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HYPERTENSION ARTERIELLE PULMONAIRE OU HYPERTENSION
PULMONAIRE ?

DEFINITIONS HEMODYNAMIQUES ET CLASSIFICATION CLINIQUE
ACTUALISEE DE L’HYPERTENSION PULMONAIRE

Depuis le premier symposium mondial tenu en 1973 sur ’hypertension pulmonaire,
cette derniére a été arbitrairement définie comme Pression Artérielle Moyenne
PAPm>25mmHg au repos, mesurée par cathétérisation du cceur droit. Or les données
récentes de sujets indemnes d’HTP montrent que chez ces sujets :

PAPmM=14.0+3.3mmHg
Autrement dit : 10.7<PAPm<17.3mmHg

Deux dérivations standards au-dessus de cette fourche suggérerait qu’une

PAPmM>20mmHg est supérieure a la limite normale (au-dessus de 97.5 percentile).

Cette définition n’étant pas arbitraire mais basée sur une approche scientifique de la
question. Toutefois cette élévation anormale de la PAPm ne suffit pas a définir une
maladie de I’Artére Pulmonaire car pouvant étre due a une élévation du Débit
Cardiaque ou de la Pression Capillaire Pulmonaire. Pour ce, le sixieme Symposium
Mondial sur ’Hypertension Pulmonaire a proposé d’inclure une Résistance Vasculaire

Pulmonaire > 3 Unités de Wood.

Dans la définition de toutes les formes d’Hypertension Pulmonaire Pré Capillaire
associée a PAPmM> 20mmHg. Des études prospectives sont nécessaires pour déterminer si

cette population de patients peut bénéficier de traitements spécifiques.

Concernant la classification clinique, les changements importants étaient : I’introduction
du sous-groupe : Hypertendus Pulmonaire long terme répondeurs aux inhibiteurs
calciques de part le pronostic et la prise en charge particuliers de ces patients ; et des
sous-groupes Hypertension Artérielle Pulmonaire des Maladies Veino-Occlusives , et
Hypertension Pulmonaire de ’Hémangiomatose du fait de I’implication manifeste dans
ces sous-groupes des composantes Veineuse ou Capillaire ; car on a été amené a penser
qu’il existe un continuum entre ’implication artérielle capillaire et veineuse dans

I’Hypertension Artérielle Pulmonaire.



INTRODUCTION :
Les objectifs du Symposium Mondial de I’Hypertension Pulmonaire étaient :

L’actualisation des définitions hémodynamique et clinique de I’Hypertension

Pulmonaire

1. Deux questions ont été soulevées : devons-nous définir Hypertension Pulmonaire
et Hypertension Pulmonaire Pré Capillaire ?

2. L’Hypertension Pulmonaire a I’effort doit-elle étre introduite dans la définition ?

Toutefois on a essayé, dans la mesure du possible, de maintenir I’architecture de la
classification actuelle, de n’y apporter que les modifications importantes et pertinentes,

gui se sont imposées d’elles-mémes pour ne pas alourdir la présente classification.
Classification Hémodynamique :

On sait depuis 1961 (et selon le rapport de ‘OMS) que la Pression Artérielle Pulmonaire
Moyenne PAPmM ne dépasse pas normalement 15mmHg au repos et en décubitus ; ce

chiffre pouvant varier avec ’Age mais ne dépasse jamais 20mmHg(1)

Depuis le premier Symposium Mondial sur I’Hypertension Pulmonaire tenu a Genéve
en 1979 et organisé par I’OMS, I’Hypertension Pulmonaire était définie comme

PAPm>25mmHg (mesurée par cathétérisme du ventricule droit (2)

Le premier Symposium était dédié a I’HP primitive suite au scandale de I’Aminorex (3)
retiré du marché depuis. Il était déja reconnu depuis ce jour que la valeur limite de
25mmHg était empirique et arbitrairement définie. Néanmoins cette valeur seuil était
utile aux praticiens pour la distinction entre Hypertension Artérielle Pulmonaire
proprement dite ou primitive et Hypertension Pulmonaire secondaire (due a des

maladies pulmonaires) avec une PAPm moins marquée.

Cette définition demeura inchangée jusqu’en 2013et a le mérite de restreindre les

diagnostiques et de prévenir les thérapeutiques excessives.

Quel est au jour d’aujourd’hui le seuil supérieur limite de la PAPm ?



En 2009 Kovacs et al ont analysé toutes les données recueillies par les études RHC sur
des individus sains pour déterminer les valeurs normales de la PAPm au repos et a

I’exerce.

Les données de 1187 sujets sains tirées de 47 études ont été analysées. La PAPmM au repos
était : 14.0+3.3mmHg indépendamment du sexe et de I’ethnicité, et était peu influencée

par I’Age et la position (debout ou décubitus)

En prenant en compte cette PAPm de 14mmHg, deux dérivations standards
suggéreraient qu’une PAPm>20mmHg est au dessus du seuil normal de PAPm (c'est-a-
dire au dessus du 97 éme percentile). Cette définition n’est désormais plus arbitraire

mais basée sur des arguments scientifiques.

La valeur de la PAPm prise de maniére isolée (c-a-d sans arguments cliniques) ne suffit

pas a définir une condition clinique.

Quelque soit la PAPm (>20mmHg, >25mmHg) il est important de considérer que cette
valeur isolée ne définit pas un état clinique. En effet ’augmentation de la PAP peut
relever de plusieurs causes avec différentes prises en charge et réponses aux
traitements : augmentation du débit cardiaque ; shunt cardiaque gauche-droit ;
augmentation de la Pression Artérielle Capillaire Pulmonaire dans les maladies du

Cceur Gauche ; Hyperviscosité...

