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Hypertension artérielle pulmonaire et broncho-pneumopathie

chronique obstructive
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Hypertension artérielle pulmo-
naire: définition et introduction
L'hypertension artérielle  pulmonaire
(HTAP) est caractérisée par une pres-
sion artérielle pulmonaire moyenne
(mPAP) = 25 mmHg au repos, mesu-
rée par cathétérisme cardiaque droit.
Les causes de I'HTAP sont réparties en
cing groupes différents (voir tableau 1).
Le groupe 3 comprend les hyperten-
sions artérielles pulmonaires consécu-
tives a des pneumopathies, y compris
la broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO) ou I'hypoxémie de
longue durée.

Prévalence

Le développement d'une HTAP au
repos et durant I'effort est une com-
plication fréquente survenant lors de
I"évolution naturelle d'une BPCO. Une
PAP moyenne d’environ 25 mmHg a
pu étre démontrée chez des cohortes
de patients atteints de BPCO sévere,
C'est-a-dire des patients BPCO inscrits
sur la liste de transplantation. Dans
une étude réalisée auprés de patients
avant une chirurgie de réduction de
volume pulmonaire (CRVP) ou lors de
I'établissement d’un bilan préimplanta-
toire, on a déterminé une prévalence de
3,7 % pour une HTAP sévére (mPAP >
45 mmHg), de 9,8 % pour une HTAP
moyenne (36 —45 mmHg) et de 36,7 %
pour une HTAP légére (25 — 35 mmHg).
Dans nos propres investigations réali-
sées chez 167 patients hospitalisés en
raison d'une exacerbation, |'échocar-
diographie a montré chez 23 % des pa-
tients une sPAP supérieure a 35 mmHg.

Degré de sévérité et hypertension ar-
térielle pulmonaire disproportionnée
En général, I'HTAP associée a une
BPCO n'est pas sévere. Toutefois,
plus de la moitié des patients atteints
de BPCO ne présentant aucun signe
d'HTAP au repos développent une hy-
pertension pulmonaire durant I'effort.
L'augmentation disproportionnée de
pression qui en résulte s'accompagne
d'une vasoconstriction supplémen-
taire ou d’'une défaillance de la va-
sodilation durant I'effort, et elle est

Tab. 1: Classification des causes de

I'HTAP selon les critéres Dana Point

(simplifiée)

1. Hypertension artérielle pulmo-
naire

1.1 Idiopathique
1.2 Héréditaire

1.3 Causée par des médicaments ou
des toxines

1.4 Formes associées (sclérodermie,
VIH, hypertension artérielle
porto-pulmonaire, cardiopathies
congénitales, schistosomiase,
anémie hémolytique chronique)

1.5 HTAP persistante chez le
nouveau-né

2. HTAP consécutive a une cardio-
myopathie ventriculaire gauche

3. HTAP consécutive a une broncho-
pneumopathie

4. HTAP thromboembolique
chronique

HTAP multifactorielle



particulierement importante chez les
patients atteints d'une BPCO sévére.
Comme mentionné précédemment,
la proportion de patients atteints de
BPCO et d'une HTAP sévere est faible.
En cas d’"HTAP sévere, il est indispen-
sable de réaliser un bilan étiologique
complet de I'HTAP et il convient de
rechercher une cardiomyopathie ven-
triculaire gauche, une HTAP throm-
boembolique chronique et un syn-
drome obésité-hypoventilation. Les
patients atteints de maniere concomi-
tante d'une BPCO, du syndrome obé-
sité-hypoventilation et d'une HTAP
sont particulierement susceptibles de
présenter une insuffisance respiratoire
globale prononcée, qui s'aggrave
pendant le sommeil. Lorsqu’une HTAP
sévere a pour seule origine une BPCO,
on parle d'HTAP disproportionnée.
Généralement, ce n'est pas |'obs-
truction pulmonaire qui se trouve au
premier plan chez ces patients, mais
une capacité de diffusion fortement
limitée. En principe, I'analyse des gaz
sanguins artériels révele une hypoxé-
mie et une hypocapnie sévéres.

