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INTRODUCTION 
 
 
I. Hypertension pulmonaire et hypertension artérielle pulmonaire.  

 

1. Définition  
 

L’hypertension pulmonaire (HTP) est la conséquence d’un remodelage vasculaire 

pulmonaire qui entraine une élévation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) 

par augmentation des résistances vasculaires pulmonaires (RVP). Cette élévation de post charge 

ventriculaire droite (VD) aboutit à une insuffisance cardiaque droite réfractaire si aucun 

traitement n’est instauré. Elle ne doit pas être confondue avec l’hypertension artérielle 

pulmonaire (HTAP) qui n’est qu’une entité au sein de l’HTP.  

 

La définition de l’HTP est uniquement hémodynamique. Le seuil de PAPm qui définit l’HTP 

fait l’objet d’un débat au sein des sociétés savantes. Depuis le premier symposium mondial 

organisé à Genève en 1973, le seuil retenu pour parler d’HTP était la présence d’une PAPm t 

25 mmHg mesurée par cathétérisme cardiaque droit au repos. (1) Sachant que la PAPm d’un 

sujet sain n’excède pas 20 mmHg, (2) les auteurs reconnaissent que le seuil de 25 est une limite 

empirique et arbitraire. Cependant, cette définition reste celle des dernières recommandations 

de 2015. (3)  

Lors du dernier symposium mondial (Nice, 2018), ce seuil a été abaissé à 20 mmHg et 

pourrait être pris en compte dans les prochaines recommandations. (4) Ce changement de 

définition est basé sur 2 constats scientifiques :   

- Kovacs et al en 2009, a démontré que la PAPm au repos chez un sujet sain était de 

14.0r3.3 mmHg. Ainsi, on peut considérer qu’au-delà de 2 déviations standard (20 

mmHg) le seuil est anormal. (5)  

- Les patients avec une PAPm entre 20 et 24 mmHg ont un pronostic plus péjoratif que 

ceux avec une PAPm < 20 mmHg. (6,7)  

 

L’élévation de la PAPm > 20 mmHg ne saurait rendre compte à elle seule du processus 

physiopathologique de l’HTP. Puisque la PAPm peut aussi s’élever en cas d’augmentation du 

débit cardiaque (DC), d’élévation de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO), 

d’hyperviscosité sanguine ou de pathologie vasculaire pulmonaire, il est nécessaire d’ajouter à 
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cette définition un seuil de RVP anormal. (4) Ainsi, l’élévation des RVP au-delà de 3 unités 

Woods (UW) a été retenu et témoigne du remodelage vasculaire pulmonaire.   

 

Enfin, on distingue les formes pré-capillaires (définies par une PAPO d 15 mmHg) des 

formes post-capillaires (PAPO > 15 mmHg). Au sein des formes post-capillaires, on distingue 

les formes isolées (anciennement « pures » où l’élévation de la PAPm est la seule conséquence 

de l’élévation des pressions ventriculaires gauches, ainsi les RVP restent < 3 UW) des formes 

combinées (ou « fixées », où il existe, en plus d’une élévation des pressions ventriculaire 

gauche, un remodelage vasculaire pulmonaire entrainant une élévation des RVP t 3 UW). Cette 

dernière forme est connue pour son pronostic péjoratif. (3,4,8) Les notions de gradient de 

pression diastolique ou de gradient trans-pulmonaire ont été abandonnées puisque donnant lieu 

à trop d’incertitude sur leur signification clinique et pronostique.  

 

Même si cette définition a changé, aucune étude randomisée n’a encore démontré d’intérêt 

à traiter les patients avec une PAPm entre 20 et 24 mmHg. Cela nécessite quand même un suivi 

rapproché de ces patients.  

 

En résumé, la définition de l’HTP en 2020 est la suivante :  
Tableau 1. Définition hémodynamique de l’Hypertension Pulmonaire (D’après Simonneau et al, 2019 (4)). 

Définitions Caractéristiques hémodynamiques 
HTP pré-capillaire PAPm > 20 mmHg 

PAPO d 15 mmHg 
PVR t 3 UW 

HTP post-capillaire 
 
           Post-capillaire isolée  
           Post-capillaire combinée 

PAPm > 20 mmHg 
PAPO > 15 mmHg 
PVR < 3 UW 
PVR t 3 UW 

 
 

 

2. Classification clinique  
 

Puisque les causes mais aussi les mécanismes physiopathologiques à l’origine de l’HTP sont 

multiples, les sociétés savantes ont proposé, lors du 2nd symposium mondial en 1998 à Evian 

de classer les patients en 5 groupes (classification Dana Point). L’objectif de cette classification 

est de rassembler les patients partageant des similarités physiopathologiques, cliniques, 
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hémodynamiques et thérapeutiques. Même si elle a subi plusieurs ajustements au fil du temps, 

elle reste encore d’actualité (tableau 2). (4)  

 

Tableau 2. Mise à jour de la classification de l’HTP (D’après Simonneau et al, 2019 (4)). 

I. Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP) III. Hypertension Pulmonaire due à une maladie 
pulmonaire et/ou l’hypoxémie 

1.1. Idiopathique 
1.2. Héritable 
1.3. Induite par des médicaments ou toxiques 

(certaines ou possibles) * 
1.4. Associée à :   

1.4.1. Connectivites 
1.4.2. VIH 
1.4.3. Hypertension portale 
1.4.4. Cardiopathie congénitale 
1.4.5. Schistosomiase  

1.5. HTAP répondeurs aux inhibiteurs calciques à 
long terme** 
1.6. Impliquant veines et capillaires pulmonaires 
(MVO ou hémangiomatoses capillaires 
pulmonaires) *** 
1.7. Persistante du nouveau-né  

3.1. Trouble ventilatoire obstructif 
3.2. Trouble ventilatoire restrictif 
3.3. Trouble ventilatoire mixte 
3.4. Hypoxémie sans pathologie pulmonaire  
3.5. Pathologie pulmonaire développementale  
IV. Hypertension pulmonaire due à une 
obstruction artérielle pulmonaire 
4.1. Thromboembolique chronique 
4.2. Autres obstructions artérielles pulmonaires 

V. Hypertension pulmonaire d’origine non 
déterminée et/ou de mécanismes multifactoriels 

II. Hypertension Pulmonaire due à une 
cardiopathie gauche  
2.1. Insuffisance cardiaque à FEVG préservée 
2.2. Insuffisance cardiaque à FEVG altérée 
2.3. Cardiopathie valvulaire 
2.4. Obstruction intra cardiaque secondaire à un 
cardiopathie congénitale ou acquise  

5.1. Pathologie hématologique 
5.2. Désordre métabolique systémique 
5.3. Autres 
5.4. Cardiopathie congénitale complexe  

FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche. MVO : Maladie Veino Occlusive.  
*voir tableau 3, **voir tableau 4, *** voir tableau 5.  
 

 

Tableau 3. Mise à jour de la classification des médicaments et toxiques associées à l’HTAP 
(D’après Simonneau et al, 2019 (4)). 

 

Association certaine Association possible 
Aminorex 
Fenfluramine 
Dexfenfluramine 
Benfluorex 
Méthamphétamines 
Desatinib 
Huile de Colza toxique 

Cocaïne 
Phenylpropanolamine 
L-tryptophane 
St John’s wort 
Amphétamines 
Interféron alpha et beta 
Agents alkylants 
Bosutinib 
Antiviral d’action direct anti VHC 
Leflunomide 
Indirubin (herbes chinoises) 
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Tableau 4. Définitions des patients répondeurs aux inhibiteurs calciques en aigue et à long 
terme. (D’après Simonneau et al, 2019(4)). 

 

Vaso-réactivité pulmonaire aigue  Diminution de la PAPm t 10 mmHg pour atteindre une valeur 
absolue d 40 mmHg avec une augmentation ou stabilisation de 
l’index cardiaque 

Réponse à long terme  Classe fonctionnelle NYHA I-II 
Et persistance de l’amélioration hémodynamique (identique ou 
supérieure à la phase aiguë) après 1 an au moins de traitement par 
inhibiteur calcique 

 
 

Tableau 5. Signes évocateurs de Maladie Veino occlusive ou Hémangiomatose capillaire 
pulmonaire. (D’après Simonneau et al, 2019 (4)). 

 

Épreuves fonctionnelles respiratoires Diminution du DLCO (<50%) 
Hypoxémie sévère 

Scanner thoracique Lignes septales 
Adénopathies médiastinales 
Plages de verres dépolis centro-lobulaires 

Réponse aux thérapeutiques de l’HTAP Possible œdème pulmonaire 
Mutation génétique Mutation bi-allélique EIF2AK4 
Exposition professionnelle Solvant organique (trichloro-éthylène)  

 

 

3. Épidémiologie  

 

Les données concernant l’épidémiologie de l’HTP sont peu nombreuses, même s’il est établi 

que le groupe 2 (HTP secondaire aux cardiopathies gauches) représente la 1ère cause d’HTP 

dans le monde. (3,8,9)  

 

Au contraire, l’épidémiologie de l’HTAP est mieux connue et on estime sa prévalence et son 

incidence à respectivement 15 à 60 cas par million d’habitants et 5 à 10 cas par million par an 

en Europe. (3) Il existe néanmoins de grandes disparités régionales. En Occident, l’HTAP 

idiopathique et l’HTAP associée aux connectivites représentent les deux principales formes 

d’HTAP (respectivement estimée à 30-50% et 15-30%) avec une progression de l’incidence de 

l’hypertension porto-pulmonaire et une diminution de celle de l’HTAP secondaires aux 

anorexigènes ou infection par le VIH. (10–13) En Chine, l’HTAP secondaire aux cardiopathies 

congénitales est majoritaire et la schistosomiase une forme fréquente au Brésil alors 

qu’inexistante en Europe. (10) 

L’HTAP affecte plus souvent les femmes (62 à 80% selon les registres) que les hommes. 

(11,12,14,15)  
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Deux changements épidémiologiques majeurs ont eu lieu ces vingt dernières années. 

Premièrement, alors qu’on considérait que cette pathologie touchait plutôt les sujets jeunes (aux 

alentours de 35 ans) et sans comorbidités, (16,17) les données actuelles situent l’âge moyen au-

delà de 50 ans avec l’importance croissante des comorbidités. (11,12,15,18) Secondairement, 

alors que dans les années 80, la médiane de survie à partir du diagnostic était estimée à 2.8 ans 

avec des taux de survie à 1, 3 et 5 ans de 68%, 48% et 34% respectivement, (16) l’arrivée sur 

le marché de thérapeutiques spécifiques (19) et le prise en charge moderne de l’HTAP (20) a 

permis une amélioration considérable du pronostic de ces patients (86% et 55% de survie à 1 et 

3 ans respectivement dans le registre Français, (11) voire 97% et 83% sous bithérapie orale 

d’emblée (21)).  

 

 

4. Physiopathologie de l’HTAP 

 

4.1. Physiologie de la voie pulmonaire et de la fonction ventriculaire droite 

 

4.1.1. Rôle de l’unité fonctionnelle cardiopulmonaire  

 

Il existe un bon nombre de différence entre la physiologie de la circulation pulmonaire (petite 

circulation) et celle de la circulation systémique (grande circulation).  

Pour commencer, alors que la circulation systémique est principalement « nourricière », la 

petite circulation est surtout « fonctionnelle ». Le régime de pression moyen qui y règne est 

aussi différent : de l’ordre de 85 mmHg pour la pression artérielle moyenne (PAM) de la 

circulation systémique (« haute pression ») versus 14 mmHg pour la PAPm et la circulation 

pulmonaire (« basse pression »). Puisque le débit cardiaque (Qc) étant identique entre le 

ventricule droit et gauche et que la PAM (à droite comme à gauche) est égale au produit des 

résistances vasculaires par le Qc, cette différence de pression s’explique par des résistances 

vasculaires beaucoup plus faibles dans la circulation pulmonaire.  

Les parois artérielles pulmonaires sont plus fines, comportent moins de cellules musculaires 

lisses permettant une plus grande compliance artérielle pulmonaire. Enfin, le tonus vasculaire 

y est régulé principalement de façon mécanique et non de façon neuro-hormonale comme la 

circulation systémique.  
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Ces propriétés permettent à la circulation pulmonaire d’assurer ses 2 principales fonctions :  

- L’hématose : la pression basse permet de maintenir une barrière alvéolo-capillaire 

mince pour favoriser le transfert gazeux alvéolo-capillaire. 

- Adapter le débit cardiaque afin de maintenir un niveau de pression artérielle systémique 

correcte. La faible post-charge du VD lui permet de s’adapter aux variations de débit 

imposées par le ventricule gauche (VG) : c’est « l’interdépendance VG-VD ».  

 

De part ces différences, le VD diffère du VG. Tout d’abord sa géométrie particulière en 

forme de croissant rend complexe son analyse. On y distingue classiquement plusieurs 

portions :  

- La chambre d’admission (ou inflow ou sinus) 

- L’apex  

- La voie d’éjection (ou outflow ou conus) 

Le VD aussi est beaucoup plus trabéculé que le VG. Sans que l’on sache réellement le rôle 

qu’elles ont, on retrouve notamment la bandelette modératrice du VD (tendue entre la paroi 

latérale et le septum interventriculaire, bien visible en échographie), la bandelette septale (entre 

la valve tricuspide et l’apex) et la crista supraventricularis (entre la chambre de chasse et 

l’apex).  

La systole VD possède 2 composantes : une longitudinale entre l’inflow et l’apex et une 

composante radiaire entre la paroi latérale et le septum interventriculaire (responsable de 30% 

du volume d’éjection systolique (VES)) associé à un péristaltisme : contraction du sinus puis 

du conus. La mécanique ventilatoire joue un rôle clé puisque l’inspiration diminue les 

contraintes pariétales et augmente la précharge ventriculaire droite augmentant le VES.  

 

Enfin, puisqu’à l’équilibre, le Qc droit est égale au Qc gauche et sachant que :  

- Qc = VES x fréquence cardiaque  

- VES = volume télédiastolique (VTD) – volume télésystolique (VTS) 

- La fraction d’éjection (FE=VES/VTD) ventriculaire droite < FEVG (FEVD=58±6.5%, 

FEVG=62±5%) 

C’est bien que les volumes ventriculaires droit sont aussi plus grands à droite qu’à gauche 

(61±13 ml/m2 pour le VD versus 54±10 ml/m2 pour le VG en échographie (22)).  

La paroi du VD est aussi beaucoup plus fine (< 5 mm) ce qui lui confère une plus grande 

compliance mais aussi une plus faible réserve contractile que le VG. En cela, le VD est très 

sensible à une augmentation de post charge. (23) 
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Ainsi, l’objectif du VD est d’assurer un Qc optimal pour assurer un retour veineux pulmonaire 

normal et donc maintenir une PAM correcte. Ceci n’est possible qu’en cas de PAPm basse. Il 

existe donc un couplage physiologique entre la circulation pulmonaire d’un côté et le ventricule 

droit de l’autre : c’est ce qu’on appelle « l’unité fonctionnelle cardiopulmonaire ».  

 

4.1.2. Pression artérielle pulmonaire  

 

La PAPm dépend du Qc, des RVP et de la pression en amont du lit vasculaire pulmonaire 

correspondant à la pression de l’oreillette gauche (POG). Par analogie avec la loi d’Ohm, on 

écrit :  

PAPm = Qc x RVP + POG 

Dans des conditions physiologiques, les valeurs normales de ces paramètres sont (5,24) :  

- PAPm = 14 ± 3 mmHg  

- Qc = 5L/min (Index cardiaque : 2.5-3.5 L/min/m2) 

- RVP < 2 mmHg.min/L (Unité Wood, UW) 

- POG = 0-5 mmHg 

La circulation pulmonaire étant pulsatile, la PAPm dépend de PAP systolique (PAPs) dont la 

valeur est de 20.8±4.4 mmHg et de la PAP diastolique (PAPd) dont la valeur est de 8.8±3.0 

mmHg.  

 

Le principal objectif est de maintenir la PAPm la plus basse possible. Cela est rendu possible 

grâce aux RVP basses qui protègent le lit capillaire pulmonaire, préservent le VES du VD ainsi 

que toute augmentation de la pression ventriculaire droite (PVD) et de la pression dans 

l’oreillette droite (POD) qui gêneraient le retour veineux systémique.  

 

4.1.3. Régulation de la pression artérielle pulmonaire 

 

La circulation pulmonaire possède plusieurs niveaux de régulation qui visent à contrôler 

spécifiquement le niveau des RVP. Ces phénomènes peuvent être mécaniques dits « passifs » 

ou vasomoteurs dits « actifs ».  

Les phénomènes passifs sont :  

- Le recrutement : les territoires vasculaires pulmonaires situés aux apex sont 

naturellement moins perfusés que les territoires des segments basaux (du fait de la 
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gravité) et la PAP qui y règne est plus faible. On définit habituellement trois zones 

pulmonaires en fonction de la différence de pression entre la pression alvéolaire 

pulmonaire (PA), la PAP et la pression veineuse (Pv) qui leur sont liés, appelées zone 

de West (figure 1). (25) A l’état de base, en position debout, au sein de la zone 3 (la 

plus déclive), on aura une PAP > Pv > PA : la zone est bien perfusée. Plus on se 

rapproche de la zone 1 et moins la différence de pression est importante rendant ainsi la 

perfusion quasi nulle. En cas d’augmentation du Qc (et donc d’augmentation de la PAP), 

on observe une réouverture de ces territoires non ou mal perfusés, ce qui augmente le 

volume vasculaire pulmonaire totale, permettant le maintien d’un régime de basse 

pression. C’est ce phénomène qui est appelé recrutement (figure 2).  

- La distension : le caractère élastique de la paroi des artères pulmonaires permet, en cas 

d’augmentation du Qc, de se distendre et d’augmenter le volume vasculaire pulmonaire 

total et donc de maintenir un régime de basse pression (figure 2). 

 

 Figure 1. Zones pulmonaires selon West (d’après Pinsino A, ). 
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Figure 2. Schéma du phénomène de recrutement et de distension (d’après Pulmonary 

Physiology, 9ème édition, M.G.Levitzky) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les phénomènes actifs sont :  

- La vasoconstriction hypoxique : en cas d’hypoxémie (pour des pressions alvéolaires en 

O2 < 70 mmHg), se produit une vasoconstriction locale permettant de maintenir un 

rapport ventilation/perfusion optimal et donc de limiter l’hypoxémie liée à l’effet shunt. 

(26,27)   

- L’action endocrine ou paracrine de substances vasoactives. Celles-ci sont très 

nombreuses mais les plus importantes sont (28) :  

o Vasodilatatrices : monoxyde d’azote (NO), prostacycline I2 (PGI2), bradykinine.  

o Vasoconstricteurs : endothéline, adrénaline, noradrénaline, histamine, 

angiotensine, thromboxane A2, les leucotriènes et la sérotonine.  

 

4.1.4. Rôle de l’endothélium pulmonaire  

 

L’endothélium pulmonaire joue un rôle majeur dans le maintien d’une PAP basse de par 

ses propriétés (28,29) :  

- Métaboliques : inactivation de vasoconstricteurs (comme l’endothéline), synthèse de 

vasodilatateurs (NO, PGI2) notamment en réponse aux contraintes de cisaillement (via 

des mécanorécépteurs) 

- Anti-thrombotiques : lutte contre l’agrégation plaquettaire et l’activation locale des 

facteurs de coagulation.  

