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DEFINITION

HTP: état hemodynamique et physiopathologique
PAPmM 25 mm Hg au repos parcathétérism
cardiague droit

Galie N et al. Guidelines on diagnosis and treatroépulmonary
hypertension: The Task Force on diagnosis and meatof Pulmonary
Hypertension of the European Society of Cardiolaggl of the European
Respiratory Society. Eur Heart J 2009;30:2493-537.



CLASSIFICATION CLINIQUE

Obijectifs: individualiser des catégories de

nathologies presentant des similitudes da
ohysiopathologie,leur présentati ' t
eur prise en charge.




MISE A JOUR DE LA CLASSIFICATION CLINIQUE DES
HYPERTENSIONS PULMONAIRES Dana Point 2008.

J Am Coll Cardiol, 2009:544:1s-103s

1- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1- Idiopathique

1.2- Héréditaire

1.3- Médicamenteuse et toxique

1.4- Associée a:

1.4.1- connectivites

1.4.2- Infection par le VIH

1.4.3- Hypertension portale

1.4.Z- cardiopathies congénita

1.4.5- Schistosomiases

1.4.6- anémie hémolytique chronique

1.5- Hypertension pulmonaire persistante du
nouveau-né

3- Hypertension pulmonaire due a des pathologiT
pulmonaires et/ou a I'hypoxie

3.1- BPCO

3.2- pathologies interstitielles

3.3-autres pathologies pulmonaires avec SD mixte
3.4-pathologies du sommeil

3.5-hypoventilation alvéolaire

3.6- long séjour en altitude

3.7- Anomalies du développemer

4- Hypertension pulmonaire par maladie thrombot

emboligue chronigue
5- Hypertension pulmonaire de mécanismes non|
clairs et /ou multifactoriels

1’- Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatose-1- hémopathies

pulmonaire

2- Hypertension pulmonaire par cardiopathi
gauche

e« 2.1- systolique
 2.2-diastolique
e 2.3-valvulaire

5.2- maladies de systemesarcoidose, histiocytose,
langerhansienne, LAM, neurofibromatoses,
vascularites

5.3- maladies métaboliquesstockage du glycogene,
mdie de Gaucher, hyperthyroidies

5.4- autres:obstruction pulm, l.rénale chr stade
dialyse



CLASSIFICATION
HEMODYNAMIQUE

TABLE 1. Haemodynamic Definitions of Pulmonary Hypertension?

Definition Characteristics Clinical Groups®

Pulmonary hypertension (PH) ~ Mean PAP =25 mmHg Al

1 Mean PAP =25 mmHg, PWP <15 mmHg, CO normal or reducedbg Fulm{mgu arterial hypertension >
PH due to lung diseases
Chronic thromboembolic PH
mghndmr multifactorial mechanisms >

Post-capillary PH Mean PAP 225 mmHg, PWP >15 mmHg, CO normal or reduced®  PH due to left heart disease
Passive TPG <12 mmHg
Reactive (out of proportion) TPG >12 mmHg

CO indicates cardiac output; PAP, pulmonary arterial pressure; PH, pulmonary hypertension; PWP, pulmonary wedge pressure; TPG, transpulmonary pressure gradient (mean

PAP—mean PWP)
*All values measured at rest.

bAccording to Table 2.
*High cardiac output can be present in cases of hyperkinetic conditions such as systemic-to-pulmonary shunts (only in the pulmonary circulation), anaemia, hyperthyroidism,

etc.

Simonneau G et al. 3 Am Coll Cardiol. 2009:54:543-54.



ANATOMIE PATHOLOGIQUE



Arteriopathie pléxiforme: prolifération focale
de cellules endothéliales entourées de myofibroblastes,
de cellules musculaires lisses et de matrice extracedulai

REMODELAGE VASCULAIRE



ATTEINTE EVOLUTIVE DE LA
PAROI DES ARTERIOLES

HTAP & un slade avance
[lesion irréversible)

(lésiom révirsible)

Normal i . , .
Réversible Irréversible Temps



HTP ET BPCO

* Pas de lésion plexiforme
e | ésion:artérielleemémesi BPCOmodéré

 Remodelage vasculaire..- -~ HTP

.................



FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE

Lésions :aussi bien dans
lobules tredibrose: que dan:
zones les moins fibrosées
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Nina M. PatelChest 2007:132:998-1006



MECANISMES



T

Prostacycline Endothéline 1 (ET1)

Sérotonine (5HT)
si BPCO (mécanismg

Monoxde d’azote Hypoxie



HTP AU COURS DE LA BPCO

Facteurs d’'HTP au cours de la BPCO Conséquences sur les \s@aux pulmonaires

Limitation des debits aériens Variation de pression
Emphyséme Réduction du lit vasculaire
Hypoxie alvéolaire +++ Vasoconstriction, remodelage+++
Acidosehypercapniqu Vasoconstrictio

Polyglobulie Hyperviscosité

Inflammation pulmonaire et systemique Remodelage incluant la fibrose
(CRP, IL67?, IL1B et monocyte

chemoattractant protein-1)

Facteurs genétiques Potentialisation des autres facteurs

A.Chaouat . ERJ 2008; 32: 1371- 1385

Steiner MK et al. Circ Res 2009; 104:236-244

Joppa P. Chest 2006; 130: 326—333

Eddahibi S et al. Proc Am Thorac Soc 2006; 3: 475-476
Chaouat A. Chest 2009; 136:678—687



FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE

Facteurs de survenue de LHTP

-

.