Cette anormale élévation de la Pression Artérielle Pulmonaire peut également étre due a
une maladie vasculaire affectant les poumons associée a des remaniements structuraux

des petites arteres pulmonaires.

Dans la Classification actuelle de I’Hypertension Pulmonaire, ’HTP pré capillaire
concerne les sujets des groupes 1, 2, et 4, quelques sujets du groupe 5 et rarement les

sujets du groupe 2 avec HTP pré et post capillaire associées.

Pour identifier PHTP pré capillaire, lassant entendre la présence d’une Maladie
Artérielle Périphérique (peripherical arterial desease or PVD), une élévation anormale

de la Résistance Vasculaire Pulmonaire doit étre incluse dans la définition.

PAPmM—-PACP+

Intégrer la notion de Résistance Vasculaire Pulmonaire (RVP= Yo ) dans la

définition de PHTP est fondamental et permet la distinction entre 1’élévation de la PAP



du a une Maladie Artérielle Périphérique et celle due a I’élévation de la Pression

Artérielle Pulmonaire ou due a I’élévation du débit cardiaque.
*PACP : Pression Artérielle Capillaire Pulmonaire
**DC : Débit Cardiaque

Depuis le 3¢éme Symposium Mondial sur I’Hypertension Pulmonaire tenu en 2003 ;
I’http pré capillaire du groupe 1 a été définie par la présence d’une PAPm>25mmHg
avec une Pression Artérielle Pulmonaire Capillaire normale (PAPc <15mmHg) et une

Résistance Vasculaire Pulmonaire élevée (RVP >3 UW?*) (4-6)
*Unité de Wood (Wood Unit)

Cette valeur de UW est également assez arbitraire puisque des données récentes

suggerent qu’une RVP>2 peut étre considérée anormale (6)

On a tout de méme maintenu la valeur seuil RVP>3 pour ne prendre en considération
que les HTP pré capillaires incontestables. Cette valeur de RVP>3 est manifeste sur le
plan clinique et suggeére la présence d’une Maladie Vasculaire Périphérique (dont le
premier symptome est la claudication intermittente), et est admise comme valeur seuil
dés que la chirurgie d’un shunt congénital Circulation Systémique— Artére Pulmonaire

est envisagée.

Il a également été démontré qu’une RVP=3UW est associée a une faible survie apreés

transplantation cardiaque (9).

Il est recommandé depuis le 6™ Symposium Mondial sur PHTP (2018), pour les
patients du groupe 2 (HTP due & une Maladie du Cceeur Gauche), qu’une RVP>3 soit
prise comme valeur seuil pour définir les patients avec une composante Pré Capillaire et
qui sont dits atteints d’HTP Pré et Post Capillaire avec un pronostic naturellement plus

réserve.

Nous proposons d’inclure 1a notion de RVP>3 non seulement dans la définition de PHTP
Pré Capillaire du groupe 1 mais aussi dans toutes les autres formes d’HTP Pré

Capillaire.

Les patients avec une sévere HTP (>40mmHg) due a une BPCO ont une élévation

marquée de la Résistance Vasculaire Pulmonaire (aux environs de 10UW), les patients



atteints de fibrose pulmonaire (PID) idiopathique ; dans ces différentes maladies
chroniques du poumon méme une petite élévation de la PAPm (20-29mmHg) est associée

a un pronostic défavorable

Résultats de patients avec Maladies Vasculaires Périphériques (MVP) et PAP entre 21-
24mmHg

Les données accumulées indiquent que nombre de patients avec Maladies Vasculaires
Périphériques avec une légére élévation de la PAPm (et ceci méme en deca de la valeur

seuil arbitraire de 25mmHg sont a risque de progression de la maladie

Dans la Sclérose Systémique, les résultats de donnees de patients avec PAPm entre 21-
24mmHg ont été récemment publiés. En 2013 une PAPm entre 21-24mmHg a été
retrouvée chez 86 patients, 38 de ces sujets ont du subir une autre cathétérisation du
Cceur Droit dans leur suivi (dans les 13-83mois suivants) et 16 sujets (42/100) ont

développés une HTP manifeste (PAPmM>25mmHg)

La valeur moyenne de la Résistance Vasculaire Périphérique de base était : 22+2mmHg
et 2.9+0.6UW. Dans leur suivi les valeurs se sont vu augmentées a 31+6mmHg ;
6.9x1.7UW.

Les sujets avec un PAPm limite (borderline)au moment du diagnostic sont plus
susceptibles de développer une HTP avérée que les patients avec PAPm<20mmHg
(p<0.001 ; rapport des risque hasard ratio : 3.7) , le développement de PHTP n’était pas
anodin chez ces patients avec 5 morts pendant la période de suivi malgré I’introduction

d’une bithérapie per os et/ou de prostacycline intraveineuse.

Plus récemment une étude double cohorte a identifié 21 sujets avec Sclérose Systémique
et une PAPm de 21-27mmHg(16) qui ont bénéficié d’un deuxiéme cathétérisme du ceeur

droit avec une médiane de suivi de 03 ans.

Au début leur PAPm eétait de 22+1 et leur Résistance Vasculaire Périphérique
3.2+1.6UW. 7 sujets (33/100) ont développé une HTP avérée (PAPm>25mmHg) (3 HTAP
du premier groupe ; 3 HTP Pré Capillaire associées a une PID (Pneumopathie
Interstitielle Diffuse) et une HTP due a une maladie du Ceeur Droit (I. G. Coghlan,

Cardiology dept, Royal Free Hospital, London UK, personnal communication).



