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Abstract

Contexte. L’hypertension pulmonaire (HTP) est une patholagiee, dont les mécanismes
sous-jacents sont encore mal connus. La princigalse de mortalité reste la défaillance
du ventricule droit (VD). Différents paramétres Ibigiques, échocardiographiques et
hémodynamiques permettent de suivre I'évolutiomadenction cardiaque. Par ailleurs, les
anomalies du métabolisme énergétique myocardiqueepe étre mises en évidence par le
PET/CT au'®F-FDG. Finalement, le PET/CT d&4Rb permet d'étudier la dysfonction

endothéliale des vaisseaux coronaires dans de eosds pathologies vasculaires.

Objectifs. Le but de ce travail est d’effectuer une revuéadgtérature existante sur 'HTP,
ses mécanismes, ses répercussions cardiaquesjuensiir les parametres de suivi utilisés
en clinique. Il s’agit également d’étudier les app@otentiels du PET/CT diF-FDG et

au ®Rb dans I'évaluation des répercussions cardiageddHd@P. Finalement, ces aspects
seront illustrés par les cas de deux patients, chezces différents examens ont été
effectués.

Résultats. L'HTP est caractérisée par une vasoconstriction aléeres pulmonaires, par
dérégulation de plusieurs médiateurs tels que ¢dmdine, le NO et les prostacyclines.
Cependant, il semble que 'augmentation des résieta vasculaires soit principalement
due a I'épaississement de la paroi artérielle,idigrement de l'intima et de la media.
Différentes voies moléculaires ont été mises edeide, mais leur role respectif reste mal
connu. Les répercussions cardiaques de 'HTP sectémisent par une hypertrophie, une
dilatation et une dysfonction progressive du VD.eKiste de multiples paramétres
echocardiographiques permettant d’évaluer 'anagaghia fonction cardiaque, mais aucun
guideline n'a été édité sur leur utilisation. It edonc actuellement recommandé de
combiner les marqueurs les mieux connus, tels cege diametres auriculaire et
ventriculaire, ou encore I'excursion systoliquepdan de I'anneau tricuspide (TAPSE). Le
cathétérisme reste nécessaire pour le diagnosttTRI' et le suivi des parametres
hémodynamiques. Au niveau du métabolisme énerggtilps acides gras, utilisés pour
fournir I'énergie de la contraction du myocardecenditions normales, sont remplacés par
le glucose. Ces anomalies s'illustrent par une @mation de la captation dfF-FDG au
PET/CT, qui semble corrélée avec les parametresocacdtiographiques et
hémodynamiques. Au niveau de la perfusion myocag]ida dysfonction endothéliale,
présente au niveau des coronaires dans difféergatbslogies, n’a jamais été étudiée lors
d'HTP. Elle pourrait participer & la défaillancerdiaque droite. Le PET/CT atfRb,
associé a une épreuve de stress et un test ay ésiidin bon examen pour la mettre en
évidence. Aucune étude ne s’est pour le momenteisgée a son utilité dans le cadre de
'HTP.

TITLE: Pulmonary hypertension and indicators of righttsiealar function.

MOTS-CLES: Hypertension pulmonaire, ventricule droit, PET/@&Ehocardiographie,
cathétérisme.
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ABREVIATIONS ET ACRONYMES

BPCO
CHUvV
CPT
eNOS
DC
DLCO
EDV
ESV
FA
FE
FEVD
FEVG
FMD
HTA
HTAP
HTP
IC

IE
IMC
IRC
MBF
MFR
NO
PAD
PAP m/s
PDH
PDK
PET/CT
PGI
PWP
RAAS
RAP
RPP
RVFAC

SAOS
SaQ/Svo,
SOD
SPECT
SUvV
TAPSE

oD
oG
VCI
VD
VG
18 FDG

Broncho-pneumopathie chronique obstructive
Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

Cold pressor test (test au froid)

NO synthase

Débit cardiaque

Diffusion libre de CO

End-diastolic volume (volume télé-diastokgu
End-systolic volume (volume télé-systolique)
Fibrillation auriculaire

Fraction d’éjection

Fraction d’éjection du ventricule droit

Fraction d’éjection du ventricule gauche
Flow-mediated dilation (vasodilatation mezlgar le flux)
Hypertension artérielle

Hypertension artérielle pulmonaire

Hypertension pulmonaire

Index cardiaque

Index d’excentricité

Indice de masse corporelle
Insuffisance rénale chronique

Myocardial blood flow (flux sanguin myocagdie)
Myocardial flow reserve (réserve de flux rogadique)
Nitric Oxyde (monoxyde d’azote)

Pression atriale droite

Pression artérielle pulmonaire moyenséstigue
Pyruvate déshydrogénase

Pyruvate déshydrogénase kinase

Positron emission tomography/computed tmagohy
Prostaglandines |

Pulmonary wedge pressure (pression d’oaciysiilmonaire)
Systeme rénine-angiotensine-aldosterone
Résistances artérielles pulmonaires
Rate-pressure product (double produit)

Right ventricle fractional area change (fractde changement
de surface du ventricule droit)

Syndrome des apnées obstructives du sommeil
Saturation artérielle/veineuse en oxygene
Superoxide dismutase

Single photon emission computed tomography
Standard uptake value

Tricuspid annular plane systolic excursionxc@esion
systolique du plan de I'anneau tricuspide)
Oreillette droite

Oreillette gauche
Veine cave inférieure
Ventricule droit

Ventricule gauche

18-F-Fluorodesoxyglucose



INTRODUCTION

L’hypertension pulmonaire (HTP) est une patholagiee qui touche 1 a 2 individus pour
100’000 habitants. C’est une maladie grave évolypaagressivement vers l'insuffisance
cardiaque puis le décés, causé dans la plupadaggsar une défaillance cardiaqtié. Elle

est caractérisée par une augmentation de la prestiodes résistances des artéres
pulmonaires. Le diagnostic est posé, au cathétérardiaque, par une pression moyenne
dans les arteres pulmonaires (PAPm) supérieure eni@blg. On parle d’hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP) lorsque la pressioroadlusion pulmonaire (PWP) est
inférieure & 15 mmHd® On peut distinguer 5 groupes différents, selocldssification
Dana Point (2008), dont le groupe 1 qui compreriffmdintes étiologies provoquant une
hypertension pulmonaire d’origine artérielle etad@actéristiques histologiques similaires,
et le groupe 4 qui comprend [I'hypertension pulmomachronique d’origine post-
embolique. Une embolie pulmonaire évolue vers wpetiension pulmonaire chronique
post-embolique dans environ 4% des cas. Celleqtibke également survenir lors de
multiples petits emboles subcliniques. Elle se aarése tout d’abord par une obstruction
des vaisseaux par des thrombi organisés, de mashéoeique, puis par une artériopathie
des petits vaisseaux qui contribue a la progressemanomalies hémodynamiques et du
déclin symptomatique. A l'analyse microscopique dagseaux, les mémes anomalies
histologiques et biochimiques que dans I'HTP idibpue sont observéds®

Tous les groupes d’'HTP se caractérisent par deptdynes similaires, notamment par une
dyspnée, de la toux, de I'angor, des syncopes coremles cedémes périphériglfds.

Sans traitement, la survie lors d’HTP chroniquexcéele pas 2 a 3 ans. De plus, le
diagnostic d’'HTP est généralement posé lorsque régercussions cardiaques et les
symptdmes cliniques sont déja avancés (75% classsA [l ou 1V). 8 || est donc
nécessaire de développer des outils afin de posdiagnostic plus précoce, par exemple
lors d’un dépistage chez les patients a risques ggalement d’améliorer les connaissances
du corps soignant au sujet de cette maladie penueon

Le but de ce travail est de résumer les connaissaatuelles sur la physiopathologie de la
maladie et ses répercussions cardiaque. D’autre pas’'agit de passer en revue les
différents parametres cliniques, biologiques emdierie utilisés dans I'évaluation de

'HTP et de la fonction cardiaque droite, ainsi gleur adéquation et leur valeur

pronostique. Finalement, ce travail sera illus@é Ips cas de deux patients atteints d’'HTP
et évalués selon les examens cités ci-apres.

PATHOGENESE

Histologie. De multiples anomalies sont retrouvées a I'anahjstlogique des poumons
de patients atteints d’HTP, principalement dans Jdasseaux de petit calibre. Elles
induisent toutes un épaississement de la paroulase. La premiére étape de ce processus
est I'épaississement de l'intima, par 'augmentatie la prolifération et de la migration



des cellules souches locales. La media et 'adeesiont également les cibles d’altérations,
par hypertrophie des cellules musculaires lissetadaedia qui envahissent la paroi des
petites artérioles normalement non musculariségsareaccumulation de fibroblastes dans
'adventice. La matrice extracellulaire est produgt dégradée en exces, par le biais des
métalloprotéinases, libérant ainsi des facteurogeites pour les cellules musculaires
lisses. Finalement, des cellules mésenchymatewesksdyentice appelées myofibroblastes,
qui ont la capacité de migrer jusque dans la metii@mulent également la prolifération des
cellules musculaires lisses. L'’hyperplasie de toutes cellules résulte en I'apparition de
Iésions plexiformes dans la paroi des vaisseauest@-dire d'une prolifération
monoclonale et localisée de cellules endothéliatenusculaires entourées d’'un stroma de
matrice extracellulaire et de myofibroblastés®® Le déclencheur & la base de ces
changements reste inconnu, mais quelques étudesnuat!’hypothése qu’une lésion de
'endothélium pourrait favoriser cette prolifératioEn effet, Sakao et al. ont montré que
l'inhibition des récepteurs de VEGF et le stressan@ue peuvent provoquer des lésions
endothéliales par apoptose. Apres quelques jopparait une résistance a I'apoptose des
cellules survivantes, probablement induite parbaration de médiateurs par les cellules
préecédemment lésées. Les cellules résistantesnexmrila survivin, un inhibiteur de
I'apoptose fréquemment retrouvé dans certaines usmalignes'®*! Les mécanismes
conduisant a ces phénomenes sont encore peu canaigsgertaines voies de signalisation
pouvant y contribuer commencent a étre identifiées.