D’autres facteurs que la fibrose pulmonaire pourraie

jouer un role dans |'étiologie de I'HTP

~

| =4

J

Hypothese:

HypOX|e systémique ou locale
-Thrombose pulmonaire

- Dysfonction cardiaque

- Prédisposition génétique

Nt

- Sécreétion variable de cytokines et de chémokines

(Nathan SD. CHEST 2007; 131:657—-§63



HTP DES MALADIES
RESPIRATOIRES CHRONIQUES

Jportionnee

Elévation PAP modér:

PAPmM <35 mm Hg Fonction ventilatoire modérement

atteinte
Vasoconstriction hypoxique PAP”? >35_ mm Hgne per,mettant
Amputation du réseau pas d’expliquer la dyspnee
artériel iImportante et I'asthénie

Remaniements vasculaires,
Inflammation ...



CLINIQUE



Pas de signes specifigues
Dyspnée d’effort ++ (>95% des patients)

En regle progressive et souvent négligée d’'ou
frequent retard a la prise en charge

Douleurs thoraciques, lipothymies, syncopes, en
particulier a I'effort: criteres majeurs de grawike
la maladie

Palpitations a I'effort; ++
Hémoptysies

Dysphonie (paralysie recurentielle G:syndrome
d’'Ortner)




« Signes d’insuffisance ventriculaire droite:
turgescence jugulaire, reflux hepatojugulaire,
hepatomeégalie, OMI, ascite, anasarque

 Eclat de B2 au foyer pulmonaire
o Soufflesystoliqued’insuffisance tricuspid
o Souffle diastoligue d’insuffisance pulmonaire

« Auscultation pulmonaire classiquement normale
(contraste avec I'importance de la dyspnée)



EXAMENS
COMPLEMENTAIRES

ELEMENTS ORIENTANT LE
DIAGNOSTIC



RX THORAX

* Hypertrophie du tronc et
des branches proximales
des arteres pulmonaires

e Augmentation de I'index
cardio-thoracique

« Salllie de I'arc moyen gauche

o VD dilaté: arc inferieur gauche
allongé; OD dilatée: déebord droit)

* Anomalies parenchymateuses temoignant d’une matadpratoire
associee




ELECTROCARDIOGRAMME

e Hypertrophie droite a I'étage auriculaire (onde
P ample en DII-DIII et bifide en V1) et
ventriculaire (grande onde R en V1, onde R <
S en V6 dextrorotatiolavec aspeS1Q3,
troubles de la repolarisation dans les

dérlvatlons drOIteE 35 YR OLD FEMALE |
e Specificité: 85% o A e e g i N
thhili+ A 17 Y T (ST S W o 0 ) '
» Sensibilité: 40% i = ‘l |HM,,¢ e
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ECHOGRAPHIE CARDIAQUE

 Examen de référence pour le dépistage de
'HTP

o Estimation de la pression arterielle pulmonaire
systoligu

e Dilatation des cavités droites associée a un
mouvement paradoxal du S1\Y




ECHOGRAPHIE CARDIAQUE

o Dépistage échographique:
Mauvaise estimation de la PAPS

Ne permet pas de s’assurer de l'origine pre-
capillaire

Etude: 5374 patients candidats a TP, majorité
BPCO:

PAPS: sensibilité:54%
VPP: 66%

. Arcasoy Am J Crit Care Med 2003
VPN:44% d



TDM THORACIQUE

 Augmentation diametre du tronc de I'AP (>29

mm ou >diametre de 'AO) et augmentation du
contact rétrosternal avec le VD +++

 Ne permet pas un Dg préci

 Diagnostic de la pathologie causale (emphyseme,
florose pulmonaire, histiocytose...)




