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RESUME :
Introduction:

Les hypertensions pulmonaires post-capillaires sont définies par une pression artériclle moyenne
(PAPm) > 25mmHg et une pression pulmonaire d’occlusion (PAPO) > 15mmHg. Une augmentation
de la PAP peut étre soit passive, transmission rétrograde de 1’augmentation de la pression du cceur
gauche ( gradient transpulmonaire GTP < 12mmHg), soit active, élévation hors de proportion de la
PAP due a une augmentation du tonus vasculaire et un remodelage vasculaire (GTP > 12mmHg).

Le gradient entre la pression artérielle diastolique (PAPd) et la PAPO, qui est normal (< SmmHg) dans
les HP post-capillaires, n’est actuellement plus utilisé dans le diagnostic et I’évaluation des HP dans la
derniére classification de 2008 (Dana Point 2008).

But :

- analyse des données cliniques, échocardiographiques et hémodynamiques des HP post-capillaires des
patients référés dans un centre de référence d’HP
- évaluer le role du gradient PAPd-PAPO dans la prise en charge des HP

Méthode :

Nous avons analysé de maniére rétrospective les données cliniques, hémodynamiques et
échocardiographiques des patients qui ont été diagnostiqué pour une HP au moyen d’un cathétérisme
cardiaque entre janvier 2009 et juin 2011 au centre de référence d’HP du Centre Hospitalier
Universitaire Vaudois (CHUV).

Résultats:

- 40% des patients ont les critéres pour une HP post-capillaire

- 33% des patients ont une HP qui répond a la définition d’HP "hors de propotion" avec un GTP
> 12mmHg

- 74% des patients avec HP post-capillaire ont une cardiopathie gauche associée avec des signes
échocardiographiques de dysfonction diastolique

- Sur les 27 patients avec une HP du groupe 2, 44% ont plusieurs facteurs de risque (FR) pour
une HP

- 75% de ces patients avec une cardiopathie gauche ainsi qu’un autre FR pour une HP ont un
gradient PAPd-PAPO > 5 mmHg versus 8% de ceux qui n’ont pas d’autre FR (p-value
0.0075)

Conclusion :

Les HP post-capillaires sont fréquentes chez les patients adressés au centre de référence d’HP pour une
suspicion d’HP. Dans notre cohorte 85% des patients avec HP post-capillaire ont une HP hors de
proportion dont 44% ont un FR non cardiaque susceptible d’étre a I’origine de I"HP.

Le gradient PAPd-PAPO semble étre un meilleur facteur discriminant que le GTP pour la
caractérisation et la classification des HP.

Mots-clés :

Hypertension pulmonaire post-capillaire, dysfonction systolique, dysfonction diastolique, cathétérisme
cardiaque, gradient transpulmonaire
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ABREVIATIONS ET ACRONYMES

BPCO
CHUV
DLCO
FA
FEVG
GTP
HP
HTA
HTAP
HVG
ICFEp
IMC
IR
NYHA
oG
PAPd
PAPm
PAPO
PAPs
RAP
SAS
VD
VEMS
VG
VIH

Bronchopneumopathie chronique obstructive

Centre Hospitalier Universitaire Vaudois

Diffusion libre du monoxyde de carbone

Fibrillation auriculaire

Fraction d’éjection du ventricule gauche
Gradient transpulmonaire

Hypertension pulmonaire

Hypertension artérielle

Hypertension artérielle pulmonaire

Hypertrophie du ventricule gauche

Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée

Indice de masse corporel

Insuffisance rénale

New York Heart Association

Oreillette gauche

Pression artérielle pulmonaire diastolique

Pression artérielle pulmonaire moyenne

Pression artérielle pulmonaire d’occlusion

Pression artérielle pulmonaire systolique

Résistances artérielles pulmonaires

Syndrome d’apnée du sommeil

Ventricule droit

Volume expiratoire maximal en une seconde

Ventricule gauche

Virus de I’'immunodéficience humain



INTRODUCTION

L’hypertension pulmonaire (HP) est définie par une augmentation de la pression artérielle pulmonaire
moyenne (PAPm) supérieure ou égale a 25 mmHg au repos lors du cathétérisme cardiaque droit. Des
étiologies multiples, un début sournois, des symptdmes et des signes cliniques non spécifiques font
d’elle une maladie complexe associée a une morbidité et une mortalité importantes.

