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Selon les lignes directrices de I'European
Society of Cardiology (ESC)/ European
Respiratory Society (ERS) de 2015, I'hy-
pertension pulmonaire thromboembo-
lique chronique (HTP-TEC/CTEPH) reléve
du Groupe 4 des hypertensions pulmo-
naires [1]. Elle est définie en tant qu'hy-
pertension pulmonaire symptomatique
s'accompagnant de troubles de la perfu-
sion pulmonaire persistants malgré une
anticoagulation adéquate administrée du-
rant 3 a 6 mois [2]. L'épidémiologie exacte
de I'HTP-TEC n’est pas connue. On sup-
pose qu'elle est fortement sous-diagnos-
tiquée et en conséquence sous-traitée. Un
des objectifs de cet article est ainsi d'ac-
croitre la sensibilisation a cette maladie
rare et de montrer a quel point les patients
qui en sont atteints peuvent profiter des
concepts thérapeutiques modernes pro-
posés dans les centres spécialisés.

Epidémiologie et étiologie

Une analyse épidémiologique a révé-
I que l'incidence annuelle de 'HTP-TEC
aux Etats-Unis, en Europe et au Japon est
d'env. 3 a 5 cas pour 100 000 habitants
[2]. Il est admis que son incidence conti-
nuera d'augmenter au cours des 10 pro-
chaines années [2]. Dans plus de 25% des
cas nouvellement diagnostiqués, aucun
antécédent d’embolie pulmonaire (EP) ai-
gué n'est présent [3]. D'autres facteurs de
risque semblent donc jouer un role majeur,
y compris en |'absence d'EP aigué. Parmi
les facteurs de risque connus figurent les
troubles auto-immuns et hématologiques
[4]. De plus, les dérivations ventricu-
lo-atriales, les électrodes de stimulateurs
cardiaques infectées, la splénectomie,
les antécédents de thromboembolies
veineuses (notamment récidivantes), les
groupes sanguins autres que le groupe O,
la présence d’anticoagulants lupiques /
anticorps antiphospholipides, I'hormono-
thérapie thyroidienne substitutive et ainsi
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Figure 1: Algorithme diagnostique pour 'HTP-TEC (adapté d'aprés Wilkens H, Ulrich S, conférence de consensus de
Cologne, 2016. CTED = maladie pulmonaire thromboembolique chronique; HTP-TEC = hypertension pulmonaire throm-

boembolique chronique; HTP = hypertension pulmonaire)

que les antécédents de tumeurs ont égale-
ment été associés a 'HTP-TEC [5].

L'incidence de I'HTP-TEC consécutive a
une EP aigué varie fortement. Dans huit
études conduites en Europe et aux Etats-
Unis, elle était comprise entre 0,1 et 9,1%
[2, 8-15], avec une moyenne pondérée cal-
culée de 4%. En Suisse, une incidence de
0,79% a été rapportée [16]. Des facteurs,
tels que la présence de volumineux em-
boles pulmonaires suite a une EP aigug,
contribuent a un risque plus élevé [7, 18,
19]. Méme en I'absence de recommanda-
tions claires, un dépistage échographique

devrait étre envisagé durant jusqu'a 2 ans
apres une EP aigué chez les patients qui
présentent un risque intermédiaire ou éle-
vé (signes d'insuffisance cardiaque droite
en cas de diagnostic d’embolie pulmonaire
et de dyspnée persistante) [21].

Pathogenese

La pathogenese de I'hypertension pul-
monaire dans le cadre de I'HTP-TEC
comprend plusieurs mécanismes. Des
thrombi organisés persistants et des ci-
catrices dans les arteres pulmonaires
proximales (arteres principales, lobaires,
et segmentaires) et/ou une microangio-
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pathie peuvent notamment jouer un role
[23]. Lorsqu'un thrombus ne se dissout
pas completement, le matériel thrombo-
tique résiduel peut, par lintermédiaire
d'une organisation subséquente et d'une
fibrose, limiter le flux sanguin et conduire
a une HTP-TEC [18, 19]. Les facteurs sui-
vants ont été associés a une dissolution
incompléte de thrombus [7]: un proces-
sus inflammatoire [24-26], une infection
chronique [27], des facteurs biologiques
et génétiques [28-30], des molécules de fi-
brinogéne altérées et des anomalies de la
fibrinolyse [18, 31-34], un état prothrombo-
tique avec un renouvellement plaquettaire
accru [3, 5], une angiogenése altérée [35,
36] et une microangiopathie [7, 21, 37-40].