Recrutement Distension 

Etat de base 

Augmentation du Qc 
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Le monoxyde d’azote ou NO est un des principaux médiateurs impliqués dans la 

vasomotricité pulmonaire de par son action vasodilatatrice. (30,31) D’autres propriétés lui sont 

connues comme son action bronchodilatatrice, de neurotransmetteur, anticoagulante, 

antiproliférative et antimicrobienne. (30)  

Sa synthèse a lieu entre autres, au niveau des cellules endothéliales pulmonaires grâce à une 

enzyme, la NO synthase qui possède 3 isoformes : 2 sont exprimées par les neurones et cellules 

endothéliales et sont calcium-dépendantes alors qu’une 3ème, calcium-indépendante, est 

exprimée par les macrophages en réponse à une inflammation. (32) Par action de cette enzyme 

sur la L-arginine, le NO est produit puis diffuse rapidement dans les cellules musculaires lisses 

artérielles pulmonaires. Il y active un autre enzyme, la guanylate cyclase soluble (GCs), qui 

permet la dégradation de la guanosine triphosphate (GTP) en guanosine monophosphate 

cyclique (GMPc). Le GMPc agit comme un second messager au sein de la cellule musculaire 

lisse en y activant des protéines kinases GMPc-dépendantes (PKG). Cela entraine une cascade 

de phosphorylations ayant pour conséquence l’inhibition de kinases de la myosine puis 

l’excrétion cellulaire de calcium qui aboutit à une relaxation des cellules musculaires lisses et 

donc une vasodilatation artérielle pulmonaire. (31,33) La dégradation du GMPc se fait par 

action des phosphodiestérases de type 5 (PDE5). (34) (figure 3) 

Figure 3. Voie du NO et GMPc 
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La prostacycline I2 ou PGI2 appartenant à la famille des eicosanoides (comprenant les 

prostaglandines, thromboxanes et leukotriènes) est une autre substance vasoactive. Elle est 

principalement produite par les cellules endothéliales via l’action successive de 2 enzymes : la 

cyclo-oxygénase (COX) puis la prostacycline synthase depuis son précurseur, l’acide 

arachidonique. Elle se fixe ensuite sur les récepteurs IP à la surface des cellules musculaires 

lisses artérielles pulmonaires pour activer une autre enzyme, l’adénylate cyclase, responsable 

de la dégradation de l’adénosine triphosphate (ATP) en adénosine monophostase cyclique 

(AMPc). L’AMPc joue le rôle de second messager en activant des protéines kinases AMPc-

dépendantes (protéine kinase A), responsables d’une cascade de phosphorylations aboutissant 

également à relaxation des cellules musculaires lisses et donc une vasodilatation artérielle 

pulmonaire. (35) L’AMPc est dégradée par des phosphodiestérases de type 4. (36) (figure 4)  

 

Figure 4. Voie de la prostacycline I2 
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Enfin, l’endothéline, aussi synthétisée au niveau de l’endothélium pulmonaire mais qui 

contrairement aux 2 voies décrites précédemment, est un puissant peptide vasoconstricteur. 

(37–39) Sa synthèse est régulée par de nombreux médiateurs (stimulants, comme les facteurs 

pro-inflammatoires TNF, TGF-ß ou l’hypoxie ; inhibiteurs, comme le NO ou la prostacycline) 

qui modulent la transcription de son gène. Elle existe sous 3 formes (ET-1, ET-2, ET-3) et l’ET-

1 est la forme la plus étudiée. Elle exerce une action paracrine sur les cellules musculaires lisses 

de la media des artères pulmonaires via ses 2 récepteurs ET-RA et ET-RB, (40,41) responsables 

de l’activation de nombreuses voies de signalisation intracellulaires (protéines kinases C, MAP 

kinases, etc...). Elle exerce un effet vasoconstricteur et prolifératif sur l’endothélium et sur les 

cellules musculaires lisses artérielles pulmonaires, ainsi qu’au niveau des fibroblastes ayant 

pour conséquences un remodelage vasculaire pulmonaire mais aussi un effet pro-inflammatoire 

ayant pour conséquence un relargage cytokinique et une augmentation de la perméabilité 

vasculaire pulmonaire. (42) Le récepteur ET-RB, permet un rétrocontrôle négatif de cette voie 

en stimulant la NO synthase. (43) (figure 5) 

 

Figure 5. Voie de l’endothéline 1. 
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4.2. Pathogénie de l’HTAP 

 
Comme mentionné précédemment, la PAP dépend du débit cardiaque, des RVP et de la 

POG. Ainsi, l’augmentation de l’une ou l’autre de ces 3 composantes aura pour conséquence 

une augmentation de la PAP.  

Néanmoins, pour parler d’HTAP, la nouvelle définition hémodynamique intègre la notion 

d’élévation des RVP, véritable témoin de la micro-vasculopathie qui s’opère dans cette 

pathologie. (4,19) L’élévation des pressions pulmonaires n’est finalement qu’une conséquence 

des mécanismes physiopathologiques intriqués.  

On reconnait habituellement qu’il existe 3 facteurs impliqués dans l’augmentation des RVP 

(19) :  

- Vasoconstriction artérielle pulmonaire 

- Dysfonction endothéliale et remodelage vasculaire pulmonaire  

- Thrombose in situ  

L’ensemble est entretenu par un état pro-inflammatoire.  

 

4.2.1. Dysfonction endothéliale 

 

L’endothélium joue un rôle clé dans la vasomotricité artérielle pulmonaire. Dans l’HTAP, 

sous l’effet de facteurs diverses (inflammation, thrombose, exposition à des toxiques, shear 

stress…), cet endothélium va perdre ses capacités habituelles de vasodilatation (ex : réduction 

de l’activité du NO et de la prostacycline), anti-thrombotique et anti-mitotique. (27). Au 

contraire il va gagner d’autres propriétés inverses et néfastes : vasoconstriction, action pro-

inflammatoire, pro-thrombogène et pro-mitogène avec une augmentation de l’activité de 

l’endothéline et de la thromboxane A2. 

C’est un des mécanismes d’augmentation des RVP qui majore les pressions pulmonaire, 

favorisant les contraintes de cisaillement. A terme, ce mécanisme auto-entretenu, favorise 

l’inflammation locale.  

 

4.2.2. Remodelage vasculaire 

 

En cas d’HTAP, les artères pulmonaires de petits calibres (< 500 µm) subissent un 

épaississement de leurs parois aboutissant à une obstruction progressive de la lumière 

vasculaire et donc des RVP. (44)  
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Les principales lésions observées anatomopathologiquement sont :  

- Perte du nombre d’artères pré-capillaires  

- Hyperplasie et fibrose intimale concentrique dit en « bulbe d’oignon » 

- Hypertrophie de la media par prolifération des cellules musculaires lisses 

- Apparition de lésions complexes « plexiformes », surtout si d’HTAP idiopathiques. (45) 

- Microthromboses  

 

Les facteurs entrant en jeu dans le remodelage vasculaire sont très nombreux. Ce sont 

essentiellement des stimuli mécaniques (shear stress), hypoxiques, des facteurs de croissance 

(VEGF), des cellules et cytokines pro-inflammatoires (interleukines-6), anti-apoptotiques, pro-

mitotiques et pro-thrombogènes et des facteurs génétiques. (44) 

 

4.2.3. Génétique 

Il existe une composante génétique indéniable dans l’HTAP et le gène le plus étudié et le 

plus fréquemment muté est celui codant pour le récepteur BMPR2. (46)  

Celui-ci fait partie de la famille des TGF-beta, qui sont facteurs de croissance et de 

différenciation cellulaires. Les mutations de ce gène font partie des mécanismes de dérégulation 

intervenant dans le remodelage vasculaire. Il existe dans l’HTAP héritable une perte de fonction 

de ce récepteur et dans l’HTAP idiopathique une diminution du nombre de récepteurs, 

entrainant à moindre mesure une baisse de sa fonction.   

D’autres mutations ont peu à peu été identifiées comme le gène EIF2AK4 dans la MVO (47) 

ou plus récemment le gène TBX4. (48) 

 

4.3. Conséquences sur « l’unité fonctionnelle cardiopulmonaire » 

 

La fonction ventriculaire droite est d’importance capitale dans l’HTAP puisqu’intimement 

liée au pronostic de la maladie. (3,49)  

 

La notion « d’unité fonctionnelle cardiopulmonaire » est fondamentale, composée par le VD 

et l’arbre artériel pulmonaire. Chacun possède des caractéristiques intrinsèques propres.  

Le VD est caractérisé par sa contractilité (Ees) et sa rigidité myocardique. L’artère 

pulmonaire est caractérisée par ses RVP, la compliance et l’élastance artérielle (Ea). 

L’interaction entre les 2 aboutit à un fonctionnement global produisant un VES et un Qc d’un 
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côté, une PAP de l’autre. L’énergie transférée du VD à l’artère pulmonaire est dénommé 

« couplage » et est évaluée via le ratio Ees/Ea. (50) 

 

En cas d’HTAP, il existe une élévation des RVP et donc de la post charge ventriculaire 

droite. A la phase initiale de la maladie et dans le but de maintenir un couplage (et donc un Qc) 

efficace, le VD augmente sa contractilité myocardique d’un facteur 4 à 5 en s’hypertrophiant 

(« remodelage concentrique »).  

Si la maladie continue de progresser, ce phénomène est dépassé : Ees diminue et donc le 

VES progressivement. Pour préserver un VES correcte, le ventricule droit se dilate 

(« remodelage excentrique ») au dépend des cavités gauches via le septum interventriculaire et 

la fréquence cardiaque augmente. Puisque Ea = RVP x fréquence cardiaque, alors l’élastance 

artérielle augmente et le rapport Ees/Ea décroit, on parle alors de découplage. (51) (figures 6 

et 7) 

La fonction diastolique est aussi affectée puisque l’hypertrophie augmente la rigidité 

myocardique entrainant un trouble de compliance du VD altérant ainsi sa précharge.  

 

 

Figure 6. Évolution des principaux paramètres hémodynamiques en fonction de l’évolution 

de l’HTAP, Vonk Noordegraaf et al, JACC 2017  
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Figure 7. Adaptation progressive du ventricule droit face à une élévation de la post charge 

dans l’HTAP, Vonk Noordegraad et al, JACC 2017 

 

5. Aspects cliniques 
 

Les signes fonctionnels d’HTP sont peu spécifiques, liés à la dysfonction VD et au 

découplage de l’unité fonctionnelle VD – artère pulmonaire : asthénie, dyspnée, 

lipothymie/syncope, douleur thoracique angineuse, toux sèche. La présence d’une hémoptysie, 

qui témoigne de la rupture d’une artère bronchique hypertrophiée, est souvent un tournant 

évolutif grave de la maladie. La compression par les artères pulmonaires de structures 

adjacentes pourra se révéler par un angor, une voix rauque ou un wheezing.  

 

L’examen physique peut être tout à fait normal, notamment au début de la pathologie. 

L’inspection et palpation devront rechercher des signes d’insuffisance cardiaque droite 

(tachycardie, turgescence jugulaire, reflux hépato jugulaire, œdèmes des membres inférieurs, 

hépatomégalie). L’auscultation pourra retrouver un éclat du B2 au foyer pulmonaire, un souffle 

systolique d’insuffisance tricuspide ou diastolique d’insuffisance pulmonaire. Le clinicien doit 

être attentif à rechercher des signes en lien avec l’étiologie de l’HTP (induration hépatique et 

signes d’insuffisance hépatocellulaire en cas d’hypertension porto-pulmonaire, télangiectasies 

et ulcérations digitales en cas de sclérodermie etc…).  
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L’électrocardiogramme peut être normal mais peut aussi retrouver une tachycardie sinusale, 

une hypertrophie atriale et/ou ventriculaire droite, un bloc de branche droit, une déviation axiale 

droite. Les tachycardies supra-ventriculaires sont aussi très fréquentes (flutter ou fibrillation 

atriale).  
 

 

6. Stratégie diagnostique  

 

6.1. Dépister l’HTP 

 

L’échocardiographie transthoracique (ETT) est l’examen clé pour le dépistage de l’HTP 

mais en aucun cas n’en fait le diagnostic. (52)  

En pratique, on rencontre essentiellement trois situations qui mène à ce dépistage :  

- Bilan de dyspnée amenant à la réalisation d’une ETT  

- Dépistage d’une HTP chez des patients à risque (ex : sclérodermie, VIH, cirrhose)  

- Découverte d’argument pour une HTP à l’occasion d’un épisode de décompensation 

cardiaque.  

 

Ce dépistage repose en sur la mesure de la vitesse maximal du flux d’insuffisance tricuspide 

(VmaxIT, voir section II, 1, 1.1) qui, en plus d’autres signes dits « indirects » permettent 

d’estimer une probabilité d’HTP (tableaux 6 et 7).  

Sauf en cas de probabilité faible, la suite de la prise en charge consiste à réaliser un réaliser 

un cathétérisme cardiaque droit pour confirmer l’HTP.  
 

Tableau n°6. Probabilité échocardiographique d’HTP chez un patient symptomatique. 
D’après Galiè et al(3), Frost et al (52) 

 
 

Vmax de l’IT, m.s-1 Présence d’autres signes 
échocardiographiques d’HTP 

Probabilité 
échocardiographique d’HTP 

d 2.8 ou non mesurable Non Faible 
d 2.8 ou non mesurable 

2.9 - 3.4 
Oui 
Non Intermédiaire 

2.9 - 3.4  
> 3.4 

Oui 
Non nécessaire Elevée 
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Tableau n°7. Signes échocardiographiques indirects suggérant une HTP en plus du flux de de 
la Vmax de l’IT. D’après Galiè et al(3), Frost et al (52) 

 
 

Ventricules Artère Pulmonaire Veine cave inférieure et 
oreillette droite 

VD/VG ratio  
> 1.0 

Temps d’accélération 
pulmonaire < 105 ms et/ou 

notch méso-systolique 

Veine cave inférieure > 21mm 
non compliante (collapsus 

inspiratoire < 50% au sniff test 
ou < 20% en inspiration 

normale) 

Aplatissement de la courbure 
septal (« D shape »), index 

d’excentricité du VG > 1.1 en 
systole ou diastole 

Vitesse protodiastolique 
d’insuffisance pulmonaire  

> 2.2 m/s Surface de l’oreillette droite  
> 18 cm2 Diamètre de l’artère 

pulmonaire > 25 mm 
 
 

6.2. Faire le diagnostic d’HTP : le cathétérisme cardiaque droit 

 

La définition de l’HTP reposant sur la mesure de la PAPm et des RVP, le cathétérisme 

cardiaque droit est un examen indispensable pour en faire le diagnostic. Il est recommandé de 

le réaliser en centre d’expertise. (3)  

Il se déroule en salle de cathétérisme cardiaque avec toutes les précautions d’asepsie 

nécessaires. Le patient est placé en décubitus dorsal, capteur de pression au niveau axillaire 

pour éviter toute erreur de mesure (surestimation si capteur trop bas et réciproquement). Après 

une anesthésie locale, le clinicien effectue, sous repérage échographique, une ponction veineuse 

centrale (par ordre de préférence : brachiale, jugulaire ou fémorale) et introduit un cathéter dit 

de Swan-Ganz (figure 8) jusque dans l’oreillette droite.  
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Figure 8. Cathéter de Swan et Ganz. 
 

 

Les pressions suivantes (en mmHg) sont successivement mesurées : pression de l’oreillette 

droite moyenne (POD), pression ventriculaire droite (PVD, systolic, diastolique et moyenne), 

pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs), diastolique (PAPd), PAPm, PAPO (après 

gonflement du ballonnet dans l’artère pulmonaire).  

La PAPO est le reflet de la pression dans l’oreillette gauche ou télédiastolique ventriculaire 

gauche (PTDVG). Celle-ci doit être mesurée en télé-expiratoire et en cas de doute, un 

cathétérisme cardiaque gauche pour une mesure directe de la PTDVG est recommandé.  

 

Le Qc est mesuré par méthode de thermodilution ou par la méthode de Fick. Un gaz du sang 

veineux permettant la mesure de la ScVO2 (%) est aussi fait dans le même temps.  

A partir de ces mesures, les RVP (Unité Wood) sont calculées via la formule suivante :  

RVP = (PAPm – PAPO)/Qc. 

 

Enfin, selon la situation clinique, d’autres mesures peuvent être réalisées :  

- Test de vasoréactivité pulmonaire aigue au NO (tableau 4) qui a pour but d’identifier 

les patients pouvant être traités par inhibiteurs calciques (< 10% des HTAP 

idiopathiques et anorexigènes).  

Embout de la thermistance 

Ballonet et orifice distal 

Orifice proximal 

Embout de la lumière du ballonnet 

Embout de la lumière proximale 

Embout de la lumière distale 
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- Épreuve de remplissage : perfusion sur le cathéter veineux central de 500 mL de sérum 

salé isotonique en débit libre pour démasquer une part post-capillaire à l’HTP. Il est 

indiqué si la PAPO est entre 13-15 mmg avec un risque intermédiaire ou élevé 

d’insuffisance cardiaque à FEVG préservée. (8) Cet test positif si la PAPO > 18 mmHg 

en cas d’expansion volémique.  

- Mesure du gradient porto-pulmonaire si une hypertension porto pulmonaire est 

suspectée : gradient entre la pression des veines sus hépatiques libres et la pression des 

veines sus hépatiques bloquées (reflet de la pression porte). Il est anormal si supérieur 

à 5 mmHg.  

- Cathétérisme cardiaque droit à l’effort : l’HTP à l’exercice est définie par une PAPm > 

30 mmHg et des RPT (résistance pulmonaire totales, PAPm/Qc) > 3 UW (53). Cette 

notion reste du domaine de la recherche clinique.  

- Saturation veineuse étagée si une cardiopathie congénitale type CIA est suspectée.  

 
Comme dans tout examen invasif, des complications, qui restent cependant rares sont 

possibles. Dans une étude portant sur 7218 cathétérismes, les principales complications (1.1% 

dont < 0.1% de décès) étaient par ordre de fréquence décroissant : complications au point 

d’accès (hématome, pneumothorax), troubles du rythme supraventriculaires, réactions vagales. 

(54)  

 
6.3. Algorithme de diagnostic étiologique 

 
La prise en charge de l’HTP doit être réalisée dans un centre expert : le réseau Français est 

organisé en 25 centres de compétence rattachés à 1 centre de référence Parisien (Hôpital 

Bicêtre, 78 rue du Général Leclerc, 94270, Le Kremlin Bicêtre, France).  

 

Déterminer le groupe d’HTP auquel appartient chaque patient est une étape primordiale 

puisque la prise en charge en découle directement.   

Les recommandations de 2015 proposent un algorithme de diagnostic étiologique qui permet 

à la fois de hiérarchiser les différents examens complémentaires comme le cathétérisme 

cardiaque mais précise aussi le timing pour référer le patient en centre expert (3) (figure 9).  
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Figure 9. Algorithme de diagnostic étiologique (D’après Galiè et al, 2016, (3) 
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7. Stratégie thérapeutique dans l’HTAP 

 

Une fois le diagnostic d’HTAP fait, un traitement vasodilatateur pulmonaire doit être débuté 

au plus vite. La stratégie détaillée ci-dessous ne s’applique pas aux autres types d’HTP.  

 

7.1. Médicaments agissant sur la voie du NO 

 

7.1.1. Mécanismes d’action 

 

Comme évoqué précédemment, l’HTAP est à l’origine d’une diminution de synthèse de NO 

via la NO synthase (figure 3).  

Ainsi 2 voies d’action thérapeutiques ont été développées pour augmenter cette production :  

- Stimuler la GCs   

- Inhiber la dégradation du GMPc en GMP en inhibant la PDE5  

 

7.1.2. Molécules, posologie et voie d’administration 

 

Trois molécules ont été développées, toutes prises par voie orale.  

- 2 inhibiteurs de la phosphodiestériase 5 (IPDE5) : le Sildénafil (jusqu’à 20 mg par jour 

en 3 prises) et le Tadalafil (jusqu’à 40 mg par jour en une prise)  

- 1 stimulateur de la GCs : le Riociguat (jusqu’à 2,5 mg par jour en 3 prises) qui a l’AMM 

uniquement dans l’HTP post embolique chronique.  

 

7.1.3. Les preuves par les essais cliniques 

 

Les études SUPER-1 (2005, (55)) et PHIRST (2009, (56)) ont respectivement mis en 

évidence un bénéfice significatif sur le critère de jugement principal (amélioration du test de 

marche des 6 minutes) du Sildénafil et Tadalafil versus placébo. Sur le même critère de 

jugement principal, en 2013, l’étude PATENT (57) a prouvé l’efficacité du Riociguat, que ce 

soit chez des patients vierges de traitements ou déjà sous Bosentan ou prostacyclines.  