Monoxyde d’azote (NO).De nombreuses études ont identifié la voie du mgaexi’azote
(NO) comme étant liée a la survenue d’HTP. Le NOpesduit a partir de I'arginine par la
NO synthase (eNOS) au niveau des cellules endat&glill agit par diffusion libre dans les
cellules musculaires lisses et active la guanytatelase, qui produit ainsi du GMP-
cyclique, responsable de la relaxation des fibresaulaires par diminution du calcium
intracellulaire. C’est le principal facteur respabke du maintien de la vasodilatation en
conditions normales. Le NO inhibe également laifin@tion des cellules musculaires
lisses, I'agrégation et I'activation plaquettairés, migration leucocytaire et la sécrétion
d’endothéline. Chez la souris, une mutation inhitetde la eNOS induit une élévation des
pressions artérielles pulmonaires (PAP), réverslikc un traitement inhalé de NO ou par
restauration de I'expression de la eNOS par imectiu gene sur de I’ADN viral. Par
ailleurs, la masse du ventricule droit (VD) semblgalement plus importante chez les
souris portant le géne muté. Chez 'humain, il dengu’'une diminution du taux de NO
soit aussi impliquée dans la pathogenése de I'HEP,augmentation de sa dégradation,
ainsi que par diminution de la quantité de eNOSsdas tissus. Giaid et Saleh ont montré
une corrélation négative entre la quantité de eldOBmunohistochimie et la sévérité des
Iésions vasculaires, ainsi qu’avec les résistaadésielles pulmonaires (RAP). De plus, les
régions n'exprimant plus la eNOS semblent surexgrifendothélinel!213.14]

Endothéline. La pathogenese de 'HTP peut, en partie, étre gupé par I'augmentation

de la formation de I'endothéline. L’endothéline esh neuropeptide sécrété par
I'endothélium des vaisseaux sanguins. Elle pelieseau niveau de la tuniqgue musculaire
lisse, a des récepteurs de type A, qui entraineat uasoconstriction, mais aussi a des
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récepteurs de type B, qui entrainent une vasotidateEn conditions pathologiques, I'effet
vasoconstricteur est prédominant et participe gpkaition d’'HTAP. L'endothéline stimule
également l'adhésion de cellules inflammatoiresadpéroi vasculaire et joue un réle
mitogene sur l'intima des vaisseaux sanguins etlesurcellules musculaires lisses. Elle
participe donc a I'hypertrophie de la paroi vastalaL’augmentation de la libération
d’endothéline semble liée a des médiateurs inflatomes, tels que I'lL-1 et le TNl; et a
certains facteurs de croissance, tels que PDGE&F/ L’endothéline semble agir, en tout
cas en partie, par le biais du facteur NFAT, exprimormalement dans les lymphocytes T.
Lors d’'HTP, NFAT est exprimé dans les cellules @anfmatoires, mais aussi dans les
cellules musculaires lisses de la media des vaigssegamodelés, ou il promeut
I'internalisation et I'inhibition de la synthesesleanaux potassiques Kv1.5. La rétention de
potassium dans la cellule entraine une dépolasisati un influx de calcium par les canaux
calciques voltage dépendants. L’augmentation depitession de géenes codant pour ces
canaux calcigues renforce par la suite ce mécaniki@vation des taux intracellulaires
de calcium et de potassium promeut la vasoconisticta prolifération et la résistance a
'apoptose, par inhibition des caspases. Par cés,bidFAT participe donc a la
vasoconstriction et a la survie cellulaire. Il séandit que NFAT soit également relié a la
prolifération et a la survie des cellules au niveauVD et pourrait donc servir, dans le
futur, de cible thérapeutiqug®*>1°l

Le taux plasmatique d’endothéline est corrélé daoes marqueurs hémodynamiques,
notamment les RAP, la PAPm et I'index cardiaqug,(#hsi qu’'a la sévérité de la maladie.
1117 bes études chez le rat et chez 'humain ont démaante les traitements antagonistes
de I'endothéline, tels que le Bosentan, permetlerdiminuer les valeurs hémodynamiques
comme la PAPm et la pression atriale droite (PAdD)si que I'hypertrophie, tant au niveau
des vaisseaux pulmonaires que du VD. Au niveauqelen I'amélioration apres traitement
par Bosentan des capacités fonctionnelles desnpmgié de la survie a été démonttee'®

Inflammation et immunité. Plusieurs études ont mis en évidence une composante
inflammatoire dans la pathogenese de I'HTP. Entefidferents types cellulaires sont
retrouvés a la surface et dans la paroi des vaigssteints, tels que des lymphocytes T et
B, des macrophages et des cellules dendritiques.ni@estocytes sont également présents
dans différents types d’'HTP et pourraient, paritesbde la libération d’élastase, jouer un
réle vasomoteur, dans la perméabilité vasculairgaes le remodelage de I'adventice. De
plus, certains médiateurs inflammatoires, tels Ljlel, I'lL-6 et d’autres cytokines et
chémokines, sont augmentés. lls sont produitsgantes cellules inflammatoires que par
les cellules endothéliales et participent a laiféna@tion des cellules musculaires lisses et a
la migration des cellules inflammatoires elles-mémPar ailleurs, il semble que la
chémokine CCLS5 induise la libération d’endothélihe été démontré que la présence d’'un
infiltrat périvasculaire important est corrélé aveacemodelage de I'intima et de la media,
ainsi qu'avec les PAP, tandis que, d’'un point de wlinique, les taux circulants de
médiateurs inflammatoires sont corrélés avec lisaes patients’ >

On a découvert, depuis plusieurs années, la présgiacto-anticorps dans les formes
d’'HTP liées a des maladies du tissu conjonctif iéed a la sclérodermie. De récentes
études ont également montré leur présence lors RI'Hilopathique. En effet, des IgG
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dirigées contre des composants des cellules er@disé mais aussi contre les fibroblastes
et les cellules musculaires lisses, sont retrouckeg environ 60% des patien{S:?” Des
anticorps anti-nucléaires ont également été reéwuBien que le réle de ces anticorps soit
encore peu connu, ils pourraient étre a la badégiens endothéliales et ainsi déclencher
ce processus de prolifération excesswe.

Facteurs de croissanceComme dans d’autres maladies prolifératives, plusiéacteurs
de croissance participent a I'hyperplasie de laipaasculaire, par le biais des tyrosines
kinases. L'activation de VEGF, un médiateur de diagenése, est augmentée dans les
cellules endothéliales au niveau des lésions miexiés. VEGF semble également impliqué
dans les processus inflammatoires et dans la seellalaire. PDGF est un facteur de
croissance souvent impliqué dans des pathologfdsoprolifératives ». Sa surexpression
dans les cellules endothéliales, inflammatoiras@culaires lisses favorise la prolifération
et la migration des cellules musculaires lissedes fibroblastes, participant ainsi a
'hyperplasie de la media et de l'adventice. EGFisle également impliqué dans la
pathogenese de 'HTP.

Des traitements inhibiteurs des tyrosines kinasds,que I'imatinib, déja utilisés comme
traitements de certaines tumeurs, pourraient awoieffet bénéfique lors d’HTP. Quelques
études ont été réalisées chez 'humain mais orarédéées précocement en raison d’effets
indésirables.

Les médicaments anorexigéenes a base d’analoguassdeotonine favorisent également la
survenue d’HTP. Un taux élevé de sérotonine, paeffets mitogenes, pourrait participer a
I'épaississement de la paroi vasculaire, selonétiedes expérimentales. En effet, chez le
rat, on observe une augmentation de I'expressiant@dmsporteurs de la sérotonine au
niveau des cellules musculaires lisses. De mémez des patients atteints d’'HTP, la
sérotonine est surexprimée dans les cellules eéliftts et semble entrainer une réponse
plus importante dans les cellules musculairesdi$se!> !

BMPR2 et TGF-$. Des mutations de BMPR2, un récepteur kinase menderda
superfamille des TGB; sont retrouvées chez 70% des patients atteirt$Ri’familiale,
mais également chez environ 25% des patients &ttdiR TP idiopathique. BMPR2 est
normalement exprimée dans les cellules endothglalémonaires et régule la croissance
cellulaire, la différentiation et I'apoptose, parliais du facteur Smad. Lors d’HTP, le taux
de BMPR2 est diminué avec une perte de la sigtialisgpar Smad, également lorsque
aucune mutation n’est présente. Des études ontrénapte l'inactivation de BMPR2
favorise la survie, la prolifération, I'angiogenestela migration des cellules endothéliales
par des facteurs de croissances comme PDGF. UteedqeBMPR2 pourrait étre a la base
de la pathogenése, par des lésions de I'endothééaimainant une résistance a I'apoptose
et la formation de lésions plexiformes. Elle fagerait également la prolifération des
fibroblastes et I'épaississement de I'adventicepeee de BMPR2 pourrait également étre
impliquée dans le remodelage et le dysfonctionnéndenmyocarde droit. La voie de
BMPR2 apparait également liée a I'inflammationpéaite de cette molécule entrainant une
augmentation de certains médiateurs inflammatolr@grévalence de 'HTP reste pourtant
faible chez les porteurs d’'une mutation de BMPR@ggrant que ces mutations sont des
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facteurs prédisposants, mais que d’autres agressiasculaires sont nécessaires pour
déclencher la maladi€:**?"

Il semble que des anomalies d’autres membres teridle des TGR3, tels que TGH,
soient également présentes. T@Fstimule la prolifération et le remodelage de laopa
notamment par I'induction de la libération de PD@H. a donc un déséquilibre des voies
de signalisation de BMPR2 et de T®Fen faveur d’une prolifération excessit:?

Prostacyclines.La voie des prostacyclines pourrait également jaurerdle lors d’'HTP.
Les prostacyclines sont des dérivés de l'acidehattanique, qui induisent la formation
d’adénosine monophosphate. Ainsi, elles inhibent jaolifération cellulaire,
linflammation, la coagulation et I'agrégation plegjtaire, ainsi que la vasoconstriction. Un
taux diminué est observé chez les patients attdirtEP et les traitements analogues des
prostacyclines, tels que I'epoprostenol, ou inkilnis des phopshodiestérases, tels que le
sildénafil, permettent de diminuer les RAP et d’aarér la symptomatologie. Un autre
métabolite de I'acide arachidonique, appelé throrabhe A2, est augmenté lors d'HTP et a
un effet vasoconstricteur et activateur de I'agtiégeplaquettaire’® 11322

RAAS. De récentes études ont montré l'implication du &yst rénine-angiotensine-
aldostérone (RAAS) dans la pathogenése de 'HTPcdbmait depuis longtemps le réle du
RAAS dans 'hypertension systémique et I'hypertieptardiaque gauche. L’'angiotensine
Il se lie a des récepteurs AQui provoquent une vasoconstriction, et des rtécep AT,

qui entrainent une vasodilatation. Lors d’hyperi@mssystémique, I'angiotensine Il
entraine une réabsorption du sodium au niveau idy wee vasoconstriction artérielle, et
promeut la prolifération et la migration cellulgieensi que la production de radicaux libres.
De méme, 'aldostérone provoque une vasoconstnigtaine rétention d’eau et de sodium
au niveau du rein, mais joue également un rdle rmapb dans le remodelage et
I'hypertrophie du ventricule gauche (VG). L’effeéméfique des inhibiteurs du RAAS et
des antagonistes des récepteurs a l'aldostéronta gension artérielle et le remodelage
cardiaque a été largement démoritré”

Chez le rat, lors d’'HTP, on observe des taux augé@sed’angiotensine Il, ainsi qu'une
augmentation des récepteurs Apar rapport aux récepteurs @MTassociée a une
prolifération excessive des cellules musculaireses et une vasoconstriction pulmonaire.
Un traitement par losartan ou captopril est assacigne diminution des PAP et de
I'hypertrophie cardiaqué®2®?"! Chez I'humain, on retrouve également une activatio
RAAS, ainsi qu’'un taux anormal d’enzyme de conwergie I'angiotensine (ACE). A long
terme, I'activation du RAAS semble associée a dafopmances au test de marche de 6
minutes et une survie diminuées. Chez I'humairtjlité des traitements inhibiteurs du
RAAS est controversée, les résultats de différedétizdes étant contradictoires quant a leur
effet sur les PAP et la fonction cardiaque. De plag vu des nombreuses voies de
signalisation impliquées, ces traitements seulssoet pas suffisants pour réduire la
vasoconstriction pulmonair&®2=°

Des taux augmentés d’aldostérone ont égalemerdégténtrés, tant chez le rat que chez
’humain. La production d’'aldostérone se situe @palement au niveau de la glande
surrénale. Cependant, on trouve également une godud’aldostérone anormale,

