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Hypertension pulmonaire:
du symptome au diagnostic

Lhypertension pulmonaire (HTP) est rare, mais doit étre évoquée chez tout patient présentant une
dyspnée, des syncopes ou des douleurs thoraciques inexpliquées. Si ’échographie cardiaque en permet le
dépistage,seulle cathétérisme cardiaque droit permet d’établir de facon formelle le diagnostic d’hypertension
pulmonaire précapillaire (PAPm =25 mmHg, Pcap < 15 mmHg).

Une démarche diagnostique rigoureuse est nécessaire pour distinguer des hypertensions pulmonaires de
physiopathologie et de prise en charge différentes.

— S. TURQUIER', L. ERNANDE?,
G. DERUMEAUX?,
J.C. GLERANT"*
* Service d'explorations
fonctionnelles respiratoires, hdpital
Louis Pradel, LYON.
# Service d'échocardiographie, hopital
Louis Pradel, LYON.

hypertension pulmonaire

est définie par 1’élévation

permanente des pressions
dans le lit vasculaire pulmonaire. La
classification diagnostique la plus
récente des hypertensions pulmo-
naires (HTP) a été proposée en 2008
lors du symposium mondial de Dana-
Point [1]. Le clinicien est amené a en
suspecter le diagnostic soit en raison
de signes cliniques évocateurs, soit
dans le cadre d’un dépistage chez des
patients a risque. Dans tous les cas,
une démarche diagnostique rigou-
reuse est nécessaire afin de confirmer
ce diagnostic, mais aussi d’en préciser
I’étiologie et la sévérité.

Circonstances de découverte
1. Présentation clinique

Il n’existe pas de signes fonctionnels
spécifiques de I'HTP qui se manifeste
le plus souvent par une dyspnée, plus
rarement par une asthénie, des dou-
leurs thoraciques ou abdominales,
des lipothymies ou des syncopes
dans les formes les plus séveres [2].
Occasionnellement, il peut s’agir d’hé-
moptysies ou plus rarement encore

de dysphonie (syndrome d’Ortner:
paralysie de la corde vocale gauche
secondaire a la compression du nerf
récurrent par le tronc dilaté de I’artere
pulmonaire). Ces symptémes survien-
nent en premier lieu a I'’effort. Leur pré-
sence au repos témoigne de la sévérité
de la maladie.

L’interrogatoire recherche des facteurs
de risque ou étiologiques d’HTP: anté-
cédents familiaux d’"HTP, prise d’ano-
rexigene, antécédent de cardiopathie
congénitale, connectivite, infection
par le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH), hypertension portale,
maladie thrombo-embolique, maladies
respiratoires parenchymateuses.

L’auscultation cardiaque peut retrou-
ver précocement un éclat de B2, un
souffle d’insuffisance tricuspide. La
turgescence jugulaire, I’hépatoméga-
lie, les cedémes périphériques et 1’as-
cite sont des signes plus tardifs de la
maladie. L’auscultation pulmonaire
est généralement normale. L’examen
physique peut également retrouver
des signes en rapport avec I’étiologie :
télangiectasies, sclérodactylie, syn-
drome de Raynaud orientent vers une
sclérodermie.
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F1G. 1: Electrocardiogramme d'HTP: Ondes P amples en DII, DIII, ondes R en précordial droit, bloc de
branche droit, troubles secondaires de la repolarisation dans les dérivations droites.

2.Dépistage chez les personnes a risque

Un examen clinique et échocardiogra-
phique de dépistage systématique est
recommandé pour les patients ayant une
sclérodermie [3, 4], les patients ayant une
cardiopathie congénitale [5], les parents au
premier degré d’un patient atteint d’HTP
familiale [6] et les patients cirrhotiques
avant transplantation hépatique [4, 7].

Examens complémentaires
1. Examens de premiére intention
Electrocardiogramme

L’électrocardiogramme (fig. 1) n’est ni
sensible ni spécifique du diagnostic
d’HTP. Il ne peut donc étre utilisé comme
un examen de dépistage, mais il est évo-
cateur d’HTP s’il met en évidence des
signes d’hypertrophie ventriculaire et
auriculaire droite: une déviation axiale
droite (aspect S1Q3), une hypertrophie
auriculaire droite (ondes P amples en
DII-DIII, bifides en V1), une hypertrophie

ventriculaire droite (grande onde R en
précordial droit, bloc de branche droit)
et des troubles secondaires de repolarisa-
tion dans les dérivations droites.