Par la suite, plusieurs essais cliniques évaluant une stratégie séquentielle ont aussi montré 

un intérêt de ces traitements, que ce soit l’étude PACES (58)  (Sildénafil en plus de 

l’Epoprostenol) ou PATENT. (57) 
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Plus récemment, l’étude AMBITION (59) évaluant une stratégie combinée (Ambrisentan et 

Tadalafil d’emblée) ainsi que 2 registres Français (21,60) dont 1 évaluant l’effet d’une 

trithérapie d’emblée ont aussi contribué à démontrer l’effet bénéfique de cette classe 

thérapeutique sur la réduction des RVP mais aussi de l’effet synergique de l’ensemble des 

classes thérapeutiques.  

  

7.2. Les antagonistes des récepteurs de l’endothéline 

 

7.2.1. Mécanismes d’actions 

 

L’objectif de ces traitements est de bloquer la voie de l’endothéline-1 pour en diminuer sa 

production et ses effets délétères, via les récepteurs ETA et ETB (figure 5). Selon la molécule 

utilisée, l’effet se portera soit sur les 2 récepteurs (Bosentan et Macitentan) soit sur un seul 

récepteur (ETA pour l’Ambrisentan).  

 

7.2.2. Molécules, posologie et voie d’administration 

 

En France, 2 molécules sont disponibles (le Macitentan n’étant pas commercialisé) :  

- Le Bosentan, à la dose cible de 125 mg 2 fois par jour, per os. 

- L’Ambrisentan à la dose cible de 5 à 10 mg par jour en une prise, per os.  

Leur métabolisme est principalement hépatique par élimination biliaire avec une demi-vie 

variable (environ 5 heures pour le Bosentan et 14 à 16h pour l’Ambrisentan). Une surveillance 

mensuelle du bilan hépatique est donc nécessaire en cas de prescription.   

 

7.2.3. Les preuves par les essais cliniques 

 

Plusieurs essais cliniques (BREATHE-1 pour le Bosentan, (61) ARIES-1 pour 

l’Ambrisentan, (62) et SERAPHIN (63)) ont successivement démontré l’intérêt de ces 

molécules sur l’amélioration du test de marche des 6 minutes (critère de jugement principal) 

avec un effet comparable entre les 3 molécules. L’effet hémodynamique des molécules est 

similaire avec une diminution des RVP à 3-6 mois de l’ordre de 25%. Cependant, aucune étude 

n’a comparé les 3 molécules entre elles dans un même essai. 
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L’effet d’un traitement séquentiel a aussi été démontré via l’étude SERAPHIN (63) 

(Macitentan en plus du Sildénafil) sur un critère de jugement principal composite (décès, atrio-

septostomie, transplantation pulmonaire, initiation d’un traitement par prostacycline) ainsi que 

l’étude BOLOGNA (64) (Bosentan en plus du Sildénafil). 

L’étude AMIBITION (59), de stratégie combinée d’emblée (Ambrisentan et Tadalafil) a 

démontrée l’effet synergique de ces traitements sur un critère de jugement principal incluant 

décès, hospitalisation pour décompensation d’HTAP, progression de la maladie par rapport à 

une monothérapie. 

L’étude COMPASS-2 (65) (Bosentan en plus du Sildénafil), négative sur un critère 

composite (décès toute cause, hospitalisation pour décompensation d’HTAP, septostomie 

atriale, transplantation pulmonaire, aggravation de la maladie) est venue semer le trouble. 

Toutefois, de nombreuses limites comme un nombre d’évènement trop faible pour détecter une 

différence sur le critère de jugement principal, une population plus âgée avec de nombreuses 

comorbidités et un temps d’inclusion particulièrement long (7,5 ans) viennent nuancer ce 

résultat.  

 

 

7.3. Traitements ciblant la voie des prostacyclines 

 

7.3.1. Mécanisme d’action  

 

Ces molécules vont cibler les voies de signalisation déjà évoquées précédemment (figure 4) 

via le récepteur IP présent à la surface des cellules musculaires lisses, activant l’adénylate 

cyclase et aboutissant à une vasodilatation artérielle pulmonaire. (35)  

 

7.3.2. Molécules disponibles  

 

Plusieurs types de molécules sont disponibles sur le marché (35) :  

- Une prostacycline de synthèse : l’Epoprosténol, 1ère molécule mise sur le marché. Elle 

s’administre par voie IV via un cathéter central tunnelisé.  

- Les analogues des prostacyclines : Iloprost (inhalé ou IV), Treprostinil (inhalé, IV ou 

via un cathéter sous cutanée en France) et le Beraprost (uniquement approuvé aux USA 

par la FDA).  
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- Les agonistes des récepteurs IP : Selexipag (par voie orale).  

La posologie est exprimée en ng/kg/min, et ces traitements sont débutés à faibles doses puis 

titrés progressivement en fonction de la tolérance des patients. Il n’existe pas de dose optimale 

prédictible et on observe de grandes variations entre les patients. Les effets secondaires sont 

nombreux (douleurs des extrémités, flush, douleur de la mâchoire, céphalées, nausées, 

vomissements …). Ils ne doivent pas pour autant faire arrêter ce traitement mais plutôt ralentir 

sa phase de titration.  

 

7.3.2. Les preuves par les essais cliniques 

 

Les études de Rubin et al en 1990 (66) suivi des études de Barst et al (67) en 1996, Badesch 

et al en 2000 (68) puis Simmoneau et al en 2002 (69) ont démontré l’intérêt clinique 

(amélioration du test de marche) mais aussi hémodynamique de l’Epoprosténol et plus 

récemment l’étude GRIPHON (70) pour le Selexipag.  

Là encore, la stratégie de traitement séquentiel a fait ses preuves comme avec les études PACES 

(Sildénafil en plus de l’Epoprosténol, (58)) et TRIUMPH (Treprostinil en plus du Bosentan ou 

Sildénafil (71)).   

L’étude pilote de Sitbon et al, montre des résultats spectaculaires d’amélioration clinique et 

hémodynamique en cas de trithérapie d’emblée (100% de survie à 3 ans), (60) résultats aussi 

retrouvés dans une cohorte Italienne plus récemment. (72) 

 

 

7.4. Les inhibiteurs calciques 

 

En cas de test de vaso-réactivité positif, il existe une indication à l’utilisation d’inhibiteurs 

calciques à forte dose. (3) 

En effet, chez certains patients, la composante vasoconstrictrice est au centre de la 

physiopathologie, beaucoup plus que la problématique inflammatoire, thrombotique et de 

remodelage vasculaire. (73) Ces patients ont avec un excellent pronostic à long terme. (74,75) 

Le Tildiem (240 à 720 mg/jour), l’Isoptine (60 à 240 mg/jour) ou l’Amlodipine (10 à 20 

mg/jour) sont les molécules essentiellement utilisées.  

 

 



 50 

7.5. La place de l’anticoagulation 

 

Même si l’HTAP entraine une augmentation de la production de thromboxane A2 et une 

baisse du taux de PGI2 ayant pour conséquence une augmentation de l’agrégation plaquettaire, 

on aurait pu penser que l’aspirine (qui inhibe la cyclo-oxygénase) serait bénéfique, (76) 

néanmoins l’essai clinique ASA-STAT a infirmé cette hypothèse. (77) 

Concernant les anticoagulants, un essai thérapeutique non randomisée, ouvert (75) mais 

aussi le registre Européen COMPERA (78) ont montré un bénéfice sur la survie des 

anticoagulants en cas d’HTAP idiopathique ; ce qui n’est pas le cas concernant l’HTAP 

secondaire aux sclérodermies. (79,80)  

Ainsi, la place laissée à l’anticoagulation dans les recommandations est claire : celle-ci doit 

être considéré (IIb, C) chez les patients avec une HTAP idiopathique, héritable ou anorexigène, 

(3) renforcée par une méta-analyse récente. (81) 

 

 

7.6. Autres thérapeutiques disponibles 

 

Ils sont essentiellement de 3 types. Tout d’abord, les traitements diurétiques, recommandés 

en classe I,C en cas de signes cliniques de rétention hydro-sodée que ce soit les diurétiques de 

l’anse, thiazidiques ou épargneurs de potassium pour améliorer la fonction ventriculaire droite 

et l’interdépendance VD/VG. (3) Secondairement, l’oxygénothérapie au long cours est indiquée 

si la PaO2 de repos < 60 mmHg lors d’une gazométrie artérielle, le rationnel étant entre autres, 

de lutter contre la vasoconstriction hypoxique. (3) Enfin, la réhabilitation à l’effort est à 

considérer en cas de déconditionnement physique (IIa, B) sans qu’aucun essai contrôlé 

randomisé n’ai prouvé son intérêt. (3) L’étude FONCE-HTAP (NCT02579954) en cours, devra 

permettre de répondre à cette question.  

 

 

7.7. La transplantation pulmonaire  

 

En cas d’HTAP réfractaire, associée le plus souvent à une dysfonction ventriculaire droite 

et ce malgré un traitement médical optimal, il est nécessaire d’envisager au plus vite la 

possibilité d’une transplantation pulmonaire. (82)  
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Ainsi, référer au plus tôt les patients, lorsque cela est indiqué (tableau 8), permet à la fois 

une meilleure appréhension du geste et de ses conséquences par le patient, mais aussi au centre 

transplanteur d’évaluer les candidats potentiels et éventuellement optimiser le traitement pré-

transplantation. Référer les patients dans un centre transplanteur ne veut pas dire 

nécessairement inscription sur une liste de transplantation mais permet au contraire d’anticiper 

celle-ci en cas de dégradation clinique. (82) 

 

Tableau 8. Critères spécifiques devant conduire à référer ou inscrire un patient sur liste de 
transplantation pulmonaire en cas d’HTAP, d’Après Hoeper et al (82) 

 

Indications à référer à 
un centre 

transplanteur 

- Échec du traitement médicamenteux 
- Risque intermédiaire (classification ESC/ERS, voir paragraphe 8) ou 
score REVEAL > 7 malgré un traitement médical optimal 
- Progression de la maladie, hospitalisation récente pour aggravation de 
l’HTAP 
- Nécessité de l’introduction d’une prostacycline 
- Patient à haut risque (ex : maladie veino occlusive, sclérodermie)  
- Apparition d’une insuffisance rénale ou hépatique chronique 
secondaire à l’HTAP  
- Hémoptysie récidivante   

Indication à inscrire le 
patient sur liste de 

transplantation 

- Bilan pré-transplantation réalisé et patient préparé à une transplantation 
- Risque élevé (classification ESC/ERS, voir paragraphe 8) ou score 
REVEAL > 10 malgré un traitement médical optimal 
- Progression de l’hypoxémie (notamment en cas de MVO)  
- Progression de l’insuffisance rénale et/ou hépatique chronique (en 
amont du stade terminale) secondaire à l’HTAP 
- Hémoptysie mettant en jeu le pronostic vital à court terme  

 

7.8. Algorithme thérapeutique actuel 

 

La stratégie thérapeutique globale a évolué depuis le milieu des années 2000. On est 

progressivement passé d’une stratégie de traitement séquentiel (ajout d’une classe 

thérapeutique l’une après l’autre en cas de symptômes résiduels) à une stratégie de traitement 

combinée d’emblée à la lumière des résultats des essais thérapeutiques comme AMIBITION. 

(59) La trithérapie en première intention a aussi fait ses preuves notamment en cas d’HTAP 

d’emblée sévère (60) et son élargissement à l’ensemble des patients fait l’objet de réflexions.  

Un traitement par IPDE5 en monothérapie diminue en moyenne de 20% les RVP, par ARE 

en monothérapie de 25 à 30% alors qu’une stratégie combinée d’emblée (IPDE5 et ARE) les 
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diminue de 50% (AMIBITION). La trithérapie d’emblée fait encore mieux avec une diminution 

des RVP jusqu’à 70%.    

 

La stratégie thérapeutique est résumée dans l’algorithme ci-dessous (figure 10), présenté 

lors du dernier symposium mondial d’HTP. (20) Il ne reste qu’une place limitée pour la 

monothérapie en première intention qui ne doit être réservée qu’aux patients répondeurs aux 

inhibiteurs calciques, ceux stabilisés depuis plus de 5 à 10 ans sous monothérapie, chez les 

patients de plus de 75 ans avec de multiples facteurs de risque cardiovasculaire et donc à risque 

d’insuffisance cardiaque à FEVG préservée, en cas de suspicion de maladie veino occlusive, 

d’HTAP secondaire au VIH ou porto-pulmonaire (puisqu’absent des essais thérapeutiques) ou 

encore ceux en classe fonctionnelle NYHA I sans dysfonction ventriculaire droite 

échographique et avec des RVP < 3-4 UW et une PAPm < 30 mmHg.  

Dans le cas contraire, un traitement oral combiné d’emblée doit être entrepris. Enfin, en cas 

de patient à haut risque (section I, 7, 7.1) un traitement comprenant une prostacycline IV doit 

être débuté au plus vite.   

 

Figure 10. Algorithme thérapeutique, d’après Galiè et al (20) 
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8. Suivi des patients 

 

8.1. Stratification du risque 

 

La stratification du risque et donc l’évaluation pronostique des patients est une pierre 

angulaire de la prise en charge de l’HTAP. (3)  

A travers le temps, plusieurs scores ont été proposés et se sont succédé, incluant des 

paramètres cliniques, biologiques, hémodynamiques, échographiques, invasifs ou non. 

(3,16,83–89) 

L’équation REVEAL pour “Registry to Evaluate Early and Long-term PAH Disease 

Management” (88) et sa dernière version (REVEAL 2.0) (90) ont été dérivé d’une cohorte de 

2716 patients HTAP et comportent 14 variables, chacune avec un « poids » différents 

permettant une très bonne discrimination du pronostic des patients (incident comme prévalent) 

tant sur la mortalité que sur l’aggravation clinique, (90–92) validé sur une cohorte externe. (93) 

Néanmoins, utilisé lors du suivi, il ne permet une prédiction du risque qu’à un an.  

 

Les guidelines Européennes de 2015 recommandent une approche multiparamétrique (13 

variables), incluant uniquement des paramètres modifiables connus pour leurs valeurs 

pronostiques. (3) Cette évaluation doit avoir lieu régulièrement, tous les 3-6 mois (I,C). Au 

terme, les patients sont répartis en 3 catégories en fonction risque de mortalité ou transplantation 

dans l’année : faible (<5%), intermédiaire (5-10%), élevée (>10%). Une analyse rétrospective 

du registre suédois SPAHR et du registre Européen COMPERA ont validé cette approche. 

(94,95)  Néanmoins, les seuils proposés se basent uniquement sur des recommandations 

d’experts.  

L’objectif thérapeutique pour le clinicien est de maintenir le patient dans le catégorie à bas 

risque (I,C) et l’ensemble de la stratégie thérapeutique repose là-dessus (tableau 9, figure 10) 

(3,20). Un patient à risque intermédiaire ou élevé doit faire envisager un renforcement 

thérapeutique (pouvant aller jusqu’à la transplantation) et une réévaluation précoce.   

La présence fréquente de patients présentant à la fois des critères de bas risque, intermédiaire 

et élevé, limite cette évaluation. Dans ce cas, c’est le jugement clinique qui prime.  
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Tableau 9. Stratification du risque multiparamétrique selon les guidelines Européenne, Galiè et al. (3) 

 

8.2. La “French method”  

 

Le registre suédois SPAHR (94) a démontré que bien plus que le statut à l’inclusion, c’est le 

statut du patient au suivi qui est lié au pronostic à long terme.  

Dans ce contexte, Boucly et al, a démontré que les patients atteignant uniquement 4 critères 

de bas risque au suivi avaient un excellent pronostic à long terme définissant ce qu’il est 

coutume d’appeler maintenant la « French method ». L’obtention des 4 paramètres suivant au 

suivi : classe NYHA I-II, test de marche des 6 minutes > 440m, pression de l’oreillette droite < 

8 mmHg et index cardiaque ≥ 2.5 L/min/m2 était associé à une survie >90% à 5 ans.  

 La même équipe montre que l’obtention d’uniquement 3 paramètres non invasifs lors du 

suivi (classe NYHA I-II, test de marche des 6 minutes > 440 m, NT-pro-BNP < 300 ng/L ou 

BNP < 50 ng/L) permettait d’identifier des patients à bas risque, avec un excellent pronostic à 

5 ans et pour lesquels il est possible de sursoir à une évaluation hémodynamique invasive.    
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II. L’échocardiographie dans l’hypertension pulmonaire 
 

 

L’échocardiographie, essentiellement transthoracique, trouve sa place à trois niveaux dans 

l’HTP :  

• Dépistage d’une HTP chez les patients à risque, asymptomatique (ex : sclérodermie)  

• Dépistage d’une HTP lors d’un bilan de dyspnée  

• Suivi et stratification du risque des patients porteurs d’une HTP 

 

Bien que cet outil soit non invasif, facile d’accès, avec une excellente résolution temporo-

spatiale, l’ETT trouve encore une place restreinte dans les recommandations et son intérêt 

pronostique reste mal défini.   

Néanmoins, le suivi échographique des patients atteints d’HTP, à fortiori d’HTAP, est 

primordial et repose sur une stratégie en 2 temps :  

- Estimation des pressions et des résistances vasculaires pulmonaires  

- Évaluation du retentissement cardiaque de l’HTP (sur le ventricule droit et gauche)   

 

 

1. Estimation des pressions et des résistances pulmonaires 
 

1.1. Estimer la PAPs 

 

La méthode la plus utilisée est celle qui consiste à utiliser la vitesse maximale du flux 

d’insuffisance tricuspide (VmaxIT, m.s-1) en Doppler continu permettant le calcul d’un gradient 

de pression systolique entre le VD et l’oreillette droite (OD) grâce à l’équation de Bernoulli 

simplifiée ('P = 4 x VmaxIT2), et en considérant que la pression télésystolique VD est 

équivalente à la PAPs. Connu depuis les années 1980, c’est un des paramètres le plus robuste 

et le mieux corrélé au cathétérisme cardiaque. (96–101)  

 

En cas de difficulté d’alignement, il est préférable de multiplier les incidences pour retrouver 

un flux complet (dit en « doigt de gant ») et d’utiliser la vélocité la plus élevée retrouvée, en 

télé-expiratoire.  
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On y ajoute l’estimation de la POD par mesure du diamètre et de la compliance de la veine 

cave inférieure (VCI) en expiration et inspiration (tableau 10). Cette dernière mesure se réalise 

en fenêtre sous costale, tir Doppler TM perpendiculaire à la VCI, 1 cm avant son abouchement 

dans l’OD.  

 

Néanmoins, cette estimation est sujette à une trop grande incertitude. (102) Ainsi les 

guidelines actuelles recommandent d’utiliser la valeur de la VmaxIT et d’estimer une 

probabilité d’HTP en recherchant d’autres signes indirect (tableaux 6 et 7). (3) Le flux 

d’insuffisance tricuspide est retrouvé chez près de 80 à 90% des patients porteur d’HTP et dans 

50% des cas chez les sujets sains.  

 

Cette mesure n’est pas valable dans 2 situations :  

• En cas d’insuffisance tricuspide laminaire, le gradient de pression entre l’OD et le VD 

s’annule : l’équation de Bernoulli n’est plus valable. 

• En cas d’obstacle sur la voie d’éjection pulmonaire puisque l’utilisation de cette 

équation part du postulat que le gradient de pression VD – artère pulmonaire en systole 

est nul.  

 

D’autres méthodes existent pour estimer la PAP systolique :  

• A partir du flux d’insuffisance pulmonaire (IP, voir section II, 1, 1.2). L’estimation de 

la PAPd et de la PAPm permet de calculer la PAPs selon l’équation PAPm = 1/3PAPs 

+ 2/3 PAPd 

• A partir du flux de communication interventriculaire où la PAPs est estimée par la 

formule suivante : PAPs = Pression Artérielle systémique Systolique (mesurée au 

brassard) - 4xVmaxIT2  

 
Tableau n°10. Estimation de la pression dans l’OD en ETT par la mesure de la compliance de la VCI. 
 