9



stimulée par I'endothéline et I'angiotensine llyreditement au niveau de la paroi des
vaisseaux pulmonaires. L'aldostérone participe, Ipaviais d’une diminution du taux de
NO et par la production de radicaux libres, a lafdigction endothéliale (voir ci-dessous).
Chez le rat, les traitements antagonistes des tetompa l'aldostérone induisent une
diminution de I'épaisseur de la paroi, du nombrdildeblastes, des dépodts de collagéne,
ainsi qu’une diminution des PAP et de I'hypertragpbardiaque. Chez I'humain, ces mémes
traitements, combinés aux traitements antagonileé¢'®ndothéline, ont montré un bénéfice

clinique sur les performances au test de march&rdautes et sur le taux de NT-proBNP.
[31,32]

Survivin. Ces différentes voies ont toutes une conséquenceramun : une prolifération
excessive et une résistance a I'apoptose. McMettal. ont montré que I'expression de la
survivin est augmentée dans la paroi des vaissgalmonaires lors d’'HTP, principalement
au niveau des cellules musculaires lisses, mais dass I'endothélium et les fibroblastes.
La survivin agit par inhibition de I'apoptose et feuverture des canaux potassiques
Kv1.5. Chez le rat, des thérapies permettant diivacla survivin sont efficaces pour
diminuer le remodelage et les PAP, ainsi que l'lnypphie du VD. Il semble que
I'expression de la survivin soit favorisée par PD&Rpuisse survenir suite a une Iésion de
'endothélium, ce qui concorde avec les résultditerus au sujet des autres voies de
signalisation mentionnées ci-dessus. Ce facteurg@ibdlonc constituer I'un des liens entre
ces voies et le remodelage de la paroi vasculie.

mMiRNAs. Quelques récentes études chez le rat ont montriegliens entre ces différentes
voies de signalisation pourraient étre constitugs|ps miRNAs. Les miRNAs sont une
famille de RNAs non-codants, qui régulent I'expressdes RNAs codants par liaison et
clivage de ceux-ci dans le cytoplasme. La formaties miRNAs est régulée par différents
mécanismes, notamment par I'hypoxie et le factd&r I (voir métabolisme énergétigye
les molécules inflammatoires et certains facteersrdissance. Il semble que les miRNAs
soient dérégulés lors d’'HTP, certains étant augéseet d’autres diminués. On peut citer
'exemple du miR-204, qui régule la proliférationl@apoptose cellulaires par le biais de
Bcl-2 et NFAT. Il semble diminué dans les cellulasisculaires lisses. L'endothéline et
PDGF pourraient étre impliqués dans 'inhibitionrdiR-204.523!

Dysfonction endothéliale. Comme mentionné, I'endothélium pulmonaire devient
hyperplasique et libére moins de médiateurs vaastaddurs (NO, prostacyclines) et plus de
médiateurs vasoconstricteurs et pro-coagulants ofpéline, thromboxane-A2). Cela
conduit a la survenue d’'une dysfonction endothéletl d’'une résistance accrue au niveau
des vaisseaux pulmonaires, de maniere similaiee dysfonction endothéliale présente au
niveau systémique dans certaines pathologies. Codw@uet ci-dessus, elle constitue la
cible principale des traitements actuels de I'HTRependant, bien gu’elle participe a
laugmentation du tonus vasculaire, c’est prin@patnt le remodelage et I'occlusion des
artérioles qui cause 'augmentation des RAP efraga. 3%

10



En conclusion de multiples mécanismes ont été proposés pouigarp ces phénomeénes
de vasoconstriction et dhyperplasie, mais les slieentre les différentes voies de
signalisation restent a étre élucidés. Les traitemdisponibles actuellement ne sont pas
toujours efficaces et ne permettent pas de revéeseanomalies histologiques. Des études
expérimentales commencent a rechercher de nougtiies thérapeutiques au niveau des
voies de signalisation, afin de pouvoir inhiber geolifération, réactiver I'apoptose et
retrouver une architecture normale des vaissealmgnaires. Il est donc nécessaire de
mieux comprendre la pathogenese de 'HTP.

MARQUEURS CLINIQUES

Afin de pouvoir évaluer I'état du patient et sonokéwion au cours du temps, il est
nécessaire de pouvoir se baser sur des marqueniguet fiables, reproductibles et
facilement mesurables dans la pratique couranigsidRirs variables sont fréquemment
utilisées, tant en pratique clinique que dans tecd’études, telles que la classe NYHA et
le test de marche de 6 minutes.

Test de marche de 6 minutesLe test de marche de 6 minutes est un test d’efiat
maximal fréquemment utilisé dans [I'évaluation demthplogies cardiovasculaires et
pulmonaires et notamment, pour évaluer la réponsedntervention médicale. Il s'agit de
faire marcher le patient, a un rythme choisi padmied, pendant 6 minutes. Les guidelines
actuelles recommandent d’effectuer ce test a fieté, dans un couloir par exemple, sur
une surface plate et dure, ou la distance est &msgae pour éviter trop de changements de
directions qui diminuent la distance de marchepatent peut utiliser toute aide de marche
gu'’il utilise quotidiennement et n’a pas besoimtérrompre sa prise de médicaments. On
évalue la dyspnée et la fatigue, avant et aprésske généralement par I'échelle de Borg.
Bien que ce test demande un effort physique, ilbést toléré méme pour les patients
séverement handicapés, car ils peuvent gérer ememé&intensité et la vitesse de leur
démarche et peuvent s’'arréter a tout moment. @egacontre-indications sont tout de
méme a prendre en compte, comme la présence dgor arstable ou d’un infarctus dans
le mois précédent. L'incidence de complicationdetelque des arythmies ou arréts
cardiaques étant pour le moment inconnue, il esessaire d’effectuer ce test dans un
endroit ou une intervention d’'urgence est possiblas la surveillance d’'un médecin
habilité a la réanimation, avec la possibilité drdlistrer rapidement des médicaments et
de I'oxygenel*¥

Plusieurs études démontrent que c’est un bon exarepnoductible, pour évaluer les
capacités fonctionnelles d’'un patient. Il représdigétquivalent de I'activité physique de la
vie quotidienne et estime donc les capacités datiept de maniére plus fiable qu’une
autoévaluation par un questionnaire. Bien quediefbbtenu ne corresponde pas a I'effort
maximal possible pour le patient, il a été démonguré les résultats obtenus sont corrélés
avec les valeurs des tests d'effort maxink&l. Lors d’HTP, les résultats obtenus sont
fortement corrélés avec la survie, la qualité deeti la classe NYHA, ainsi qu'avec des
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parameétres hémodynamiques tels que le DC, I'I(RA® et les RAP. Dans |'évaluation
des effets d’'un traitement, une modification delietance de marche supérieure a 33m est
considérée comme significative, bien que I'existedtine corrélation entre I'amélioration
de la distance de marche et la survie, de méme sgu&aleur pronostique, soient
controversées. De plus, la distance de marchdaedféat cardiovasculaire, pulmonaire et
neuromusculaire global du patient est n’est dorscgpecifique a la pathologie investiguée.
Bien que la sensibilité du test de marche a évdtusgponse au traitement soit plus faible
gue d'autres tests d’effort, il semble tout de mé&mue, grace a sa bonne reproductibilité et
a sa réalisation aisée, il soit plus adéquat powaluér I'évolution des capacités
fonctionnelles et de I'état cardiovasculaire aprasement!2635:36:37.38:39

Classe NYHA/WHO. La classification NYHA/WHO permet l'autoévaluatiode sa
dyspnée par le patient. Elle correspond a I'éch®&éHA, utilisée dans d'autres
pathologies cardiovasculaires, avec quelques dilapdaspécifiques a I'HTP. Cette
classification apparait comme un bon indicateudadsurvie lors d’'HTP : la survie est
d’environ 6 ans pour les classes | et Il, 2.5 amg pa classe lll, et 6 mois pour la classe
IV. Des études ont montré une corrélation entreclisse NYHA et les paramétres
hémodynamiques. De plus, les changements induitslgsa traitements peuvent étre
facilement mesurés et sont également prédictifladrmirvie. La classe pourrait donc étre
utilisée pour I'adaptation du traitemefft>*“%*!! Cette classification présente cependant
certaines limitations, notamment la forte varidéiinter-observateurs et le fait qu’il s’agit
d’'une évaluation subjective, le patient rapporfairméme ses symptdomes. De plus, il est
difficile d’utiliser cette classification pour détier précocement des patients atteints d’'HTP.
De méme, la détection d’'une amélioration de lasgldbvers la classe | est difficilé®!

Criteres composites et équationsCertaines études utilisent des critéres compopites
mesurer la sévérité d’'une pathologie et I'évolutide I'état des patients. Il s’agit de
regrouper plusieurs événements ou valeurs en unen@&itere statistique. On peut y
incorporer des variables telles que le test de neade 6 minutes et la classe NYHA/WHO,
ou encore le taux de mortalité et le nombre despimmtations, par exemple. Les avantages
de regrouper ainsi différentes manifestations sousnméme critére sont d’augmenter le
nombre d’évenements mesurés et de pouvoir dimieugombre de patients nécessaire a la
réalisation d’'une étude. Un bénéfice thérapeutipeeit également étre détecté plus
facilement. Il faut cependant étre attentif au aiton ne considére pas toujours les mémes
événements dans toutes les études, ce qui peuedesccomparaisons difficile€?!
Finalement, en pratique clinique, afin d’améliol@rclassification des patients selon leur
pronostic, des équations combinant différents meurg cliniques, biologiques et
hémodynamiques (voir ci-dessous) ont été dévelagppka valeur pronostique étant
dépendante des avancées diagnostiques et théopmti ces équations doivent
régulierement étre mises a jour. La plus récentéea®sultat de I'étude REVEAL menée
par Benza et al. Elle semble permettre une medlestratification du risque,
comparativement & des variables considérées indgiitement!**!
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MARQUEURS BIOLOGIQUES

NT-proBNP. Le NT-proBNP est un peptide libéré par le myocaatsque la présence
d’'une surcharge en volume augmente la tension\aaunide la paroi ventriculaire. Il a un
effet diurétique et vasodilatateur, notamment phibition du RAAS. Il peut étre augmenté
dans toute pathologie cardiaque, gauche ou diadejsant une diminution de la fonction
cardiague, et I'évolution de son taux illustre &wmngements de tension au niveau de la
paroi ventriculaire. Lors d’'HTP, il a été démongéun taux élevé est associé a un mauvais
pronostic et une survie diminud@®44243En effet, Mauritz et al. ont montré que des
valeurs supérieures a 1.256 pg/ml sont associéss hauvais pronostic. L’évolution du
taux de NT-proBNP au cours de la maladie a égalemea forte valeur pronostique et
pourrait méme permettre une meilleure discrimimatibes patients a haut risque de
mortalité. *¥ Les valeurs de NT-proBNP sont également corrélées paramétres
hémodynamiques, tels que la PAD, la saturation enidineuse (Sv£), la pression télé-
diastolique du VD, les PAP et les RAP, et corréléegativement avec le DC et la fraction
d'éjection (FE) du VD!*#4%54¢]| @ NT-proBNP était également un marqueur de lamép

au traitement & long termé® Park et al. ont montré qu’une baisse du taux TedBNP
aprées 3 mois de traitement par epoprostenol étaicge a un taux de survie nettement
plus élevé, particulierement si la baisse étaiegepre a 50% de la valeur de base. C’est
donc un marqueur sensible de la séveérité de laodggbn ventriculaire droite, qui pourrait
permettre d'évaluer précocement la réponse a tertrant. ! L'élimination du NT-
proBNP est exclusivement rénale, ses valeurs péwarc étre surestimées en présence
d’'une insuffisance rénale, fréquemment présenteddiTP. Dans ce cas, il semble que la
corrélation entre le taux de NT-proBNP et les pataes hémodynamiques soit moins
forte. 4243

