 1’avons vu précédemment avec 1’étude de Leutche et al. 1l pourrait
donc étre intéressant d’établir un score prédictif du risque évolutif des HTP du groupe 3, en se
basant sur ces résultats ainsi que sur les recommandations concernant 1’évaluation du risque
évolutif dans ’'HTAP.

Dans une étude menée sur 70 patients porteurs d’'une HTP sévere (définie par une PAPm >
35mmHg) et d’une pathologie respiratoire chronique (BPCO, SEF, PID ou pneumopathie
interstitielle dans le cadre d’une connectivite), Tanabe et al. démontrent en analyse univariee
qu’un age plus jeune, une BPCO et un traitement par inhibiteur de la PDE-5 sont des facteurs
significativement liés a la survie. En analyse multivariée, seuls le diagnostic de BPCO et le
fait d’étre traité par un inhibiteur de la PDE-5 sont des facteurs associés a un meilleur
pronostic (44).

D. Avantages et limites de 1’étude

Cette étude est multicentrique, menée au sein du Centre de Compétence des Hypertensions
Pulmonaires 76-27. Ceci constitue une force statistique : on peut estimer que 100% de la
population rouennaise et havraise présentant une HTP sévere du groupe 3 documentée par
cathétérisme cardiaque droit sur 42 mois (entre Janvier 2014 et Mai 2017) a été inclue. En
effet, le cathétérisme cardiaque droit étant le Gold standard permettant le diagnostic positif
d’HTP, et cet examen n’étant réalisé dans notre région qu’au CHU de Rouen ou a I’Hopital
Jacques Monod du Havre, toutes les HTP séveres du groupe 3 diagnostiquées le sont au sein
du Centre de Compétence. Ainsi, les biais de sélection sont limités. En théorie, aucun test
statistique autre n’est nécessaire pour autoriser une extrapolation des résultats a I’ensemble de
la population normande.

Une autre force de cette étude réside dans le fait que la classification dans le groupe 3 des
HTP a été validée en Réunion de Concertation Pluri-disciplinaire dédiée, ou bien par un
médecin expert Pneumologue ou Cardiologue. De plus, seule une faible proportion de patients
avait une co-morbidité pouvant étre indépendamment responsable d’une élévation de la
PAPM : n = 8 avaient une cardiopathie gauche associée, n = 3 un antécédent d’EP, n =7 un
SAS associé. Il avait été acteé par les médecins experts que ces co-morbidités n’étaient pas
responsables de ’HTP, mais que cette dernicre €tait bien une conséquence directe de la
pathologie respiratoire chronique. Ainsi, le biais de sélection que constitue la co-existence de
plusieurs causes d’HTP est limité.

Cette étude est rétrospective observationnelle. Ce schéma d’étude constitue en soi une
faiblesse en termes de significativité statistique.

La principale limite de cette étude réside dans le fait qu’elle regroupe un petit effectif de
patients (n =26). L’HTP du groupe 3 est une pathologie rare, et ’HTP sévére du groupe 3
I’est d’autant plus (seulement 1% de la population des patients BPCO inclus dans le NETT)
(46). Cet ordre de grandeur de la cohorte d’étude était cependant cohérent avec les données de
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la littérature, comme en témoigne 1’étude menée par Chaouat et al. s’intéressant a I’HTP
sévere chez les patients BPCO : seuls 27 sur 998 patients screenés ont été inclus (19).

Du fait du petit effectif et de I’absence de groupe contrdle, il semble difficile d’analyser
d’éventuels facteurs pronostics associés a la mortalité ou inversement a la survie chez les
patients porteurs d’une HTP sévere du groupe 3. En effet, la valeur statistique serait trop
faible, les résultats non applicables a I’ensemble de la population.

De méme, a partir de cette étude, peu de données sont disponibles quant a 1’évaluation par une
EFX du retentissement fonctionnel a I’exercice d’une HTP sévere du groupe 3. Il s’agit d’un
examen qui n’est pas réalisé en routine : seuls 2 patients ont réalisé une EFX interprétable,
sans réévaluation au cours du suivi.