POD < 5 mmHg (3) 5 < POD < 10 mmHg (8) POD > 10 mmHg (15) 

d 21 mm, collapsus >50% d 21 mm, collapsus <50% 
>21 mm, collapsus >50% >21 mm, collapsus <50% 
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1.2. Estimer la PAPm 

 

La principale méthode consiste à utiliser la vitesse protodiastolique du flux d’IP, mesurée en 

fenêtre parasternale petit axe en doppler continu. Elle permet de calculer un gradient de pression 

entre l’artère pulmonaire et le ventricule droit.  

Comme pour la PAPs, le calcul repose sur l’équation de Bernouilli simplifiée :  

PAPm = 4 x VProtodiastoliqueIP2 + POD. 

 

Autrement, la PAPm peut être extrapolée à partir de la PAPs (calculé via le flux d’IT) en 

utilisant la formule de Chemla où PAPm = 0,61xPAPs + 2 mmHg. Cette équation a été établie 

par cathétérisme puis validée en échocardiographie.  

Elle peut aussi être estimée via le contourage du flux d’IT (calcul du gradient moyen) auquel 

est ajoutée une estimation de la POD.  

Enfin, en connaissant la PAPm et la PAPd, la formule suivante peut être appliquée : PAPm = 

1/3PAPs + 2/3PAPd.  

 

 

1.3. Estimer la PAPd 

 

A partir du même flux d’IP que celui utilisé pour l’estimation de la PAPm, la PAPd peut 

être estimée via la formule suivante :  

PAPd = 4 x VTélédiastoliqueIP2 + POD 

 

Cette formule n’est pas valable dans 2 situations :  

- En cas d’IP massive où la pente de décroissance est trop raide avec une vitesse du flux 

télédiastolique proche de zéro 

- En cas d’adiastolie où la vitesse du flux s’annule en mésodiastole  
 

 

1.4. Les paramètres indirects d’HTP  

 

Il n’est pas toujours aisé d’obtenir les paramètres cités précédemment. D’autres paramètres 

permettent aussi de suspecter une élévation des pressions pulmonaires (tableau 6). 
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Le flux d’éjection pulmonaire, enregistré en doppler pulsé, 1 cm au-delà de la valve 

pulmonaire en parasternal petit axe est très informatif.  

En temps normal, le flux est plutôt ogival, en dôme et symétrique avec un pic de vitesse en 

mésosystole.  

En cas d’élévation des pressions pulmonaires, le gradient de pression entre l’artère 

pulmonaire et le ventricule droit s’annule rapidement. Ainsi le flux est volontiers bifide 

(notch) : un premier pic avec temps d’accélération pulmonaire (TAP) court suivi d’une 

décélération rapide puis une nouvelle contraction télésystolique du VD.  

En pratique, on retient qu’un TAP < 100 ms ainsi qu’un notch mésosystolique est un signe 

indirect d’HTP.  

 

La présence d’une dyskinésie septale de type aplatissement de la courbure septale donnant 

un aspect en forme de D du ventricule gauche (« D shape ») est aussi un marqueur de surcharge 

barométrique du VD. L’index d’excentricité du ventricule gauche > 1,5 (rapport diamètre 

antéro-postérieure / diamètre latéral) est une autre façon d’exprimer ce phénomène.   

  

 

1.5. Estimation des résistances vasculaires pulmonaires  

 

Elles peuvent être estimées en calculant le rapport entre la VmaxIT et l’intégrale temps-

vitesse du flux sous pulmonaire (ITVss-pulm) mesurée en doppler pulsé (cm). Dans cette 

approche, la VmaxIT reflète la pression et le flux sous pulmonaire un débit. Ce rapport est bien 

corrélé aux RVP mesurées par cathétérisme. (103)  

La valeur normale est < 0.15 et la présence d’une valeur > 0.2 suggère des RVP > 2 UW. 

(103)  

Les RVP peuvent être ensuite calculées en multipliant ce rapport par 10 et en ajoutant un facteur 

de correction de 0.16 pour ne pas sous-estimer la mesure notamment en cas de valeurs élevées. 

(104).  

RVP = 0.16 + (VmaxIT/ITVss-pulm) x 0.10 
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Figure 11. Estimation des pressions pulmonaires en échocardiographie. 
A. Flux d’insuffisance tricuspide, calcul de la VmaxIT permettant l’estimation des PAPs. B. Diamètre en 
inspiration et expiration de la veine cave inférieure en tir TM, fenêtre sous costal permettant l’estimation de la 
POD. C. Flux d’insuffisance pulmonaire en doppler couleur. D. Flux transpulmonaire en doppler pulsé : 
estimation du temps d’accélération pulmonaire, notch mésosystolique visible. E. Flux d’insuffisance pulmonaire 
en doppler continu : estimation de la PAPm et PAPd. F. Fenêtre parasternal petit axe : septum paradoxal avec 
aspect de « D shape » du ventricule gauche et dilatation ventriculaire droite.  
 
 

2. Évaluer le retentissement de l’hypertension pulmonaire  

 

Le retentissement sur le VD fait toute la gravité de la pathologie. (49) La forme complexe 

du ventricule droit (dit « en croissant ») en complexifie son analyse : une approche méthodique 

et multiparamétrique est donc nécessaire. (22,96). Il faut d’emblée différencier la coupe 4-

cavités « classique » de celle « centrée VD » pour l’ensemble des mesures (22) 

 

 

 

 

 

 

 

                                Coupe 4-cavités                          Coupe 4-cavités « centrée VD » 

A

D

c

F

B
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2.1. Sur la morphologie des cavités droites  

 

2.1.1. Remodelage ventriculaire droit  

 

En cas d’élévation de la post charge, il existe un remodelage ventriculaire droit en 2 phases, 

qu’il est possible d’étudier en échographie (51) (Figure 12).  

 

Une première, adaptative, visant à maintenir le couplage ventriculo-artériel par hypertrophie 

du VD : on parle de « remodelage concentrique ». L’hypertrophie est définie par une épaisseur 

ventriculaire droite > 5 mm, mesurée en télé-diastole, par voie sous costale en mode TM ou 2D 

et en excluant les trabéculations et la graisse épicardique. (22) Cette hypertrophie tend à 

diminuer les contraintes pariétales liées à l’élévation de la post charge (loi de Laplace).  

 

Une fois ces mécanismes adaptatifs dépassés, il existe un découplage ventriculo-artériel. Le 

VD se dilate plus qu’il ne s’hypertrophie : on parle de « remodelage excentrique ».  La dilatation 

se recherche dans de multiples incidences et se définit ainsi (22) :  

- Diamètre VD en parasternal grand axe > 30 mm  

- Diamètres VD en parasternal petit axe : proximal > 35 mm, distal > 27 mm  

- Diamètres VD en 4-cavités « centrée VD » : basal > 41 mm, longitudinal > 83 mm, 

médian > 35 mm  

- Surface VD en 4-cavités « centrée VD » : télédiastolique > 20 cm2, télésystolique > 15 

cm2 

- Volume VD en échographie 3D : télédiastolique > 87 ml/m2, télésytolique > 44 ml/m2 

 

2.1.2. Sur l’oreillette droite 

 

L’OD, comme l’OG pour le VG, joue un rôle dans le remplissage du VD. Par sa fonction 

dite « réservoir » en systole (valve tricuspide fermée), elle est un des reflets de la précharge 

VD. En cas d’HTAP, il existe une dysfonction diastolique du VD qui entraine une élévation 

des pressions de remplissage du VD et donc une dilatation de l’OD.  

La surface de l’OD se mesure en 4-cavités, en télé-diastole, en excluant la surface sous 

l’anneau tricuspide. On parle de dilatation au-delà de 18 cm2. (22) 
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2.2. Sur la fonction ventriculaire droite 

 

2.2.1. Fonction systolique 

 

On distingue la fonction systolique longitudinale (déplacement de l’anneau tricuspide de la 

base vers l’apex VD) de la fonction radiaire VD (rapprochement de la paroi latérale vers le 

septum interventriculaire).  

 

La fonction systolique longitudinale est évaluée en pratique par 2 indices (22) :  

- TAPSE (Tricuspid annular place systolic excursion) : mesure l’excursion systolique de 

la partie latérale de l’anneau tricuspide en 4-cavités (mode doppler TM). Altéré si < 17 

mm, il a l’avantage d’être reproductible et simple à mesurer. Cependant, sa mesure est 

angle-dépendante et il ne représente qu’un seul segment de la contractilité complexe du 

VD.  

- Onde S tricuspide : pic de vitesse de déplacement de la partie latérale de l’anneau 

tricuspide mesuré en 4-cavités, en doppler tissulaire (DTI). Altéré si < 9.5 cm/s, il a 

aussi l’avantage d’être simple à mesurer et reproductible. Néanmoins, il est aussi angle 

dépendant et ne représente qu’une portion de l’ensemble du VD.    

 

La fonction systolique radiaire est évaluée en pratique par la fraction de raccourcissement 

ventriculaire droite (FRS, %). Elle est le ratio de la différence des surfaces télédiastolique et 

systolique divisée par la surface télédiastolique VD. Elle est normale aux environs de 49%, 

altérée en deçà de 35%.  

 

D’autres indices de fonction systolique existent.   

Le Strain (déformation) longitudinal du VD (global ou seulement de la paroi libre) se mesure 

en 4-cavités centrée VD. Altéré si > -20%, il a l’avantage d’être angle-indépendant, 

reproductible et a prouvé son caractère pronostique dans diverses situations : HTP, amylose, 

dysplasie arythmogène du VD, cardiopathies congénitales etc … Néanmoins, la variabilité des 

normes inter-constructeurs rend son utilisation difficile en étude multicentrique.  

La fraction d’éjection VD (FEVD), qui rend compte de la fonction radiaire et longitudinale, 

peut aussi être mesurée par échographie 3D via un logiciel dédié et est altérée en deçà de 45%.  
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L’indice de Tei (ou indice de performance myocardique) intègre des informations sur la 

fonction systolo-diastolique. Il se mesure aussi bien via le doppler conventionnel (en utilisant 

le profil trans-tricuspide et l’ITV sous pulmonaire) que via le doppler tissulaire. Il est anormal 

au-delà de 0.40 en doppler conventionnel et 0.55 en doppler tissulaire. Il a pour avantage d’être 

réalisable même sans IT et de s’affranchir de la géométrie complexe du ventricule droit. Il est 

cependant pré-charge dépendant et n’est pas fiable en cas d’élévation trop importante de la POD 

ou de rythme irrégulier. (96) 

Le dP/dT (mmHg/s) est un indice de contractilité initialement mesuré de façon invasive,  

connu depuis les années 1960 (initialement pour le VG puis pour le VD) qui témoigne des 

« forces de fermeture » tricuspide. Pour le VD il est mesuré comme le temps mis pour que le 

flux d’IT passe de 1 à 2 m/s ce qui représente une augmentation de pression dans le VD de 12 

mmHg via l’équation de Bernouilli. Un dP/dT < 400 mmHg/s est considéré comme anormal. 

Ce paramètre est dépendant des conditions de charge, impossible à mesurer en cas d’IT trop 

importante et peu étudié dans l’HTAP. (96) 

L’accélération myocardique isovolumique, définie par la vitesse maximale de la contraction 

isovolumique divisée par la durée du début de la contraction isovolumique jusqu’à son pic, 

mesurée en doppler tissulaire sur l’anneau tricuspide. Il est anormal si < 2.2 m/s2. Même s’il est 

relativement indépendant des conditions de charge, il reste angle-dépendant et a été peu étudié 

dans l’HTAP. (96) 

 

2.2.2. Fonction diastolique 

 

Assimilée à la pré-charge ventriculaire droite et donc à la POD, elle est classiquement 

évaluée via la taille de la veine cave inférieure en expiration et inspiration (tableau 10).  

 

Néanmoins, il est possible de l’évaluer aussi via le profil trans-tricuspide (Onde E et A en 

doppler pulsé), le DTI tricuspide (onde e’ essentiellement) et le flux des veines sus hépatiques 

(doppler pulsé, voie sous costale).  

Par analogie avec le ventricule gauche, on distingue 3 profils trans-tricuspide (96) :  

- Trouble de la relaxation : E/A < 0.8 

- Pseudo-normal : 0.8 < E/A < 2.1 avec E/e’ > 6  

- Restrictif : E/A > 2.1 avec un temps de décélération de l’onde E > 120 ms  
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Bien que la dysfonction diastolique soit souvent présente antérieurement à une dysfonction 

systolique, ces paramètres restent peu utilisés en pratique courante car la corrélation avec les 

données hémodynamiques est moins bonne que pour le VG. (96) 

 

Figure 12. Estimation de la fonction ventriculaire droite en échographie. 
A. Mesure du TAPSE. B. Mesure de l’onde S tricuspide en DTI. C. Mesure de la surface télédiastolique du VD. 
D. Mesure de la surface télésystolique du VD, donnant la FRS. E. Mesure des diamètres ventriculaires droit. F. 
Mesure du strain VD. 
 

 

2.3. Sur le ventricule gauche 

 

Puisqu’il existe une interdépendance VD/VG en systole et diastole, grâce au septum 

interventriculaire, les troubles de la fonction ventriculaire droite retentissent sur le ventricule 

gauche.  

La surcharge barométrique et souvent volumétrique qui existe dans l’HTAP se traduit par 

une dyskinésie septale. Celle-ci peut aller du simple ressaut septal jusqu’à un aplatissement de 

la courbe septale en diastole donnant une forme particulière de « D » au VG (« D shape ») à 

une inversion complète de la courbure septale responsable d’un septum paradoxal.  

Cette inderdépendance est habituellement évaluée via l’index d’excentricité du VG : ratio 

entre le diamètre antéro-postérieur et latéro-septal du VG, anormal si > 1.0. Il témoigne aussi 

d’un trouble de la fonction diastolique VG par altération du remplissage.   

A B C

D E F
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En effet, on assiste à la présence fréquente d’un trouble de la relaxation (E/A < 0.8) souvent 

majoré par la compression de l’OG par l’OD.  

Ainsi, même si la FEVG reste souvent supranormale, le débit cardiaque systémique peut être 

diminué à la fois de part ce trouble de la relaxation mais surtout s’il existe une dysfonction VD 

par diminution du volume d’éjection systolique.  

 

2.4. Sur le péricarde 
 

Un épanchement péricardique doit toujours est recherché, localisé (circonférentiel versus 

localisé) et quantifié (faible, moyenne ou grande abondance) car associé à un mauvais pronostic 

en cas d’HTAP. (105)  
 

 

3. L’échographie dans la stratification du risque 

 

3.1. Place de l’échographie dans les guidelines 

 

Les précédentes guidelines ESC/ERS de 2009 (106) intégraient la mesure du TAPSE et la 

présence ou non d’un épanchement péricardique dans la stratification du risque puisque liés au 

pronostic des patients. (107) 

Cette mesure a été abandonnée dans la stratification actuelle au profit de la taille de 

l’oreillette droite et de la présence ou non d’un épanchement péricardique (tableau 9). (3) 

Les autres paramètres, même s’ils doivent être recueillis lors d’un examen méthodique, ne 

sont pas utilisés pour stratifier le risque des patients.  

 

3.2. Paramètres pronostiques identifiés dans la littérature  

 

Les études concernant l’échocardiographie dans l’HTAP ne manquent pas et on peut 

schématiquement les regrouper en 3 sous-groupes.  

 

Les premières, souvent plus anciennes, concernent l’identification de paramètres 

échographiques à caractère pronostiques lors du diagnostic de l’HTAP. Raymond et al ainsi 

que Eysmann et al montrent que la présence d’un épanchement péricardique au diagnostic est 

associée à une surmortalité. (108,109) D’autres études concernent l’intérêt pronostique du 
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TAPSE (107,110–112), de l’indice de Tei, (110,113,114), de la taille de l’oreillette droite 

(108,115,116), de l’index d’excentricité du VG (110,117), de la dilatation ventriculaire droite 

(118) ou encore de la taille de la VCI (110). Plus récemment, c’est l’imagerie de déformation 

myocardique (strain) par speackle tracking qui a démontré son intérêt pronostique. Que ce soit 

le strain de la paroi libre du VD (119,120), le strain longitudinal global VD (121–124) mais 

aussi le strain de l’oreillette droite (125), ainsi que celui du ventricule gauche (126), même chez 

des patients cliniquement à bas risque. (123)  

Dans ces études, les seuils choisis pour parler d’anormalité sont, dans la majorité des cas, 

ceux des recommandations. (22,96)  

 

Le second type concerne celles qui ont démontré qu’il existait des modifications dynamiques 

et significatives des paramètres échographiques sous l’influence des traitements vasodilatateurs 

artériels pulmonaires. Cela s’apparente donc à parler de remodelage inverse ventriculaire droit.  

C’est le cas du Bosentan dans l’étude de Galiè et al, (127) de l’Iloprost, (128) des 

prostacyclines intraveineuses (101,124) et plus récemment, chez les patients sous trithérapie 

d’emblée avec une quasi normalisation de l’ensemble des paramètres morphologiques et de 

fonction ventriculaire droite lors du suivi. (72)  

Même si elles démontrent toutes une amélioration parfois spectaculaire des paramètres 

échographiques, la présentation des résultats en « pourcentage d’amélioration » par rapport à 

une valeur initiale ainsi que l’absence de définition consensuelle du remodelage inverse rend 

l’utilisation de ces résultats difficilement extrapolable en pratique courante.   

 

Enfin, les troisièmes, souvent plus récentes, relient l’amélioration des paramètres 

échographiques lors du suivi au pronostic des patients. Sano et al, (120) démontre sur 51 

patients qu’ajouter l’amélioration de la STDVD et de la surface de l’OD en plus des paramètres 

hémodynamiques, permet d’affiner la stratification du pronostic des patients. Tonelli et al, 

montre (n=48) que sous prostacyclines, il existe une relation linéaire entre la survie sans 

évènement et l’amélioration de plusieurs paramètres échographiques comme la VmaxIT, l’ITV 

sous pulmonaire, le diamètre médian du VD, la STDVD. (129) Sur une cohorte plus 

conséquente de 162 patients, Wright et al montre que l’amélioration de la surface OD, du strain 

VD et de la taille de la VCI est associée à la survie. (124) Ce type d’étude a cependant pour 

inconvénient de ne pas proposer de seuil utilisable en pratique courante. 

Mazurek et al (n=68) montre qu’un TAPSE ≥ 20 mm est significativement associé à la survie 

à 3 ans (HR=0.21, IC95% [0.08-0.60]) en analyse bivariée, alors que Hardegree et al (n=50) 
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montre qu’une amélioration du strain VD de plus de 5% au cours du suivi est indépendant 

associé à la survie à 4 ans (HR=0.13, IC95% [0.03-0.50], p=0.003). Plus récemment encore, 

Shelburne et al montre sur 48 patients (cas incidents et prévalents) qu’améliorer son TAPSE au 

cours du suivi est associé à la survie à 3 ans en analyse univariée (HR = 0.40, IC95%[0.21-

0.77]). (130) Enfin, Badagliacca et al propose une définition arbitraire du remodelage inverse 

ventriculaire droit, uniquement basée sur des paramètres morphologiques (STDVD, surface de 

l’OD et index d’excentricité) et démontre son intérêt pronostique. (131) 
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TRAVAIL ORIGINAL 
 

Le remodelage vasculaire pulmonaire de l’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) 

entraine une élévation de la post charge ventriculaire droite (VD) qui conduit à une défaillance 

VD et au décès en l’absence de traitement spécifique. (3,19,50) Le pronostic de l’HTAP reste 

sombre et l’objectif principal des thérapies vasodilatatrices est de maintenir la résistance à 

l’éjection ventriculaire droite la plus basse possible. (3)  

 

Ainsi, il recommandé d’évaluer les patients tous les 3 à 6 mois, de stratifier leur risque 

de décès dans l’année par une approche multiparamétrique comprenant 13 variables (incluant 

le cathétérisme cardiaque), et dont les seuils sont connus pour leurs caractères pronostiques. (3)  

Les critères de « bas risque » (< 5% de mortalité ou transplantation annuelle) sont considérés 

comme des objectifs thérapeutiques à atteindre. (3,20) Boucly et al, (132) a récemment publié 

l’intérêt d’une stratification du risque « simplifiée », non invasive, à 3 paramètres, appelée 

French method : une classe fonctionnelle NYHA I-II, un test de marche des 6 minutes (TM6) 

> 440 m et un dosage du NT-proBNP < 300 ng/mL ou BNP < 50 ng/L sont des objectifs 

thérapeutiques à atteindre au cours du suivi car associés à une excellente survie sans décès ou 

transplantation.  