EFR

* Pas de contribution spéecifique au diagnostic d’HTP

« DLCO basse et besoin d’O2: corrélés a un risque
éleve d'HTP

 CVF:moins predictived’HTP que DLCO et O:

] '} -
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CONFIRMATION DU
DIAGNOSTIC



CATHETERISME CARDIAQUE
DROIT

* Le seul examen permettant d’affirmer le
diagnostic d’HTP

e Chez tout patient chez qui methode non
Invasive esuggér une HTPou si BNPou pro
BNP éleves

o Différencier une atteinte cardiaque diastolique
avec IVG (HTP post capillaire) d’'une atteinte
du VD (HTP pré-capillaire) >  impact
therapeutique importaichaouat. ERJ 2008;32)




CATHETERISME CARDIAQUE
DROIT

e HTP confirmée > testde vasodilatatidn

par le monoxyde d’'azote inhalé ou prostacyc
1V

» Test positif: PAPmM+10 mm Hg avec PAPmM<
40 mm Hg et débit cardiaque normal ou eleve

o Test positif: meilleur pronostic et possibilite de

ttt par antagonistes calcigues

line




EVALUATION DE LA
SEVERITE



Seéveérité clinique:
 Classification NYHA

Classe | et Il : bon pronostic
Classe lll et IV : mauvais pronos
*Syncopes, lipothymies

e Test de marche de 6 minutes

Seévérité hémodynamique:

o Légere: PAPmM de 25 a 35 mm Hg
 Moderée: PAPm de 35 a 45 mm Hg
« Sévere: PAPmM > 45 mm Hg



TEST DE MARCHE DE 6 MIN

Test simple, pas cher
Non invasif
Reproductibl
Pronostic

Suivi réponse au traitement vasodilatateur
Non diagnhostic
Subjectif
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HTP ET BPCO




MISE A JOUR DE LA CLASSIFICATION CLINIQUE DES
HYPERTENSIONS PULMONAIRES Dana Point 2008.

J Am Coll Cardiol, 2009:544:1s-103s

1- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1- Idiopathique

1.2- Héréditaire

1.3- Médicamenteuse et toxique

1.4- Associée a:

1.4.1- connectivites

1.4.2- Infection par le VIH

1.4.3- Hypertension portale

1.4.Z- cardiopathies congénita

1.4.5- Schistosomiases

1.4.6- anémie hémolytique chronique

1.5- Hypertension pulmonaire persistante du
nouveau-né

3- Hypertension pulmonaire due a des pathologiT

ulmonaires et/ou a I’hypoxie
3.1(BPCO S

3.2- pathologies interstitielles
3.3-autres pathologies pulmonaires avec SD mixte
3.4-pathologies du sommeil

3.5-hypoventilation alvéolaire

3.6- long séjour en altitude

3.7- Anomalies du développemer

4- Hypertension pulmonaire par maladie thrombot

emboligue chronigue
5- Hypertension pulmonaire de mécanismes non|
clairs et /ou multifactoriels

1’- Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatose-1- hémopathies

pulmonaire

2- Hypertension pulmonaire par cardiopathit
gauche

\V

e« 2.1- systolique
 2.2-diastolique
e 2.3-valvulaire

5.2- maladies de systemesarcoidose, histiocytose
langerhansienne, LAM, neurofibromatoses,
vascularites

5.3- maladies métaboliquesstockage du glycogene,
mdie de Gaucher, hyperthyroidies

5.4- autres:obstruction pulm, l.rénale chr stade
dialyse



FREQUENCE DE LHTP

Freqguence: incertitude (KT)

33% des BPCQ@veiztenblum E.Heart 2003; 89:225-230)

91% des BPCO présentent une HTP induite par

|'exercicescharf SM. Am J Respir Crit Care Med 2002; 166:314-322)

Etude:120 patients: BPCO severe sous OLD

PAPmM: 26.3+5.2 mmHg

Prevalence+++>91%
Scharf SM et al. Am J Respir Crit Care Med 2002; 166: 314-322



HTP ELEMENT PRONOSTIQUE
Oswald-Mammosser M.Chest 1995; 107: 1193-1198.

o Patients BPCO stade OLD: PAPmM excellent facteur
pronostiqgue chez patients recemment mis sous OLD

 Si PAPmM> 25 mm Hg: survie a 5 ans nettement
diminuée/patients sans HTP (33 versus 66%; p=0.001)
g;g-;"[“j T

w —
0.3 (.
0.2 .

0.1
0.0

T T T T T T 1
0 24 48 72 96 120 144 168
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HTP DISPROPORTIONNEE
Quand faut-il la rechercher?

La majorité des patients ayant les plus grandezuyslde PAP m ont:
Fonction ventilatoire relativement préservée

PaO2 tres basse

Augmentation tres importante de la différence dlv@otérielle en O2
Tendance a I’hypocapnie

DLCO plus basse gu'au cours de 'emphyseme san:

IVD

Diminution de la survie




STRATEGIE DIAGNOSTIQUE POUR LIDENTIFICATION
DE LHTP DISPROPORTIONNNE EN CAS DE MALADIE
RESPIRATOIRE CHRONIQUE

Vd = s =

Severité inexpliquée de la dyspnée ou de I'IRC

l

Exploration du somme
Echographie cardiaque

DLCO et volumes pulmonaires statiques
TDM de haute résolution et angioscanner thoraciques

/

Diagnostic d’'une pathologie
associée:

|.Cardiaque gauche

SAS

PID

HTP thrombo-embolique
chronique

.