Le nombre parfois élevé de « données manquantes », constitue une autre limite notable. Cette
hétérogénéité du suivi s’explique par le fait qu’il s’agit d’une étude de la « vraie vie ». Les
données recueillies sont directement issues de la pratique courante, qui peut étre variable.
Lors des réévaluations a M4-6, M12 et M18, 1I’ensemble du bilan initial réalisé a la baseline
n’a pas été réitéré pour chaque patient. Certaines réévaluations n’étaient qu’écho-
cardiographiques ou uniqguement hémodynamiques, parfois seulement cliniques, ce qui
explique le pourcentage parfois élevé de données manquantes par rapport a la population
inclue. C’est cette pratique courante qui nous limite in fine dans les possibilités de
généralisation des résultats a I’ensemble de la population. Les résultats décrits sont ainsi a
interpréter avec prudence du fait de ces données manquantes : on ne peut parler que de

« tendances », et non affirmer une cinétique statistiquement irréfutable. Ceci est
particuliérement vrai dans cette étude pour I’évolution des données de I’ETT et du
cathétérisme cardiaque droit.

V. Conclusion

La question de I’indication des thérapies vasodilatatrices actuellement utilisées dans le
traitement des HTAP dans la prise en charge des HTP du groupe 3 est d’actualité, notamment
si I’on s’intéresse aux HTP séveres du groupe 3 qui présenteraient un phénotype vasculaire
potentiellement meilleur répondeur au traitement vasodilatateur.

Il n’existe a ce jour pas de recommandations officielles quant au traitement de ’'HTP du
groupe 3 par vasodilatateur. Cette question constitue donc un véritable enjeu d’avenir.

En se basant sur les données récentes de la littérature, notamment les conclusions de la méta-
analyse menée par Prins et al. en 2016, et, avec grande prudence au vue des nombreux biais
méthodologiques, sur les conclusions de notre étude : il pourrait étre intéressant de mener sur
un grand effectif, un essai thérapeutique en double aveugle contre placebo, étudiant les effets
des therapies vasodilatatrices specifiques chez les patients IRC, notamment BPCO, présentant
le phénotype particulier d’HTP sévere du groupe 3 (56). Les résultats obtenus par Tanabe et
al. inciteraient & comparer en 1% intention un inhibiteur de la PDE-5 au placebo (44).
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L’absence de recommandation concernant la prise en charge thérapeutique des patients
porteurs d’une HTP du groupe 3 explique en partie I’absence de recommandation concernant
les modalités du suivi. Une des limites de 1’étude était I’absence de suivi uniformisé, reflet de
la pratique clinique quotidienne réelle. Cet aspect de « vraie vie » pourrait cependant étre
considéré comme un avantage : cela nous a permis d’analyser, sur une période de 42 mois
consécutifs, la pratique clinique courante au sein du Centre de Compétence des Hypertensions
Pulmonaires 76-27. Cette analyse permettra éventuellement a I’avenir d’homogénéiser le suivi
des patients au sein du Centre.

L’HTP du groupe 3, qui plus est lorsqu’elle est sévere, est une pathologie rare, de pronostic
sombre. L’évaluation du pronostic de ces patients est donc un enjeu majeur. Il serait
intéressant d’établir un score pronostic spécifique de I’HTP du groupe 3, en se basant sur les
recommandations concernant I’HTAP et les données de la littérature. Ce score pronostic
pourrait étre basé a la fois sur des éléments cliniques (score de dyspnée, distance parcourue au
TM6, VO2 max), écho-cardiographiques, hémodynamiques (POD, IC), et biologiques (PaO2,
taux de BNP ou NT-proBNP).
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Annexe 1 : Algorithme diagnostic d’une HTP (6)