En 2017, une équipe autrichienne (17) a publié une intéressante série de 547 patients
avec une dyspnée inexpliquée avec ou a risque d’Hypertension Pulmonaire qui ont
bénéficié de cathétérisme du Ceeur Droit. Une Hypertension Pulmonaire avérée
(>25mmHg) a été confirmée chez 290 patients, une http limite (PAPm entre 21-
24mmHg) chez 64 patients ; 193 sujets avaient une PAPm entre <20mmHg ; dont 137

sujets étaient totalement indemnes d’HTP avec une PAPm<15mmHg

PAPM(mmHgQ) <15 15-20 20-25 >25 total

Nombre de sujet 137 56 64 290 547

La médiane de suivi était de 45.9 mois était 45.9 mois, durant lesquels 161 sujets sont
décédés (29 %). Dans le model multivariable prenant en compte 1’age et les comorbidités
aussi bien que ’HTP avérée (>25mmHg) et I’http limite borderline (PAPm entre 20-
25mmHg) étaient significativement associées a une survie inférieure a celle du groupe
avec PAPm<15mmHg avec HR=2.37 (hasard ratio)( 95%, intervalle de confiance : 1.14-
4.97 ; p=0.022 (pour le groupe : HTP avérée + HTP borderline soit :
PAPmMm>15mmHg))et HR=5.05 (hasard ratio)( 95%, intervalle de confiance : 2.79-9.12 ;
p<0.001(pour le groupe PAPM<15mmHg)) respectivement.

Le groupe PAPm entre 21-24mmHg avait une médiane de Résistance Vasculaire
Pulmonaire de 2.7UW et 36% des patients avaient une RVP>3UW

Par ailleurs PHTP Pré Capillaire peut étre diagnostiquée a un stade plus précoce dans
les thromboembolies chroniques puisque chez ces sujets une limitation d’exercice peut
survenir en ’absence d’Hypertension Pulmonaire avérée au repos (PAPmMm>25mmHg) du

a ’augmentation de I’espace mort résultant en la diminution de I’efficacité ventilatoire

Récemment deux cohortes de 42 et 23 sujets rapportées avec des occlusions
thromboemboliques étendues mais sans Hypertension Pulmonaire (18-19). Au moment
du diagnostic les PAPm étaient : 18-24mmHg et les Résistances Vasculaires
Périphériques 2-3 UW respectivement. Ces patients ont bénéficié d’andartériectomie
pulmonaire (c a-d de I’artére pulmonaire(EAP)) et ont connu une amélioration
significative dans la aptitude a ’exercice, la qualité de vie et un gain de classe dans la
classification fonctionnelle de ’OMS de ’Hypertension Pulmonaire, avec 0 mortalité a

I’hépital les 06 premiers mois




Ces formes thromboemboliques chroniques correspondent a 4% et 7% des populations
traitées par endartériectomie de I’Artére Pulmonaire (ou Tronc Pulmonaire) dans ces

deux centres



Résume et perspectives

Une PAPmM de 20 mmHg devrait étre considérée comme la valeur limite supérieure de la
normale, c'est-a-dire qu’au-dela de cette valeur I’on devrait parler d’Hypertension

Pulmonaire.

Cette nouvelle définition a été également récemment proposée par d’autres spécialistes
(20-22). Toutefois cette anormale élévation de la PAPm de maniére isolée ne suffit pas a
définir une Maladie Vasculaire Périphérique puisque pouvant étre due a une

augmentation du Débit Cardiaque (ADC) ou de la Pression Artérielle Capillaire

Pulmonaire (PAWP)

L’Hypertension Pulmonaire Pré Capillaire est mieux définie par la présence
concomitante d’une PAPmM>20mmHg, Pression Artérielle Capillaire Pulmonaire

<15mmHg, et des Résistance Vasculaires Périphériques > 3UW (tableau 1)

Pendant des années le diagnostic d’HTP était basé sur la valeur arbitraire
PAPm>25mmHg probablement afin de ne pas porter de surdiagnostic ou d’imposer des
traitements excessifs. Aujourd’hui la principale cause de diagnostic abusif (et de
traitement excessif) de PHTP Pré Capillaire est I’'impossibilité de confirmer le diagnostic

par cathétérisme du ceeur droit

Inversement, I’autre probléme et de ne pas traiter des patients avec une ¢lévation de la

PAPmM mais en deca de 25mmHg

Aujourd’hui pourtant il est de plus en plus clair que dans certaines Maladies
Vasculaires Périphériques (essentiellement I’Hypertension Artérielle Pulmonaire
associée a la Sclérose Systémique, aux Thromboembolies chroniques et aux Maladies
Pulmonaire Chroniques) les sujets méme avec une petite élévation de la PAPm (21-
24mmHg) sont déja symptomatiques avec une limitation d’exercice et peuvent avoir un

faible débit cardiaque

Ceci dit, une modification de la définition hémodynamique de I’http due aux Maladies
Vasculaire Périphériques n’implique pas nécessairement le traitement de ces sujets sous-
diagnostiqués auparavant mais souligne I’importance du suivi régulier, et des essais
prospectif sont nécessaires pour savoir si cette population d’Hypertendus pulmonaires

(nouvellement diagnostiqués) peut bénéficier d’une prise en charge particuliére



Définition de PHTP d’exercice

En 2014 PHTP était définie par une PAPm>25 mmHg au repos ou PAPm>30mmHg a
Peffort (8). Au 4°™ Symposium Mondial de PHTP en 2008 la partie a ’effort de la
définition fut écartée (23) du fait des incertitudes et des méconnaissances de la relation
entre vieillissement normal, ’augmentation du débit cardiaque a I’exercice et la

physiologie vasculaire pulmonaire

Cette question a été de nouveau soulevée et explorée lors du 6™ Symposium Mondial de
PHTP en 2018



Pourquoi la notion d’HTP a I’exercice est-elle importante ?