Absence de pathologie associée

l

Cathétérisme cardiaque droit
dans un centre de référence

A. Chaouat ERJ 2008:32



HISTOIRE NATURELLE DE
LHTP AU COURS DE LA BPC(



HTP ALEXERCICE

131 BPCO état stable VEMS moyen= 45+16% valeur pgedgpoxemie
modéree Pas d’HTP a I'inclusion

Groupe 1: sans HTP a I'exercice- Groupe 2:HTP a l'exker
Durée de suivi: 7£3 ans

Evolution lente de la PAPm avec le temps: 0,4mm
Hg/an

Uniquement 25% d’HTP de repos au 2eme KT

HTP au repos et HTP a I'exercice a TO: seuls facteurs
prédictifs d'HTP et de baisse de la PaO2 avec le temps

Kessler R et al.Respir Crit Care Med 2001; 164: 2292



PICS D’'HTP AU COURS DU
SOMMEIL

REM

1

Hypoventilation

l

Hypoxie nocturne

|

HTP nocturne | -------- > HTP permanente?




HTP ET EXACERBATIONS

« HTP augmente le risque d’exacerbations séveres

e Lien exact entre exacerbations et histoire natirell
d’'HTP parmanente pas bien précisée

Répétitior des exacerbatior Augmentatiortransitoire de laPAP

n

HTP permanente

- plus péjoratif




HTP ET FIBROSE
PULMONAIRE



MISE A JOUR DE LA CLASSIFICATION CLINIQUE DES
HYPERTENSIONS PULMONAIRES Dana Point 2008.

JAm Coll Cardiol, 2009:544:1s-103s

1- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
1.1- Idiopathique
1.2- Héréditaire
1.3- Médicamenteuse et toxique
1.4- Associée a:
1.4.2- Infection par le VIH
1.4.3- Hypertension portale
1.4.Z- cardiopathies congénita
1.4.5- Schistosomiases
1.4.6- anémie hémolytique chronique

1.5- Hypertension pulmonaire persistante du
nouveau-né

3- Hypertension pulmonaire due a des pathologiT
pulmonaires et/ou a I'hypoxie

3.1- BPCO

3.2<pathologies interstitielles
3.3-autres pathologies pulmonaires avec SD mixte

3.4-pathologies du sommeil
3.5-hypoventilation alvéolaire
3.6- long séjour en altitude

3.7- Anomalies du développemer
4- Hypertension pulmonaire par maladie thrombot

emboligue chronigue
5- Hypertension pulmonaire de mécanismes non|
clairs et /ou multifactoriels

1’- Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatose-1- hémopathies

pulmonaire

2- Hypertension pulmonaire par cardiopathit
gauche

\V

e« 2.1- systolique
 2.2-diastolique
e 2.3-valvulaire

5.2- maladies de systemesarcoidose, histiocytose
langerhansienne, LAM, neurofibromatoses,
vascularites

5.3- maladies métaboliquesstockage du glycogene,
mdie de Gaucher, hyperthyroidies

5.4- autres:obstruction pulm, l.rénale chr stade
dialyse



FIBROSE IDIOPATHIQUE

Prévalence de I'HTP

 Pas bien connue
* Prévalence dépendtade de lanaladie:

118 patients FPI en pré-transplantation
pulmonaire, KTcarc droit au repos, prévalen
HTP:

0 18" KT: 32% (Lettieri CJ, Nathan SD.Chest 2006; 129:746—752)

0 26MeKT: 419% (Nathan SD Chest 2007; 131:657—663)



FIBROSE IDIOPATHIQUE

Prévalence de 'HTP

* Registre des USA pour patients présentant une FPI sur
liste de TP: 1995-2004.

0 2525 patients:
o Prévalence HT

o Prévalence HT
9%

K cardiaqu droit
P(PAPmM 25 mm Hg): 46,1%

P sévere (PAPmM>40 mm Hg): seulement

Shorr,ERJ 2007



FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE
HTP= Facteur de mortalité

cAugmentation du risque
de DC de 50% pour
chaque augmentation de
la PAP m de 5 mm Hg
(HR=1,5

(Lederer DJ, Am J Transplant
2006; 6:398-403)

«376 Patients FPI sur listde TP: HTP multiplie le risque de DC par 3, ce ci
indépendamment de I'age, de la race, de la CVF et du test deentbr 6 mn

(PatelCHEST 2007; 132:998—1006)



FIBROSE PULMONAIRE
IDIOPATHIQUE

Facteurs prédictifs de survenue de 'HTP

» Facteurs predictifs d’'HTP bénigne a modérée/FPI sans HTP:

Neceéssité d’O2 thérapie

Débit O2 plus élevé (2.3x1\versus?2.9+2.1 L-mint, p<0.0001).
PCP plus élevee

VEMS plus bas (50+£16.5versu:52.7+16.5% predicted, p<0.000

» Facteurs predictifs d’'HTP sévere:

Age

Pa CO2 élevée

VEMS bas

Nécessité d’O2 thérapie

O2 thérapie avec débit >3l/mn
Ethnie: américains d’origine africaine
Elévation PCP/moyenne de la cohorte