Le quatriéme symposium mondial sur I’HP tenu a Dana Point en 2008 a redéfini la classification des
HP en 5 groupes selon les caractéristiques
physiopathologiques et thérapeutiques.' Figure 1. Classification des

hypertensions pulmonaires (HP)
(Dana Point, 2008)

Les groupes 1, 3, 4 et 5 (respectivement les

hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP),

1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
1.1. HTAP idiopathique
une hypoxémie, les HP secondaires a une 1~2-;'T2A;’ f;;ior'{i;aire
maladie thromboembolique et les HP dont 1.2.2. ALK1, endoglin
5 s .. . . . 1.2.3.inconnue
1 eUOlOgle est mUItlfaCtorlelle) rassemblent les 1.3. HTAP induite par la prise d’anorexigénes ou toxiques
1.4. HTAP associée aux
1.4.1. Connectivites

les HP induites par des pneumopathies et/ou

HP pré-capillaires définies par une pression

artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) <15 1.4.2. Infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
. 1.4.3. Hypertension portale
mmHg. A I’inverse, une PAPO > 15 mmHg, 1.4.4. Cardiopathies congénitales
\ . - 1.4.5. Bilharziose
correspondant a une HP post-capillaire, est 1.4.6. Anémie hémolytique chronique

associée a des cardiopathies gauches. Ces HP 1.5 HTAP persistante dunouveau-né

forment le groupe 2. Cette distinction entre HP 1’ Maladie veino-ocdusive et/ouhémangiomatose capillaire pulmonaire

pré- et post-capillaire basée sur la PAPO sous- .. dlopathie geuche

entend que la PAPO refléte la pression dans 2.1 Dysfonctionsystolique
s . 2.2. Dysfonction diastolique
’oreillette gauche. 2.3. Valvulopathie

., ., , . 3. HP due a une affectionrespiratoire et/ou une hypoxémie
Beaucoup d’études se sont intéressées a la 3.1 Bronchopneumopathie chronigue obstructive (BPCO)
3.2. Pneumopathies interstitielles
3.3. Affectionrespiratoire associant un syndrome restrictif et obstructif
physiopathologiques des HP pré-capillaires ~ 3-4-Syndromed’apnéedusommeil
3.5. Syndrome d’hypoventilation alvéolaire

artérielles du groupe 1 et en particulier des  3.6.Séjour prolongéen hautealtitude
3.7. Anomalies du développement

compréhension des mécanismes

HTAP idiopathiques. Leur prise en charge
thérapeutique est bien établie. Cependant, les  4-HPthromboemboliques chroniques

HTAP idiopathiques restent une pathologie  5.HPde causesdiverses

, , , 5.1. Affections hé matologiques: syndromes myéloprolifératifs, splénectomie
rare avec une prevalence curopeenne de I’ordre 5.2. Maladies systémiques: sarcoidose, histiocytose X, lymphangioléiomyomatose,
neurofibromatose, vasculite
5.3. Affections métaboliques: glycogénose, maladie de Gaucher, dysthyroidies
5.4. Autres: médiastinites fibreuses, obstruction tumorale, insuffisance rénale
chronique dialysée

de 6-25 sujets par million d’habitants™.

Les cardiopathies gauches a 1’origine des HP

ALK1 activin receptor-like kinase type 1; BMPR2 bone morphogenetic protein

du groupe 2 sont, par contre, une des causes les
receptortype

plus fréquentes d’HP. Elles sont divisées en 3

sous-classes : les dysfonctions systoliques, les dysfonctions diastoliques et les valvulopathies. Plus de
la moitié des patients présentant une insuffisance cardiaque congestive ont une dysfonction diastolique
avec une fraction d’éjection conservée™®. Selon 1’étude de Lam, la prévalence de 'HP chez ces
patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée (ICFEp) est de 83%’. Les
facteurs de risque sont principalement 1’dge® mais également des pathologies cardiovasculaires telles

9,10

que les cardiopathies ischémiques, 1’hypertension artérielle systémique et le diabéte™ ~. Etant donné

que le diabéte et I’hypertension artérielle systémique sont des pathologies qui ne cessent d’augmenter



et la population devenant vieillissante, il faut s’attendre a ce que les HP post-capillaires sur
dysfonction diastolique deviennent la cause numéro un d’HP®’.