L’¢élévation de la Pression Pulmonaire est un événement tardif dans I’histoire de la
Maladie Vasculaire Périphérique a cause des « réserves » micro-vasculaires. La
pression de I’Artére Pulmonaire augmente seulement quand plus de 50% de la

microcirculation a été détruite (24)

Beaucoup d’efforts ont été déployés afin de détecter la Maladie Vasculaire Périphérique

a un stade plus précoce et qui conséquemment répondrait mieux au traitement

Afin de détecter la Maladie Vasculaire Périphérique on peut, naturellement, augmenter
le débit cardiaque par I'exercice.

Nombre d'études ont essayé de détecter ou ""démasquer’’ la Maladie Vasculaire
Périphérique en augmentant le débit cardiaque (26), ce qui a conduit au concept des
courbes PAPm-débit cardiaque (figure 1)

En général la PAPm augmente par plus de 0lmmHg par litre de débit cardiaque chez
un sujet sain

Les sujets atteints de Maladie Vasculaire Périphérique ont une augmentation de plus de
03mmHg par litre de débit cardiaque, reflétant une Résistance Vasculaire augmentée
(27)



Tableau 1

Hémodynamique de I’hypertension Pulmonaire HTP

Définitions Caractéristiques Groupe cliniques
Hypertension Pulmonaire PAPmM>20mmHg 1,3,4,eth
Pré Capillaire PACP<15mmHg
RVP=3UW
Hypertension Pulmonaire PAPmM>20mmHg 2eth
Post Capillaire isolée PACP>15mmHg
RVP<3UW
Hypertension Pulmonaire PAPmM>20mmHg 2eth
Pré et Post Capillaire PACP>15mmHg
RVP=3UW

PACP : Pression Artérielle Capillaire Pulmonaire
RVP : Résistance Vasculaire Pulmonaire

U.W.: Unité de Wood

Groupe 1 : Hypertension Artérielle Pulmonaire

Groupe 2 : Hypertension Pulmonaire due a une Maladie du Cceur

Groupe 3 : Hypertension Pulmonaire due a une Maladie Pulmonaire ou a I'Hypoxie
Groupe 4 : Hypertension Pulmonaire due a I'instruction de I'Artére Pulmonaire

Groupe 5 : Hypertension Pulmonaire a mécanisme non identifié ou multifactoriel




Classification Clinique actualisée de I'Hypertension Pulmonaire

L'objectif principal de cette Classification est de répartir les patients sur des arguments
physiopathologiques, selon les présentations cliniques, les caractéristiques

hémodynamiques et les modalités de prise en charge

1. Hypertension Artérielle Pulmonaire

1.1 Hypertension Artérielle Pulmonaire idiopathique

1.2 Hypertension Artérielle Pulmonaire héréditaire

1.3 Hypertension Arteérielle Pulmonaire induite par la prise de toxines ou médicaments*
1.4 Hypertension Artérielle Pulmonaire associé a (aux)

1.4.1 Connectivites

1.4.2 Infection par le VIH

1.4.3 Hypertension Portale

1.4.4 Cardiopathies Congénitales

1.4.5 Schistosomiase

1.5 Hypertension Artérielle Pulmonaire répondant a long terme aux inhibiteurs des
canaux calciques

1.6 HTAP avec implication notoire des Veines et Capillaires (MPVO/HCP)***

1.7 Syndrome de I'Hypertension Artérielle Pulmonaire Persistante du nouveau-né
2. Hypertension Pulmonaire due 42 une Maladie du Cceur Gauche

2.1 Hypertension Pulmonaire due a une Insuffisance Cardiague Gauche avec une
Fraction d'Ejection du Ceeur Gauche diminuée

2.3 Valvulopathies

2.4 Maladies Cardiovasculaires Congénitales ou Acquises conduisant a une
Hypertension Pulmonaire Post Capillaire

3 Hypertension Pulmonaire due a une Maladie Pulmonaire ou a I'Hypoxie

3.1 Maladies Pulmonaires Obstructives

3.2 Maladies Pulmonaires restrictives

3.3 Maladies Pulmonaires a composantes obstructive et restrictive associées

3.4 Hypoxie sans Maladie Pulmonaire

3.5 Dysgenésies pulmonaires

4 Hypertension Pulmonaire due a I'obstruction de I'Artére Pulmonaire



4.1 Hypertension Pulmonaire due a la thromboembolie Chronique

4.2 Autres obstructions de I'Artére Pulmonaire

5 Hypertension Pulmonaire @ mécanisme non élucidé ou & mécanisme multifactoriel
5.1 Maladies hématologiques

5.2 Maladies Systémiques et Métaboliques

5.3 Autres

5.4 Cardiopathies Congénitales Complexes

***MPVO Maladie Pulmonaire Veino Occlusive

HCP Hémangiomatose Capillaire Pulmonaire



Tableau 3
*Classification actualisée des Hypertensions Artérielles Pulmonaires médicamenteuses

ou associées a la prise de toxines

Substances reconnues associées a I'HTAP :