 

La fonction VD est au cœur du pronostic de l’HTAP. Son évaluation par échographie 

transthoracique (ETT) est aisée mais reste quasi inexistante des recommandations (3) alors que 

plusieurs paramètres échographiques sont connus pour être liés au pronostic lorsqu’ils sont 

altérés. (105,107,116,119,122) Par comparaison avec le cathétérisme cardiaque droit, l’ETT est 

une technique non invasive, appropriée au suivi des HTAP plus âgées que l’on rencontre 

notamment dans les centres de compétences en HTAP. (15,18) La mesure temps-mouvement 

(TAPSE, (96)) et des vitesses tissulaires de l’anneau tricuspide (Onde S tricuspide en DTI, (96)) 

par échographie sont plus objectifs que la NYHA et le test de marche à 6 minutes des patients 

HTAP fortement comorbides maintenant fréquemment rencontrés. (133) L’utilisation de l’ETT 

est ainsi particulièrement adaptée au suivi des HTAP des centres de compétence, d’autant que 

même chez des patients cliniquement stables, la fonction VD se détériore. (134,135) 

 

L’objectif de notre étude était d’étudier le rôle pronostique de l’échographique 

cardiaque chez des patients porteurs d’une HTAP.   
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MATERIELS ET METHODES 
 

Tous les participants à l’étude ont fourni un consentement écrit, antérieurement à leur 

inclusion. 

 

I. Cohortes d’entrainement et de validation. 

 

Entre le 01/01/2002 et le 31/12/2019, nous avons inclus tous les cas incidents de patients 

porteurs d’une HTAP au Centre Hospitalier Universitaire de Rouen au terme d’un bilan 

exhaustif et d’une concertation pluridisciplinaire (« PH team ») selon les recommandations en 

vigueur. (3) Les critères d’exclusion étaient les syndromes d’Eisenmenger, les cardiopathies 

congénitales complexes corrigées, les hypertensions pulmonaires mixtes pré et post-capillaires, 

les groupes 2, 3, 4 et 5 de la classification de DANAPOINT. Nous avons également exclu, les 

patients décédés ou transplantés dans les 6 mois ou ceux avec une première réévaluation au-

delà d’un an et demi suivant l’inclusion, lorsque l’échographie cardiaque était non faite ou 

ininterprétable. Ces patients constituant la cohorte d’entrainement ont été inscrits dans le 

registre National Français HTAP (Hôpital Bicêtre, Le Kremlin Bicêtre, France).  

 

Après inclusion, un traitement vasodilatateur pulmonaire était débuté selon les 

recommandations ESC/ERS comportant soit une monothérapie, une bithérapie voire une 

trithérapie séquentielle par inhibiteurs des phosphodiestérases-5, antagonistes des récepteurs de 

l’endothéline et prostacyclines. (3) 

 

La cohorte de validation était constituée de l’ensemble des patients porteurs d’une HTAP 

inclus à l’hôpital Bicêtre (centre de référence Nationale pour l’HTAP), répondant à la même 

rigueur d’inclusion, sur la période du 01/01/2013 au 31/12/2018.   

  

II. Recueil des données  

 

Les paramètres échographiques et de stratification du risque à l’exception de la VO2max, 

ont été recueillis pour chaque patient à l’état basal et tous les 3 à 6 mois après initiation des 

traitements vasodilatateurs pulmonaires conformément aux recommandations ESC/ERS de 

2015. Pour cette étude, les données à l’inclusion et à 1 an ont été colligées.  
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1. Paramètres usuels de stratification du risque  

 

Ces paramètres sont la présence de signes cliniques d’insuffisance cardiaque droite, la 

progression des symptômes, la présence de syncope et/ou lipothymies, la classe fonctionnelle 

NYHA, le test de marche des 6 minutes (TM6), le taux de NT-proBNP ou de BNP, la taille de 

l’oreillette droite et la présence d’un épanchement péricardique en échocardiographie, la 

pression dans l’oreillette droite et l’index cardiaque au cathétérisme cardiaque droit.  

 

 

2. Échocardiographie transthoracique 

 

Toutes les ETT ont été réalisées au laboratoire d’échographie cardiaque par des 

cardiologues expérimentés, selon un protocole bien précis, sur un équipement standard 

(appareillage VIVID, General Electric Healthcare, Chicago, Illinois), en accord avec les 

recommandations Européennes et Américaines en vigueur. (22,96)  

 

La surface télé-diastolique et télé-systolique du ventricule droit (STDVD et STSVD, 

cm2) ainsi que les diamètres télé-diastolique ventriculaires droits (basal, médian et longitudinal, 

mm) ont été mesurés sur la coupe apicale 4-cavités « centrée VD ». La fraction de 

raccourcissement de surface (FRS, %) a été calculée comme étant le rapport entre (STDVD-

STSVD) et la STDVD. La surface de l’oreillette droite (SOD, cm2) a été mesurée sur la coupe 

apicale 4 cavités, en télé-systole, juste avant l’ouverture de la valve tricuspide, en excluant la 

zone située sous l’anneau de la valve tricuspide. En coupe apical 4-cavités, le TAPSE a été 

mesuré comme étant le déplacement antéro-postérieure de la partie latérale de l’anneau 

tricuspide grâce au mode temps-mouvement (TM), et le doppler tissulaire a quant à lui été 

utilisé pour mesurer le pic de vitesse systolique de l’anneau tricuspide (onde S tricuspide, cm/s). 

La vitesse maximale du flux d’insuffisance tricuspide (Vmax IT, m/s) a été enregistrée grâce 

au doppler continu, en télé-expiration. La coupe sous-costale a permis de mesurer le diamètre 

de la veine cave inférieur (VCI, mm) en expiration et inspiration. Le temps d’accélération 

pulmonaire (TAP, ms) a été obtenu en coupe parasternale petit axe, grâce au doppler pulsé, 1 

cm en amont de la valve pulmonaire. Le Strain Longitudinal Global, en %, qui représente la 

moyenne du strain longitudinal des 6 segments ventriculaires droits, a été mesuré sur la coupe 

apicale 4-cavités « centrée VD ». Enfin, en présence d’un épanchement péricardique celui-ci 

était quantifié.  
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 La fonction systolique et diastolique ventriculaire gauche a aussi été étudiée 

conformément aux recommandations des sociétés savantes. (22,136)  

 

 

3. Cathétérisme cardiaque droit  

 

Le cathétérisme cardiaque droit était réalisé le même jour que l’ETT. Cet examen a été 

réalisé de façon protocolaire, par des cardiologues interventionnels, en salle de cathétérisme 

cardiaque selon des règles d’asepsie strictes.  

La pression dans l’oreillette droite (POD), les pressions artérielles pulmonaires 

systolique, diastolique et moyenne (PAPs, PAPd, et PAPm) ainsi que la pression artérielle 

pulmonaire d’occlusion (PAPO) étaient successivement mesurées. Le débit cardiaque (Qc) a 

été mesuré par thermodilution puis indexé à la surface corporelle donnant l’index cardiaque 

(IC, L/min/m2). Les résistances vasculaires pulmonaires (RVP) étaient calculées de la façon 

suivante : (PAPm – PAPO) / Qc.  

 

 

4. Critère de jugement principal 

 

Le critère de jugement principal composite était la survie sans décès (toute cause) ou 

transplantation pulmonaire à 3 ans de l’introduction des traitements vasodilatateurs.  

 

 

III. Analyses statistiques 

 
Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 4.0.0).  

 

La perte de données, inhérente au caractère rétrospectif d’une partie de l’étude 

concernant les valeurs du TM6, du NTproBNP et de la classe NYHA, nous a obligés à recourir 

à un processus d’imputation multivarié (mice function, mice package dans R) avec 10 itérations 

donnant 10 jeux de patients conservant toutes les valeurs connues et simulant 10 fois chaque 

valeur manquante.  
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1. Descriptives et comparatives 

 

Les variables continues ont été rapportées avec leur moyenne ± déviation standard ou 

médiane et 1er et 3ème quartile en fonction de la distribution normale ou non des données. Les 

variables catégorielles ont été rapportées en nombre et pourcentages (%).  

Le test du F2 ou exact de Fisher a été utilisé pour les variables catégorielles alors que le 

test de Student ou celui de Mann-Whitney/Wilcoxon a été utilisé pour les variables continues.  

Le risque alpha de 1ère espèce a été fixé à 5%.  

 

 

2. Identification des seuils échographiques par méthode « traditionnelle » et par 

machine learning 

 

Afin de relier le critère de jugement principal aux différents paramètres échographiques 

au sein de la cohorte d’entrainement, nous avons utilisés 2 méthodes statistiques distinctes.  

 

La première méthode, « traditionnelle » a consisté à analyser si les seuils échographiques 

des recommandations (22,96) étaient associés au critère de jugement principal grâce au modèle 

des risques proportionnels de Cox univarié (à l’inclusion et à 1 an). Les paramètres testés étaient 

les suivant : TAPSE (anormal si < 17 mm), l’onde S tricuspide (anormale si < 9.5 cm/s), la 

STDVD (anormale si > 20 cm2), la surface de l’OD (anormale si > 18 cm2), la FRS (anormale 

si < 35%) et enfin le strain longitudinal global du VD (anormal si > - 20%), la présence d’un 

épanchement péricardique.  

 

La seconde méthode a été possible via une méthode de machine learning supervisée 

appelée « arbres décisionnels » (package party dans R, fonction ctree). Dans ce modèle, la 

valeur de chacun des paramètres échographiques (à l’inclusion, à 1 an mais aussi la différence 

de mesure entre les deux évaluations) a été testée. Nous avons utilisé des arbres décisionnels 

qui appartiennent à la famille des arbres non paramétriques où chaque nœud est 

automatiquement déterminé par régression binaire. Le seuil retenu par ce modèle est celui qui 

partage au mieux la cohorte selon le critère de jugement principal.  Toutes les variables ont été 

testées une par une puis toutes ensemble dans le même modèle puisque ces arbres décisionnels 

sont capables de réaliser un cloisonnement multivarié. Nous avons retenu comme variable 

celles dont l’arbre décisionnel donnait au moins un nœud avec un seuil particulier (arrondi à 
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l’entier le plus proche). Pour cette analyse, les patients censurés avant 3 ans de suivi n’étaient 

pas pris en compte.  

 

 

3. Lien pronostique échographique et multiparamétriques  

 
Premièrement, l’impact pronostique de chacun des paramètres identifiés précédemment 

a été évalué à l’aide d’une analyse de Cox univariée puis multivariée (afin d’identifier les 

paramètres indépendamment associés aux critères de jugement principal).  

Dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) altérée, 

un des objectifs thérapeutiques est l’obtention d’un remodelage inverse ventriculaire gauche 

(défini par une normalisation des volumes ventriculaires et de la FEVG > 50%), puisque 

qu’associé à une meilleure survie. (137,138) Par analogie, les paramètres échographiques qui 

prédisaient le critère de jugement principal en analyse univarié ont été combinés afin de 

proposer une définition du remodelage inverse ventriculaire droit.  

 

Secondairement, le score de stratification du risque non-invasif de la French Method 

(132) a été calculé pour chaque patient de la cohorte d’entrainement, à l’inclusion et à 1 an. Ce 

score comprend 3 critères. Chaque critère valant 1 point, ce score va de 0 (patients à haut risque) 

à 3 (patients à faible risque).  

Le paramètre échographique qui prédisait au mieux le critère de jugement principal dans 

le modèle de régression de Cox multivariée a été ajouté à ce score non invasif, créant un 

nouveau score à 4 entrées. Ce nouveau score a aussi été calculé dans la cohorte d’entrainement. 

La régression de Cox a également été utilisée pour évaluer si l’ajout de ce paramètre 

échographique ajoutait des informations pronostiques supplémentaires aux paramètres de la 

French method à 3 critères.  

 

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour l’analyse cumulative de la survie sans 

évènement. Le test du log-rank a été utilisé pour évaluer les différences statistiques entre les 

courbes pour les paramètres échographiques pris individuellement, lors de l’approche 

combinée, et dans la French Method à 3 et 4 entrées.  

A chaque étape, et lorsque cela était possible, les résultats trouvés dans la cohorte 

d’entrainement étaient appliqués à la cohorte de validation. 
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RESULTATS 
 

 

I. Caractéristiques de la cohorte d’entrainement 
 
 

1. Diagramme de flux  

 
Sur les 183 patients porteurs d’une HTAP, 57 ont été exclus, portant le nombre de 

patients de la cohorte d’entrainement à 126. Aucun patient n’a été perdu de vue (figure 13). A 

3 ans, 25 (19.8%) patients avaient atteint le critère de jugement principal dont 24 décès et 1 

transplantation pulmonaire.  

 

Figure 13. Diagramme de flux.  
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2. Analyse descriptive à l’inclusion   

 

La cohorte d’entrainement était composée de 63% de femmes d’un âge moyen de 59±18 

ans. L’HTAP secondaire aux connectivites, idiopathiques, secondaire à des cardiopathies 

congénitales et porto-pulmonaires étaient les 4 formes les plus fréquentes : respectivement 

26%, 22%, 19% et 14% (tableau 11). Le délai médian entre l’inclusion et l’évaluation à 1 an 

était de 364 jours.  

La médiane de la PAPm était de 42 mmHg, 7 mmHg pour la POD, 6.1 UW pour les RVP 

et 2.7 L/min/m2 pour l’index cardiaque. 

Quatre-vingt-neuf patients (70%) étaient en classe fonctionnelle NYHA III-IV et 36 

(29%) avaient des signes cliniques d’insuffisance ventriculaire droite à l’arrivée. La médiane 

du TM6 était de 324 m et celle du NT-proBNP de 1050 ng/mL.  

 

L’évaluation ETT initiale montrait une augmentation des diamètres, de la STDVD mais 

aussi de la surface de l’OD, au-delà des seuils des recommandations.  

La fonction longitudinale VD était préservée à l’inclusion (médiane TAPSE et onde S 

tricuspide de 17 mm et 10 cm/s respectivement). Au contraire, le strain longitudinal global du 

VD et la FRS étaient altérés (-13.8% et 35% respectivement).  

Les pressions pulmonaires étaient élevées, en témoignent la médiane de la VmaxIT à 3.9 

m/s et celle du TAP à 75 ms. La médiane de la FEVG était de 65% et le DTDVG médian de 46 

mm (tableau 12).  
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Tableau 11. Caractéristiques de la cohorte d’entrainement à l’inclusion et à 1 an  
 

  INCLUSION  
(n = 126) 

EVALUATION A 1 AN  
(n = 126) 

Valeur de 
p 

DEMOGRAPHIE  /  
Homme, n (%) 47 (37)   
Age, an 59±18   
Indice de masse corporelle, kg/m² 25.9 (22.1, 30.3)   

ETIOLOGIE DE L’HTAP, n (%)   /  
Héréditaire, n (%) 2 (2)   
Idiopathique, n (%) 27 (22)   
Drogues et toxiques, n (%) 7 (6)   
Cardiopathies congénitales, n (%)  23 (19)   
Connectives, n (%) 31 (26)   
Infection par le VIH, n (%) 11 (9)   
Porto-pulmonaire, n (%) 17 (14)   
MVO, n (%) 3 (2)   

FDRCV, n (%)   /  
Dyslipidémie, n (%) 20 (16)   
Obésité, n (%) 31 (25)   
Diabète, n (%) 20 (16)   
HTA, n (%) 55 (44)   
Tabagisme, n (%) 56 (44)   

CARACTERISTIQUES CLINIQUES       
Classe fonctionnelle NYHA, n (%)     < 0.01 

1 ou 2 37 (30) 71 (58)  
3 ou 4 89 (70) 52 (43)  

Test de marche des 6 minutes, m 324 (189, 378) 351 (195, 405) 0.22 
Signes cliniques d’IC droite, n (%) 36 (29) 26 (21) 0.14 
Épisode d’IC aigue dans l’année, n (%) 21 (17) 15 (12) 0.27 
Oxygénothérapie longue durée, n (%) 15 (12) 27 (21) 0.16 
Rythme sinusal, n (%) 116 (92) 115 (91) 0.82 
Fréquence cardiaque, /min 79 (70, 90) 76 (70, 90) 0.46 
Pression artérielle moyenne, mmHg 91 (81, 101) 87 (77, 99) 0.12 

BIOLOGIE    
NT-proBNP, ng/mL 1050 (325, 2651) 429.0 (135.5, 1415) < 0.01 
Créatininémie, µmol/L 76 (65, 98) 77 (62, 94) 0.96 

EVALUATION HEMODYNAMIQUE      
POD, mmHg 7 (4, 10) 7 (3, 10) 0.72 
PAP systolique mmHg 69 (52, 81) 58 (46, 76) 0.04 
PAP diastolique, mmHg 26 (21, 32) 21 (17, 25) < 0.01 
PAP moyenne, mmHg 42 (33, 52) 36 (30, 44) < 0.01 
Débit cardiaque, L/min 5.2 (4.2, 6.4) 6.3 (4.8, 7.6) < 0.01 
Index cardiaque, L/min/m² 2.7 (2.3, 3.4) 3.5 (2.9, 4.0) < 0.01 
PAPO, mmHg 9.0 (6.0, 13.0) 9.0 (5.0, 12.5) 0.98 
RVP, Unité Wood  6.1 (4.2, 9.7) 4.4 (2.8, 6.3) < 0.01 
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Les valeurs sont présentées ainsi en fonction du type de variable :  n (%), moyenne ± déviation standard 
ou médiane (Q1, Q3) 
 
Abréviations : HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire, VIH : Virus d’immunodéficience humaine 
MVO : Maladie Veino Occlusive Pulmonaire, FDRCV : Facteurs de risque cardiovasculaires,. HTA : 
Hypertension artérielle, NYHA : New York Heart association, IC : Insuffisance cardiaque, NT-
proBNP : N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide, POD : pression dans l’oreillette droite, PAP : pression 
artérielle pulmonaire, PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion, RVP : résistances vasculaires 
pulmonaires. 
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Tableau 12. Caractéristiques échographiques de la cohorte d’entrainement, à l’inclusion et à 
1 an 

 

  
EVALUATION 

INITIALE 
(n=126) 

EVALUATION  
A UN AN 
(n=126) 

Valeur de p 

TAILLE DES CAVITES DROITES     
Diamètre basal du VD, mm 39 (34, 44) 36 (32, 43) 0.03 
Diamètre longitudinal du VD, mm 80 (74, 86) 78 (71, 85) 0.34 
Diamètre médian du VD, mm 40 (35, 45) 36 (32, 42) < 0.01 
STDVD, cm² 29.1 (23.0, 35.0) 27.0 (20.5, 32.0) 0.05 
Surface de l’OD, cm² 22.0 (15.4, 29.9) 20.0 (16.0, 27.9) 0.36 

FONCTION SYSTOLIQUE VD     
TAPSE, mm 17 (15, 20) 20 (17, 23) < 0.01 
Onde S tricuspide, cm/s 10.0 (8.0, 12.0) 11.0 (10.0, 13.0) < 0.01 
Strain longitudinal global, % -13.8 (-17.2, -10.4) -16.0 (-20.1, -13.2) < 0.01 
FRS, % 35 (27, 44) 37 (31, 44) 0.32 

PRESSIONS PULMONAIRES    
Vmax de l’IT, m/s 3.9 (3.5, 4.2) 3.6 (3.2, 4.2) 0.02 
TAP, ms 75 (60, 83) 85 (67, 100) < 0.01 
Diamètre de la VCI, mm 19 (13, 23) 18 (13, 21) 0.32 

EPANCHEMENT PERICARDIQUE, n (%) 0 (0) 0 (0) 1.00 
CAVITES GAUCHES     

FEVG, % 65 (59, 70) 64 (60, 69) 0.68 
DTDVG, mm 46 (41, 50) 47 (42, 52) 0.11 
Masse ventriculaire gauche, g/m² 71 (56, 90) 78 (65, 97) 0.03 
Surface de l’OG, cm² 16.0 (13.9, 20.4) 18.0 (14.0, 22.1) 0.09 
Volume de l’OG, mL/m² 28.0 (18.6, 34.0) 29.2 (20.4, 34.9) 0.65 

FONCTION DIASTOLIQUE VG    
Onde E mitral, cm/s 60 (42, 84) 74 (57, 90) < 0.01 
Onde A mitrale, cm/s 68 (53, 86) 75(56, 95) 0.10 
Onde e’ mitrale, cm/s 8.0 (6.0, 10.0) 9.0 (7.0, 11.0) 0.04 
E/A mitral 0.8 (0.6, 1.0) 0.8 (0.7, 1.2) 0.05 
E/e' mitral 7.5 (5.7, 11.1) 8.2 (6.5, 11.3) 0.30 

 
Les valeurs sont présentées ainsi : n (%), moyenne ± DS ou médiane (Q1, Q3).  
 
