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Pulmonary hypertension of undertermined
origine in a man aged 56...

The case of a patient with severe pulmonary
hypertension whose etiology has remained
unknown until an autopsy was performed is
discussed in a symposium of pathological
anatomy. This case helped to address the
diagnostic and therapeutic management of
pulmonary hypertension. The broad diffe-
rential diagnosis of this disease requires a
diagnostic strategy to be developped. Clini-
cal reasoning leading to a probable diagnosis
based on clinical biological and radiological
information is not only a difficult task for the
speaker but also a rich source of learning op-
portunities for our medical community.

*  Confrontation anatomo-pathologique du Département

de médecine du CHUV-Lausanne

Le cas d'un patient souffrant d'une hypertension artérielle
pulmonaire sévere, dont I'étiologie est restée inconnue jusqu'a
son autopsie, est discuté dans le cadre d’'un colloque anatomo-
pathologique. Ce cas clinique a permis d’aborder I'approche
diagnostique et thérapeutique d’'une hypertension pulmonai-
re. Le large diagnostic différentiel de cette affection requiert
une stratégie diagnostique élaborée. Le raisonnement clinique
qui conduit a un diagnostic de probabilité sur la base d’infor-
mations cliniques, biologiques et radiologiques est non seule-
ment un exercice difficile pour I'orateur mais surtout une riche
source d’enseignements pour notre communauté médicale.

RESUME DU CAS CLINIQUE

Il s’agit d’'un patient polyvasculaire de 56 ans, anticoagulé
suite a deux épisodes d’embolie pulmonaire. En 2001, lors
d’'une échocardiographie transthoracique, une hyperten-
sion artérielle pulmonaire, évaluée a 55 mmHg, avec une
insuffisance tricuspidienne et une dysfonction ventriculaire
droite est mise en évidence. Il n'y a pas d’autre valvulopa-
thie et la fonction systolique est conservée. Un angio-CT-scan est effectué et
considéré comme normal, sauf la présence d’'un tronc pulmonaire de taille
augmentée (figure 1). Une maladie thromboembolique chronique est infirmée
par une scintigraphie ventilée et perfusée normale (figure 2). Des fonctions
pulmonaires montrent un trouble restrictif et de la diffusion du CO de degré
moyen. Il n'y a pas de trouble obstructif, chez un patient non tabagique. Un
bilan immunologique est effectué et ne révele rien de particulier (ANCA, ANA
et facteur rhumatoide sont sans particularité). Un dépistage VIH se révele né-
gatif. Les anticorps antiphospholipides sont négatifs. La TSH est a 4,5 mU/L.

Début 2002, le patient est hospitalisé pour une maladie ulcéreuse et un
Billroth II est effectué. Cette opération est compliquée par un sepsis et par un
syndrome de détresse respiratoire de I'adulte (SDRA) au décours difficile.

Mi-2002, le patient est hospitalisé a plusieurs reprises suite a des décom-
pensations cardiaques droites. Un cathétérisme droit n’a pas montré de com-
posante postcapillaire a I'origine de I'’hypertension pulmonaire. Un traitement
d'llomedin (analogue de la prostacycline) et de sildénafil est entrepris.

Fin 2002, le patient est & nouveau hospitalisé en raison de la survenue
d’'cedémes importants des membres inférieurs et d’'une prise pondérale de
7 kg en un mois, malgré un traitement diurétique, une restriction hydrique, le
maintien d’'une anticoagulation, un apport d'oxygéne chronique et un traite-
ment par llomedin et sildénafil. A 'examen clinique, le patient est dyspnéique
sous O, 6 I/min (SO, a 90%), hypotendu a 90/60 mmHg et normocarde a 80 bpm.
Lauscultation cardiaque révele un souffle systolique para-sternal gauche, connu.
Lauscultation pulmonaire révele des réles bibasaux. Le patient présente des
cedémes périphériques importants. Le laboratoire dévoile une insuffisance
rénale chronique acutisée (créatinine 176 umol/l). Les taux de troponines et
CK sont normaux. LINR est a 3,5. La formule sanguine dévoile une anémie sta-
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Figure |. A. Elargissement pathologique du tronc de I’artére pulmonaire qui mesure 3,6 cm pour un diamétre

maximal toléré de 3 cm

B. Aspect de perfusion en «mosaique» constitué par P’alternance de zones moins denses (zones moins perfusées)
au sein d’un parenchyme pulmonaire plus dense normalement perfusé