Aminorex, fenfluramine, dexfenfluramine, benfluorex, méthamphétamines, dexatinib
Substances a association possible ou probable a I'HTAP :

Cocaine, phenylpropanolone, L-triptophane, Hypericum Perforatum (plante),
amphétamines, interféron a , agents alkylants, bosutinib, leflunoxide, indirulin (herbe

chinoise Quing-Dai)



Actualisation du groupe 1 : Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP)

Groupe 1.3 HTAP induites par les drogues et toxines

Il a été proposé au cours du Symposium une simplification des HTAP induites par les
drogues et toxines a deux sous groupes pour aider les praticiens a identifier les drogues
ou médicaments nécessitant une surveillance particuliere

Les substances reconnues associées a I'HTAP ont été tirées de bases de données
épidémiologiques, d'études cas-témoins, de larges séries multicentriques.
L"association possible ou probable est suggérée par des études cas-témoins ou des cas
avec des drogues a mécanisme d'action similaire

Basé sur des données récentes, I'association de la avec 2 drogues :
amphétamines/méthamphétamines et dasatinib est aujourd'hui certaine (tableau 3)
Zamami et Al. (34) ont rapporté une large série de 90 cas d"HTAP associées a la
consommation de méthamphétamines, les sujets étaient surtout des hommes, et avait
une dépravation hémodynamique importante au moment du diagnostic

Cette analyse a confirmé I'association entre I'usage de
méthamphétamines/amphétamines et I'hospitalisation pour cause d'HTAP (risque

relatif 2.64, 95%,,1C 2.18, pv 0.001)

Des examenss anatomopathologiques ont démontré des remaniements vasculaires
similaires a I'HTAP idiopathique, notamment des lésions plexiformes angiomatoides, des
capillaires prolifératifs comme dans I'Hémagiomatose Capillaire Pulmonaire (PCH) et la
Maladie Pulmonaire Veino Occlusive (PVOD)

Dasatinib est un inhibiteur de la thyrosine kinase de deuxieme génération et a été associé
al'HTAP ; en effet la plus petite estimation de I'incidence de I'HTAP survenue sur des
sujets exposés au Dasatinib en France est de 0.45% (35), ce qui est une valeur
significative.

L'HTAP induite par le Dasatinib s’amende souvent apres I'arrét de I'exposition, mais
persiste chez un tiers des patients (35, 36)

Lors des 05 année precedentes, de nouvelles drogues ont été identifiées ou suspectées
comme potentiel facteur de risque de I'HTAP

Plusieurs cas de déterioration ou de rechute ont été rapportés apres I'initiation de
Bosutinib (37-39), notamment dans I'HTAP associée au Dasatinib. N.B Ces cas sont
caractérisés par I'amélioration de I'HTAP apreés I'arrét du Bosutinib



Des cas d"Hypertension Portale et Pulmonaire sévere sont apparus a l'introduction de
nouvelles stratégies therapeutiques a type d'antiviraux a action directe dont le
Sofosluvir dans le traitement de I'hépatite C (40,41)

Le Leflunoxide, un modulateur rhumatologique a été associé a plusieurs cas d"HTAP
(42, 44)

Récemment des cas d'"HTAP potentiellement réversibles ont été associés au Quing-Dai
(un produit de phytothérapie chinoise), selon le registre japonais d"Hypertension
Pulmonaire (Japan Pulmonary Hypertension Registry ((45,46))

Le principe actif du Quing-Dai étant I'Indirubin qui peut induire I'apoptose des cellules

endothéliales pulmonaires in vitro (46)



Groupe 1.5 les HTAP long terme répondeurs aux inhibiteurs des canaux calciques

Bien que le remodelage des petites artérioles soit la composante la plus importante dans
I'HTAP, la vasoconstriction pulmonaire aussi joue un réle important dans I'HTAP
particulierement chez les sujets vaso réactifs

Dans une série de 64 patients publiée en 1992, Rich et al (47), ont rapporté que les sujets
avec une réponse immédiate aux inhibiteurs des canaux calciques ont nettement
augmenté leur survie aprés traitement au long cours

En 2005, Sitlon et Al (48) ont démontré dans une large série de 557 HTP qu'une
vasodilatation rapide peut étre observée chez 12.5% des HTAP idiopathiques et 6.8%
des patients HTP ont une amélioration clinique et hemodynamique a long terme une fois
mis sous CCBs (inhibiteurs des canaux calciques)

Cette étude a identifié le meilleur critére de réponse rapide aux inhibiteurs calciques
(CCBs) : la rédaction de la PAPm de plus de 10mmHg pour atteindre une valeur
absolue de PAPm\V40mmHg avec un débit cardiaque augmenté ou inchangé

Pour tester la vaso réactivité I'oxyde nitrique inhalé (a 10-20 ppm) est I'agent de choix,
I'Epoprostenol, I'adénosine peuvent étre utilisés en tant qu'alternative (tableau)

La réponse a long terme aux CCBs est défini par I'amélioration clinique (New York
heart association class 1 or 2) et une amélioration hémodynamique soutenue apreés au
moins un an de traitement CCBs exclusif (habituellement pour arriver a une
PAPm\/30mmHg avec un débit cardiaque augmenté ou normal (tableau 4)

Le test de vaso réactivité pulmonaire pour I'identification des patients chez qui les
inhibiteurs des canaux calciques sont souhaitables est recommandé seulement pour les
sujets avec Hypertension Artérielle Pulmonaire, Hypertension Pulmonaire héréditaire
ou Hypertension Pulmonaire due a un médicament ou toxique