Abréviations: NYHA: New York Heart Association, TM6 : test de marche des 6 minutes, VD : ventricule droit, 
STDVD : surface télé-diastolique du ventricule droit, TAPSE : tricuspid annular plane systolic excursion, FRS : 
fraction de raccourcissement de surface,  IT : insuffisance tricuspide, TAP : temps d’accélération pulmonaire, 
OD : surface de l’oreillette droite, VCI : veine cave inférieure, FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche, 
DTDVG : diamètre télé-diastolique ventriculaire gauche, VG : ventricule gauche, OG : oreillette gauche,  
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3. Évolution des paramètres à 1 an  
 

A 1 an, on retrouvait une amélioration significative de la classe fonctionnelle NYHA, 

du taux de NT-pro-BNP, de la PAPm, de l’IC et des RVP (p<0.01) (tableau 11).  

 

L’évaluation échographique montrait une amélioration significative de la taille du 

ventricule droit sous traitement en témoigne l’amélioration des paramètres suivants : diamètre 

basal VD (-2.0 mm, p=0.03), diamètre médian VD (-3.0 mm, p<0.01), STDVD (-2.0 cm2, 

p=0.05).  

Il existait aussi une amélioration de la fonction longitudinale VD : amélioration de 

l’onde S tricuspide (+1.0 cm/s, p<0.01), du TAPSE (+2.0 mm, p<0.01), du strain longitudinal 

VD (-2.6%, p<0.01), ainsi qu’une amélioration significative des pressions pulmonaires (baisse 

de la VmaxIT de 0.1 m/s, p=0.02). Il n’existait pas d’amélioration significative de la fonction 

radiaire VD (+2.0 %, p=0.32) ni de la surface de l’OD (p=0.36).  

Concernant les cavités gauches, on notait une amélioration significative des paramètres 

diastoliques (onde E mitrale p<0.01, onde e’ mitrale p<0.04) et de la masse ventriculaire gauche 

(p=0.03), (tableau 12).  

 

 
II. Identification des seuils échographiques par machine learning : « arbres 

décisionnels » 
 

Les arbres décisionnels ont retenu 3 paramètres échographiques qui pouvaient prédire 

significativement le critère de jugement principal, basés sur 3 seuils différents (figure 14).   

- L’amélioration du TAPSE à 1 an : p<0.01, seuil idéal : + 0 mm.  

- L’amélioration de l’onde S tricuspide à 1 an : p=0.01, seuil idéal : + 1 cm/s 

- La diminution de la STDVD à 1 an : p<0.01, seuil idéal : - 2 cm2 
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Figure 14. Arbres décisionnels.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tous les paramètres échographiques ont été intégrés dans un même modèle (analyse 

multivariée) de machine learning non supervisé. Seul l’amélioration du TAPSE à 1 an (avec le 

même seuil de + 0 mm) était prédictive du critère de jugement principal (p<0.001).  
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III. Prédicteurs d’évènements.  
 
 

1. Approche échographique uni-paramétrique 

 

En utilisant les seuils des recommandations, à l’inclusion, aucun des paramètres 

échographiques (et son seuil respectif) n’était associé au critère de jugement principal (p>0.05).  

A 1 an, 2 paramètres échographiques étaient associés au critère de jugement principal en 

analyse univariée : TAPSE ≥ 17 mm, onde S tricuspide ≥ 9.5 cm/s (tableau 13). 

 

L’amélioration du TAPSE > 0 mm, un TAPSE ≥ 17 mm, l’amélioration de l’onde S 

tricuspide > 1 cm/s, l’onde S tricuspide > 9.5 cm/s ainsi que la diminution de la STDVD > 2 

cm2 à 1 an étaient significativement associée au critère de jugement principal en analyse de 

régression de Cox univariée (tableau 13).  

En analyse bivariée (ajustement à la valeur respective du paramètre à son inclusion), 

l’amélioration du TAPSE > 0 mm, de l’onde S tricuspide > 1 cm/s et la diminution de la STDVD 

> 2 cm2 à 1 an restaient indépendamment associés avec le critère de jugement principal : 

HR=0.12, IC95% [0.04-0.31], p<0.01, HR=0.22, IC95% [0.07-0.66], p<0.01, HR=0.13, IC95% 

[0.04-0.44], p<0.01, respectivement.  

 

Les 5 paramètres identifiés comme étant associés au critère de jugement principal ont 

été rentrés dans un même modèle de Cox multivarié (ajustement des variables entre elles). Seul 

l’amélioration du TAPSE à 1 an restait indépendamment associée au critère de jugement 

principal (p=0.04) (tableau 13).  

 

Tableau 13. Association des paramètres échographiques avec le critère de jugement principal 
en analyse uni et multivariée (modèle de Cox). (n=119)  

 Analyse univariée  Analyse multivariée (n=119) 

  HR  IC95% Valeur de p  HR IC95% Valeur de p 
Amélioration du TAPSE à 1 an 0.15 0.06 - 0.38 < 0.01  0.23 0.06 - 0.87 0.03 
TAPSE ≥ 17 mm à 1 an 0.23 0.11 - 0.52 < 0.01  0.95 0.25-3.59 0.93 
Gain de l’onde S tricuspide > 1 cm/s à 1 an 0.25 0.08 - 0.71 < 0.01  0.34 0.09-1.26 0.11 
Onde S tricuspide ≥ 9.5 cm/s à 1 an 0.38 0.17 - 0.83 0.02  0.63 0.24-1.70 0.36 
Diminution de la STDVD > 2 cm2 à 1 an 0.16 0.05 - 0.52 < 0.01  0.79 0.31-2.01 0.61 

 

Les courbes de survie de Kaplan-Meier pour l’amélioration du TAPSE, l’amélioration 

de l’onde S et la diminution de la STDVD sont présentées en figure 15. La survie à 1 an était 
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respectivement de 96%, 100% et 100% parmi les patients avec une amélioration du TAPSE, de 

l’onde S tricuspide > 1 cm/s et de la STDVD > 2 cm2. 
 
 

Figure 15. Courbes de survie de Kaplan-Meier sur le critère de jugement principal des 
paramètres échographiques identifiés par « arbres décisionnels »  
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2. Approche échographique combinée  

 
2.1. Définition du remodelage inverse ventriculaire droit 

 

Puisqu’aucune définition consensuelle n’existe, nous avons décidé d’utiliser 2 types de 

paramètres pour définir le remodelage inverse : un paramètre morphologique (par analogie avec 

les volumes VG) et un paramètre de fonction systolique (par analogie avec la FEVG pour le 

VG).  

Pour choisir les paramètres, nous avons utilisé 2 des 3 paramètres qui avaient démontré 

leur intérêt pronostique dans notre étude via les « arbres décisionnels » définissant ainsi :  

- Le remodelage inverse complet : amélioration de la taille (amélioration de la STDVD 

> 2 cm2) et de la fonction systolique VD (amélioration du TAPSE > 0 mm) à 1 an  

- Le remodelage inverse partiel : amélioration de la taille ou de la fonction systolique 

VD à 1 an 

- Le remodelage inverse absent : pas d’amélioration de la taille ni de la fonction 

systolique VD à 1 an 
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Figure 16. Exemple de 2 patients : un avec un remodelage inverse partiel et un avec un 

remodelage inverse complet tel que nous l’avons défini. 
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2.2. Application à la cohorte d’entrainement.   
 

Cette définition a été appliquée à la cohorte d’entrainement créant ainsi 3 groupes 

composés respectivement de 48, 39 et 35 patients. Il n’existait aucune différence significative 

entre les 3 groupes en termes de démographie, étiologie de l’HTAP, antécédents, facteurs de 

risque cardiovasculaires et données hémodynamiques lors de l’évaluation initiale (tableaux 14 

et 15).  

 
A l’inclusion et au suivi, les patients du groupe « absence de remodelage inverse » 

avaient présenté plus d’hospitalisations pour IC dans l’année (p=0.02). Ils présentaient aussi 

significativement plus de signes d’insuffisance cardiaque clinique (p<0.01) et un taux de NT-

pro-BNP significativement plus élevé à 1 an (p<0.01).  

 

En termes de données échographique, il n’existait aucune différence significative 

concernant la fonction systolique VD entre les 3 groupes à l’inclusion (p>0.05). Les patients 

du groupe « remodelage inverse complet » avaient un VD significativement plus dilaté à 

l’inclusion (p<0.01) ainsi que des pressions de remplissage ventriculaire gauche plus basses 

(p<0.01) que les 2 autres groupes. (tableau 15).  

A 1 an, le groupe « absence de remodelage inverse » gardait un ventricule droit 

significativement plus dilaté que les 2 autres (p=0.01) avec une fonction systolique 

longitudinale plus altérée mais restant néanmoins quasi-préservée (TAPSE 16 mm p<0.01, 

Onde S tricuspide 10 cm/s p<0.01).  

Dans le groupe « remodelage inverse complet » une amélioration significativement plus 

importante de la classe fonctionnelle NYHA (-1.0, p<0.01), du TM6 (+75 m, p=0.03), du NT-

pro-BNP (+832 pg/mL, p<0.01) et des RVP (-2.9 UW, p=0.01). Que ce soit les paramètres de 

taille VD (STDVD et diamètres, surface OD), de fonction VD (TAPSE, FRS et strain), ceux 

évaluant les pressions et résistances vasculaires pulmonaires (VmaxIT et TAP) ou encore ceux 

concernant le VG (DTDVG et masse VG), l’amélioration était significativement plus 

importante dans ce groupe que dans les 2 autres (tableau 16).  
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Tableau 14. Caractéristiques initiales de la cohorte, stratifiées selon le type de remodelage 

inverse. 
  

  
Remodelage 

absent 
(n=35) 

Remodelage 
partiel 
(n=39) 

Remodelage 
complet 
(n=48) 

Valeur 
de p 

Démographie     
Mâle, n (%) 10 (29%) 14 (36%) 21 (44%) 0.36 
Age, année 62 (53, 76) 57 (47, 67) 55 (47, 67) 0.26 
IMC, kg/m² 26.8 (23.0, 31.1) 25.9 (21.1, 29.8) 26.0 (22.4, 29.7) 0.57 

Étiologie de l’HTAP, n (%)       0.76 
Héritable, n (%) 1 (3%) 0 (0%) 1 (2%)  

Idiopathique, n (%)  6 (17%) 6 (17%) 12 (26%)  

Drogues et toxiques, n (%) 4 (11%) 1 (3%) 2 (4%)  

Cardiopathies congénitales, n (%) 7 (20%) 10 (29%) 6 (13%)  

Connectivites, n (%) 9 (26%) 11 (31%) 11 (23%)  

VIH, n (%) 3 (9%) 3 (9%) 5 (11%)  

Porto-pulmonaire, n (%) 5 (14%) 3 (9%) 9 (19%)  

Maladies veino-occlusive, n (%) 0 (0%) 1 (3%) 1 (2%)  

Antécédents et FDRCV, n (%)        

Obésité, n (%) 9 (26%) 9 (23%) 12 (25%) 0.96 
Diabète, n (%) 3 (9%) 7 (18%) 8 (17%) 0.47 
Hypertension artérielle, n (%)  15 (43%) 17 (44%) 20 (42%) 0.98 
Tabagisme, n (%) 15 (43%) 13 (33%) 25 (52%) 0.21 
Dyslipidémie, n (%) 9 (26%) 11 (28%) 9 (19%) 0.56 

 
Les valeurs sont présentées ainsi : n (%), moyenne ± DS ou médiane (Q1, Q3).  
 
Abréviations : IMC : indice de masse corporelle, HTAP : hypertension artérielle pulmonaire, VIH : virus de 
l’immunodéficience humaine, FDRCV : facteurs de risque cardiovasculaires. 
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Tableau 15. Caractéristiques lors de l’évaluation initiale et à 1 an, stratifié en fonction du type de remodelage inverse VD 
  

  REMODELAGE ABSENT (n=35) REMODELAGE PARTIEL (n=39) REMODELAGE COMPLET (n=48) Valeur de p 

  Évaluation 
initiale Évaluation à 1 an Évaluation 

initiale Évaluation à 1 an Évaluation 
initiale Évaluation à 1 an Évaluation 

initiale 
Évaluation 

à 1 an 

CLINIQUE                 
Classe fonctionnelle NYHA, n(%)             0.47 < 0.01 

1 1 (3%) 2 (6%) 0 (0%) 3 (8%) 0 (0%) 4 (9%)   

2 7 (20%) 9 (26%) 15 (38%) 19 (51%) 13 (27%) 33 (70%)   

3 22 (63%) 19 (54%) 19 (49%) 13 (35%) 27 (56%) 9 (19%)   

4 5 (14%) 5 (14%) 5 (13%) 2 (5%) 8 (17%) 1 (2%)   

TM6, m 263 (168, 353) 271 (110, 381) 357 (182, 432) 330 (180, 405) 297 (216, 387) 378 (270, 425) 0.18 0.07 
Signes d’IC, n (%) 14 (42%) 13 (37%) 7 (18%) 5 (14%) 14 (30%) 6 (13%) 0.08 0.01 
Hospitalisation pour IC dans 
l’année, n (%) 11 (31%) 9 (26%) 3 (8%) 4 (10%) 7 (15%) 1 (2%) 0.02 < 0.01 

Syncope, n (%) 3 (9%) 1 (3%) 3 (8%) 0 (0%) 2 (4%) 1 (2%) 0.64 0.60 
Fréquence cardiaque, bpm 80 (73, 89) 80 (71, 91) 75 (70, 90) 78 (69, 90) 78 (70, 90) 75 (65, 87) 0.85 0.23 
PAM, mmHg 93 (81, 102) 83 (77, 97) 95 (84, 100) 83 (80, 91) 88 (83, 101) 87 (80, 99) 0.81 0.54 

BIOLOGIE               

NT-pro BNP, ng/mL 833 (266, 1632) 1430 (514, 3451) 570 (194, 2629) 451 (101, 1342) 1875 (437, 3119) 295 (143, 565) 0.11 < 0.01 
Créatininémie, µmol/L 65 (59, 84) 76 (63, 105) 88 (65, 106) 77 (65, 90) 77 (69, 100) 75 (61, 91) 0.11 0.91 

ECHOCARDIOGRAPHIE               

Diamètre basal VD, mm 40 (34, 45) 39 (35, 46) 35 (32, 42) 37 (32, 41) 41 (36, 45) 34 (31, 38) 0.04 0.05 
Diamètre longitudinal VD, mm 78 (72, 85) 80 (72, 86) 78 (74, 84) 76 (73, 85) 83 (75, 90) 77 (71, 85) 0.12 0.88 
Diamètre médian VD, mm 38 (35, 43) 41 (35, 47) 38 (31, 42) 37 (31, 40) 43 (38, 50) 35 (31, 40) < 0.01 0.01 
STDVD, cm² 29.0 (21.3, 33.6) 30.6 (23.0, 33.8) 26.0 (20.7, 30.7) 25.0 (20.0, 32.0) 33.1 (27.8, 37.7) 26.4 (20.9, 32.0) < 0.01 0.10 
TAPSE, mm 19 (16, 22) 16 (14, 19) 17 (15, 19) 21 (18, 24) 17 (14, 18) 21 (19, 24) 0.08 < 0.01 
Onde S tricuspide, cm/s 11.0 (8.0, 13.0) 10.0 (8.0, 12.0) 10.0 (8.0, 12.0) 11.0 (10.0, 13.0) 10.0 (8.0, 12.0) 11.6 (10.5, 15.0) 0.34 < 0.01 
Strain longitudinal VD, % -14.2 (-20.8, -12.0) -13.6 (-16.5, -11.6) -13.0 (-16.1, -9.4) -16.0 (-19.3, -13.4) -14.2 (-17.1, -10.3) -16.7 (-21.9, -14.5) 0.37 0.07 
FRS, % 38 (25, 42) 33 (28, 43) 41 (28, 48) 36 (32, 44) 31 (26, 40) 37 (32, 44) 0.17 0.36 
VmaxIT, m/s 3.9 (3.5, 4.2) 4.0 (3.4, 4.4) 3.9 (3.5, 4.4) 3.5 (3.1, 4.1) 3.9 (3.5, 4.3) 3.5 (3.2, 4.0) 1.00 0.06 
TAP, ms 77 (67, 82) 79 (55, 100) 77 (60, 93) 91 (70, 100) 65 (50, 83) 85 (73, 92) 0.36 0.36 
Surface OD, cm² 22.8 (15.5, 32.3) 22.5 (16.2, 30.6) 20.0 (15.4, 27.8) 19.5 (15.0, 27.2) 22.0 (16.0, 30.0) 19.0 (16.1, 24.9) 0.47 0.26 
Diamètre VCI, mm 19 (16, 26) 20 (16, 22) 15 (12, 21) 15 (12, 20) 20 (12, 22) 16 (12, 21) 0.39 0.11 
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Épanchement péricardique, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.34 0.34 
FEVG, % 66 (61, 75) 65 (61, 70) 64 (57, 68) 61 (56, 67) 63 (59, 70) 63 (60, 69) 0.17 0.19 
DTDVG, mm 45 (40, 48) 43 (38, 49) 48 (42, 52) 49 (44, 51) 45 (38, 50) 49 (44, 54) 0.29 < 0.01 
Masse VG, g/m² 72 (64, 91) 70 (62, 81) 75 (58, 85) 76 (65, 94) 65 (52, 90) 87 (69, 97) 0.24 0.10 
Surface OG, cm² 16.9 (14.0, 22.9) 16.8 (12.2, 20.8) 16.1 (13.0, 20.0) 20.0 (15.1, 23.8) 16.0 (14.3, 19.5) 17.9 (14.5, 20.7) 0.46 0.36 
Volume OG, mL/m² 28.0 (20.1, 43.6) 28.3 (20.6, 33.8) 29.0 (20.5, 32.4) 28.5 (22.8, 37.5) 25.7 (17.0, 34.0) 30.5 (20.1, 34.8) 0.58 0.89 
Onde E mitral, cm/s 79 (49, 101) 75 (49, 90) 61 (41, 78) 77 (60, 96) 51 (41, 66) 74 (54, 85) 0.02 0.82 
Onde A mitral, cm/s 68 (53, 75) 65 (49, 89) 66 (51, 86) 72 (55, 84) 72 (61, 88) 89 (63, 104) 0.31 0.05 
e’ mitral, cm/s 8.0 (7.0, 10.0) 8.0 (5.0, 11.0) 6.6 (5.8, 10.2) 9.0 (7.9, 9.8) 8.0 (6.0, 9.8) 9.2 (7.8, 11.0) 0.59 0.37 
E/A mitral  1.1 (0.8, 1.4) 1.1 (0.7, 1.3) 0.8 (0.7, 1.1) 1.0 (0.7, 1.6) 0.7 (0.6, 0.8) 0.8 (0.7, 1.0) < 0.01 0.19 
E/e' mitral 8.4 (6.3, 11.9) 8.5 (6.5, 12.4) 8.9 (6.4, 11.5) 8.4 (6.7, 11.1) 6.2 (4.7, 9.2) 7.6 (6.4, 9.6) 0.21 0.55 

HEMODYNAMIQUE               

POD, mmHg 7 (4, 12) 8 (4, 12) 6 (4, 10) 6 (3, 8) 6 (4, 9) 6.0 (2, 9) 0.80 0.19 
PAPm, mmHg 39 (31, 46) 37 (29, 46) 45 (34, 54) 36 (30, 42) 45 (36, 52) 36 (30, 44) 0.28 0.94 
Index cardiaque, L/min/m² 2.7 (2.3, 3.6) 3.5 (2.8, 3.8) 2.9 (2.4, 3.6) 3.5 (2.9, 4.5) 2.6 (2.1, 3.1) 3.4 (3.0, 4.0) 0.22 0.44 
PAPO, mmHg 10 (6, 13) 12 (5, 16) 9 (6, 12) 8 (5, 12) 8 (5, 11) 8 (6, 11) 0.28 0.45 
RVP, UW 5.5 (3.8, 7.0) 4.6 (2.8, 6.8) 5.6 (4.0, 9.4) 4.9 (2.8, 6.2) 7.7 (5.0, 10.4) 4.1 (3.1, 6.4) 0.13 0.92 
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Tableau 16. Changement des paramètres cliniques, échographiques et invasifs entre l’évaluation 
initiale et celle à 1 an en fonction du type de remodelage inverse ventriculaire droit. 