Le syndrome de fibrose pulmonaire
et d’emphyseme combinés (CPFE) est
également a mentionner. Les patients
qui en sont atteints présentent a la
fois une fibrose pulmonaire et un em-
physéme pulmonaire. Ce syndrome
survient plus fréquemment chez les
fumeurs. L'examen de la fonction
pulmonaire se caractérise par des vo-
lumes pulmonaires (presque) normaux
et une capacité de diffusion fortement
limitée. Une hypoxémie au repos, ac-
centuée davantage durant |'effort, est
typique. La tomodensitométrie thora-
cigue révéle des modifications emphy-
sémateuses accentuées au niveau du
lobe supérieur, ainsi que des modifica-
tions fibrotiques marquées au niveau
du lobe inférieur. Ces patients déve-
loppent souvent une HTAP. L'établis-

Tab 2.: Causes de I'HTAP en cas de
BPCO

e Perte du lit vasculaire

e Prolifération de I'intima au
niveau des arteres pulmonaires

e Hypertrophie de la média

e Polycythémie

sement du diagnostic de CPFE et de
I'HTAP est également important d'un
point de vue pronostique, comme les
taux de survie a 1 an ne sont que de
60 % pour ce groupe de patients.

Mécanisme pathologique

Sur le plan pathologique, I'HTAP
associée a une BPCO est due a une
perte du lit vasculaire dans les zones
emphysémateuses ou fibrotiques, une
prolifération de l'intima des artéres
pulmonaires, ainsi qu‘une hypertro-
phie de la média (tableau 2). L'hy-
pertrophie de la média résulte d'une
prolifération, d’une hypertrophie et
d'une transformation des péricytes
(cellules contractiles). Une polycythé-
mie peut également entrainer une ré-
sistance vasculaire pulmonaire accrue.
En outre, on peut observer une vaso-
constriction, due a une acidose hyper-
capnigue et I’'hypoxémie. L'hypoxie al-
véolaire semble étre ici le mécanisme
essentiel, qui entraine, par vasocons-
triction des arteres pulmonaires d'un
diameétre inférieur a 500 ym, une ré-
sistance artérielle pulmonaire accrue.
Toutefois, I'ampleur de cette réaction
est variable d'un patient a un autre.
Ce mécanisme est particulierement
important chez les patients présen-
tant une augmentation aigué de I'hy-
poxie, comme par exemple dans le
cadre d'une exacerbation de la BPCO,
d'une hypoxémie pendant le sommeil
ou durant I'effort. Une hypoventila-
tion alvéolaire entraine souvent une
hypoxémie durant les phases du som-
meil paradoxal, et ceci sans troubles
du sommeil sous-jacents.

Sur le plan moléculaire, I'expression
de I'endothéline-1 dans les artéres
pulmonaires est accrue. L'endothé-
line-1 est libérée par des cellules en-
dothéliales et posséde un effet vaso-
constricteur puissant.

Diagnostic

Le diagnostic d'une HTAP chez les
patients atteints de BPCO est sou-
vent rendu difficile par le fait que la
dyspnée soit apparemment imputée
a la pathologie sous-jacente et que
['HTAP ne soit pas recherchée de ma-
niére active. La plupart du temps, des
cedemes périphériques ne surviennent

qu'en cas de BPCO sévére et ils ne
sont pas nécessairement signe d‘une
HTAP associée. Un éclat du deuxiéme
bruit cardiaque, typique d'une HTAP,
est rarement présent dans le cas d'une
BPCO.

L'ECG et la radiographie thoracique
sont peu utiles au diagnostic d'une
HTAP, mais représentent des méthodes
diagnostiques rapides et économiques
pouvant apporter des explications al-
ternatives concernant |'origine d'une
dyspnée.