Tableau clinique

Le principal symptdme de I'hypertension
pulmonaire dans le cadre de I'HTP-TEC
est la dyspnée d'effort. Les patients pré-
sentent habituellement une dyspnée d'ef-
fort croissante [41, 42]. Aux stades plus
avancés, on observe notamment des
syncopes survenant pendant I'effort, des
cedémes progressifs des extrémités in-
férieures ainsi que d'autres signes de
congestion (veines du cou, hépatoméga-
lie) [43]. Ces symptomes non spécifiques
peuvent induire en erreur, notamment
lorsque des comorbidités, telles qu'une
pneumopathie chronique obstructive, un
déconditionnement et une obésité, sont
présentes [43, 44]. Le diagnostic est en
conséquence souvent posé tardivement.

L’examen clinique peut révéler une aug-
mentation de la composante pulmonaire
du deuxiéme bruit cardiaque, due a un
bruit d’écoulement causé par des tur-
bulences du flux sanguin en présence
d'une obstruction incompléte d’une ar-
tére pulmonaire. Des signes d'une insuffi-
sance ventriculaire droite se développent
ultérieurement.

Diagnostic

Selon la conférence de consensus de
2016, I'échocardiographie transthora-
cique est la premiére mesure diagnostique
en cas de suspicion d’'une HTP-TEC (Fig.
1). L'ergospirométrie permet d'objectiver
les signes typiques du déséquilibre du rap-
port ventilation/perfusion, avec des équi-
valents respiratoires augmentés au seuil
anaérobie, un gradient alvéolo-artériel en
p02 accru, un gradient de pression capil-
laire-télé-expiratoire en CO2 positif, une
hypoxémie a I'effort et une performance
physique clairement réduite [53-56] (Fig.
2). La méthode initiale pour distinguer une
HTP-TEC d'autres causes d’hypertension
pulmonaire est la scintigraphie de venti-
lation et perfusion (V/Q). Elle offre I'avan-
tage d’'une exposition faible aux rayonne-
ments et de codts relativement bas. Avec
une sensibilité de 96%, une V/Q négative
constitue la technique d'imagerie de choix
pour exclure une HTP-TEC. Le rdle de I'an-
giographie pulmonaire par tomodensito-
métrie (APTDM) dans I'HTP-TEC n’est pas
encore précisément défini. En raison de

sa sensibilité et de sa spécificité élevées,
elle présente toutefois un bon potentiel
pour détecter des altérations thromboem-
boliques au niveau lobaire (resp. 97-100%
et 95-100%) et segmentaire (resp. 86-100
et 93-99%) [43, 59-61]. Par rapport a I'an-
giographie de soustraction digitale, I'un
des principaux avantages de la TDM est la
possibilité de pouvoir visualiser bien plus
de détails (par ex. dans le médiastin, le
parenchyme pulmonaire) auxquels il peut
étre recouru pour exclure d’autres dia-
gnostics différentiels. La confirmation du
diagnostic de suspicion d’'une HTP-TEC
a lieu dans un centre spécialisé par ana-
lyse de I'hémodynamique pulmonaire au
moyen d'un cathétérisme cardiaque droit.
En cas d'HTP-TEC, la pression artérielle
pulmonaire moyenne (PAPm) est > 25
mm Hg [1]. La mesure du débit cardiaque
par thermodilution ou méthode directe de
Fick est un prérequis pour un calcul cor-
rect de la résistance vasculaire pulmo-
naire (RVP), un facteur crucial quant au
pronostic et au risque opératoire [70].