 
  

  
Remodelage 

absent 
(n=35) 

Remodelage 
partiel 
(n=39) 

Remodelage 
complet 
(n=48) 

Valeur de p 

CLINIQUES        

Classe fonctionnelle NYHA 0 (0, 0) 0 (-1, 0) -1 (-1, 0) < 0.01 
TM6, m 0 (-30, 25) 12 (-13, 67) 75 (4, 108) 0.03 
NT-pro BNP, ng/mL 70 (-685, 599) -11 (-1226, 58) -832 (-2536, -168) < 0.01 

ECHOGRAPHIE         

Diamètre basal VD, mm 0 (-2, 1.5) 0 (-2, 4) -5 (-9, -3) < 0.01 
Diamètre longitudinal VD, mm -1 (-2, 4) 1 (-4, 6) -2 (-7, 1) 0.08 
Diamètre médian VD, mm 2 (-3, 4) -2 (-5, 3) -9 (-11, -4) < 0.01 
STDVD, cm² 1.0 (-0.2, 2.0) -1.0 (-2.0, 1.0) -5.7 (-8.9, -3.2) < 0.01 
TAPSE, mm -2.0 (-2.5, -1.0) 3.0 (1.0, 6.5) 4.5 (3.0, 8.0) < 0.01 
Onde S tricuspide, cm/s -0.2 (-2.0, 0.0) 2.0 (0.0, 3.0) 2.0 (1.0, 3.0) < 0.01 
Strain longitudinal VD, % 1.8 (-1.4, 6.9) -1.6 (-5.1, 0.0) -4.9 (-8.3, -0.8) 0.03 
FRS, % 0.8 (-8.5, 3.5) -1.0 (-5.8, 4.8) 4.5 (-0.2, 11.2) 0.03 
VmaxIT, m/s 0.0 (-0.1, 0.2) -0.2 (-0.6, 0.1) -0.4 (-0.8, 0.1) 0.02 
TAP, ms -1.0 (-18.5, 2.5) -1.2 (-2.5, 11.0) 18.5 (7.5, 32.2) 0.01 
Surface OD, cm² 0.8 (-2.0, 3.5) 0.9 (-3.0, 4.1) -2.6 (-6.5, -0.2) < 0.01 
Diamètre VCI, mm 0.0 (-4.0, 4.0) -0.2 (-3.5, 6.8) -2.0 (-8.8, 0.8) 0.51 
FEVG, % 0.0 (-6.0, 3.0) -1.0 (-5.5, 3.5) 1.5 (-3.0, 6.2) 0.29 
DTDVG, mm 0.0 (-5.0, 1.8) 0.0 (-2.0, 5.5) 5.0 (0.5, 7.5) < 0.01 
Masse VG, g/m² 0.0 (-22.0, 7.0) 4.0 (-3.0, 13.0) 12.0 (-2.2, 29.8) < 0.01 
Onde E mitral, cm/s 1.0 (-0.5, 8.0) 18.0 (-3.5, 25.8) 15.0 (2.5, 27.5) 0.14 
Onde A mitral, cm/s 1.0 (-0.8, 9.0) 0.0 (-11.8, 6.2) 2.5 (-4.0, 13.0) 0.27 
e' mitral, cm/s 0.0 (-1.5, 1.0) 1.0 (-0.8, 3.0) 1.2 (-1.0, 2.2) 0.56 
E/A mitral -0.0 (-0.2, 0.0) 0.1 (-0.0, 0.5) 0.1 (0.0, 0.3) < 0.01 
E/e' mitral  0.2 (-0.5, 1.5) -0.4 (-1.3, 1.9) 1.2 (-0.9, 2.5) 0.46 
Surface OG, cm² 1.0 (0.1, 3.6) 1.7 (0.4, 4.8) 2.0 (0.0, 3.4) 0.58 
Volume OG, mL/m² 4.8 (-0.4, 6.8) 1.0 (-3.1, 5.8) 3.2 (-0.8, 10.0) 0.61 

HEMODYANMIQUE        

POD, mmHg 1.0 (-2.0, 5.0) -1.0 (-2.5, 1.2) -1.0 (-4.0, 1.0) 0.17 
Index cardiaque, L/min/m² 3.2 (2.0, 4.1) 3.1 (2.4, 4.1) 3.4 (2.5, 4.4) 0.67 
RVP, UW -0.8 (-1.8, 0.4) -2.4 (-3.4, -1.0) -2.9 (-5.5, -1.0) 0.01 

 
Les valeurs sont présentées ainsi : médiane (Q1, Q3). 
 
Abréviations : NYHA : New York Heart Association, NTproBNP : N-Terminal pro Brain Natriuretic Peptide, VD 
: Ventricule droit, STDVD : surface télé-diastolique ventriculaire droite, TAPSE : tricuspide annular plane 
systolic excursion, FRS : fraction de raccourcissement de surface, TAP : temps d’accélération pulmonaire, OD : 
oreillette droite, VCI : veine cave inférieure, DTDVG : diamètre télé-diastolique ventriculaire gauche, VG : 
ventricule gauche, OG : oreillette gauche, POD : pression dans l’oreillette droite, RVP : résistances vasculaires 
pulmonaires  
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 2.3. Impact pronostic du remodelage inverse.  
 
 

Par rapport à l’absence de remodelage inverse, la présence d’un remodelage complet ou 

partiel était significativement associée au critère de jugement principal : HR=0.21, IC95% 

[0.08-0.56], p<0.01, HR = 0.07, IC95% [0.02-0.39], p<0.01, respectivement (log-rank p<0.01, 

courbe de survie de Kaplan-Meier, figure 17).  

 

La médiane de survie dans le groupe « absence de remodelage » était de 2.9 ans. A 1 an, 

le taux de survie était de 100%, 92%, 90% respectivement dans les groupes remodelage inverse 

complet, partiel et absent.  

 

Figure 17. Survie sans décès ou transplantation à 3 ans en fonction du type de remodelage 
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3. Approche multiparamétrique de stratification du risque : la French Method  
 

3.1. French Method dans la cohorte d’entrainement  
 

Le score de stratification du risque non invasif ou French Method (132) n’a pu être 

calculé que chez 76/126 patients à l’inclusion et chez 80/126 patients à 1 an.   

Comparativement à l’inclusion, on notait une amélioration significative du nombre de 

patients en classe NYHA I-II (58% versus 29%, p<0.01) et avec un taux de NTproBNP < 300 

ng/mL à 1 an (43% versus 21%, p<0.01). Le test de marche de 6 minutes ne différait pas 

significativement (13% versus 19% à 1 an, p=0.25).  

Il existait significativement plus de patients présentant les 3 critères de bas risque lors de 

l’évaluation à 1 an qu’à l’inclusion (p<0.01), figure 18.  

 
Figure 18. Comparaison entre le nombre de critères de bas risque atteint entre l’inclusion et à 

1 an (« French method »)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.2. Implémentation de l’échographie dans la French Method 
 

Le seul paramètre échographique indépendamment à la survie sans décès ou 

transplantation à 3 ans était l’amélioration du TAPSE > 0 mm (tableau 13).  

Ainsi, un nouveau score à 4 critères (incluant cette variable et les 3 autres de la French 

Method) a été calculé chez les 80/126 patients : 14%, 18%, 32%, 26% et 10% des patients 

avaient respectivement 0, 1, 2, 3 et 4 critères de bas risque atteint à 1 an.  

Les 4 critères de ce nouveau score ont été inclues dans une analyse de Cox uni- puis 

multivariée (ajustées entre elles). Consécutivement à un manque de données, celle-ci n’a été 
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possible que chez 80 patients : aucun des 4 critères n’était indépendamment associés au critère 

de jugement principal (tableau 17).  
 

Tableau 17. Association des 4 critères de stratification du risque non invasive avec le critère 
de jugement principal en analyse de Cox uni et multivariée. 

 

 Univariée Multivariée (n=80) 
 HR IC à 95% p HR IC à 95% p 

Amélioration du TAPSE à 1 an 0.15 0.06-0.38 <0.01 0.32 0.09-1.11 0.07 
NYHA I-II à 1 an 0.37 0.16-0.84 0.01 0.70 0.18-2.68 0.44 

TM6 > 440 m à 1 an 0.53 0.12-2.31 0.4 1.06 0.19-6.02 0.61 
NTproBNP < 300 ng/mL ou 

BNP < 50 ng/L à 1 an 0.36 0.10-1.21 0.01 0.61 0.17-2.19 0.95 

 

 

La classe fonctionnelle NYHA, le TM6 ainsi que le taux de NT-pro-BNP ont été inclus 

dans un processus d’imputation statistiques (respectivement de 2%, 25% et 20% de données 

manquantes). Les 2 scores (initial et celui incluant l’amélioration du TAPSE) ont été de 

nouveau calculés dans les 10 séries de 126 patients.  

 

Les résultats de l’analyse de Cox univariée pour les 2 scores sont présentés dans le 

tableau 18 avec les données avant et après imputation.  

Les résultats avant imputation confirment la valeur pronostique de chacun des 2 scores 

sans être cependant statistiquement significatifs. La survie sans évènement à 3 ans était de 100% 

si les 4 critères non invasifs étaient atteints au suivi.   

Après imputation, le score original non invasif était significativement associé au critère 

de jugement principal tout comme notre score incluant l’amélioration du TAPSE.  

Les courbes de survie de Kaplan Meier pour les 2 scores, avant et après imputation sont 

présentées en figure 17. 
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Tableau 18. Modèle de Cox univarié sur le critère de jugement principal en fonction du 

nombre de critères de bas risque atteints à 1 an, avant et après imputation multiple. 

 
 

 AVANT IMPUTATION  APRES IMPUTATION 
  HR IC 95% p (LR)   HR IC 95% p (LR) 

French method    0.4     NC 
0 critère atteint (n=22) Ref (HR=1) Ref   (n=339) Ref (HR=1) Ref  
1 critère atteint (n=25) 0.55 0.15 – 1.94   (n=455) 0.55 0.17 – 1.78  

2 critères atteints (n=23) 0.32 0.06 – 1.59   (n=345) 0.25 0.06 – 0.97  
3 critères atteints (n=10) 0.34 0.04 – 2.79   (n=121) 0.19 0.02 – 1.53  

          
Score incluant 

l’amélioration du 
TAPSE  

   0.2     NC 

0 critère atteint (n=11) Ref (HR=1) Ref   (n=209) Ref (HR=1) Ref  
1 critère atteint (n=14) 0.65 0.15 – 2.93   (n=262) 0.59 0.16 – 2.09  

2 critères atteints (n=26) 0.42 0.11 – 1.68   (n=394) 0.26 0.07 – 0.91  
3 critères atteints (n=21) 0.29 0.05 – 1.61   (n=302) 0.14 0.03 – 0.64  
4 critères atteints (n=8) NC NC   (n=93) NC NC  

 
Abréviations : IC 95% : Intervalle de confiance à 95%,, HR: Hazard Ratio, LR: Likelihood ratio test, NC: non 
calculable. .  
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Figure 17. Courbes de survie de Kaplan-Meier sur le critère de jugement principal pour les 

scores de risque non invasif avant (A et B) et après (C et D) imputation.  
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IV. Cohorte de validation  
 

 

1. Caractéristiques de la cohorte  

 

Cette cohorte comprenait l’ensemble des patients HTAP inclus à l’hôpital Bicêtre entre 

le 01/01/2013 et le 31/12/2018 soit 506 patients. Après exclusion de ceux ne pouvant pas 

intégrer notre étude, la cohorte de validation était constituée de 211 patients (tableau 19).  

 

 

2. Application des seuils échographiques  

 

Le seuil des recommandations de 17 mm pour le TAPSE ainsi que l’amélioration du 

TAPSE à 1 an (identifié par les arbres décisionnels) a été appliqué à cette cohorte avec des 

résultats statistiquement significatifs sur la survie sans décès ou transplantation à 3 ans en 

analyse univariée : respectivement, HR=0.21, IC95% [0.11-0.37], p<0.001 et HR=0.31, IC95% 

[0.17-0.56], p<0.001, figure 18.  

 

Secondairement à un manque de données trop important sur les autres paramètres 

échographiques d’intérêt (onde S tricuspide et STDVD), il n’a pas été possible d’appliquer 

l’approche échographique multiparamétrique (remodelage inverse ventriculaire droit) dans 

cette cohorte (l’onde S tricuspide et la STDVD étaient respectivement renseignés chez 18/211 

et 1/211 patients).  
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Tableau 19. Caractéristiques à l’inclusion et à 1 an de la cohorte de validation. 

  Évaluation initiale (n=211) Évaluation à 1 an (n=211) 

Démographie   
Homme, n (%) 75 (35) / 
Age, an 58±17  

Étiologie de l’HTAP, n (%)  / 
Héréditaire, n (%) 10 (5)  
Idiopathique, n (%) 39 (18)  
Drogues et toxiques, n (%) 25 (12)  
Cardiopathies congénitales, n (%)  13 (6)  
Connectives, n (%) 49 (23)  
Infection par le VIH, n (%) 6 (3)  
Porto-pulmonaire, n (%) 51 (24)  
Maladie veino-occlusive pulmonaire, n (%) 40 (19)  

Antécédents et FDRCV, n (%)  / 
HTA, n (%) 84 (4)  
Diabète, n (%) 0 (0)  
Insuffisance rénale chronique, n (%) 0 (0)  
Tabagisme, n (%) 94 (44)  

Évaluation clinique    
Classe fonctionnelle NYHA 3-4, n (%) 118 (56) 72 (34) 
Fréquence cardiaque, /min 84 (75, 94) 73 (69, 80) 
TM6, m  382 (259, 480) 422 (300, 504) 
NT-pro-BNP, ng/mL 302 (103, 926) 216 (78, 856) 
BNP, ng/L 97 (47, 265) 51 (23, 143) 

Evaluation échocardiographique   
STDVD, cm2 18 (18, 18) / 
TAPSE, mm  19 (16, 23) 22 (18, 25)  
Onde S tricuspide, cm/s 12 (9, 13) 11 (11, 13) 
Vmax IT, m/s 3.6 (3.2, 4.2) 3.5 (3.1, 4.2) 
Surface de l’OD, cm2 20 (16, 25) 19 (15, 26) 
Epanchement péricardique  30 (14) 32 (15) 
FEVG, %  60 (60, 65) 60 (60, 65) 
Surface de l’OG, cm2 18 (15, 24) 19 (16, 24) 
Onde E mitral, cm/s 35 (22, 47)  / 

Évaluation hémodynamique   
PAPm, mmHg 46 (39, 55) 39 (33, 42) 
PAPs, mmHg 73 (62, 85) 62 (50, 72) 
PAPd, mmHg 29 (24, 37) 23 (17, 29) 
PAPO, mmHg 9 (7, 11) 8 (6, 10) 
POD, mmHg 8 (5, 11) 5 (3, 9) 
RVP, UW 8.0 (5.2, 12.1) 5.0 (3.2, 8.5) 
IC, L/min/m2  2.6 (1.9, 3.5) 3.4 (2.6, 4.0) 
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Figure 18. Survie sans décès ou transplantation à 3 ans en fonction de l’amélioration du 
TAPSE ou TAPSE ≥ 17 mm au suivi (cohorte de validation) 

 

 

 

3. Approche multiparamétrique de stratification du risque : la French Method.  

  

3.1 La French method et le score à 4 critères  
 

Avoir une classe fonctionnelle NYHA I-II, un TM6 > 440 m, un NTproBNP < 300 

ng/mL ou BNP < 50 ng/L au suivi, étaient significativement associés au critère de jugement 

principal en analyse de Cox univariée : respectivement HR=0.22 IC95% [0.12-0.40] p<0.001, 

HR 0.20 IC95% [0.08-0.47] p<0.001, HR=0.18 IC95% [0.08-0.36] p<0.001.  

 

Premièrement, le score de la French Method à 3 critères (132) a été appliqué. Plus le 

nombre de critères non invasifs était présent à 1 an et meilleur était le pronostic des patients à 

3 ans (0 critère étant la référence) : 1 critère : HR 0.31, IC95% [0.15-0.66], 2 critères : HR 0.17, 

IC95% [0.06-0.41], 3 critères : HR 0.06, IC95% [0.02-0.21], p<0.001).  
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Secondairement, le score de stratification du risque incluant l’amélioration du TAPSE a 

été appliqué. Plus le nombre de critères non invasifs était présent à la 1ère évaluation et meilleur 

était le pronostic des patients avec une survie sans évènement à pratiquement 100% à 3 ans si 

les 4 critères étaient présents au suivi. La courbe de survie de Kaplan-Meier est présentée en 

figure 19 (log rank p<0.001) ainsi que l’analyse de Cox univariée.   

 

 

Figure 19. Survie sans décès ou transplantation à 3 ans en fonction du nombre de critères non 

invasifs de bas risque atteints à 1 an (cohorte de validation) – Score à 4 critères 
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3.2 Indépendance des critères de stratification du risque non invasif 
 

Pour évaluer l’indépendance des critères de stratification non invasifs entre eux, une 

analyse de Cox multivariée a été réalisée. L’amélioration du TAPSE, la classe fonctionnelle 

NYHA I-II et le NTproBNP < 300 ng/mL ou BNP < 50 ng/L au suivi restaient indépendamment 

associés au critère de jugement principal mais pas le TM6 (modèle 1, tableau 20) 

 

Deux autres modèles multivariés ont été ensuite réalisés : le 1er incluant le seuil de 

TAPSE de 17 mm à la place de l’amélioration du TAPSE (modèle 2, tableau 20), le 2nd incluant 

le seuil de TAPSE de 17 mm en plus de l’amélioration du TAPSE (modèle 3, tableau 20). Dans 

les 2 cas, les paramètres échographiques restaient indépendamment associés au critère de 

jugement principal.  