Shor, ERJ 200



FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE

Facteurs de Survenue de L'HTP
Nathan SD. CHEST 2007; 131:657—-663

Etude retrospective sur 8 ans
118 patients FPI

Relation entre % DLCO et HTlorsqu¢le DLCOes <30%
(56,4% VS 28,6; p< 0.008)

Dysfonction cardiaque pourrait jouer un role dans la survenue de
I'HTP car 16,1% patients avaient une PCP élevée

Par contre:



FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE
Facteurs de survenue de 'HTP

Table 1—Demographics and Baseline Physiologic Parameters (n = 118)*

mPAP < 25 mm Hg mPAP = 25 mm Hg
Parameters (n="T0) (n = 45) p Value
Male gender 45(64.3) 29(60.4) 0558
Ave T 307+70 384+70 0923
VCE 34 +147 36 +173 (469
Drco% 363 £ 141 32+180 0.331
FVC%/Drco% ratio 28£59 20£08 0420
FEV, % 558 £ 15.7 56.0 £ 15.3 0575
TLC% 544 £ 135 586159 0.196
PCWP. mm Hg 8.2 +46 122£58 0.001
Interval between RHC and PFT, d 705 +60.7 832+ 656 0.298

#Data are presented as No. (%) or mean  SD.




CLASSIFICATION DES HYPERTENSIONS PULMONAIRES
Venise 2003 Révisée a Dana Point 2008

1- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1- Idiopathique

1.2- Héréditaire

1.3- Médicamenteuse et toxique

1.4- Associée a:
@ectivites >

1.4.2- Infection par le VIH

1.4.3- Hypertension portale

1.4.Z- cardiopathies congeénita

1.4.5- Schistosomiases

1.4.6- anémie hémolytique chronique

1.5- Hypertension pulmonaire persistante du
nouveau-né

3- Hypertension pulmonaire due a des pathologies

pulmonaires et/ou a I'hypoxie
3.1- BPCO
3.2- pathologies interstitielles
3.3-autres pathologies pulmonaires avec SD mixte
3.4-pathologies du sommeil
3.5-hypoventilation alvéolaire
3.6- long séjour en altitude
3.7- Anomalies du développemer

4- Hypertension pulmonaire par maladie thrombo}
embolique chronique

5- Hypertension pulmonaire de mécanismes non|
clairs et /ou multifactoriels

1'- Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatosg'l' hemopathies

pulmonaire

2- Hypertension pulmonaire par cardiopathie

gauche
e 2.1-systolique
e 2.2-diastolique
e 2.3-valvulaire

5.2- maladies de systemesarcoidose, histiocytose
langerhansienne, LAM, neurofibromatoses,
vascularites

5.3- maladies métaboliquesstockage du glycogene,
mdie de Gaucher, hyperthyroidies

5.4- autres:obstruction pulm, l.rénale chr stade
dialyse



HTAP ET CONNECTIVITES

Fréeguence

Pulmonary Arterial Hypertension in France
Results from a National Registry

Marc Humbert, Ofivier Sitbon, Ar Chaouat, Micheéle Bertocchi, Gilbert Habib, Virginie Gressin, Azzedine Yaici,
Emmanuel Weitzenblum, Jean-Franceois Cordier, Frangois Chabot, Claire Dromer, Christophe Pison,
Martine Reynawd-Gaubert, Alain Haloun, Marcel Laurent, Eric Hachulla, and Gerald Simonneau

Humbert, AJRCCM 2006




HTAP ET CONNECTIVITES

Sclérodermie

e La plus pourvoyeuse d’'HTAP parmi toutes les
connectivites

 Peu d’'études pour HTAP en cas de sclérodermie
au stade de fibros

e HTAP: lere cause de DC en cas de sclérodermie




HTAP ET CONNECTIVITES

Sclerodermie-Immunologie
Matai SC Arth Rheum 2009; 60: 569-577

Matai SC Arth Rheum 2009; 60: 569-577

SCLERODERMIE IMMUNOLOGIE

Ac anti scl 70 prédictifs de fibrose
AC anti centromeres d’HTKP‘sa/ns fibrose



HTAP ET CONNECTIVITES

Sclérodermie-dépistage echographique

* Nécessité d'une survelllance
échocardiographique reguliere annuelle selon
les recommandations internationales et c
Société britannique de cardiologie dans un but
de dépistage precoce meéme en I'absence de

symptomes
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HTAP ET CONNECTIVITES

Sclérodermie

Pronostic HTAP et PID sévere Versus HTAP sans PID sévere
Matai SC. Arth Rheum 2009; 60: 569-577

59 patients: 39 pas de PID, 20 avec PID sévere

PID si CPT<60% ou CPT entre 60 et 70% +
filborose modéré asever:

Prouvée par TDM haute résolution

Ttt pécifigue de 'HTAP pour la majorité des
patients



HTAP ET CONNECTIVITES

Sclérodermie

Pronostic HTAP et PID sévere Versus HTAP sans PID sévere
Matai SC. Arth Rheum 2009: 60: 569-577

e Survie:

Significativement plus
mauvaise si fibrose
associee HR:2,87

Surviea 1, 2 et zans
82%,46% et 39%
versus 87%,79% et
64%(P < 0.01)

« Analyse multivariéee:
fibrose associee a5

fois plus de risque de
DC/sans fibrose

« HTAP et PID pronostic
tres sombre
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HTAP ET CONNECTIVITES

Autres connectivites

Se compliguent rarement d’'HTAP:

lupus érythémateux systémique

syndrome des antiphospholipides
syndrome de Sharp (ou connectivite mixte)

myopathies inflammatoires (dermatomyosite
polymyosite)

syndrome de Gougerot-Sjogren primitif et polyarthrite
rhumatoide

Echo cardiague seulement si symptdmes évocateurs
d’HTAP

HTAP peut ne pas étre due a la fibrose pulmonaire



HTAP ET CONNECTIVITES

Lupus érythémateux systémique

e Deuxieme connectivite apres la sclérodermie a
pouvoir se compliquer dHTAP

« HTAP: 2,8 a 14% cas selon méthode util
« HTAP: complication grave: moyenne de survie
2 ans




HTP ET MALADIES
PULMONAIRES RARE:

HTP ET SARCOIDOSE



CLASSIFICATION DES HYPERTENSIONS PULMONAIRES
Venise 2003 Révisée a Dana Point 2008

1- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)|

%4

3- Hypertension pulmonaire due a des pathologigs
pulmonaires et/ou a I'hypoxie

1.1- Idiopathique

1.2- Héréditaire

1.3- Médicamenteuse et toxique
1.4- Associée a:

1.4.1- connectivites

1.4.2- Infection par le VIH

1.4.3- Hypertension portale
1.4.4- cardiopathies congénita

3.1- BPCO

3.2- pathologies interstitielles
3.3-autres pathologies pulmonaires avec SD mixte
3.4-pathologies du sommeil
3.5-hypoventilation alvéolaire
3.6- long séjour en altitude

3.7- Anomalies du développemet

1.4.5- Schistosomiases

A= Hypertension pulmonaire par maradie
thrombo-embolique chronique

1.4.6- anémie hémolytique chronique

1.5- Hypertension pulmonaire persistante du
nouveau-ne

1’- Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatos%‘l' hemopathies

pulmonaire

2- Hypertension pulmonaire par cardiopathis

\V

gauche
o 2.1-systolique
o 2.2-diastolique
o 2.3-valvulaire

- Hypertension pulmonaire de mécanismes ndn

clairs et /ou multifactoriels

5.2- maladies de systém, histiocytose
langerhansienne, LAM, neurofibromatoses,
vascularites

5.3- maladies métaboliquesstockage du glycogene
mdie de Gaucher, hyperthyroidies

5.4- autres:obstruction pulm, l.rénale chr stade
dialyse




SARCOIDOSE ET HTP
Epidémiologie

Prevalence pas bien determinée
Varie selon l'origine ethnigue

Plus stade important plus frequence de 'HTP
augment

363 patients sarcoidose au stade de fibrose sur
liste de TP:

0 100% d’HTP,
0 1/3 HTP sévere ( 40 mmHQ)

( Shorr AF. ERJ 2005;25:783)

Etude retrospective: prévalence HTP sans fibrose
pulmonaire32% {unes H.Thorax 2006;61:68)



HTP ET SARCOIDOSE

Ni spirometrie ni le besoin en corticoides
prédictifs d’HTP

HTP:prédictive de mortalité

Handa T et al.Chest 2006:; 129: 1246-1252.
Shorr AF. Chest 2003; 124: 922-928.



HTP ET SARCOIDOSE
Facteurs predictifs dHTP

AF.Shorr ERJ 2005: 25: 783—788

Absence de
Alati
corrélation HTP: — S

p-value p-value
(Ppa >25 mmHg versus  (Ppa > 40 mmHg versus
. . . <25 mmHg) <25 mmHg)
o fonction respiratoire
Subjects n 95 268 13
. Demographics
0 besoin en rerma s vy -y rry oo =
. .. Alrican American % 653 739 mno 0109 0.360
CortICO I de m%:ﬂ 447 +152 464 +16.2 498+17.3 0373 0024
FEV1 % pred 3871148 I5+161 4371171 0651 09025
I V4 . P-.(?Og mimHg 413473 431494 409190 0108 0718
Supplementationen  mmEmeees om0 = s
02 . faC e u r réd i C if Need for >3 L-‘min" 0% 21 440 5189 <0.001 <0001
t p t O used L-min” 1.6+14 2712 30+138 <0001 <00m
L] F “
y Wﬂﬁl‘o]‘im 786 765 611 0.004 0.004
d HTP Some or lotal ADL assistance % 526 62.7 68.7 0.086 0014
Hospilalised % 21 34 B 0540 0662
InICU % 21 34 46 0540 0320
Comorbid ilinesses