D’un point de vue physiopathologique, I’HP dans les dysfonctions diastoliques du ventricule gauche
(VG) est la conséquence d’une augmentation des pressions diastoliques du VG et d’une congestion
veineuse pulmonaire. Le retour veineux pulmonaire est réduit et il en résulte une augmentation des
pressions dans les veines pulmonaires qui se répercutent sur les artéres pulmonaires. En ’absence de
traitement de 1’insuffisance cardiaque, ces patients peuvent aller jusqu’a développer des complications
telles qu’un cedéme pulmonaire et des hémorragies alvéolaires. La PAP s’éléve de fagon passive, par
voie rétrograde, et le gradient transpulmonaire (GTP) (PAPm-PAPO) reste normal (< 12 mmHg). Le
gradient entre la pression artérielle pulmonaire diastolique (PAPd) et la PAPO est alors normal, c¢’est-
a-dire inférieur a SmmHg. Il n’y a pas d’anomalie intrinséque du lit artériel pulmonaire.

Figure 2. Définitions hémodynamiques des HP (Dana Point 2008)

Définition Caractérisitiques Groupe d’HP

HP pré-capillaire PAPm 225 mmHg 1. HTAP
PAPO <15 mmHg 3. HP due a une affection
respiratoire et/ou une
hypoxémie
4. HP thromboembolique
chronique
5. HP de causes diverses

HP post-capillaire PAPmM >25 mmHg 2. HP due a une
PAPO > 15 mmHg cardiopathie gauche
- passive Gradient transpulmonaire <12 mmHg
- active («hors de proportion») Gradient transpulmonaire >12 mmHg

11 existe également une forme plus sévére qui survient chez certains patients. Elle est caractérisée par
un remodelage vasculaire et une vasoconstriction des artéres pulmonaires probablement secondaires a
la libération d’endothéline en réponse a la congestion veineuse. On parle dans ce cas d’HP active ou
« hors de proportion ». La PAP augmente de fagon disproportionnée a 1’augmentation de la PAPO. Le
gradient transpulmonaire est élevé, supérieur a 12 mmHg, tout comme la PAPd. La classification
clinique de 2008 définit d’ailleurs I’HP post-capillaire « hors de proportion » comme une HP dont la
PAPO est supéricure a 15 mmHg avec un gradient transpulmonaire supérieur a 12 mmHg'. Les
conséquences cardiovasculaires des HP post-capillaires sont les mémes que celles des HP pré-
capillaires : hypertrophie du ventricule droit (VD) en réponse a 1’augmentation de la post-charge puis
dilatation et dysfonction du VD."' Ainsi, ces patients vont avoir les mémes caractéristiques cliniques et
hémodynamiques que les patients avec HP pré-capillaire'”. Parmi les symptomes et les signes
cliniques, nous retrouvons une dyspnée d’effort et éventuellement une insuffisance du VD avec
cedémes. Par contre, ’orthopnée et la dyspnée paroxystique nocturne ne sont pas des symptomes
caractéristiques des HTAP".

Du point de vue histologique, ils présentent également la méme pathologie vasculaire avec une fibrose
de I’intima et une hypertrophie de la média des artéres."*

Dans les HP post-capillaires « hors de proportion », les traitements de 1’insuffisance cardiaque sous-
jacente ne permettent pas de normaliser la PAP et a ’heure actuelle il n’y a pas d’évidence que les
traitements spécifiques de I’HP (les prostanoides, les antagonistes aux récepteurs de 1’endothéline et



les inhibiteurs des phosphodiestérase de type-5) apportent une amélioration clinique. Ils pourraient
méme étre délétéres en favorisant une congestion pulmonaire.

La distinction entre HP pré- et post-capillaire peut étre difficile. Dans les cas d’HP sur dysfonction
diastolique, cette distinction est d’autant plus difficile que la PAPO peut étre normale (traitement par
diurétiques, sous-estimation de la pression télé-diastolique du VG, etc.). La reconnaissance de facteurs
de risque devient primordiale. En cas d’HP post-capillaire « hors proportion », la difficulté réside
¢galement dans la distinction entre une étiologie cardiaque isolée et une étiologie pré-capillaire propre
qui se surajouterait a une pathologie cardiaque. Le gradient transpulmonaire ne permet pas de faire
cette distinction et le calcul du gradient entre PAPd et PAPO n’est plus recommandé dans les
recommandations émises par le 4° symposium sur I’HP de 2008. Le manque d’évidence concernant
cette population ne permet pas de définir a I’heure actuelle des directives de prise en charge et de
traitement spécifiques, favorisant des indications thérapeutiques aléatoires contribuant a
I’augmentation des cofits de la santé".

En conclusion, I’HP chez les patients avec insuffisance cardiaque diastolique est une entité clinique
qui comporte de multiples challenges.