L'électrocardiogramme peut mettre en évi-
dence des troubles du rythme supraven-
triculaires (flutter, arythmie compléte par
fibrillation auriculaire) qui se voient plus
volontiers dans les formes sévéres, et sont
le témoin de la sévérité de la maladie [8].

Radiographie thoracique

La radiographie thoracique (fig. 2) est
anormale dans la plupart des cas [2].
Elle peut mettre en évidence: une car-
diomégalie et/ou une dilatation des
artéres pulmonaires (protrusion de I’arc
moyen gauche) [9]. Laradiographie tho-
racique peut aussi mettre en évidence
des anomalies parenchymateuses en cas
de pathologie pulmonaire associée.

Explorations fonctionnelles respiratoires

Les explorations fonctionnelles respi-
ratoires et les gaz du sang permettent

F1G. 2: Radiographie thoracique d’'HTP: cardiomé-
galie, protrusion de I'arc moyen gauche.

avant tout d’exclure une hypertension
pulmonaire associée a une insuffi-
sance respiratoire chronique et/ou une
hypoxémie. Elles permettent également
de déterminer I'importance des réper-
cussions de la maladie sur les échanges

gazeux.

Les patients ayant une HTP isolée
présentent pour la plupart un déficit
ventilatoire restrictif discret [2, 10]. La
capacité de diffusion du monoxyde de
carbone est diminuée de plus de 20 %
par rapport a la valeur théorique chez
environ 75 % des patients. Elle s’abaisse
de maniére plus importante dans I'HTP
associée aux connectivites, surtout
en cas de pneumopathie interstitielle
diffuse associée [11]. Une hypoxémie
légere a modérée est retrouvée a la
mesure des gaz du sang. De manieére
quasi constante, il existe une hypocap-
nie (du fait d’'une hyperventilation).
L’hypoxémie peut étre sévere chez les
patients ayant un shunt droit-gauche.
Celui-ci peut étre objectivé lors des
tests en hyperoxie, méme en ’absence
de cardiopathie congénitale ou d’ouver-
ture d'un foramen ovale [12].

Les désaturations nocturnes sont éga-
lement trés fréquentes; pour cette rai-
son, une oxymétrie nocturne (voire une
polysomnographie) est indiquée en cas
de suspicion clinique de syndrome d’ap-
nées du sommeil.
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2. Examens a visée diagnostique
Echocardiographie

Du fait de son caractére non invasif,
I’échocardiographie Doppler par voie
transthoracique (ETT) de repos est I’exa-
men de premiére intention pour le dépis-
tage de 'HTP, mais elle ne peut en établir
de maniere fiable le diagnostic qui doit
étre confirmé par mesure invasive des
pressions pulmonaires par cathétérisme
cardiaque droit.

L’estimation de la pression artérielle
pulmonaire systolique par ETT est clas-
siquement basée sur la mesure de la
vitesse maximale de régurgitation tricus-
pide (IT) selon I’équation de Bernoulli
simplifiée: PAPs =4Vmax_ ? + POD
(PAPs = pression artérielle pulmonaire
systolique, Vmax = vitesse maximale
de I'IT, 4 Vmax * = gradient OD/VD,
POD = pression de l’oreillette droite,
PVD = pression du ventricule droit).

De nombreuses limites de I’estimation
des pressions pulmonaires par I’étude
du flux d’IT sont a connaitre: IT impor-
tante avec flux laminaire faisant sous-
estimer la PAPs; fréquente surestimation
delaPAPsen cas d’'IT minime; sous-esti-
mation en cas d’alignement sous-opti-
mal entre le tir Doppler et le flux d’IT,
fréquente surestimation de laPOD; pré-
sence d’une sténose pulmonaire empé-
chant toute estimation des pressions
pulmonaires par le flux d’IT; IT parfois
absente ne permettant pas d’estimer les
pressions pulmonaires et échogénicité
insuffisante du patient.

