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Hypertension	
  Artérielle	
  Pulmonaire	
  
(HTAP)	
  

•  Défini/on	
  

•  Classifica/on	
  

•  Physiopathologie	
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Défini/on	
  de	
  l’HTAP	
  pré-­‐capillaire	
  

	
  	
  
	
  Pression	
  artérielle	
  pulmonaire	
  moyenne	
  
(PAPm)	
  supérieure	
  à	
  25	
  mmHg	
  avec	
  une	
  
pression	
  capillaire	
  pulmonaire	
  normale	
  (Pcap	
  
≤	
  15	
  mmHg).	
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Simonneau	
  G,	
  et	
  al.	
  J	
  Am	
  Coll	
  Cardiol	
  2009.	
  

Clinical	
  ClassificaWon	
  of	
  Pulmonary	
  Hypertension	
  	
  
defined	
  as	
  mean	
  PAP	
  >	
  25mmHg	
  



Survival	
  in	
  PAH	
  

8 
ASPIRE registry ERJ 2012 



Classifica/on	
  (Dana	
  point	
  2008)	
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Physiopathologie	
  de	
  l’HTAP:	
  
Histologie	
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Muscularisa/on	
  des	
  artérioles	
  et	
  
oblitéra/on	
  luminale	
  (Stenmark	
  et	
  al.	
  Am	
  J	
  
Physiol	
  Lung	
  Cell	
  Mol	
  Physiol	
  2009).	
  
	
  

Epaississement	
  in/mal	
  concentrique	
  avec	
  un	
  
aspect	
  en	
  bulbe	
  d’oignon	
  (Stenmark	
  et	
  al.	
  Am	
  J	
  
Physiol	
  Lung	
  Cell	
  Mol	
  Physiol	
  2009).	
  

Lésion	
  pléxiforme	
  (Stenmark	
  et	
  al.	
  Am	
  J	
  
Physiol	
  Lung	
  Cell	
  Mol	
  Physiol	
  2009).	
  	
  



PULMONARY	
  ARTERIAL	
  HYPERTENSION	
  
PATHOLOGY	
  

ü  Pulmonary	
  artery	
  smooth	
  muscle	
  
	
  	
  	
  and	
  endothelial	
  cell	
  proliferaWon	
  

Media hypertrophy Intimal proliferation / 
thickening 

Plexiform lesions 



Physiopathologie	
  de	
  l’HTAP:	
  mul/factorielle	
  impliquant	
  
plusieurs	
  voies	
  biochimiques	
  et	
  plusieurs	
  types	
  cellulaires	
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Humbert	
  et	
  al	
  J	
  Am	
  Coll	
  Card	
  2004	
  



HTAP	
  et	
  Inflamma/on	
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Survie	
  dans	
  l’HTAP	
  



Survie	
  dans	
  l’HTAP	
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Hypoxie	
  	
  

•  conséquences	
  vasculaires	
  

•  Modèles	
  animaux	
  d’HTAP	
  post	
  hypoxiques	
  

•  Hypoxie	
  et	
  HTAP	
  en	
  clinique:	
  
	
   	
  -­‐	
  HTAP	
  post	
  hypoxique	
  
	
   	
  -­‐	
  Hypoxémie	
  nocturne	
  dans	
  l’HTAP	
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Hypoxie	
  :	
  conséquences	
  
vasculaires	
  	
  

Pak. O, Eur respir j 2007; 30: 364-372 





Hypoxie	
  :	
  conséquences	
  
vasculaires	
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Hypoxie:	
  conséquences	
  vasculaires	
  	
  	
  

22 Stenmark, K. R. et al. Circ Res 2006;99:675-691 
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Hypoxie	
  et	
  modèles	
  animaux	
  d’HTAP	
  

Hypoxie	
  intermi]ente:	
  
•  Plusieurs	
  heures	
  /	
  24h	
  	
  

•  Modèle	
  pour	
  le	
  syndrome	
  
d’apnées-­‐hypopnées	
  du	
  
sommeil	
  	
  

Ø Hypertrophie	
  et	
  
augmenta/on	
  des	
  pressions	
  
du	
  ventricule	
  droit	
  	
  

Ø Muscularisa/on	
  des	
  
artérioles	
  pulmonaires	
  

Hypoxie	
  conWnue	
  
•  plusieurs	
  jours	
  voire	
  

semaines	
  (FiO2	
  =	
  10%)	
  

•  Modifica/ons	
  histologiques:	
  
Ø  Age	
  du	
  poumon	
  
Ø  Espèce	
  	
  
Ø  Site	
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Hypoxie	
  et	
  modèles	
  animaux	
  d’HTAP	
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Remodelage vasculaire pulmonaire post-hypoxique variable en fonction de l’espèce étudiée  
(Stenmark et al. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 2009). 
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Hypoxie	
  chronique	
  	
  

Animal	
  	
  

Homme	
  	
  	
  
HTAP	
  	
  



HTAP	
  et	
  maladies	
  respiratoires	
  
chroniques	
  hypoxémiantes	
  

Pathologies	
  	
   Prévalence	
  de	
  
l’HTAP	
  

Sévérité	
  de	
  
l’HTAP	
  

Mécanismes	
  	
  
	
  

BPCO	
  sévère	
   >	
  50%	
  	
  
(Thabut	
  et	
  al,	
  chest	
  2005)	
  

Modérée	
  	
   Comorbidités:	
  
Hypoxémie	
  
(SOH,SAS,	
  MTE)	
  

BPCO	
  légère	
  à	
  
modérée	
  

<	
  5%	
  	
  
(Chaouat	
  et	
  al,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  
2008)	
  

Sévère	
  PAPm	
  ≥	
  
40mmHg/	
  	
  
dispropor/onnée	
  

Co-­‐morbidirés:	
  
Hypoxémie+++	
  
HTAPI	
  associée?	
  