DLCO. On utilise la diffusion libre du monoxyde de carbofpLCO) dans le cadre de
nombreuses pathologies pulmonaires, car elle pedmetetecter de maniere non invasive
les processus pathologiques entrainant une petitumldes échanges gazeux au niveau des
vaisseaux pulmonaires. Elle est frequemment ugiljgdur révéler la présence d’'HTP lors
de sclérodermie, sa diffusion étant perturbée @aeimnodelage de la paroi artérielle. Dans
le cadre de cette pathologie, la DLCO est égalerfietement corrélée au pronostit?!
Lors d’'HTAP, bien que des processus de remodelagases soient présents, la valeur de
la DLCO en tant que marqueur pronostique utile pelsuivi reste controversée. Chandra
et al. ont montré qu’une valeur inférieure a 40%adealeur prédite semble associée a un
mauvais pronostic. La DLCO apparait également conéta@t corrélé avec la classe
NYHA, mais pas avec les valeurs hémodynamiques. niame, lors d'une étude
prospective incluant 2716 patients, des valeurdDHEO diminuées étaient également
associées avec une mortalité plus importante, deenie des valeurs supérieures a 80%
de la valeur prédite étaient associées a une sangmentée. Au contraire, Trip et al. n'ont
pas montré d’association entre la valeur de DLCQeepronostic ou les paramétres
hémodynamiques. Une DLCO diminuée chez des patieits d’'HTAP est corrélée
avec le tabagisme, pouvant ainsi signifier que wsurs abaissées refletent plutét une
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pathologie du parenchyme pulmonaire sous-jacentiédtplqu’'une atteinte sévere des

vaisseaux. De plus, aucune modification de la DLC® été observée apres traitement.
[1,41,49,50]

PHYSIOPATHOLOGIE DU VENTRICULE DROIT

Comme mentionné précédemment, le VD est le prihdgudeur déterminant le pronostic
des patients atteints d’'HTPB! Il est donc nécessaire de s'intéresser aux ménasigjui
induisent la survenue d’'une défaillance cardiaqoéed

Hypertrophie et dilatation. En conditions normales, le VD possede une stractur
complexe a trois compartiments : la chambre de lissgge, qui comprend la valve
tricuspide, la partie apicale avec la paroi libveMD, et la chambre de chasse, proche de la
valve pulmonaire. Ces trois parties jouent un wdiféérent dans I'éjection du sang vers
l'artére pulmonaire. L'apex joue le rble le moimsportant mais, grace a sa localisation et
au décalage de contraction entre la chambre delissage et les autres parties, il permet le
déplacement du sang & travers le ventricule erctiirede la valve pulmonair€¥ Lors
d’'HTP, le VD perd son décalage de contraction. &olat structure du ventricule est
modifiée, et 'anatomie en trois compartiments @eolers une forme plus cylindrique, qui
permet I'éjection du sang malgré la contraction utiemée de tous les compartiments.
Finalement, la dilatation de la chambre de chast@iee une perte de fonction de celle-ci,
qui doit alors étre compensée par le reste du iceigr Ces perturbations de la motilité des
parois du VD peuvent étre expliquées par des anesde la contractilité du myocarde,
secondaires & un changement d'orientation dessfibresculaired>**?

Kind et al. ont observé, en conditions normalesg dg septum interventriculaire est
composé de fibres d’orientation oblique et d'amtitire spiralée, permettant une
contraction « en torsion ». Au contraire, la pditmie du VD est composée principalement
de fibres d’orientation transverse, permettantaordraction circonférentielle. Lors d’HTP,
les fibres du septum acquierent une orientationstrarse, favorisant alors la contraction
circonférentielle observée lors du remodelage du®?b

Des le début de laugmentation de la post-charge lagmentation des PAP,
I'hypertrophie du VD permet de conserver une FEemie et de diminuer le stress pariétal.
(5455 Ce mécanisme n'est cependant pas suffisant péseper la fonction cardiaque et
I'hypertrophie conduit progressivement vers liscii@ et la dilatation du VD. En effet,
apres la surcharge de pression qui survient désldet de I'HTP, apparait une surcharge en
volume, probablement secondaire a la régurgitatioouspide, bien que tous les
mécanismes ne soient pas encore bien connus. ceheuit une dilatation, puis une
défaillance du VDP® Par ailleurs, la dilatation peut elle-méme menkinauffisance et a

la régurgitation tricuspide, secondairement a uitetation de I'anneau tricuspide. Il en
résulte un cercle vicieux, avec une augmentatiotadircharge en volume du VD, qui
contribue a la progression de la dilatation ventae, puis, de la dilatation de I'anneau
tricuspide, etc!>®
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Selon Archer et al., on peut tout de méme diffémndeux phénotypes différents, en
fonction de I'adaptation cardiaque a 'augmentatierpression : le phénotype adaptatif, ou
le VD est peu dilaté et fibrosé, la FE est conseetéle remodelage est concentrique, et le
phénotype maladaptatif, ou le VD est dilaté, filgdsypocinétique et ou le remodelage est
excentrique®” Bien que le phénotype adaptatif soit fréquemmetmouvé chez les enfants
atteints d’'un syndrome d’Eisenmenger, et le phgetynaladaptatif chez les patients
atteints de sclérodermie, les mécanismes qui détenmla survenue de I'un ou l'autre de
ces phénotypes sont encore peu cofilsl semble donc nécessaire d'investiguer ce
phénomene, afin de pouvoir classifier et détermprécocement le pronostic des patients,
mais également d’utiliser ces connaissances amethErapeutiques.

Septum et ventricule gauche.Le septum interventriculaire se comporte comme une
membrane passive en diastole, dont la positionrdEple volume sanguin dans le VG et
dans le VD. En systole, la position du septum tefle contraction musculaire des
ventricules, mais également la pression dans cewers d’'HTP, lorsque la pression dans
le VD devient supérieure a la pression du VG, Iptisa est dévié a gauche selon le
gradient de pression. On parle d’excentricité amdentorsque que le septum est dévié a
gauche en systol&®% Le septum joue un rdle important dans la contracties deux
ventricules, et d’autant plus a droite lors d’'HH#. effet, selon Lopez-Candales, il semble
constituer le « moteur ventriculaire » dans la @moiion du VD contre la post-charge
élevée, c’est-a-dire qu’il produit la plus grandetie de la force nécessaire a I'éjection du
sang. La déviation du septum participe donc adgmession de la dysfonction droit&’

La dysfonction cardiaque observée a droite peuteggat entrainer une dysfonction
cardiaque gauche, du fait que les deux ventricatas interdépendants par plusieurs
mécanismes. L'excentricité anormale du septum, imemée précédemment, entraine une
morphologie anormale du VG. De plus, le péricardanté peu extensible, le VD
hypertrophié entraine une compression du ventrigaleche et une diminution de son
volume. Il en résulte une dysfonction cardiaquecbaucaractérisée par une diminution du
remplissage du VG, responsable de la diminutiosatievolume d'éjectior>*>%

Finalement, lors d’HTP, il existe une dyssynchroargre les deux ventricules : la paroi
libre du VD est encore en phase de contractiongl@sla diastole a déebuté dans le
ventricule gauche, ce qui accentue la déviatiorsejotum vers la gauche et raccourcit la
diastole a droite. Le temps de remplissage du desc également diminué. Bien que
des anomalies du QRS puissent étre retrouvées GGI'Eelles ne sont pas toujours
présentes, ce qui suppose que les anomalies cinsyste conduction ne sont pas les seuls
mécanismes sous-jacents. Une contraction prolodgéemyocytes soumis a un stress
mécanique pourrait participer a ce phénom8Bfett”

Insuffisance diastolique.Lors d’'HTP, on retrouve également une insuffisatiestolique
dans le VD, qui peut étre expliquée par une augatientde la rigidité du ventricule. Celle-
ci est due a I'’hypertrophie, & une augmentationddg®ts de collagene dans le myocarde,
mais aussi a une diminution de la relaxation desayigs, qui illustre la tentative du VD a
augmenter la contractilité des myocytes. On obsenecaugmentation de la tension passive
des sarcomeres, par diminution de la phosphorylat®la titine qui régule, normalement,
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la compliance de ceux-ci. Ce mécanisme compeneatmitraine une diminution du
remplissage ventriculaire qui pourrait participelaadécompensation cardiaque droite. La
raideur du ventricule peut étre évaluée par leshi courbes pression/volume, obtenues
par IRM. Bien que la raideur du VD soit corréléeestains marqueurs de gravité tels que
les RAP et le NT-proBNP, aucune relation avec faieun'a été démontré&”

Flux sanguin. La perfusion cardiaque a souvent été étudiée ltngodrtrophie cardiaque
gauche. Dans l'artére coronaire gauche, en conditivormales, le flux dépend de la
tension artérielle, ou pression dans l'aorte, et ldepression dans les capillaires
myocardiques, déterminée par différents facteurgsaiBumoraux et métaboliques, ainsi
gue par la pression dans le VG. Cette derniéret é@pendante de la phase du cycle
cardiaque, le flux est donc biphasique : il survipresque exclusivement en diastole,
lorsque la pression est basse, plutét qu'en sydtoles d’hypertrophie du VG, on retrouve
principalement des anomalies de la perfusion sads@ardique, plutét que sous-
épicardique, suggérant une atteinte de la microlation. Plusieurs mécanismes participent
a ces anomalies: une dysfonction, une raréfactibrun remodelage microvasculaire
accompagnant I'hypertrophie, mais également unepoession externe par I'élévation de
la pression intra-ventriculaire gauche et du stpe®tal, qui augmentent les résistances
dans les vaisseaux coronair€8.A droite, en conditions normales, le flux sangdéms la
coronaire droite dépend de la pression aortiquiz dd pression dans le VD, mais pas de la
contraction du ventricule. C’est donc un flux mohagique, c’est-a-dire que le flux en
systole est équivalent au flux en diastole. Au org, van Wolferen et al. ont démontré
gue le flux sanguin dans la coronaire droite @iaitinué en systole et augmenté en diastole
lors d’HTP. Le flux devient biphasique, de manigémnilaire a ce qui est observé dans
I'artére coronaire gauche en conditions normalessedonc dépendant de la contraction et
de la pression systolique du VI Le flux coronaire systolique par unité de masse
diminue également parallélement a la progressiofhgipertrophie du VD, par raréfaction
de la microcirculation par rapport a la masse veultiire et par compression des vaisseaux
en systole. Cela peut expliqguer la présence d’eahé sous-endocardique lors
d’hypertrophie sévére, telle qu’on peut la trouees d’hypertrophie du V3>”!

En conclusion de nombreux mécanismes sont encore peu connuse @ui concerne

ladaptation du VD a l'augmentation de la post-gfearlors d’HTP. Pourtant, c’est
effectivement le VD et sa fonction qui déterminEnpronostic et la survie des patients. I
est donc nécessaire d'effectuer d’autres étudesj’éablir des moyens fiables, afin
d’évaluer au mieux la fonction du VD.