L'imagerie par résonance magnétique
(IRM) ne s'est pas complétement établie
dans le diagnostic de I'HTP-TEC. Néan-
moins, elle est adaptée pour le bilan dia-
gnostique et le suivi de ces patients, car
elle permet non seulement d'examiner
I'obstruction vasculaire pulmonaire mais
aussi d'évaluer la fonction ventriculaire
droite ainsi que d'autres causes d’hyperten-
sion pulmonaire [58]. En outre, I'lRM pour-
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Figure 2: Une perfusion pulmonaire hétérogene constitue un signe caractéristique de 'HTP-TEC. Les artéres non obstruées présentent une tendance a se
rétrécir en cas de progression (remodelage). Cela réduit I'ampleur de I'hétérogénéité du flux sanguin. Reproduit avec I'autorisation de I'European Respiratory
Society. Eur Respir J 2012; 39 (1):119-124 [53]. ©ERS 2012
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rait également jouer un rdle dans le suivi
des patients suite a un traitement chirur-
gical, car elle permet de montrer de fagon
non invasive des changements des para-
metres reflétant le remodelage cardiaque
et la clairance pulmonaire [71].

Pronostic

La présence de parametres hémodyna-
miques pathologiques au moment du dia-
gnostic de I'HTP-TEC influence négative-
ment la survie. Non traitée, une PAPm >
50 mmg Hg est associée a une mortalité a
2 ans de > 80%, et une PAPm de > 30 mm
Hg a une mortalité a 3 ans de 90% [72].

Lignes directrices thérapeutiques
Traitement chirurgical

Les lignes directrices de I'ERS/ESC re-
commandent une endartériectomie pul-
monaire (EAP) en tant que traitement de
choix chez les patients qui présentent
une HTP-TEC accessible chirurgicale-
ment [1] (Fig. 3). Toutefois, dans le pas-
sé, plus d'un tiers des patients ayant re-
cu le diagnostic d'HTP-TEC n'étaient pas
traités par EAP [3]. Cela souligne le role
central de la sélection des patients et du
traitement dans des centres spécialisés.
L'éligibilité d'un patient a un traitement
chirurgical devrait étre déterminée par
une équipe interdisciplinaire se compo-
sant de spécialistes de I'HTP, radiologues
et chirurgiens [74]. La sévérité des symp-
tomes, de I'hypertension pulmonaire et
de la dysfonction cardiaque droite repré-
sentent des facteurs décisionnels cen-
traux. L'essentiel est toutefois que suffi-
samment de matériel thromboembolique
soit chirurgicalement accessible. Un trai-
tement chirurgical devrait étre proposé
aux patients symptomatiques, indépen-
damment du degré de sévérité de I'hy-
pertension pulmonaire et de la dysfonc-
tion cardiaque droite [73].

Deux complications postopératoires en
particulier jouent un rdle important, mais
elles présentent toutefois une évolution
favorable chez la plupart des patients:
I'hypertension pulmonaire résiduelle et
I'cedeme pulmonaire de reperfusion [74].
Une RVP préopératoire élevée peut contri-
buer a une mortalité accrue [41, 77, 87].

Messages a retenir

« L'hypertension pulmonaire thromboembolique chronique (HTP-TEC) est définie en
tant qu’'hypertension pulmonaire symptomatique accompagnée par des troubles
de la perfusion pulmonaire persistants malgré une anticoagulation adéquate du-
rant 3 a 6 mois.

« Afin de confirmer le diagnostic au moyen d'un cathétérisme cardiaque droit et
de mettre ensuite un traitement en place, les patients doivent étre adressés a un
centre spécialisé.

+ Une endartériectomie pulmonaire doit étre proposée aux patients symptomatiques
atteints d’'HTP-TEC opérable.

* Les patients atteints d’HTP-TEC inopérable ou d’hypertension pulmonaire résiduelle
postopératoire profitent d’'un traitement médicamenteux et/ou d’'une angioplastie
par ballonnet.

* L'anticoagulation orale a vie est impérative en cas d’'HTP-TEC.