Pathologies	
  
inters//elles	
  	
  

32	
  à	
  39%	
  	
  
(LeJeri	
  et	
  al,	
  Chest	
  2006)	
  

Légère	
  à	
  modérée	
  
	
  

Associa/on	
  
emphysème+fibrose	
  
(CoJn	
  et	
  al,	
  Eur	
  Respir	
  J	
  2005)	
  

SAS	
  	
   15-­‐20%	
  	
  
(Chaouat	
  et	
  al,	
  Chest	
  1996)	
  

Légère	
  à	
  modérée	
   Associa/on	
  BPCO,	
  
SOH	
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Hypoxie	
  chronique	
  	
  

Animal	
  	
  

Homme/pathologies	
  respiratoires	
  
hypoxémiantes	
  	
  	
  

HTAP	
  	
  
Hypoxémie	
  
nocturne	
  



Troubles	
  respiratoires	
  hypoxémiants	
  
du	
  sommeil	
  (TRHS)	
  dans	
  l’HTAP	
  	
  

Etudes	
   Types HTAP	
   N	
   Prévalence	
  des	
  TRHS	
  et	
  
définition de l’HN	
  

Mécanismes 
des TRHS	
  

Rafanan et al	
  
Chest 2001	
  

HTAPI	
   13	
   77%  
> 10% du TST avec SpO2 < 90%	
  

	
  

Pas d’AH 

Minai et al	
  
Chest 2007	
  

HTAI + 2aires 	
   43	
   69,8% 
> 10% du TE avec SpO2 < 90%	
  

	
  
Schulz et al	
  

ERJ 2002	
  
HTAPI	
   20	
   6/20 

IAH ≥ 10/h	
  
IAH (/h) = 37 ± 5 

CS	
  

Ulrich et al 	
  
Chest 2008	
  

HTAPI + 2aires	
   38	
   68%  
> 10% du TST avec SpO2 < 90% 

 

45% IAH ≥ 10/h	
  
39% CS   

  11% AHO 	
  
Prisco et al 	
  
Sleep breath 2010 	
  

HTAPI	
  
+2aires	
  

28	
   61%	
  
>	
  2,7%	
  du	
  TST	
  avec	
  	
  SpO2<	
  90%	
  

50% de SAOS 
(IAH ≥ 5/h)	
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Ulrich	
  et	
  al:	
  prédominance	
  de	
  CS	
  mais!	
  

•  Présence	
  d’AHO	
  

•  Pas	
  d’explica/on	
  au	
  CS:	
  temps	
  
circulatoire,	
  PtcCO2,	
  pas	
  de	
  
corréla/on	
  avec	
  hémodynamique	
  

•  Pas	
  tous	
  une	
  PSG	
  (22PSG	
  et	
  38	
  
PGV)	
  

•  60%	
  de	
  SpO2	
  <	
  90%	
  pour	
  >	
  10%	
  
TST	
  mais	
  ID	
  =	
  2/h,	
  et	
  45%	
  IAH	
  ≥	
  
10/hà	
  autres	
  mécanismes	
  ???	
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Schulz	
  et	
  al:	
  CS	
  mais	
  !	
  

•  PSG	
  avec	
  thermistances	
  	
  

•  CS	
  en	
  stades	
  1-­‐2	
  :	
  SLL	
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Objec/fs	
  
1.  Etudier	
  la	
  prévalence	
  des	
  TRHS	
  sur	
  une	
  cohorte	
  

de	
  pa/ents	
  porteurs	
  d’HTAP	
  idiopathique	
  
(HTAPi)	
  ou	
  de	
  cœur	
  pulmonaire	
  chronique	
  post	
  
embolique	
  (CPCPE)	
  

2.  Rechercher	
  les	
  mécanismes	
  
physiopathologiques	
  de	
  ces	
  TRHS	
  

3.  Déterminer	
  les	
  facteurs	
  prédic/fs	
  poten/els	
  des	
  
TRHS.	
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Popula/on	
  	
  
•  Critères	
  d’inclusion:	
  
	
  

Ø Pa/ent	
  âgé	
  de	
  18	
  à	
  75	
  ans	
  
Ø Pa/ent	
  porteur	
  d’HTAPI	
  ou	
  de	
  CPCPE	
  stable	
  cliniquement	
  
depuis	
  au	
  moins	
  3	
  mois:	
  
ü Stabilité	
  de	
  la	
  dyspnée	
  selon	
  la	
  NYHA	
  
ü stabilité	
  de	
  la	
  distance	
  parcourue	
  au	
  TM6M	
  (+/-­‐	
  10%)	
  
ü stabilité	
  du	
  score	
  de	
  Borg	
  de	
  la	
  dyspnée	
  à	
  la	
  fin	
  de	
  l’effort	
  (+/-­‐	
  
1/10)	
  

ü Traitement	
  inchangé	
  	
  
Ø Pa/ent	
  ayant	
  signé	
  le	
  consentement	
  éclairé	
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Popula/on	
  	
  
•  Les	
  critères	
  d’exclusion	
  	
  :	
  

Ø  Pa/ent	
  ayant	
  une	
  HTAP	
  secondaire	
  ou	
  associée	
  à	
  d’autres	
  
pathologies	
  en	
  dehors	
  des	
  CPCPE	
  	
  

Ø  Pa/ent	
  ayant	
  eu	
  une	
  dégradaWon	
  fonc/onnelle	
  et/ou	
  dynamique	
  au	
  
cours	
  des	
  3	
  derniers	
  mois,	
  ou	
  ayant	
  nécessité	
  une	
  modifica/on	
  dans	
  
son	
  traitement	
  pour	
  l’HTAP	
  

Ø  Pa/ent	
  ayant	
  un	
  trouble	
  venWlatoire	
  obstruc/f	
  ou	
  restric/f	
  modéré	
  à	
  
sévère	
  avec	
  un	
  VEMS	
  ou	
  une	
  CPT	
  <	
  60%	
  de	
  la	
  théorique	
  

Ø  Pa/ent	
  ayant	
  une	
  obésité	
  sévère	
  avec	
  un	
  index	
  de	
  masse	
  corporelle	
  
(IMC)	
  supérieur	
  à	
  35	
  Kg/m²	
  

Ø  Pa/ent	
  ayant	
  des	
  troubles	
  respiratoires	
  du	
  sommeil	
  connus	
  et	
  traités	
  
Ø  Pa/ent	
  non	
  affilié	
  à	
  un	
  régime	
  de	
  sécurité	
  sociale	
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Bilan	
  de	
  suivi	
  pour	
  HTAPI	
  ou	
  CPCPE	
  

•  Hospitalisa/on	
  de	
  3	
  jours	
  	
  
•  Examen	
  clinique	
  	
  
•  GDS	
  +	
  EFR	
  +	
  DLNO/CO	
  
•  Test	
  de	
  marche	
  de	
  6	
  minutes	
  (TM6M)	
  