 
Tableau 20. Association des critères de stratification du risque non invasif avec le critère de 

jugement principal en analyse de Cox multivariée de Cox (n=211) 
 

 HR IC à 95% p 
Modèle 1    

Amélioration du TAPSE à 1 an 0.42 0.22-0.76 0.006 
NYHA I-II à 1 an 0.49 0.25-0.98 0.04 
TM6 > 440 m à 1 an 0.45 0.17-1.17 0.10 
NTproBNP < 300 ng/mL ou BNP < 50 ng/L à 1 an 0.34 0.15-0.74 0.007 

Modèle 2    
TAPSE ≥ 17 mm à 1 an  0.37 0.19-0.69 0.002 
NYHA I-II à 1 an 0.49 0.25-0.96 0.04 
TM6 > 440 m à 1 an 0.45 0.17-1.15 0.10 
NTproBNP < 300 ng/mL ou BNP < 50 ng/L à 1 an 0.42 0.18-0.95 0.04 

Modèle 3    
TAPSE ≥ 17 mm à 1 an 0.44 0.23-0.86 0.02 
Amélioration du TAPSE à 1 an 0.52 0.27-0.99 0.04 
NYHA I-II à 1 an 0.51 0.26-0.99 0.05 
TM6 > 440 m 0.42 0.16-1.10 0.08 
NTproBNP < 300 ng/mL ou BNP < 50 ng/L à 1 an 0.46 0.20-1.05 0.07 

 

 
Puisqu’en analyse multivariée, le TM6 n’était plus associé au critère de jugement principal 

(tableau 20), nous proposons un autre score de stratification du risque non invasifs avec 3 

critères indépendant : classe NYHA I-II, NTproBNP < 300 ng/mL ou BNP < 50 ng/L à 1 an 

et en plus :  

- Soit l’amélioration du TAPSE à 1 an (figure 20, A) 

- Soit avoir un TAPSE ≥ 17 mm au suivi (figure 20, B) 

- Soit avoir un TAPSE ≥ 17 mm et une amélioration du TAPSE au suivi (figure 20, C) 
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Figure 20. Survie sans décès ou transplantation à 3 ans en fonction du nombre de critères non 
invasifs de bas risque atteints à 1 an (cohorte de validation) – Score à 3 paramètres 
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DISCUSSION 
 

 

Notre étude monocentrique portant sur 126 patients incidents, porteurs d’une HTAP et 

traités par vasodilatateurs pulmonaires montre que i) plusieurs paramètres échographiques au 

suivi (TAPSE > 17 mm, onde S tricuspide > 9.5 cm/s, amélioration du TAPSE, augmentation 

de l’onde S tricuspide > 1 cm/s, diminution de la STDVD > 2 cm2) étaient associés à la survie 

sans décès ou transplantation à 3 ans, ii) il est possible d’établir une classification du 

remodelage inverse ventriculaire droit permettant d’identifier les patients à bas risque au suivi 

(approche échographique combinée), iii) l’amélioration du TAPSE au suivi, peut être intégrée 

dans une stratégie de stratification du risque non invasive pour identifier les patients à bas 

risque.  

Les points i) et iii) ont été validés dans une cohorte de validation. 

 

 

Redonner une place à l’échographie dans la stratification du risque.  

 

Les recommandations ESC/ERS de 2015 ainsi que les proceedings du Symposium 

Mondial de 2018 insistent sur l’importance de la stratification du risque chez les patients 

porteurs d’une HTAP. (3,20) En plus de donner une information sur le pronostic des patients, 

la stratification guide le clinicien quant à la meilleure stratégie thérapeutique à entreprendre. 

Les critères de bas risque sont des objectifs thérapeutiques à atteindre. (3,20,132) Pour cela, 

tous les 6 à 12 mois, les patients sont réévalués cliniquement, biologiquement mais aussi de 

façon invasive par cathétérisme cardiaque droit, jusqu’à l’obtention de ces critères.   

 

Néanmoins, d’importants changements épidémiologiques ont eu lieu au cours des 20 

dernières années et les cliniciens font maintenant face à une population de plus en plus âgée, 

fortement comorbide chez qui la réalisation d’examens invasifs n’est pas toujours raisonnable. 

(15,18,139) Les comorbidités peuvent aussi agir comme des facteurs confondant, rendant 

difficile l’interprétation de certains paramètres comme le TM6 ou la classe fonctionnelle 

NYHA.  

Alors que l’échographie cardiaque est un outil dont l’utilisation est de plus en plus 

démocratisée, accessible et non-invasif, sa place dans la stratification reste modeste. Seules la 
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taille de l’oreillette droite et la présence ou non d’un épanchement péricardique doivent être 

recherché. (3) Dans notre étude, ces 2 paramètres n’étaient pas associés au critère de jugement 

principal à l’inclusion ou lors du suivi.  

 

Le dernier symposium mondial a souligné l’importance de l’identification d’objectifs 

thérapeutiques à atteindre. (140) Ainsi, identifier des paramètres échographiques corrélés à la 

survie sans évènements et à considérer comme des objectifs thérapeutiques, nous a semblé 

déterminant.   

 Notre approche ainsi que nos résultats vont dans ce sens. Nous proposons plusieurs 

paramètres échographiques pouvant être utilisés en pratique clinique et associés à la survie sans 

évènement. Ces paramètres pourraient être intégrés dans une stratification du risque des 

patients, a fortiori lorsque les mesures invasives hémodynamiques ne sont pas réalisables.  

 Néanmoins, il faut aussi souligner que cette approche échographique ne saurait se 

substituer à elle seule à une évaluation multiparamétrique.  

  

 

Évaluation « dynamique » versus « statique »   

 

 Plusieurs études soulignent que ce n’est pas l’évaluation à l’inclusion mais bien au suivi, 

en d’autre termes la réponse au traitement, qui renseigne sur la survie des patients (105,132,141) 

Nos résultats vont aussi dans ce sens puisqu’aucun des paramètres échographiques mesurés à 

l’inclusion n’était associé au critère de jugement alors que certains le devenaient à 1 an et qu’il 

existait une amélioration significative des paramètres morphologiques et de fonction 

ventriculaire droite au suivi.  

 

Nous avons délibérément utilisé une méthode statistique innovante pour essayer de 

s’affranchir des seuils de la littérature pour plusieurs raisons. La première puisque ces seuils 

ont été établis sur des populations souvent dépourvues d’HTAP et donc de mécanisme adaptatif. 

La seconde puisqu’il nous apparaissait de notre expérience de clinicien que « chaque patient 

était son propre témoin » rejoignant l’idée précédente que ce n’est pas une évaluation à un 

instant t qui fait le pronostic mais bien la réponse au traitement au suivi. Enfin, le seuil de 17 

mm pour le TAPSE ne nous semblait pas adapté dans la cohorte d’entrainant puisque 

correspondant à la médiane des patients à l’inclusion et que c’était plus l’amélioration du 

TAPSE qui semblait pertinente comme le montre la figure ci-dessous.   



 102 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Que ce soit la fonction VD avec le TAPSE (107,141), le strain (119,122,123,125,142), 

ou la morphologie du VD (118), plusieurs études ont rapporté l’intérêt pronostique de 

l’évaluation échographique dans l’HTAP. D’autres, comme dans notre étude, ont aussi montré 

qu’il existait une amélioration des paramètres échographiques sous traitement spécifiques de 

l’HTAP : Galiè et al sous Bosentan (127), Cha et al sous Iloprost (128), Wright et al sous 

prostacyclin (124), d’autres sous trithérapie vasodilatatrice. (72,130)  

 

Néanmoins, aucune d’elles ne propose de conduite claire pour la pratique clinique. 

Mazurek et al (141) montre qu’un TAPSE ≥ 20 mm lors du suivi était fortement associé à la 

survie et suggère d’utiliser ce seuil comme un objectif thérapeutique à atteindre. Toutefois cette 

valeur semble être extrême. En effet, dans notre cohorte, la médiane de TAPSE à 1 an était de 

20 mm signifiant qu’un patient sur 2 n’atteignait pas ce seuil. Tonelli et al, (129) montre qu’il 

existe une corrélation entre les modifications échocardiographiques au suivi et le pronostic sous 

prostacycline mais comme D’Alto et al, (72) leurs résultats sont exprimés en « pourcentage 

d’amélioration », difficilement utilisable en pratique courante.  

A notre connaissance, ceci est la 1ère étude qui, après une évaluation longitudinale, 

propose 3 paramètres simples à atteindre au suivi puisque associés à la survie sans évènement.  
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Le paradoxe de l’utilisation de l’échocardiographie dans la stratification du risque  

 

La démarche de stratification du risque non invasive à 3 paramètres (French Method) 

apparait tout aussi efficace que l’évaluation multiparamétrique à 13 critères de l’ESC/ERS. (3) 

L’obtention d’un NT-pro-BNP < 300 ng/mL ou BNP < 50 ng/L, d’une TM6 > 440 m et d’une 

classe fonctionnelle NYHA I-II au cours du suivi permet d’identifier les patients à bas risque 

qui ont une excellente survie sans évènement à 5 ans. (132)  

L’échographie cardiaque n’a pas encore trouvé sa place dans cette stratégie.  

 

On est en droit de se poser la question de l’intérêt d’ajouter un critère échographique à 

la French Method, puisque ce score est assez puissant pour prédire la survie sans évènement. 

(132) Néanmoins, les paramètres cliniques et biologiques ne sont que des reflets indirects de la 

fonction VD.  

 Il existe donc ce qu’on pourrait appeler un paradoxe concernant l’échographie dans le 

suivi des patients HTAP. En effet, alors que les traitements vasodilatateurs ont pour but de 

préserver la fonction VD en diminuant les résistances à l’éjection, aucun paramètre de 

morphologie et/ou de fonction ventriculaire droite ne trouve sa place dans la stratification du 

risque actuelle. (3) De plus, alors qu’on espère diminuer au maximum les RVP sous traitements 

vasodilatateurs, il apparait que celles-ci restent élevées dans la majorité des cas. (143)  

 

Dans une étude utilisant l’imagerie par résonnance magnétique (IRM), Van de 

Veerdonk montre que la dysfonction VD (évaluée via la fraction d’éjection ventriculaire droite, 

FEVD) pouvait progresser malgré une réduction des RVP, (134) même chez des patients 

cliniquement stables. (135) Cette dysfonction était associée à un mauvais pronostic quel que 

soit le niveau des RVP. Alors que l’IRM a pour inconvénient d’être fastidieuse, l’ETT est 

accessible et plus simple de réalisation et il a été démontré que le TAPSE était corrélé à la 

fonction systolique VD et la FEVD. (144,145) 

 

Ces données suggèrent fortement qu’une évaluation de la fonction et de la morphologie 

VD doit être intégrée dans la stratification du risque dans les prochaines recommandations.  

Notre étude apporte des réponses dans ce sens et démontre qu’ajouter l’amélioration du 

TAPSE à la French Method permettait de mieux discriminer et identifier les patients à bas 

risque.    
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Le remodelage inverse « complet » ventriculaire droit : nouvel objectif thérapeutique ?  

 

 Une des limites que l’on connait à l’échographie cardiaque a fortiori pour l’évaluation 

du VD, est la reproductibilité et la variabilité inter-observateur. Les paramètres d’évaluation 

VD sont tous plus ou moins soumis à des règles dans leurs acquisitions qu’il faut respecter pour 

éviter une erreur de mesure et l’évaluation doit être multiparamétrique. (22,96)  

Notre approche qui consiste à proposer une définition du remodelage inverse combinant 

plusieurs paramètres va dans ce sens. 

 

 Le découplage ventriculo-artériel apparait à un stade tardif de la maladie et le couplage 

est difficile à appréhender par des paramètres échographiques simples alors que les mécanismes 

d’adaptation VD sont plus simples à mesurer. Vonk Noordergraaf et al, suggère d’associer des 

paramètres morphologiques volumétriques (comme le volume télé-diastolique VD) ainsi que 

des paramètres de fonction ventriculaire droite (comme la FEVD) dans le suivi des patients 

avec une HTAP. (51) La définition que nous proposons remplit ces 2 critères.  

   

Le remodelage inverse complet tel que nous l’avons défini était associé à un risque de 

mortalité ou transplantation pulmonaire dans l’année < 5%. Au contraire, l’absence de 

remodelage inverse est associée à un risque élevé (> 10%) de mortalité ou transplantation dans 

l’année. Ainsi, cette définition pourrait s’intégrer dans la stratification du risque telle qu’elle 

existe actuellement en y remplaçant les critères échographiques établi (voir tableau ci-dessous) 

et considérant le remodelage inverse complet comme un objectif thérapeutique à atteindre au 

même titre que les autres critères de bas risque.  

 

Stratification du risque (estimation 
de la mortalité à 1 an) 

Risque faible  
< 5% 

Risque intermédiaire 
5-10 % 

Risque élevé 
> 10% 

Échographie transthoracique à 1 an 
 
 

Amélioration du TAPSE  
Amélioration de la STDVD > 2 cm2 

Remodelage inverse 
VD « complet » 

 
+ 
+ 

Remodelage inverse 
VD « partiel » 

 
Un seul des deux  

paramètres +  

Remodelage inverse 
VD « absent »  

 
- 
- 

 

 

 

 



 105 

Limites de notre étude.  

 

Notre étude comporte plusieurs limites.  

 

Premièrement, notre étude se base sur une cohorte d’entrainement qui souffre d’un 

manque de données pour certaines variables, inhérent au caractère rétrospectif d’une partie de 

l’étude. Une imputation multiple a donc été nécessaire et bien que ce processus soit utilisé 

fréquemment par les statisticiens, cela peut altérer la force de nos résultats.  

 

Secondairement, notre cohorte ne comportait que 126 patients ce qui a pu contribuer à 

un manque de puissance. En effet, l’application des scores de stratification du risque non invasif 

a eu pour conséquence de scinder la population en plusieurs sous-groupes de faible effectif avec 

des résultats comportant de larges intervalles de confiance, difficilement extrapolables. 

Néanmoins, l’application de la French Method et de notre score à 4 critères dans une cohorte 

de validation comportant 211 patients atteignait la significativité.   

 

Troisièmement, les résultats concernant le remodelage inverse ventriculaire droit n’a pu 

être validé dans la cohorte de validation consécutivement à un manque de données trop 

important ce qui constitue une limite certaine à l’extrapolation de ces résultats.   

 

Quatrièmement, il existe un biais de sélection puisque les caractéristiques initiales de 

notre cohorte montrent notamment des paramètres hémodynamiques mais aussi 

échographiques relativement peu altérés. L’exclusion des patients qui décédaient ou étaient 

transférés au centre de référence pour envisager une transplantation, dans les 6 mois suivant 

l’introduction des traitements en est une des explications. Nos résultats ne peuvent être 

appliqués dans une population d’HTAP d’emblée très sévère qui nécessiterait un séjour en soins 

intensifs et/ou l’utilisation d’inotrope(s). 

 

Enfin, nous avons inclus dans cette étude des patients chez qui la French Method n’était 

pas validé (HTAP secondaire à une sclérodermie, VIH, porto-pulmonaire, MVO, cardiopathie 

congénital). Néanmoins, nos résultats indiquent que ce score mais aussi celui intégrant l’ETT 

était efficace pour stratifier le risque de ces patients.  
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CONCLUSION 
 

 

L’apport de l’ETT dans la stratification du risque des patients HTAP est démontré à travers 

plusieurs paramètres associés à la survie sans décès ou transplantation à 3 ans. La classification 

du remodelage inverse VD (approche échographique combinée) que nous proposons permet 

d’identifier les patients à bas risque au même titre que les paramètres actuels des 

recommandations ESC/ERS. L’amélioration du TAPSE au suivi, associé à une classe 

fonctionnelle NYHA I-II, un taux de NTproBNP < 300 ng/mL ou BNP < 50 ng/L sont 3 critères 

non invasifs, permettant d’identifier les patients à bas risque.  

  



APPORTS DE L’ÉCHOGRAPHIE CARDIAQUE DANS LA STRATIFICATION DU RISQUE DES PATIENTS PORTEURS D’HTAP

Apport n°1. Identifier des 
paramètres pronostiques Apport n°2. Stratification du risque 

non invasive à 3 paramètres

Apport n°3. Nouveaux objectifs 
thérapeutiques pronostiques

NYHA I-II

NTproBNP < 300 ng/mL ou 
BNP < 50 ng/L

↑ TAPSE 

“ The more low-risk criteria at follow-up, 
the better the patient’s outcome ”

↑ Onde S tricuspide 
> 1 cm/s 

↑ TAPSE 

↓ STDVD > 2 cm2 

HTAP 

1. Remodelage vasculaire pulmonaire
2. ↑ RVP et donc ↑ post charge VD

CONSEQUENCES SUR LE VENTRICULE DROIT
« remodelage concentrique » adaptatif  puis 

« remodelage excentrique » désadapté

UN SUIVI PAR ÉCHOGRAPHIE CARDIAQUE APPARAIT DONC NÉCESSAIRE

LA DYSFONCTION VENTRICULAIRE 
DROITE FAIT LE PRONOSTIQUE DE 

L’HTAP
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RESUME 
 

 
INTRODUCTION. L’objectif du traitement dans l’hypertension artérielle pulmonaire 
(HTAP) est d’obtenir des critères dits de bas risque (mortalité < 5% dans l’année) grâce à une 
approche multiparamétrique (hémodynamique, clinique, biologique, fonctionnelle). La place 
de l’échographie cardiaque (ETT) dans cette stratification reste mal définie.  
 
OBJECTIF. L’objectif de ce travail était d’étudier le rôle pronostique de l’échographie 
cardiaque chez des patients porteurs d’une HTAP.  
 
METHODE. Les patients porteurs d’une HTAP adressés au CHU de Rouen entre le 
01/01/2002 et le 31/12/2019 ont été inclus à l’exception des syndromes d’Eisenmenger, des 
cardiopathies congénitales complexes, des hypertensions pulmonaires mixtes et ceux décédés 
dans les 6 mois ou réévalués au-delà d’un an et demi après inclusion. Un traitement 
vasodilatateur pulmonaire était débuté puis les patients étaient régulièrement suivis. Les 
paramètres échographiques (valeur à l’inclusion, à 1 an et la différence entre les deux) ont été 
évalués via les méthodes statistiques « usuelles » (en prenant comme référence les seuils de la 
littérature) et par machine learning non supervisé (« arbres décisionnels »). Le critère de 
jugement principal composite était la survie sans décès ou transplantation à 3 ans. Les 
paramètres identifiés ont été combinés dans une définition pronostique du remodelage inverse 
ventriculaire droit. Enfin, l’apport de l’échographie dans la French Method non invasive à 3 
paramètres a été étudié. La survie a été étudiée grâce aux courbes de Kaplan Meier (comparées 
via le test du log-rank). Les résultats ont été confirmés sur une cohorte de validation (CHU 
Bicêtre, centre de référence national HTAP).  
 
RESULTATS. 126 patients HTAP ont été inclus (63% de femmes, âge moyen 59±18 ans). A 
3 ans, 25 (19.8%) avaient atteint le critère de jugement principal (24 décès, 1 transplantation). 
Aucun paramètre échographique à l’inclusion n’était associé à la survie sans évènement 
(p>0.05) alors qu’un TAPSE ≥ 17 mm, une onde S tricuspide ≥ 9.5 cm/s, l’amélioration du 
TAPSE > 0 mm, de l’onde S tricuspide > 1 cm/s et la diminution de la STDVD > 2 cm2 au suivi 
étaient associés au critère de jugement principal en analyse univariée. Seule l’amélioration du 
TAPSE restait indépendamment associée à la survie sans évènement (HR 0.23, IC95% [0.06-
0.83], p=0.03). Les patients avec un remodelage inverse VD complet (amélioration du TAPSE 
et diminution de la STDVD > 2 cm2) avaient une survie sans évènement à 1 an de 100%. L’ajout 
de l’amélioration du TAPSE au suivi dans la French Method permettait d’identifier un groupe 
de patients avec une survie à 3 ans de 100% (log rank p=0.31). Ce résultat était confirmé dans 
la cohorte de validation (log rank p<0.001).  
 
CONCLUSION. L’ETT via une approche uni-paramétrique (amélioration du TAPSE) ou 
combinée (remodelage inverse VD) ou dans une stratégie de stratification du risque non 
invasive (French Method) permet d’identifier les patients à bas risque de mortalité ou de 
transplantation dans l’année en cas d’HTAP.  
 
 
MOTS-CLES. Hypertension artérielle pulmonaire, Échocardiographie, Pronostic, 
Stratification du risque.  
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