De plus, malgré la trés bonne corréla-
tion entre la vitesse maximale de I'IT
et le gradient de régurgitation tricus-
pide, I’estimation de la PAP basée sur
la méthode Doppler peut se révéler
inexacte chez certains patients. Une
approche alternative consiste a étu-
dier la Vmax de I'IT et a la comparer a
une population de référence considérée
comme saine en prenant idéalement en

VmaxIT (m/s) PAPs estimée Autres signes Probabilité Niveau de
(mmHg) d’HTP d’HTP preuve
<36 Non 1-B

<28 Peu probable

<28 <36 Possible Ila-C
2,9-3,4 37-50 Oui/Non Possible lla-C

>3,4 >50 Oui/Non Probable 1-B

pulmonaire systolique.

VmaxIT: vitesse maximale de régurgitation de la valve tricuspide, PAPs: pression artérielle

TABLEAU |: Critéres échocardiographiques orientant vers le diagnostic d’'HTP [4].

compte 'effet de 1’age, du sexe et de
I’indice de masse corporelle. La valeur
diagnostique de la Vmax de I'IT a été
confirmée dans de larges études et sa
mesure fait maintenant partie inté-
grante des recommandations du dépis-
tage de I'HTP (tableau I).

Du fait de ces nombreuses limites de
I’étude du flux d’IT, il est nécessaire de
ne pas s’y limiter, mais de rechercher
également des signes indirects évoca-
teurs I’'HTP:

—étude de I’excursion systolique du plan
de ’anneau tricuspide (TAPSE): une
valeur inférieure a 16 mm est en faveur
d’une HTP (valeur normale supérieure
420 mm),

—étude du flux antérograde pulmonaire:
un temps d’accélération pulmonaire
court est en faveur d’une HTP. La pré-
sence d’'une encoche mésosystolique
sur ce flux est trés spécifique (mais peu
sensible) d’HTP,

—recherche d’un retentissement d'une
HTP sur les cavités droites, avec notam-
ment hypertrophie et/ou dilatation du
ventricule droit,

—anomalie de la courbure septale avec
aplatissement, voire inversion de celle-
ci pouvant devenir convexe vers le ven-
tricule gauche (septum paradoxal),

— dilatation du tronc de ’artére pulmo-
naire (souvent difficile a évaluer),
—allongement du temps de relaxation du
ventricule droit (normalement virtuel)
bien que peu spécifique doit également
faire rechercher une HTP.

Au terme de I’évaluation de ces diffé-
rents criteres, la probabilité du diagnos-
tic d’HTP peut étre déterminée comme
le proposent les recommandations
européennes (nous y reviendrons [4]).
Outre son caractere indispensable dans
le dépistage de 'HTP, I’ETT est un outil
majeur dans le diagnostic étiologique,
I’évaluation pronostique, et le suivi des
patients doit étre souligné.

Cathétérisme cardiaque droit

Seul le cathétérisme cardiaque droit
peut confirmer ou récuser le diagnostic
d’HTP. Il permet également d’apprécier
la sévérité de 'HTP, de tester en aigu sa
réponse au monoxyde d’azote, et dans
certains cas de contribuer au diagnostic
étiologique.

Le cathétérisme est réalisé dans un
Centre de compétences de I'HTAP, tra-
vaillant en lien avec le Gentre national
deréférence de 'HTAP. Sa morbidité est
estimée a 1,1 % et samortalité a 0,055 %
[13]. L'opérateur insére un cathéter de
Swan-Ganz par voie jugulaire, humérale,
ou fémorale et mesure les parametres
suivants: la pression auriculaire droite
(POD), les pressions ventriculaires
droites (systolique, télédiastolique), les
pressions artérielles pulmonaires (sys-
tolique, diastolique, moyenne: PAPm),
la pression capillaire pulmonaire (Pcap)
etle débit cardiaque (DC) (fig. 3, tableau
II [5]). Le débit cardiaque est au mieux
mesuré par méthode de thermodilution;
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FI1G. 3: Tracé hémodynamique d'une HTP précapillaire [s].