•  Epreuve	
  d’effort	
  cardio-­‐respiratoire	
  (VO2max)	
  
•  Cathéterisme	
  cardiaque	
  droit	
  	
  
•  Polysomnographie	
  +	
  capnographie	
  
transcutanée	
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Capnographie	
  
transcutanée	
  	
  



Transfert	
  de	
  gaz	
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Caractéris/ques	
  de	
  la	
  popula/on	
  (1)	
  

45 	
  

 N (%) Moyenne ± DS 

Age  (années) 46 53 ± 13,6 

IMC  (kg/m²) 46 24.6 ± 4,2 

Sexe                                             F 

                                                     M 

25 (54,4) 

21 (45,6) 
 

Race                           Caucasienne 

                                    Noire 

39 (84,8) 

7 (15,2) 
 

HTAPI 

                                    Sporadique 

                                    Familiale 

29 (63) 

25 (86) 

4 (14) 

 

CPCPE 

 ATCD de thrombo-endartériectomie 

17 (37) 

6 (35) 
 

Dyspnée   (NYHA)                     I 

                                                    II 

                                                    III 

3 (6,5) 

32 (69,6) 

11 (23,9) 

 

Tabac (actuel ou sevré) 

        Nombre de paquets.année 

13 (28)  

25,5 ± 10,6 

Ronfleurs 27 (58,7)  

ESE (/24) 39 6.1 ± 4.7 



Caractéris/ques	
  de	
  la	
  popula/on	
  (2)	
  
traitements	
  	
  

46 

	
  

 N (%) 

OLD  9 (19,6) 

Traitement spécifique de l’HTAP  

Analogues de la Prostacycline 12 (26) 

Antagonistes des récepteurs à l’Endotheline 30 (65,2) 

Inhibiteurs de la 5-Phosphodiesterase 26 (56,5) 

Inhibiteurs calciques 11 (24) 

anticoagulants 42 (91,3) 

Traitement combiné (2 ou 3) 27 (58,7) 



Caractéris/ques	
  fonc/onnelles	
  de	
  la	
  popula/on	
  
(3)	
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 N (%) Moyenne ± DS 
EFR (% de la prédite)   

- VEMS 44 88,8 ± 16 
- CVF 44 93,4 ± 17,1 
- DlCO 38 69,1 ± 18 
- CPT 44 95,3 ± 14,2 
- DEM25/75 44 73,2 ± 24 

DLNO/CO 36 4,9 ± 1,2 
Vc (ml) 36 59,2 ± 21,4 
  
GDS (mmHg)   

- PaO2  43 73,7 ± 11,1 
- PaCO2  43 32,6 ± 4,0 
- PA-aO2  43 34,6 ± 13,5 



Caractéris/ques	
  à	
  l’effort	
  de	
  la	
  popula/on	
  (4)	
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 N Moyenne ± DS 
TM6M   

Distance parcourue (m) 46 496,3 ± 92,7 
SpO2 repos (%) 46 94,6 ± 2,7 
SpO2 fin du test (%) 46 87,9 ± 6 

 
EECR   

VO2maxsp (ml/Kg/min) 34 16,7 ± 4,6 
VO2max (% théorique) 34 60,3 ± 17 
Puissance maximale (W) 34 82,2 ± 28 
VE (L/min) 34 63 ± 17,6 
EqO2 34 57,4 ± 14,3 
EqCO2 34 49,3 ± 11,4 
Vd/Vt 33 0,37 ± 0,08 
PA-aO2(mmHg) 33 47,1 ± 16,2 

QR 34 1,16 ± 0,12 
SV (% de la VO2max théorique) 34 46,5 ± 15,5 
Lactates (mmol/L) 33 6,2 ± 2,9 
Delta VO2/FC 34 8,1 ± 2,05 
Index de réserve chronotrope (%) 34 69,6 ± 22,5 
	
  



Distension	
  dynamique	
  et	
  HTAP:	
  
Popula/on	
  	
  

•  25	
  HTAPI	
  stables	
  /3	
  mois	
  
•  Non	
  fumeurs	
  	
  
•  EFR	
  et	
  IMC	
  nx	
  
•  CI	
  =	
  CPT	
  –	
  CRF	
  
•  VRI	
  =	
  travail	
  des	
  MI	
  
•  CI	
  mesurée	
  repos-­‐	
  /2min	
  –

pic	
  effort	
  durant	
  EECR	
  
	
  	
  

•  10	
  contrôles	
  	
  
•  Non	
  fumeurs	
  
•  EFR	
  et	
  IMC	
  nx	
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Distension	
  dynamique	
  et	
  HTAP:	
  
Résultats	
  

	
  HTAPI	
  
•  CI	
  ↓	
  0,15L	
  

•  15/25=	
  60%	
  ont	
  :	
  
ü  	
  une	
  CI	
  qui	
  ↓	
  de	
  0,5L	
  
ü  	
  DEM50	
  et	
  DEM25	
  ↓	
  
ü  	
  VRI/CPT	
  ↓	
  
ü  	
  Dyspnée/W,	
  /VO2,	
  /VE	
  
ü  	
  pas	
  de	
  ≠	
  NYHA,	
  TM6M,	
  Kt	
  

droit	
  

	
  Contrôles	
  
•  	
  CI	
  ↑	
  0,45L	
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Hyperinfla/on	
  dynamique	
  et	
  HTAP	
  

Laveneziana et al, Eur Respir J (soumis) 
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 Rest iso-WR 1 iso-WR 2 Peak 
Variables PAH Controls PAH Controls PAH Controls PAH Controls 

Work rate, watts / / 40±0 40±0 60±0 60±0 93±26* 179±50 

V’O2, L/min (% pred) 0.26±0.03 
(14±5) 

0.24±0.03 
(11±4) 

0.64±0.12 

(32±10) 
0.66±0.12 
(32±15) 

0.79±0.14 
(40±13) 

0.86±0.17 
(42±21) 

1.27±0.31* 
(62±17)* 

2.39±0.70 
(106±13) 