MARQUEURS DE LA FONCTION CARDIAQUE

Cathétérisme. Le cathétérisme cardiaque droit constitue aujowidié « gold standard »
pour le diagnostic de I'HTP. On peut y obtenir dsv@aramétres hémodynamiques, tels
gue la PAD, les RAP, la pression pulmonaire sygt@i(PAPS), la PAPm, les RAP, I'lC,
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défini comme le rapport entre le DC et la surfaocgporelle, ou encore la saturation
artérielle en oxygene (Saet la SvQ. Depuis plusieurs années, de nombreuses études ont
démontré une corrélation entre le pronostic, laisuet la PAD, la PAPm, la SyDainsi

que le DC et I'|Cl123941.58.64.65686.67.64 o5 RAP soNt également fortement corrélées avec la
survie, bien que I'association de leur diminutiqores traitement avec la mortalité soit
controversée. Cependant, Sitbon et al. ont monihéng diminution de 30% et plus par
rapport aux valeurs avant traitement est associé ain meilleur pronosticl®®®
L’évolution du DC aprés seize semaines de traitérasinégalement associée au pronostic,
une augmentation supérieure a 0.22 I/min étantigtiéel d’une meilleure survié®”! Nickel

et al. ont montré que des valeurs d’IC supérie@ir2s L/min/nf et de Sv@ supérieures a
65% au moment du diagnostic sont associées a umi fus longue. Toutefois, c’est
surtout leur évolution qui détermine le pronostime péjoration malgré des valeurs de base
satisfaisantes est associée a un plus haut tamodalité. A l'inverse, une amélioration
malgré des valeurs de base abaissées est synonymeenbrtalité plus faible. Ces résultats
mettent en évidence limportance des valeurs dei.sti”’ A Ieffort, en conditions
normales, le DC et I'IC augmentent. Le changement’I€ a I'effort pourrait permettre
une meilleure stratification des patients, une agrgation étant prédictive d’'une meilleure
survie. Il existe également une corrélation positivec la distance au test de marche de 6
minutes, et négative avec la classe NYHA. Celastitki que, le cceur étant capable
d’augmenter son débit durant I'effort, la foncticardiaque est encore présen/ée.

Le cathétérisme cardiaque n’est cependant paspdéalle suivi au long cours des patients,
cette procédure étant passablement invasive. Leargasont, la plupart du temps, obtenues
au repos et ne permettent donc pas d'évaluer lansgpdu systeme cardiovasculaire a
I'effort.

Echographie cardiaque.

Gradient de pression tricuspide.Le gradient de pression tricuspide est largeméligéu
comme moyen de détecter la présence d’'une HTP.!eStimie en mesurant la vitesse du
flux de la régurgitation tricuspide. On obtientiéférence de pression entre le VD et 'OD
par le biais de la loi de Bernoull&P = 4\~ En I'absence d'une sténose pulmonaire, la
PAPs peut étre estimée en ajoutant la PAD, obtanp@rtir du diametre de la veine cave
inférieure et de sa variation respiratoire. Seemnduidelines, cette valeur de PAPs n’est pas
utilisée, a elle seule, pour poser le diagnostidTd. En effet, chez environ 50% des
patients, les valeurs de PAP estimées a l'ultrasencorrespondent pas aux valeurs
obtenues au cathétérisme. De plus, dans certatnaians, I'équation de Bernoulli ne peut
étre appliquée, car le gradient de pression est-sstimé!’? Le diagnostic d'HTP doit
donc étre évoqué, avec un degré de probabilitéJaeprésence de plusieurs signes
eévocateurs a l'échographie. Bien que les valeursPA® mesurées par cathétérisme
cardiaque soient corrélées a la survie, il n'y s ¢f@vidence démontrant une telle relation
avec des valeurs obtenues a I'échographie.

Anatomie du VD. A I'échographie en deux dimensions, on peut évdl@résence d’'une
hypertrophie cardiaque droite et d'une dilatatian\éD. *® Cependant, il semble que la
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dilatation du VD soit plus fortement corrélée avasurvie que I'hypertrophie. En effet,
cette derniere, bien qu’ayant des effets délét@stsin mécanisme adaptatif permettant au
VD de fonctionner malgré des PAP élevées. La ditataau contraire, cause la progression
de la dysfonction cardiaque droite. Dans le cometed¢ I'HTP, Ghio et al. ont ainsi
démontré qu’'un diametre ventriculaire augmentéassocié a des RAP élevées, une PAD
élevée, un IC abaissé et une moins bonne suti¢.a dilatation du VD peut également
étre estimée selon le rapport des diametres téktadiques des VD et VG. Il pourrait étre
utilisé comme marqueur de surcharge et de dystomegntriculaires droite§™

Fonction du VD. Les RAP, ainsi que la FE, qui refléte la foncti@ntriculaire, sont tous
deux des facteurs prédictifs de mortalité. Il n&&ipourtant qu’une faible corrélation entre
la FE et les RAP, ainsi que leur évolution apragegment, ce qui indique que le VD ne
s’adapte que peu aux changements des propriétésilaiass. On pense donc que les
indices de la fonction ventriculaire droite sontrdeilleurs facteurs pronostiques que les
RAP.[® Cependant, la mesure de la FEVD par échograpsie uee estimation visuelle et
est donc peu fiable. Il est préférable de la mequae IRM ou d'utiliser d’autres marqueurs
échographiques de la fonction ventriculaire, quinpettent également une détection plus
précoce de la dysfonction droite.

On peut utiliser I'excursion systoliqgue du planl@ganeau tricuspide (TAPSE). Plusieurs
études ont démontré qu'une TAPSE abaissée esté@mm@@ec une dysfonction droite plus
importante et une survie diminud&:%®"4!Forfia et al. ont établi un seuil & 1.8 cm, en
dessous duquel on prédit un mauvais pronostic, ameglus grand degré de remodelage
cardiaque et une décompensation plus avancée. WRSH inférieure a 1.8 cm est
€galement associée avec une dysfonction gauche ipip®rtante, illustrant ainsi
linterdépendance des deux ventricul€s. La TAPSE illustre uniquement la fonction
longitudinale du VD. Il semble qu’'au cours de lagression de la dysfonction droite, la
diminution de la TAPSE atteigne un seuil et ne dimi plus au-dela, bien que la
dysfonction et la FE se péjorent encore. Au cordrale rétrécissement systolique
transverse, évalué par IRM ou échographie cardjatjustre les mouvements de la paroi
libre et du septum, et est corrélé avec la FE dutd au long de la progression de la
dysfonction. Bien que le déplacement de la patmieliatteigne également un seuil, le
déplacement du septum progresse avec la dysfondteriminution du rétrécissement
transverse observée est donc principalement duseptum.®*"® On peut combiner le
rétrécissement longitudinal et transverse en uhEametre : la fraction de changement
de surface du VD (RVFAC), qui peut étre évaluée IpaM ou échographie cardiaque en
deux dimensions. On obtient la valeur de la RVFACIp biais des aires télé-diastolique et
télé-systolique du VD, comme cedRVFAC = [(Aire télé-diastolique VD - Aire télé-sghitiue
VD) / Aire télé-diastolique VD]La RVFAC est corrélée a la FE du VD et a son @vah au
cours du temps, et pourrait alors étre utilisée menun marqueur de I'évolution de la
fonction cardiaque droite. Cependant, sa mesur@gavgraphie en deux dimensions reste
difficile et moins sensible que par IRME""!

La position du septum peut également étre évalaegipdex d’excentricité (IE), décrit par
Ryan et al., qui apparait comme un marqueur tamed’surcharge en volume que d’'une
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surcharge en pression. Il s’agit du rapport erdrdidmeétre antéropostérieur et le diamétre
septo-latéral du VG, a I'échographie en deux dinmersssur une vue du court axe (Figure
1). "8 Plusieurs études ont démontré qu’un IE augmertéd@placement du septum vers
la gauche, est corrélé avec des PAD et des PARadewet est associé a un mauvais
pronostic et a une moins bonne survie. L'IE semiid&ic étre un bon indicateur de
décompensation ventriculaire droite, et pourraisiaétre utilisé comme un outil de suivi.
[58:59.7%1 par ailleurs, Ghio et al. ont montré que I'assimiade la TAPSE et de I'lE permet
de détecter les patients présentant une dysfonglmvale, diastolique et systolique, du
vD. 179

Figur 1.Index d’e;céatricité: D1/D2.
D1: diamétre antéro-postérieur; D2: diamétre ségteral.

De nombreuses études s’accordent a dire que lenm@&g’'un épanchement péricardique
est un excellent facteur prédictif de mortalft&®® %8| est di & I'obstruction du drainage
lymphatique et veineux dans I'OD, secondairemenin@a €lévation de la pression dans
celle-ci. En effet, I'épanchement est le reflet lde dysfonction diastolique et de la
décompensation cardiaque droite. Il est, par carsggcorrélé a la survig®©®!

La vélocité systolique de la paroi libre du VD, mes par Doppler tissulaire, permet
d’évaluer précocement la fonction du VD, avant gee anomalies ne soient détectables
par la TAPSE. Des valeurs pathologiques sont obssrdans I'HTPP®? De méme, la
dyssynchronie qui existe entre le VD et le VG lof8iTP peut étre mesurée par la
différence de temps de survenue des pics de défionmdu septum et de la paroi libre du
VD. La dyssynchronie est corrélée avec les marguelar taille du VD : un délai de
contraction de la paroi libre est associé avec aless télé-diastolique et télé-systolique
augmentées, ainsi qu'avec un IE élet.

Selon I'étude de Griinig et al., la réserve conteadu VD, mesurée par la différence de
volume d’éjection au repos et a l'effort, est ctireéa la survie, mais aussi a la distance au
test de marche de 6 minutes et au pic de la constionmd’oxygene (VO2/kg). On peut
l'estimer par 'augmentation de la PAPs a l'effarglle-ci illustrant la capacité du VD a
€jecter un plus grand volume sanguin malgré uné-giege élevée. L'échographie de
stress pourrait donc étre utilisée dans le suiun d@évaluer le risque de mortalité et la
réponse aux traitement&”! Toujours selon Griinig et al., 'échographie desgrserait un

meilleur facteur pronostique que les valeurs olgsnau repos. Elle permet également
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d’évaluer le changement, lors d’'un effort physigd@utres parametres utilisés au repos,
tels que les RAP, la TAPSE, la vitesse de réguigitdricuspide et la PAPnf!

L’'index myocardique de Tei est défini comme la s@noe la contraction et de la
relaxation isovolumeétriques, divisée par le temjggedtion. C’est un bon indicateur de la
fonction globale du VD et du pronostic du patieqij est, de plus, peu influencé par la
géométrie du ventricule, la régurgitation tricuspiet I'état de remplissage du VD. Il est
reproductible et facilement calculé, par Dopplelspwu par Doppler tissulaire, a partir des
valves pulmonaire et tricuspide. Une augmentatien’iddex de Tei est corrélée a une
dysfonction importante du VIr>8 72

En conclusion de nombreux marqueurs de la fonction du VD loidT& ont été
développés. Cependant, leur valeur prédictive rgmiar la plupart, encore a déterminer.
On recommande, pour le moment, d'utiliser les mawngs! les mieux connus, tels que les
parameétres anatomiques, la présence d’un épanchegrizardique ou la TAPSES 2 ||

est donc nécessaire d'effectuer des études suppiagines et de déterminer précisément
guels indicateurs sont les plus utiles et les pamoductibles, dans le but d'établir un
meilleur suivi et une meilleure connaissance de fdaction ventriculaire droite.
Actuellement, les valeurs hémodynamiques obtenaescathétérisme cardiaque restent
également déterminantes pour établir, non seulemendiagnostic, mais également un
pronostic et suivre I'évolution de la maladie.