Echourdiographic probabdity of PH (Tabla 8)
High or mtormediats Low

=T
Mismatched porfsion defocts?
u-mm

l!ﬂC('l’dioll) No
mPAP 215 mmHg, PAWP
A1 IS menkg, PYR >3 Wood units

‘ |

B B &

PYODPCH PYODPCH PAH PAH
CHD : congenital heart disease ; CT : computed tomography ; CTD : connective tissue disease ;
CTEPH : chronic thromboembolic pulmonary hypertension ; DLCO : carbon monoxide diffusing
capacity ; ECG : electrocardiogram ; HIV : Human immunodeficiency virus ; HR-CT : high
resolution CT ; mPAP : mean pulmonary arterial pressure ; PA : pulmonary angiography ; PAH :
pulmonary arterial hypertension ; PAWP : pulmonary artery wedge pressure ; PFT : pulmonary
function tests ; PH : pulmonary hypertension ; PYOD/PCH : pulmonary veno-occlusive disease or
pulmonary capillary hemangiomatosis ; PVR : pulmonary vascular resistance ; RHC : right heart
catheterization ; RV : right ventricular ; V/Q : ventilation / perfusion.
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Annexe 2 : Classification clinique des HTP (6) (12)

anbluoliyd ajeust souesSIjnsul ‘a1uesoql alulISeIpaw

‘aareuow|nd anbiioquoiyy sjesowny aiyledoiSueoidiw : S8IINY A
a1pioiAyisAp “Jsyonen sp sipejew : senbijogelsw saipejely €A
asolewoAwiz|oidueydwA) ‘ssolewolqijoinau

‘asolAoonisiy ‘asoploodes : senbiwalsAs ssipejelN 7°A

alwol12aug|ds ‘sannelgjljoidopAw saipejew

‘anbiuoiyd anbnAjowsay alwaue : sanbiSojolewsy ssupiosaq T'A
9j214032e 13| NW

no /12 aulwia1p uou auiSiio p aseuow|nd uoisuariadAy ‘A

(ssopnepAy) sausesed Gz°Al
a|eyuafuod aileuownd 3|32 BSOUBIS 7 Al
aJieuow|nd a3uBMY €7 Al
S2J|B|NISEABIIU| SINSWNY 811Ny 2 7 Al
awodlesoiSuy T°7 Al
9[|21421Je UOI1INIISqO,p 8SNED B4INY Z°Al
anbiuoiy2 anbijoqwa-oquoiyl axeuownd uoisuapadAH T Al
9||91431E UOIIINIISQO, P SBSNED SaJIne
13 anbiuouy2 anbijoqua-oquwoayi aseuownd uoisuapadAH "Al

alreuow|nd uswaddojeagp np saljewouy /|||

apnije ainey g| e anbjuoiyd uoiisodx3 97|

aliejoanje uonejiuarodAy G|

[lowwios np satloledidsal se|gnod] ]|

91XIW S1101B|1IUBA 3|qnoil J9ne salleuow|nd saipejew sainy ||
8||ennsiaqul aureuownd aipejey Z7l|

anbiuouyd aananisqo aareuownd sipejeln T

aiwgxodAy, | nofie

asreuow|nd aipejew aun e anp aileuow|nd uoisuapadAy ||

salleuow|nd saulan sap asinboe no ajenuaBu0d asousls G|
a|e11ua8uod aiyredoAwolpied

no/1a asinbae no ajeyuasuod anbeipieseliul uononuIsqQ |
aiyledojnaeA €71

anbijoiselp uonouoysAqg 77|

anbijoi1sAs uonouoysAq Tl

ayoned ajyjedolpied aun g anp aJieuow|nd uojsuaiadAy ||

au-neaanou np 21uelsisiad aseuow|nd uojsualadAy -, |
alleuow|nd aiie|ides
asolewolSueway nofia aieuownd aAISN[220-0UI3A 3IPE[BIA °,|
95B|WOS01SIYIS G i)
(sanbeipieaeuiul syunys saane
12 1a8uawuasii p awodpuAds) ajenuaduod aiyledoipie) i
ajenod uoisusuadAH €7
HIA | Jed uonoayu| z'y|
(woipuAs S3YD ‘SIWIRPOID|IS) SUAIIIBUUOD) T 7]
1 £ 9910055y ¥l
sjuswedipaw no sanSoup sep Jed aunpu) g
SUOIIeINW S2IINY 2°7|
CddINgG Yoneniy T°¢’|
2|4QE1RH ']
anbiyiedorp] T