V’O2/kg 3.9±0.8 3.7±0.4 9.5±1.8 10.0±1.8 11.8±2.3 13.0±2.2 18.8±4.2* 36.1±7.8 

V’CO2, L/min 0.23±0.02 0.20±0.03 0.57±0.10 0.52±0.11 0.81±0.11 0.71±0.18 1.45±0.37* 2.63±0.76 

V’E, L/min 11.4±2.2* 9.7±0.9 25.9±4.7* 18.2±2.7 36.7±7.5* 23.1±5.1 67.7±19.1* 108.1±9.9 

V’E, % MVC 11±3* 7±1 27±9* 14±6 38±16* 18±9 67±18* 80±13 

Fb (breaths/min) 15±4 14±2 24±4* 18±4 28±7* 19±4 35±7 34±5 

VT, L 0.80±0.19 0.71±0.12 1.11±0.22 1.05±0.16 1.36±0.29 1.21±0.21 1.94±0.47 2.19±0.49 

VT/IC (%) 32±7* 23±6 48±14* 31±8 59±15* 35±9 83±13* 61±12 

IC, L 2.6±0.7* 3.2±0.5 2.5±0.8* 3.5±0.5 2.5±0.7* 3.5±0.5 2.4±0.8* 3.6±0.5 

IC/TLC (%) 48±6 50±6 45±7* 54±6 45±6* 55±6 44±7* 57±6 

IRV, L 1.8±0.6* 2.5±0.5 1.4±0.7* 2.4±0.5 1.1±0.7* 2.3±0.6 0.5±0.5* 1.4±0.5 

IRV/TLC (%) 32±6 38±6 24±9* 37±6 19±9* 36±7 8±7* 23±9 

Dyspnoea, (Borg units) 0.0±0.0 0.0±0.0 2.0±1.2* 0.2±0.5 3.4±1.7* 0.6±0.6 6.8±1.8* 4.1±1.5 

Leg discomfort, (Borg units) 0.0±0.0 0.0±0.0 2.4±1.5* 0.2±0.5 3.8±2.1* 0.6±0.7 6.6±1.8 7.6±1.7 

PETCO2, mmHg 28±4* 42±3 29±5* 44±3 28±6* 45±3 26±6* 40±3 
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 Rest iso-WR 1 iso-WR 2 Peak 
Variables PAH-H PAH-NH PAH-H PAH-NH PAH-H PAH-NH PAH-H PAH-NH 

Work rate, watts / / 40±0 40±0 60±0 60±0 90±25 98±28 

V’O2, L/min (% pred) 0.26±0.03 
(14±5) 

0.26±0.03 
(13±5) 

0.62±0.09 
(32±10) 

0.66±0.16 
(32±12) 

0.78±0.09 
(40±13) 

0.81±0.20 
(40±14) 

1.25±0.25 
(63±18) 

1.30±0.40 
(61±16) 

V’O2/kg 3.8±0.7 4.2±0.9 8.8±1.2 10.5±2.3 11.1±1.3 12.9±3.1 17.8±3.0 20.4±5.3 

V’CO2, L/min 0.22±0.02 0.23±0.02 0.56±0.08 0.58±0.12 0.80±0.09 0.81±0.15 1.42±0.29 1.50±0.48 

V’E, L/min 11.3±2.2 11.6±2.2 26.1±4.6 25.6±5.1 37.7±7.4 35.1±7.9 67.5±17.5 67.9±22.4 

V’E, % MVC 12±3 11±3 28±9 25±10 41±15 34±16 71±15 62±20 

Fb (breaths/min) 15±3 15±5 25±4 22±5 29±7 26±7 37±7 34±7 

VT, L 0.80±0.20 0.80±0.18 1.08±0.21 1.17±0.24 1.33±0.28 1.42±0.32 1.89±0.46 2.02±0.50 

VT/IC (%) 31±6 34±8 51±15 45±12 62±14 54±17 90±9* 72±11 

IC, L 2.6±0.7  2.5±0.6  2.3±0.8 2.7±0.7 2.3±0.7 2.7±0.7 2.1±0.7* 2.8±0.7 

IC/TLC (%) 50±5* 44±3 43±7* 48±4 43±6* 49±3 40±6* 51±4 

IRV, L 1.8±0.6 1.7±0.6 1.2±0.7 1.5±0.7 0.9±0.6 1.3±0.8 0.2±0.3* 0.8±0.5 

IRV/TLC (%) 34±6 29±6 22±9 27±7 17±8 23±9 4±5* 14±6 

Dyspnoea, (Borg units) 0.0±0.0 0.0±0.0 2.7±0.9* 0.9±0.2 4.3±1.4* 2.0±0.8 7.9±0.9* 5.2±1.6 

Leg discomfort, (Borg units) 0.0±0.0 0.0±0.0 2.5±1.6 2.1±1.6 3.9±2.0 3.8±2.4 6.3±1.8 7.1±1.9 

PaO2, mmHg 82.3±8.6 86.0±12.5 / / / / 77.2±12.9 79.0±17.7 

PaCO2, mmHg 32.3±4.1 33.6±5.2 / / / / 29.8±3.7 31.5±5.2 

PETCO2, mmHg 28±4 29±4 28±4 29±6 27±5 29±8 25±5 26±7 

P(a-ET)CO2, mmHg 4.8±2.2 4.2±3.4 / / / / 4.9±2.4 5.0±3.9 

VD/VT 0.43±0.08 0.43±0.09 / / / / 0.39±0.06 0.37±0.09 
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 PAH-H (n=15) PAH-NH (n=10) Controls (n=10) 

Female/Male 9/6 6/4 5/5 

Age, yr 40±11 35±13 39±16 

BMI,kg/m2 25±3 22±3 23±4 

NYHA class 2±1 2±1 / 

6MWD, meters 523±84 568±113 / 

mPAP, mmHg 48±13 50±22 / 

CI, L/min/m2 3.7±0.6 3.5±0.7 / 

Pulmonary function:    

FEV1, L (%pred) 2.8±0.7$ (88±17)$ 3.3±0.9 (95±14)& 4.0±0.7 (116±11) 

FVC, L (%pred) 3.4±1.0$ (91±17)$ 3.9±1.0 (97±17)& 4.7±0.8 (116±10) 

FEV1/VC # 113±11 117±9 110±5 

TLC, L (%pred) 5.2±1.1$ (92±11)$ 5.6±1.1 (96±10) 6.4±0.9 (107±9) 

VC, L (%pred) 3.6±1.1$ (93±18)$ 4.0±1.0 (96±16) 4.7±0.8 (113±10) 

FRC, L (%pred) 2.6±0.5$ (89±10)*$ 3.1±0.6 (103±14) 3.2±0.7 (104±16) 

IC, L (%pred) 2.6±0.8 (98±22) 2.5±0.6 (90±17) 3.2±0.4 (108±18) 

RV, L (%pred) 1.6±0.5 (93±24) 1.6±0.4 (94±23) 1.7±0.5 (95±17) 

FEF50%, L/sec (%pred) 3.7±0.9$ (85±20)$ 4.5±1.4 (95±19) 5.1±1.0 (109±18) 

FEF75%, L/sec (%pred) 1.1±0.4*$ (56±15)*$ 1.9±0.9 (89±25) 2.2±0.7 (105±8) 
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Pas de corrélation entre dyspnée 
et Hémodynamique ou NYHA de 
repos. 