METABOLISME ENERGETIQUE

HIF-1a et métabolisme Plusieurs études ont démontré que le métabolismgétique du
myocarde, mais aussi des cellules endothélialesvaisseaux pulmonaires, est perturbé.
L’oxydation des acides gras, normalement utilisé®me source d’énergie, est remplacée
par la glycolyse anaérobie. L’analyse moléculageéllules endothéliales et myocardiques
a montré que ce « shift » métabolique repose seragtivation normoxique du facteur de
transcription HIF-&. 78283 Ce facteur est normalement activé en conditiohyptixie,
afin de permettre la production d’énergie sans ergg par la glycolyse anaérobie. Hlé-1
inhibe I'expression de genes responsables de latkya des acides gras, ce qui favorise la
production d’énergie & partir du gluco$¥’ De plus, I'activation de HIFd augmente
'expression des pyruvate déshydrogénase (PDH)s&mdPDK). Ces kinases diminuent
l'activité de la PDH, responsable de I'entrée duupgte dans le cycle de Krebs, ce qui
diminue la production d’acétyl-CoA et ralentit Igcte de Krebs. L'oxydation des acides
gras est donc remplacée par la glycolyse aérobieamagrobie. Cette derniére est
prédominante, ce qui explique la production augéemte lactates observée dans I'HTP.
On appelle cela l'effet Warburg, que l'on retroudans différentes pathologies et plus
particuliérement dans les tumeurs maligh&€?28388%l|| en résulte une diminution de la
production d’oxygene par molécule de glucose (2 A/EPsus 32 ATP) et donc, une
augmentation des besoins en glucose. Des app@dsiaid sont assurés par 'augmentation
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de I'expression des canaux GLUT-1 et de I'hexokengant dans les cellules myocardiques
que dans les cellules endothéliales et musculdisess des vaisseaux pulmonair&8.
Bonnet et al. ont montré que, chez le rat et I'hmmtous ces éléments entrainent une
diminution de la dépendance du métabolisme cetkikail’oxygéne et donnent un avantage
a ces cellules en condition d’hypoxie, tant pouptalifération que pour leur survie. Ce
processus dépend de [linhibition des canaux papassi Kvl.5 par HIFd La
dépolarisation cellulaire qui en résulte provoquanilux de calcium. L’élévation des taux
de calcium et de potassium intracellulaires promauprolifération et la résistance a
I'apoptose.®’) Ces mécanismes, en conditions normoxiques, dimtniexposition aux
radicaux libres.®2#% Dans les vaisseaux pulmonaires, parallélement &« shift »
métabolique, la diminution de la production de NBservée lors d’HTP entraine une
diminution du nombre de mitochondries par cellulaige inhibition de I'expression des
genes mitochondriaux, ce qui participe a la dimorutle la consommation d’oxygene. On
observe également des anomalies du fonctionnemest nditochondries, retrouvées
spécifiguement dans les poumons, comme par exeom@eréduction de l'activité du
complexe IV dans la membrane mitochondriale. Il résulte une diminution de la
production de radicaux libres et une diminutionlaeguantité de superoxyde dismutase
(SOD). La diminution de la SOD réduit la productide peroxyde d’hydrogéne {6,
normalement responsable de l'inhibition de HiE-Ces altérations de la signalisation par
les radicaux libres pourraient étre a la baseatgiVation normoxique de HiFel7:8386:87]

Vaisseaux pulmonaires. Au niveau des vaisseaux pulmonaires, l'augmentatien
lactivation de la glycolyse anaérobie liée a Hke-onfere, comme mentionné
précédemment, un avantage prolifératif aux celleleane résistance a I'apoptose, ce qui
participe a I'hypertrophie de I'endothélium et de tunique musculaire. En effet, on
retrouve un taux plus élevé de canaux GLUT-1 dassvhisseaux montrant un grand
nombre de lésions plexiformes!®? HIF-1a stimulerait également la prolifération et la
mobilisation de cellules progénitrices provenantadmoelle osseuse, ce qui participerait au
remodelage des vaisseaux pulmonaires. Lundgrih enamontré que le taux sanguin de
ces cellules est corrélé avec la captation augreaehiéglucose dans le VD. Cependant, la
circulation sanguine de ces cellules tend a dintiavec le temps, bien qu’il semble qu’un
taux stable soit corrélé avec une diminution dealatation de traceur dans le VD et semble
avoir un effet protecteur contre le remodelage gatiique des vaisseaux pulmonaires et la
défaillance cardiaque droite. Le role exact deaadlsiles, qu'il soit bénéfique ou délétere,
n'a pas encore été élucid®’

Myocarde. Au niveau du myocarde, l'inhibition du métabolisraérobique participe

probablement au développement du phénotype maktdage I'hypertrophie cardiaque,

dans lequel on retrouve une expression plus impi@rtdes PDK et des canaux GLUT-1.
571 Une diminution de la consommation d’oxygéne et angmentation de la production de
lactates sont observées en présence de ce phéndigpglycolyse anaérobie est
normalement activée en réponse a l'ischémie, lonsedmaladie coronarienne par exemple.
Dans ce type de pathologie, et par extension 613/, elle conduit a une diminution des
réserves énergetiques, qui entraine une diminutienla fonction cardiaque et des
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modifications de la conduction électrique. Celaane un cercle vicieux ou la dysfonction
du VD, provoquée par la glycolyse anaérobie, fagora progression des anomalies
métaboliques®’##! | 'activation de HIF-& est, en effet, corrélée & un plus haut taux de
défaillance cardiaque et d’autres anomalies céledd®!

Cibles thérapeutiques. Des études expérimentales se sont intéresséestiléél'des
traitements ciblés sur la pathogenese de ces amsmédls que I'imatinib, qui induit
l'internalisation de GLUT-1 et 'inhibition de lalyrolyse, ou le dichloroacétate, qui inhibe
les PDK et réactive les canaux Kvl1.5. Elles ont aidéiné des effets bénéfiques sur le
remodelage pulmonaire, I'inflammation et 'hypepghie myocardique, mais aussi sur la
captation du'®F-FDG au niveau des vaisseaux pulmonaires (voidessous). Le
dichloroacétate pourrait méme améliorer la conii@cet la repolarisation du myocarde
droit, et corriger les anomalies retrouvées damasdothélium des vaisseaux pulmonaires,
sans pour autant influencer le métabolisme desileslinormales de I'organisme ou les
PDK sont inactives® 828! | a faisabilité et I'utilité de tels traitements ezh 'humain
restent a étre déterminées.

Conclusion. Ces derniéres années, les mécanismes physiopadth@egesponsables des

altérations biochimiques observées dans 'HTP tidé plus en plus étudiés. Cependant,
certains processus sont encore mal compris et tdecfuétudes devront s'intéresser aux
opportunités thérapeutiques qu’offrent ces mécaggsm

PET/CT AU ¥F-FDG

Captation et meétabolisme énergétiqueOn peut mettre en évidence ces anomalies
métaboliques, chez le rat et chez I'humain, grac®BT/CT au'®F-FDG, tant au niveau
cardiaque que dans les vaisseaux pulmonalfe®®8% on exprime généralement la
captation du®F-FDG par le SUV, qui correspond & un index mesoréme ceci SUV =
concentration du traceur a un endroit donné dose injectée x masse corpore)leDans des
études expérimentales, il a été démontré que I'angation de la captation dF-FDG
lors d’HTP est due a 'augmentation de I'expresglercanaux GLUT-1 et a 'activation de
la glycolyse anaérobi€?#*8%%ay niveau du myocarde, I'augmentation de la cémtatu
glucose découle également de 'augmentation dwaitraardiaque, ou stress myocardique,
c’est-a-dire de la force que le VD doit fournir t@nla pression augmentée dans les arteres
pulmonaires pour €jecter un volume sanguin, maissiade lischémie présente lors
d’hypertrophie myocardique, qui peut causer uneiati@nm du métabolisme vers la
glycolyse anaérobie!®®? Au contraire, il a ét¢ démontré que l'augmentatitm la
captation ne peut pas étre expliquée par I'hypghimet 'augmentation de I'épaisseur de
la paroi libre du VD®® Au niveau des vaisseaux pulmonaires, la captatmnrait &tre
expliguée par la présence de cellules inflammatoie¢ la libération de cytokines.
L’augmentation de la captation ne peut égalemesépa expliquée par I'hyperplasie de la
paroi vasculaire®®2®!
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Sévérité et pronostic. Un plus haut taux de mortalité a été observé |asdm
consommation d’acides gras libres était diminuéprafit de la glycolyse. En effet, Tatebe
et al. ont démontré que le SUV de la paroi libreviluest corrélé avec le pronostic a long
terme des patients atteints d’'HTP, avec un seuédrad@né a un SUV de 8.3, en dessous
duquel la survie est diminuée. Celui-ci pourraincctre utile comme biomarqueur du
« shift » métabolique observé dans le myocardeoet,dcomme marqueur précoce d’'une
dysfonction cardiaque droitlé>58-°°!

Plusieurs études ont mis en évidence que le rapiG de la captation difF-FDG est
corrélé avec les PAP® Kluge et al. ont démontré que la FE du VD et irdie Tei sont
corrélés avec le rapport de captationth+FDG dans le VD et dans le VG, par diminution
de la captation dans le VG. Cette diminution dedptation pourrait étre expliquée par une
diminution des besoins énergétiques du VG suita dirhinution de la pré-charge et du
stress pariétal observés lors d’'HTE! Au contraire, d’autres études ont également montré
cette méme corrélation, mais cette fois par unenamgation de la captation dans le VD et
non pas par une diminution de la captation dangde Ce rapport n’était pas corrélé avec
la pression systolique du VI%*? La captation du®F-FDG est donc corrélée avec les
valeurs hémodynamiques, mais également avec lerdbBNP. °? Lundgrin et al. n'ont
pas pu démontrer une corrélation du SUV dans lecarge du VD avec les PAP, mais ont
montré que celui-ci est corrélé avec différentapatres échocardiographiques, tels que le
diametre télé-systolique du VD, I'E et la RVFAE® Le résultats du PET/CT sont donc
corrélés avec la sévérité de 'HTP.

Oikawa et al. ont montré que la diminution du SU¥nsl le VD était corrélée aux
changements des RAP, de la PAPm et du stressglahieVVD chez les patients répondeurs
a un traitement par epoprosteridll Le PET/CT au®F-FDG pourrait donc également étre
utile comme outil de suivi de la réponse au tragetn

Adéquation. Afin de mettre en évidence ce « shift » métabolideePET/CT au®F-FDG
devrait étre effectué en condition de jelne, léepain’ayant consommeé aucune nourriture
depuis 6 heures. En effet, en période de jeln@ylmcarde consomme principalement des
acides gras. Une captation de glucose pendantmaitale exprime donc une déviation du
métabolisme vers la glycolys&®

Le PET/CT posseéde une meilleure résolution spatetleune meilleure correction

d’atténuation que le SPECT et devrait donc é&tréépééa ce dernief?”® Cependant, peu
d'études se sont intéressées a sa reproductifiifité.