Dans toutes les autres formes d'"HTAP et HTP les résultats peuvent étre trompeurs et les
réponses a long terme sont rares

La physiopathologie de I'HTAP avec vaso reactivité est largement méconnue.
Récemment Hemnes et ses collaborateurs ont démontré que I"'HTAP avec vaso réactivité
est caractérisée par une signature sanguine particuliére (microarray of cultured
lymphocytes) et différentes variantes genétiques (séquencage de la totalité de I'exome)
compare avec I'HTAP (50,51). ces résultats suggerent I'existence une entité spécifique
(celle des répondeurs a long terme aux inhibiteurs calciques) avec une évolution clinique
distincte caractérisée par un meilleur pronostic, une différente prise en charge et un

différente physiopathologie (tableau 2)



Groupe 1.6 HTAP avec la caractéristique manifeste de I'Implication des Veines et
Capillaires (Maladie Pulmonaire Veino Occlusive/ Hémangiomatose des Capillaires

Pulmonaires)

L'implication significative des veines et ou capillaires pulmonaires a été rapportée dans
plusieurs conditions reconnues comme causes d'"HTAP telle que la Sclérose Systémique
Dans la derniére classification la Maladie Pulmonaire Vaso Occlusive et
I'Hémagiomatose étaient individualisés dans un distinct sous-groupe

La Maladie Pulmonaire Vaso Occlusive/ Hémangiomatose des Capillaires Pulmonaires
et I'HTAP ont en commun les mémes causes et les mémes conditions associées, méme si
guelgues unes sont plus fréquemment associées a I'implication Veino-Capillaire quand
celle ci est bien marquée (tableau 5)

Les formes héréditaires des Maladies Pulmonaires Vaso Occlusives/ Hémangiomatose
des Capillaires Pulmonaires ont été vérifiées chez les familles consanguines a
transmission récessive, dles a une mutation biallelique dans le gene EIF2AK4
(Eukariotic translation initiation factor 2 alpha kinase 4 (52-54))

L'exposition professionnelle aux solvants organiques, et particulierement au
trichloréthylene a été associée au développement de I'HTP Pré Capillaire avec
implication Veineuse et ou Capillaire notoire

Le diagnostic d"HTP a implication Veineuse/ Capillaire importante et avérée (Maladie
Pulmonaire Vaso Occlusive/ Hémangiomatose des Capillaires Pulmonaires) peut étre
fortement suspectée sur les résultats de tests Pulmonaires fonctionnels (diminution de la
capacité de diffusion Pulmonaire du monoxyde de carbone (DLCO) a moins de 50% des
valeurs de référence), gaz du sang (sévere hypoxémie et TDM thoracique a haute
résolution (lignes septales, opacités centro lobulaires en verre dépoli), nodules et
adénopathies médiastinales (tableau 5(53, 54, 56))

Une implication Veineuse/ Capillaire Pulmonaire plus prononcée est a pronostic réserveé,
une réponse limitée aux thérapeutiques et un risque d'eedéme Pulmonaire dii a ces
traitements (53, 57)

L'HTP et la Maladie Pulmonaire Vaso Occlusive/ Hémangiomatose des Capillaires
Pulmonaires ont habituellement des profils hémodynamiques et des présentations

cliniques similaires



Notons que le remodelage artériel significatif a été décrit dans la mutation BMPR2
(Bone Morphogenetic Protein Receptor Type 2 (59))

Ce qui est important en pratique c'est les consequences cliniques de I'implication
Veineuse/Capillaire Pulmonaire dans I'HTP Pré Capillaire. Par conséquent nous
suggérons que I'HTAP et les Maladies Pulmonaires Vaso Occlusives/ Hémangiomatose
des Capillaires Pulmonaires appartiennent au spectre des Maladies Vasculaires
Périphériques plutdt que d'en faire deux autres entités distinctes. Aussi proposons nous
d'inclure I'HTAP avec implication notoire des Veines et Capillaires (Maladie
Pulmonaire Vaso Occlusive/ HéEmangiomatose des Capillaires Pulmonaires) dans la
classification révisée de I'HTP (tableau 2, groupe 1)

Révision-actualisation du groupe 5 : HTP a mécanisme non élucidé ou a mecanisme
multifactoriel

Depuis que cette Classification fut établie en 1998, le groupe 5 a été largement remanie,
de désordre affectant la vascularisation pulmonaire a sa présentation actuelle, en
passant par "'diverses pathologies™ au cours du 3eme Symposium Mondial de I'HTP (60)
Ce groupe inclut aujourd’hui les formes d"HTP a mécanisme équivoque ou
multifactoriel (30,61)

Depuis le début ce groupe a représenté des formes moins bien connues et moins étudiées
d'Hypertension Pulmonaire en comparaison avec d'autres groupes. Toutefois beaucoup
de formes d"HTP actuellement classées dans le groupe 5 ne sont toujours pas reconnues
mondialement (62)

Une des caractéristiques centrales des conditions cliniques incluses dans le groupe 5 est
gu'il n'y a pas de mécanisme prédominant identifié responsable du développement de
I'HTP et il peut y avoir de multiples phénomeénes physiopathologiques impliqués dans ce
processus (tableau 7)

Dans cette actualisation de la classification les changements ont été considéres
uniguement pour les sous-groupes a propos desquels la littérature encourage la révision

et le reclassement



Groupe 5.1 Désordres hematologiques

L'anémie hémolytique chronique est clairement associée a un risque accru
d'Hypertension Pulmonaire (63)