Caractéris/ques	
  hémodynamiques	
  de	
  la	
  
popula/on	
  (4)	
  

59 

	
  

 N (%) Moyenne ± DS 
BNP(ng/L) 46 95,5 ± 144,6 
   
Cathétérisme cardiaque droit   

- POD (mmHg) 46 5,1 ± 3,7 
- PAPm (mmHg) 46 44 ± 13,0 
- IC (L/min/m²) 46 3,2 ± 0,6 
- RVP (u. woods) 44 6,5 ± 2,4 
- Pcap 44 8,1 ± 2,8 



Caractéris/ques	
  de	
  la	
  popula/on	
  (4)	
  

60 

200 300 400 500 600 700 800
50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

Distance/TM6M (m)

P
aO

2 re
po

s 
(m

m
H

g)

300 400 500 600 700 800
5

10

15

20

25

30

35

Distance/TM6M (m)

V
O

2m
ax

 s
p 

(m
l/K

g/
m

²)

200 300 400 500 600 700 800
2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

Distance/TM6M (m)

IC
 (L

/m
in

/m
²)



Caractéris/ques	
  des	
  autres	
  
popula/ons	
  

61 

	
  

Etudes N Types HTAP Age NYHA (%) TM6M BNP PAPm IC RVP 
I II III IV 

Rafanan et al 
Chest 2001 

13 HTAPI 45     323,4 ND 60,8 1,88  

Minai et al  
Chest 2007 

43 HTAPI 
 + 2aires 

47,9 0 42 53 5 422,4 88,17 51,3 2,55 8,9 

Schulz et al 
ERJ 2002 

20 HTAPI 45 0 40 50 10 ND ProBNP 
510 

56 1,96 17,1 

Ulrich et al  
Chest 2008 

38 HTAPI  
+ 2aires 

61 0 37 42 21 481 ND 43 2,4 8,5 

Prisco et al 
Sleep breath 2010 

28 HTAPI 
+2aires 

55,2 18 39 39 4 395,6 ND 40,9 2,9 6,2 

 46 HTAPI+CPCPE 53 3 69 11  496 95 44 3,2 6,5 



Plan	
  	
  

•  HTAP	
  
•  Hypoxie	
  
•  Objec/fs	
  	
  
•  Popula/on	
  
•  Methodologie	
  
•  Résultats	
  :	
  	
  

Ø organigramme	
  d’inclusion	
  
Ø Caractéris/ques	
  de	
  la	
  popula/on	
  
Ø 	
  Hypoxémie	
  nocturne	
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Résultats	
  de	
  la	
  PSG:	
  Hypoxémie	
  
nocturne	
  (HN)	
  

•  Défini/on	
  
•  Mécanismes	
  
•  Prévalence	
  
•  Mécanismes	
  d’HN	
  retrouvés	
  
•  Comparaison	
  désaturateurs	
  et	
  non	
  
désaturateurs	
  

•  HN	
  et	
  é/ologies	
  de	
  l’HTAP	
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Hypoxémie	
  nocturne	
  (HN)	
  

•  DéfiniWon	
  
•  Mécanismes	
  
•  Prévalence	
  
•  Mécanismes	
  d’HN	
  retrouvés	
  
•  Comparaison	
  désaturateurs	
  et	
  non	
  
désaturateurs	
  

•  HN	
  et	
  é/ologies	
  de	
  l’HTAP	
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Hypoxémie	
  nocturne	
  (HN)	
  

DéfiniWon:	
  désatura/on	
  nocturne	
  
significa/ve	
  pour	
  une	
  durée	
  de	
  sommeil	
  
avec	
  une	
  SpO2	
  <	
  90%	
  (D90%)	
  >	
  60	
  minutes	
  
et/ou	
  un	
  index	
  de	
  désatura/on	
  (ID)	
  ≥	
  20/h,	
  
pour	
  une	
  amplitude	
  de	
  désatura/on	
  ≥	
  3%	
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Hypoxémie	
  nocturne	
  (HN)	
  

•  Défini/on	
  
•  Mécanismes	
  
•  Prévalence	
  
•  Mécanismes	
  d’HN	
  retrouvés	
  
•  Comparaison	
  désaturateurs	
  et	
  non	
  
désaturateurs	
  

•  HN	
  et	
  é/ologies	
  de	
  l’HTAP	
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Mécanismes	
  de	
  l’HN	
  

•  Apnées-­‐hypopnées	
  du	
  sommeil:	
  
Ø Obstruc/ves	
  	
  
Ø Centrales	
  

•  Hypoven/la/on	
  alvéolaire	
  

•  Déséquilibre	
  ou	
  mismatch	
  ven/la/on/
perfusion	
  (VA/Q)	
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Défini/ons	
  Apnée-­‐Hypopnée:	
  

•  Apnée:	
  une	
  chute	
  du	
  débit	
  nasal	
  ≥	
  90%	
  par	
  rapport	
  à	
  l’état	
  
de	
  base	
  durant	
  ≥	
  10s.	
  
ü  Obstruc/ve:	
  collapsus	
  des	
  VAS	
  à	
  persistance	
  des	
  efforts	
  respiratoires	
  

enregistrés	
  sur	
  les	
  sangles	
  thoracique	
  et	
  abdominale	
  	
  
ü  Centrale:	
  défaut	
  de	
  la	
  commande	
  ven/latoire	
  à	
  dispari/on	
  des	
  

efforts	
  respiratoires.	
  