Hypertension % 32 257 23 0016 0.005
Angina % 3z 41 23 0681 0.689
Stroke % 21 04 D8 0.169 0574

Conticostercids® % 537 597 550 0307 0849




HTP ET MALADIES
PULMONAIRES RARE:

HTP ET FIBROSE DES BASES
EMPHYSEME DES SOMMETS



MISE A JOUR DE LA CLASSIFICATION DES
HYPERTENSIONS PULMONAIRES Dana Point 2008

1- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1- Idiopathique

1.2- Héréditaire

1.3- Médicamenteuse et toxique

1.4- Associée a:

1.4.1- connectivites

1.4.2- Infection par le VIH

1.4.3- Hypertension portale

1.4.4- cardiopathies congénita

1.4.5- Schistosomiases

1.4.6- anémie hémolytique chronique

1.5- Hypertension pulmonaire persistante du

nouveau-né

3- Hypertension pulmonaire due a des pathologjes

pulmonaires et/ou a I’hypoxie

3.1- BPCO
3.2- pathologies interstitielles

@tres pathologies pulmonaires avec SD@

3.4-pathologies du sommell
3.5-hypoventilation alvéolaire
3.6- long séjour en altitude

3.7- Anomalies du développemet

4- Hypertension pulmonaire par maladie thrombot
embolique chronique

5- Hypertension pulmonaire de mecanismes non|
clairs et /ou multifactoriels

1’- Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatosé;'l' hemopathies

pulmonaire

2- Hypertension pulmonaire par cardiopathis

\V

gauche
o 2.1-systolique
o 2.2-diastolique
o 2.3-valvulaire

5.2- maladies de systemesarcoidose, histiocytose
langerhansienne, LAM, neurofibromatoses,
vascularites

5.3- maladies métaboliquesstockage du glycogene
mdie de Gaucher, hyperthyroidies

5.4- autres:obstruction pulm, l.rénale chr stade
dialyse




HTP ET SYNDROME DE FIBROSE DES BASES
EMPHYSEME DES SOMMETS

Homme, age moyen 65 ans, tabagique

Se distingue de la présence isolée de FPI ou
d’emphyseme par: spirométrie sub-normale
(mais dyspné d’effort important)

Altéeration importante des GDS

Etiologie: tabac: facteur de risque commun a la
fibrose et a 'emphyseme pulmonaires



HTP ET SYNDROME DE FIBROSE DES BASES
EMPHYSEME DES SOMMETS

 Risque d’HTP plus élevé qu’en cas de FPI
sans emphyseme (odds ratio: 19)

e Pronosti: plusréservigu’er casde FPI san
emphyseme




HTP ET SYNDROME DE FIBROSE DES

BASES EMPHYSEME DES SOMMETS
Cottin ERJ 2009

* 60 % patients: ttt spécifigue de I'HTP puis
évaluation apres 3 a 6 mois:

Pas d’effet significatif du ttt sur:
-dyspnée,

-distance au TM 6 mn

- PAPs




HTP ET MALADIES
PULMONAIRES RARE:

NEUROFIBROMATOSE DE TYPE |
(MALADIE DE VON
RECKLINGHAUSEN)



MISE A JOUR DE LA CLASSIFICATION DES
HYPERTENSIONS PULMONAIRES Dana Point 2008

1- Hypertension artérielle pulmonaire (HTA{P)

1.1- Idiopathique

1.2- Héréditaire

1.3- Médicamenteuse et toxique

1.4- Associée a:

1.4.1- connectivites

1.4.2- Infection par le VIH

1.4.3- Hypertension portale

1.4.4- cardiopathies congénita

1.4.5- Schistosomiases

1.4.6- anémie hémolytique chronique

1.5- Hypertension pulmonaire persistante du
nouveau-ne

3- Hypertension pulmonaire due a des pathologjes
pulmonaires et/ou a I’hypoxie

3.1- BPCO

3.2- pathologies interstitielles

3.3-autres pathologies pulmonaires avec SD mixte
3.4-pathologies du sommeil

3.5-hypoventilation alvéolaire

3.6- long séjour en altitude

3.7- Anomalies du développemet

- Hypertension pulmonaire par maladie thrombjo-
embolique chronique

5- Hypertension pulmonaire de mecanismes ndn
clairs et /ou multifactoriels

1’- Maladie veino-occlusive et/ou hémangiomatosé;'l' hemopathies

pulmonaire

\V

2- Hypertension pulmonaire par cardiopathis

gauche
o 2.1-systolique
o 2.2-diastolique
o 2.3-valvulaire

5.2- maladies de systemesarcoidose, histiocytose

langerhansienne, LA@,

vascularites

5.3- maladies métaboliquesstockage du glycogene
mdie de Gaucher, hyperthyroidies

5.4- autres:obstruction pulm, l.rénale chr stade
dialyse




 Maladie génétigue autosomale dominante

o Parfois atteinte pulmonaire parenchymateuse
(emphyseme++)

 HTP pré-capillaire: complication rare €
extrémement sévere de la maladie

e Mécanisme HTP?