Diagnostic d'HTP-TEC/CTED
confirmé par un centre spécialisé

l

Anticoagulation a vie, traitement de soutien

Evaluation de I'indication chirurgicale au sein d'un centre spécialisé
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Figure 3: Algorithme thérapeutique pour I'HTP-TEC (adapté d'aprées Wilkens H, Ulrich S, conférence de consensus de
Cologne, 2016).
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Une EAP réussie entraine une améliora-
tion significative de la dyspnée fonction-
nelle, de la classe NYHA (classification de
la New York Heart Association) et du test
de marche de 6 minutes, ainsi qu'une ab-
sorption d’oxygéne accrue, un équivalent
respiratoire en CO2 amélioré et un plus
faible besoin d'apport en oxygéne [88, 89].
A moyen et long terme, des taux de sur-
vie de > 90% aprés 1 an, de > 80% apres 5
ans et de > 70% apres 6 a 10 ans ont été
rapportés [91-93]. Selon les données ac-
tuelles du registre international de I'HTP-
TEC, la survie estimée apres une EAP est
de 93% a1 an, de 91% a 2 ans et de 89%
a 3 ans [80]. Cela représente une amélio-
ration significative du taux de survie par
rapport aux patients sans EAP.

Angioplastie pulmonaire par

ballonnet (APB)

Depuis 2001, I'utilisation de I'APB est rap-
portée chez les patients atteints d’HTP-
TEC inopérable (avant tout des femmes)
[105-108]. Moyennant plusieurs séances
par patient, des améliorations sensibles
ont pu étre atteintes au niveau de I'hé-
modynamique, du test de marche de 6
minutes et de la classe NYHA/OMS. Tou-
tefois, de nombreuses questions restent
encore ouvertes, par exemple quant a la
sélection des patients, au risque hémorra-
gique, au taux de resténose et aux autres
complications [109]. Des données a long
terme font en outre encore défaut [109].

Traitement médicamenteux

Les patients atteints d'une HTP-TEC dis-
tale non accessible chirurgicalement et
d'une hypertension pulmonaire résiduelle
suite a une EAP profitent d'un traitement
médicamenteux [37, 74]. Comme I'HTP-
TEC et I'hypertension artérielle pulmo-
naire (HTAP) présentent de nombreuses

Information professionnelle abrégée d’ADEMPAS® (riociguat)

similitudes pathogéniques, un traitement
tel qu'il est également utilisé dans I'HTAP
peut étre proposé aux patients atteints
d’HTP-TEC [39, 98, 100, 115]. Tous les pa-
tients atteints d’HTP-TEC doivent recevoir
une anticoagulation orale (ACO) a vie, in-
dépendamment des autres traitements.
Des décisions thérapeutiques ne de-
vraient étre prises qu'aprées une ACO d’au
moins 3 mois [1, 57]. Actuellement, aprés
une EAP, les patients sont toujours encore
traités par antagonistes de la vitamine K.
En raison de leur efficacité comparable
et de leur bon profil de sécurité, les nou-
veaux anticoagulants oraux (NACO) sont
aujourd’hui également de plus en plus uti-
lisés, notamment en cas de problemes re-
latifs a la détermination de la dose et dans
les cas ou I'INR (International Normalized
Ratio) se situe souvent en dehors de ['in-
tervalle cible de 2,5-3,5 [57, 118].

Conclusion

L'HTP-TEC devrait étre diagnostiquée et
traitée dans des centres spécialisés. La
prise en charge multimodale devrait éga-
lement comprendre pour chaque patient
une évaluation de l'indication du traitement
chirurgical. Le traitement chirurgical par
EAP améliore considérablement la capaci-
té fonctionnelle, la capacité physique, ainsi
que I'espérance de vie du patient. Les pa-
tients avec une maladie inopérable ou une
hypertension pulmonaire résiduelle faisant
suite a une chirurgie peuvent profiter d'un
traitement médical. La Société Suisse pour
I'Hypertension Pulmonaire propose aux
médecins référents un conseil national de
I'HTP-TEC pouvant étre contacté en vue de
présenter et discuter d'un cas (CTEPH@
usz.ch, CTEPH@sgph.ch).

Cet article est une traduction retravaillée et raccourcie de |'article
en langue anglaise paru dans Swiss Med Wkly. 2018;148:w14702.
Références disponibles sur www.sgph.ch/fr/newsletter.html
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