BUT

Le ler but de notre étude est de décrire, du point de vue clinique, échocardiographique et
hémodynamique droit, les patients présentant une HP post-capillaire hors de proportion sur
dysfonction diastolique diagnostiquée dans un centre de référence d’HP. Une mise en évidence de
certaines de leurs caractéristiques devrait permettre une meilleure reconnaissance. Le 2°™ but est
d’évaluer le réle du gradient PAPd-PAPO dans 1’évaluation des HP notamment celles qui répondent a
la définition d’HP post-capillaire.

METHODE
Population sélectionnée :

Nous avons analysé de maniére rétrospective et consécutive les données des patients référés au centre
de référence d'hypertension pulmonaire du Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) pendant
la période du 01.01.2009 au 30.06.2011. En tout, 82 patients ont été adressés pour investigation d’une
HP. Seuls les patients ayant été bilantés par cathétérisme cardiaque droit ont été retenus pour notre
é¢tude. Pour I’analyse des données, nous avons retenu les cas chez qui I’hypertension pulmonaire,
définie par une PAPm > 25 mmHg, a été confirmée par cathétérisme cardiaque droit. Les cas exclus
s’expliquent par le manque de données cliniques ou échocardiographiques et/ou par une PAPm < 25
mmHg.

Les données cliniques et les valeurs de laboratoire proviennent des dossiers des patients et ont été
collectées dans un intervalle de temps ne dépassant pas les 2 semaines précédant ou suivant le
cathétérisme cardiaque droit.

Les patients étudiés ont donné leur consentement libre et éclairé lors de leur inscription dans le registre
suisse des patients atteints d'HP.

Toutes les données récoltées ont été classées en 2 groupes, un groupe contréle correspondant aux
patients présentant une HP pré-capillaire isolée (PAPm > 25 mmHg et une PAPO < 15 mmHg) et un
deuxiéme groupe regroupant les patients avec une HP post-capillaire avec une dysfonction diastolique.



Les critéres d’inclusion de ce deuxiéme groupe sont une PAPm > 25 mmHg, une PAPO > 15 mmHg,
une FEVG > 50% et I’absence de valvulopathie significative.

Dans un deuxiéme temps tous les patients ayant une PAPO > 15 mmHg ont été répartis en 2 groupes
en fonction du gradient transpulmonaire > ou < 12 mmHg et en sous-groupes selon la valeur du
gradient entre la PAPd et la PAPO > ou <a 5 mmHg.

Paramétres étudiés :
Les paramétres épidémiologiques, cliniques et de laboratoire que nous avons étudiés sont :

- lesexe

- I’age au moment du cathétérisme

- larace

- Pindice de masse corporel (IMC) défini par le poids (kg) divisé par la taille’ (m?)

* laprésence d’une obésité (IMC> 30kg/m?)
* laprésence d’un poids normal (IMC 19-25kg/m?)

- laprésence d’un syndrome métabolique, une hypertension artérielle systémique traitée,
une dyslipidémie traitée, un diabéte traité médicamenteusement (non insulino-requérant ou
insulino-requérant)

- la présence d’une cardiopathie ischémique définie par un syndrome coronarien documenté
dans les 6 derniers mois et/ou un antécédent d’angioplastie coronarienne transluminale
percutanée et/ou un antécédent de pontage aorto-coronarien

- un antécédent de fibrillation auriculaire/flutter ou une fibrillation auriculaire/flutter actifs

- une maladie thromboembolique (antécédents de thrombose veineuse profonde et/ou d’embolie
pulmonaire documentée)

- la présence d’une insuffisance rénale définie par un débit de filtration glomérulaire <
60ml/min estimé par 1’équation « Modification of Diet in Renal Disease » (MDRD) a partir du
taux de créatinine sérique en umol/l

- un syndrome d’apnée du sommeil documenté au moyen d’une polygraphie ou d’une
polysomnographie

- Une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) définie par les critéres de GOLD

(stade I VEMS > 80%, stade II VEMS entre 79-50%, stade III VEMS 49-30%, stade IV
VEMS < 30%)

- Le taux du NT-proBNP en pg/mL

- La classification du stade de la dyspnée selon la New York Heart Association (NYHA) (stade
I-1V)

- Données fonctionnelles respiratoires (nombre de métres dans le test de marche de 6 minutes,
le taux de diffusion libre du monoxyde de carbone (DLCO) en pourcentage de la valeur
prédite)

Nous avons également récolté au moyen des rapports des cathétérismes cardiaques droits, les valeurs
hémodynamiques :

- Pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) en mmHg

- Pression artérielle pulmonaire systolique et diastolique (PAPs et PAPd) en mmHg
- Pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) en mmHg

- Pression dans I’oreillette droite (POD)

- Gradient transpulmonaire (GTP) = PAPm-PAPO en mmHg



- Gradient PAPd-PAPO en mmHg
- Résistances artérielles pulmonaires (RAP) en unités Woods

Les cathétérismes cardiaques droits ont été réalisés selon la procédure standard. Les patients ont
bénéficié de la pose d’un cathéter de Swan-Ganz soit par voie jugulaire, soit par voie fémorale et sous
scopie.