En conclusion le PET/CT au'®F-FDG pourrait étre utilisé pour stratifier les ipats en
fonction de la sévérité de la maladie, et pour midéfinir leur pronostic. Il pourrait
€galement devenir un outil de suivi de I'évolutiehde la réponse aux traitements. Des
études supplémentaires sont cependant nécesdairds aonfirmer son adéquation pour le
suivi des patients en pratique clinique.
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DYSFONCTION ENDOTHELIALE

Physiopathologie.Le terme de « dysfonction endothéliale » est étilmur décrire les
anomalies de la régulation du calibre vasculairé surviennent lors d’hypertension
artérielle (HTA) et d’hypertrophie cardiaque gauchmeais également lors d’'HTP et
d’hypertrophie cardiaque droite. L'endothélium nafntes vaisseaux a la capacité de
détecter les forces mécaniques qui s’exercentaspatoi et de réguler le tonus vasculaire
par la production de différents facteurs vaso-actiéls que le NO les prostacyclines, ou
encore I'endothélind® %% a dysfonction endothéliale peut &tre mise enehie par un
test au froid (CPT), qui consiste a plonger un nrendu patient dans de l'eau a 4°C.
L’activation des neurones sympathiques provoqueawnentation du rythme cardiaque
et, par conséquent, une augmentation des besoiogygene du myocarde. En conditions
normales, on s’attend donc a une dilatation desseaux, car |'effet vasoconstricteur des
récepteursil-adrénergiques et des facteurs vasoconstrictstitargement surpassé par les
stimuli vasodilatateurs découlant de la libératibe NO, d’autres facteurs dilatateurs
endothélium-dépendants, et par I'activation desptaurso2- et3-adrénergiques. Lors de
la dysfonction endothéliale, la libération de NQletfacteurs dilatateurs est diminuée, c’'est
donc l'effet vasoconstricteur qui prédomine, em@aat une réduction du calibre vasculaire.
[94.95.96,97.98,99.100 6 nhénomene augmente le risque d'ischémie du angecen condition
de stress lorsque les besoins en oxygene du myosard augmentés, les apports n’étant
plus adéquatsi®®®? Au contraire du CPT, le stress induit par I'injent d’adénosine
provoque une dilatation des vaisseaux sanguinss rdai maniére indépendante de
'endothélium. Treasure et al. ont démontré quetcsairtout la réponse dépendante de ce
dernier qui est altérée lors de la dysfonction émél@le. C’est donc probablement dans
des stades plus tardifs que se rajoutent des amsmdk la fonction des cellules
musculaires lisse§>1°!

Plusieurs études ont montré I'implication de laevdie signalisation liee au NO dans la
pathogenese de la dysfonction endothéliale au nideda circulation systémique. En effet,
la production de NO est probablement diminuée etdégradation augmentée par
interaction avec les radicaux librd®¢°"1%? En conditions normales, le NO diminue
'expression de molécules d’adhésion et de cytakipgo-inflammatoires. Celles-ci
permettent I'extravasation de cellules inflammagsirqui favorisent la formation et la
déstabilisation de plaques athéromateuses. Laipeot€ réactive est un marqueur de
linflammation couramment utilisé en clinique. Suatilier et al. ont démontré qu’un taux
élevé est associé a une vasoconstriction systénphpuseimportante aprés activation du
systeme sympathique par le CP'? L'inflammation et le stress oxydatif sont en parti
induits, dans le cadre de pathologies systémiqaed,angiotensine Il. Il a été montré que
le blocage du RAAS par certains antagonistes desptéurs a I'angiotensine, tels que
'olmesartan, peut réduire ces deux phénoménesa N#yal. ont montré que, chez des
patients hypertendus, le débit sanguin myocardequ résistance des vaisseaux coronaires
durant le CPT étaient améliorés apres traitemenblpaesartan, en comparaison avec un
traitement par anticalciques. Le taux de SOD sérigait également augmente, démontrant
ainsi l'effet antioxydant de I'olmesartatt’® Hornig et al. ont montré des résultats
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similaires, mais aussi que le taux de NO était amé apres traitement, tant par les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) que gas antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine (sartan)-**!

Les mémes phénomeénes de vasoconstriction toucksntalsa vasorum, c’est-a-dire les
vaisseaux sanguins irrigant la paroi des vaissel@ugros calibre. Cela entraine alors une
hypoxie au niveau de la paroi, et donc des plagikéromateuses. Il en résulte, par
I'activation de HIF-1 (voir métabolisme du glucoseune angiogenese dans la paroi des
vaisseaux et ainsi la croissance des plaques. atbétium dysfonctionnel sécréte
également moins de facteurs anticoagulants et géugacteurs pro-coagulants, ce qui
provoque un environnement favorable a la formatibon thrombus qui, en cas de
déstabilisation de la plaque, peut obstruer totatdrta lumiére du vaisseau. La dysfonction
endothéliale est donc considérée comme un factetisgue cardio-vasculaire indépendant.
[97]

Ces anomalies du tonus vasculaire pourraient &es hux cellules progénitrices, c’est-a-
dire aux cellules souches présentes dans la mosdleuse qui migrent dans les vaisseaux
pour réparer les lésions de I'endothélium et quinadtent, contrairement a la réparation
par les cellules endothéliales locales, de restaure fonction endothéliale normale au site
de la Iésion. Ces cellules seraient déficientesderla dysfonction endothélial&’!

Pathologies systémiques.Plusieurs études s’accordent a dire que la dysfanct
endothéliale constitue le stade précoce de divgath®logies telles que I'athérosclérose ou
le diabéte. Avant que les altérations ne soienbleis macroscopiquement, une réponse
vasomotrice inadéquate est déja obserf8>!°'%Ipans le cas de I'athérosclérose,
linflammation et le stress oxydatif sont resporiealule la progression de la pathologie, par
le biais d’'une diminution du NO.

Chez les patients diabétiques, la dysfonction éréieie constitue un stade précoce de
'angiopathie, présent déja au stade de la résistaim l'insuline, avant I'apparition
d’anomalies de la glycémie. Bien que la plus grameiee de débit sanguin survienne a ce
stade, le débit sanguin myocardique décline avgedgression du diabete. La diminution
du flux sanguin est corrélée aux taux sanguindutoge, d’insuline, de cholestérol HDL et
de triglycérides, qui participent a la dégradatibnNO.™® Chez les fumeurs, on trouve
egalement un taux élevé de radicaux libres, unenantation de I'adhésion des leucocytes
a la paroi vasculaire et un état pro-coagulant. @lg&&noménes se manifestent par une
corrélation entre le flux sanguin myocardique dulenCPT avec le nombre d’années de
tabagisme[.97’98'100'106]

HTP. Comme mentionné précédemment, des anomalies dus ta®ms vaisseaux
pulmonaires font partie intégrante de la pathogemesI’HTP (voirpathogenege mais la
présence de ce phénomeéne au niveau systéemiquéatduensemble des vaisseaux du
corps, reste mal connue. Friedman et al. ont déddat présence d’une dysfonction
endothéliale systémique, mesurée par la dilatatiédiée par le flux sanguin dans l'artere
brachiale (FMD), chez les enfants atteints d’'HT®.réponse vasodilatatrice induite par les
forces de cisaillement au niveau de la paroi asirdiée. La FMD était également corrélée
avec la pression du VD, les indices de performamgecardique et I'lC. Bien que ce
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phénomene puisse étre associé a d’autres comébitiez I'adulte (diabéte, hypertension,
hypercholestérolémie, athérosclérose), cellesqui egtrémement rares chez I'enfant et ne
sont donc probablement pas a la base d’'une tetenalie. Cependant, les pathologies
pédiatriques étant différentes de celles retroueBeg I'adulte, en termes d’étiologies et de
meécanismes, les données acquises chez I'enfarduvemt étre appliquées en I'état dans la
population adulte!*®” Quelques études ont pourtant montré des résuitatiises chez
cette derniere. Les changements pathologiques I#fB pourraient donc s’étendre a la
circulation systémique. Bien que les mécanismes-fments soient encore peu connus, la
dysfonction endothéliale observée pourrait étreomseaire au stress oxydatif, a la
circulation de différents médiateurs inflammatoieesytokines, a I'activation anormale du
systéme sympathique, ou encore a I'hypdxf&1°?peled et al. ont montré que les résultats
de la FMD sont corrélés avec les PAPY Le principal inconvénient de ce type
d’évaluation de la dysfonction endothéliale est gu&MD ne mesure par directement le
flux au niveau des coronaires. Seule une étuderiexpétale chez le rat a pu mettre en
evidence la présence de dysfonction endothélialecidiment au niveau des vaisseaux
coronaires. De maniere similaire a ce qui a étéamdr@d lors d’'HTA, la dysfonction
endothéliale liée a 'HTP semble résulter d’'uneidution de la production de NO et a une
augmentation de sa dégradation par des radicaws it

En conclusion la dysfonction endothéliale est un phénoméne b@amu lorsqu’elle est
associée a des pathologies de la circulation sygtem Bien que sa présence ait été
observée dans quelques études, elle n'a été geepte investiguée lors dHTP et
d’hypertrophie cardiaque droite. De plus, chez digg] elle pourrait étre secondaire a
d’autres pathologies et facteurs de risque cardsewmaires concomittants. Aucune étude
clinique n’a d'ailleurs été publiée au sujet de sg®ercussions sur la circulation coronaire
dans 'HTP. Au vu de son impact lors d’HTA, il estcessaire de mieux comprendre son
réle dans la défaillance cardiaque droite.

PET/CT AU ®Rb

Captation et dysfonction endothélialeL'utilité du PET/CT a été mise en évidence dans
I'évaluation de la dysfonction endothéliale, biemegcela n’ait été étudieé que lors de
pathologies systémiques. Lors d’'un CPT, par rappdatsituation au repos, la captation du
traceur est caractérisée par une augmentationgdalsthez les individus sains, grace a la
vasodilatation des vaisseaux, et par une diminutioez les patients atteints d’'HTA, a
cause de la vasoconstriction qui en résulte. Cagteds apparaissent fortement corrélés aux
mesures effectuées par angiographie artéri€fleLa dysfonction endothéliale étant un
stade précoce de nombreuses pathologies vasculasdechniques de médecine nucléaire
peuvent également identifier celles-ci a un stadis tprécoce, avant la survenue
d’altérations macroscopiques identifiables a I'aggaphie.**? Au niveau du coeur

gauche, la présence d’'une diminution du flux samgparticulierement sous stress, est
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d’ailleurs un facteur hautement prédictif d’'une l&on défavorable, c’est-a-dire de
remodelage du ventricule, de détérioration de fetion cardiaque et de décEs>*4