(dvLH) @1s1euownd ajja1a1ie uoisuayiadAy |

101



Annexe 3 : Evaluation du risque de déces a 1 an d’évolution dans ’HTAP (6)

Intermédiaire
5-10%

Signes cliniques
d’'IvD

Progression des symptémes

Syncopes m

NYHA

Test de marche 6 min
Epreuve d’effort

BNP/ NT-proBNP

Echographie
cardiaque /IRM cardiaque

Cathétérisme cardiaque
droit

Non

Lente

Occasionnelles
n

165m -440m

Pic VO211-15 ml/mn/kg
(35-65 % prédite)

Pente VE/VCO2 36-44,9

BNP 50-300 ng/I
NT-proBNP 300-1400ng/I

Surface OD 18-26 cmz
Pas d’épanchement
péricardique
ou épanchement
péricardique minime

POD 8-14 mmHg
IC 2,0-2,4/mn/mz
Sv0260-65 %
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Hypertension pulmonaire sevére du groupe 3.

Une étude observationnelle rétrospective multicentrique au sein du Centre de Compétence des
Hypertensions Pulmonaires 76-27, de Janvier 2014 a Mai 2017.

Astrid BERTIER

Introduction : L’hypertension pulmonaire (HTP) des pathologies respiratoires chroniques (groupe 3) est la 2¢™ cause la plus
fréquente d’HTP. Elle complique le plus souvent une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) et est modérée.
L’HTP sévere du groupe 3 est une pathologie rare, concernant moins de 5% des patients BPCO, de pronostic sombre. Elle se
caractérise par I’existence d’un « phénotype vasculaire ». La question de I’indication des traitements vasodilatateurs
spécifiques de I’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) dans ’HTP notamment séveére du groupe 3 semble donc étre
1égitime. L objectif de cette étude est d’établir un état des lieux des pratiques cliniques et d’analyser 1’évolution clinique,
écho-cardiographique, hémodynamique et biologique des patients présentant une HTP sévére du groupe 3 suivis au sein du
centre de Compétence des HTP 76-27.

Matériels et Méthodes : 1l s’agit d’une étude observationnelle descriptive rétrospective multicentrique s’intéressant aux 26
patients présentant une HTP sévére du groupe 3 documentée par cathétérisme cardiaque droit au CHU de Rouen (service de
Pneumologie ou de Cardiologie) ou a I’hopital Jacques Monod du Havre (service de Pneumologie) entre le 1% Janvier 2014 et
le 31 Mai 2017. Les caractéristiques des patients (sexe, age, indice de masse corporelle, date de déces, score de dyspnée
NYHA, signes de décompensation cardiaque droite, signes droits électro-cardiographiques, antécédents de syncope,

épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR), gaz du sang (GDS)), de ’'HTP (date du diagnostic, sévérité selon les données
écho-cardiographiques et hémodynamiques du cathétérisme cardiaque droit), le retentissement a I’exercice (test de marche de
6 minutes (TM®6), exploration fonctionnelle a I’exercice (EFX)), les résultats des examens biologiques et d’imagerie
pertinents ainsi que les modalités thérapeutiques (mesures générales et traitements spécifiques) ont été recueillis a I’inclusion
(baseline), a 4-6 mois d’évolution (M4-6), a 12 mois (M12) et a 18 mois (M18). Les données qualitatives étaient exprimées
en valeur absolue et en % de la population concernée. Les données quantitatives étaient décrites par leur médiane
accompagnée de I’intervalle interquartile. Les courbes de survie ont été réalisées grace a la méthode de Kaplan-Meier.