HTP ET MALADIE DE VON RECKLINGHAUSEN
D.Montani Medicine 2010 sous presse

8 patients Von recklinghausen+HTP
Predominance féminine (7 F/1H)
Age moyen: 62 ans

Tous les patients: IC bas, PAPm et résistances
pulmonaires éleveées; 6 patients: test au NO: O
positif

Majorité des patients: spirometrie normale
DLCO:tres basse

Mauvaise reponse au ttt spécifiqgue et mauvais
pronostic



PRONOSTIC



ELEMENTS DE MAUVAIS
PRONOSTIC

HTP= facteur de mauvais pronostic
Cliniques

Classe lll ou IV de la
NYHA

Progressionrapide des
symptomes

IVD

Test de marche de 6 mn:
D<300 m

McLaughlin VV et al.2006;114:1417-31



TRAITEMENT



MESURES GENERALES

Activité physique: dans les limites des symptomes
Réhabilitation: si perte de masse musculaire

Contraception: nécessaire: progestatifs- interruption de
Voyage en altitude:O2 si NYHA Il ou IV ou Pa02<60 mm Hg
Soutien psychologique

Vaccination antigrippale et arpneumococcigt

Préférer anesthésie péridurale

Si AG: passer voie IV ou inhalée jusqu’a possibilité de la voie
orale

Correction de la moindre anémie

Galie N et al. Rev Esp Cardiol. 2010;63(6):708-24



TTT NON SPECIFIQUE



non parfaitement vaildée pour HTP et maladies
pulmonaires chroniques

INR cible: 1,5 a 2,5 Ameérique du Nord; 2 a 3 Europe
peser le risque bénéfice stt si risque éleve de saignement

_ Réhabilitation pour BPCO

si surcharge hydrigue

diurétigues de I'anse +++: furosémide: voie ordle2d
mg/j a 500 mg/j £ aldostéerone

Oxygenothérapie

51 Pa 02 <60 mm Hg Transplantation pulmonaire



INHIBITEURS DES CANAUX
CALCIQUES

est de vasoréactivite au NO non recommande
si HTP par pathologies pulmonaires
chroniques ou mécanismes multiples

!

Pas d’inhibiteur calcigue

Galie N et al. Rev Esp Cardiol. 2010;63(6):708-24



TTT SPECIFIQUE



PROSTANOIDES

o Efficacité stt pour HTAP
* Epoprostéenolprostacycline synthétique

Voie IV continue: voie veineuse centrale par
cathéeter car 1/2 vie 3 a 5 min

Pas d’interruption brusque: rebond d’HTP et
méme DC

* Trepostinil:analogue de I'époprostenol
Voie IV ou sous cutanée (cathéter)
* |loprost: IV

Galie N et al. Rev Esp Cardiol. 2010;63(6):708-24



e Bosantan:
o\oie orale 2 prises/|
oHepatotoxicité (bilan au moins 1 fois/an)
e Ambrisentan:
0 Antagonistireceptet ETA
o\oie orale 1 prise/j
oAmelioration test marche 6 mn
oMieux tolere par le foie
oRisque moins élevé de déteérioration clinique et de DC
e Sitaxsentan:
oNYHA classe II: notamment pour connectivites

J Am Coll Cardiol 2009:54:1971-81



INHIBITEURS DE LA
PHOSPHODIESTERASE 5

Effet favorable notamment en cas de
connectivite

vole orale
Effets indésirables modéres ou benins

Classe ||



TRAITEMENT COMBINE

 Combinaison la plus efficace?
e Quand initier la combinaison?

e Médicaments inefficaces devraient étre arrétes
ou maitenu?

Dermot S. O’Callaghan .Respiratory Medicine 2010;104:S80



TTT SPECIFIQUE HTP CHEZ BPCO

e TTT de I'HTP discuté
* Le ttt spécifique n’est pas recommandé car risque
de déteriorer les échanges gazeux

D.Stolz et al. Eur Respir J 2008; 32: 619-628

* Quelques auteurs: sildénafil a utiliser avec

précautions sous monitorage de la Pa O2 (majore
mismatch V/Q)

|. Blanco. Am J Respir Crit Care Med 2009; 179:A1046



HTAP ET CONNECTIVITES

» Peu d'essais therapeutiques spécifiquement au cours
connectivites

 Prise en charge similaire a celle de I'HT
idiopathique, avec un pronostic moins bon

* Traitement specifiques de 'HTAP:
0 Moins efficace que dans HTAP idiopathique
0 Risque d’OAP car atteinte veinulaire



HTP ET SARCOIDOSE

. optimal de 'HTP non déterminé

o Anti inflammatoires par voie systéemique,
anticoagulants, vasodilatateurs pulmonaires,
O2thérapi

* Etudes: petites cohortes, études retrospectives
et cas cliniques