•  Hypopnée:	
  une	
  réduc/on	
  du	
  débit	
  nasal	
  ≥	
  50%	
  par	
  rapport	
  à	
  
l’état	
  de	
  base	
  durant	
  ≥	
  10s,	
  ou	
  une	
  réduc/on	
  plus	
  faible	
  de	
  ≥	
  
30%	
  associée	
  à	
  une	
  désatura/on	
  de	
  ≥	
  3%	
  et/ou	
  à	
  un	
  micro-­‐
éveil.	
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Apnée-­‐Hypopnée	
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Apnées-­‐hypopnées	
  obstruc/ves:	
  
collapsus	
  des	
  VAS	
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Apnées-­‐hypopnées	
  centrales:	
  respira/on	
  de	
  Cheyne	
  
Stockes	
  

Instabilité	
  de	
  la	
  commande	
  ven/latoire	
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Physiopathologie	
  de	
  la	
  respira/on	
  de	
  Cheyne-­‐Stockes	
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Yumino et al, Proc Am Thorac Soc. 2008  



Défini/on	
  de	
  l’hypoven/la/on	
  
alvéolaire	
  

Désatura/on	
  prolongée	
  avec	
  une	
  
augmenta/on	
  significa/ve	
  de	
  la	
  
capnie	
  (ΔPtcCO2	
  ≥	
  10mmHg)	
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Hypoven/la/on	
  alvéolaire	
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Défini/on	
  des	
  déséquilibres	
  VA/Q	
  

•  Diagnos/c	
  d’	
  élimina/on	
  

•  Désatura/on	
  prolongée	
  non	
  associée	
  à	
  une	
  
hypercapnie	
  ni	
  à	
  des	
  évènements	
  
respiratoires	
  type	
  apnée-­‐hypopnée	
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Déséquilibre	
  ou	
  Mismatch	
  VA/Q	
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Mismatch	
  VA/Q	
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Hypoxémie	
  nocturne	
  (HN)	
  

•  Défini/on	
  
•  Mécanismes	
  
•  Prévalence	
  
•  Mécanismes	
  d’HN	
  retrouvés	
  
•  Comparaison	
  désaturateurs	
  et	
  non	
  
désaturateurs	
  

•  HN	
  et	
  é/ologies	
  de	
  l’HTAP	
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Prévalence	
  de	
  l’HN	
  

82,6%	
  (38	
  paWents	
  des	
  46	
  étudiés	
  
sont	
  des	
  désaturateurs)	
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Résultats	
  de	
  la	
  PSG	
  	
  

TST (min) 46 354.8 ± 73.3 
Efficacité du sommeil (%) 46 80.6 ± 12.9 
Index de micro-éveils ( /h) 46 21.7 ± 14 
   
Index de MPJ (/h)  46 3,9 ± 7,6 
   
Stade N1 (% du TST) 46 11,4 ± 15 
Stade N2 (% du TST) 46 49,4 ± 11 
Stade N3 (min) 46 75.6 ± 39.7 
Stade REM (% du TST) 46 20.2 ± 7.0 
Latence du REM (min)  46 148,5 ± 77,3 
   
D90% (min) 46 176.2 ± 136.5 
D90% (% du TST) 46 48.9 ± 35.9 
IAH (/h) 46 24.9 ± 22.1 
IER (/h) 46 28,7 ± 22,2 
ID ( /h) 46 24.6± 24.1 
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Résultats	
  de	
  la	
  PSG:	
  Hypoxémie	
  
nocturne	
  (HN)	
  

•  Défini/on	
  
•  Mécanismes	
  
•  Prévalence	
  
•  Mécanismes	
  d’HN	
  retrouvés	
  
•  Comparaison	
  désaturateurs	
  et	
  non	
  
désaturateurs	
  

•  HN	
  et	
  é/ologies	
  de	
  l’HTAP	
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Prevalence	
  of	
  Nocturnal	
  Hypoxemia	
  

•  83%	
  (38	
  pa/ents	
  /	
  46)	
  
are	
  nigh/me	
  
desaturators	
  

•  distribu/on	
  of	
  NH	
  is	
  
similar	
  in	
  	
  IPAH	
  and	
  
CTEPH	
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  a	
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  over	
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and/or	
  desatura/on	
  index	
  (DI)	
  ≥	
  20/hr,	
  (	
  ≥	
  3%	
  level)	
  
 



Mécanismes	
  de	
  l’HN	
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Fréquence	
  des	
  Apnées-­‐hypopnées	
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HN	
  et	
  stades	
  du	
  sommeil	
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 N N1 N2 N3 REM total 

IAH (/h) 46 22,8 ±23,7 28,5 ± 24,2 14,1± 19,6 38,9 ± 26,5 24.9 ± 22.1 

SpO2 (%) 46 89,9 ± 3,3 89,0 ± 4 89,1 ± 3,9 89,5 ± 3,7 88,8 ± 3,8 

	
  



Hypoxémie	
  nocturne	
  (HN)	
  

•  Défini/on	
  
•  Mécanismes	
  
•  Prévalence	
  
•  Mécanismes	
  d’HN	
  retrouvés	
  
•  Comparaison	
  désaturateurs	
  et	
  non	
  
désaturateurs	
  

•  HN	
  et	
  é/ologies	
  de	
  l’HTAP	
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 Non Désaturateurs        Désaturateurs  
 N (%) moyenne ± DS N (%) moyenne ± DS P 

EFR (%de la prédite)      

DEM25/75 8 95,2 ± 23,6. 36 68,3 ± 21,5 < 0,05* 

DEM25/75 (non tabagiques) 7 93 ± 24,5 25 77,5 ± 22,8 0,04* 

GDS (mmHg)      
PaO2 8 83,2 ± 6,7 35 71,6 ± 10,8 0,01* 
PA-aO2 8 25,8 ± 14,2 35 36,6 ± 12,7 0,04* 

TM6M      
Distance parcourue (m) 8 522,4 ± 21,3 38 490,8 ± 86,5 0,39 

SpO2 de repos (%) 8 96,5 ± 1,1 38 94,3 ± 2,8 0,02* 
EECR      

VO2maxsp (ml/Kg/min) 7 16,8 ± 2,8 27 16,7 ± 5,0 0,95 

PA-aO2 effort (mmHg) 7 48,5 ± 11,5 25 30,2 ± 4,4 0,80 
PaO2 (mmHg) 7 70,0 ± 9,6 25 73,5 ± 16,4 0,60 
Seuil ventilatoire (% de la 
VO2max théorique) 