Pour finir, nous avons analysé les paramétres standards de 1’échocardiographie sur la base des rapports
provenant des cardiologues traitants des patients ( hors CHUV) ou provenant du service de cardiologie
du CHUV.

- La fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) exprimé en pourcentage

- Laprésence d’une valvulopathie significative

- Les signes de dysfonction diastolique évalués par échographie Doppler (rapport E/e’), non
évalués chez les patients présentant une arythmie

- Les autres signes échocardiographiques évocateurs d’une dysfonction diastolique ( la présence
d’une dilatation de I’oreillette gauche ou la présence d’une hypertrophie ventriculaire gauche)

- La taille et la fonction du ventricule droit

- Laprésence d’un épanchement péricardique.

Analyse statistique :

Les groupes ont été comparés en utilisant le test exact de Fisher pour les variables qualitatives
nominales et le t-test pour les variables quantitatives. Les variables qualitatives sont décrites par leur
nombre et leur pourcentage. Les variables quantitatives par la moyenne et I’écart-type. Toutes les
valeurs-p sont les résultats des tests bilatéraux (« two-tailed ») et une valeur-p < 0.05 a été considérée
comme statistiquement significative.



RESULTATS

Durant la période du 01.01.2009 au 30.06.2011, 82 patients ont eu un cathétérisme cardiaque droit
pour une suspicion d’HP lors d’une échocardiographie. 68 cas ont été retenus avec une HP confirmée
par une PAPm > 25 mmHg. 41 patients (60.3% des patients avec HP confirmée) ont une HP pré-
capillaire avec une PAPO < 15mmHg : 21 du groupe 1 (19 idiopathique, 1 médicamenteuse et 1
cardiopathie congénitale), 4 du groupe 3, 13 du groupe 4, 3 du groupe 5 (2 sarcoidose, 1
multifactorielle).

| Exclus (n=14):
« - Données insuffisantes

“ -Pas dHP
(PAPm<25mmHg)
HP confirmée
PAPm > 25 mmHg

(n=68)
100%
HP pré- HP post-
capillaire capillaire
PAPO <15 (Groupe 2)
mmHg PAPO > 15
(n=41) mmHg
60.3% (n=27)
l 39.7%
Groupe 1 (n= 21) 2.1 . 2.2 . 2.3
Groupe 3 (n=4) Dysfon'ctlon Dysfonc'tlon T e
Groupe 4 (n=13) systolique diastolique (n=0)
(n=2) (n=25)

Groupe 5 (n=3)

Figure 2. Répartition de la population étudiée (classification selon Dana Point 2008)

Dans ce groupe des HP pré-capillaires, on retrouve 19 (46,3%) hommes et 22 (53,7%) femmes pour
une moyenne d’age de 64 ans (+13,1). L’IMC moyen est de 26,3 (£5,0), 9 (22%) sont obéses. 25
(61%) ont une HTA systémique, 9 (22%) ont une FA ou un flutter anciens ou actifs. 14 (34,1%) ont
une dyslipidémie, 16 (39%) ont un syndrome métabolique, 6 (14,6%) ont un diabéte et 5 (12,2) ont
une cardiomyopathie ischémique. 7 (17,1%) souffrent d’un SAS. 8 (19,5%) ont une IR. Le
cathétérisme cardiaque droit montre une valeur moyenne de PAPm de 39,7 (+10,2) mmHg et une
moyenne de PAPO de 10,8 (£3,54) mmHg.



Figure 4. Caractéristiques de la population étudiée

pré-capillaire (n=41) dysfonction diastolique (n=25) valeur-p (a < 0.05)
Parametres cliniques