La BPCO est révélée par pléthysmo-
graphie. Evidemment, il est impos-
sible d'estimer le mPAP en se basant
sur la capacité vitale forcée (VQ), le
volume maximal expiratoire en 1 se-
conde (VEMS) et le quotient de Tif-
feneau (VEMS/VC). Il est intéressant
de constater que les patients atteints
d'une HTAP disproportionnée pré-
sentent des caractéristiques spéciales
avec un syndrome ventilatoire obs-
tructif relativement peu prononcé,
une pression partielle d'oxygéne
(Pa0,) tres faible, une diffusion du
monoxyde de carbone (DLCO) réduite
et un gradient alvéolo-artériel en oxy-
géne accru.

L'échocardiographie transthoracique
est le meilleur test non-invasif pour
révéler les signes d'une HTAP. Il est
toutefois nécessaire de mentionner
que |'hyperinflation pulmonaire peut
rendre la visualisation échocardiogra-
phique difficile.

L'imagerie par résonance magné-
tique cardiaque (IRMc) permet de
déterminer avec la plus grande pré-
cision la fraction d’éjection (FE) et la
masse du ventricule droit. Néanmoins,
le réle de I'IRMc dans le diagnostic di-
rect d’'une HTAP reste incertain.

La scintigraphie de ventilation et
de perfusion, la tomodensitomé-
trie thoracique ainsi qu'un bilan du
sommeil sont pertinents pour exclure
d'autres causes a l'origine de la dys-
pnée et de I'HTAP.

Un bilan fonctionnel au moyen d’une
ergospirométrie est pertinent, vu

qu'il apporte également des indices
permettant de faire la distinction entre
une BPCO sévere seule, une BPCO
accompagnée d'une HTAP sévere
ou une HTAP disproportionnée. Une
HTAP disproportionnée se caractérise
typiqguement par un équivalent res-
piratoire augmenté, une consomma-
tion maximale d’oxygene réduite, un
seuil anaérobie bas et une oxymétrie
de pouls réduite sans que les réserves
respiratoires ne soient épuisées.

Le cathétérisme cardiaque droit
reste la méthode de référence pour
établir avec certitude le diagnostic
d'une HTAP. Cet examen permet en
outre de déterminer le degré de sévé-
rité d'une éventuelle HTAP et de dis-
tinguer une HTAP pré-capillaire d'une
HTAP post-capillaire. Toutefois, en
raison de son caractere invasif, cet
examen n'est pas préconisé chez tous
les patients atteints de BPCO.

Conséquences économiques

Chez ces patients, les dépenses en
soins de santé semblent étre plus éle-
vées et le pronostic clinique plus mau-
vais que chez les patients atteints de
BPCO sans HTAP.

Traitement

L'oxygénothérapie a domicile est I'élé-
ment central du traitement de I'HTAP
associée a la BPCO. L'objectif de ce
traitement est de corriger I'hypoxie

alvéolaire a I'origine d’'une vasocons-
triction des vaisseaux pulmonaires. |l
y a 30 ans déja, un bénéfice de survie
a été démontré chez les patients at-
teints de BPCO et d’"HTAP sous oxygé-
nothérapie pour une durée supérieure
a 15 heures par jour. En outre, une
stabilisation, voire méme parfois une
légére diminution de la mPAP, ont pu
étre observées. Ce bénéfice n’était
pas présent lorsque |'apport d'oxy-
géne était de plus courte durée, par
exemple seulement pendant la nuit.

En ce qui concerne I'emploi d'anti-
coagulants oraux, les données font
défaut, qu'il s'agisse d'une HTAP as-
sociée a une BPCO, d'une HTAP dis-
proportionnée ou d'une HTAP asso-
ciée au syndrome CPFE.