Figure 2. Scintigraphie ventilation/perfusion démon-
trant une bonne corrélation entre les images de
ventilation (A) et de perfusion (B)

ble a 113 g/l. La gazométrie sous 6 I/min d’oxygene ré-
vele un pH a 7,36, une pCO, a 37,7 mmHg, une pO, a 63
mmHg, des bicarbonates a 21 mmol/l, une SO, a 91%.
Lélectrocardiogramme est superposable aux précé-
dents, avec un rythme sinusal régulier et normocarde,
une onde P pulmonaire, un bloc de branche droit, des
ondes T négatives de V, a Vs. La radiographie du thorax
montre une cardiomégalie avec des signes de redistri-
bution baso-apicale. Une échocardiographie transtho-
racique confirme une dilatation ventriculaire droite
avec dysfonction sévere, une insuffisance tricuspidien-
ne sévere, une hypertension artérielle pulmonaire éva-
luée a 50 mmHg et une fraction d'éjection gauche de
60%. Il n'y a pas de signe d’akinésie segmentaire. Le
diagnostic de décompensation cardiaque droite est re-
tenu, dans un contexte de coeur pulmonaire, et le traite-
ment diurétique est majoré. Lévolution clinique est dé-
favorable avec une aggravation de l'insuffisance rénale
et le patient refuse I'éventualité d’'une dialyse. Le pa-
tient décede deux semaines apres son admission et
une autopsie est effectuée.

Revue Médicale Suisse - www.revmed.ch - 28 octobre 2009

COMMENTAIRE DU CAS CLINIQUE

Diagnostic différentiel de ’hypertension
pulmonaire (L. Nicod)

Cette évolution rapidement progressive de I'hyperten-
sion pulmonaire sous traitement de prostacycline et d'in-
hibiteur de la phosphodiestérase est inhabituelle pour
une hypertension artérielle pulmonaire idiopathique. Une
hypertension artérielle pulmonaire associée a une colla-
génose, a une hépatopathie, a une infection a VIH, a des
shunts intracardiaques ou systémiques, a une hépatopa-
thie ou a une splénectomie, peuvent toutes étre aussi rai-
sonnablement exclues.

Dans le deuxieme groupe de la classification de Dana
Point de 2008 des hypertensions pulmonaires (tableau 1),!
on trouve les causes liées a des maladies cardiaques. Lécho-
cardiographie et le cathétérisme droit ont permis d’exclure
les pathologies fréquemment rencontrées dans ce groupe.

Dans le troisieme groupe, se trouvent les hyperten-
sions pulmonaires liées aux diverses maladies pulmonai-
res. Les plus fréquentes sont les maladies obstructives
chroniques? et les maladies interstitielles fibrosantes,? ce
que notre patient n'avait pas. Il y a aussi les hypoventila-
tions ou les apnées du sommeil. Ces étiologies ne sont
pas signalées ici et I'évolution n'est pas compatible non
plus. Les suites du SDRA de 2002 n'expliqueraient pas
I'hypertension pulmonaire de 2001. De plus, les patients
qui survivent a un SDRA ont certes, dans 20% des cas, de
légeres rétractions fibreuses et aussi des lésions kysti-
ques, mais les conséquences fonctionnelles sont rarement
séveres.4

Dans le quatrieme groupe de la classification des hyper-
tensions pulmonaires se trouvent les maladies thrombo-
emboliques chroniques. Langio-CT ainsi que la scintigra-
phie ventilée et perfusée ont exclu des embolies pulmo-
naires récidivantes, ce qui arrive dans 2 a 4% malgré une
anticoagulation efficace.> La possibilité d’embolies carcino-
mateuses/lymphangite carcinomateuse doit étre évoquée



Tableau |. Classification de I’hypertension pulmonaire (Dana Point, 2008)

I. Hypertension artérielle pulmonaire (PAH)

I.1. Idiopathique (IPAH)
1.2. Familiale (FPAH)
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK, endoglin
1.2.3. Autres
1.3. Associée a des médicaments
1.4. Associée a diverses maladies (APAH)
1.4.1. Maladies du tissu conjonctif
1.4.2. Infection VIH
1.4.3. Hypertension portale
1.4.4. Maladies cardiaques congénitales
1.4.5. Schistosomiasis
1.4.6. Anémie hémolytique chronique
1.5. Hypertension pulmonaire chez les nouveau-nés
1.6. Maladies veino-occlusives pulmonaires et/ou angiomatose pulmonaire

2. Hypertension pulmonaire avec maladies cardiaques
2.1. Dysfonction systolique

2.2. Dysfonction diastolique

2.3. Maladies valvulaires

chez notre patient. Le décours rapidement défavorable
serait un argument positif. Un CT-scan a haute résolution
lors de sa dernieére hospitalisation nous aurait permis
d’avoir plus d’arguments si l'on avait alors trouvé des
épaississements des septa interlobulaires, associés ou
non a des micronodules prédominant aux bases.¢

Il n'y a pas de notion de voyage dans des pays a risques
pour des parasites tels que des schistosomes. Labsence
d’éosinophilie ou d’hépatosplénomégalie nous permet
d'écarter cette étiologie qui est fréquente en particulier
en Amérique latine et en Afrique de 'Ouest.”

Enfin, dans le dernier groupe des hypertensions pul-
monaires d'origine mal caractérisée, on peut, chez ce pa-
tient, exclure une maladie thyroidienne, des désordres
systémiques tels que la sarcoidose ou I'histiocytose, les
maladies inflammatoires du médiastin ou des compres-
sions tumorales des artéres pulmonaires.