Résultats : 26 patients ont été inclus. Il s’agissait principalement d’hommes (92%), fumeurs (85%), en surpoids, d’age
médian égal a 71.3 ans, présentant une dyspnée invalidante NYHA 11 (77%). La pathologie respiratoire chronique la plus
fréquente était une BPCO post-tabagique (50% des cas) avec un trouble ventilatoire obstructif modéré (Tiffeneau médian =
53% ; VEMS médian = 51% de la théorique, intervalle interquartile = 34-57%) au stade de ’insuffisance respiratoire
chronique Gold IV (69% des cas). 23% des patients étaient porteurs d’un syndrome emphyséme-fibrose (SEF), 12% d’une
pneumopathie interstitielle diffuse (PID) et 15% d’une atteinte respiratoire autre. Une altération sévére de la capacité de
diffusion du monoxyde de carbone était mise en évidence aux EFR ainsi qu’une hypoxémie marquée aux GDS sans
hypercapnie associée, quelque soit 1’étiologie de la pathologie respiratoire chronique sous-jacente. Le cathétérisme cardiaque
droit retrouvait un profil d’HTP sévére (PAPm médiane = 44mmHg, intervalle interquartile = 38-49mmHg), avec critéres de
gravité (IC médian = 2.8L/min/m?, POD médiane = 1 ImmHg), confirmé par I’ETT qui retrouvait une VmaxIT médiane
augmentée égale a 3.6m/s. L’intolérance a ’exercice était marquée : diminution de la distance médiane parcourue au TM6,
désaturation significative dans la majorité des cas. N = 19 patients ont bénéficié d’un traitement vasodilatateur spécifique de
I’HTAP. Pour I’étude du suivi, n = 22 patients ont été inclus a M4-6, 19 a M12 et 14 a M18. Au cours du suivi, la dyspnée
avait tendance a s’améliorer. La tolérance a ’effort tendait a s’améliorer initialement (amélioration de la distance médiane
parcourue au TM6 entre la baseline et M4-6) puis se dégradait. Parmi le sous-groupe des patients traités par vasodilatateur(s)
specifique(s) dont la majorité ont été réévalués par cathétérisme cardiaque droit au cours du suivi, on observait sur le plan
hémodynamique les tendances suivantes : stabilisation de la PAPm et de I’IC, diminution des RVP, majoration initiale puis
stabilisation de la POD. Il n’y avait pas de dégradation significative du rapport PaO2/FiO2 parmi les patients traités, ce qui
correspondait & une stabilisation de I’hypoxémie. 14 patients (soit 54% de la population totale) étaient décédés a la fin de
I’étude, dont 10 (38%) des suites de leur HTP. La médiane de survie globale de la population totale était de 1 an et 10 mois.
La médiane de survie globale des sujets traités par vasodilatateur(s) spécifique(s) était de 2 ans et 11 mois et demi. On
observait une tendance a une meilleure probabilité de survie chez les patients BPCO en comparaison avec les patients
porteurs d’un SEF, d’une PID ou d’une autre pathologie respiratoire chronique.

Conclusion : L’HTP sévére du groupe 3 est une pathologie rare, grave, caractérisée par une atteinte vasculaire pulmonaire a
part entiére. Il n’existe a ce jour aucune recommandation quant a I’indication d’un traitement par vasodilatateur spécifique de
I’HTAP. Il pourrait cependant sembler licite de le proposer a certains patients : jeunes, BPCO post-tabagiques avec un VEMS
modérément altéré, porteurs d’une HTP sévére avec retentissement fonctionnel majeur. L’indication d’un tel traitement
devrait étre discutée de fagon collégiale au sein d’un Centre de Compétence, en prenant en compte les facteurs pronostics
actuellement utilisés dans I’HTAP.

Mots clés : Hypertension pulmonaire ; pathologies respiratoires chroniques ; hypertension pulmonaire sévére du groupe 3 ;
thérapie vasodilatatrice spécifique ; étude observationnelle.
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