POD (mmHg) 0-8
PVD (mmHg) systole 15-30/télédiastole 0-8
PAP (mmHg) moyenne 12-20/systole 15-30/diastole 3-12
Pcap (mmHg) 1-10
IC (I/min/m?2) 2,8-4,2
RPT (dynes/cms/s) < 640
RVP (dynes/cms/s) < 250 (si age < 45 ans), < 370 (si age > 45 ans)
POD: pression auriculaire droite, PVD: pression ventriculaire droite, PAP: pressions arté-
rielles pulmonaires, Pcap: pression capillaire, IC: index cardiaque, RPT: résistances pulmo-
naires totales, RVP: résistances vasculaires pulmonaires.

TABLEAU Il: Valeurs normales des parameétres hémodynamiques [5].

en cas de shunt intra-cardiaque, il doit
étre mesuré par méthode de Fick. A par-
tir de ces différentes mesures, il est pos-
sible de calculer:

—résistances pulmonaires totales (RPT)
=PAPm/DC,

— résistances vasculaires pulmonaires
(RVP) = (PAPm-Pcap)/DC.

Elles sont exprimées en dynes.s.cm™®ouen
unités Wood (1 Wood =80 dynes.s.cm?®).
La mesure de la saturation veineuse en

oxygene est systématique. Elle est corré-
lée au débit cardiaque.

Le cathétérisme cardiaque confirme le
caractere précapillaire de 'HTP lorsque
la pression capillaire est inférieure ou
égale a 15 mmHg. La constatation hémo-
dynamique d’une HTP post-capillaire
(Pcap > 15 mmHg) doit faire mesurer le
gradient transpulmonaire (GTP): PAPm-
Pcap. Sile GTP estinférieur a 12 mmHg,
I'HTP est dite “postcapillaire passive”.

Sile GTP est supérieur a 12 mmHg, elle
est dite “post-capillaire réactionnelle”
[4]. Le gradient entre la PAP diastolique
et la pression capillaire peut également
étre mesuré, la valeur seuil étant alors
de 10 mmHg (HTP post-capillaire pas-
sive si PAPd-Pcap <10 mmHg). En
cas de doute hémodynamique a 1’état
basal, une augmentation des pressions
deremplissage auriculaire gauche peut
étre démasquée aprés une épreuve de
remplissage (injection de 500 mL de
macromolécules) ou lors d"une épreuve
d’effort. Enfin, si le doute persiste, un
cathétérisme cardiaque gauche peut
étre proposé pour mesurer la pression
télédiastolique du ventricule gauche
(PTDVG).

Un débit cardiaque normal ou diminué
fait partie de la définition de ’'HTP.
En cas de débit cardiaque élevé, il est
nécessaire de réaliser des prélevements
étagés pour mesurer la saturation en
oxygene du sang dans les veines caves,
dans I’oreillette droite (haute et basse),
dans le ventricule droit, dans ’artére
pulmonaire proximale et distale. La
constatation d’un enrichissement en
oxygene permet d’affirmer I’existence
d’un shunt gauche-droit et d’en préci-
ser le niveau. La mesure des pressions
veineuses sus-hépatiques libres et blo-
quées peut étre réalisée a la recherche
d’une hypertension portale, en cas de
suspicion clinique.

Lors du bilan initial d’'une HTP du
groupe 1, un test de vasoréactivité doit
étre effectué afin d’identifier les patients
susceptibles de répondre a un traite-
ment au long cours par inhibiteur cal-
cique. Ce test est effectué a I’aide de NO
inhalé (inhalation de 10 ppm pendant
une durée de 5 minutes). Il est interprété
comme positif en cas de diminution de
la PAPm d’au moins 10 mmHg pour
atteindre un niveau inférieur 840 mmHg
tout en conservant (ou en augmentant) le
débit cardiaque. Une réponse positive au
NO est observée chezmoins de 10 % des
patients [14].
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Les données obtenues par le cathété-
risme cardiaque sont des aides pré-
cieuses au choix thérapeutique. La
mise en évidence de signes de gravité
hémodynamique fait discuter la mise
en place d’emblée d’un traitement oral
combiné, voire d’un traitement par épo-
prosténol. La mise en évidence d’une
surcharge hydrosodée (POD élevée)
conduit a une majoration du traitement
diurétique. Enfin, en cas de réponse
positive au test de vasoréactivité, un
traitement par inhibiteur calcique est
introduit.