Revenant sur les hypothéses qui semblent les plus vrai-
semblables chez ce patient, nous retiendrons des embo-
lies carcinomateuses (estomac, prostate, cesophage, colon,
en particulier), ou deux maladies trés rares que sont les
maladies pulmonaires veino-occlusives ou angiomatoses
pulmonaires. Un argument en faveur de ces deux étiolo-
gies est la présence sur 'angio-CT d'images en «pavé»
avec des zones en verre dépoli a pourtours géographiques
a cdté de zones d'aspect normal. Ceci évoque une mala-
die thromboembolique chronique. Une fois cette étiologie
fréquente écartée comme ici, I'on doit évoquer une angio-
matose pulmonaire ou une maladie veino-occlusive. Dans
cette derniére étiologie, il y a en plus un épaississement
des septa comme des lignes de Kerley dii aux obstruc-
tions des veines par des petites thromboses. Ce phéno-
meéne n'était pas visible sur les radiographies du patient,
une angiomatose pulmonaire serait alors un diagnostic a
privilégier. Il s'agit d’'un processus angio-prolifératif au ni-
veau des capillaires pulmonaires, associé dans certains
cas a des tumeurs.8 La coexistence de ces deux dernieres
entités a été notée, et le diagnostic se fait souvent post-
mortem.

3. Hypertension pulmonaire avec maladie pulmonaire
et/ou hypoxie

3.1. Bronchopathie obstructive chronique

3.2. Pneumopathies interstitielles

3.3. Troubles respiratoires mixtes

3.4. Syndrome d’apnées du sommeil

3.5. Hypoventilation alvéolaire chronique

3.6. Exposition chronique a haute altitude

4. Hypertension pulmonaire avec maladie thromboembolique
chronique

5. Autres

5.1. Maladies hématologiques: syndrome myéloprolifératif, post-
splénectomie

5.2. Maladies systémiques: sarcoidose, histiocytose pulmonaire,
lymphangioleiomyomatose, neurofibromatose, vasculites

5.3. Maladies métaboliques: maladie du stockage du glycogéne, maladie
de Gaucher, dysfonction thyroidienne

5.4. Autres: obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, insuffisance
rénale chronique

Diagnostic clinique (L. Nicod)

Le diagnostic clinique retenu est celui d’'une angioma-
tose pulmonaire.

Diagnostic pathologique (H.-A. Lehr)

Contrairement a I'imagerie radiologique, I'autopsie du
patient et en particulier I'examen histologique des pou-
mons ont dévoilé un important épaississement des septa
interlobaires cedématiés associés a des dilatations des
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Figure 3. Aspect histomorphologique du réseau
microvasculaire pulmonaire au niveau des parois
alvéolaires (B, C) et des septa interlobulaires (A),
typique pour une maladie veino-occlusive

Au niveau des alvéoles, on constate une dilatation de type «loop-like»,
les capillaires remplis de globules rouges (B, hématoxyline-éosine), avec
confirmation par un immuno-marquage utilisant le marqueur endothélial
anti-CD34 (C); au niveau des septa interlobaires se trouve une dilatation
des veinules postcapillaires et un important cedéme du stroma (A, héma-
toxyline-éosine). L’échelle indique une distance de 100 um.
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veinules postcapillaires et des espaces lymphatiques (fi-
gure 3A). De multiples foyers d’hémorragies récentes ont
été relevés au niveau des septa avec la présence de sidé-
rophages. La paroi alvéolaire dévoile la présence d’'une
dilatation typique loop-like des capillaires remplis de glo-
bules rouges (figure 3B). Cet aspect caractéristique et im-
pressionnant fut confirmé par une immunohistochimie en
utilisant un marqueur endothélial anti-CD34 (figure 3C).
Sur de multiples prélevements, des images d’obstructions
thrombotiques des veines et veinules furent observées.
Les deux maladies évoquées comme diagnostic proba-
ble sur une base clinique ont été I'angiomatose capillaire
pulmonaire et la maladie veino-occlusive pulmonaire. Les
deux affections sont caractérisées par une obstruction vas-
culaire.? Toutefois, ces affections different par la localisa-
tion des obstructions. Dans le cas de I'angiomatose capil-
laire pulmonaire, I'obstruction est localisée au niveau des
capillaires, raison pour laquelle les septa interlobulaires
ne sont pas atteints. A I'inverse, 'obstruction se trouve au
niveau des veines et veinules postcapillaires dans la ma-
ladie veino-occlusive. Ce diagnostic clinique est souvent
difficile a poser et le diagnostic final est souvent posé par
les pathologues.® Le diagnostic se base en premier lieu
sur I'image histologique des capillaires: dans la maladie
veino-occlusive, la dilatation concerne des capillaires pré-
existants; et elle est observée de maniere diffuse, avec
des parois des microvaisseaux fins, composées d'une seu-
le couche tissulaire dont la structure contient des fibres
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CONCLUSION

Le diagnostic final, basé sur I'étude histologique du
poumon lors de I'autopsie du patient a pu établir un diag-
nostic de maladie veino-occlusive pulmonaire a la base de I'hyper-
tension pulmonaire. [ |
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