Depuis le 5eme Symposium Mondial sur I'HTP en 2013 peu d‘avancees ont éteé faites
dans la compréhension des nombreuses présentations d"HTP dans la drépanocytose. 11
est néanmoins clair que I'HTP de la drépanocytose est souvent multifactorielle incluant
un débit cardiaque élevé, une maladie du cceur gauche, une maladie thromboembolique,
une altération de la viscosité sanguine et une maladie vasculaire périphérique due a un
disfonctionnement endothélial, essentiellement dd a une déplétion de I'oxyde de nitrite
(64-67)

Plus récemment la cardiomyopathie est mieux connue et fait I'objet d'études cliniques et
expérimentales (68). Ces données renforcement I'idée que la particuliere forme d'HTP
dans la cardiomyopathie a encore besoin d'avantage d'études et d'investigations
absolument nécessaires a une meilleure compréhension de cette entité (64, 65)

De plus ces dernieres années des données importantes ont été publiées a propos d'une
autre maladie anémique hémolytique chronique : la béta thalassémie. Une meilleure
compreéhension des facteurs de risque de survenue de complications majeures de la
maladie dont I'HTP a été déduite d'études sur cohortes importantes (69)

Par ailleurs Derchi et al (70) a évalué la prévalence d'HTP sur des Maladies
hémolytiques (71-73). Dans une cohorte de 1309 sujets qui ont bénéficié d'un dépistage
de I'Hypertension Pulmonaire une HTP Pré Capillaire a été retrouvée chez 2.1% de la
population et un profil HTP Post Capillaire chez 0.3% de la population (70)

La sénescence ou I'age avancé et la splénectomie sont des facteurs de risque explicites a
la survenue d'Hypertension Pulmonaire en régle générale

Bien que cette valeureuse étude a apporté des informations importantes sur la survenue
et la signification de I'HTP dans ces deux conditions cliniques plus de données sur
I'histopathologie vasculaire et les mécanismes physiopathologiques de développement de
I'HTP chez ces deux populations sont nécessaires a I'élaboration de nouvelles stratégies
thérapeutiques

La splénectomie mérite qu'on lui préte une attention particuliere. La découverte de
I"association splenectomie et HTP (74) pour la premiere fois en 1999 ne permettait pas

de trancher si la splénectomie est un facteur de risque ou seulement une condition



clinique particuliere. Depuis la splénectomie a été associé au développement de I'HTP
dans maintes conditions hématologiques telles : la béta thalassémie (69,70)

La splénectomie est également fortement associée au développement de I'HTP
thromboembolique (75). Toutefois pas d'autre phénotype ou changement dans I'état
clinigue n'a été remarqué en présence de splénectomie, ce qui nous a conduit a la
considérer comme un facteur de risque plutdt qu'un état ou une condition particuliére

nécessitant d'étre classée séparément



Groupe 5.2 Désordres Systémiques et Métaboliques

Il est important de préciser ici que le concept de classification d'un état clinique avec des
manifestations systémiques et un risque prouve de développer I'Hypertension
Pulmonaire dans le groupe 5 est d{i, encore une fois, a une lacune en données fiables
permettant sa classification dans un groupe a mécanisme physiopathologique
prédominant (aussi I'avons nous intégré dans le groupe 5 un ensemble de pathologies un
peu disparates). Pour cette raison différentes conditions cliniques ont été classées dans
ce groupe incluant : la sclérose, la lymphangioleiomatose (LAM), I'hystiocytose a cellules
pulmonaires de Langerhans, la dysthyroidie, la maladie de Gaucher, la glycogénose
(maladie de stockage du glycogeéne), et la neurofibromatose

Pour ce qui est de la lymphangioleiomatose (LAM) une récente étude de dépistage (76)
dans une cohorte importante de plus de 100 sujets atteints de LAM, a renforcé I'idée que
I'HTP dans la lymphangioleiomatose est habituellement moyenne comme decrit plus
haut (77)

Des 06 sujets (5.7%) avec HTP Pré Capillaire personne (0%) n'avait une
PAPmM>30mmHg. Plus encore, la présence d'"HTP était associée a une fonction
pulmonaire réduite suggérant que lI'augmentation de la pression pulmonaire est en
rapport avec une implication parenchymateuse, ce qui a été confirmé par de récentes
études échocardiographiques (78)

Sur la base de ces résultats, I'HTP de la lymphangioleiomyomatose semble étre mieux
classée dans le groupe 3 avec d'autres maladies du parenchyme pulmonaire

La Sarcoidose est un plus grand défi, du fait que I’Hypertension Pulmonaire peut étre la
conséquence de différents facteurs, des maladies du parenchyme pulmonaire a la
compression extrinséque de ’artére pulmonaire (tronc pulmonaire) en passant par
I’implication du myocarde ou I’artériopathie granulomateuse (79)

Une maladie parenchymateuse du poumon est une condition tres présente dans la
Sarcoidose associée a ’HTP (80,81), méme si la présence de dysfonction du ventricule
gauche ne peut étre négligée (80)

11 est difficile néanmoins de ne considérer que I’implication de la maladie du
parenchyme pulmonaire pour reclasser la Sarcoidose de part la multiplicité des autres
facteurs qui doivent encore étre clarifiés incluant les différentes présentations
histologiques de la Sarcoidose dans les vaisseaux pulmonaires, habituellement

retrouvées avec formation de granulome dans certains cas (79), par opposition a



d’autres maladies du groupe 3. De ce fait, jusqu’a ce que ces aspects et caractéristiques
soient bien étudiés la Sarcoidose demeure classée dans le groupe 5