Peu de données sont disponibles
concernant I'utilisation de vasodilata-
teurs pulmonaires spécifiques. Actuel-
lement, ils ne sont pas recommandés
chez les patients présentant une HTAP
associée a une BPCO. La seule étude
randomisée, contrélée contre place-
bo réalisée avec le bosentan a méme
montré une réduction du trajet par-
couru lors du test de la marche, une
dégradation de I'oxygénation et une
diminution de la qualité de vie chez
les personnes traitées (voir étude de
cas). Le sidénafinil et la prostacycline
n‘ont pas non plus montré de béné-
fices cliniques.
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La situation reste particulierement
floue chez les patients atteints
d'HTAP disproportionnée et du syn-
drome CPFE. Des études randomisées,
contrdlées contre placebo sont néces-
saires afin d’examiner |'efficacité de
vasodilatateurs pulmonaires chez ces
groupes de patients.
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Etude de cas sur la broncho-pneumopathie obstructive chronique

L'ancienne fumeuse agée de 78 ans
et présentant une consommation cu-
mulée en nicotine de 40 paquets an-
nées souffrait d'une BPCO de stade
IV dans la classification de GOLD avec
un VEMS de 760 ml (30 % de la valeur
prédite). Elle présentait également
une sévere hyperinflation absolue et
relative. La capacité de diffusion était
fortement limitée (23 % de la valeur
prédite) (figure 1). L'analyse des gaz
sanguins artériels au repos et a tem-
pérature ambiante a révélé une hypo-
xémie avec une PO, de 7,3 kPa, avec
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Fig. 1: Capacité de diffusion fortement limitée lors du test de fonction pulmonaire



Fig. 2 : Tomographie d'émission monophotonique

une ventilation normale. Les données
du test de la marche avec ergospiro-
métire mobile se trouvent dans le ta-
bleau ci-dessous.

L'échocardiographie a permis de révé-
ler une impressionnante hypertrophie
excentrique du ventricule droit, avec
fonction systolique maintenue. Avec
une valeur estimée a 40 mmHg + PVC,
la pression artérielle pulmonaire systo-
lique était augmentée.

La tomographie d‘émission monopho-
tonique (TEMP ou SPECT en anglais) a
montré des déficits de perfusion pro-

noncés dans certaines régions (figure 2).
Le traitement de la patiente consistait
en des inhalations d'un anticholiner-
gigue a action prolongée, d'un béta-
mimétique a action prolongée et d'un
corticostéroide. De I'oxygéne a la dose
d’un litre par minute faisait également
partie de son traitement.

La patiente a refusé la possibilité d'une
chirurgie de réduction du volume pul-
monaire. Etant donné que, malgré la
rééducation ambulatoire, une dysp-
née d'effort prononcée a perduré, un
traitement de I'hypertension artérielle
pulmonaire par bosentan a été initié.
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La dose initiale était de 62,5 mg deux
fois par jour et elle a été augmentée a
125 mg deux fois par jour aprés deux
semaines.

Au cours du traitement, la patiente a
rapporté la réapparition d‘une dysp-
née de repos. L'analyse des gaz san-
guins artériels a révélé une augmen-
tation de I’'hypoxémie avec une PO,
de 6,2 kPa.

Les données du test de la marche
avec ergospirométrie mobile sont
fournies dans le tableau ci-dessous.
L'effet est le plus souvent expliqué
par une augmentation du déséqui-
libre ventilation/perfusion sous bo-
sentan. Il n‘existe aucun signe d‘une
exacerbation de la BPCO, d'une dé-
compensation ventriculaire gauche,
d'une embolie pulmonaire ou d‘un
pneumothorax.

Résultats du test de la marche avec ergospirométrie mobile avant et aprés le traitement par bosentan

avant apres
VO, max Consommation maximale d’oxygéne en ml/min (% de la valeur prédite) 605 (59) 494 (43)
VO,/kg Consommation maximale d'oxygéne, corrigée au poids, en ml/min/kg 9,8 8
SO, basal Saturation en oxygéne de référence avant le test de la marche en % 93 86
SO, min Saturation en oxygene minimale durant le test de la marche en % 76 70
WD Distance de marche en métres 290 180
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