7 58,4  ± 23,5 27 43,4 ± 11,5 0,02* 

Polysomnographie      

D90% (min) 8 13,2 ± 17,3 38 210,5 ± 25,1 <0,05* 

IAH (/h) 8 9,5 ± 6,2 38 28,2 ± 22,9 0,03* 
ID (/h) 8 4,7 ± 3,0 38 28,8 ± 24,5 <0,05* 
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 Non Désaturateurs   Désaturateurs  

 N  moyenne ± DS N  moyenne ± DS P 
EFR (%de la prédite)      

DEM25/75 8 95.2 ± 23.6. 36 68.3 ± 21.5 < 0.05* 

DEM25/75 (non tabagiques) 7 93 ± 24.5 25 77.5 ± 22.8 0.04* 
GDS (mmHg)      

PaO2 8 83.2 ± 6.7 35 71.6 ± 10.8 0.01* 
PA-aO2  8 25.8 ± 14.2 35 36.6 ± 12.7 0.04* 

TM6M      
Distance parcourue (m) 8 522.4 ± 21.3 38 490.8 ± 86.5 0.39 
SpO2 de repos (%) 8 96.5 ± 1.1 38 94.3 ± 2.8 0.02* 

EECR      
VO2maxsp (ml/Kg/min) 7 16,8 ± 2,8 27 16,7 ± 5,0 0,95 
PA-aO2  effort (mmHg) 7 48,5 ± 11,5 25 30,2 ± 4,4 0,80 
PaO2 (mmHg) 7 70,0 ± 9,6 25 73,5 ± 16,4 0,60 
Seuil ventilatoire (% de la 
VO2max théorique) 

7 58,4  ± 23,5 27 43,4 ± 11,5 0,02* 

Polysomnographie      

D90% (min) 8 13.2 ± 17.3 38 210.5 ± 25.1 <0.05* 
IAH (/h) 8 9.5 ± 6.2 38 28.2 ± 22.9 0.03* 
ID (/h) 8 4.7 ± 3.0 38 28.8 ± 24.5 <0.05* 



Rela/ons	
  HN	
  et	
  variables	
  étudiées	
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Rho = 0,58, p < 0,05 

 

 Rho = 0,49, p < 0,05  

 



Rela/ons	
  HN	
  et	
  variables	
  étudiées	
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 Rho = 0,36, p = 0,02 
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Rho = 0,39, p < 0,05  

 



HN	
  et	
  obstruc/on	
  des	
  pe/tes	
  voies	
  
aériennes	
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rho = 0,53, P < 0,05 



Obstruc/on	
  bronchique	
  et	
  déséquilibre	
  VA/
Q	
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NS 

NS 



Obstruc/on	
  des	
  pe/tes	
  VA	
  dans	
  HTAP:	
  
mécanismes?	
  

•  Nécessité	
  d’études	
  histologiques	
  

•  Compression	
  mécaniques	
  par	
  les	
  vaisseaux	
  
distaux	
  dilatés	
  et	
  les	
  pe/tes	
  bronchioles?	
  	
  

•  Infiltra/on	
  inflammatoire	
  de	
  la	
  paroi	
  bronchique?	
  

•  Présenta/on	
  d’une	
  HTAP	
  sous	
  une	
  forme	
  d’un	
  
asthme	
  sévère?	
  

•  Réac/vité	
  bronchique	
  aux	
  B+	
  ?	
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Facteurs	
  prédic/fs	
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Etudes N Types HTAP Mécanismes des 
TRHS 

Différences entre patients 
avec TRHS et  patients sans 

TRHS (*) 
Rafanan et al 

Chest 2001 
13 HTAPI Pas d’AH VEMS, PaO2, SpO2 début et fin 

TM6M, Hb 

Minai et al 
Chest 2007 

43 HTAI + 2aires s Non explores Age, Hb, BNP, IC. POD, 
PAPm, RVP 

Schulz et al 
ERJ 2002 

20 HTAPI CS 6/20 
IAH (/h) = 37 ± 5 

Qualité de vie 

Ulrich et al  
Chest 2008 

38 HTAPI + 2aires CS 17/38  Sexe ♂, PaO2, DLCO, PAPm, 
IC, RVP 

Prisco et al  
Sleep breath 2010  

28 HTAPI 
+2aires 

50% de SAOS (IAH 
≥ 5/h) 

PAPm, POD 

 46 HTAPI + CPCPE  Mismatch VA/Q  
AHOS 

PaO2, SpO2 début et fin TM6M, 
PA-aO2,SV, DEM25/75 



Hypoxémie	
  nocturne	
  (HN)	
  

•  Défini/on	
  
•  Mécanismes	
  
•  Prévalence	
  
•  Mécanismes	
  d’HN	
  retrouvés	
  
•  Comparaison	
  désaturateurs	
  et	
  non	
  
désaturateurs	
  

•  HN	
  et	
  éWologies	
  de	
  l’HTAP	
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CPCPE	
  vs	
  HTAPI:	
  similiarités	
  
•  Clinique	
  (svt	
  pas	
  d’ATCD	
  d’EP	
  aigue)	
  

•  Physiopathologies	
  :	
  
ü Lésions	
  pléxiformes	
  dans	
  CPCPE	
  
ü Thromboses	
  intravasculaires	
  dans	
  HTAPI/	
  EP	
  serait	
  une	
  étape	
  du	
  
remodelage	
  vasculaire	
  

•  Pas	
  de	
  rela/on	
  mécanique	
  	
  entre	
  obstruc/on	
  endovasculaire	
  et	
  degré	
  d’	
  
↑	
  de	
  PAP	
  

ü CPCPE:	
  HTAP	
  dispropor/onnée	
  par	
  rapport	
  à	
  obstruc/on	
  endovasculaire	
  
ü CPCPE:	
  HTAP	
  évolue	
  malgré	
  stabilité	
  lésions	
  endovasculaires	
  
ü Ligature	
  expérimentale	
  de	
  l’AP	
  ou	
  la	
  PNT	
  :	
  pas	
  d’↑	
  aussi	
  imp	
  de	
  l’AP	
  