Il est de fortes justifications a la concomitance des maladies de la thyroide avec PHTP,
de Pauto-immunité a I’élévation du débit cardiaque ou sa diminution, de la dysfonction
du ventricule gauche, et méme du profile angioprolifératif

La prévalence des dysthyroidie est accrue chez les patients Hypertendus Pulmonaires
(82, 83), plus encore, le pronostic de la maladie est corrélé au degré de
dysfonctionnement thyroidien (84)

Néanmoins, de méme que la splénectomie, la présence de dysthyroidie ne caractérise pas
nécessairement un état ou une condition clinique particuliere, ce serait plus un facteur
de risque ou une comorbidité qui doit impérativement étre bien contr6lée au cours de la
prise en charge de I'HTP

Jusqgu'a preuve du contraire, il y a, aujourd’hui, consensus sur le retrait de la
dysthyroidie de la classification de I'HTP en tant qu'entité a part entiere et consensus
pour la considérer préférablement comme un facteur de risque ou comorbidité
Beaucoup de différentes conditions associées a I'HTP requiérent encore plus d'études
dirigées pour contribuer a la compréhension du développement de la maladie. Pour cela,
proposons-nous, qu'il n'y ait de changement a la présente classification qu'apres la

génération de données scientifiques solides argumentant une nouvelle classification



Conclusions

Ce groupe de travail a premierement révisé la définition de I'Hypertension Pulmonaire
et a proposé un nouveau seuil de Pression Artérielle Pulmonaire Moyenne pour la
détermination de I'HTP, a savoir PAPmM>20mmHg

Il a également souligné le besoin de I'addition d'une nouvelle condition a cette définition
pour pouvoir parler d'Hypertension Pulmonaire Pré Capillaire : une Résistance
Vasculaire Périphérique > 3UW

En outre, le groupe de travail a proposé de simplifier la classification de I'Hypertension
Pulmonaire en vigueur (tableau 2), classification améliorée et actualisée selon les
nouvelles données scientifiques et développée dans des tableaux additionnels

Les deux principales modifications du groupe 1 (Hypertension Artérielle Pulmonaire)
sont : 1) la désignation d'un sous-groupe HTAP long terme répondeurs aux inhibiteurs
calciques (CCBs) et 2) I'inclusion du sous-groupe HTAP avec implication manifeste des
Veines et ou Capillaires (Maladie Pulmonaire Vaso Occlusive/ Hémangiomatose des
Capillaires Pulmonaires)

Le groupe 5 (HTP a mécanisme équivoque ou multifactoriel) a été simplifié avec 1) le
retrait des splénectomie et dysthyroidies et 2) le classement de I'HTP associée a la
Lymphangioleiomyomatose (LAM) avec d'autres maladies du parenchyme pulmonaire

dans le groupe 3



Tableau 5

Signes évocateurs de I'implication Veineuse et ou Capillaire (Maladie Pulmonaire Vaso

Occlusive/ Hémangiomatose des Capillaires Pulmonaires

Tests Fonctionnels Pulmonaires

de diffusion du monoxyde de carbone
(souvent <50%)

Hypoxémie sévere

Tomodensitométrie thoracique a haute

résolution

Opacités en verre dépoli centro lobulaires
Nodules médiastinaux (adénopathies
médiastinales)

Réponse aux traitements de I'HTAP

(Edéme pulmonaire possible

Terrain génétique

Mutation bi allélique EIF2AK4




Tableau 6

Hypertension Pulmonaire due a I'obstruction des arteres pulmonaires
4.1HTP due a la Maladie Thromboembolique

4.2 Autres obstructions des arteres pulmonaires

4.2.1 Sarcome (grade avancé ou intermédiaire) ou angiosarcome
4.2.2 Autres tumeurs malignes

Carcinome rénal

Carcinome utérin

Tumeurs germinales du testicule

Autres tumeurs

4.2.3 Tumeurs bénignes

Leiomyome utérin

4.2.4 Artérite sans maladie des tissus conjonctifs

4.2.5 Sténose congénitale des artéres pulmonaires

4.2.6 Parasitoses

Hydatidose



Tableau 7

Hypertension Pulmonaire & mecanisme non élucidé ou & mécanisme multifactoriel

5.1 Désordres hématologiques

Anémie hémolytique chronique
Désordres myéloprolifératifs

5.2 Désordres systémiques et métaboliques

Histiocitose & cellules pulmonaires de
Langerhans

Maladie de gaucher

Maladie de stockage du glycogéne
(glycogénose)

Neurofibromatose

Sarcoidose

5.3 Autres

IRC avec ou sans hémodialyse

Mediastinite fibrosante

5.4 Maladies Cardiaques Congénitales

Complexes

Voir I'article de Rosenzweig et
collaborateurs dans le journal respiratoire

européen
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Graphe 1
La courbe du rapport entre Pression Artérielle Pulmonaire Moyenne et le Débit

Cardiaque PAPmM-DC est différente entre les sujets sains et les sujets hypertendus

pulmonaires
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Rapport Pression Artérielle Pulmonaire Moyenne-Débit Cardiaque

Rapport PAPm-DC

Cette relation PAPM-DC ne permet pas la distinction entre Maladie du Cceur Gauche et
Maladie Vasculaire Pulmonaire, la connaissance de la Pression Artérielle Capillaire
Pulmonaire est également requise

TPR : Résistance Pulmonaire Totale (Total Pulmonary Resistance)

Source (29)
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