Age, années
moyenne (intervalle) 64 (37-88) 67 (42-83) NS
Sexe
Homme (n, %) 19 (46,3) 15 (60) NS
Femme (n, %) 22 (53,7) 10 (40) NS
Race
Caucasien (n, %) 41 (100) 21 (84) 0.0176
IMC
moyen, kg/m2 26,3+5,0 29,945,5 0.0105
obésité (n,%) 9(22) 13 (52) 0.0164
poids normal (n,%) 17 (41,5) 7 (28) NS
Stade NYHA
stade | (n,%) 0 2 (8) NS
stade Il (n,%) 8(19,5) 8(32) NS
stade Ill (n,%) 18 (43,9) 12 (48) NS
stade IV (n,%) 8(19,5) 2 (8) NS
Pathologies cardiovasculaires
Cardiopathie ischémique (n,%) 5(12,2) 5 (20) NS
FA/flutter (n,%) 9(22) 11 (44) NS
HTA traitée (n,%) 25 (61) 21 (84) NS
dyslipidémie traitée (n,%) 14 (34,1) 11 (44) NS
diabéte (n,%) 6 (14,6) 6 (24) NS
Autres pathologies
Syndrome métabolique (n,%) 16 (39) 9 (36) NS
BPCO (n,%) 16 (39) 15 (60) NS
Insuffisance rénale (n,%) 8(19,5) 10 (40) NS
SAS (n,%) 7(17,1) 3(12) NS
Maladie thromboembolique (n,%) 19 (46,3) 4 (16) 0.0164
Parameétres biologiques
NP-proBNP, pg/mL 1974 £ 3145 2849+6731 NS
Fonctions pulmonaires
DLCO, % 56121 65122 NS
Distance test de marche 6', metres 332 + 141 3561117 NS
VEMS>60 (n,%) 9(22) 6 (24) NS
Parameétres hémodynamiques
PAPs, mmHg 65,5+ 18,6 67,2+17,7 NS
PAPd, mmHg 25,7 + 13,6 26,4+8,3 NS
PAPmM, mmHg 39,7 £ 10,2 42,8+10,2 NS
PAPO, mmHg 10,8 + 3,54 21,145,3 NS
Gradient transpulmonaire, mmHg 289 +11,2 21,849,9 0.0091
Gradient PAPd-PAPO, mmHg 13,3+8,9 5,319,0 0.0010
Index cardiaque, |/min/m2 2,72+1,12 2,75+ 0,81 NS
RAP, Woods 6,9+3,7 4,913,6 NS
Echocardiographie
FEVG < 50% (n,%) 1(2,4) 0(0) NS
Hypertrophie du VG (n,%) 3(7,3) 6 (24) NS
Fonction VD normale (n,%) 11 (26,8) 4 (16) NS
Fonction VD pathologique (n,%) 25 (61) 17 (68) NS
VD dilaté (n,%) 23 (56,1) 14 (56) NS
OG dilatée (n,%) 14 (34,1) 19 (76) 0.0020
OG normale (n,%) 18 (43,9) 2 (8) 0.0022
VD normal (n,%) 8(19,5) 5 (20) NS
Présence d'un épanchement péricadique (n,%) 6 (14,6) 2 (8) NS

Les résultats sontexprimés en moyenne * en dérivationstandard.
NS= non significatif

Les HP post-capillaires définies par une PAPO > 15 mmHg ont été retrouvées chez 27 patients
(39,7%). Ceci correspond a une HP du groupe 2 selon la classification de 2008 de Dana Point: HP due
a des cardiopathies gauches. 2 patients ont une dysfonction systolique du ventricule gauche avec une
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FEVG < 50%. Un des ces patients a une FEVG qui a été évaluée entre 35-40% et a un gradient PAPd-
PAPO < 5 mmHg. Le second avec une FEVG de 25% a un gradient PAPd-PAPO > 5 mmHg.

Figure 5. Répartition des groupes d’HP
dans la population de la consultation pneumologique du CHUV
n=68

Sarcoidose Groupe 5
Multifactorielle [ n=3(4.5%)

Groupe 4 HP sur maladie
n=13(19.1%) thromboembolique

Affection respiratoire
associant un syndrome
restrictif et obstructif

HTAP idiopathique
HTAP induite par la prise
d’anorexigénes ou toxiques [ =21

HP sur cardiopathies (31%)
congénitales

Groupe3
n=4(6%) Pneumopathies

interstitielles

BPCO

Dysfonction systolique
Groupe 2

Dysfonction diastolique n=27
(39.8%)

Groupe ]

Les 25 patients restants, 15 (60%) hommes et 10 (40%) femmes, ont une insuffisance cardiaque
gauche a fraction d’éjection préservée (dysfonction diastolique). Leur 4ge moyen est de 67,1 (£12,2).
21 (84%) ont une HTA systémique, 11 (44%) ont une FA. 11 (44%) ont une dyslipidémie, 6 (24%)
ont un diabéte et 5 (20%) ont une cardiomyopathie ischémique. L’IMC moyen est de 29,9(£5,5), 13
(52%) sont obéses. Seulement 3 (12%) ont un syndrome d’apnée du sommeil documenté. 10 (40%)
ont une insuffisance rénale. 9 (36%) patients présentent un syndrome métabolique. 19 (76%) ont une