•  Traitements:	
  
ü Réponse	
  du	
  CPCPE	
  au	
  traitement	
  vasodilatateur	
  (a/gonistes	
  des	
  
récepteurs	
  à	
  l’ET):	
  même	
  remodelage	
  vasculaire	
  et	
  même	
  cytokines	
  
inflammatoires	
  ↑	
  

ü Traitement	
  a/coagulant	
  améliore	
  survie	
  dans	
  l’HTAPI	
  



Comparaison	
  HTAPI	
  et	
  CPCPE	
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  HTAPI	
   	
  	
  	
  	
  	
  	
  CPCPE	
   P	
  
	
   N	
   moyenne	
  ±	
  DS	
   N	
   moyenne	
  ±	
  DS	
   	
  
Age	
  (ans)	
   29	
   48,5	
  ±	
  13,7	
   17	
   60,6	
  ±10	
   <	
  0,05*	
  
TM6M	
   	
   	
   	
   	
   	
  
Distance	
  parcourue	
  (m)	
   29	
   521,0	
  ±	
  83,1	
   17	
   454,1	
  ±	
  95,2	
   0,02*	
  
EECR	
   	
   	
   	
   	
   	
  
VO2max	
  sp	
  (ml/Kg/min)	
   23	
   17,8	
  ±	
  4,8	
   11	
   14,6	
  ±	
  3,5	
   0,06	
  
EqO2	
   23	
   53	
  ±	
  13,1	
   11	
   66,5	
  ±	
  12,5	
   0,01*	
  
EqCO2	
   23	
   45,9	
  ±	
  10,4	
   11	
   56,4	
  ±	
  10,4	
   0,01*	
  
Vd/Vt	
   22	
   0,34	
  ±	
  0,07	
   11	
   0,44	
  ±	
  0,04	
   <	
  0,05*	
  
Cathétérisme	
  cardiaque	
  
droit	
   	
   	
   	
   	
   	
  

PAPm	
  (mmHg)	
   29	
   47,9	
  ±	
  13,3	
   17	
   37,3	
  ±	
  9,6	
   0,01*	
  
IC	
  (L/min/m²)	
   29	
   3,5	
  ±	
  0,6	
   17	
   2,8	
  ±	
  0,4	
   <0,05*	
  
RVP	
  (u.woods)	
   29	
   6.6	
  ±	
  2.3	
   15	
   6.3	
  ±	
  2.6	
   0.693	
  
PSG	
   	
   	
   	
   	
   	
  
D90%	
  (min)	
   29	
   181,9	
  ±	
  147,7	
   17	
   166,4	
  ±	
  118,6	
   0,71	
  
IAH	
  (/h)	
   29	
   26,9	
  ±	
  25,8	
   17	
   21,6	
  ±	
  13,7	
   0,43	
  
ID	
  (/h)	
   29	
   27,6	
  ±	
  27,5	
   17	
   19,4	
  ±	
  16,5	
   0,27	
  
	
  



Répar//on	
  de	
  l’HN	
  en	
  fonc/on	
  de	
  
l’é/ologie	
  (HTAPI	
  ou	
  CPCPE)	
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Etudes N Types HTAP Mécanismes des 
TRHS 

Différences entre patients 
avec TRHS et  patients sans 

TRHS (*) 
Rafanan et al 

Chest 2001 
13 HTAPI Pas d’AH VEMS, PaO2, SpO2 début et fin 

TM6M, Hb 

Minai et al 
Chest 2007 

43 HTAI + 2aires s Non explores Age, Hb, BNP, IC. POD, 
PAPm, RVP 

Schulz et al 
ERJ 2002 

20 HTAPI CS 6/20 
IAH (/h) = 37 ± 5 

Qualité de vie 

Ulrich et al  
Chest 2008 

38 HTAPI + 2aires CS 17/38  Sexe ♂, PaO2, DLCO, PAPm, 
IC, RVP 

Prisco et al  
Sleep breath 2010  

28 HTAPI 
+2aires 

50% de SAOS (IAH 
≥ 5/h) 

PAPm, POD 

 46 HTAPI + CPCPE  Mismatch VA/Q  
AHOS 

PaO2, SpO2 début et fin TM6M, 
PA-aO2,SV, DEM25/75 

Predic/ve	
  factors	
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Conclusions	
  (1)	
  	
  

•  L’HN	
  est	
  fréquente	
  dans	
  l’HTAPI	
  et	
  dans	
  le	
  
CPCPE,	
  survenant	
  dans	
  >	
  80%	
  des	
  cas	
  

•  Le	
  mécanisme	
  physiopathologique	
  le	
  plus	
  
fréquent	
  correspond	
  à	
  des	
  déséquilibres	
  de	
  
VA/Q,	
  isolés	
  ou	
  associés	
  à	
  un	
  SAHOS	
  

•  Les	
  rela/ons	
  faibles	
  retrouvées	
  entre	
  les	
  
paramètres	
  fonc/onnels	
  et	
  les	
  TRHS	
  ne	
  
perme�ent	
  pas	
  de	
  prédire	
  la	
  survenue	
  de	
  
l’HN.	
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Conclusions	
  (2)	
  
•  Vu	
  l’absence	
  des	
  symptômes	
  classiques	
  des	
  
anomalies	
  respiratoires	
  du	
  sommeil,	
  les	
  
recommanda/ons	
  de	
  l’ACCP	
  de	
  2004	
  
réservant	
  l’explora/on	
  du	
  sommeil	
  des	
  
malades	
  porteurs	
  d’HTAP	
  aux	
  cas	
  suspects	
  
cliniquement	
  de	
  SAHOS	
  nécessitent	
  une	
  
révision.	
  	
  

•  Des	
  études	
  sont	
  nécessaires	
  pour	
  déterminer	
  
l’impact	
  des	
  TRHS	
  et	
  celui	
  de	
  leurs	
  
traitements	
  sur	
  l’évolu/on	
  de	
  l’HTAP.	
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perspec/ves	
  

•  Mechanisms	
  of	
  the	
  rela/onship:	
  IHAP	
  >	
  SDB	
  

•  impact	
  of	
  SDB	
  on	
  PAH	
  

•  Effect	
  of	
  treatment	
  of	
  SDB	
  on	
  PAH.	
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