Traceurs. Différents traceurs peuvent étre utilisés pour raeth évidence une dysfonction
endothéliale. Le PET/CT &fO est depuis longtemps utilisé, et sa reproduitébét son
efficacité & mesurer une modification du calibre saisseaux ont été démontrées= @’
diffuse passivement a travers la membrane celaldlra une demi-vie de 2 minutes
environ, ce qui permet de faire des mesures rép@aes un court intervalle de temps.
Cependant, son utilisation présente certains inGoiewnts : il est nécessaire de posséder un
cyclotron sur le site de l'injection pour produae traceur, ce qui rend son utilisation moins
disponible dans un certain nombre de centres. D& fd qualité des images, a cause de la
diffusion libre du traceur, reste mauvaiSe!*>®! e PET/CT au®N est également utilisé
pour la quantification du flux myocardique. Ce &aca une courte demi-vie de 10 minutes
environ et est rapidement capté par le myocaréérsiné du compartiment sanguin, ce qui
permet de produire des images de bonne qualitéer@ept, comme 1°0, il doit &tre
produit dans un cyclotron>%6:1001051%]lc et seulement depuis peu que le PET/CT au
82Rb est utilisé dans la quantification du flux sanguyocardique. L&?Rb est produit par

un générateur a partir daSr. Il a été démontré que c'est un examen repridecqui
permet d’obtenir des résultats similaires au PET&T0O et au™N, mais son utilisation
plus facile permet son utilisation chez un plusagraombre de patients et de centres, ou un
cyclotron n'est pas disponible. 128Rb a une trés courte demi-vie de 75 secondes et doi
donc étre administré au patient par une pompectdimeent depuis le générateur. Cette
courte demi-vie permet des injections et acquisg#tid’images répétées de maniere rapide
dans un intervalle de 10 minutes, comme par exeirgaiquisition d'images au repos et
sous stress. Il est également possible d'injecteplds grandes doses de traceur sans
augmenter [irradiation du patient. Par contre, acampligue une vasodilatation
pharmacologique pour I'acquisition d'images soussst [9%106:117.118.119) o 823ph ast tres
similaire au potassium, en ce qui concerne sorspi@m et sa distribution. Il est rapidement
extrait du compartiment sanguin pour entrer dansyecarde et est physiologiquement
retenu dans les cellules. Il s’agit donc d’'un flumidirectionnel, permettant I'acquisition
d'images de bonne qualité®*16:119

Flux sanguin myocardique.La captation dif’Rb peut étre quantifiée sous forme de flux
sanguin myocardique (MBF). On obtient des valewwsMBF en ml/min, grace a des
courbes temps-activité, et par le calcul du fluxfemction des caractéristiques cinétiques
connues du traceur (constante K1). Grace a lattguisd’images sous stress, il est
possible de calculer la réserve de flux myocardiMER = MBFna/ MBFepo9 OU la
différence de flux myocardique A(= MBFmax - MBFepog. LES vaisseaux atteints de
dysfonction endothéliale sont déja dilatés au reppont donc une réserve de flux
myocardique diminuéé®®!¥ La dysfonction endothéliale étant une patholodfise qui
touche également des régions ou aucune altéragenoscopique n’est présente, la mesure
guantitative du MBF a I'avantage de pouvoir déteatee diminution du flux sanguin dans
toutes les zones atteintes. En effet, les segnoeéntatteinte est moins sévere apparaitront
avec une intensité plus haute. On pourrait don@ecigue ces derniers sont sains, alors
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gu'’ils sont aussi atteints de dysfonction endoéhéliLe CPT, associé au PET, est un tres
bon examen pour mettre en évidence le stade pré&doce dysfonction endothéliale,
lorsque le flux sanguin dans les coronaires esbrenconservé au repos, mais qu'il est
diminué aprés activation du systéme sympathifei€®>**Le MBF devrait augmenter de
30 & 60% au cours du CPT, Schindler et al. ont ddiisé une augmentation du MBF
inférieure a 40% comme limite pathologique. Uneor&e altérée au CPT est un facteur
prédictif de la survenue d’événements cardiovageslatels qu'une mort subite, un
syndrome coronarien, ou un infarcttj&*®

Quelgues études se sont intéressées a I'utilitPEl dans I'évaluation de la réponse au
traitement, notamment des traitements hypolipémia@kelles-ci ont démontré que les
traitements hypolipémiants permettent de diminaestyisfonction endothéliale présente au
niveau des coronaires et que le PET a la capagit@tbcter précocement ces changements.
(120121 hes résultats similaires ont été obtenus danadescd’un traitement de I'HTA et de
I'hypertrophie cardiaque gauche par perindoprihdapamide, ou par olmesart&i®*?

Double produit. Le double produit (RPP), défini comme la fréquecasliaque multipliée
par la pression systolique, est utilisé pour exprihe travail cardiague. Il semble que le
RPP et son augmentation lors du CPT soient siradathez les individus sains et chez les
patients atteints de dysfonction endothéli&&On peut comparer le MBF par rapport au
RPP pour évaluer 'adéquation du débit sanguink@@soins du myocarde, exprimé par le
rapport entre le MBF et le RPP. Le RPP est égalemtdisé pour veérifier I'activation
sympathique aprés stimulation par un CB¥% Le MBF au repos peut étre normalisé en
fonction du RPP, ce qui permet de corriger la \mlité interindividuelle du MBF en
fonction du travail cardiaqué®*®

Test d’effort. Pour le test pharmacologique d’effort, plusieurbstances vasodilatatrices
telles que I'adénosine ou le dipyridamole soniaéés. Ce dernier a pour effet d'augmenter
la concentration extracellulaire d’adénosine. lenaiction de I'adénosine avec les
récepteurs A2, situés sur les cellules musculdisess, entraine une vasodilatation, ce qui
permet de mesurer le flux sanguin maximal dansdesnaires sans augmenter les besoins
en oxygene du myocarde. Contrairement au CPT qiuitinune réponse médiée par
'endothélium, 'adénosine agit directement sur egscles lisses, sans intervention de ce
dernier. La vasodilatation qui en résulte peut détre conservée lors de dysfonction
endothéliale et correspond a la vasodilatation male des vaisseaux. Un MBF diminué
lors d'un stress par adénosine illustre donc unéadia plus avancée et est fortement
prédictif de remodelage ventriculaire, de dététiorade la fonction cardiaque et de déceés.
[95.116]) 'adénosine doit &tre administrée en perfusiortinae de 14Qug/kg/min pendant 4-

6 minutes. Il existe cependant certaines contratdios, comme la présence d’'un syndrome
coronarien aigu, d’'un bronchospasme ou asthme deémusé, d’'un bloc atrio-ventriculaire,
d'une sténose aortique symptomatique, d'une carghpathie hypertrophique
symptomatique, d'une hypotension, d’'une anginealsist ou encore d'une ischémie
cérébrale. Chez les patients a risque, on peut @noen par une dose plus faible et, si elle
est bien tolérée, augmenter la dose progressivefttéht
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Adéquation. Le PET/CT al?Rb a une sensibilité¢ de 87%, une spécificité de @%ne
tres bonne reproductibilité. De maniére généra@ceya la haute sensibilité des détecteurs,
la meilleure qualité des images et la possibileécdrriger I'atténuation, il a une meilleure
efficacité diagnostique que le SPECT. Le PET egtiquéierement utile chez les
populations ou le diagnostic par imagerie estdiffji comme chez les patients obéses par

exemple !

Conclusion. Le PET/CT au®Rb est potentiellement un marqueur de la dysfonctio
endothéliale utilisable en clinique lors d’hypephie cardiaque gauche. Le PET apparait
méme comme un meilleur examen, moins invasif cquegiographie, qui n’identifie que les
segments sténosés et donc, qui ne peut diagnastguuene maladie plus avancée.
Cependant, tres peu d’études se sont intéresséles dysfonction endothéliale lors
d’hypertrophie cardiaque droite et d’HTP, et aucwe encore utilisé le PET/CT pour
évaluer la perfusion du myocarde dans le cadreetle pathologie.

FRACTION D’EJECTION DES VG ET VD PAR PET/CT

82Rb. Il est possible, depuis peu, de calculer la FE Bupdr un PET af’Rb, mais aucune
étude n'a encore été publiée sur ce sujet. Quelguetes se sont intéressées a la valeur
pronostique de la FE du VG (FEVG). Dorbala et at montré que la FEVG, et plus
particulierement la réserve de la FEVG sous stres$, un marqueur indépendant
d’événements cardiaques et de dé&8 L etsburapa et al. ont montré le gain apportéaar |
FEVG, au repos et sous stress, dans la stratditatu risque et dans le pronostic des
patients atteints de maladie coronariefiid.

®r_.FDG. Récemment, quelques études ont été publiées suesare de la FEVG par
PET/CT au'®F-FDG chez le rat. Stegger et al. ont montré quegré la surestimation du
volume télé-diastolique et télé-systolique du V&FEVG mesurée était comparable a celle
obtenue par IRM, considéré comme le « gold standatens I'évaluation de la FE
Chez I'humain, Wang et al. ont pu mesurer les vasiglé-diastolique et télé-systolique
du VD, ainsi que la FEVD, chez des patients aetiHTP, grace au PET synchronisé a
'ECG. En comparaison avec I'IRM, il semble que leslumes soient sous-estimeés,
contrairement a la FEVD qui est surestimée. Matg® limites, il semble que la mesure de
la FEVD par PET/CT reste valable chez les patiatteints d’HTP "]

En conclusion trés peu d’études ont pour le moment été effests@r cette méthode de

mesure de la FE par PET/CT au niveau du VD et 8ditéareste a étre déterminée lors
d’hypertrophie du VD, de méme que son utilité eamtigue clinique.
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CONCLUSION

L'HTP reste une maladie rare, avec une mortalitpartante malgré un traitement bien
conduit. Récemment, de nombreuses études se térasisees a cette pathologie et des
découvertes importantes ont été faites en ce quderaoe les mécanismes qui sous-tendent
le développement de la maladie. Aujourd’hui encla® traitements disponibles agissent au
niveau de la régulation du calibre des vaisseaumgnaires, sans pouvoir reverser les
altérations de la paroi vasculaire, et ne sont dpuecpeu spécifiques et efficaces. D’autres
traitements ciblés sur la pathogenése de la makadie en train d’étre étudiés, et il sera
donc nécessaire, dans les prochaines années, dbm@r leur utilisation clinique afin
d’améliorer le pronostic des patients atteints dHT

La défaillance du VD étant la principale cause detalité, de plus en plus de marqueurs
de la fonction cardiaque droite ont été évaluéss tea pratiques cliniques divergent en ce
qui concerne les parametres utilisés. Il est aetwmeint recommandé de combiner des
parametres biologiques, hémodynamiques et radopegi Il sera donc nécessaire de
standardiser la prise en charge des patients w&ttdi TP et de déterminer la valeur
pronostique de ces difféerents parametres, afin toifoper le suivi et de permettre un
meilleur monitoring de la fonction cardiaque droite

Finalement, l'imagerie nucléaire commence a étrdisée dans I'évaluation des
répercussions cardiaques de I'HTP. D’une part, @abreuses évidences ont démontré la
présence d'anomalies métaboliques au niveau du angedroit, que I'on peut mettre en
évidence par le PET/CT aiF-FDG, ainsi que leur role dans la défaillance icayde
droite. D’autre part, en présence d’'HTA ou de aadithie gauche, la dysfonction
endothéliale peut étre mise en évidence précocepsrie PET/CT ad’Rb. Bien que la
dysfonction endothéliale soit un élément centratidueloppement de 'HTP au niveau des
vaisseaux pulmonaires, sa présence au niveau dgseaax coronaires n'a jamais éte
démontrée. Il sera donc intéressant d’étudier éggmce d’'une dysfonction endothéliale au
niveau coronaire lors d’'HTP par le biais de I'imagenucléaire. L'utilité en pratique
clinique pour le suivi des patients et la valeunnmstique de tous ces examens restent
encore a étre déterminées.
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