Figure 6. Classification selon les paramétres hémodynamiques (Dana Point 2008)

HP post-capillaires avec dysfonction diastolique , n=25

GTP > 12mmHg GTP <12mmHg
n=22 n=3
PAPd-PAPO PAPd-PAPO
>5 mmHg <5 mmHg
n=9 n=13
PAPd-PAPO PAPd-PAPO
>5 mmHg <5 mmHg
n=0 n=3
Pas d(;i,g];es FR Autre FR CHP Pas d;’htlges FR Autre FR THP
- = %
n=1(10%) n=8 (80%) n=10(77%) S5

Pas d’autres FR
dHP
n=3 (100%)

Classification qui correspondrait

Classification qui
Groupe 1, n=1 (hypertension portale) correspondrait
Groupe 3, n=4 Groupe 1, n=1 (VIH)
Groupe 4, n=3 Groupe 4, n=1

Groupe 5, n=1(sarcoidose)

FR = facteurde risque
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échocardiographie évoquant une dysfonction ventriculaire diastolique qui s’exprime le plus
fréquemment par une oreillette gauche dilatée. Le cathétérisme cardiaque droit montre une valeur
moyenne de PAPm de 42,8 (+£10,2) mmHg et une moyenne de PAPO de 21,1 (+5,3) mmHg.

Parmi ces 25 patients avec insuffisance cardiaque gauche a fraction d’éjection préservée seulement 3
patients ont un GTP < 12 mmHg dont tous avec un gradient PAPd-PAPO < 5 mmHg. Les 22 autres
patients ont une composante hors de proportion avec un GTP > 12 mmHg (Figure 6).

Parmi ces patients avec dysfonction diastolique et HP post-capillaire, 11 (44%) ont un autre facteur de
risque d’HP (4 maladie thromboembolique, 4 pneumopathic hypoxique, 1 hypertension porto-
pulmonaire, 1 infection VIH et 1 sarcoidose)(Figure 6). 75% de ces patients avec une cardiopathie
gauche et un autre facteur de risque documenté pour une HP ont un gradient PAPd-PAPO > 5SmmHg
versus 8% de ceux qui n’ont pas autres FR pour une HP (différence statistiquement significative avec
une valeur-p 0.0075).

DISCUSSION

Les différences significatives qu’on retrouve entre les HP pré-capillaires et les HP post-capillaires sont
pour les HP post-capillaires la présence d’un plus grand nombre d’obéses, la présence plus fréquente
de FA et a I’échocardiographie une dilatation de I’OG. Les maladies thromboemboliques sont plus
fréquentes chez les patients avec HP pré-capillaires. L’HP sur maladie thromboembolique a son propre
groupe dans la classification de Dana Point 2008 et fait partie des HP pré-capillaires.

Comme il a été bien démontré dans une étude de Berger et al'®, il n’y a pas de caractéristiques
cliniques, biologiques, hémodynamiques ou échocardiographiques qui permettent de faire la différence
de maniére significative entre une HP passive et une HP active (« hors de proportion »). Ainsi, il faut
garder un haut degré de suspicion pour le développement secondaire d’un remodelage vasculaire dans
les maladies cardiaques gauches car il n’existe aucune mesure qui prédit le développement d’une HP
hors de proportion.

Comme le postule trés bien Lam et al. dans une étude communautaire, la grande majorité des HP post-
capillaires chez les insuffisants cardiaques a FE préservée suggére une composante additionnelle d’HP
pré-capillaire due a une pathologie des artéres'’. L origine de cette HP, qu’elle soit uniquement due a
une progression de I’HP veineuse ou qu’elle refléte une pathologie pré-capillaire spécifique se
surajoutant a I’HP post-capillaire, semble étre importante. On peut se poser la question de 1’éventuel
efficacité des thérapies utilisées pour les HP pré-capillaires lorsqu’une composante pré-capillaire
spécifique s’additionne a I’HP post-capillaire dans les ICFEp. Actuellement il n’y a pas de traitement
prouvé efficace dans le traitement des ICFEp. L’association HP et surmortalité dans la dysfonction
diastolique suggére que I’HP peut contribuer a la progression de 1’insuffisance cardiaque chez les
patients avec ICFEp.