3. Examens a visée étiologique
Scintigraphie pulmonaire

Une scintigraphie pulmonaire de venti-
lation/perfusion est réalisée de maniere
systématique afin de ne pas mécon-
naitre une HTP postembolique. Il s’agit
de I’examen le plus sensible pour le
diagnostic de maladie thrombo-embo-
lique chronique [15]. En cas d’HTP, la
scintigraphie est normale, elle peut éga-
lement mettre en évidence des défects
perfusionnels mais de petite taille, péri-
phériques et non systématisés [4, 9]. Cet
examen a toutefois peu de valeur en cas
de broncho-pneumopathie chronique
obstructive associée (au cours des-
quelles des défects de ventilation et de
perfusion multiples sont fréquemment
observés).

Angioscanner thoracique

L’angioscanner haute résolution est
essentiel au diagnostic étiologique.
L’étude du parenchyme pulmonaire
recherche un emphyséme et/ou une
pathologie interstitielle associé, et des
signes évocateurs de maladie veino-
occlusive (épaississement des septas
interlobulaires, nodules flous centro-
lobulaires, verre dépoli, adénopathies,
épanchements pleuraux), dont I’iden-
tification est indispensable en raison
du risque de complications lors de la
mise en route du traitement. I1 permet

FIG. 4: Angioscanner thoracique d'une HTP post-
embolique: thrombi pariétalisés au niveau de I'ar-
tére pulmonaire droite.

de préciser la topographie et I’accessibi-
lité chirurgicale des obstructions vascu-
laires dans le cas d’HTP post-emboliques
(fig. 4); une angiographie pulmonaire est
nécessaire pour porter au mieux 'indi-
cation d’une endartériectomie.

Autres examens

L'IRM cardiaque peut permettre d’éva-
luer la taille et la fonction ventriculaire
droite de maniére non invasive [4, 16].
L’échographie abdominale est recom-
mandée pour rechercher une hyperten-
sion portale. Le bilan sanguin comporte,
en plus des examens hématologiques
et biologiques de base, un dosage des
hormones thyroidiennes, des sérolo-
gies VIH, VHC, VHB, une recherche
d’anticorps anti-nucléaires. Un bilan de
thrombophilie est réalisé en cas d’'HTP
post-embolique. Le bilan biologique

standard est classiquement normal dans
I'HTP, mais dans les formes sévéres, cer-
taines anomalies peuvent étre retrou-
vées: thrombopénie modérée, anémie
avec présence de schizocytes, insuffi-
sance rénale, anomalies du bilan hépa-
tique (cytolyse et cholestase).

Algorithme diagnostique

Si le diagnostic positif d’"HTP est aisé
sur les données du cathétérisme car-
diaque droit (PAPm = 25 mmHg et Pcap
<15 mmHg), le diagnostic étiologique
d’HTP se fait par étapes successives.

Les Sociétés européennes de Cardiologie
et de Pneumologie ont proposé un
algorithme diagnostique (fig. 5 [4]). 11
recherche les causes les plus fréquentes
d’HTP:les HTP post-capillaires (Groupe
2) et les HTP secondaires aux insuffi-
sances respiratoires chroniques et/ou
aux hypoxémies (Groupe 3).

En ’absence d’arguments pour une HTP
des groupes 2 et 3, ou si le degré d’hy-
pertension est disproportionné par rap-
port a la sévérité de I’atteinte cardiaque
ou respiratoire sous-jacente, on réalise
une scintigraphie pulmonaire de venti-
lation/perfusion. La mise en évidence
de défects perfusionnels systématisés
oriente vers le diagnostic d’HTAP post-
embolique (Groupe 4). L'angioscanner
thoracique, le cathétérisme cardiaque
et’angiographie pulmonaire permettent
d’en confirmer le diagnostic et d’appré-
cier I’opérabilité dans les formes proxi-
males. Enfin, larecherche de facteurs de
risques associés permet d’identifier les
autres causes d’'HTP (Groupes 1 et 5). Le
diagnostic d’HTAP idiopathique ne sera
donc retenu qu’en 1’absence d’autres
causes identifiées.