Un éditorial datant de 1975 décrivait le gradient entre la PAPO et la PAPd comme un outil
extrémement utile afin de déterminer la contribution cardiaque versus pulmonaire d’une insuffisance
respiratoire.  Une élévation de la PAPO signe une dysfonction cardiaque contribuant trés
probablement a la perturbation des échanges gazeux. Un gradient PAPd et PAPO < 5 mmHg suggére
des résistances vasculaires pulmonaires normales alors qu’une augmentation du gradient PAPd-PAPO
> 5mmHg signifie une altération significative des vaisseaux pulmonaires pré-capillaires qui
accompagnent les maladies pulmonaires primaires'®.
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Dans notre étude, nous suggérons que le gradient PAPd-PAPO permet de mieux discriminer les
patients qui ont une maladie non cardiaque sous-jacente susceptible d’étre a 1’origine de la composante
pré-capillaire de I’HP « hors de proportion ». Si le gradient PAPd-PAPO est > a 5 mmHg, on retrouve
dans 90% des cas une pathologie sous-jacente non cardiaque pouvant expliquer I’HP.

A T’heure actuelle, il n’est pas recommandé d’utiliser les traitements spécifiques de I’HP pour le
groupe 2. Cependant les essais cliniques n’ont pas ciblés les patients avec HP post-capillaire hors de
proportion susceptibles d’avoir une composante pré-capillaire dont 1’origine est indépendante de la
dysfonction cardiaque. Les patients présentant des HP « hors de proportion » secondaire a une
cardiopathie gauche devraient étre inclus dans des études randomisées et ciblées sur le traitement
spécifique des HTAP.

CONCLUSION

Les HP post-capillaires sont souvent retrouvées chez les patients référés dans un centre d’HP pour une
suspicion d’HP. Elles représentent 40% des cas d’hypertension pulmonaire référés dans notre centre
universitaire.

Dans notre collectif de patients, les cardiopathies rythmiques ainsi que 1’obésité semblent étre des
parameétres cliniques suggestifs pour les HP associées aux maladies du cceur gauche et se retrouvent de
maniére significativement plus fréquente par rapport aux HP pré-capillaires.

Une proportion importante (74%) de patients avec une HP post-capillaires présentent des signes
échocardiographiques de dysfonction diastolique. Cependant, 1’étude est limitée puisqu’elle est
rétrospective et sans uniformité dans les critéres diagnostiques des dysfonctions diastoliques. De plus,
les patients présentant des arythmies (FA/flutter) ont été inclus.

Dans notre cohorte, 85% des patients avec HP post-capillaire ont une HP « hors de proportion » dont
44% qui ont un facteur de risque non-cardiaque d’HP associé. Lorsque le gradient PAPd-PAPO est
supérieur a 5 mmHg on retrouve de manicre significative un plus grand nombre de pathologies non
cardiaques qui pourraient également étre a I’origine d’une HP.

Ainsi, le gradient PAPd-PAPO semble étre un meilleur facteur discriminant par rapport au gradient
transpulmonaire mais pour corroborer ces résultats il faudrait mettre sur pied une étude prospective
avec une analyse méthodique des cathétérismes cardiaques droit et gauche. Cette étude devrait
également inclure des patients de plusieurs centres afin d’éviter certains biais de sélection. Une
uniformisation des critéres échocardiographiques doit étre faite pour avoir une définition plus robuste
concernant les diagnostiques de dysfonction diastolique et d’ICFEp.

BIAIS ET LIMITATIONS

En premier lieu, il s’agit d’une étude rétrospective faite dans un unique centre avec un collectif de
patients relativement restreint. De plus, la population sélectionnée est biaisée puisqu’elle est référée
dans un service de pneumologie.

Deuxiémement, trés peu de patients ont bénéficié d’un cathétérisme cardiaque gauche pour confirmer
la correspondance entre la PAPO et la pression télé-diastolique du VG.

La volémie des patients de méme qu’un éventuel traitement par diurétiques n’ont pas été analysés
alors que ces 2 éléments influencent la valeur de la PAPO.
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De plus I’élévation observée de la PAPO pourrait également s’expliquer par une compromission de la
fonction diastolique gauche en raison de ’interaction entre les 2 ventricules et non a cause d’une
pathologie cardiaque diastolique propre. Notre étude ne permet pas d’identifier ces patients.

Puisqu’il s’agit d’une étude rétrospective, les critéres échocardiographiques n’ont pas été uniformisés
étant donné que seuls les rapports échocardiographiques faits par multiples opérateurs ont été repris.
Ainsi, les critéres diagnostiques concernant les dysfonctions diastoliques n’ont pas été soumis a une
définition systématique. Ceci concerne également la définition des ICFEp qui nécessite également une
définition qui devrait s’appliquer pour chaque patient.
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