Laréalisation d’une biopsie pulmonaire
chirurgicale est potentiellement dange-
reuse chez ces patients fragiles. Elle est
contre-indiquée en pratique courante
[4]. Une mutation du géne BMPR2 est
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| Suspicion clinique d’'HTP |

v

| Groupe 2 : cardiopathie gauche| 4—| EFR, échocardiographie, TDM |—>
v

| Oui, HTAP “secondaire” | 4—| Confirmation diagnostique groupe 2 ou 3 |—> | Oui, HTP “disproportionnée”

Groupe 3 : insuffisance
respiratoire chronique

Traitement de la pathologie sous-jacente N+on
et réévaluation sous traitement
| Scintigraphie pulmonaire | <

v

Groupe 4 : HTP—post—emboquue| <—| Défects perfusionnels systématisés |

Non

KT droit
PAPmM > 25 mmHg, Pcap <15 mmHg

v

Connectivites

4

Médicaments — Toxiques ———»

» Bilan biologique
Interrogatoire

VIH

Sérologie

\ A 4

Porto-pulmonaire

Cardiopathie congénitale ———————»

Maladie veino-occlusib—p TDM
Idiopathique

Echographie abdominale
Echocardiographie

Héréditaire
Autres

» Bilan génétique

F1G. 5: Algorithme diagnostique selon les recommandations ESC-ERS [4].

recherchée chez tout patient ayant une
HTP idiopathique, familiale ou associée
ala prise d’anorexigenes. La découverte
de cette mutation permet de proposer un
test génétique présymptomatique chez
les parents au premier degré, une sur-
veillance clinique et échographique des
patients porteurs, et donc un traitement
précoce de la maladie [6].

Evaluation de la sévérité

La sévérité de lamaladie peut étre appré-
ciée selon des critéres fonctionnels, cli-
niques, biologiques, échographiques
et hémodynamiques. Une progression
rapide des symptdmes, une dyspnée
stade III ou IV, la survenue de syncopes
ou de signes cliniques d’insuffisance

cardiaque droite sont de mauvais pro-
nostic. Au cathétérisme cardiaque droit,
la constatation d’une POD élevée (supé-
rieure a 15 mmHg) ou d’un index car-
diaque abaissé (= 2 L/min/m?) est corrélé
a une survie moins bonne des patients
[4]. L'authentification de ces facteurs
permet de choisir d’emblée le traitement
le plus adapté.
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Les Laboratoires AstraZeneca annoncent I'approbation de la Commission Européenne pour leur spécialité Brilique (ticagre-
lor). Rappelons que le ticagrelor, en association avec I'acide acétylsalicylique, est indiqué dans la prévention des événements
athérothrombotiques chez les patients adultes ayant un syndrome coronaire aigu [angor instable, infarctus du myocarde
sans sus-décalage du segment ST (NSTEMI) ou un infarctus du myocarde avec sus-décalage du segment ST (STEMI)], incluant
les patients traités médicalement et ceux traités par une intervention coronaire percutanée ou un pontage aorto-coronaire.

Cette approbation européenne s’est appuyée sur les résultats de I'’étude PLATO qui a évalué 18 624 patients et montré que le
ticagrelor a la dose de 9o mg administré 2 fois par jour s’est montré supérieur au clopidogrel a la dose de 75 mg administré
1fois par jour quant a la prévention du critére composite primaire : décés cardiovasculaire, infarctus du myocarde ou d’accident
vasculaire cérébral, avec une différence significative liée a une réduction des déces cardiovasculaires et des infarctus du myo-
carde. Lanalyse des résultats met en évidence une réduction du risque absolu de 1,0 % et une réduction du risque relatif de
12 % a 30 jours, avec un effet constant du traitement pendant toute la période de 12 mois de I'étude (réduction du risque de
16 % a 1an en faveur du ticagrelor). Aucune augmentation significative des hémorragies majeures ou fatales n'a été rapportée
pour le ticagrelor par rapport au clopidogrel pendant toute la durée de I'étude.
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